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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporuca
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieciva ekulizumab (liek Soliris) vindikacii liecba pacientov

s generalizovanou myasténiou gravis (MG), ktori st refraktérni na konvenénd terapiu, pokial nebudu splnené
vsetky nasledujtice body:

e Driitel registracie neupravi pozadovanii vysku thrady na maximalne ] eur za balenie, ¢o
zodpoveda - % zlave oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 788,16
eur. Uvedenu vysku Uhrady povazujeme za maximalnu mozn( pre splnenie kritérii nakladovej
efektivnosti podla § 7 zdkona 363/2011 Z.z..

e Nebude Specifikovany sp6sob thrady vakciny vo¢i meningokokovej infekcii, ktora je povinna 2 tyzdne
pred zacatim lie¢by Solirisom, a DR neobjasni, kym bude vakcina hradena.

e Indika¢né obmedzenie nebude zmenené podla navrhu nizsie.

Zéroven, aj pri uvedenej dhrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu
v klinickej praxi splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zékona 363/2011 Z.z, odpori¢ame poZadovat od drZitela
registracie (DR) adekvatnu dodato¢nu zlavu (nad ramec - %), ktora zniZi tito neistotu. Neistota vyplyva najma
z absencie dokazu klinickej efektivity a nakladovej efektivnosti kombinacie ekulizumabu (EKU) + Standardna
terapia (SOC) voci komparatoru intravenézny imunoglobulin v udrziavacej liecbe + SOC.

Indikacné obmedzenie (NIHO doplnenie zvyraznené):

Ekulizumab je hradeny dospelym pacientom s generalizovanou myasténiou gravis v $tadiu MGFA II-IV, s MG-
ADL skére = 6, s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+), ktori su refraktérni
na konvenénd terapiu. Zhodnotenie odpovede na liecbu je vykonané po 6 mesiacoch, kedy pre pokracovanie
v lie¢be je nutné znizenie MG-ADL skére o aspofi 2 body alebo viac. Pacienti st povaZovani za refraktérnych
na lie¢bu, ak neddjde k zlepSeniu symptomov na liecbe:
e inhibitormi AChE a kortikosteroidmi a NSI, alebo
e Inhibitormi AChE a kortikosteroidmi, ak je liecba NSI netolerovana/kontraindikovana, alebo
e Inhibitormi AChE a NSI, ak je liecba kortikosteroidmi netolerovana/kontraindikovana, alebo
e uktorych je liecba kortikosteroidmi a NSI netolerovana/kontraindikovana.

Navrh preskripéného obmedzenia: NEU (neurolég)

Hradenie liecby podlieha predchadzajiicemu stihlasu zdravotnej poistovne.

Odporticame zvazit doplnenie indikaénych centier do indikaéného obmedzenia lieku.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Generalizovana MG (gMG) je autoimunitné neuromuskularne ochorenie charakterizované fluktuujicou
motorickou slabostou, pri ktorej st postihnuté vsetky svaly ovladané vélou. Refraktérna gMG je
definovana ako MG, ktorej status je nezmeneny alebo zhorSeny po liecbe kortikosteroidmi a najmene;j
2 daldimi imunosupresivami, ktoré sa pouzivaju v primeranych davkach pocas urcitej doby,
s pretrvavajicimi symptémami alebo zavaznymi neziaducimi udalostami. Je to ojedinelé ochorenie,
ktoré negativne vplyva na psychicky stav pacientov. Pacienti s nestabilnym ochorenim majd problémy
s Unavou, motorikou, st odkazani na pomoc najblizsich, st praceneschopni. Stabilizacia ochorenia by
mohla viest knavratu do bezZného Zivota smalymi obmedzeniami. Aktudlne hradena liecba
nezodpoveda najnovsim medzinarodnym postupom.

e Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o EKU+SOC = ekulizumab + Standardna starostlivost, pozostavajuca zkombinacie
acetylcholinesterazovych inhibitorov (pyridostigmin, neostigmin) a imunosupresivnej liecby
(prednizén, azatioprin, mykofenolat mofetil, cyklosporin, hydrokortizén, cyklofosfamid,

dexametazdn)
e  Kompardtormisd reZimy:
o SOC
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o Intravenézny imunoglobulin (IVig) v udrZiavacej davke + SOC

Klinicky dokaz a jeho limitacie

V studii REGAIN bol preukazany prinos EKU+SOC voci SOC:

o Hodnotena studia nesledovala mortalitu ako ukazovatel. Pocas Stidie nezomrel Ziadny
pacient.

o EKU viedol k statisticky signifikantnému rozdielu v zmene MG-ADL hodnét (profil dennych
aktivit, zangl. Activities of Daily Living Profile) oproti vychodiskovej hodnote medzi
ramenami (v ramene s EKU nastal pokles -4,1, vramene s placebom -2,3; rozdiel medzi
ramenami -1,8; 95 % Cl -3,2 aZ -0,5; p=0,0077). MG-ADL je dotaznik vyplfiany pacientom, ktory
vyhodnocuje vplyv MG na kazdodenné funkcie.

o Vparametri QMG (kvantitativny skérovaci systém, z angl. Quantitative MG Scoring System)
dosiahol EKU statisticky signifikantny rozdiel v poklese oproti vychodiskovej hodnote
medzi skupinami (v ramene s EKU nastal pokles -4,6, v ramene s placebom -1,7; rozdiel medzi
skupinami -2,9; 95 % Cl -4,6 a7 -1,2; p=0,0007). QMG je dotaznik vypliiany lekdrom, ktory
vyhodnocuje svalovu silu.

o Pacienti dosiahli tatisticky signifikantné zlepSenie v parametri kvalita Zivota v poklese
skére MG-QoL15 (dotaznik ohladom kvality Zivota pri myasténii gravis) oproti vychodiskovej
hodnote medzi ramenami (v ramene s EKU nastal pokles -13,8, vramene s placebom -6,7;
rozdiel medzi ramenami -7,1; 95 % Cl -11,3 aZ -3,0; p=0,0009).

o Celkova tolerovatelnost liecby bola dobra.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Vnastaveni podla DR kombinicia EKU+SOC nespiiia legislativnu podmienku nakladovej
efektivnosti voéi SOC pri poZadovanej vyske Uhrady za liek Soliris (- € za 300 mg infizneho
koncentratu), ¢o predstavuje - % zlavu voci maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 788,16
eur za balenie. V nastaveni modelu podla DR dosahuje kombinacia EKU+SOC ICUR na Grovni - eur/
QALY, pricom prahova hodnota bola 181 086 eur / QALY (DR predpoklada, Ze nemusi splnit podmienky
nakladovej efektivnosti). Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred
tpravami NIHO) bola potrebna maximalna dhrada ] eur za balenie, ¢o predstavuje ztavu [}
% voci navrhovanej maximalnej uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 788,16 eur za balenie.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré
neadekvatne zvyhodriovali vysledok EKU voci komparatoru. Tieto nastavenia modelu sme preto
upravili na klinicky hodnovernejsie. Podla NIHO nastavenia dosahuje kombinacia EKU+SOC ICUR na
urovni 910 364 eur | QALY, a preto nie je nakladovo efektivna. Aby bola kombindcia nakladovo
efektivna podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z., thrada za jedno balenie lieku Soliris mdze byt
v navrhovanej indikacii maximalne vo vyske [ eur. Této tihrada predstavuje ztavu [ % oproti
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 788,16 eur za balenie.

Kombinécia EKU+SOC dosiahla v NIHO nastaveni prinos - QALY.

Vysledok nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou mierou neistoty z hladiska rizika nesplnenia
kritérii nakladovej efektivnosti v praxi, ktord vychadza najma zchybajiceho dokazu nakladovej
efektivnosti liecby EKU+SOC voci komparatoru IVIg v udrziavacej liecbe + SOC.

Dopad na rozpocet

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, bude sumarna uhrada VZP za Soliris
v treti rok vo vyske --mil. eur pri spodnej hranici 5 % refraktérnych pacientov a vo vyske --
mil. eur pri hornej hranici 15 % refraktérnych pacientov. Mieru neistoty pri dopade na rozpocet
povazujeme za vysoku, plynicu najma z odhadu poctu pacientov.

Doplnenie indikacného obmedzenia a iné aspekty hodnotenia:

Navrhnuta zmena indikaéného obmedzenia je v sulade s navrhnutou zmenou indikacného znenia lieku
Vyvgart (ID konania 29028), ktorého indikacia je natolko podobna, Ze zpraktického hladiska
povazujeme za vyhodné pri oboch liekoch zjednotit definiciu refraktérneho pacienta.

Odporicame zvaZit doplnenie indikaénych centier do indikaéného obmedzenia lieku. Podla
odbornikov je/bude liecivo administrované v neuromuskularnych centrach/ambulanciach, pricom po
stabilizacii stavu pacient prejst do rajonneho pracoviska. Podla odbornika B sa momentalne
na Slovensku nachadzaji 3 neuromuskularne centra (Bratislava, Martin a KoSice). V podani lieku
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Vyvgart s podobnou indikaciou (ID konania 29028) je uvedené, Ze hradena liecha sa méze 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, Fakultnej nemocnice Nitra, Fakultnej nemocnice Trnava, v Univerzitnej nemocnici
Martin a v Univerzitnej nemocnici svatého Michala, a.s. Bratislava.

DR vypracoval analyzu na zaklade predpokladu, e liek spifia kritérid uvedené v § 7 ods. 5 pism. c)
zakona 363/2011 Z.z.. Nestihlasime s predpokladom DR, Ze liek Soliris spifia tieto kritéria, nakolko
na zaklade vstupov odbornikov mame za to, ze pacienti v Slovenskej praxi st lie¢eni kombinaciou
acetylcholinesterazovych inhibitorov (pyridostigmin, neostigmin) a imunosupresivnej liecby
(prednizén, azatioprin, mykofenoldt mofetil, cyklosporin, hydrokortizon, cyklofosfamid,
dexametazén). O prinose tejto lie¢by existuje dostatocny klinicky dékaz od6évodriujuci jeho pouzitie v
klinickej praxi.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za uUcelom 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
v inych &astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vySetrenia a pod.).
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Casovy prehlad priebehu hodnotenia

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 31.05.2023

Zacatie plynutia lehoty na vydanie

. . .2 . .06.202
rozhodnutia vo veci kategorizacie 08.06.2023

Zverejnenie projektového protokolu 30.06.2023

30.08.2023 - 27.09.2023 (30.08.2023 bola zverejnena

P Senie k iac.1 S ,
rerusenie konania c vyzva €. 1, 27.09.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporuéania 31.10.2023

Celkové trvanie hodnotenia

e s . e 11 i
(zohladnuje prerusenia) 8 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Je liecivo ekulizumab (liek Soliris) v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom kontexte
v pacientskej populacii pacientov s generalizovanou myasténiou gravis v Stadiu MGFA 1I-IV, s pozitivnymi
protilatkami proti acetylcholinovému receptoru, ktori si refraktérni na konvenénd terapiu, Ucinnejsi
a bezpecny na Urovni ukazovatelov pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia lie¢ivo ekulizumab (liek Soliris) zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie etické, organizac¢né, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
lieCiva ekulizumab (liek Soliris)?

1.2. Inkluzne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inkliizne kritérid

Diagnéza

e  Myasténia gravis

e  MKCH-10% G70.0

e  MeSH?% myasthenia gravis

Populacia podla EMA3

e Dospeli pacienti na liecbu refraktérnej generalizovanej myasténie gravis (gMG)
Populacia s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AchR)

(zangl. Population)

Populacia, pre ktori DR pozaduje thradu:

e  Ekulizumab je hradeny pacientom s generalizovanou myasténiou gravis v Stadiu MGFA I1-
IV, s MG-ADL skére = 6, s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru
(AbAChR+), ktori st refraktérni na konvencn terapiu.

e  Zhodnotenie odpovede na liecbu je vykonané po 6 mesiacoch, kedy pre pokracovanie
v liecbe je nutné zniZenie MG-ADL skére o asponi 2 body alebo viac.

o  Ekulizumab + $tandardna starostlivost (SOC, z angl. standard of care)

e  Ekulizumab je monoklonalna protilatka, ktora ma inhibovat aktivaciu terminélneho
komplementu.

e  Ekulizumab sa aplikuje intravendzne. Liecba je rozdelena na Uvodnd, 4-tyZdriovd fazu,
po ktorej nasleduje udrziavacia faza, trvajlica az do ukoncenia lieby (v Uvodnej faze sa
aplikuje davka 900 mg kazdy tyZden, pocas udrZiavacej fazy davka 1200 mg kazdych 14

Intervencia +2dni)

(zangl. Intervention) | ,  sOC je kombin4cia acetylcholinesterazovych inhibitorov (pyridostigmin, neostigmin)

a imunosupresivnej lieCby (prednizén, azatioprin, mykofenolat mofetil, cyklosporin,

hydrokortizén, cyklofosfamid, dexametazdn)

MeSH: eculizumab, AchE inhibitors, anti-cholinesterases, immunosuppressants,
pyridostigmine, neostigmine, prednisone, azathioprine, mycophenolate mofetil,
cyclosporine, hydrocortisone, cyclophosphamide, dexamethasone

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

3 Eurépska liekova agenttira (z angl. European medicine agency)
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Komparator
(zangl. Control)

. SOoC
e Intravenézny imunoglobulin (IVig) v udrZiavacej liecbe + SOC

MeSH: AchE inhibitors, anti-cholinesterases, immunosuppressants, pyridostigmine,
neostigmine, prednisone, azathioprine, mycophenolate mofetil, cyclosporine,
hydrocortisone, cyclophosphamide, dexamethasone, intravenous immunoglobulins, IVig

Ukazovatele
(zangl. Outcomes)

Klinicka Géinnost

Mortalita
e 0S (overall survival; celkové prezivanie)
Morbidita
e  MG-ADL (profil dennych aktivit, z angl. Activities of Daily Living Profile, vypifiany
pacientom)
e QMG (kvantitativny skorovaci systém, zangl. Quantitative MG Scoring System,
vypliiany lekdrom)
Kvalita Zivota
e  HRQoL merané cez MG-QoL15%

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaducich udalosti.

e  Zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)

e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti.

e NeZiaduce udalosti stupnala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Dizajn studii
(zangl. Study design)

Klinicka Gc¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné studie

Ekonomické
hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje

Etické,
organizacné,
socialnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

4 MG-QoL15 = dotaznik s 15 polozkami ohladom kvality Zivota pri myasténii gravis
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z ¢asti 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

Uvod

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

Klinické postupy International Consensus Guidance vypracované Myasthenia Gravis Foundation of
America, klinické postupy Nemeckej spolo¢nosti pre neuroldgiu a odporucania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institdcii, nemocnic
a pacientskych organizacii, v medicinskych databazach (PubMed).

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institacii (CADTH?).

Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stUcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model
a dalsie zdroje).

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA indtitlcii (CADTH, SUKLS).

Vstupy od klinickych odbornikov; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.
Vstup kanadskej organizacie Muscular Dystrophy Canada, spracovany v hodnoteni CADTH; SPC a dalSie
zdroje

Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umoziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi

® Canada's Drug and Health Technology Agency

6 Statni Gstav pro kontrolu [é¢iv
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komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institlcia. Vtomto pripade mdzeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranidi.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers“ obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

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

e DalSie institicie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré sd plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahranicné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 15.06.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad
pre hodnotenie je brané hodnotenie od CADTH.

Za cielom identifikovania vSetkych ukonlenych (a nezverejnenych) a prebiehajlcich klinickych studii bol
24.06.2023 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Bola najdena jedna relevantna klinicka
studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouzité Styri druhy dat. Data od drzitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované jednym hodnotitelom (JB) a kontrolované veddcimi projektu (MP, LS).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej $tidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia CADTH.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 30.06.2023.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (30.06.2023) oslovené relevantné lekarske spolo¢nosti. Kontaktovali sme
hlavného odbornika Ministerstva zdravotnictva (MZ SR) a krajskych odbornikov MZ SR. Okrem toho sme
kontaktovali Centrum pre neuromuskularne ochorenia Univerzitnej nemocnice Bratislava. Do hodnotenia sa
zapojili dvaja odbornici.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované dia 30.06.2023. Celkovo sme so Ziadostou
o zapojenie do hodnotenia oslovili 3 pacientske organizacie (Asociacia na ochranu prav pacientov, Slovensky
pacient, Slovenska aliancia zriedkavych chorob). Na zdklade odporicania od Asociacie na ochranu prav pacientov
sa nam do odporucania zapojila Organizacia muskularnych dystrofikov v SR, ktora zdruZuje aj pacientov
s myasténiou gravis. Okrem nej sme v hodnoteni vyuZili vstup kanadskej organizacie Muscular Dystrophy Canada,
spracovany v hodnoteni CADTH.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neistot v hodnoteni. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. 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 mdze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdZze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moZe napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

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
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahraniéi by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vy3ky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gizko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st 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 nitené prijat tento zahraniény 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 st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej 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 mdoze tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za (i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych 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. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoénych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych Castiach hodnotenia?

DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu 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 opacnom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

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 sii¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie
Zakladna charakteristika (A0002)

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné neuromuskularne ochorenie charakterizované fluktuujicou motorickou
slabostou zahfriajlicou ocné, bulbarne, koncatinové a/alebo dychacie svaly. Vyvolana je autoprotilatkami
namierenymi voci acetylcholinovému receptoru, ¢o vedie k blokdde prenosu signélu z nervového zakoncenia
do svalu [1,2].

