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Odporucanie
Podla § 3 zakona €. 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporica

e vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Ocrevus 920 mg v subkutannej forme (s.c.) vindikacii na
liecbu dospelych pacientov s aktivnou relapsujicou formou sklerézy multiplex s neurologickym
deficitom do 5,0 EDSS v 2. linii liecby audospelych pacientov srychlo sa vyvijajicou zavaznou
relapsujicou formou sklerézy multiplex.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou neistotou, Ze v klinickej praxi nebudu
splnené kritéria nakladovej efektivnosti.

Informativne uvadzame, Ze v pripade uvedenia na trh originalneho lieku s menSou modifikaciou (napr. v
novej s.c. forme oproti povodnej intravenéznej (i.v.) forme podania) mdze ist zo strany drZitela registracie
(DR) o snahu de facto predizit patent originalneho lieku. Ide o tzv. patent evergreening, ktory méze viest
k nehospodarnemu vynakladaniu prostriedkov verejného zdravotného poistenia. Priklad: Originalny liek v
novej s.c. forme podania pri uvedeni na trh ziska samostatny patent. DR moze mat snahu, aby pacienti na
povodnej i.v. forme presli na novu s.c. formu, kym vyprsi patent i.v. forme. Nasledne po vyprsani patentu lieku v
i.v. forme vstlpia na trh vyrazne lacnejsie biologicky podobné lieky (biosimilary) v i.v. forme. AvSak pacienti na
novej s.c. forme lacnejsie biosimilary zrejme roky nebudd mat k dispozicii. Zaroven uvedenim s.c. formy pred
vyprsanim patentu i.v. formy a vstupu biosimilarov v i.v. forme DR nebude musiet automaticky preukazat
nakladovu efektivnost lieku v novej s.c. forme v porovnani s tymito lacnejSimi alternativami. M6ze tak dojst k
vyrazne nehospodarnemu vynakladaniu prostriedkov verejného zdravotného poistenia.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e  Skleréza multiplex (SM) je zdpalové neurodegenerativne ochorenie, ktoré ¢astejsie postihuje pacientov
mladsich vekovych skupin. U zien je vyskyt ochorenia takmer dvakrat az trikrat ¢astejsi ako u muzov.
Vzhladom na lokalitu postihnutia centralnej nervovej ststavy méze ochorenie sposobit Sirokd skalu
prvych priznakov. Klinicky priebeh SM je charakterizovany pritomnostou relapsov a progresie
ochorenia, ktoré mozu viest k postupnej invalidite pacienta.

e Hodnoteny lieCebny reZim:
o OCRs.c. = okrelizumab subkutanna forma
Liek Ocrevus nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. Orphan Status) a nie je
povazovany za inovativnu liecbu (ATMP z angl. Advanced Therapy Medicinal Product).

e Komparatormisu rezimy:
o OCRi.v. = okrelizumab intravendzna forma

Klinicky dokaz a jeho limitacie

e OCRs.c. preukazal non-inferioritu voci OCR i.v. pri liecbe relapsujucich foriem SM. Non-inferiorita
bola preukdzanid na ziklade randomizovanej klinickej $tidie OCARINA Il. Stddia OCARINA I
porovnavala lieCbu OCR s.c. vo¢i OCR i.v. pocas 24 tyzdfiov. Po kontrolovanej faze nasledovalo 72
tyzdriov trvajlce obdobie Stadie, v ktorom dostavali liecbu OCR s.c. vSetci pacienti; pacienti pévodne
randomizovani do ramena intervencie (dalej oznacovani ako OCR s.c/s.c.) ako aj pacienti pévodne
randomizovani do ramena komparatora (dalej oznacovani ako OCR i.v/s.c.). Primarnym ukazovatelom
Stadie bolo farmakokinetické vyhodnotenie celkovej expozicie lieCiva v 1. - 12. tyzdni od podania pri
oboch formach administracie OCR.

e Celkové preZivanie (0S, zangl. Overall Survival): Mortalita v klinickej $tddii OCARINA 1l nebola
sledovana ako ukazovatel ucinnosti.

e Celkova expozicia lie€ivu: V primarnom ukazovateli $tidie, ktorym bola plocha pod krivkou (z angl.
Area Under Curve, AUC), dosiahol pomer geometrickych priemerov pre OCR s.c. v porovnani s OCR i.v.
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v tyzdfioch 1 - 12 hodnotu 1,29 (90 % CI%: 1,23-1,35). Dodato¢né analyzy AUC v tyZzdrioch
1 - 24 preukazali pomer geometrickych priemerov 1,27 (90 % CI 1,21 - 1,34) a priemerné hodnoty AUC
3730 (SD?1 030) v ramene OCRs.c. a 2 970 (SD 920) v ramene OCR i.v. OCR s.c. preukazal non-inferioritu
voci OCR i.v., nakolko dolnad hranica 90 % Cl bola > 0,8; hranica non-inferiority 0,8 zodpoveda
maximalnej 20 % strate AUC pri subkutannom podani v porovnani s intravendzne podanou davkou.

e Maximalna sérova koncentracia (Cn.y): Pocas kontrolovanej fazy $tddie bola Cmax po podani OCR s.c.
v priemere 132 pug/ml (SD 31,9) a po podani OCR i.v. v priemere 137 pug/ml (SD 29,5).

o  Vyskyt lézii:
o Nakoncikontrolovanejfazy v 24. tyzdni bola pozorovana takmer Gplna supresia T1 gadolinom
zvyraznenych ézii (Gd+) v oboch ramenach, pri¢om vramene OCR s.c./s.c bola u jedného
pacienta zistend jedna T1 Gd+ lézia v ramene OCR i.v./i.v. nebola zistena ani jedna |ézia. V 48.
tyzdni od podania neboli T1 Gd+ [ézie detegované v Ziadnom z ramien Stidie OCARINA II.

oV 12.tyzdni bola v oboch ramenach pozorovana takmer Gplna supresia novych/zvaésujucich
sa T2 |ézii pri¢om miera novych T2 lézii v ramene OCR i.v. bola 0,06 (SD 0,35) a v ramene OCR
s.c. 0,03 (SD 0,18). Supresia pretrvavala aj v 48. tyZdni, kedy bola miera novych T2 lézii
v ramene OCRi.v./s.c. 0,02 (SD 0,19) a v ramene OCR s.c./s.c. 0,01 (SD 0,09).

e Kuvalita Zivota: Na zaklade odpovedi v dotazniku spokojnosti pacienta so sp6sobom podania liecby (z
angl. Treatment Administration Satisfaction Questionnaire, TASQ) bolo v 1. den liecby v ramene OCR
s.c. velmi spokojnych s postupom podavania liecby 94,9 % pacientov avramene OCR i.v. 89,5 %
pacientov. V ramene OCR s.c. oznacilo podavanie liecby za velmi pohodIné 56,4 % a v ramene OCR i.v.
29,8 % pacientov. V ramene OCR s.c. sa citilo 81,2 % pacientov bez fyzického obmedzenia v d6sledku
vedlajsich G¢inkov v mieste podania a v ramene OCR i.v. to bolo 86,0 % pacientov.

e Bezpecnost: Vazne neZiaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events, SAE) sa v kontrolovanej faze
stadie vyskytli u 3 (2,5 %) pacientov v oboch ramenach Stadie. Akakolvek neZiaduca udalost (z angl.
Adverse Event, AE) sa do konca 24. tyzdia liecby vyskytla u 92 (78,0 %) pacientov v ramene OCR s.c.
au 56 (47,5 %) pacientov v ramene OCR i.v. Rozdiel vo frekvencii vyskytu AE medzi OCR s.c. a OCR i.v.
bol sp6sobeny najma odliSnym vyskytom AE suvisiacich s formou podania (injekéné reakcie pri OCR s.c
a neziaduce udalosti stvisiace s infaziou pri OCR i.v.). Vyskyt AE, ktoré nestviseli s formou podania bol

.....

bola stupna 1.

Validita: Limitaciou v internej validite Stidie OCARINA Il je otvoreny dizajn, kratka kontrolovana faza
Stdie, chybajlce statistické porovnanie viacerych ukazovatelov a chybajica analyza kvality Zivota
spojenej so zdravim pomocou vSeobecne uznavaného dotaznika. Limitaciu predstavuje externa validita
Studie OCARINA Il, nakolko pacientska populacia tplne nezodpoveda navrhovanému IO lieku a zahfna
aj pacientov s inymi ako relapsujucimi formami SM a neobsahovala preddefinované podskupiny podla
navrhovanych bodov 10. Vysledky analyzy non-inferiority OCR s.c. vo¢i OCR i.v. je potrebné
interpretovat sucasne s vysledkami klinickych Stidii OPERA | a Il, ktoré analyzovali Gcinnost lieku
Ocrevus 300 mgi.v. vyhradne u pacientov s relapsujlcimi formami SM, avsak bez explicitnej stratifikacie
podla navrhovanych dvoch bodov 10. Vysledky analyzy st v désledku danych limitacii spojené s
miernou neistotou.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie
e OCRs.c. pri poZadovanej vyske uhrady - € za balenie spiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti. Pre hodnotenie nakladovej efektivnosti OCR s.c. vo&iOCR iv. bola na zéklade
predpokladu podobnej Gcinnosti bola zvolend analyza minimalizacie nakladov (z angl. Cost-
Minimization Analysis, CMA).

e VpoOvodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahol OCR s.c. voci OCR i.v. inkrementalne
naklady vo vyske - €. V predlozenom scenari sme neidentifikovali nedostatky, ktoré by mali
vyznamny vplyv na vysledok analyzy.

