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* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR
v sulade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokonéenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktualny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odporicania NIHO
pre lieCivo ekulizumab (SOLIRIS) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je den doplnenia podania, t.j.
07.06.2023. Vstlade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dria (prvy deri
hodnotenia je 08.06.2023), t.j. termin 15.10.2023. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z.z. ministerstvo
rozhodne o preruseni konania, ak vyzve Ucastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75
ods. 9 zakona. Podla § 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zakona
neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Soliris aktualne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Soliris je prave v procese schvalovania.
Hodnotenie pre liek Soliris zverejni Narodny institit pre hodnotu atechnoldgie v zdravotnictve (NIHO)
najneskor do 15.10.2023 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle instititu (www.niho.sk).
Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky (MZ
SR). Rozhodnutie bude zverejnené na: https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/28790.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laicki verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Soliris. Zdérazfiujeme, Ze informécie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otazok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na dékazoch. NIHO vydava odporucania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/28790
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Problematika:

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné nervovo-svalové ochorenie charakterizované premenlivou slabostou
svalov pri pohybe, zahfriajicou ocné, bulbarne, koncatinové a/alebo dychacie svaly. Dochadza k blokade
prenosu signalu z nervového zakoncenia do svalu.

Generalizovana forma MG postihuje vietky prie¢ne pruhované svaly (ovladané vélou). Je to beznejsi typ MG,
ktory postihuje 85% pacientov s ochorenim. Refraktérna MG je charakteristickd nedostato¢nou odpovedou
na liebu kortikosteroidmi a najmenej 2 dalSimi imunosupresivami (latky, ktoré potlacaju funkciu imunitného
Unava a problémy so svalmi hlavy, odi, Gst, hrudnika, rik a ndh. Pri refraktérnej MG v$ak napriek lieCbe
nedochadza k zlepseniu symptémov av konecnom dosledku méZe dojst k zhorSeniu stavu. To moze viest
k vaznym problémom s jedenim, dychanim a spankom a v neposlednom rade k opakovanym myastenickym
krizam, kedy pacient nie je schopny prehitat ani si odkaslat, je nepokojny a ma dychavicu. Prognéza pacientov
s MG sa medzi pacientami liSi, vo vieobecnosti slabost svalov prechadza od miernej az po tazkd v priebehu
tyZdriov alebo mesiacov, medzi ktorymi st obdobia silnejSich prejavov a vymiznutia priznakov (remisie). Aj
napriek tomu, Ze neexistuje Ziadny liek na MG, vacsina ludi ma normélnu dizku Zivota.

LieCivo ekulizumab (liek Soliris) je uréené na lieCbu refraktérnej generalizovanej myasténie gravis u pacientov
s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AChR). EMA! schvalila pouZitie lieku Soliris
v krajinach Eurdpskej Gnie v 06/2020. Orphan dezignaciu v danej indikacii schvélila v 07/2014. Drzitel
registracie podal Ziadost o zaradenie lieku Soliris do slovenského kategoriza¢ného zoznamu liekov 31.05.2023
a Ziada o kategorizaciu balenia velkosti 300 mg infizny koncentrat, con inf 1x30 ml/300 mg (liek.inj.skL.),
parenteralne podanie. DrZitel registracie Ziada o indikaciu lieCba dospelych pacientov s generalizovanou
myasténiou gravis v $tadiu MGFA II-IV, s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru, ktori su
refraktérni na konvencnu terapiu.

Ciel:
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky:

1. JelieCivo ekulizumab (liek Soliris) v porovnanis relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte
v pacientskej populdcii pacientov s generalizovanou myasténiou gravis v Stadiu MGFA II-1V,
s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru, ktori st refraktérni na konvencnu
terapiu, GcCinnejsi a bezpecny na Urovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota
a zavazné neziaddce Ucinky?
Spliiia liecivo ekulizumab (liek Soliris) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lieciva ekulizumab (liek Soliris)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO-kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (z angl. Population)

Diagnéza:

e  Pacientis refraktérnou generalizovanou myasténiou gravis
e MKCH-10% G70.0

e  MeSH?3: myasthenia gravis

Populacia podla EMA:
e  Dospeli pacienti na lieCbu refraktérnej generalizovanej myasténie gravis (gMG)
s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AChR)

Populacia, pre ktoru drzitel registracie pozaduje tihradu:

e Ekulizumab je hradeny pacientom s generalizovanou myasténiou gravis
v Stadiu MGFA II-IV, s MG-ADL skére = 6, s pozitivnymi protilatkami proti
acetylcholinovému receptoru (AbAChR+), ktori su refraktérni na konvenénu
terapiu.

Zhodnotenie odpovede na lie¢bu je vykonané po 6 mesiacoch, kedy
pre pokracovanie v liecbe je nutné zniZenie MG-ADL skére o aspon 2 body alebo
viac.

Intervencia (z angl. Intervention)

Ekulizumab je monoklonalna protilatka, ktora ma inhibovat aktivaciu
terminalneho komplementu.

e  Ekulizumab sa aplikuje intravendzne. LieCba je rozdelena na dvodnu, 4-
tyZdnovd fazu, po ktorej nasleduje udrziavacia faza, trvajlica az do ukoncenia
lieCby (v Uvodnej faze sa aplikuje davka 900 mg kazdy tyzder, pocas
udrziavacej fazy davka 1200 mg kazdych 14 + 2 dni)

MeSH: eculizumab

Komparator (z angl. Control)

e  Cyklofosfamid - imunosupresivny tc¢inok

e  Chronicky intravenézny imunoglobulin (IVIg) - aplikacia zniZuje tvorbu
autoprotilatok

e Chronicka plazmaferéza - odstrafiovanie protilatok z krvi, ktoré blokuju
nervosvalovy prenos

IAktualnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
reZimov na Slovensku budu prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: cyclophosphamide, intravenous immunoglobulin, plasmapheresis

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S (overall survival; celkové preZivanie)
Morbidita

2 Medzinarodn4 klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby nervového systému (G00-G99).
3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databéazach.



http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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e  MG-ADL (profil dennych aktivit, z angl. Activities of Daily Living Profile,
vypliiany pacientom)
e QMG (kvantitativny skérovaci systém, zangl. Quantitative MG Scoring
System, vypifiany lekarom)
Kvalita Zivota
e HRQoL merané cez MG-QoL15%

Ukazovatele klinickej u¢innosti budu prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich Gcinkov:
e neziaduce ucinky stupnia 3,4, 5

Frekvencia vyskytu neZiaducich ucinkov:
e neziaduce Gcinky stupfala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka Gc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné Stidie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické,  organizané,  socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

4 MG-QoL15 = dotaznik s 15 polozkam

i ohladom kvality Zivota pri myasténii gravis

4
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).
Klinické postupy vypracované EHAS-ESMO a odporuic¢ania UpToDate
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).
Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institicii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

® Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov;
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL®)

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institdcidch budd pouZité
vstupy z dalSich HTA institacii (SMC7, IQWiG®, CADTH?®, HAS™, ZIN*)

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dalSich HTA institlcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

5 EHA z angl. European Hematology Association.

® SUKL z &es. Statni Gstav pro kontrolu [é€iv.

7sSMCz angl. Scottish Medicines Consortium.

8 |QWiG z nem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
9 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

10 4AS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

11 ZIN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://ehaweb.org/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami nam umoZriuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade mézeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskéor. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktord publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

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

Dalie institdcie boli vybrané na zdklade pouzivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institicie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnl zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.