Na zéklade rozsahu poskodenych svalov m6Zzeme ochorenie rozdelit na okuldrnu a generalizovand formu.
Pri generalizovane]j forme (gMG), ktora je predmetom tohto hodnotenia, st postihnuté vSetky priecne pruhované
svaly (ovladané volou) [3,4]. Je to beznejsi typ MG, ktory postihuje 85 % pacientov s ochorenim [5]. BliZsiu
klasifikaciu ochorenia podla MGFA mézeme vidiet v tabulke nizsie (Tabulka 2).

Podla International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis [6] je refraktérna MG definovana
ako MG, ktorej status je nezmeneny alebo zhorSeny po liecbe kortikosteroidmi anajmenej 2 dalSimi
imunosupresivami, ktoré sa pouzivajd v primeranych davkach pocas urcitej doby, s pretrvavajicimi symptémami
alebo zavaznymi neziaducimi udalostami. DR charakterizoval refraktérnych pacientov ako pacientov, ktori
neodpovedaju na dlhodobu lie¢bu kortikosteroidmi alebo inou imunosupresivnou terapiou, alebo maju
netolerovatelné neZiaduce udalosti na tuto liecbu, alebo je unich nutna pokracujica lieba intravendznymi
imunoglobulinmi alebo vymenné plazmaferézy [7]. Refraktérna MG sa vyvinie u priblizne 10-20 % pacientov s MG,
pri¢om CastejSie sa vyskytuje u mladsich pacientov, Zien, pacientov s nadorom tymusu, pacientov so $pecifickymi
autoimunitnymi protilatkami (najbeZnejsie protilatky proti acetylcholinesterazovému receptoru a proti svalovo
Specifickej kinaze) [8]. Vo vacsine pripadov je refraktérnost na lieCbu spésobena nespravnou diagnostikou a/alebo
liecbou MG, ¢o vedie k pokracujicemu poskodzovaniu nervomuskuldrneho prenosu autoimunitnym procesom,
rozvoju ireverzibilnych zmien neuro-muskularneho prenosu a nedostato¢nej odpovedi na adekvétnu lie¢bu. Cast
pacientov ma nedostato¢nu odpoved na konvenénd imunoterapiu [9].
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Tabulka 2: Klinicka klasifikdcia MG podla MGFA

Trieda Definicia skupiny
I. Stadium Okuldarna MG (slabost hociktorého okohybného svalu, bez postihnutia inych
svalov)
Il. Stadium Mierna slabost svalov trupu a/alebo svalov konéatin sréznym stupfiom
slabosti okohybnych svalov
lla. Predominantne oslabené koncatinové a/alebo axialne svaly; méze byt aj mierne
oslabenie orofaryngealnych svalov
Ib. Predominantne oslabené orofaryngealne a/alebo dychacie svaly; mézu byt
(mierne/v rovnakej miere) oslabené aj svaly koncatin a axialne svaly
11, $tadium Stredne tazka slabost svalov trupu a/alebo svalov konéatin s réznym stupfiom
slabosti okohybnych svalov
Ila. Predominantne oslabené koncatinové a/alebo axialne svaly; moze byt aj mierne
oslabenie orofaryngealnych svalov
Ib. Predominantne oslabené orofaryngedlne a/alebo dychacie svaly; mézu byt
(mierne/v rovnakej miere) oslabené aj svaly koncatin a axialne svaly
IV. Stadium Velmi tazka slabost svalov trupu a/alebo svalov koncatin s roznym stupriom
slabosti okohybnych svalov
IVa. Predominantne oslabené koncatinové a/alebo axidlne svaly; moze byt aj mierne
oslabenie orofaryngealnych svalov
IVb. Predominantne oslabené orofaryngealne a/alebo dychacie svaly; moézu byt
(mierne/v rovnakej miere) oslabené aj svaly koncatin a axidlne svaly
V. Stadium Intubovani pacienti s/bez mechanickej ventilicie (nepatria MG pacienti,
u ktorych ide orutinnd pooperacnu starostlivost; pacienti vyZzadujici kimenie
nazogastrickou sondou patria do skupiny IVb.)

Zdroj: [3,10]

Rizikové faktory ochorenia (A0003)

MG postihuje vacsinou Zeny vo veku 20 az 40 rokov a muZzov vo veku 50 az 80 rokov. Riziko ochorenia zvySuju faktory
ako anamnéza inych autoimunitnych ochoreni (napr. reumatoidna artritida, lupus erythematosus), infekcie, lieky
na maldriu, srdcové arytmie a rakovinu, chirurgické zakroky, ochorenie Stitnej Zlazy [11]. D6leZitd Ulohu zohravaju
aj abnormality tymusu u pacientov s protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AchR) [12].

Prognostické faktory pre progresiu ochorenia z okularnej na generalizovanu formu st spojené s vekom pacientov
na zaciatku ochorenia pod 50 rokov, fajcenim, abnormalitami tymusu, abnormalitami zistenymi pri repetitivnej
stimulacii nervov (diagnosticka metdda, viac vid podkapitola 3.1.2) a pritomnostou protilatok proti
acetylcholinovému receptoru [13]. Ku zvy$enému riziku dochadza aj vplyvom respiraénych ochoreni, lieciv

s inhibi¢nym vplyvom na neuromuskularnu transmisiu, uZivanie d-penicilaminu, psychicky stres,

po kurariformnych myorelaxanciach, celkovych anestetikach a po intravenéznom podani magnézia, u Zien pocas
menstrudcie a v puerpériu (3estonedelie) [14].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0002, H0200)

Klinicky obraz MG je medzi pacientmi velmi variabilny. NajCastejSim prejavom je patologicka svalova slabost
asociovana s abnormalnou unavitelnostou pri fyzickej zatazi. U vacSiny pacientov sa MG prejavuje kolisajlicou
intenzitou priznakov. Problémy s oko-hybnymi svalmi s najéastej$im prvym prejavom MG pri okularnej aj
generalizovanej forme. Okularna MG je charakterizovana symptémami vylucne okohybnych svalov aj po viac nez 3
rokoch od vzniku MG. Pri gMG sa bolest svalov rozsiruje z okohybnych svalov na svalstvo inervované bulbarnymi
nervami, mimické a/alebo Zuvacie svalstvo, koncatinové svalstvo, izolovanu svalovd skupinu (napr. extenzory
hlavy, prstov, flexory bedrového kibu), diafragmu, interkostalne svaly aakcesérne svaly [14,15]. ZhorSuje sa
pouzivanim svalov a naopak, zlepsuje sa, ked je sval ,oddychnuty“. Slabost m6ze byt lepSia rano a zhorsit sa neskor
pocas dria. V pociato¢nych $tadidach mézu symptémy MG docasne zmiznut na niekolko hodin, dni alebo dokonca
tyZdriov. Prejavmi gMG st ovisnuté viecka, dvojité videnie, problémy s mimikou, dychanim a/alebo prehitanim,
slabost a/alebo brnenie v rukach, ramene a nohach, bolest a krce svalov (najma v oblasti krku), Unava a stazena
mobilita [16,5]. V niektorych pripadoch méZe dojst aj k tzv. myastenickej krize, kedy ma pacient vyrazné problémy
s dychanim, nie je schopny prehitat ani si odkaslat, je nepokojny a ma dychavicu [14]. Okrem toho nastéavajli
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exacerbécie, kedy dochadza kzhor$eniu slabosti niektorych svalov vcelom tele, problémom s prehitanim
a dychanim, ale nie je potrebna asistencia [17].

Vo vacsine pripadov su priznaky refraktérnej MG rovnaké ako priznaky nerefraktérnej MG. Patri medzi ne extrémna
Gnava a problémy so svalmi hlavy, oci, Ust, hrudnika, rik a noh. Pri refraktérnej MG vSak nedochdadza k zlep3eniu
symptémov a v kone¢nom dosledku mdze dojst k zhorSeniu stavu. To méZe viest k vaznym problémom s jedenim,
dychanim a spankom a v neposlednom rade k opakovanym myastenickym krizam [8].

Progndza pacientov s MG sa medzi pacientami liSi, pricom je délezité v€asné stanovenie diagndzy avolba
adekvatneho, optimalneho terapeutického postupu. Vo vieobecnosti slabost svalov prechddza od miernej az
po tazkl v priebehu tyZzdiov alebo mesiacov, medzi ktorymi st obdobia silnejSich prejavov a remisie. Slabost svalov
sa vacsSinou prejavuje pocas prvych 3 rokov, pricom po 3 rokoch maju stav stabilnejsi, pripadne sa im stav zlepsi. AZ
15 % pacientov neodpoveda na liecbu. Pacienti so si¢asnym dal$im autoimunitnym ochorenim maju horsie prejavy
ochorenia. Aj napriek tomu, e neexistuje Ziadny liek na MG, ma vacsina [udi s tymto stavom normélnu diZku Zivota
[5,14].

Pacientska organizacia Organizacia muskularnych dystrofikov v SR uviedla, Ze ochorenie vyrazne Zivot meni Zivot
pacientom, nakolko vyrazne ovplyvriuje mobilitu a vykonnost, pacienti pocituji neprekonatelnd Unavu, spavost
a nedokaZzu sa zapojit do kazdodennych beznych Cinnosti. Celkovo dodavaju, Ze spravne stanovenie diagndzy aj
nastavenie liecby trva dlhsi Cas, pocas ktorého su Casto odkazani na pomoc najblizSich (najméa pri dennej
starostlivosti a doprave, nakolko pacienti maju problémy s chddzou a pouzivanim verejnej hromadnej dopravy).
Pacienti st dlhodobo praceneschopni a maju problém priznanim invalidnych déchodkov.

3.1.2. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [3,14]

Diagnostikovanie MG je u pacientov s rozvinutou generalizovanou formou ochorenia pomerne jednoduché. Znac¢né
problémy robi diagnostika pri miernej forme ochorenia, najmé v inicidlnom $tadiu z dévodu, Ze autoimunitny
proces moze postihnlt akykolvek sval a svaly v najréznej$ej kombindcii, preto m6ze ochorenie imitovat rézne
neurologické a iné ochorenia. V rdmci diagnostiky sa preto pristupuje aj k diferencialnej diagnostike MG, aby sa
vylucili ochorenia s podobnym klinickym obrazom a pristapilo k spravnemu vyberu liecby vzhladom na zdravotny
stav pacienta. Okrem toho diagnostika zahfia:

e Detailnd anamnézu;

e Neurologické, resp. myologické vySetrenie - zahffia statické a dynamické zatazové testy zamerané na
pohyby ocnych svalov, vyslovnost, svaly v koncatinach (Simpsonov test, Gorelickov test, Seemanova
skuska, Trendelenburgov priznak, dynamické zatazové testy);

e Reparacny farmakologicky test - podanim inhibitorov cholinesterazy sa klinicky hodnoti nervosvalovy
prenos;

e  Elektromyografické vySetrenia (Single fiber EMG, repetitivna stimuldcia nervu alebo kvantitativne EMG);

e Iné neurofyziologické metddy - napr. sledovanie membranového potencialu, okulografia;

e  Svalova biopsia - len v niektorych pripadoch, sleduji sa morfologické a fyziologické zmeny v svalovych
vldknach;

e Stanovenie autoprotilatok proti acetylcholinovym receptorom alebo svalovo Specifickej kinaze;

e Iné metddy (napr. pocitaovad tomografia, vySetrenie vitalnej kapacity plic, vySetrenie schopnosti
prehltat).

Odbornik A uvéadza, Ze ochorenie je diagnostikované obvodnym neurolégom, eventualne neurolégom vramci
neurologickych oddeleni. Odbornik B popisal, Ze pacient prechddza od obvodného lekéra, otorinolaryngoldga
alebo oftalmoldga k neuroldgovi, ktory ochorenie bud diagnostikuje alebo posle pacienta na diagnostiku
do neuromuskuldrneho centra. Diagndza je stanovend na zaklade anamnézy, klinického obrazu, pozitivnej
odpovede na podanie inhibitorov acetylcholinesterdzy a na zaklade pozitivity protilatok proti acetylcholinovym
receptorom.
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Liecbha pacienta (A0025)

Cielom terapie pri MG je, aby boli pacienti minimalne symptomatickymi alebo doslo kzlepSeniu stavu
pri minimalizacii neZiaducich udalosti liekov. Pri vhodne zvolenej lie¢be méZzu pacienti dosiahnut trvald remisiu
symptémov a plnd funkénl kapacitu.

Medzindrodné odporiéania

Prvé linie liecby
International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis 2016 [6] a aktualizacia z roku 2020 [18]
pri pacientoch s MG odporucaji nasledovnu liecbu:

Sucastou prvej linie terapie MG by mal byt pyridostigmin (inhibitor acetylcholinesterazy), ku ktorému sa
pridava liecba kortikosteroidmi alebo imunosupresivami (IS) v pripade nedostato¢nej odpovede na
liecbu. Pyridostigmin je kategorizovany v SR.
Nesteroidné IS (NSI) by sa mali uZivat, ak su kortikosteroidy kontraindikované alebo pacient nereaguje na
lieCbu pozitivne. Vkombinacii s kortikosteroidmi sa odporicaji, ak steroidné IS vedd
k zadvaznym neziaducim udalostiam, odpoved na liecbu kortikosteroidmi je nedostato¢na a nie je mozné
znizit davku kortikosteroidov kvéli relapsu. Medzi NSI patria:
o  Azatioprin - odportca sa ako prva linia IS; je kategorizovany v SR,
o  Cyklosporin - liecbu sprevadzaju zavazné neZiaduce udalosti, zaroven je lieCba obmedzena
liekovymi interakciami, je kategorizovany v SR,
o  Mykofenolat mofetil - dostupné RCT nepodporuju pouZitie, napriek tomu sa beZne vyuZiva
v lieCbe a odporica sa v medzinarodnych odporicaniach, je kategorizovany v SR,
o  Metotrexat - je kategorizovany v SR,
o  Takrolimus - dostupné RCT nepodporuji pouZitie, napriek tomu sa bezne vyuZiva v liecbe
a odportca sa v medzinarodnych usmerneniach, je kategorizovany v SR.

V praxi existuju velké rozdiely vo vybere vhodného IS, nakolko je dostupnej malo literatdry, ktora by ich
porovnavala.

Intravendzny imunoglobulin (IVIg) a plazmaferéza (odstrariovanie protilatok zkrvi, ktoré blokuju
nervosvalovy prenos; PLEX, z angl. plazma exchange) - odporucaju sa ako kratkodoba liecba u pacientov
so Zivot ohrozujucimi priznakmi (napr. respiracna insuficiencia alebo dysfagia), pri priprave na operaciu
u pacientov s vyraznou bulbarnou dysfunkciou, pri potrebe rychlej odpovede na lieCbu, pri nedostatocnej
odpovedi na inG liecbu, pred zaciatkom liecby kortikosteroidmi (ako prevencia alebo minimalizacia
exacerbdcii). Vyber medzi IVIg a PLEX zavisi od individualnych faktorov, povaZzuju sa za rovnako Gcinné
v lieCbe gMG. PLEX sa pokladad za viac efektivnu liecbu pri pacientoch pozitivnych na protilatky
proti svalovej Specifickej tyrozin-kinaze (MuSK; z angl. muscle-specific tyrosine kinase). IVIg sa odporuca
pri pacientoch s kontraindikovanymi IS.

Tymektdmia (chirurgické odstranenie tymusu)

o  Vnepritomnosti tymémov - tymektémia sa vykonava ako mozZnost vedlca k zamedzeniu,
znizeniu davky alebo trvania lieCby imunoterapiou, pripadne ak pacienti nereaguju
na imunoterapiu, majl netolerovatelné neziaduce udalosti; pri stabilizovanom stave pacienta je
odporacana; odporica sa v skorych stadiach ochorenia pri pacientoch s gMG s protilatkami proti
AchR ato najma v pripade, kedy neodpovedaji na imunoterapiu alebo maju voci nej
netolerovatelnu toxicitu.

o Vpritomnosti tymdmov - vSetci pacienti maji odporicant tymektdmiu, v pripade nelplnej
resekcie by sa malo pristipit kradioterapii alebo chemoterapii (okrem starych
a multimorbidnych pacientov, kedy sa odporuca radioterapia, vpripade malych nadorov
u starych a/alebo multimorbidnych pacientov sa odportca sledovanie bez liecby).

o U pacientov s generalizovanou MG bez detekovatelnych protilatok voci AchR je mozné zvazit
tymektomiu, ak adekvatne nereagujl na terapiu IS, alebo maju voci nej netolerovateln( toxicitu.
Sucasné dokazy nepodporuju indikaciu tymektdmie u pacientov s protilatkami proti MuSK.