1 CI - Interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)
25D - smerodajna odchylka (z angl. Standard Deviation)
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Liek Ocrevus 920 mg s.c. je pri navrhovanej neverejnej uhrade - € za balenie, o predstavuje
ztavu ] % voéi maximalnej tihrade vo verejnej lekarni, nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2
zakona €. 363/2011 Z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Neistotu predstavuje nemoznost presne urdit mieru
prekryvu medzi populaciou stidie OCARINA Il a navrhovanym 10, kedZe Stidia zahfria SirSiu populaciu
pacientov so SM a neobsahuje preddefinované podskupiny zodpovedajtice navrhovanym bodom IO.
Tato neistota je ¢iastocne zmiernena vysledkami stadii OPERA | a Il u pacientov s relapsujicimi formami
ochorenia, ktoré vSak tieZz neumoziuja Gplna stratifikaciu podla navrhovaného 10. Z metodologického

hladiska ide o limitovany pristup k zniZeniu neistoty spojenej s externou validitou Stidie OCARINAII.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Ocrevus
920 mg s.c. pri nakladovo efektivnej thrade v treti rok od kategorizacie vo vyske JJJJj € a cisty
dopad liecby liekom Ocrevus 920 mg s.c. vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s
miernou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu poctu pacientov vhodnych na liecbu a vyvoja
penetracie trhu OCR s.c.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych Ccastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

ADA Protilatka proti lieku (angl. Antidrug Antibody)

AE NeZiaduca udalost (angl. Adverse Event)

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kéd, systém klasifikacie liediv (angl. The Anatomical Therapeutic Chemical Code)

ATMP Liek na inovativnu lie¢bu (angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

AUC Plocha pod krivkou (angl. Area Under Curve)

CE Oznadenie eurdpskej zhody (fr. Conformité Européenne)

Cl Konfidencny interval, interval spolahlivosti (angl. Confidence Interval)

CIS Klinicky izolovany symptém (angl. Clinically Isolated Syndrome)

CMA Analyza minimalizacie ndkladov (angl. Cost-Minimization Analysis)

Cmax Maximalna koncentracia

CNS Centralny nervovy systém

DCO Cas zberu Gdajov (angl. Data Cut-off)

DIS Diseminacia v priestore

DIT Diseminacia v ¢ase

DMT Terapie modifikujlca ochorenie (angl. Disease Modifying Therapy)

DR Drzitel registracie

EAN Eurdpska akadémia neuroldgie (angl. European Academy of Neurology)

EBM Medicina zaloZena na ddkazoch (angl. Evidence-Based Medicine)

ECTRIM Eurdpsky vybor pre liecbu a vyskum sklerdzy multiplex (angl. European Committee of Treatment of Research in Multiple
Sclerosis)

EDSS Rozsirena skala funk¢énej nespdsobilosti (angl. Expanded Disability Status Scale)

EMA Eurdpska liekova agentira (angl. European Medicines Agency)

EQ-5D Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (angl. The EuroQol five-dimensions)

EUnetHTA Eurdpska siet HTA agent(r (angl. European Network for Health Technology Assessment)

FER Farmakoekonomicky rozbor

Gd+ Gadolinom zvyraznen3 lézia

HDP Hruby doméci produkt

HRQoL Kvalita Zivota stvisiaca so zdravim (angl. Health Related Quality of Life)

HTA Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (angl. Health Technology Assessment)

iv. Intravendzne

ICUR Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (angl. Incremental Cost-Utility Ratio)

10 Indika¢né obmedzenie

MEA Dohoda o riadenom vstupe, na Slovensku ide o zmluvu o podmienkach Ghrady lieku (angl. Managed Entry Agreement)

MKCH-10  Medzinarodna klasifikicia chordb, 10. revizia

MRI Zobrazovanie magnetickou rezonanciou (angl. Magnetic Resonance Imaging)

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NEU Neuroldg

NICE Anglicky Narodny institat pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (angl. The National Institute for Health and Care
Excellence)

NIHO Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
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Sietova metaanalyza (angl. Network Meta Analysis)

Okrelizumab

Celkové preZivanie (angl. Overall survival)

Peroralne

Pacienti v buduicnosti vhodni na liecbu

Farmakodynamika

Populacia, intervencia, komparator, ukazovatele (angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)
Farmakokinetika

Primarne progresivna skleréza multiplex

Progresivna-relapsujuca skleréza multiplex

Pacienti v su¢asnosti vhodni na lie¢bu

Periventrikularne

Rok Zivota v Standardizovanej kvalite (angl. Quality-Adjusted Life Year)
Randomizovana kontrolovana klinicka stddia (angl. Randomized Controlled Trial)
Relabujlca-remitujlca skleréza multiplex

Subkutanne

Skleréza multiplex

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (angl. Summary of Product Characteristics)
Sekundarne progresivna skleréza multiplex

Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieciv (Ees. Statni Ustav pro kontrolu [&¢iv)
Statisticky Grad Slovenskej republiky

Stétny dstav pre kontrolu lieciv

Dotaznik spokojnosti pacienta so spdsobom podania lie¢by (angl. Treatment Administration Satisfaction Questionnaire)
Verejné zdravotné poistenie

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov
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nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2021/2282, pokial ide o riadenie konfliktov zaujmov v rdmci
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Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Géinnost a bezpecnost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4. Aké st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

. ’
Diagnoza:
e  Roztrisena sklerdza

e  MKCH-10% G35.

Populacia podla EMA*:

e Ocrevus je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s relapsujicimi
formami sklerézy multiplex (RSM), ktori maju aktivne ochorenie
definované klinickymi znakmi alebo nalezmi zo zobrazovacieho
vySetrenia.

e Ocrevus je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s v€asnou primarne
progresivnou sklerézou multiplex (PPSM) v zmysle trvania ochorenia a
miery funkéného zneschopnenia a s nalezmi zo zobrazovacieho vysetrenia
typickymi pre zapalovd aktivitu.

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Hradena lieCba sa méZe indikovat:

1. u dospelych pacientov s aktivnou relapsujicou formou SM (v stilade s
aktualnymi McDonaldovymi kritériami), ak ich neurologicky deficit je do
5,0 EDSS vratane a u ktorych zlyhala plnda a adekvatna imunomodula¢na
lie¢ba minimalne dvomi liekmi prvej linie s rozdielnym mechanizmom
Ucinku (obvykle najmenej jeden rok podavania). U tychto pacientov sa
vyskytol za predchadzajlci rok pocas liecby aspori 1 zavazny relaps
lieCeny kortikosteroidmi, alebo zvySenie EDSS aspon o jeden stupen,
alebo narast poctu T2-hyperintenzitnych lézii na MRI v porovnani' s
predchadzajicim nalezom, alebo narast po¢tu gadoliniom-
zvyraznujucich [ézii minimalne o 1,

2. u dospelych pacientov s rychlo sa vyvijajlicou zavaznou relapsujicou
formou SM, definovanou 2 alebo viacerymi nespdsobilost
spbsobujucimi relapsami lie¢enymi kortikosteroidmi pocas jedného
roku a s 1 alebo viacerymi gadoliniom sa zvyrazfiujucimi léziami na MR
mozgu alebo 2 alebo viacerymi nespdsobilost spdsobujicimi relapsami
lieCenymi kortikosteroidmi pocas jedného roku a signifikantnym

3 MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chorob, 10. revizia.
4 EMA - Eurdpska liekova agentira (z angl. European Medicines Agency).
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narastom poctu T2 lézii v porovnani s predchadzajdcimi nedavnymi MR.
Pre potvrdenie diagndzy SM je potrebné vysetrenie likvoru.

Dalia lie¢ba relapsujtcich foriem SM nie je hradenou lie¢bou, ak je
zistené aspon jedno z tychto kritérii:
a) v priebehu 12 mesiacov nezmeneny alebo zvySeny pocet relapsov
ako na predchadzajicej liecbe,
b) zvySenie EDSS o jeden stupen v priebehu jedného roka,
c) pribudnutie 2 a viac T2 hyperintenzitnych [ézii alebo 1 a viac
gadoliniom zvyraznujdcich sa T1 ézii za predchadzajdcich 12
mesiacov lieCby,
d) EDSS 6 a viac. Specifického antigénu (PSADT, prostate specific
antigen doubling time) < 10 mesiacov.

e Hradena lieCba sa mdZe indikovat na pracoviskach Univerzitnej
nemocnice Bratislava, Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D.
Roosevelta Banska Bystrica, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice,
Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana PreSov, Nemocnice s
poliklinikou Nitra, Fakultnej nemocnice s poliklinikou Trnava, v
Univerzitnej nemocnici Martin, na Neurologickej klinike Ustrednej
vojenskej nemocnice SNP RuZzomberok, na neurologickom oddeleni
Fakultnej nemocnice Trencin a na neurologickom oddeleni Nemocnice
svatého Michala a.s. Bratislava a na Neurologickej klinike Fakultnej
nemocnice s poliklinikou Nové Zdmky na Specializovanej neurologickej
ambulancii, Liptovska nemocnica s poliklinikou MUDr. lvana Stodolu
Liptovsky Mikulas, , na Neurologickom oddeleni Nemocnice AGEL
Levoca a.s. a na Specializovanej neurologickej ambulancii Nemocnice
AGEL Komarno s.r.o.

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: NEU (neurolég).

Intervencia (Intervention)

Okrelizumab (subkutanna forma)

Komparator (Comparator)

Okrelizumab (intravenézna forma)

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinicka G¢innost Mortalita

e  0S(zangl. Overall survival; celkové prezivanie)
Farmakokinetika

e Celkova expozicia lieciva
e Maximalna koncentracia

Morbidita
o Vyskyt lézii

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. Health-Related Quality of Life) merana cez dotaznik
EQ-5D° a dotazniky Specifické pre ochorenie

o Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events)

SEQ-5D je dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuper zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) $kaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy3Sie skore naznacuje lepsiu kvalitu Zivota.
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e neZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. Severe Adverse Events)
e neZiaduce udalosti stupna la2
MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukondili liecbu.

Dizajn studii (Study design)

o Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:

e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

e Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:

e dalsie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stadie
e  Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
e  Prospektivne observac¢né tadie
e Jednoramenné Studie

o Ekonomické
hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

o  Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,
pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vSetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1 boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUcast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalSie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované ECTRIMS® a EAN’.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Hodnotenia NIHO ZHL86, ZHL166 a ZHL220.

e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahrani¢nych institdcii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo diha 01.04.2026 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 17.04.2026. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

¢ ECTRIMS z angl. European Committee of Treatment of Research in Multiple Sclerosis
"EAN z angl. European Academy of Neurology
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentiir pre hodnotenie zdravotnickych
technolégii (HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami ndm umoZziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. MoZe sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz vminulosti hodnotila zahrani¢na institdcia. Vtomto pripade mézeme cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institlcia, ktord publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.

Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

DalSie institdcie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie ¢erpame zo zahrani¢nych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré st plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad Casto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vySke Ghrady lieku. PlnG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
(v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie si verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. ZvySujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Gi¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej Casti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR mdze disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii.

15



NIH<®

3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?

A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie [1, 2, 3, 4]

Skleréza multiplex (SM) je chronické, autoimunitné, zapalové, neurodegenerativne ochorenie centralneho
nervového systému (CNS). Zapalové procesy vedd k demyelinizacii (strata lipoproteinu myelin z obalov vybezkov
nervovych buniek) a destrukcii nervovych vlakien a neurénov v CNS.

SM sa podla klasifikacie Lublin a kol., 2014 [5] deli na Styri zakladné formy:

e  Relapsujuca-remitujuca SM (RRSM) - charakteristické je striedanie relapsov (vzplanutie ochorenia;
novopritomné neurologické symptomy pretrvavajlce viac ako 24 hodin) a remisii (obdobie s minimalnymi
priznakmi ochorenia). Ide o naj¢astejsiu formu SM, ktora sa vyskytuje u 85 % pacientov.

e  Sekundarne progresivna SM (SPSM) - charakteristické je progresivne zhorSovanie neurologického stavu

.....

prechadza po 15 - 20 rokoch do SPSM.

e  Primarne progresivha SM (PPSM) - charakteristicky je trvale narastajuci neurologicky deficit od zaciatku
ochorenia bez relapsov ochorenia. Priblizne 10 aZ 15 % pacientov ma PPSM.

e  Progresivna-relapsujica SM (PRSM) - je opisana ako progresivna forma s nasledujdcimi relapsami
ochorenia.

U pacientov so SM sa na kvantifikaciu postihnutia CNS pouZiva tzv. rozsirena skala funkénej nespésobilosti (z angl.
Expanded Disability Status Scale, EDSS), nazyvana tiez Kurtzkeho EDSS $kala. Za pomoci EDSS $kaly neuroldg
vyhodnoti a kvantifikuje poskodenie v jednotlivych funkénych systémoch CNS (pyramidovy, mozockovy, kmeriovy,
senzoricky, sfinkterovy, zrakovy, mentélny a nasledne popiSe dalSie priznaky). Hodnoty zaznamenané pre kazdy
funkény systém CNS sa porovnavaju so Standardmi pre pohyblivost pacienta. Kombinacia nalezov vo funkénych
systémoch aschopnost chddze uréuji celkové EDSS skére - mieru funkéného zneschopnenia [3]. Urovne
zdravotného postihnutia (Obrazok 1) st zvycajne kategorizované nasledovne:

e  Mierne postihnutie: EDSS = 3,5;
e  Stredné postihnutie: EDSS 4,0 aZ 6,5;
e Tazké postihnutie: EDSS > 6,5.

VyuZiva sa aj delenie podla kategérie chédze:

e  Kategérial.: EDSS < 3,5 - schopnost chédze bez obmedzenia;
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e Kategériall.: EDSS 4,0 - 5,5 - schopnost chddze limitovana;
e Kategérialll.: EDS 6,0 - 9,0 - chddza s oporou alebo neschopnost chddze.

Obrdzok 1: Kurtzkeho EDSS $kdla

0 i

Zdroj: [4]

Na diagnostiku ochorenia sa vyuZivaji McDonaldove kritéria. Podla navrhovaného indikacného obmedzenia ma
byt ochorenie diagnostikované na zaklade aktudlnych McDonaldovych kritérii. McDonaldove kritéria su zaloZzené
na pritomnosti lézii v CNS, ktoré sa vySetruji pomocou magnetickej rezonancie (z angl. Magnetic Resonance
Imaging, MRI). T2 lézie su hyperintenzivne loZiska, ktoré sa povazuji za korelaty demyelinizacnych plakov.
Morfologicky je T2 lézia loZiskom zvySeného signalu v T2 vaZenych obrazoch (T2vo), Co je spésobené zvySenym
obsahom vody v tkanivach v désledku edému, zapalu, demyelinizacie, remyelinizacie, axonalnej straty a glidzy.
Gadolinom zvyraznené |ézie (Gd+) sU loZiska, ktoré sa zvyraziiuju po podani kontrastnej latky (gadolinia). T1 lézie
su loZiska znizeného signélu po strate axdnov, ktoré sa nazyvaju aj ,,black holes*. T1Gd+ |ézie odrazaju aktivny zapal
s poruchou hematoencefalickej bariéry a predstavuji ¢asovo obmedzeny MRI marker aktivity ochorenia (zvyc¢ajne
2 - 6 tyzdnov). [6]. Klinicki odbornici sa pre potreby NIHO hodnotenia lieku Kesimpta ZHL166 vyjadrili, Ze na
diagnostiku ochorenia vyuZivaju McDonaldove kritérid z roku 2017 [2]. Kritéria pravidelne prechadzaju reviziou,
pricom posledna aktualizacia prebehla v roku 2024. Rozdiely v diagnostickych pristupoch su uvedené v tabulke
nizsie (Tabulka 2).

Tabulka 2: McDonaldove kritérid vyuZivané v diagnostike SM

McDonald 2010

McDonald 2017

McDonald 2024

asymptomatickych Gd+/i Gd-
lézii v akomkolvek ¢ase

(i) Nova T2 a/alebo Gd+ |ézia na
dalSej MRI bez ohladu na ¢asovy
odstup od 1. MRI

lézii v akomkolvek ¢ase

(ii) Nova T2 a/alebo Gd+ |ézia na
dal3ej MRI bez ohladu na ¢asovy
odstup od 1. MRI

DIT nie je potrebné vykonat, ak
su pritomné oligoklonalne pasy.

DIS | =1T2léziav=2z04 >1T2léziav=2z04 >1T2léziav=22z5
charakteristickych lokalizacii charakteristickych lokalizacii charakteristickych lokalizacii
periventrikularne periventrikularne periventrikularne
juxtakortikalne juxtakortikalne juxtakortikalne
zadna jama zadna jama zadnd jama
miecha miecha miecha
zrakovy nerv
DIT | (i) si¢asna pritomnost (i) sucasna pritomnost Gd+/i Gd- DIT nie je potrebny

Gd+/- - gadoliniom zvyraznend lézia/gadoliniom nezvyraznend lézia ; DIS - disemindcia v priestore; DIT - disemindcia v ase
Odlisnosti medzi jednotlivymi aktualizéciami McDonaldovych kritérii s vyznacené tucnym pismom.
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Klinické priznaky SM su zavislé od miesta vzniku lézie, na ktorom dosSlo k demyelinizacii nervovych drah.
Naj¢astejsim prvym priznakom je zapal oéného nervu (opticka neuritida), ktory modze byt sprevadzany bolestou za
o¢nou gulou, pripadne bolestou pri pohybe o¢i do stran. Medzi dalSie priznaky patri pocit hmlistého videnia,
vypadky v zornom poli alebo aj strata zraku. Pri postihnuti inych hlavovych nervov sa SM méze prejavit bolestou
tvare, pripadne dvojitym videnim. Postihnutie neocerebela (neocerebelarna oblast mozocka) sa prejavi poruchou
koordinacie pohybov, tieZz sa moéze objavit tras (tremor), ¢o komplikuje vykonavanie jemnejSich pohybov.
Poskodenie vyvojovo starSich Casti mozocka vedie k pocitu neistoty v priestore ak problémom pri udrzani
rovnovahy. KdalSim symptémom SM patria senzitivne poruchy (mravcenie, zvySena/znizena vnimavost na
podnety). Epilepticky zachvat tiez patri k priznakom SM. Pre pacienta st velmi neprijemné poruchy mocenia a asi
60 % muzov ma erektilnd dysfunkciu. Pre pacientov so SM je velmi zataZujlca patologicka Gnava [8]. Klinicky
priebeh SM je charakterizovany pritomnostou relapsov a progresie ochorenia, ktoré moézu viest
k postupnej invalidite pacienta. Pacienti so SM maju vyrazne vyssie riziko Umrtia v porovnani so vseobecnou
populaciou [9].

Zavaznost a symptémy [1, 2]

3.2. ManaZment a liechba pacienta (A0025)

Podla odporicani Eurdpskeho vyboru pre liecbu a vyskum sklerézy multiplex (z angl. European Committee of
Treatment of Research in Multiple Sclerosis, ECTRIMS) a Eurdpskej akadémie neuroldgie (zangl. European
Academy of Neurology, EAN) z roku 2018 [10] by ochorenie modifikujuce lieCiva (z angl. Disease Modifying Drugs,
DMD) mali byt predpisované iba v centrach s adekvatnou infrastruktirou, kde vedia poskytnut:

o riadne monitorovanie pacientov,

o  komplexné zhodnotenie,

o odhalenie vedlajsich Gcinkov a schopnost ich okamZitého riesenia.

e  Pacientom s klinicky izolovanym syndrémom (z angl. Clinically Isolated Syndrome, CIS) a abnormalnym
nalezom na zobrazeni MRI s léziami naznacujlcimi SM, ktori nespliiajd kritéria SM, by sa mala pondknut
liecba interferdnom alebo glatiramer acetatom.

e  Pacientom s aktivnou RRSM definovanou klinickymi relapsami a/alebo aktivitou podla MRI (aktivne lézie-
kontrastné |ézie, nové alebo jednoznacne sa zvacsujlce lézie na T2-MRI hodnotené aspori raz ro¢ne) by mala
byt pontknuta skora liecba pomocou terapie modifikujlicej ochorenie (z angl. Disease Modifying Therapy,
DMT). Odportcanie sa tyka aj pacientov s CIS, ktori splfiaji diagnostické kritéria pre SM.

e Vpripadne aktivnej RRSM vyber lieku z dostupnej $kaly (interferdn B-1b, interferdn B-1a, peginterferén B-1a,
glatiramer acetat, teriflunomid, dimetylfumarat, kladribin, fingolimod, daklizumab, natalizumab,
okrelizumab a alemtuzumab) od mierne G¢innych aZ po vysoko Gcinné po diskusii s pacientom zavisi
od nasledujucich faktorov:

o  charakteristiky pacienta a jeho komorbidity,
o  zavaznost a aktivita ochorenia,
o  bezpecnostny profil lieku,
o  dostupnost lieku.
e Je potrebné zvazit liecbu interferénom-1a alebo -1b u pacientov s aktivnou SPSM, pri¢om je v diskusii
s pacientom potrebné zvazit ucinnost, ako aj bezpec¢nost a profil znasanlivosti tychto liekov.
e Je potrebné zvazit lieCbu mitoxanténom u pacientov s aktivnou SPSM, pri¢om v diskusii s pacientom je
potrebné zvazit ucinnost a najma bezpecénostny profil a znasanlivost tohto lieciva.
e Je potrebné zvazit liecbu okrelizumabom alebo kladribinom u pacientov s aktivnou SPSM.
e  Je potrebné zvazit liecbu okrelizumabom u pacientov s PPSM.
e Davkovanie, osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, kontraindikacie a sledovanie vedlajsich
Gc¢inkov a moznych poskodeni st vzdy uvedené v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) [10].