Rituximab je odporucany ako prva linia lieCby u pacientov pozitivnych na protilatky voc¢i MuSK, ktori
nereaguju na imunoterapiu

Metotrexat ma chybajuci dékaz v randomizovanych klinickych $tadiach, napriek tomu je odporticany ako
steroid-Setriaca terapia u pacientov, ktori netolerovali iné steroid-Setriace terapie (ktoré maju vacsi dokaz
v randomizovanych klinickych Studiach).
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Nemecka spolo¢nost pre neuroldgiu uvadza v guideline z roku 2023 [19] pre pacientov s miernou az stredne tazkou
MG pozitivnych na protilatky proti acetylcholinesterazovému receptoru nasledujlce terapie:
e Ako prvi volbu uvadza glukokortikosteroidy a/alebo azatioprin, tymektémiu
e  Ako druhd volbu uvadza glukokortikosteroidy a/alebo mykofenolat mofetil, cyklosporiny, metotrexat,
takrolimus

Myastenickd kriza
International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis 2016 [6] a aktualizacia z roku 2020 [18]
pri myastenickej krize odporucaju nasledovnu liecbu:

e  PLEX - predpoklada sa rychlejsi a efektivnejsi Gi¢inok ako IVig

e IVig

Refraktérni pacienti
International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis 2016 [6] a aktualizacia z roku 2020 [18]
pri refraktérnych pacientoch odporicajd nasledovnd liecbu:

e Chronicky uzivany IVig je vhodny na lie¢bu refraktérnej MG;

e  Chronicka PLEX je vhodna na lieCbu refraktérnej MG;

e  Cyklofosfamid je vhodny na liecbu refraktérnej MG;

e Rituximab ma neisty Gc¢inok u pacientov s refraktérnou MG séropozitivnych (s autoprotilatkami proti
acetylcholinovému receptoru; AbAChR+, z angl. acetylcholine receptor positive), zaroveri povaZovany
za moznost u pacientov, u ktorych zlyhala, prip. netoleruji lieCbu imunosupresivami

e Ekulizumab (EKU) je vhodny na liecbu refraktérnej gMG AbAChR+ pacientov, zaroven dodavajd, Ze je
potrebny vyskum, ako dlho je potrebné danu liecbu uZivat na dosiahnutie poZadovaného efektu liecby.

Podla UpToDate [1] st 4 primarne terapeutické postupy na liecbu refraktérnej MG:

e IVig
e  Rituximab
° EKU

o  Cyklofosfamid

Nemecka spolocnost pre neuroldgiu uvadza v guideline zroku 2023 [19] pre pacientov srefraktérnou MG
pozitivnych na protilatky proti acetylcholinesterazovému receptoru nasledujlce terapie:

e Liecbu glukokortikoidmi s prvou a druhou volbou uvedenou nizsie

e Ako prvi volbu uvadza:

o inhibitory komplementu: EKU a ravulizumab. Ravulizumab je v EMA indikovany ako doplnkova
terapia k Standardnej terapii dospelym pacientom na lieCbu gMG, ktori maju pozitivne protilatky
proti acetylcholinovému receptoru (AchR). V danej indikacii nie je v SR kategorizovany.

o Efgartigimod - antagonista neonatalnych Fc receptorov, ktory je v EMA indikovany ako doplnok
k Standardnej terapii na lieCbu dospelych pacientov s gMG, ktori st pozitivni na protilatky proti
acetylcholinovému receptoru (AchR). Liek nie je na Slovensku kategorizovany.

o  Rituximab

o  Tymektémiu

e Ako druhl volbu uvadza IVig, PLEX, autolégnu transplantaciu hematopoetickych kmeriovych buniek,
bortezomib a cyklofosfamid. Bortezomib v danej indikacii nie je v registrovany v EMA.

Klinicka prax na Slovensku
Na Slovensku nie je vytvoreny Standardny diagnosticko-terapeuticky postup pre predmetné ochorenie.
Na Slovensku nie st v sucasnosti Standardne hradené lieciva Specificky na lie¢bu refraktérnej gMG.

Odbornik Auvadza ako liecbu refraktérnej gMG imunosupresivnu lieCbu vkombindcii sintravenéznym
imunoglobulinom. Odbornik B opisuje inhibitor acetylcholinesterdzy (v stfasnosti pouzivany len Mestinon),
kortikoidy a NSI ako zaklad liecby gMG. Pri nedostato¢nom ucinku kombinovanej imunosupresivnej peroralnej
liecby je podla odbornika indikovana chronicka udrzZiavacia liecba IVIg vcca. 1-mesacnych intervaloch.
Plazmaferézu/IVig uvadza aj ako intervenénu imunoterapiu, vyuZzivanu v lie¢be tazsich exacerbacii, fulminantného
priebehu novo diagnostikovanej MG av lieCbe hroziacich a prebiehajicich myastenickych kriz. Pri objemovej

plazmaferéze uvadzaji obaja odbornici problémy s jej dostupnostou.
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V naslednej liecbe odbornik A napisal, Ze sa vyuZiva imunosupresivna a symptomaticka lie¢ba, kym odbornik B
uviedol, Ze hodnotené lieCivo je spolu sdalSimi registrovanymi preparatmi (ravulizumab, efgartigimod alfa
a v dohladnej dobe aj rozanolixizumab) zatial poslednou liniou liecby.

Odbornik B potvrdil, Ze na Slovensku nie st vypracované narodné standardné postupy pre lieCbu tohto ochorenia.
V klinickej praxi sa prihliada aj na medzinarodné odportcania, ale vychadza sa hlavne z dlhoroénych klinickych
skusenosti, ktoré sa odovzdavaju odbornikom medzi sebou v ramci centier, pravidelnych odbornych kongresov,
sympozii a publikacnej ¢innosti. Odbornik podotyka, Ze medzinarodne sa vyrazne lii stratégia lieCby MG, pricom

.....

udalosti, ktoré su tolerovatelné (lahkej alebo strednej intenzity).

Pacientska organizacia Organizacia muskularnych dystrofikov v SR uvadza ako lieCbu hlavne imunosupresiva:
Imuran, Mestinon, okrem toho imunoglobuliny a plazmaferézy. Pacienti zaznamenavaju rozny efekt a neZiaduce
Gcinky liecby.
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je o¢akavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizéciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

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

3.2.1. Opis technolégie (B0001)

Ekulizumab

Ekulizumab (EKU) humanizovana monoklonalna protilatka 1gG2/4k vyprodukovana v bunkovej linii NSO
rekombinantnou DNA technoldgiou, ktora sa viaZe na protein komplementu C5 a inhibuje aktivaciu terminalneho
komplementu. U pacientov sgMG dochadza k nekontrolovanej aktivacii termindlnej fazy komplementovej
kaskady, ¢o spdsobuje lyzu nervovo-svalovej platnic¢ky a zapal, sprostredkovany proteinom C5a, ¢im dochadza
k poruche neuromuskularneho prenosu. EKU ma tento proces inhibovat [20].

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu balenia Soliris 300 mg infizneho koncentratu uréeného na parenteralne
podanie. Podla SPC [20] sa davkovanie pri refraktérnej gMG sklada zo 4-tyZdriovej Uvodnej fazy nasledovanej
udrziavacou fazou:
e Uvodné faza: 900 mg Solirisu podavanych vo forme 25 - 45 mindtovej (35 mintt + 10 minit) intravendznej
infazie kaZdy tyzden pocas prvych 4 tyZdriov
e Udrziavacia faza: 1 200 mg Solirisu podavanych vo forme 25 - 45 minGtovej (35 mindt + 10 mindt)
intravendznej inflzie pocas piateho tyzdna, potom nasleduje 1 200 mg Solirisu podavanych vo forme 25 -
45 mindtovej (35 minat + 10 mindt) intravendznej inflzie kazdych 14 + 2 dni.

Podla SPC musia byt vSetci pacienti zaockovani proti meningokokovej infekcii najmenej 2 tyZdne pred pouZivanim
Solirisu, pokial riziko oneskorenia liecby Solirisom neprevaZzuje nad rizikami rozvoja meningokokovej infekcie.
Pacienti, ktori sa zacn liecit Solirisom v Case kratSom ako 2 tyZdne po meningokokovej vakcinacii tetravalentnou
vakcinou, musia byt lieCeni prislusnymi profylaktickymi antibiotikami pocas 2 tyzdriov po ockovani [20].

Ekulizumab sa v studii REGAIN (viac v podkapitole 4.2.2) podaval sucasne so Standardnou terapiou (SOC, z angl.
standard of care), pricom sa predpoklada, Ze aj v klinickej praxi budu oba typy lie€ob podavané v kombinacii. SOC
sasklada z inhibitorov acetylcholinesterazy (AchEl) a/alebo imunosupresiv, pricom blizsie zloZenie lieCby je opisané
v podkapitole 3.2.4.

3.2.2. Registracia technolégie (A0020)

Soliris bol registrovany v EMA 04/20077 u pacientov s paroxyzmalnou no¢nou hemoglobinUriou; postupne mu bola
roz$irena indikacia:
e (09/2011: dospelym a detom na liecbu atypického hemolyticko-uremického syndrému (aHUS)
e 06/2017: dospelym na liecbu refraktérnej generalizovanej myasténie gravis (gMG) u pacientov
s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AchR)
e 07/2019: dospelym na lieCbu neuromyelis optica a jej spektrum ochoreni (neuromyelis optica spectrum
disorder, NMOSD) u pacientov s relapsovym priebehom ochorenia, ktori maji pozitivne protilatky proti
akvaporinu-4 (anti-aquaporin - 4)

" Uvedené st datumy vydania pozitivneho odporti¢ania od Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Toto odport¢anie
nasledne potvrdzuje Eurépska komisia zvy€ajne po cca 60 dfioch.
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Soliris je registrovany pre intravendznu formu podania pomocou balenia 300 mg ekulizumabu.

EKU ziskal EMA orphan dezignaciu v nasledovnych indikaciach:
e Na lie¢bu paroxyzmalnej no¢nej hemoglobinurie od 10/2003 (EU/3/03/166) - zrusena v 06/2019
e nalliecbu atypického hemolyticko-uremického syndrému od 07/2009 (EU/3/09/653)
¢ nalieébu myasténie gravis od 07/2014 (EU/3/14/1304)
e na liecbu neuromyelis optica a jej spektra ochoreni od 04/2019 (EU/3/13/1185)

Klinicky odbornik B uvadza, Ze z pohladu neuromuskularnych ochoreni nie je hodnotené liecivo pouZivané nad rdmec
SPC.

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007)

Pozadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Ekulizumab je hradeny pacientom s generalizovanou myasténiou gravis v $tadiu MGFA 1I-IV, s MG-ADL skoére = 6,
s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+), ktori st refraktérni na konvencnu
terapiu.

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

Navrhované indikacné obmedzenie je v stlade s indikacnym obmedzenim v rozhodnuti o registracii podla EMA. Je
oproti nemu uZzsie, nakolko Specifikuje stadium ochorenia pre ktoré je indikovany a definuje odpoved na liecbu.

NIHO navrhuje doplnit indikacné obmedzenie o vymedzenie vyhradne pre dospelych pacientov (v sulade s EMA
registraciou), o preskripéné obmedzenie a o nutnost predchadzajiceho schvalenia poistoviiou. Zaroven navrhuje
definovat refraktérnych pacientov. Aktudlne prebieha kategorizacia lieku Vyvgart (ID konania 29028), ktorého
indikacia je natolko podobna, Ze z praktického hladiska povaZujeme za vyhodné pri oboch liekoch zjednotit
definiciu refraktérneho pacienta. Nizsie uvedeny navrh bol konzultovany a odsthlaseny klinickym odbornikom.
Klinicky odbornik navrhol zahrnutie potreby liecby IVIg alebo PLEX v zachrannej alebo udrZiavacej lieCbe pocas
poslednych 12 mesiacov v definicii refraktérnosti. Nakolko k obom typom zachrannej terapie dochadza pri zlyhani
terapeutickych moZnosti spomenutych v navrhu indikacného obmedzenia, mame za to, Ze liecby nie je potrebné
zmieriovat v indikacnom obmedzeni.

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indikacie liecby vindikaénych centrach. Podla odbornikov je liedivo
administrované v neuromuskularnych centrach/ambulanciach, priCom po stabilizacii stavu pacient méze prejst
do rajénneho pracoviska. Podla odbornika B sa momentalne na Slovensku nachadzaju 3 neuromuskuldrne centra
(Bratislava, Martin a KoSice). V podani lieku Vyvgart (ID konania 29028) je uvedené, Ze hradena lieCba sa moze
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, Fakultnej nemocnice Nitra, Fakultnej nemocnice Trnava, v Univerzitnej nemocnici Martin a v Univerzitnej
nemocnici svatého Michala, a.s. Bratislava.

Navrhované indikaéné obmedzenie podla NIHO (zmeny su zvyraznené):
Ekulizumab je hradeny dospelym pacientom s generalizovanou myasténiou gravis v $tadiu MGFA II-IV, s MG-ADL
skore = 6, spozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+), ktori s refraktérni
na konvenénd terapiu. Zhodnotenie odpovede na liecbu je vykonané po 6 mesiacoch, kedy pre pokralovanie
v liecbe je nutné zniZenie MG-ADL skére o aspofi 2 body alebo viac. Pacienti su povaZovani za refraktérnych
na lie¢bu, ak neddjde k zlepSeniu symptomov na liecbe:

¢ inhibitormi AchE a kortikosteroidmi a NSI, alebo

¢ Inhibitormi AchE a kortikosteroidmi, ak je lieba NSI netolerovana/kontraindikovana, alebo

¢ Inhibitormi AchE a NSI, ak je lieéba kortikosteroidmi netolerovana/kontraindikovana, alebo

e uktorych je liecba kortikosteroidmi a NSI netolerovana/kontraindikovana.
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e Navrh preskripéného obmedzenia: NEU (neurolég)
e Hradenie lieéby podlieha predchadzajicemu siihlasu zdravotnej poistovne.

Odporicame zvazit doplnenie indikaénych centier do indikaéného obmedzenia lieku.

3.2.4. Komparatory (B0001)

NIHO na zaklade medzinarodnych odporucani avyjadreni odbornikov za vhodné komparatory povazuje SOC
aintravendzny imunoglobulin v udrzZiavacej liecbe + SOC. PLEX v udrZiavacej lie¢be + SOC nepovazujeme za vhodny
komparator z dévodu jej nedostupnosti na Slovensku. Viac je uvedené v diskusii nizSie.

DR za vhodny komparator povaZzuje Standardnd starostlivost (SOC, z angl. standard of care), pozostavajucu
z inhibitorov acetylcholinesterdzy (AchEl) a/alebo IS [7]. Standardnd starostlivost mali pacienti v oboch ramenéch
stldie (viac v kapitole 4.4.1). Vstudii bolo povolené PLEX alVig u pacientov, u ktorych doslo ku klinickému
zhorSeniu [43]. LieCiva a podiely jednotlivych lieCob zahrnuté v SOC st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 3).

Tabulka 3: LieCivd a podiely pacientov jednotlivych liekov zahrnuté v SOC podla DR

Typ lieciva LieCivo Podiel pacientov

AchEl Pyridostigmin 94,8 %
Neostigmin 5,2 %

IS Azatioprin 54,3 %
Mykofenolat mofetil 0,0 %
Cyklosporin 0,6 %
Hydrokortizén 0,2 %
Metotrexat 0,0 %
Cyklofosfamid 4,9 %
Dexametazon 0,1%
Prednizén 39,8 %

Zdroj: [7]
DR vo FER [7] uvadza nasledovnu diskusiu:

e IVig aPLEX povaZuje za vhodn( terapiu refraktérnej gMG len ako terapiu pri myastenickych krizach
a exacerbaciach,

e  Cyklofosfamid je spojeny s relativne vysokym rizikom neZiaducich udalosti, preto tito moznost poklada
za menej vyuZzivanu,

e Rituximab na zaklade klinickych $tudii nepoklada za taky Gc¢inny u pacientov AbAChR+, ako je u pacientov
s MG, ktori st pozitivni na protilatky voci MuSK, preto ho eliminuje ako vhodného komparatora.

Za relevantné komparatory pre hodnotenie povaZujeme:
Komparatory boli vybrané na zaklade medzinarodnych odporuicani a po konzultacii s odbornikmi:

SOC (z angl. standard of care) - kombinacia imunosupresivnej lie¢by a acetylcholinesterazovych inhibitorov
Inhibitory cholinesterdzy brzdia enzymatickG hydrolyzu acetylcholinu na nervovosvalovom spojeni.
Z acetylcholinesterazovych inhibitorov sa najastejSie pouZiva pyridostigmin bromid (Mestinon), zriedka
neostigmin  bromid  (Syntostigmin).  Acetylcholinesterazové inhibitory sa podavaji v kombinacii
s imunosupresivnou terapiou [21]. Davkovanie inhibitorov acetylcholinesterazy je nasledovné:
e pyridostigmin (liek Meniston): denna davka v rozsahu 120-1 200 mg, podavana v opakovanych davkach
30-180 mg pocas celého dia; u niektorych pacientov moézu byt potrebné vyssie davky [22];
e neostigmin bromid (liek Syntostigmin): denna ddvka max. 150 mg, podavany v opakovanych davkach 15
mg kazdé 3-4 hodiny [23];
Imunosupresivna liecba zahffia prednizén (Prednison), azatioprin (Imuran, Imasup, Immunoprin), cyklofosfamid
(Endoxan), takrolimus (FK 506), cyklosporin (Sandimmun Neoral, Ciklosporin Mylan) a mykofenolat mofetil
(Mykofenolat Mofetil Sandoz). Davkovanie imunosupresiv je nasledovné:
e prednizon (liek Prednison 5 LéCiva): denna davka v rozsahu 5-7,5 mg, pri chronickych ochoreniach nizka
davka do 10 mg denne [24];
e azatioprin (liekImmunoprin 100 mg): Gtvodna denna davka 1 - 3 mg/kg/telesnej hmotnosti/der v zavislosti
od klinickej odpovede a hematologickej zndsanlivosti, udrziavacia davka menej ako 1 mg/kg telesnej
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hmotnosti/deri do 3 mg/kg/telesnej hmotnosti/deri v zavislosti od klinickej odpovede a hematologickej
znasanlivosti [25];

o mykofenolat mofetil (liek Myfenax 500 mg): z SPC produktu davkovanie pri gMG nie je zrejmé, DR odhaduje
davkovanie 2000 mg denne, ¢o je podla SPC odporic¢ana davka po transplantacii obli¢iek [7, 26];

e cyklosporin (liek Ciclosporin Mylan 100 mg): celkovéd denna davka nesmie prekrocit 5 mg/kg;
na udrziavaciu liebu sa ma najnizsia G¢inna a dobre tolerovana davka stanovit individualne [27];

e hydrokortizén (liek Hydrocortison VUAB 100 mg): zaliatocnd davka 100 - 500 mg hydrokortizénu
v zavislosti od zavaznosti stavu pacienta; SPC neSpecifikuje davku pri udrZiavacej liecbe, DR odhaduje
davkovanie 30 mg denne [7,28];

o cyklofosfamid (liek Endoxan 200 mg): denna davka 3 - 6 mg/kg telesnej hmotnosti pri kontinualnej liecbe
[29];
dexametazén (liek Dexametazdn Krka 20 mg): denna davka 0,5 az 10 mg v zavislosti od ochorenia; z SPC
produktu davkovanie pri gMG nie je zrejmé, DR odhaduje davkovanie 1 mg denne [7,30].