V Case publikovania Eurdpskych odporicani nebolo viacero lieCiv registrovanych na eurdpskej Grovni (napr.
siponimod, ozanimod, ofatumumab a ponesimod).

Odbornici, ktori poskytli vstup do hodnotenia lieku Kesimpta ZHL166 [2] uvadzaju, Ze v sucasnosti neexistuju

narodné Standardné postupy. V sucasnosti je podla odbornikov v réamci medzinarodnych odporucani trend zahdjit
lie¢bu vysokoucinnou lie¢bou (z angl. High-efficacy Therapies, HET). Klasifikdcia DMT na HET, stredne G¢innd lie¢bu
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anizko ucinnu liecbu nie je jednotna a moéze sa lisit v zavislosti od konkrétnej publikacie. Za HET mozno vo
vSeobecnosti povazovat lieCiva ofatumumab, okrelizumab, natalizumab, alemtuzumab a kladribin [11].

3.3. Opisintervencie (B0001)

Okrelizumab (OCR) je humanizovana monoklondlna protilatka, ktord sa selektivne zameriava na B-lymfocyty
exprimujlce povrchovy antigén CD20.

Odportcana davka OCR je 920 mg podavana subkutanne (s.c.) do brucha raz za 6 mesiacov. Kratko pred kazdym
podanim OCR injekcie sa ako premedikacia ma podat 20 mg perorélneho (p.o.) dexametazénu (alebo ekvivalentu)
a p.o. antihistaminikum (napr. dezloratadin alebo ekvivalent) pre zniZenie rizika vzniku lokalnych a systémovych
reakcii na injekciu (z angl. Injection Reactions, IR). Okrem toho sa tiez m6ze zvazit premedikacia antipyretikom
(napr. paracetamolom) podanym kratko pred kazdou injekciou [12].

Davkovanie vdrzZitelom registracie (DR) predloZzenom farmakoekonomickom rozbore (FER) [13] je vsulade
s davkovanim uvedenym v Stihrne charakteristickych lieku (z angl. Summary of Product Characteristics, SPC).

3.4. Registracia technologie (A0020)

Ocrevus nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan) a nejde o liek na inovativnu liecbu (z angl.
Advanced Therapy Medicinal Product, ATMP) [14].

Aktualne znenie indikacie podla SPC [12]:

Ocrevus je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s relapsujdcimi formami sklerézy multiplex (RSM), ktori maj
aktivne ochorenie definované klinickymi znakmi alebo nalezmi zo zobrazovacieho vysetrenia.

Ocrevus je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s véasnou primarne progresivnou sklerézou multiplex (PPSM)
v zmysle trvania ochorenia a miery funkéného zneschopnenia a s nalezmi zo zobrazovacieho vysetrenia typickymi
pre zapalovd aktivitu.

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liek Ocrevus 300 mg koncentrat na inflzny roztok je vsucasnosti kategorizovany srovnakym indikaénym
obmedzenim (10), ako DR navrhuje v Ziadosti o kategorizaciu lieku Ocrevus 920 mg injekény roztok. DR ma
s Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ SR) uzavretd zmluvu o podmienkach Ghrady lieku Ocrevus
300 mg koncentrat na infuzny roztok, na zaklade ktorej je neverejna Uhrada za balenie lieku dohodnuta vo vyske

B-

V stiCasnosti prebieha konanie vo veci Ziadosti o rozsirenie 10 lieku Ocrevus 300 mg o indikaciu na lieCbu dospelych
pacientov s diagndzou relapsujicich foriem SM podla aktualnych McDonaldovych kritérii s aktivitou ochorenia
definovanou klinickymi alebo zobrazovacimi metédami, ktorych neurologicky deficit je do 5,0 EDSS vratane (v prvej
linii lie€by). V ¢ase pripravy aktualneho hodnotenia nebolo vydané pravoplatné rozhodnutie [15].

3.6. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0O007)

DR Ziada o kategorizaciu lieku Ocrevus 920 mg injekény roztok sol inj 1x23 ml/920 mg (liek.inj.skl.). DR v ramci
hodnotenej Ziadosti navrhuje pre tito indikaciu dhrady vo vy3ke [JJ] € za balenie, ktora zodpoveda zlave [ %
zlave z maximalnej ceny lieku vo verejnej lekarni vo vyske 9 910,56 €.

Navrhované 10:
Hradend liecba sa méZe indikovat:

1. u dospelych pacientov s aktivnou relapsujicou formou SM (v silade s aktudlnymi McDonaldovymi kritériami), ak ich
neurologicky deficit je do 5,0 EDSS vrdtane a u ktorych zlyhala pind a adekvdtna imunomodulacnd liecba minimdlne
dvomi liekmi prvej linie s rozdielnym mechanizmom dcinku (obvykle najmenej jeden rok poddvania). U tychto
pacientov sa vyskytol za predchddzajici rok pocas liecby aspon 1 zavazny relaps lieCeny kortikosteroidmi, alebo
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zvySenie EDSS aspori o jeden stupen, alebo ndrast pocltu T2-hyperintenzitnych [ézii na MRI v porovnani
s predchddzajucim ndlezom, alebo ndrast poctu gadoliniom-zvyraziiujicich lézii minimdlne o 1

2. u dospelych pacientov s rychlo sa vyvijajucou zdvaznou relapsujicou formou SM, definovanou 2 alebo viacerymi
nespdsobilost spdsobujicimi relapsami lieCenymi kortikosteroidmi pocas jedného roku a s 1 alebo viacerymi
gadoliniom sa zvyrazriujacimi [éziami na MR mozgu alebo 2 alebo viacerymi nespésobilost spésobujiucimi relapsami
lieCenymi  kortikosteroidmi pocCas jedného roku a signifikantnym ndrastom poctu T2 [ézii v porovnani
s predchadzajucimi neddvnymi MR. Pre potvrdenie diagndzy SM je potrebné vysetrenie likvoru.

Dalsia liecba relapsujiicich foriem SM nie je hradenou lie¢bou, ak je zistené aspori jedno z tychto kritérii:
a) v priebehu 12 mesiacov nezmeneny alebo zvyseny pocet relapsov ako na predchddzajicej liecbe,
b) zvysenie EDSS o jeden stuperi v priebehu jedného roka,

¢) pribudnutie 2 a viac T2 hyperintenzitnych lézii alebo 1 a viac gadoliniom zvyraziujucich sa T1 lézii
za predchddzajicich 12 mesiacov liecby,

d) EDSS 6 a viac.

Hradend liecba sa méZe indikovat na pracoviskdch Univerzitnej nemocnice Bratislava, Fakultnej nemocnice
s poliklinikou F. D. Roosevelta Banskd Bystrica, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, Fakultnej nemocnice
s poliklinikou J. A. Reimana Presov, Nemocnice s poliklinikou Nitra, Fakultnej nemocnice s poliklinikou Trnava,
v Univerzitnej nemocnici Martin, na Neurologickej klinike Ustrednej vojenskej nemocnice SNP RuZomberok,
na neurologickom oddeleni Fakultnej nemocnice Trencin a na neurologickom oddeleni Nemocnice svdtého Michala
a.s. Bratislava a na Neurologickej klinike Fakultnej nemocnice s poliklinikou Nové Zémky na Specializovanej
neurologickej ambulancii, Liptovskd nemocnica s poliklinikou MUDr. Ivana Stodolu Liptovsky Mikulés, , na
Neurologickom oddeleni Nemocnice AGEL Levoca a.s. a na Specializovanej neurologickej ambulancii Nemocnice AGEL
Komdrno s.r.o..

Hradend lie¢ba podlieha predchddzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrhované preskripéné obmedzenie: NEU

Predchadzajuci suhlas ZP: 4no

Stanovisko k poZadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

Akceptujeme DR poZzadované 10, nakolko je v sulade s SPC lieku Ocrevus. DR navrhované 10 je voci indikacii
$pecifikovanej v SPC lieku ziZené. Akceptujeme navrhované preskripéné obmedzenie.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO povaZuje za relevantny komparator okrelizumab v intravenéznej forme (i.v.) v sulade s predpokladmi
DR.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

Intravendzna forma (i.v.) lieku Ocrevus je v sucasnosti kategorizovana s rovnakym 10, ako DR navrhuje pre s.c.
formu lieku. DR predpoklada, Ze s.c. forma OCR bude v praxi nahradzat najmé i.v. formu OCR. S uvedenym
predpokladom sthlasime.

Okrelizumab je humanizovana monoklonalna protilatka, ktora sa selektivne zameriava na B-lymfocyty exprimujuce
povrchovy antigén CD20.

Vramci odporicaného davkovania lieku Ocrevus 300 mg sa ma Uvodna davka 600 mg rozdelit do dvoch
samostatnych i.v. inflzii - prva ako 300 mg i.v. inflzia, po ktorej sa o 2 tyZdne neskor poda druha 300 mg inflzia.
Dal3ie ddvky OCR sa podavaji vo forme jednej 600 mg i.v. infizie raz za 6 mesiacov. Prva dalSia davka 600 mg sa ma
podat 6 mesiacov od prvej Uvodnej inflzie. Kratko pred kazdym podanim OCR inflzie sa ako premedikacia ma
podat 100 mg metylprednizolénu i.v. (alebo ekvivalentu) priblizne 30 minit pred podanim OCR a antihistaminikum
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priblizne 30 - 60 minGt pred podanim OCR. Okrem toho sa tieZ mdZe zvaZit premedikacia antipyretikom (napr.
paracetamolom) priblizne 30 - 60 minut pred kazdou inflziou [12].

Davkovanie v predlozenom FER [13] je v stlade s davkovanim uvedenym v SPC lieku [12].

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory nepovazujeme ostatné dostupné DMT, nakolko predpokladame, Ze subkutanna forma
OCR bude nahradzat intraven6znu formu OCR.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptomy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota suvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

2 o o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?
0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tucinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre G¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych Studii
NCT Nazov Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT05232825 OCARINAII OCRs.c. OCRI.v. 236 (118:118) Ukoncena 06/2025
Vysvetlivky: Komparativna faza Stidie mala trvanie 24 tyzdriov, ndsledne boli pacienti v oboch ramendch lie¢eni OCR s.c., &im
vznikli ramend OCR s.c./s.c. a OCRi.v./s.c.

Zdroj: [13,16, 17]

Obrdzok 2: Dizajn Stidie OCARINA 11

Controlled period Safety follow-up phase P
(Baseline to week 24) - (24 weeks after last dose) = @
920 mg OCR SC* 920 mg OCR SC
é % é é é Primary analysis * 4
Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4 Dose 5 (cutoff date = when last
patient completes 12 weeks) -
600 mg OCR IV® 920 mg OCR SC

mg | Emg @ \% é SC A Assessments:

*PK * B-cell count (PD)

Dose 1 Dose 2 Dose 3 Dose 4 Dose 5 <ADA - Questionnaires
@ @0 @ O s
Baseline* 8Weeks 12Weeks 24 Weeks 48 Weeks 72 Weeks 96 Weeks
* A A A A A

ADA = protilatka proti lieku (z angl. Antidrug Antibody); PD = farmakodynamika; PK = farmakokinetika

Zdroj: [17]

Cas analyzy dat

Primarna analyza bola vykonana 12 tyzdriov od podania prvej davky lieCiva. Nasledné analyzy sa vykonali v 24.
tyZzdni a nasledne v 24-tyZzdiiovych intervaloch aZ do 96. tyZzdfia od podania prvej davky lie¢iva. Cas zberu ddajov (z
angl. Data Cut-off, DCO) pre hodnotenie farmakokinetickych (PK) ukazovatelov bol 03/2023 (posledny pacient
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dosiahol 12. tyzderi od podania prvej davky lieciva). Pre ostatné ukazovatele bol DCO 10/2026 s medianom trvania
liecby 64,1 tyzdna (24,1 - 82,1) v ramene OCR i.v./s.c. a 63,6 tyzdna (40,3 - 83,0) v ramene OCR s.c./s.c.

4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

Mortalita v klinickej $tudii OCARINA 1l nebola sledovana ako ukazovatel Gc¢innosti.

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Celkova expozicia lie¢ivu a maximalna sérova koncentracia [13, 17]

Tabulka 4: Relativna systémovd expozicia lieCivu, vyjadrend ako pomer geometrickych priemerov plochy pod krivkou
v tyZdrioch 1 - 12 v studii OCARINA Il (primdrny ukazovatel)

PK ukazovatel Porovnanie Pocet pacientov | Pomer geometrickych priemerov? (90 % Cl)

AUCr1-12, (Lg/ml) x dni OCRs.c.vs. OCRIi.v. 116vs. 116 1,2851 (1,2258 - 1,3473)

Vysvetlivky: AUC - plocha pod krivkou (z angl. Area Under Curve); Cl - interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)
Odhady boli ziskané pomocou linedrneho regresného modelu: log(PK ukazovatel) = liecba + vychodiskova telesnd hmotnost
(<70 kg vs = 70 kg) + podtyp ochorenia (RMS vs PPMS) + region (USA vs zvySok sveta).
@ pomer geometrickych priemerov v skdsanej lieCebnej skupine (rameno s.c. voCi i.v. referencnej lieCebnej skupine (rameno

iv.)).

Zdroj: [13, 17]

Tabulka 5: Relativna systémovd expozicia lieCivu, vyjadrend ako pomer geometrickych priemerov plochy pod krivkou
v tyZdrioch 1 - 24 v studii OCARINA Il (explorativna analyza)

PK ukazovatel Porovnanie Pocet pacientov | Pomer geometrickych priemerov? (90 % CI)

AUCr1-24, (ug/ml) x dni OCRs.c.vs. OCRI.v. 116 vs. 116 1,2741(1,2103 - 1,3411)

Vysvetlivky: AUC - plocha pod krivkou (z angl. Area Under Curve)
Odhady boli ziskané pomocou linedrneho regresného modelu: log(PK ukazovatel) = liecba + vychodiskova telesnd hmotnost
(<70 kg vs = 70 kg) + podtyp ochorenia (RMS vs PPMS) + region (USA vs zvysSok sveta).
a Pomer geometrickych priemerov v skusanej lieCebnej skupine (rameno s.c. voci i.v. referencnej lieCebnej skupine (rameno

iv.)).

Zdroj: [13, 17]

Tabulka 6: Priemernd systémovd expozicia lieCivu, vyjadrend ako priemer plochy pod krivkou a maximalna sérova
koncentracia (Cmax) OCR, obe v tyZdrioch 1 - 24 Stidie OCARINA Il

PK ukazovatel Liecebné rameno Pocet pacientov Priemer (SD)
. OCRs.c. 116 3730 (1030)
AUCn-2s, (g/ml) > dni OCRiv. 116 2970 (921)
e OCRs.C. 116 132 (31,9)
max V 1. - 24, s -
Cmax v tyzdni, ug/ml OCRiv. 116 137 (29,5)

Vysvetlivky: SD - smerodajnd odchylka (z angl. Standard Deviation)
Zdroj: [13, 17, 15]
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Vyskyt lézii

Obradzok 3: Vyskyt T1Gd+ I€zii u pacientov v Stidii OCARINA I

1.64
mm OCR IV/SC
144 OCR SC/SC
124 098
g 1.04
)
c 084
S 54
v
@
— 0.6
0.4 0.24
T0.15
0.2 I
l 0.00 991 0.000.00
0.0 > L -« T
T :

Baseline Week8 Week24 Week48
Visit
OCR IV/SC OCR SC/SC

Patients with
readable MRI 103 104 112112 115116 113113
assessment

Vysvetlivky: Miera vyskytu [ézii (lesion rate) bola vypocitand ako celkovy pocet [ézii deleny poctom pacientov s Citatelnym
hodnotenim MRI. Na zaciatku Stddie v ramene OCR i.v./s.c. nemalo 78 zo 103 pacientov (75,7 %) Ziadne lézie a 11 zo 103
pacientov (10,7 %) malo = 4 lézie, v ramene s.c. nemalo 82 zo 104 pacientov (78,8 %) Ziadne lézie a 5 zo 104 (4,8 %) malo = 4

lézie.

Zdroj: [17]

Obrdzok 4: Vlyskyt novych/zvi&Senych T2 vazenych [ézii v Stadii OCARINA I

1.41

=R OCR IV/SC
OCR SC/SC

0.84

Lesion rate

0.64
0.4

0.2 0.06

003 002
0.03 501 0.01

0.0-

Week8 Week12 Week24 Week48
Visit
OCR IV/SC OCR SC/SC

Patients with
readable MRI 113 113 117118 115118 114113
assessment

Vysvetlivky: Miera vyskytu novych zvidcSenych lézii (lesion rate) je hodnotend voci predchddzajicej ndvsteve pacienta.

Zdroj: [17]
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4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)
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Tabulka 7: Vysledky analyzy kvality Zivota v klinickej stidii OCARINA Il pomocou Dotaznika spokojnosti pacienta so
sp6sobom podania liecby (z angl. Treatment Administration Satisfaction Questionnaire, TASQ) v 1. den lieCby

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

,,Nak.o!'ko s.po.koj!“'/('a').alebo nespokojny(a) ste s postupom podavania oCRisc. OCRILv.
[s.c. injekcie/i.v. infuzie]?”
Velmi spokojny(a) alebo spokojny(a) 94,9 % 89,5 %
Ani spokojny(a) ani nespokojny(a) 3,4% 8,8 %
Nespokojny(a) alebo velmi nespokojny(a) 0,9 % 1,8%
,»,Co si myslite o Case, ktory vdm zaberie podavanie [s.c. injekcie/IV infuzie]?”
Prili$ kratky 6,8 % 1,8 %
Tak akurat 91,5% 61,4 %
Prili¥ dlhy 1,7% 36,8 %
,,Citite sa fyzicky obmedzovany(a) niektorymi vedlajsimi uc¢inkami v mieste
podavania lieku (napr. pri vykonavani kaZzdodennych ¢innosti)?”
Vébec nie 81,2 % 86,0 %
Trochu 14,5 % 11,4 %
Do urcitej miery 3,4 % 2,6 %
Celkom dost 0,9 % 0%
Velmi 0% 0%
,Nakolko pohodlné bolo pre vas podavanie s.c. injekcie/i.v. inflizie?”
Velmi pohodlné 56,4 % 29,8 %
Pohodlné 31,6% 50,0 %
Ani pohodlné ani nepohodlné 10,3 % 17,5%
Nepohodlné 1,7% 2,6 %
Velmi nepohodlné 0% 0%
Zdroj: [13]

Bezpecnost OCR s.c. bola sledovana v klinickej stadii OCARINA Il, ktora je opisana vysSie v kapitole 4.1. Median

trvania lieby v ¢ase DCO pre analyzu bezpecnosti je uvadza Obrazok 5.
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Komparativna bezpecnost (C0008) [17]