Intravenézny imunoglobulin v udrZiavacej liecbe

IVIg ma heterogénny pleiotropny tcinok na imunitny systém [31]. Podla odbornikov sa uZiva IVIg 1x za 4-5 tyzdiiov.
Odporucany je vInternational Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis a ako druha volba
v Nemeckej spoloc¢nosti pre neuroldgiu. V ramci vyzvy €. 1 sme Ziadali DR o doplnenie kombinacie IVIg v udrzZiavacej
liecbe + SOC ako komparator. DR komparator nedodal, zdévodnil to tym, Ze IVIg je na zéklade vyhlasenia EMA
urceny na zvladnutie akutnej krizy alebo exacerbacie. TaktieZ to odévodnil vyjadrenim klinického odbornika, podla
ktorého neexistuju dostatocné dokazy o funkénom zlepSeni alebo kortikosteroidoch-Setriacom ucinku IVIg, ¢o
znamena, Ze uzivanim EKU je mozné znizit davky kortikosteroidov bez zhorsenia zdravotného stavu a tym znizit
vedlajsie U¢inky kortikosteroidov. Odbornik tvrdi, Ze chronicka udrziavacia liecba IVig bola u pacientov neefektivna.
S odévodnenim nesuhlasime, nakolko uZivanie kombinacie IVIg v udrZiavacej lie¢be s SOC pri liecbe refraktérnej
gMG mame potvrdené odbornikmi (viac vid podkapitoly 9.1 a 9.2). Za komparator je mozné povazovat aj lieCivo
pouZzivané nad ramec SPC (tzv. off label), pokial je potvrdené jeho pouzivanie v klinickej praxi. Jeho klinické pouZzitie
je odovodnené aj nazaklade retrospektivnej Studie sopakovanymi meraniami [32] arandomizovanej,
kontrolovanej $tddie so simuldciou velkosti vzorky [33]. Robustnost klinického dokazu je teda otazna a
zapracovanie tohto komparatora nepovaZujeme za nevyhnutné pre stanovenie nakladovej efektivity. Jeho
nezapracovanie vSak povazujeme za zdroj neistoty v stanoveni velkosti klinického prinosu.

ReZimy, ktoré nepovaZujeme za relevantné komparatory pre hodnotenie

e Plazmaferéza je odporidana International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis
a ako druha volba v Nemeckej spolo¢nosti pre neuroldgiu. LieCebni metédu nepokladame za vhodny
komparator z dévodu tazkej dostupnosti na Slovensku, na zaklade ¢oho predpokladame nizke zastipenie
pacientov s danou terapiou v klinickej praxi.

e Rituximab je odporicany v International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis
a ako prva volba v Nemeckej spolocnosti pre neuroldgiu. Liecivo vSak nema EMA registraciu a nie je v tejto
indikacii na Slovensku kategorizované. Nakolko NIHO nedisponuje informéaciou, Ze je rituximab rutinne
pouzivany v uvedenej indikacii nepovaZzujeme ho za relevantny komparator.

e Ravulizumab je odportcany ako prva volba v Nemeckej spolo¢nosti pre neuroldgiu. LieCivo nie je v tejto
indikacii na Slovensku kategorizované. Nakolko NIHO nedisponuje informaciou, Ze je ravulizumab rutinne
pouzivany v uvedenej indikacii nepovaZzujeme ho za relevantny komparator.

e  Efgartigimod je odporlcany ako prva volba v Nemeckej spolo¢nosti pre neuroldgiu. Liecivo nie je v tejto
indikacii na Slovensku kategorizované. Nakolko NIHO nedisponuje informaciou, Ze je efgartigimod rutinne
pouzivany v uvedenej indikacii nepovaZzujeme ho za relevantny komparator.

e Bortezomib je odportcany ako druha volba v Nemeckej spolo¢nosti pre neurolégiu. Liecivo vsak nema
EMA registraciu anie je vtejto indikacii na Slovensku kategorizované. Nakolko NIHO nedisponuje
informdciou, Ze je bortezomib rutinne pouzivany v uvedenej indikacii nepovazujeme ho za relevantny
komparator.

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu za liek Soliris 300 mg inflzny koncentrat nasledovne (Tabulka 4):
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Tabulka 4: Navrh Ghrady lieku podany vo FER drZitelom registrdcie

Soliris 300 mg infuzny koncentrat
Navrhovana maximalna cena lieku vo verejnej lekarni 3788,16 €
Ziadana Ghrada | B
Vyska zlavy - %

Zdroj: [7]
Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:
e  Zvyjadrenia NICE v 06/2020 vyplyva, Ze Soliris nehodnotil v danej indikacii, nakolko DR neplanuje jeho
uvedenie na trh v Anglicku.
e VCR nie je vpredmetnej indikacii Soliris hradeny. Momentélne (od 03/2023) prebieha konanie
o stanovenie podmienok Uhrady lie¢ivého pripravku Soliris v danej indikacii pod spisovou znackou
SUKLS82811/2023.

Na Slovensku je aktualne registrovany Soliris 300 mg infizny koncentrat. V minulosti (02/2018) sa pokusal DR
o kategorizaciu lieku (ID 13049) v indikaciach: Soliris na lie¢bu PNH a aHUS. Ziadost bola zamietnutd z dévodu, Ze
DR nepredlozZil farmako-ekonomicky rozbor.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002)

DR predpoklada prinos EKU na zaklade vysledkov zo $tudii C08-001, ECU-MG-301 a jej pokracovania ECU-MG-302.
Ocakava zniZenie poctu exacerbdcii, pouzitia zachrannej liecby a hospitalizacii. TaktieZ predpoklada zlepSenie
fyzického stavu, svalovej sily a Unavy, zlepSenie klinickych parametrov a zlepsenie kvality Zivota.

Odbornik A uvadza, Ze za klinicky vyznamnu odpoved poklada zniZenie relapsov ochorenia a zlepSenie kvality
Zivota pacientov. Odbornik B uvadza ako relevantné klinické ukazovatele stabilizaciu stavu pacienta a zlepSenie
klinického stavu. Upresiuje, Ze vo vSetkych studiach tykajucich sa lieCby MG je za klinicky vyznamnu odpoved
povazované zlepSenie v skore MG-ADL (Myasthenia Gravis - Activities of Daily Living) o 2 body a viac. Dodava, Ze pre
pacienta nie je relevantné az tak klinické zlepSenie ako markantné zlepSenie ukazovatelov kvality Zivota a beznych
dennych aktivit pacienta (hodnotené najma dotaznikom MG-ADL). Predpoklada, Ze lie¢ivo ma prinos u pacientov,
ktori su refraktérni na konvenénu terapiu (napriek liecbe jednym alebo viacerymi imunosupresivnymi lieCivami
v dostatocne dlhom trvani (sthrnne 1 rok) a v adekvatnej davke sa nedosiahne MG ADL skére 5 a menej bodov,
pripadne sa opakuji exacerbacie stavu), maju zavazné neziaduce ucinky pri konvencnej terapii a kortiko-
dependentni pacienti, ktori maju exacerbaciu pri znizeni davok kortikoidov.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy 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 stvisiacu so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je tjévooll predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouzivania predmetnej technolégie méZe
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?

0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

V studii REGAIN porovnavajicej kombinaciu lieciv EKU+SOC voéi SOC boli dosiahnuté nasledujiice
vysledky:

Hodnotena Stidia nesledovala mortalitu ako ukazovatel. Pocas Stlidie nezomrel Ziadny pacient.
EKU viedol k Statisticky signifikantnému rozdielu v zmene MG-ADL hodnét oproti vychodiskovej
hodnote medzi ramenami (v ramene s EKU nastal pokles -4,1, v ramene s placebom -2,3; rozdiel medzi
ramenami -1,8; 95 % Cl -3,2 a7 -0,5; p=0,0077). MG-ADL je dotaznik vypliiany pacientom, ktory
vyhodnocuje vplyv MG na kazdodenné funkcie. V dotazniku je mozné dosiahnut najviac 24 bodov, ¢o
predstavuje najhorsi vystup. V stddii bola pozitivha odpoved na liecbu definovana ako zlepsenie aspon
o 3 body, v klinickej praxi sa za nu povazuje zlepsenie o 2 body. Celkovo nastal pokles o viac ako 3 body
u 59,7 % pacientov vramene s EKU a 39,7 % v ramene s placebom (rozdiel 20,0; 95 % CI 2,8 az 39,7,
p=0,0229).

V parametri QMG dosiahol EKU statisticky signifikantny rozdiel v poklese oproti vychodiskovej
hodnote medzi skupinami (vramene s EKU nastal pokles -4,6, v ramene s placebom -1,7; rozdiel medzi
skupinami -2,9; 95 % Cl -4,6 a7 -1,2; p=0,0007). QMG je dotaznik vypliany lekdrom, ktory vyhodnocuje
svalovu silu. V dotazniku je mozné dosiahnut najviac 39 bodov, ¢o predstavuje najhorsi vystup. V stadii
bola pozitivha odpoved na liecbu definovana ako zlepsenie aspor o5 bodov, v klinickej praxi o 2-3
body. Celkovo nastal pokles o viac ako 5 bodov u 45,2 % pacientov vramene s EKU a 19 % v ramene
s placebom (rozdiel 26,2; 95 % Cl 10,4 az 41,8; p=0,0018).

Pacienti dosiahli Statisticky signifikantné zlepSenie v parametri kvalita Zivota v poklese skore
MG-QoL15 (dotaznik kvality Zivota pri myasténii gravis) oproti vychodiskovej hodnote medzi
ramenami (v ramene s EKU nastal pokles -13,8, v ramene s placebom -6,7; rozdiel medzi ramenami -
7,1;95% Cl -11,3 aZ -3,0; p=0,0009).

Celkova tolerovatelnost liecby EKU bola dobra. Zavazni neZiaducu udalost malo celkovo 15 %
pacientov vramene SEKU a29 % pacientov vramene splacebom. NajcastejSimi neZiaducimi
udalostami boli bolest hlavy (18 % pacientov), infekcia hornych dychacich ciest (18 % pacientov)
a nazofaryngitida (15 % pacientov). V ramci pokracujlicej Stidie ECU-MG-302 patrili medzi najcastejSie
neziaduce udalosti dokopy v oboch ramenach bolest hlavy (37,6 %), nazofaryngitida (31,6 %), hnacka
(23,1 %) a infekcia hornych dychacich ciest (23,1 %).
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Neistotou je chybajiice porovnanie kombinacie EKU+SOC voci komparatoru IVIG v udrZiavacej liecbe +
SOC. Nakolko DR nepredlozil porovnanie s komparatorom, klinicky prinos EKU+SOC voc¢i tomuto komparatoru
nebol dokazany a kvéli chybajicemu porovnaniu ho nie je mozné urcit.

&’ P e

4.2, Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny.

Morbidita

MG-ADL (Skala dennych aktivit, z angl. Activities of Daily Living Profile). Dotaznik vypliiany pacientom. Stupnica
hodnoti vplyv MG na kazdodenné funkcie (vid Tabulka 5). Pacient vyhodnocuje svoje symptoémy pocas
predchadzajliceho tyZdiia a vplyv MG na rdzne aspekty Zivota (re¢, prezdvanie, prehitanie, dychanie, umyvanie
zubov a Cesanie vlasov, vstavanie zo stolicky, dvojité videnie, ovisnutie viecka). Tieto aspekty hodnoti na $kale od
0-3, CiZe najvacsie skdre moéze byt 24 bodov, Co predstavuje najhorsi vystup [34]. Myasthenia gravis Foundation of
America popisuje klinicky prinos uz v zlepSeni o 2 body [35]. V §tudii REGAIN bola pozitivna odpoved na liecbu
definovana ako zlep$enie aspori o 3 body [36].

Tabulka 5: MG-ADL $kdla

Stupeni 0 1 2 3 Skére
Rec Normalne Intermitentné Konstantné Namahavé
zhorsenie zhorsenie porozumenie reci
artikulacie alebo | artikulacie alebo | dotycného
nosova rec¢ nosovd re¢, ale
s porozumenim, ¢o
doty¢ény hovori
Prezlvanie Normalne Unava pri tuhych | Unava pri mikkych | Sonda
sustach sustach
Prehitanie Normalne Zriedkavé epizédy | Casté dusenie si | Sonda
dusenia sa vyZadujice zmeny
v stravovani
Dychanie Normalne Dychavi¢nost pri | Dychavi¢nost Zavislost na
namahe v klude ventilacii
Schopnost Cistit | Normalne Extra Usilie, bez | Potreba prestavok | Neschopnost
zuby a Cesat potreby vykonavat funkcie
vlasy odpocinku
Vstavanie zo | Normalne Mierne, niekedy | Stredné, vidy | Tazké, potrebuje
stolicky pouZiva ruky pouZiva ruky pomoc
Dvojité videnie Normalne Ano, ale niedenne | Denne, ale nie | Trvalo
trvalo
Pokles viecka Normalne Ano, ale niedenne | Denne, ale nie | Trvalo
trvalo
Celkové skore =
Zdroj: [34]

QMG (kvantitativny skérovaci systém, z angl. Quantitative MG Scoring System) je dotaznik vyplfiany lekarom.
Bodovaci systém QMG je objektivne hodnotenie svalovej sily na zaklade kvantitativneho testovania svalovych
skupin. Formular ma celkovo 13 polozZiek zameranych na naj¢astejSie myastenické symptémy (dvojité videnie,
ptdza, zavretie odi, prehlitanie, hlasita re¢, rozpaZenie pravej a lavej hornej koncatiny, hodnoty usilnej vitalnej
kapacity plic, stisk pravej alavej hornej koncatiny, zdvihanie hlavy, zdvih pravej alavej dolnej koncatiny).
Hodnotené su na skale od 0-3, ¢ize najvacsie skore moze byt 39 bodov, ¢o predstavuje najhorsi vystup [35,37].
Myasthenia gravis Foundation of America popisuje klinicky prinos v zlepSeni o 2-3 body [35]. V $tudii REGAIN bola
pozitivna odpoved na lie¢bu definovana ako zlep3enie aspori o 5 bodov [36].
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Kvalita Zivota

Kvalita Zivota merana pomocou dotaznika MG-QoL15.

MG-QoL15 je dotaznik s 15 polozkami ohladom kvality Zivota pri MG. Tieto aspekty hodnoti na $kéle od 0-4, pricom
vyssie skére naznacuje vacsi vplyv choroby na kvalitu Zivota. Najvadsie skore moze byt 60 bodov, ¢o predstavuje
najhorsi vystup.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Vyhladavanie v medicinskych databazach bolo zaloZené na kritériach definovanych v PICO. Do uvahy boli brané
prebiehajlice a ukoncené klinické stadie s publikovanymi vysledkami u dospelych pacientov s refraktérnou gMG,
u ktorych bol podavany EKU a niektory z komparatorov. Boli najdené 3 klinické Studie, z ktorych boli dve vylicené:
Stldia NCT03759366, pretoze sa zaoberala lie¢bou juvenilnych pacientov a $tidia NCT00727194 (C08-001), napriek
tomu, Ze ju DR predlozil v klinickom ddkaze, pretoZe je to $tddia fazy II. Stddiu fazy Il by sme akceptovali v pripade,
ak by nebola dostupna relevantna Stddia fazy lll, pripadne sa ich vysledky poolovali vo farmako-ekonomickom
modeli. Identifikovana bola na zaklade definovanych kritérii jedna relevantna klinicka Stddia, uvedena v tabulke
nizsie (vid Tabulka 6).

Tabulka 6: Prehlad relevantnych klinickych studii Gcinnosti intervencie

NCT poznamka intervencia komparadtor Pocet pacientov ukoncenie
NCT01997229 REGAIN, ECU- | EKU placebo 125 06/2016
MG-301
Zdroj: [38]

Popis klinickej Studie
Zakladna charakteristika Studie:

Stidia REGAIN (NCT01997229, ECU-MG-301) bola randomizovana, dvojito zaslepena $tadia fazy Ill sjednym
intervencnym ramenom a jednym ramenom s placebom (PCB). Pacienti voboch ramenach uZivali pocas celej
Stldie stabilni imunosupresivnu lie¢bu [40]. V intervenénom ramene bol podavany EKU intravendzne v davkach:
pocas iniciacnej fazy trvajlcej 4 tyZdne v davke 900 mg a pocas udrziavacej fazy trvajicej od 4. do 26. tyzdra davku
1200 mg kazdé 2 tyzdne. Hlavnym ukazovatelom bola stupnica MG-ADL [7,38].