Obrazok 5: Vysledky bezpecnosti v klinickej studii OCARINA I

Controlled period Treatment phase
Patients who received
OCR IV/SC OCR 5C/SC OCR IV/sC® OCRSC/sC® at least 1 dose of
Variable® (N=118) (N=118) (N =118) (N=118) OCR 5C 920 mg" (N = 233)

Time on treatment, wk, median (range) 2429(01-35.6) 2414 (22.4-39.7) 641 (24.1-821) 636 (40.3-83.0) 53.71(1.0-83.0)

Total no. of IV infusions/SC injections, n 118 118 259 380 639

No. of patients with at least 1 J\E,‘j n (%) 56 (47 5%) 92 (78.0%) 89 (75.4) 102 (86.4) 175(75.1)
IR® 0 57 (48.3%) 50(42.4) 70(59.3) 120(51.5)
Local IRs 0 54 (45.8%) 50(42.4) 67 (56.8) 117 (50.2)
Systemic IRs 0 13 (11.0%) 9(7.6) 18(15.3) 27 (11.6)
Infusion-related reaction 20 (16.9%) 0 20(16.9) MNA MNA
Upper respiratory tract infection 9 (7.6%) 8 (6.8%) 14(11.9) 11(83) 18 (7.7
CoVID-19 5 (4.2%) 8 (6.8%) 6(5.1) 13(11.0) 14 (6.0)
UTI 5 (4.2%) 4 (3.4%) 9(7.6) 7(5.9) 10 4.3)
Headache 3 (2.5%) 12(10.2%) 3(2.5) 12(10.2) 12 (5.2)
Patients with at least 1 SAE, n (%) 3(2.5%) 3 (2.5%) 7(5.9) 3(2.5) 6(2.6)
AEs leading to withdrawal from 0 0 0 0 0
treatment, n (%)

AEs leading to modification'finterruption, 6 (5.1%) 0 4(3.4) 1(0.8) 1(0.4)

n (%)

Patients with an infection, n (%) 33 (28.0%) 44 (37.3%) 53 (44.9) 59 (50.0) 89 (38.2)

Abbreviations: AE= adverse event; COVID-19 = coronavirus disease 2019; IR = injection reaction; MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; OCR =
ocrelizumab; NA =not applicable; NCICTCAE = National Cancer Institute’s Comman Terminology Criteria for Adverse Events; SAE = serious adverse event; SC =
subcutaneous; UTI = urinary tract infection Wk = week..

AEs were reported in over 5% of patients. Additional information related to SAEs are given in eAppendix.

* OCR IV/SC = patients randomized to OCR IV 600 mgand who switched to OCR SC 920 mg at week 24; OCR SC/SC = patientsrandomized to OCR SC920 mg and
who continued to receive this during the treatment phase. Patients who received at least 1 dose of OCR 5C 920 mg = patients who received at least 1 dose of
OCRSC920 mg, thatis, a combination of patients from OCR IV/SC and OCR SC/SC.

b Time on treatment is computed as the date of the last study drug administration minus the date of the first study drug administration plus 1 day.

“Time on treatment is computed as the date of the last OCR SC dose administration minus the date of the first OCR SC dose administration plus 1 day.

9 AEs were encoded using MedDRA v26.1.

*IRs were graded based on the NCI CTCAE (v5.0) as per protocol and ranged from grades 1-5 (see eMethods).

" Dose modification invalves interrupting, temporarily discontinuing, or reducing the rate of drug administration.

Zdroj: [17]
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Obrdzok 6: Podiel pacientov s reakciou na podanie injekcie (z angl. Injection Reaction, IR): A - podiel pacientov s IR podla
ramena liecby; B - lokdlne IR pre celd lieCeni populdciu; C - Systémové IR pre celd lieCeni populdciu

>

n=3

NCI CTCAE grade

Patients with at least one IR (%)

0
OCRSC/SC  OCRIV/SC  OCRSC/SC  OCRINV/SC  OCRSC/SC  OCRSC/SC  OCRIVISC

Dose 1 Dose 2 Dose 2 Dose 3 Dose 3 Dose 4 Dose 4
(N=118) (N=115) (N=118) (N=111) (N=114) (N = 30) (N =33)
B C

n=10

n=1

Patients with at least one IR (%)
Patients with at least one IR (%)

1]
OCRSCAIl OCRSCAIl OCRSCAIl OCRSCal OCRSCAIl OCRSCAIl OCRSCAll OCRSCAIl
Injection 1 Injection 2 Injection 3 Injection 4 Injection 1 Injection 2 Injection 3  Injection 4
(N=233) (N=229) (N=147) (N=30) (N=233) (N=229) (N=147) (N=30)

IR= injection reaction; NCI CTCAE = National Cancer Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events; OCR = ocrelizumaly SC = subcutaneous. The
percentage of patients with at least 1 IR for the selected injection is calculated as the number of patients with IRs at this injection (n) divided by the number of
patients who received the injection per treatment group (N). The reported most extreme NCI CTCAE grade of IRs is used to display the severity of IRs. If patients
experience multiple IRs for 1 injection, the maximum most extreme NCI CTCAE grade isdisplayed per patient and injection. Injection 1 corresponds to dose 2 for
patients randomized to the OR N/SCarm and dose 1 for patients randomized to the OCR SC/SC arm. Subsequent injections correspond to subsequent doses.

Vysvetlivky: A - Dévka 1 zodpovedd 2. dévke OCR v ramene OCR i.v./s.c. (tj. 1. ddvka s.c. formy v ramene) a 1. ddvke
OCR v ramene OCR s.c./s. Nasledné ddvky zodpovedaju ndslednym podaniam.

Zdroj: [17]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita

DR predlozeny klinicky d6kaz povaZzujeme za adekvatny pre porovnanie ucinnosti OCR s.c. vo¢i OCR i.v. Klinicka
Stadia OCARINA Il mala otvoreny dizajn, o méZe vytvarat skreslenie vysledkov predovsetkym v analyzach
pacientmi reportovanych ukazovatelov. DalSou limitaciou je kratke trvanie kontrolovanej fazy tddie s trvanim 24
tyzdnov, priCom vtomto obdobi bola podana len jedna davka lieCiva. Vzhladom na charakter primarneho
ukazovatela (PK non-inferiorita na zaklade AUC pocas 12 tyzdnov) vSak nepovazujeme tato limitaciu za vyznamnd.

Nakolko protokol klinickej stddie nie je dostupny, nie je jednoznacny plan Statistickej analyzy dat a nie je mozné
overit, ¢i doslo kzmenam v definiciach ukazovatelov, kritéridch zahrnutia pacientov do Stddie alebo inych
oblastiach. Na zdklade dostupnych informacii bola hranica non-inferiority stanovena na 0,8, ¢o zodpoveda
maximalnej 20 % strate AUC pri s.c. podani v porovnanis i.v. podanim OCR. Hranica 0,8 bola podla DR zvolena podla
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Usmernenia oskimani bioekvivalencie pre PK premostenie (z angl. Guideline on the Investigation of
Bioequivalence) Eurdpskej liekovej agentlry (z angl. European Medicines Agency, EMA) [17]. StanovenU hranicu
non-inferiority povaZzujeme za akceptovatelnu. Viaceré ukazovatele neboli Statisticky porovnané, uvadzané su len
vysledky s intervalmi spolahlivosti (z angl. Confidence Interval, Cl), ¢o staZuje interpretaciu vysledkov.

Podobna ucinnost OCR i.v. a OCR s.c. je hodnotend na zéklade surogatnych ukazovatelov, avsak nakolko ucinnost
lieCiva preukazatelne koreluje s koncentraciou [18] a ostatné ukazovatele, vratane zobrazovacich, potvrdzuju
minimalne podobnd G¢innost, je tento postup akceptovatelny.

Za limitaciu povazujeme tiez chybajlcu analyzu kvality Zivota spojenej so zdravim (z angl. Health Related Quality
of Life, HRQoL) pomocou vieobecne uznavaného a validovaného dotaznika. Hodnotenie spokojnosti pacientov na
zaklade dotaznika TASQ je dostupné len z prvého dna liecby, Co nereflektuje mozny vyvoj spokojnosti pacientov
s lie¢bou v Case.

Pacientske populacie v jednotlivych ramenach stidie si do velkej miery vyvazené, az na mensie rozdiely (napr.
podiel muzov bol v ramene OCR i.v. vy$si ako v ramene OCR s.c.).

Externa validita

DR preukazuje non-inferioritu OCR s.c. vo¢i OCRi.v. na zaklade klinickej $tidie OCARINA Il. Ako bolo uvedené vyssie,
interna validita tejto Studie je adekvatna.

Z hladiska externej validity je potrebné zdoraznit, Ze $tidia OCARINA Il nehodnotila G¢innost liecby v ramci
pacientov spliiajticich jednotlivé body navrhovaného 10, t. j. v presne zadefinovanych populéciach pacientov s RSM.
V sUvislosti s tym boli v Studii OCARINA Il identifikované dve hlavné limitacie v externej validite:

e Stddia zahffiala heterogénnu populéciu pacientov so SM (okrem RSM aj PPSM aj SPSM). Primarnym
ukazovatelom Stidie OCARINA 1l bolo preukazanie PK non-inferiority, priom tento ukazovatel bol
vyhodnoteny v celej populdcii pacientov, t.j. vratane pacientov s PPSM a SPSM. Dodato¢né analyzy
podskupin naznacuju podobnost v PK ukazovateloch medzi RSM a PPSM, av$ak pri absencii robustného
dbékazu nemozno Uplne vyliéit vplyv zahrnutia PPSM a SPSM pacientov na vysledok primarneho
ukazovatela [19].

e Vadsina pacientov spadala do RSM (89 % v oboch ramenach), avSak bez moZnosti presného mapovania
na jednotlivé skupiny pacientov definované dvoma bodmi navrhovaného 10 [16]. Predmetna Studia tak
poskytuje dékaz o PK non-inferiorite s.c. a i.v. formy OCR v populdcii zo $tidie OCARINA I, neumoZzriuje
vSak zhodnotenie prekryvu medzi populaciou Stidie OCARINA I s populaciou definovanou navrhovanym
10.