Stidia bola sponzorovana spolo€nostou Alexion Pharma GmbH (AstraZeneca Rare Disease).
Inkluzne a exklizne kritéria Studie:

Inklizne kritéria [7,38,39]:

pacienti nad 18 rokov

e diagnostikovana MG v stadiu lI-IV

e pozitivny serologicky test na protilatky voci acetylcholinovému receptoru

MG-ADL skore =6

zlyhanie lie¢ba aspon 2 imunosupresivnymi lieCivami alebo zlyhanie liecby 1 imunosupresivnym lie¢ivom
a zaroven pacienti vyZaduju chronickd plazmaferézu/IVig

Pacienti museli byt 2 tyZdne pred zacatim Stidie ockovani proti Neisseria meningitidis.

ExklGzne kritéria [7,38]:

e Pacienti, ktori mali v minulosti tymém

absolvovanie tymektémie do 12 mesiacov pred zacatim Studie

e uzivanie rituximabu do 6 mesiacov a/alebo IVIg, pripadne PLEX do 4 tyZdfiov pred zacatim Stddie
e nevyrieSena meningokokova infekcia

Opis populacie zo Studie.

V $tadii REGAIN bol priemerny vek pacientov v Case prvej davky lieku 47,5 roka v skupine s EKU a 46,9 roka v skupine
s PCB. ZastUpenie Zien bolo 66 % v ramene s EKU a 65 % v ramene s PCB [40].
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Udaje pouZité v analyze morbidity poch&dzaji z obdobia od zaciatku $tidie do 02/2016 (skrining pacientov medzi
04/2014-02/2016). DiZka lie¢by v $tadii bola 26 tyzdriov [40].

Cas analyzy dat

4.2.3. Vysledky
Mortalita (D0001)

Hodnotena stidia nesledovala mortalitu ako ukazovatel. Pocas Stidie nezomrel Ziadny pacient [41].

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

MG-ADL

Vramene sEKU doSlo vskupine pacientov, ktorych bol Umysel liecit (ITT, z angl. intention-to-treat) v Case
ukoncenia studie REGAIN k zniZzeniu hodn6t MG-ADL oproti vychodiskovej hodnote priemerne 04,1 avramene
sPCB 02,3, pricom takyto rozdiel je Statisticky signifikantny (-1,8; 95 % CI -3,2 az -0,5; p=0,0077). ZastUpenie
pacientov, ktori dosiahli pokles hodnoty MG-ADL aspoti o 3 body, je Statisticky signifikantne vysSie vramene s EKU
oproti ramenu s PCB (59,7 % vs. 39,7 %) (20,0; 95 % Cl 2,8 az 39,7; p=0,0229) [40]. Vysledky su zobrazené v tabulke
a na obrazku nizSie (vid Tabulka 7, Obrazok 1).

Tabulka 7: Vysledky parametra MG-ADL v ramene s intervenciou a placebom

REGAIN Ekulizumab (n=62) Placebo (n=63)
Dizka liecby 26 tyzdriov 26 tyzdriov
Priemerny rozdiel MG-ADL oproti | -4,1 (+0,5) -2,3 (+0,5)

vychodiskovej hodnote (priemer
(xstredna chyba priemeru))

Rozdiel medzi ramenami -1,8 (95 % Cl -3,2 aZ -0,5; p=0,0077)
ZastUpenie pacientov, ktori dosiahli | 37 (59,7 %) 25 (39,7 %)
pokles hodnoty MG-ADL aspon o3
body (pocet (%))

Rozdiel v zastupeni pacientov 20,0 (95 % CI 2,8 az 39,7; p=0,0229)

Zdroj: [40,43]

Obrdzok 1: Vysledky parametra MG-ADL v studii REGAIN

g [N TR— (n=62) 4 % <

~®- Placebo (n=63)
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Time (weeks)

Change from baseline total score (mean, 95% Cl)

Zdroj: [40,43]
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QMG

Vramene sEKU doSlo vskupine pacientov, ktorych bol Umysel liecit (ITT, z angl. intention-to-treat) v Case
ukoncenia $tadie REGAIN k zniZeniu hodnét QMG priemerne o 4,6 oproti vychodiskovej hodnote a vramene s PCB
0 1,7, ¢o predstavuje Statisticky signifikantny rozdiel (-2,9; 95 % Cl -4,6 aZz -1,2; p=0,0007). ZastUpenie pacientov,
ktori dosiahli pokles hodnoty QMG aspori o 5 bodov, je 45,2 % v ramene s EKU a 19 % v skupine s PCB (26,2; 95 % Cl
10,4 az 41,8; p=0,0018), Co predstavuje Statisticky signifikantny rozdiel [40]. Vysledky st zobrazené v tabulke
a na obrazku nizsie (vid Tabulka 8, Obrazok 2).

Tabulka 8: Vysledky parametra QMG v ramene s intervenciou a placebom

REGAIN Ekulizumab (n=62) Placebo (n=63)
Dizka lie¢by 26 tyzdriov 26 tyzdriov
Priemerny rozdiel QMG oproti | -4,6 (0,6) -1,7(0,6)

vychodiskovej hodnote (priemer
(xstredna chyba priemeru))

Rozdiel medzi ramenami -2,9 (95 % Cl -4,6 aZ -1,2; p=0,0007)
ZastUpenie pacientov, ktori dosiahli | 28 (45,2 %) 12 (19,0 %)
pokles hodnoty QMG aspon 05
bodov (pocet (%))

Rozdiel v zastipeni pacientov 26,2 (95 % CI 10,4 a7 41,8; p=0,0018)

Zdroj: [40,43]

Obrdzok 2: Vysledky parametra QMG v Stiidii REGAIN

Change from baseline total score (mean, 95% Cl)

0 2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Time (weeks)

Zdroj: [40]

Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Vramene sEKU doSlo vskupine pacientov, ktorych bol Umysel liecit (ITT, z angl. intention-to-treat) v Case
ukoncenia Studie REGAIN k znizeniu oproti vychodiskovej hodnote priemerne o 13,8 a v ramene s PCB 0 6,7, pricom
takyto vysledok je Statisticky signifikantny (-7,1; 95 % Cl -11,3 az -3,0; 0,0009). Vysledky sU zobrazené v tabulke
a na obrazku niZsie (vid Tabulka 9, Obrazok 3).
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Tabulka 9: Vysledky parametra MG-QoL15 v ramene s intervenciou a placebom

NIH<®

vychodiskovej hodnote (priemer
(xstredna chyba priemeru))

REGAIN Ekulizumab (n=62) Placebo (n=63)
Dizka lie¢by 26 tyzdriov 26 tyzdriov
Priemerny rozdiel MG-QoL15 oproti | -13,8 (1,6) -6,7 (1,6)

Rozdiel medzi ramenami -7,1(95 % Cl -11,3 az -3,0; p=0,0009)
Zdroj: [40]
Obrdzok 3: Vysledky parametra MG-QoL15 v Stddii REGAIN
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4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neziaddcich udalosti.
e  Zavazné neziaduce udalosti.
e NeZiaduce udalosti stupnia 3, 4, 5.
Frekvencia vyskytu neZiaddcich udalosti.
e NeZiaduce udalostistupriala?2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liebu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost EKU v porovnani s PCB bola hodnotena na zaklade 2 klinickych $tudii, uvedenych v tabulke nizsie

(Tabulka 10). Opis klinickej Stidie REGAIN sa nachadza v podkapitole 4.2.2.

Tabulka 10: Prehlad relevantnych klinickych $tadii bezpecnosti intervencie

NCT pozndmka intervencia komparator Pocet pacientov ukoncenie

NCT02301624 ECU-MG-302 EKU PCB/EKU 117 01/2019

NCT01997229 REGAIN, ECU- | EKU PCB 125 06/2016
MG-301
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Stidia ECU-MG-302 je pokragovanim $tidie REGAIN (v $tddii pokracovalo 73 % pacientov zo $tiidie REGAIN). Je to
otvorena Stadia fazy lll sjednym intervenénym ramenom a jednym ramenom s PCB/EKU. Intervencné rameno
v tejto $tddii bolo pokracovanim intervencného ramena v §tidii REGAIN (EKU/EKU). Stidia sa skladala z dvoch
Casti: iniciaCnej, ktorad bola zaslepena a udrziavacej, ktora bola otvorena. Viniciacnej, zaslepenej faze Studie
pacienti dostavali EKU v davke 1200 mg vden 1 avtyzdni 2 a PCB v tyzdni 1 a v tyzdni 3. V udrZiavacej otvorenej
faze prijimali EKU v davke 1 200 mg kazdé 2 tyzdne pocas 4 rokov, so zaCiatkom v tyzdni 4. Rameno s PCB/EKU bolo
pokradovanim ramena s PCB zo $tddie REGAIN (PCB/EKU). Pocas zaslepenej, iniciacnej fazy pacienti prijimali
ekulizumab a PCB (3 injek¢né liekovky ekulizumabu (900 mg) + 1 injek¢na liekovka PCB (0 mg)) v deri 1 a tyZzdne 1
az 3. Vudrziavace] otvorenej faze prijimali EKU vdavke 1200 mg kazdé 2 tyzdne pocas 4 rokov. Hlavnym
ukazovatelom bolo sledovanie neZiaducich udalosti. Obrazok 4 ukazuje dizajn $tidie REGAIN a pokracujucej Stadie
ECU-MG-302.

Zakladna charakteristika studie:

Stidia boli sponzorovana spolo¢nostou Alexion Pharma GmbH (AstraZeneca Rare Disease).

Obrdzok 4: Dizajn studie REGAIN a pokracujlcej Stidie ECU-MG-302

REGAIN Open-label study*

§
§
§
i

Placebo/ecullzumab
(n=61)

SoC Study period: 26 weeks Study drug Eculizumab infusion every 2 weeks
meningococcal infusion’ (1200 mg)
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33833 %
-
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Zdroj: [7]
Inkluzne a exklizne kritéria Studie:
Do pokracujlcej stidie ECU-MG-302 boli zaradeni pacienti, ktori ukoncili $tadiu REGAIN.
Z pokracujlcej studie ECU-MG-302 boli vyradeni pacienti, ktori nedokon¢ili $tidiu REGAIN.
Opis populacie zo Studie.

V pokracujucej studii ECU-MG-302 bol priemerny vek pacientov 47,2 roka v skupine s EKU a 47,5 v skupine s PCB.
Zastupenie Zien bolo 67,9 % v ramene s EKU a 67,2 % v ramene s PCB. Po ukonceni stidie REGAIN pokracovalo do
Stddie 117 pacientov zo 118.

Cas analyzy dat
V pokracujlicej $tudii ECU-MG-302 bola maximalna diZka studie 4 roky (cut-off 01/2019). Median dizky lie¢by EKU
bol 22,7 mesiacov (1 den-37,3 mesiaca) [36].

4.3.3. Vysledky

Komparativna bezpecnost (C0008)

Vysledky Studie REGAIN po 26. tyZzdni (po ukonceni studie) [7,40]:
e  Vpriebehu Studie nebolo zaznamenané Ziadne Gmrtie.
e  Khospitalizacii doSlo u 15 % pacientov v ramene s EKU a 29 % pacientov v ramene s PCB.
e Kexacerbaciam doslo u 10 % pacientov v ramene s EKU a u 24 % pacientov v ramene s PCB.
e  Kmyastenickej krize doslo ujedného pacienta vramene s EKU, ktory nevykazoval klinickii odpoved
na liecbu a u Ziadneho pacienta v ramene s PCB.
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K ukonceniu liecby z dévodu neZiaducich udalosti doslo u 6 % pacientov vramene s EKU a u Ziadneho
pacienta vramene s PCB.

Zéavaznu neziaducu udalost malo celkovo 15 % pacientov vramene s EKU a29 % pacientov v ramene
s PCB. Najcastejsimi neZiadlGcimi udalostami boli bolest hlavy (18 % pacientov), infekcia hornych
dychacich ciest (18 % pacientov) a nazofaryngitida (15 % pacientov).

Prehlad neZiaducich udalosti, ktoré sa vyskytli u =210 % pacientov, je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 11).

Tabulka 11: NeZiaduce udalosti v klinickej studii REGAIN

NajcastejSie neziaduce udalosti (=10 | Ekulizumab (n=62) Placebo (n=63)
% pacientov)

Bolest hlavy 10 (16 %) 12 (19 %)
Infekcia hornych dychacich ciest 10 (16 %) 12 (19 %)
Nazofaryngitida 9 (15 %) 10 (16 %)
Nevolnost 8 (13 %) 9 (14 %)
Hnacka 8 (13 %) 8 (13 %)
Zhorsenie MG 6 (10 %) 11 (17 %)

Vysledky pokracovania Stidie REGAIN (ECU-MG-302) [41]:

Zdroj: [7]

e V(case ukonCenia pokracujicej stidie ECU-MG-302 doSlo k3 uUmrtiam, ktoré sa vsetky povazovali

za pravdepodobne asociované s komorbiditami.

e  Kexacerbdcii (vratane myastenickej krizy) doslo u 29 pacientov.
e K myastenickej krize doslo u 3 pacientov, o viedlo k ukonéeniu lie¢by u 2 z nich.
e  Kukonceniu lie¢by z dévodu neziaducich udalosti doslo u 7 pacientov (11 pacientov dokopy pocas REGAIN

a pokracujucej stadie)

e NajcastejSimi neZiaducimi udalostami boli bolest hlavy (37,6 % pacientov), nazofaryngitida (31,6 %
pacientov), hnacka (23,1 % pacientov) a infekcia hornych dychacich ciest (23,1 % pacientov).
e Prehlad neziaddcich udalosti, ktoré sa vyskytli u =210 % pacientov, je uvedeny v tabulke nizSie (Tabulka 12).

Tabulka 12: NeZiaduce udalosti v klinickej studii ECU-MG-302

NajcastejSie neziaduce udalosti (=10 % pacientov) Ekulizumab/ ekulizumab a placebo/ekulizumab
Bolest hlavy 44 (37,6 %)
Nazofaryngitida 37 (31,6 %)
Hnacka 27 (23,1 %)
Infekcia hornych dychacich ciest 27 (23,1 %)
Zhorsenie MG 23 (19,7 %)
Artralgia (bolest kibov) 22 (18,8 %)
Nevolnost 21(17,9 %)
Bolest v koncatine 18 (15,4 %)
Kasel 17 (14,5 %)
Unava 17 (14,5 %)
Infekcia mocovych ciest 17 (14,5 %)
Chripka 16 (13,7 %)
Gastroenteritida 14 (12,0 %)
Bronchitida 13 (11,1 %)
Horucka 13 (11,1 %)
Pad 12 (10,3 %)

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

Zdroj: [36]

Soliris musi podavat zdravotnicky pracovnik pod dohladom lekara, ktory ma skdsenosti so starostlivostou
o pacientov s hematologickymi, renalnymi, neuromuskularnymi alebo neurologickymi zapalovymi poruchami. Liek
Soliris sa musi podavat vo forme intravendznej infuzie (nesmie sa podavat vo forme injekcie) a je potrebné pacienta
sledovat hodinu po podani inflzie [20]. Vramci pripravy hodnotenia neboli najdené informacie, ktoré by
naznacovali, Ze by samotné podavanie lieCiva bolo spojené svaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si
podavanie zdravotnickym pracovnikom vyZadovalo mimoriadne zakolenie.
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Liek Soliris je spojeny s vy3§im rizikom vyskytu meningokokovej infekcie a inych infekcii. Administracia infuzie méze
vyvolat reakciu na infiziu. Ockovanie moze viest k alergickej reakcii alebo precitlivenosti [20].

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Hodnotena $tddia REGAIN nesledovala mortalitu ako ukazovatel. Pocas Stidie nezomrel Ziadny pacient. V stadii
REGAIN kombinacia lie¢iv EKU+SOC viedla k Statisticky signifikantnému rozdielu v zmene MG-ADL hodnét oproti
vychodiskovej hodnote medzi ramenami (v ramene s EKU nastal pokles -4,1, vramene s PCB -2,3; rozdiel medzi
ramenami -1,8; 95 % CI -3,2 az -0,5; p=0,0077). V $tudii bola pozitivna odpoved na lieCbu definovana ako zlepsenie
asponi o 3 body, v klinickej praxi sa za iu povaZuje zlepSenie o 2 body. Celkovo nastal pokles o viac ako 3 body u 59,7
% pacientov v ramene s EKU a 39,7 % v ramene s PCB (rozdiel 20,0; 95 % Cl 2,8 az 39,7; p=0,0229). V parametri QMG
dosiahol EKU Statisticky signifikantny rozdiel v poklese oproti vychodiskovej hodnote medzi skupinami (v ramene
s EKU nastal pokles -4,6, v ramene s PCB -1,7; rozdiel medzi skupinami -2,9; 95 % Cl -4,6 aZ -1,2; p=0,0007). V stadii
bola pozitivha odpoved na liecbu definovana ako zlepSenie aspori o 5 bodov, v klinickej praxi o 2-3 body. Celkovo
nastal pokles o viac ako 5 bodov u 45,2 % pacientov v ramene s EKU a 19 % v ramene s PCB (rozdiel 26,2; 95 % Cl
10,4 a7 41,8; p=0,0018). Pacienti dosiahli Statisticky signifikantné zlepSenie v parametri kvalita Zivota v poklese
skore MG-QolL15 (dotaznik kvality Zivota pri myasténii gravis) oproti vychodiskovej hodnote medzi ramenami
(vramene s EKU nastal pokles -13,8, vramene s PCB -6,7; rozdiel medzi ramenami -7,1; 95 % Cl -11,3 aZ -3,0;
p=0,0009).

Skaly MG-ADL a QMG boli sledované aj v pokracujlicej otvorenej $tddii ECU-MG-302, kde pacienti, ktori boli v $tidii
REGAIN v ramene s EKU, pokracovali v liecbe (EKU/EKU) a pacienti, ktori boli v ramene s PCB, zacali liecbu EKU
(PCB/EKU). Pacienti dosiahli nasledujtce vysledky:

e Vramene EKU/EKU pacienti nemali hodnoty MG-ADL a QMG Statisticky signifikantne zmenené oproti
hodnotam dosiahnutym v ramci Stddie REGAIN.

e Vramene PCB/EKU dosiahli pacienti Statisticky signifikantné zlepSenie hodnét MG-ADL a QMG pocas
prvych 3 mesiacov, ktoré zostalo stabilné pocas nasledujicich 30 mesiacov. Statisticky signifikantné
zlepsenie hodn6t nastalo najma v prvom tyZdni (MG-ADL zmena oproti vychodiskovej hodnote -1,6; QMG
zmena oproti vychodiskovej hodnote -3,0), pricom v 30. mesiaci dosiahli zlep$enie o -3,8 bodu na skale
MG-ADL (presné hodnoty QMG autori nereportuju).

Bezpecnost lieCby bola sledovana v dvoch sStudiach: REGAIN a pokracujlcej Stadii ECU-MG-302, kde prijimali
pacienti EKU v oboch ramenach. Celkova tolerovatelnost lieCby bola dobra. Najcastejsimi neZiaducimi udalostami
boli bolest hlavy, infekcia hornych dychacich ciest, hnacka a nazofaryngitida. V $tudii REGAIN doslo k exacerbaciam
u 10 % pacientov v ramene s EKU a u 24 % pacientov v ramene s PCB, z toho iba u 1 pacienta v ramene s EKU doslo
k myastenickej krize. V pokracovani Studie doslo k exacerbaciam vratane myastenickych kriz) celkovo u29
pacientov.

Pacienti v REGAIN mali pocas celej Studie stabiln imunosupresivnu liecbu [40]. 78 % pacientov uZivalo sibezne
kortikosteroidy a viac ako 80 % uZivalo iné imunosupresivne terapie pocas Studie. Medzi povolené liecby patrili
cholinesterazové inhibitory, imunosupresivne lieCby (vratane kortikosteroidov, azatioprinu, mykofenolat mofetilu,
metotrexatu, takrolimu, cyklosporinu a cyklofosdamidu). V3etci pacienti pokracovali v ich paliativnej a podpornej
liecbe bez obmedzenia. V studii nebolo povolené zmenit davkovanie oralnych kortikosteroidov, pokial to nebolo
nevyhnutné. TaktieZ nebolo mozné zmenit davkovanie inych imunosupresiv, pokial to nepovolil sponzor Stadie.
PLEX a IVIg boli povolené u pacientov, u ktorych doslo ku klinickému zhorseniu podla protokolu Studie. Pokial boli
uzivané ako zachranna terapia, ekulizumab/placebo boli administrované do 60 min(t po ukonceni PLEX/IVIg.
Jedinym nepovolenym lie¢ivom uZivanym sibezne ekulizumabom/placebom pocas studie bol rituximab [43].
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4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Klinicka Studia REGAIN
Randomizovanu, dvojito zaslepend $tadiu REGAIN povazujeme za vhodnl pre analyzu prinosu EKU voci PCB.
StotoZriujeme sa s nazorom CADTH [43], Ze boli pouZité vhodné randomizacné metddy a zaslepovanie. Iba jeden
pacient v skupine s EKU bol nezaslepeny kvéli pritomnosti myastenickej krizy. Okrem toho z hodnotenia CADTH
vychadzaju nasledovné body:

e  Populaciavybrana pre dand Studiu bola adekvatna, rozdiely v charakteristikach v populacii neboli klinicky

vyznamné.
e Odchylky od protokolu sa vyskytli celkovo u 62 pacientov (60,3 % vramene s EKU a38,1% vramene

.....

odchylky od procesov. Celkovo 15 pacientov s va¢simi odchylkami od protokolu boli vyradeni z vysledkov
(8 pacientov vramene sEKU a7 pacientov vramene sPCB). NajcastejSim dévodom vyradenia bola
nestabilna davka imunosupresivnej terapie v ¢ase naboru pacientov do studie alebo zmena davkovania
pocas studie (7 pacientov vramene s EKU a5 pacientov vramene s PCB). Celkovy pocet odchylok od
protokolu bol pomerne vysoky avyssi vramene sEKU neZ vramene sPCB, ¢o nie je povazované
neoptimalne a mdze ovplyvnit kvalitu dat. Analyzu primarnych aj sekundarnych ukazovatelov v studii
u pacientov, ktori isli podla protokolu Stidie, nemame k dispozicii.

e  Zvolené ukazovatele si vhodné na preukazanie klinickej ucinnosti a metédy pouzité na vyhodnotenie
ukazovatelov boli vhodné a validované. CADTH konstatovali nizke riziko bias v reportovanych vysledkoch.

e  Analyzy senzitivity vykonané v CADTH, ktoré skiimali menej konzervativne scenare pre ukazovatel MG-
ADL, preukazali Statistickd signifikanciu v prospech EKU, hoci Ziadny znich nepreukazal klinickd
signifikanciu (zlepSenie celkového skére oasporni 2 body). Na zaklade takychto vysledkov CADTH
konstatuje neistotu v klinickom prinose, nakolko vysledky su citlivé na zvolend Statistickii metddu.
Zaroven konstatovali velky rozptyl smerodajnej odchylky, ktory naznacuje podstatné rozdiely v idajoch
medzi pacientami, pri€om pri necenzirovanej populacii takyto rozptyl nenastal.

Klinicka Studia ECU-MG-302 (pokracovanie Studie REGAIN)

StotoZniujeme sa s nazorom CADTH [43], Ze klinicka Studia ECU-MG-302 bola limitovana tym, Ze bola otvorena
a nemala komparativny charakter. Pocas Stidie mohli pacienti upravovat sprievodné terapie, vratanie ukoncenia
uzivania imunosupresivnej lie¢by, vratane kortikosteroidov a acetylcholinesterazovych inhibitorov, ¢o moze
ovplyvnit efektivnost EKU.

Externa validita

Klinicka Studia REGAIN

Externd validitu Studie povaZujeme za dostato¢nu vzhladom k poZadovanému indikaénému obmedzeniu Ghrady
v slovenskom kontexte. Pri posudzovani sa NIHO opieral o hodnotenie CADTH [43], pricom boli identifikované
viaceré neistoty a nedostatky:

e Nedostatkom je mala vzorka pacientov, na ktorych bol liek skimany.

e Nedostatkom je nezahrnutie pacientov stymdémom as absolvovanou tymektémiou do 12 mesiacov.
Odbornici potvrdili CADTH-u, Ze by takychto pacientov liecili EKU, preto toto exklizne kritérium neodraza
klinickd prax. Okrem toho, medzinarodné odporucania [6,18,19] odporacaju tymektomiu v prvych linidch
liecby (viac vid podkapitola 3.1.2), preto je pravdepodobné, Ze takychto pacientov bude v klinickej praxi
pribidat.

e Komisia CADTH sa domnieva, Ze by mala byt viac skimana bezpecnost kombinacie IVIg a EKU, pretoze je
mozné, Ze IVIg zniZuje hladiny EKU a liecba obomi lie¢ivami simultdnne mo6ze zvysit riziko trombdzy.

e VCADTH odbornici konzultovali, ¢i ma byt ucinok liecby definovany znizenim MG-ADL skére o 2 alebo 3
body. Na zadklade medzindrodnych odporicani by mal byt minimalny Klinicky relevantny rozdiel
zaznamenany ako pokles o viac ako 2 body, kym v $tudii REGAIN je definovany ako pokles o viac ako 3
body. Vo finalnom indika¢nom obmedzeni je pokracovanie na lieCbe podmienené zlepSenim MG-ADL
aspon o 3 body (a zaroven zlepSenie QMG aspori o 5-bodov) po 6 mesiacoch od zacatia lieCby.

o Stadia REGAIN nebola dostato¢ne dlha na postdenie dlhodobej bezpeénosti liecby (dizka studie 26
tyzdnov).
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StotoZriujeme sa s nazorom CADTH [43] s nazorom, Ze Stidia REGAIN nebola dostato¢ne dlha na postdenie
dlhodobej bezpeénosti lieby. Avsak, Stidia ECU-MG-302 v trvani 4 roky moze blizSie odrazat klinickd prax.

Porovnanie EKU+SOC voci komparatoru IVIg v udrZiavacej lie¢be + SOC nebolo predlozené - prinos voc¢i tomuto
komparatoru nebol dokazany a kvéli chybajicemu porovnaniu ho nie je mozné urcit.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovana dodatoc¢na stidia srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol v sucasnosti
nedostupny.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu doslo v hodnoteni k ¢iasto¢nym Gpravam PICO v komparatoroch, vid tabulka nizsie
(Tabulka 13).

Limitaciou je tieZ vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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Tabulka 13: Rozdiely v PICO medzi projektovym protokolom a NIHO hodnotenim

e Chronicky intravenézny imunoglobulin
(IV1g) - aplikacia zniZuje tvorbu
autoprotilatok

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

MeSH: cyclophosphamide, intravenous
immunoglobulin, plasmapheresis

Projektovy protokol NIHO hodnotenie
Intervencia e  Ekulizumab je monoklonalna protilatka, e  Ekulizumab + $tandardna starostlivost (SOC,
ktora ma inhibovat aktivaciu terminalneho z angl. standard of care)
komplementu. e  Ekulizumab je monoklonalna protilatka,
e  Ekulizumab sa aplikuje intravendzne. LieCba ktora ma inhibovat aktivaciu terminalneho
je rozdelena na Gvodnd, 4-tyzdriovu fazu, po komplementu.
ktorej nasleduje udrZiavacia faza, trvajica e  Ekulizumab sa aplikuje intravendzne. Liecba
az do ukoncenia liecby (v Gvodnej faze sa je rozdelena na Gvodnu, 4-tyZdriovu fazu, po
aplikuje davka 900 mg kaZdy tyZden, pocas ktorej nasleduje udrZiavacia faza, trvajica
udrZiavacej fazy davka 1200 mg kazdych 14 aZ do ukoncenia lieCby (v Gvodnej faze sa
+2dni) aplikuje davka 900 mg kazdy tyzden, pocas
udrZziavacej fazy davka 1200 mg kazdych 14
MeSH: eculizumab +2dni)
e SOC je kombinacia
acetylcholinesterazovych inhibitorov
(pyridostigmin, neostigmin)
aimunosupresivnej liecby (prednizon,
azatioprin, mykofenolat mofetil,
cyklosporin, hydrokortizén, cyklofosfamid,
dexametazdn)
MeSH: eculizumab, AchE inhibitors, anti-
cholinesterases, immunosuppressants,
pyridostigmine, neostigmine, prednisone,
azathioprine, mycophenolate mofetil,
cyclosporine, hydrocortisone,
cyclophosphamide, dexamethasone
Komparator | «  Cyklofosfamid - imunosupresivny G¢inok

e SOC
e Intravendzny imunoglobulin
v udrziavacej liecbe + SOC

(IVig)

MeSH: AchE inhibitors, anti-cholinesterases,
immunosuppressants, pyridostigmine,
neostigmine, prednisone, azathioprine,

mycophenolate cyclosporine,
hydrocortisone, cyclophosphamide,
dexamethasone, intravenous immunoglobulins,
IVig

mofetil,
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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 urcené 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 predmetnt technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

V nastaveni podla DR kombinacia EKU+SOC nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti voci
SOC pri pozadovanej vyske Ghrady za liek Soliris (- € za 300 mg infizneho koncentratu), ¢o predstavuje - %
zlavu voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 788,16 eur za balenie. V nastaveni modelu podla DR
dosahuje kombindacia EKU+SOC ICUR na Urovni -eur/ QALY, pricom prahova hodnota bola 181 086 eur / QALY
(DR predpoklada, Ze nemusi splnit podmienky nakladovej efektivnosti). Na dosiahnutie prahovej hodnoty by
na zaklade Ziadosti DR (pred tipravami NIHO) bola potrebna maximalna thrada [ eur za balenie, ¢o
predstavuje zlavu | % voi navrhovanej maximalnej dhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 788,16 eur za
balenie.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne
zvyhodriovali vysledok EKU voci komparatoru. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na Klinicky
hodnovernejsie. Podla NIHO nastavenia dosahuje kombinacia EKU+SOC ICUR na tirovni 910 364 eur [ QALY,
a preto nie je nakladovo efektivna. Aby bola kombinacia nakladovo efektivna podla § 7 odsek 2 zékona
363/2011 Z.z., Ghrada za jedno balenie lieku Soliris méZe byt v navrhovanej indikacii maximalne vo vyske
[l cur. Tito Ghrada predstavuje zlavu ] % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyike
3 788,16 eur za balenie.

Kombinacia EKU+SOC dosiahla v NIHO nastaveni prinos ] QALY.

Vysledok nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou mierou neistoty z hladiska rizika nesplnenia kritérif
nakladove] efektivnosti v praxi, ktora vychadza najma z chybajliceho dokazu nakladovej efektivnosti liecby
EKU+SOC voci komparatoru IVIg v udrziavacej liecbe + SOC.

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

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predloZil farmako-ekonomicky Markovov model (vid Obrazok 5). Na modelovanie progresie a hodnotenie
ucinnosti lie¢by sa pouziva MG-ADL skdre (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living Scale). Pacienti st na zaciatku
rozdeleni do jednotlivych stavov na zaklade prislusnej kategdrie zmeny celkového skére MG-ADL (pokles MG-ADL
skére o < 3; 3-4; 4-5; 5-6; 6-7; =8 bodov) v ¢ase hodnotenia $tudie REGAIN (6 mesiacov). Pacienti, ktori nedosiahli
pozadovanu odpoved pocas 6 mesiacov (zniZzenie o menej ako 3 body v celkovom skére MG-ADL), prerusia lie¢bu
EKU adostavaju SOC. Pacienti boli v modeli vystaveni aj riziku ukoncenia lieCby zinych ddvodov, ako je
nedostato¢na odpoved na liebu, a tiez riziku Gmrtia.

Klinické udalosti (exacerbacie, myastenické krizy) sa mozu vyskytnut v priebehu modelu, pri¢om ich frekvencia
vychadza zo Stidie REGAIN.
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Dizka jedného cyklu je 6 mesiacov bez korekcie na polovicu cyklu. Za komparator bolo povazované SOC, viac vid

podkapitola 3.2.4.

Obrdzok 5: Struktira farmako-ekonomického modelu podla DR

Symptomology > Rate

—» Modifier
«>

Refractory gMG - »
|
r

—

Rescue
therapy

Clinical events

y

Adverse
events

Zdroj: [7]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Kompletnt diskusiu k adekvatnosti predloZeného modelu
uvadzame v bodoch niZzsie:
e  Akceptujeme pouzity Markovov model.
e Dizku cyklu povaZujeme za primerane dlhu.
e  Akceptujeme nezahrnutie IVIg v udrZiavacej liecbe + SOC ako komparator, avSak konStatujeme neistotu
z chybajiiceho dokazania nakladovej efektivity voci tomuto komparatoru. VV rdmci vyzvy &. 1 bol DR
poziadany o doplnenie lieCebného rezimu IVig v udrziavacej liecbe + SOC ako komparator. DR komparator
nedoplnil, ¢o zdévodnil nasledujdcimi bodmi:

o IVIg je na zaklade vyhlasenia EMA urCeny na zvladnutie akltnej krizy alebo exacerbacie.
S odbévodnenim nesthlasime, nakolko intervenciu je mozné pokladat za komparator
pri pouzivani off-label, pokial je potvrdené jej pouzivanie v klinickej praxi. PouZivanie IVig
v udrZiavacej lie¢be + SOC v klinickej praxi nam bolo potvrdené odbornikmi.

o Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze neexistuji dostatocné dbkazy o funkénom zlepSeni alebo
kortikosteroidoch-Setriacom ucinku IVlg, ¢o znamena, Ze uZivanim EKU je mozné znizit davky
kortikosteroidov bez zhorsenia zdravotného stavu a tym znizit vedlajsie (¢inky kortikosteroidov.
Odbornik potvrdil pre DR, Ze chronicka udrzZiavacia lie¢ba IVIig bola u pacientov neefektivna.
Nakolko je napriek tymto argumentom liecba vyuZivana aj v praxi, takito argumentaciu
nepokladame za adekvatnu.