OCR bol v i.v. forme na Slovensku kategorizovany s rovnakym IO ako stcasne DR pozaduje pre s.c. formu OCR. V
ramci kategorizacného procesu OCR i.v. DR deklaroval prinos vysledkami klinickej $tidie OPERA II, ktora
porovnavala Gc¢innost OCR i.v. vodi interferonu B-1, a tieZ na zaklade sietovej meta-analyzy (z angl. Network Meta-
Analysis, NMA) voci komparatorom fingolimod, natalizumab a alemtuzumab, do ktorej vstupovali data zo Stidie
OPERA II. Rovnaké 10 pri hodnoteni OCR i.v. a OCR s.c. samo o sebe neimplikuje porovnatelnost cielovej populacie
v klinickych stidiach, avSak umoZziiuje limitované vyuZitie dokazov zo $tudii OPERA | a OPERA Il pre zniZenie neistoty
v suvislosti s limitaciami v externej validite Studie OCARINA I1.

Stidie OPERA | a Il zahffiali vyhradne pacientov s RSM napriec spektrom aktivity ochorenia, aviak bez explicitnej
stratifikacie podla navrhovanych dvoch bodov 10 [20]. V inkliznych a exkliznych kritériach $tadii OCARINA Il a
OPERA I/l je identifikovatelny Ciasto¢ny prekryv populacii; rozdiely v kritériach uvadza Tabulka 8. V poolovanych
vysledkoch OPERA | a OPERA Il boli vykonané analyzy podskupin, ktoré naznacuju konzistentnost lieCebného efektu
naprie¢ skimanymi podskupinami RSM, su vSak len explorativne a nie si urené na validaciu U¢innosti v
konkrétnych definovanych klinickych subpopulaciach [20]. Kombinacia dékazov zo $tddii OPERA | a OPERA I
(klinicka ucinnost v populacii RSM s réznymi charakteristikami) a Studie OCARINA Il (porovnatelnost s.c. ai.v. formy
z hladiska PK, klinickych ukazovatelov a bezpecnosti), spolu s identifikovanym ciasto¢nym prekryvom populaci,
predstavuje nepriamy a metodologicky limitovany pristup k zniZeniu neistoty spojenej s externou validitou Studie
OCARINA 1l. Tento pristup je zaloZeny na viacerych predpokladoch (napr. konzistentnost vztahu medzi PK
a Uc¢innostou, homogenita lieCebného efektu napriec subtypmi SM), ktoré nie st dostatocne verifikované. Pretrvava
preto neistota v stvislosti s absenciou priamej klinickej validacie u pacientov spliiajtcich jednotlivé body
navrhovaného 10.
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Tabulka 8: NajvyznamnejSie rozdiely v podmienkach tcasti v Studidch OPERA | a Il a OCARINA I

OPERAI| + OPERAII OCARINAII
Ochorenie relapsujlce formy SM (PPSM vylicené |relapsujlce formy SM a PPSM
v ramci exklznych kritérii)
IAktivita ochorenia aktivne ochorenie s potvrdenymi bez potreby preukazanych relapsov
relapsami ochorenia
\Vekové ohranicenie 18 - 55 rokov 18 - 65 rokov
EDSS 0-5,5 0-6,5
McDonald kritéria 2010 2017

Zdroj: [16, 21, 22]
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery méZeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st uréené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sl neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetni technoldgiu a komparatory?

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme pouZitie analyzy minimalizacie nakladov (z angl. Cost-Minimization Analysis, CMA) nakolko
akceptujeme predpoklad podobnej G¢innosti OCR s.c. a OCR i.v. na zaklade vysledkov Stidie OCARINA II. Vzhladom
na typ analyzy sa k niektorym aspektom modelovania z dévodu irelevantnosti nevyjadrujeme.

Akceptujeme predlozené nastavenie modelovania DR. Nezistili sme v nom nedostatky, ktoré by mali relevantny
vplyv na vysledok.

5.1.2 Zdroje tidajov o t¢innosti a dizke lie¢by

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.3 Populacia
Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Evidujeme diskrepanciu v podiele pacientov predlieenych i.v. formou

OCR vstupujucich do modelovania. V modeli je aplikovany predpoklad novozacinajucich pacientov s lie¢bou OCR
s.C.

.. Nakolko zapracovanie Gpravy by nemalo vyznamny vplyv na vysledok, nastavenie DR sme v CMA nemenili.
V ostatnych nastaveniach populacie v CMA sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

5.1.4 Klinicka ucinnost

Akceptujeme predpoklad podobnej klinickej i€innosti OCR i.v. a OCR s.c. na zaklade vysledkov $tidie OCARINA II.
5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Udaje o kvalite Zivota spojenej so zdravim vzhladom na pouZit( analyzu CMA nehodnotime.

5.1.6 Klinicka bezpeénost

Akceptujeme predpoklad podobnej bezpecnosti OCR i.v. a OCR s.c. na zaklade vysledkov stadie OCARINA II.

V ramene OCR s.c. resp. OCR s.c./s.c. bol sice vysSi vyskyt IR, avSak tieto boli len stupria 1 a 2, ich modelovanie by
preto nemalo zasadny vplyv na vysledok.



Zotrvanie na liecbe (z angl. Time on Treatment, TOT)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

Jednotkové naklady na lieky

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

Naklady na naslednu liecbu

Akceptujeme absenciu modelovania naslednej lieCby zaloZenu na predpoklade rovnakej naslednej liecby po i.v.
as.c. forme podavania OCR.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

Ostatné naklady

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme viom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky nizsie, OCR s.c. dosahuje inkrementalne naklady voci OCR i.v. vo vyske - € a je nakladovo
efektivny pri poZzadovanej Ghrade.

Liek Ocrevus s.c. je pri navrhovanej neverejnej uhrade - € za balenie, ¢o predstavuje zlavu - % voCi
maximalnej thrade vo verejnej lekarni, nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z.

Tabulka 9: Vysledky CMA podla NIHO

Vysledky | OCRs.c. I OCRi.v.

Naklady (€)
Lieky
Premedikacia
Podanie
Spolu

OCRss.c. vs.

Inkrementélne naklady (€) | - | -

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 10: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatoénej zlavy

Stredna Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatoc¢nej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odportcame zvaZit poZadovanie dodatocnej zlavy
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Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za miernu. To znamend, Ze vnimame
mierne riziko, Ze pri uvedenej NIHO nakladovo-efektivnej Ghrade nebudi v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Z tohto dévodu nepovaZujeme za potrebné Ziadat od DR dodato¢nu zlavu z ndkladovo- efektivnej
Ghrady. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Neistotu predstavuje pacientska populacia v $tudii OCARINA II, ktora Uplne nezodpoveda navrhovanému
10 lieku Ocrevus s.c. Stddia OCARINA Il zahfiala heterogénnu populéciu pacientov so SM (vratane RSM,
PPSM a SPSM) a preukazala PK non-inferioritu s.c. formy OCR vo¢i i.v. forme OCR v celej tejto populacii.
Neurdité mapovanie podskupin vramci RSM pacientov vStudii OCARINA Il zéroveri neumoziiuje
stanovenie prekrytia populacie zo $tddie s populdciou podla navrhovaného 10 (viac v kapitole 4.5).
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade zaradenia predmetnej technolégie?

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Akceptujeme predpoklad DR o pacientoch v sicasnosti vhodnych na liecbu (PSVL) a pacientoch v budtcnosti
vhodnych na lie¢bu (PBVL). DR rozpodital PSVL na zaklade predpokladanej penetracie na polro¢né intervaly, pri¢om
Standardne preferujeme rozpocitanie PSVL na jednotlivé roky. DR zaroven pri PSVL vyjadril penetraciu nespravnym
spoésobom, a to ako

, o nie je v stlade s definiciou penetracie podla Metodickej priru¢ky MZ SR o podrobnostiach FER
[23]. Nakolko zmena by nemala vyznamny vplyv na vysledok nastavenie DR akceptujeme.

Odhad datumu vstupu do ZKL zo strany DR povaZzujeme za nepravdepodobny. Preto reportujeme dopad na
rozpocCet vo forme plavajdcich rokov, ktoré si menej zavislé od neistého terminu vstupu. Vysledky mézu byt
ovplyvnené zmenami v pocte PBVL a PSVL medzi analyzou a skuto¢nym vstupom do Zoznamu kategorizovanych
liekov (ZKL), avSak vzhladom na oc¢akavany maly dopad tychto zmien ich nepovaZzujeme za vyznamnu limitaciu.

Akceptujeme ostatné nastavenia DR v modeli dopadu na rozpocet. Nezistili sme nedostatky, ktoré by mali
relevantny vplyv na vysledok. V modeli BIA sme nerobili zmeny, preto je vysledok nastavenia NIHO zhodny so
zakladnym scenarom DR.

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO

Tabulka 11: Odhadovany dopad na rozpocet podla zdkladného scendra DR a nastavenia NIHO, rozpocitané na obdobia

1-12 mesiacov | 13 - 24 mesiacov | 25 - 36 mesiacov
Pocet zacinajucich pacientov [ ] [ ] [ ]
Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia - - -
Naklady na OCR s.c. pri navrhovanej ihrade ([ €)* [ [ [
Néklady na nahradzand lie¢bu OCR i.v.* [ ] B B
Cisty dopad pri navrhovanej tihrade [ [ [

*vrdtane premedikdcie a podania
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otdzka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

F0011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie?

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre

profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu pouzitia inych technoldgii a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori [udia maju na tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

B0004 Kto administruje predmetnu technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost
poskytovana?

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

S poskodit zdravie pacienta?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouZzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v si¢asnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapidam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila adherencia?