Klinické pouZzitie je odévodnené aj na zaklade retrospektivnej stidie s opakovanymi meraniami [44] a
randomizovanej, kontrolovanej Stidie so simulaciou velkosti vzorky [45]. AvSak, robustnost klinického
dbkazu je otazna a zapracovanie tohto komparatora nepovazujeme za nevyhnutné pre stanovenie
nakladove] efektivity. Jeho nezapracovanie viak povazujeme za zdroj neistoty v stanoveni velkosti
klinického prinosu.
e  Evidujeme, Ze CADTH akceptoval predloZenie rovnakého ekonomického modelu ako na Slovensku [46].
Mame za to, Ze model je v niektorych aspektoch prenositelny na slovensky kontext.
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Zakladné udaje o pacientoch vychadzaju zo stidie REGAIN, kde bol priemerny pociatocny vek pacientov 47,2 roka,
zastUpenie Zien bolo 66 %, priemerné pociato¢né skdre MG-ADL bolo 10,2 bodu, priemerna hodnota indexu telesnej
hmotnosti (BMI, z angl. Body Mass Index) bola 30,9. Priemerna pouzitd hmotnost bola 87,6 kg, vychadzajuca zo
Stldie Study C08-001 (II. faza klinického skisania lieku EKU). Zvoleny bol celozivotny ¢asovy horizont (52,5 roka)
a diskontna sadzba bola 5% pre prinosy aj naklady.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
PredloZené Udaje akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:
e Akceptujeme zakladné charakteristiky pacientov vychadzajlce z klinickych stadii.
e Akceptujeme pouzity celoZivotny ¢asovy horizont. Rovnaky ¢asovy horizont bol pouzity a akceptovany
v hodnoteni CADTH.
e  Pouzita diskontacia vo vyske 5 % je v stlade s legislativnymi poZiadavkami.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

Z finalnej analyzy $tidie REGAIN s dizkou trvania 26 tyzdriov DR ziskal (idaje o G¢innosti aj bezpe¢nosti. Do farmako-
ekonomického modelu vstupujl neZiaduce udalosti (AE, zangl. adverse events), u ktorych bol vyskyt rovny,
pripadne vacsi nez 10 % pacientov. Do Uvahy zobral DR aj neZiaduce UGcinky kortikosteroidov, pri¢om ich
percentualne zastupenie stanovil kvalifikovanym odhadom.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PouZity postup akceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme pourziti Stddiu na modelovanie Gcinnosti. Rovnaka Studia bola pouzita aj v hodnoteni
CADTH [46]. Neistota spociva v relativne kratkej dizke sttdie (26 tyzdriov), ktord je pouZitd na modelovanie
celoZivotného ¢asového horizontu.

e DR nezahrnul bolest hlavy medzi AE napriek tomu, Ze v $tudii ju malo nad 10% pacientov. Nezahrnutie
bolesti hlavy ako AE akceptujeme z d6vodu, ze nepredpokladame vyznamny dopad na ICUR.

e  Akceptujeme zahrnutie neziaducich Gc¢inkov kortikosteroidov.

e Neistota spociva v modelovani AE na zaklade Stidie REGAIN namiesto pokracujlcej $tidie ECU-MG-302,
ktora zachytava Casovy horizont 4 roky. V pokracujlcej Stadii ECU-MG-302 malo opisané neZiaduce
udalosti vacsi pocet pacientov. Z toho dévodu pouZitie AE zo Studie REGAIN zvyhodnuje liecbu.

e Podla CADTH nie je modelovanie AE déveryhodné aj zdévodu, Ze nie je zahrnuté riziko zavaznej alebo
fatalnej meningokokovej infekcie napriek tomu, Ze v pokracujicej klinickej stadii ECU-MG-302 bola
infekcia reportovana u jedného pacienta a 38 pacientov bolo preockovanych. NIHO sa priklana k nazoru
CADTH a popisuje neistotu vyplyvajlcu z nezahrnutia tohto rizika do modelu.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu
Celkové preZivanie

V modeli je celkové prezivanie modelované na zaklade vieobecnej mortality vplyvom veku a pohlavia, pricom DR
ju modeloval na zaklade Umrtnostnych tabuliek pre Slovensko za rok 2019. V modeli je tieZ zapracované zvysené
riziko imrtia po myastenickych krizach (12 %). Pravdepodobnost imrtia pri myastenickych krizach bola ziskana
z multicentrickej retrospektivnej analyzy [47]. DR nepocital so zvySenou pravdepodobnostou Umrtia
pri exacerbaciach. Modelované celkové prezivanie je zobrazené na obrazku nizsie (Obrazok 6).
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Obrdzok 6: Celkové preZivanie v ramendch s EKU a SOC podla DR

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

Neakceptujeme vypocet celkového prezivania, ktory vstupuje do vypoctu rokov Zivota. DR vychadzal
zo veobecnej mortality, kde vypodital rocné percentualne zastlpenie pacientov nazive, z ¢oho odpocital
percentualne zastlpenie pacientov, ktori zomru vplyvom myastenickych kriz. Percento pacientov nazive
je vzdy vramci roka (t.j. dva cykly po sebe) konstantné. Zaroven celkové preZivanie sa nepocita
z celkového preZivania v predchadzajicom cykle, ale len zo vSeobecnej mortality, v ktorej nie je zahrnuté
zomieranie kvoli myastenickym krizam v predchadzajicich cykloch. Takyto vypocet pokladame za
metodicky nepresny avedie k nezvyCajnému spravaniu krivky celkového prezivania (vid Obrazok 6).
Nastavenie sme preto upravili, pricom na vypocet sme vyuzili okamzité rizika (z angl. instantaneous
hazards) pre vSeobecni mortalitu aj smrt vplyvom myastenickych kriz. Modelované celkové prezZivanie
podla NIHO je zobrazené na obrazku nizSie (Obrazok 7). Nastavenie zniZuje vysledn(i hodnotu ICUR
kombinacie EKU+SOC voci SOC o 46-tisic eur / QALY.

Neakceptujeme aplikaciu umrtnostnych tabuliek pre rok 2019, ktoré DR pouZil v modeli z dévodu, Ze rok
2019 bol v ¢ase podania ziadosti lieku Soliris posledny relevantny rok pred pandémiou ochorenia Covid-
19. Nakolko medzi¢asom sU dostupné umrtnostné tabulky pre rok 2022, v modeli sme ich aplikovali
zdovodu obsahu novsich, aktualnejsich dat. Nastavenie zvySuje vyslednd hodnotu ICUR kombinacie
EKU+SOC voci SOC o 0,7-tisic eur / QALY.

Akceptujeme 12 % pravdepodobnost Gmrtia pri myastenickych krizach. CADTH po konzultacii
s klinickymi odbornikmi upravili pravdepodobnost na 5% z dévodu, Ze v $tidii REGAIN bola mladsia
populacia s mensim zastdpenim muZov ako v multricentrickej retrospektivnej stadii [47, str. 14]. Okrem
toho $tidia zahfrala pacientov svaznejSou MG oproti navrhovanej indikacii v CADTH. NIHO poklada
odhad za konzervativny a nastavenie akceptuje.

Akceptujeme nezapocitanie zvysenej pravdepodobnosti Umrtia z dévodu exacerbacii.
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Obradzok 7: Celkové preZivanie v ramendch s EKU a SOC podla NIHO

Poznamka: Vyraznejsi pokles prezivania v 6., 12., 18. roku liecby je spdsobeny poklesom MG-ADL skére, ktoré vedie
k zvy$enému riziku vzniku myastenickych kriz, s ¢im je spojena vacsia pravdepodobnost dmrtia vplyvom klinickej udalosti
(viac vid niZsie, ¢ast Klinické udalosti)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

MG-ADL skore

DR v modeli v pociato¢nych stadiach predpoklada, Ze vsetci pacienti budd mat skére v rozmedzi 0-21 na zaklade
medzinarodného registra (skore 10,20 v oboch ramenach). Nasledne st pacienti rozdeleni do 7 kategdrii na zaklade
zmeny skére MG-ADL po 6 mesiacoch (pokles o menej neZ 3 body, viac nez 3 body, 4 body, .... 8 bodov po 6
mesiacoch). Podiel pacientov v jednotlivych kategériach zmeny skére MG-ADL a priemerna zmena skére podla
kategdrie boli odvodené zo Stdie REGAIN a st uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 14). V modeli sa nepredpoklada
presun medzi stavmi MG-ADL skére, nakolko DR predpoklada, Ze celkové skdre MD-ADL pacientov s EKU bude po
skonceni Stadie konstantné. U pacientov, ktori ukoncili lie¢bu EKU, DR predpoklada MG-ADL skére rovnaké, ako je
u pacientov uzivajdcich SOC. U pacientov uzivajucich SOC predpoklada DR, Ze bude MG-ADL skére postupne stupat
00,5 bodu rocne (viac vid Cast Vyprchanie prinosu (tzv. waning effect).

Tabulka 14: Podiel pacientov v kaZdej kategdrii zmien a priemernd zmena skore v 6. mesiaci

Kategorie na zaklade | Podiel pacientov v kazdej kategdrii zmien Priemerna zmena MG-ADL skodre

zmeny celkového celkového skore MG-ADL v jednotlivych kategériach

skore MG-ADL po 6 EKU + SOC Iba SOC EKU + SOC Iba SOC

mesiacoch
<3 40 % 56 % 0,36 -0,03
>3 60 % 44 % -3,00 -3,00
>4 55 % 40 % -4,00 -4,00
=5 45% 29 % -5,00 -5,00
26 39% 21% -6,00 -6,00
=7 34 % 13% -7,00 -7,00
=8 21% 6 % -10,31 -8,00

Priemerna hodnota: -4,08 -2,43

Zdroj: [7]
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Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:
e Neakceptujeme vypocet celkového skére MG-ADL v ramene s EKU. Mdme za to, Ze pouzity vypocet nie je
spravne zapracovany. Podrobnu diskusiu uvddzame v diskusii nizsie:

o Pripacientoch, ktori prerusili lie¢bu EKU, DR predpoklada, Ze pacientom bude MG-ADL skére rast
0 0,5 bodu rocne. AvSak v modeli je tento predpoklad spracovany tak, Ze pri ukonceni lie¢by EKU
pacienti maju automaticky rovnaké MG-ADL skére ako pacienti vramene so SOC v rovnakom
cykle. Takyto predpoklad vedie k vyraznym narastom MG-ADL skére pri ukonlenych pacientoch
(napr. po 5 rokoch lie¢by ukonéenym pacientom narazovo stdplo MG-ADL skére zo I na -,
po 10. rokoch lie¢by ukonéenym pacientom narazovo stplo MG-ADL skére zo - na ). Model
sme upravili a nastavili sme, aby pacientom MG-ADL rastlo postupne, pricom po ukonceni lieCby
zaénu so skére, ktoré mali v cykle, v ktorom lie¢bu ukoncili (toto skére je totoZné so skore, ktoré
mali v Case ukoncenia Stidie REGAIN) a skére im bude postupne narastat o 0,5 bodu rocne.

o  Pri pacientoch uzivajucich EKU DR predpokladad MG-ADL skére rovnaké, aké mali pri ukonéeni
tadie. Tento predpoklad je v modeli spracovany tak, ze MG-ADL skére pacientov v danom cykle
je rovné skére, ktoré mali pacienti v predchadzajicom cykle. AvSak kedZe skére pacientov
v predchadzajicom cykle zahfria aj pacientov, ktori ukoncili lieCbu EKU a skdre MG-ADL im stipa,
takéto nastavenie spésobuje, Ze pacienti uZivajici EKU nemaju konstantné skére MG-ADL, ale
postupne stlpajlce, ¢o znevyhodriuje rameno s EKU. Nastavenie sme preto upravili tak, aby
pacienti uzivajdci EKU mali konstantné skore MG-ADL, aké mali v Case ukoncenia Studie REGAIN.
Zaroven je predpoklad konstantného dlhodobého skére MG-ADL vramene s EKU spojeny
s neistotou.

Uprava nastaveni zniZuje vysledni hodnotu ICUR kombinécie EKU+SOC vo¢i SOC o 339-tisic eur /

QALY.

e  Akceptujeme pouzité rozmedzie 0-21 bodov na skale MG-ADL.
e Stidiu REGAIN povaZujeme za vhodn( na modelovanie skére MG-ADL.

Klinické udalosti (exacerbacie, myastenické krizy)

Udalosti sa mézu vyskytnut v priebehu modelu, pricom ich frekvencia zavisi od MG-ADL a vychadza zo Stadie
REGAIN. Na odhadnutie vztahu medzi celkovym skére MG-ADL a mierou vyskytu klinickych udalosti pocas
6 mesiacov sledovania v $tudii REGAIN DR pouZil Poissonovu regresiu (predpovedanie miery udalosti podla
kategdrii MG-ADL pouzitych v modeli). Porovnanie pozorovanych amodelovanych mier klinickych udalosti
zobrazuje obrazok nizSie (Obrazok 8). DR predpoklada, Ze pacienti voboch ramenach budd mat rovnaku
pravdepodobnost vzniku klinickej udalosti v jednotlivych stadiach MG-ADL skére a rovnakl proporciu exacerbacii
a myastenickych kriz. 0dhadované ro¢né miery klinickych udalosti na zaklade skére MG-ADL uvadza tabulka nizsie
(Tabulka 15). Zaroveri DR predpoklada, Ze z klinickych udalosti bude tvorit 8,6 % myastenické krizy a 91,4 % budu
exacerbacie. Odhad DR vykonal na zdklade obdobia pred randomizaciou v s$tadii REGAIN. Obdobie
pred randomizaciou pouZzil DR z dévodu, Ze data sa zbierali pocas dlhSieho obdobia a poklada ho za spolahlivejsi
odhad neZ obdobie po randomizacii.
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Obrdzok 8: Porovnanie pozorovanych a modelovanych mier klinickych udalosti
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Tabulka 15: Odhadované rocné miery klinickych udalosti na zéklade skore MG-ADL
MG-ADL skére Ro¢na miera vyskytu udalosti
0-4 0,136
4-7 0,293
7-10 0,565
10-13 1,088
13-16 2,008
16-19 4,045
19-22 7,799
22+ 13,477
Zdroj: [7]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:
e Akceptujeme odhadovant mieru klinickych udalosti odvodenych zo stidie REGAIN.
e Akceptujeme odhad pomeru exacerbacii a myastenickych kriz z klinickych udalosti.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR predpoklada, Ze po 6. mesiaci zostane skdre MG-ADL v ramene s EKU konstantné po zvy3ok ¢asu na zaklade
vysledkov pokracujlcej otvorenej Stidie ECU-MG-302 pocas dalsich 4 rokov (viac vid 4.4.1). U pacientov, ktori
ukonili lie€bu EKU, predpoklada rovnaké skdre MG-ADL ako v ramene s SOC. Pri pacientoch dostavajicich SOC
predpokladal DR zvysenie skore 0 0,5 bodu rocne.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

e Akceptujeme konstantné skére MG-ADL po 6. mesiaci vramene sEKU, avSak popisujeme neistotu
pri dlhodobom odhade (nad rdmec prediZenej $tudie), nakolko lie¢ba EKU sa predpokladé pocas celého
Zivota a neexistuje klinicky dokaz potvrdzujici konstantné skdre MG-ADL aj po viac ako 4,5 roku.

e  Akceptujeme zvySovanie skdre MG-ADL o 0,5 bodu ro¢ne v ramene so SOC. DR v Ziadosti o sucinnost ¢. 2
uviedol, Ze dana hodnota bola stanovena kvalifikovanym odhadom po konzultécii s odbornikmi. CADTH
vo svojom hodnoteni uvadza, Ze neexistuje dokaz, ¢i MG-ADL skére ostava stabilné alebo sa zhorSuje
u pacientov vramene sSOC alebo pacientov, ktori ukondili liecbu EKU. CADTH po konzultacii
sodbornikmi nastavil stabilné skére MG-ADL po 6 mesiacoch voboch ramenéach. Nakolko klinicky
odbornik B potvrdil progresiu ochorenia spésobenl nedostato¢nou odpovedou na liecbu, vedicu
k poskodzovaniu nervovo-svalovej platni¢ky, rozhodli sme sa ponechat predpoklad DR. Zaroveri
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konstatujeme neistotu vyplyvajlcu z pouzitého odhadu, nakolko pouZité zvySovanie skore nie je zalozené
na klinickom dokaze.

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DR na odvodenie kvality Zivota vyuZil rovnicu (vid Obrazok 9), ktord pouZiva MG-ADL ako prediktor skére uzito¢nosti
indexu EQ-5D (z angl. EuroQol Five Dimensions Questionnaire). Na odhad vplyvu celkového skére MG-ADL na zmenu
skdre EQ-5D v priebehu ¢asu sa pouzil model zmieSanych efektov s ndhodnym priesecnikom a pri kazdom naraste
hodnét MG-ADL dochédza k poklesu EQ-5D, ktoré zavisi od koeficientu 0,6156. Dalsie faktory predpovedajiice
zmenu kvality Zivota oproti vychodiskovému stavu si BMI a vychodiskovy EQ-5D. Zdrojové data pochadzaji zo
$tidie REGAIN. Parametre rovnice st uvedené v tabulke niZsie (Tabulka 16).

Pri klinickych udalostiach DR uvazoval o poklese kvality Zivota vyvodenom zo $tidie REGAIN. Pokles bol vypocitany
ako rozdiel v skére EQ-5D nameranom v tyzdni (tyZzdrioch) pred a po vyskyte klinickej udalosti. V pripade exacerbacii
sa pocital pokles kvality Zivota -0,200 pocas 11,8 diia (vazeny priemer z 80 % pacientov, ktori st lie¢eni ambulantne
a budd mat zniZenie kvality Zivota v priemere za 7 dni a 20 % pacientov, ktori su lieCeni Ustavne a budd mat zniZenie
kvality Zivota v priemere za 31,1 dfia). V pripade myastenickych kriz sa pocital roény pokles kvality Zivota -0,720,
prepocitany na 31,1 dna (predpoklada sa, Ze 100% pacientov je lieCenych Ustavne). Tabulka 17 obsahuje pouzité
disutility a trvanie klinickych udalosti. DR v modeli neaplikoval vplyv veku a neZiaducich udalosti na utilitu.