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto méZe udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyzaduju zékony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)

Na zaklade podobnosti G¢inku nepredpokladame prinosy a straty na zdravi v porovnani s komparatorom. Pri lie¢be
OCR s.c. mOZe dojst reakciam na podanie injekcie, avSak na zaklade vysledkov klinickej studie OCARINA Il boli tieto
reakcie prevazne stupria 1, ktoré zvyc¢ajne nevyzaduju $pecifick( zdravotnd starostlivost.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Neboli identifikované relevantné aspekty v svislosti s profesionalnymi hodnotami.
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Hradenie OCR s.c. nezvysi objem spotrebovanych finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych
oblastiach zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.1.3 Rovnost (F0012)

7.2. Organizaéné aspekty
7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0004, BO008)

Zaradenim subkutannej formy lieku Ocrevus sa zjednodusi a zrychli proces poskytovania zdravotnej starostlivosti
v hodnotenych indikaciach.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Zaradenie subkutannej formy lieku Ocrevus poskytne pacientom a lekarom alternativu k intravendznej forme.
Rozhodovanie o vhodnosti liekovej formy by mal vykonat lekar s ohladom na zdravotny stav a preferencie pacienta.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1 Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)
Nie st dostupné informaécie o pacientskych o¢akavaniach v stvislosti s liekom Ocrevus s.c.
7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Neboli identifikované relevantné aspekty v suvislosti s rovnostou v pristupe.

7.3.3 Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

V suvislosti so zjednodusenim a zrychlenim podavania OCR odakavame pozitivny vplyv na pracu a kazdodenny
Zivot.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)
Neboli identifikované relevantné aspekty v stvislosti s komunikaciou medzi lekarom a pacientom.
7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Neboli identifikované relevantné aspekty v sivislosti so zranitelnymi pacientskymi skupinami. Pri oboch forméach
podavania lieku Ocrevus su definované rovnaké usmernenia liecby zranitelnych pacientov.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.

35



NIH<®

8. Zdroje

[1] Schoeller M., Kralovi¢ N.: LieCivo okrelizumab (Ocrevus) na lie¢bu dospelych pacientov s relabujicou formou sklerézy multiplex s
neurologickym deficitom do 5,0 EDSS. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL86; 2024; Bratislava: NIHO. Dostupné 04/2026 z
https://niho.sk/wp-content/uploads/2024/08/NIHO_okrelizumab-Ocrevus_SM-1L _hodnotenie-ZHL86-1.pdf

[2] Piro$ M., Piovarci I.: Lie€ivo ofatumumab (Kesimpta) na liecbu dospelych pacientov s relabujlicimi formami sklerdzy multiplex s
neurologickym deficitom < 4,0 EDSS. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL166; 2025; Bratislava: NIHO. Dostupné 04/2026 z
https://niho.sk/wp-content/uploads/2025/03/NIHO_ofatumumab-Kesimpta RSM_hodnotenie-ZHL166.pdf

[3] Zagrapanova J., Jurakova J.: Liecivo tegomil-fumarat (Riulvy) na lie¢bu pediatrickych a dospelych pacientovs relapsujtco-
remitujicou formou roztrisenej sklerdzy s neurologickym deficitom < 4,0 EDSS. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL220; 2026; Bratislava:
NIHO. Dostupné 04/2026 z https://niho.sk/wp-content/uploads/2026/02/NIHO_TMF Riulvy RRMS hodnotenie ZHL220.pdf

[4] Slovensky zvéz Sclerosis Multiplex; Kurtzkeho EDSS $kala; Dostupné 04/2026 z https://www.szsm.sk/novinka/23512/kurtzkeho-edss-
skala

[5] Lublin F. D., Reingols S. C., Cohen J. A. et al. Defining the clinical course of multiple sclerosis. Neurology. 2014; 83(3): 278-286.
Dostupné 04/2026 z https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4117366/

[6] Dafiova M., Belan V.: Magneticka rezonancia a sclerosis multiplex; Neurol. praxi 2014; 15(2): 77-82; Dostupné 04/2026 z
https://www.neurologiepropraxi.cz/pdfs/neu/2014/02/07.pdf

[7] Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F et al. Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. Lancet Neurol.
2018 Feb;17(2):162-173. Dostupné 04/2026 z https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29275977/

[8] Donéth, V. Prvé priznaky sclerosis multiplex a vyznam véasnej lieCby. Via pract., 2017, 14(5): 240-242. Dostupné 04/2026 z
https://www.solen.sk/storage/file/article/a5f336758b132facbac3e772647d4869.pdf

[9] Lunde HMB, Assmus J, Myhr KM, Bg L, Grytten N. Survival and cause of death in multiple sclerosis: a 60-year longitudinal population
study. Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry. 2017;88(8):621-625. doi:https://doi.org/10.1136/jnnp-2016-315238. Dostupné

04/2026 z https://jnnp.bmj.com/content/88/8/621

[10] Montalban, X., Gold, R., Thompson, A. J. a kol. ECTRIMS/EAN Guideline on the pharmacological treatment of people with multiple
sclerosis. Multiple Sclerosis Journal, 2018, Vol. 24(2) 96-120. Dostupné 04/2026 z https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29353550/

[11] Freeman, Léorah et al. “High-Efficacy Therapies for Treatment-Naive Individuals with Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis.” CNS
drugs vol. 36,12 (2022): 1285-1299. d0i:10.1007/s40263-022-00965-7

[12] EMA; Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Ocrevus. Dostupné 04/2026 z https://www.ema.europa.eu/sk/documents/product-
information/ocrevus-epar-product-information_sk.pdf

[13] DR; Farmako-ekonomicky rozbor lieku Ocrevus 920 mg; Verejna verzia dokumentu dostupna na kategorizaénom portali MZ SR
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/39104

[14] EMA; Authorisation details Ocrevus; Dostupné 04/2026 z
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ocrevus#authorisation-details

[15] DR; Ziadost o zmenu charakteristik referenénej skupiny; Ocrevus 300 mg; Dostupné 04/2026 z
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/28950

[16] ClinicalTrials.gov; A Phase I, Non-Inferiority, Randomized, Open-Label, Parallel Group, Multicenter Study To Investigate The
Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Safety And Radiological And Clinical Effects Of Subcutaneous Ocrelizumab Versus Intravenous
Ocrelizumab In Patients With Multiple Sclerosis (Ocarina I1); Dostupné 04/2026 z https://clinicaltrials.gov/study/NCT05232825

[17] Newsome SD, Krzystanek E, Selmaj KW, et al,. Subcutaneous Ocrelizumab in Patients With Multiple. Results of the Phase 3 OCARINA
I Study. Neurology. 2025;104(9):€213574. doi:10.1212/WNL.0000000000213574; Dostupné 04/2026 z
https://www.neurology.org/doi/10.1212/WNL.0000000000213574

[18] Hauser SL, Bar-Or A, Weber MS, Kletzl H, Glinther A, Manfrini M, Model F, Mercier F, Petry C, Wing Q, Koendgen H, Smith T, Kappos L.
Association of Higher Ocrelizumab Exposure With Reduced Disability Progression in Multiple Sclerosis. Neurol Neuroimmunol
Neuroinflamm. 2023 Feb 15;10(2):€200094. doi: 10.1212/NX1.0000000000200094. Erratum in: Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2023
Mar 27;10(3):e200120. doi: 10.1212/NX1.0000000000200120. PMID: 36792367; PMCID: PMC9931184.

[19] Gibiansky, Ekaterina et al. “Ocrelizumab in relapsing and primary progressive multiple sclerosis: Pharmacokinetic and
pharmacodynamic analyses of OPERA I, OPERA Il and ORATORIO.” British journal of clinical pharmacology vol. 87,6 (2021): 2511-2520.
doi:10.1111/bcp.14658

[20] Turner, Benjamin et al. “Ocrelizumab efficacy in subgroups of patients with relapsing multiple sclerosis.” Journal of neurology vol.
266,5 (2019): 1182-1193. doi:10.1007/s00415-019-09248-6

36


https://niho.sk/wp-content/uploads/2024/08/NIHO_okrelizumab-Ocrevus_SM-1L_hodnotenie-ZHL86-1.pdf
https://niho.sk/wp-content/uploads/2025/03/NIHO_ofatumumab-Kesimpta_RSM_hodnotenie-ZHL166.pdf
https://niho.sk/wp-content/uploads/2026/02/NIHO_TMF_Riulvy_RRMS_hodnotenie_ZHL220.pdf
https://www.szsm.sk/novinka/23512/kurtzkeho-edss-skala
https://www.szsm.sk/novinka/23512/kurtzkeho-edss-skala
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4117366/
https://www.neurologiepropraxi.cz/pdfs/neu/2014/02/07.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29275977/
https://www.solen.sk/storage/file/article/a5f336758b132facbac3e772647d4869.pdf
https://jnnp.bmj.com/content/88/8/621
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29353550/
https://www.ema.europa.eu/sk/documents/product-information/ocrevus-epar-product-information_sk.pdf
https://www.ema.europa.eu/sk/documents/product-information/ocrevus-epar-product-information_sk.pdf
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/39104
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ocrevus#authorisation-details
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/28950
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05232825
https://www.neurology.org/doi/10.1212/WNL.0000000000213574

NIH<®

[21] ClinicalTrials.gov; A Study of Ocrelizumab in Comparison With Interferon Beta-1a (Rebif) in Participants With Relapsing Multiple
Sclerosis; Dostupné 04/2026 z https://clinicaltrials.gov/study/NCT01247324

[22] ClinicalTrials.gov; A Study of Ocrelizumab in Comparison With Interferon Beta-1a (Rebif) in Participants With Relapsing Multiple
Sclerosis; Dostupné 04/2026 z https://clinicaltrials.gov/study/NCT01412333

[23] MZ SR; Metodicka prirucka MZ SR o podrobnostiach farmako-ekonomického rozboru lieku. Dostupné 04/2026 z
https://www.mzsr.sk/?kategorizacia-liekov-1

37


https://clinicaltrials.gov/study/NCT01247324
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01412333
https://www.mzsr.sk/?kategorizacia-liekov-1

NIH<®

9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lie¢iva v predmetnej indikacii nekomunikovali prostrednictvom vyziev na opravu
podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z. z. ani Ziadosti o si¢innost prostrednictvom elektronickej posty.
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