Obrdzok 9: Rovnica pouZitd DR na odvodenie tdajov o kvalite Zivota

Utffit}/ Change = Bo + Bl * EQ - 5D baseline T 32 * BMIbaseIine + 33 * MG — ADLbaseiine

Zdroj: [7]
Tabulka 16: Parametre pouZité v rovnici odvodzujicej kvalitu Zivota
Parameter Hodnota
Zakladna hodnota EQ-5D 0,6822*
Priesecnik [0] 0,6966
Koeficient vychodiskovej hodnoty EQ-5D [B1] -0,6156
Koeficient BMI [B2] -0,0026
Koeficient skére MG-ADL [3] -0,0192
*Zakladna hodnota EQ-5D opisana vo FER. V modeli bola pouZita hodnota -
Zdroj: [7]
Tabulka 17: Hodnoty disutilit a trvanie klinickych udalosti podla DR
Udalost Disutilita Trvanie (dni)
Exacerbacia -0,200 11,8
Myastenicka kriza -0,720 31,1
Zdroj: [7]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme vo viacerych aspektoch upravili. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch
nizsie:

¢ Neakceptujeme zdkladn( hodnotu EQ-5D pouZiti v modeli. Za smerodajny povazujeme farmako-
ekonomicky rozbor, preto sme hodnotu upravili na 0,6822. Dana hodnota je zarover rovnaka, aka bola
pouzita v CADTH hodnoteni. Nastavenie zvySuje vysledni hodnotu ICUR EKU+SOC voci SOC 0,6-tisic eur /
QALY.

¢ Neakceptujeme nezohladnenie zniZujlcich sa utilit s rasticim vekom. Zohladnenie vplyvu narastu veku
v utilitdch povaZujeme za nastavenie, ktoré blizSie zodpoveda klinickej praxi. Model sme preto upravili.
Pri zmene sme vychadzali z metodiky vypoctu uvedenej v 5tadii Ara and Brazier [48], ktort sme aplikovali
aj pri predchadzajicich NIHO hodnoteniach (napr. Cislo 2B/2022 [49], Cislo 6/2022 [50], Cislo 19B/2022
[51]). Zastupenie muZov a zZien sme ziskali zo Stidie REGAIN [40]. Nastavenie zvySuje vysledn( hodnotu
ICUR EKU+SOC vo¢i SOC o 53-tisic eur / QALY.

e Akceptujeme pouzity vypocet utility, disutilit vplyvom vedlajSich udalosti a nezapoditanie disutilit
vplyvom neziaducich udalosti. CADTH pracoval s alternativnym scenarom, kde pouZili disutilitu vplyvom
myastenickych kriz -0,39. Od6vodnil to tvrdenim, Ze nastavenie predstavuje prili$ pesimisticky scenar.
Predstavil alternativny scenar, ktorého vysledky ukazali, Ze zmena nema velky vplyv na vysledny ICUR.
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CADTH zédroven podotkol, Ze v literatire je obmedzené mnoZstvo dbkazov o poklese utility
pri myastenickej krize.

5.2.6. Naklady
Ukoncenie liecby

DR uvaZzuje o ukonceni lie¢by u pacientov lieCenych EKU, ¢o odévodiiuje potrebou zohladnit realne prostredie,
v ktorom je pre znaénu Cast pacientov tazké dosiahnut dodrziavanie lieCby v priebehu ¢asu. DR modeloval
ukoncenie lieCby na zaklade studie sledujicej adherenciu k tumor-nekrotizujicim inhibitorom (TNFi, z angl.
tumour-necrosis factor inhibitor) u pacientov s reumatoidnou artritidou. Stddia porovnavala mieru ukon&enia
lie¢by medzi prvou a druhou liniou biologickej lie¢by TNFi. V $tadii ukoncilo 48 % pacientov biologickd lie¢bu v prvej
linii pocas 4,1 roka. Na zaklade toho DR vypodital roéné prerusenie lie¢by (14,8 %), ktoré aplikoval do modelu
upravené na polrocny cyklus.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme zapracovanie polrocnej miery ukoncenia lie¢by v modeli. Mdme za to, Ze zapracovanie
miery preruenia v modeli nie je metodicky spravne. DR aplikoval kumulativny narast pacientov, ktori
ukondia liecbu (pri takomto nastaveniv 1. cykle liecbu ukonéi.% pacientov, v 2. cykle-% pacientov,
v 3. cykle-% pacientov, atd.). Takéto nastavenie vedie k ukoncenym 100% pacientov po 6,5 roku lie¢by
(Obrazok 10). Nastavenie sme upravili, aby polro¢na miera ukoncenia liecby - % brala do Gvahy
percentudlne zastUpenie pacientov v predchadzajicom cykle (pri takomto nastaveni v 1. cykle liecbu
ukonc“:i. % pacientov, v 2. cykle - % pacientov z tych, ¢o ostali v 1. cykle (- % pacientov), v 3. cykle
. % pacientov z tych, ¢o ostali v 2. cykle (- % pacientov), atd.). Nastavenie zvySuje vyslednd hodnotu
ICUR voci SOC o 472-tisic eur/QALY.

e Neakceptujeme vybrantd ro¢nd mieru ukoncenia liecby v modeli. Mame za to, Ze pouZita Studia nie je
relevantna pre hodnotenie miery ukoncenia liecby pacientov s EKU, nakolko sa zameriavala naind
intervenciu pri rozdielnom ochoreni. Model sme preto upravili a pri odvodzovani ro¢nej miery ukoncenia
liecby EKU sme vychadzali zo Stidie REGAIN a jej pokracujlcej studie ECU-MG-302, kde pocas 4,5 roka
z0 125 pacientov liecbu prerusilo 37 pacientov (29,6 % pacientov) [41]. Dani hodnotu sme upravili na
polroény cyklus, pri¢om polro¢na miera preZivania bola 3,82%. Nastavenie zvySuje hodnotu ICUR voci SOC
0 601-tisic eur / QALY.
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Obrdzok 10: Ukoncenie lieCby ekulizumabom podla DR a podla NIHO

V DR nastaveni je aplikovana polro¢na - % miera ukoncenia liecby, pri¢om narast je kumulativny. V NIHO nastaveni je
aplikovana polro¢na miera ukoncenia lieCby 3,82 %, ktora berie do Uvahy percentualne zastlipenie pacientov
v predchadzajlicom cykle.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli neaplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Jednotkové naklady na lieky

Privypocte nakladov v modeli DR pouzil Ghradu -, o predstavuje zlavu -% voci navrhovanej maximalnej cena
lieku vo verejnej lekarni vo vyske 3 788,16 €.

V pripade SOC DR pouZil naklady na balenia intervencie a komparatorov podla ZKL platného k datumu 1.5.2023 (v
Case podania Ziadosti). Podiel pacientov uZivajucich kazdy liek bol odvodeny zo Stidie REGAIN, s podobnymi
liecbami (napr. prednizdn a prednizolén) kombinovanymi a potom boli vSetky hodnoty vaZené na sicet 100 %.
Podiely pacientov na SOC, denna davka a pouzité naklady na 28 dni liecby st zobrazené v tabulke nizsie (Tabulka
18).
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Tabulka 18: Lieky pouZité v SOC, podiel pacientov, dennd davka a pouZité ndklady na 28 dni lieCby

Typ lieciva Liecivo Podiel pacientov Denna davka Uhrada za 28 dni
AchEl Pyridostigmin 94,8 % 180 mg 13,29€
Neostigmin 5,2% 150 mg 38,92 €
VaZeny priemer | 14,62 €
IS Azatioprin 54,3% 100 mg 7,88 €
Mykofenolat mofetil | 0,0 % 2000 mg 57,41 €
Cyklosporin 0,6 % 200 mg 217,36 €
Hydrokortizon 0,2 % 30 mg 158,76 €
Metotrexat 0,0 % 1,071428571 mg (7,5 | 7,59 €
1x tyZdenne)
Cyklofosfamid 4,9% 150 mg 39,82 €
Dexametazdn 0,1% 1mg 8,76 €
Prednizdn 39,8 % 10 mg 0,46 €
VaZeny priemer | 8,12 €

Zdroj: [7]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili, nejde vSak o vyznamni zmenu vysledku. Podrobnosti
uvadzame v diskusii nizsie:

Jednotkové naklady relevantné pre ekonomicky model sme porovnali s idajmi k 09/2023 [52]. Zistili sme
nizsiu aktudlnu Ghradu pri lieCive pyridostigmin, ktort sme aplikovali. Aktualizacia viedla k zanedbatelne
malej zmene ICUR.

Pouzita frekvencia davkovania sa zda byt v sulade s klinickou praxou a platnymi SPC.

Relativna intenzita davky

V modeli je aplikovana relativna intenzita davky (RDI, z angl. relative dose intensity) pre lieCbu EKU. PouZita bola
davka 99,3 %, odvodena z pomeru poctu podanych davok EKU v pomere k predpisanému poctu davok pre kazdého
pacienta v ramene EKU v $tadii REGAIN. Pre SOC bola aplikovana RDI 100%.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme.

Ostatné naklady

DR predpoklada nasledujlce ostatné naklady:

Naklady na aplikaciu EKU, rutinnG starostlivost a AE, ktoré DR ziskal z Databazy jednotkovych nakladov
MZ SR a DRG platného pre rok 2023 [53,54]. Frekvenciu vySetreni DR konzultoval s UNB Bratislava.
Naklady na ockovanie proti meningokokovej infekcii, ktora je povinna najmenej 2 tyZdne pred pouzivanim
Solirisu [20]. Naklady v modeli nie s zapocitané, ¢o DR oddvodriuje tym, Ze potrebu bude riesit
individualne. Vramci Ziadosti o stcinnost ¢. 1 sme Ziadali DR o objasnenie, akym spésobom bude
oCkovanie hradené (preplacanie ockovania DR, poistoviiami, pacientmi). V odpovedi DR dana otazka
nebola explicitne zodpovedana.

Naklady na klinické udalosti:

o Naklady na manaZment exacerbécii ziskal DR z Databazy jednotkovych nakladov MZ SR, DRG
platného pre rok 2023 aZKL [52,53,54]. Pocas akltneho Stadia DR predpoklada, Ze 80 %
exacerbdcii bude lieCenych ambulantne a 20 % hospitalizaciou, z toho 2 % pacientov budu na JIS.
Ako liecbu DR predpoklada, Ze 100% pacientov dostane zachrannu terapiu (55,2% IVIg, 49,2%
PLEX, 16,6% IVIg aj PLEX). PoCas post-akUtnej starostlivosti DR predpoklada, Ze 90 % podstupi
PLEX a 10 % dostane IVIg. Okrem toho 17,8 % pacientov zotavujlcich sa z exacerbacie bude
vyZadovat rehabilitaciu.

o Naklady na manazment myastenickych kriz ziskal DR z Databazy jednotkovych nakladov MZ
SR, DRG platného pre rok 2023 a ZKL [52,53,54]. Na zaklade vyjadreni odbornikov predpoklada,
7e 70 % vyZadovalo mechanicku ventilaciu na JIS a 100 % dostane zachrannu terapiu (55,2 % IVIg
a 49,2 % PLEX). Pocas post-akitnej starostlivosti DR predpokladd, Ze 100 % pacientov
ambulantne navstivi Specialistu, 50 % absolvuje PLEX a 50 % IVIg. Predpokladalo sa tieZ, Ze 46 %
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pacientov zotavujlcich sa z myastenickej krizy bude vyZadovat rehabilitaciu alebo bude dostavat
dlhodobu osetrovatelsku starostlivost.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizSie:

e Neakceptujeme rozdelenie pacientov medzi lieCby IVIg a PLEX pri manaZmente klinickych udalosti.
Klinicki odbornici A aj B uviedli, Ze na slovenskom trhu je dlhodobo tazka dostupnost velkoobjemovej
plazmaferézy. Ztoho dévodu su aplikované percentualne zastipenia vrozpore sklinickou praxou.
ZastUpenie pacientov sme preto upravili a nastavili sme hodnoty 90 % pacientov s IVIg a 10 % pacientov
absolvujdcich PLEX. Aktualizacia zniZuje ICUR EKU+SOC voci SOC o pribliZzne 21-tisic eur / QALY.

e Akceptujeme pouzité naklady na aplikaciu EKU, rutinnd starostlivost a AE.

e Neistota spociva v Ghrade ockovania proti meningokokovej infekcii, nakolko nie je jasne zodpovedané,
akym spésobom bude oc¢kovanie hradené.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR neuvazuje s nakladom na nespotrebovant ¢ast balenia.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predlozZil ekonomicky model, v ktorom sa vysledok prepocitava priamo, bez potreby zapojenia makier a vypocet
sa realizuje okamZite. Model povaZujeme za Standardny.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povaZzujeme p6évodny scendr podany DR v Ziadosti o kategorizovanie lieku Soliris. Vysledky st
uvedené v tabulke nizSie. Kombinacia EKU+SOC nie je v zakladnom scenari nakladovo efektivna voci SOC s ICUR
. eur / QALY, priCom prahova hodnota je 181 086 eur / QALY. Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade
ziadosti DR (pred Gpravami NIHO) bola potrebna thrada - eur, Co predstavuje zlavu - % vocCi navrhovanej
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 788,16 eur za 300 mg inflzneho koncentratu.

DR sa v metodike FER pri ureni prahovej hodnoty odvolava na nasledujlce state Zakona 363/2011 Z.z. § 7 ods. 5:

- predmetom Ziadosti je liek uréeny na ojedinelé ochorenie,

- nie je dostupna ind medicinska intervencia zaradenad v zozname kategorizovanych liekov, ktora ma
preukazanu a potvrdent Gc¢innost a bezpeénost vysledkami klinickych skisok realizovanych na principoch
mediciny zaloZenej na dékazoch,

- primarny klinicky vyznamny ciel v klinickom skusani preukazal, Ze v hodnotenom parametri, ktory ma
vplyv na kvalitu Zivota, doslo pri pouZziti posudzovaného lieku aspori k 30 % zlepSeniu oproti zlepSeniu
pri pouZiti iného lieku zaradeného v zozname kategorizovanych liekov alebo inej medicinskej intervencie
uhradzanej na zaklade verejného zdravotného poistenia, alebo sa pri pouziti posudzovaného lieku
preukaze predizenie strednej doby celkového preZivania najmenej o 30 % v porovnani s inym liekom
zaradenym v zozname kategorizovanych liekov alebo inou medicinskou intervenciou uhradzanou na
zaklade verejného zdravotného poistenia, najmenej viak o tri mesiace.

DR tvrdi, Ze EKU je prvou liecbou, ktora uvadza prinosy pre pacientov s AChR-pozitivnou, refraktérnou MG. NIHO
nesuhlasi, nakolko existuju iné medicinske intervencie, zaradené do zoznamu kategorizovanych liekov, ktoré maju
preukazanu a potvrdenl Ucinnost a bezpecnost vysledkami klinickych skdsok realizovanych na principoch
mediciny zaloZenej na dékazoch. Medzi ne patria napriklad IVig v udrziavacej lie¢be [32,33], mykofenolat mofetil
[55], cyklofosfamid [56,57,58].
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Tabulka 19: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR

Vysledky EKU+SOC socC
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

spolu (diskontované)
Naklady

Lieky

Podanie liekov

SocC

Rutinna starostlivost

Ockovanie proti meningokokovej infekcii

ManaZment klinickych udalosti

ManaZment AE

spolu
EKU+SOC vs.
Inkrementalne QALY

w
(]

(o]

Inkrementalne naklady

ICUR Bl </oALy
Prahova hodnota - nasobok * 10
Prahova hodnota - veur * 181 086,42 €

* doplnené NIHO
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3.2. Zmeny vykonané NIHO

Vysledok zakladného scenara predloZeného DR ukazuje, Ze kombinacia EKU+SOC nie je nakladovo efektivna voci
komparatoru SOC pri poZadovanej GUhrade. DR uz na zaklade nim predloZzeného ekonomického modelu potrebuje
poskytnUt zlavu na balenie Soliris, aby boli dodrzané legislativnhe podmienky nakladovej efektivnosti. Identifikovali
sme viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi. V NIHO
preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov
a su detailnejSie popisané v Casti 5.2):

e Upraveny vypocet celkového preZivania, ktory vstupuje do vypoctu rokov Zivota.

e Aplikacia vieobecnej mortality na zaklade Gmrtnostnych tabuliek SR pre rok 2022.

e Upraveny vypocet celkového skére MG-ADL v ramene s EKU.

e Zakladna hodnota EQ-5D upravena v modeli podla farmako-ekonomického rozboru.

e  Zapoditanie disutility vplyvom veku a pohlavia.

e Upraveny vypocet polro¢nej miery prerusenia lie¢by v modeli.

e Upravena polro¢na miera prerusenia liecby v modeli na 3,82%.

e Uhrada za pyridostigmin v stilade s aktualnymi dhradami v ZKL (09/2023).

e Rozdielne rozdelenie pacientov medzi lieCby IVIg a PLEX pri manazmente klinickych udalosti.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky nizsie,
kombindacia EKU+SOC dosahuje ICUR voci SOC na Urovni 910 364 eur/ QALY, a preto EKU nie je nakladovo efektivny
pri pozadovane]j Uhrade (prahova hodnota pre porovnanie s SOC je 181 086 eur / QALY).

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méze byt maximalna vyska UZP za jedno balenie

Soliris maximélne vo vy3ke [ eur za 300 mginfizneho koncentrétu, ¢o znamené zlavu | % oproti navrhovane;
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 788,16 eur.
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Tabulka 20: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

Vysledky EKU+SOC socC
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

spolu (diskontované)
Naklady

Lieky

Podanie liekov
SOC
Rutinna starostlivost

Ockovanie proti meningokokovej infekcii

ManaZment klinickych udalosti

ManaZment AE

spolu
EKU+SOC vs.
Inkrementalne QALY

w
(]

(o]

Inkrementalne naklady

ICUR 910 364 €/QALY
Prahova hodnota - ndsobok 10
Prahova hodnota - v eur 181 086,42 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporica pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30
tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 21: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej dhrady. Pokial
oficialna Ghrada v ZKL je nakladovo efektivna, zlava sa vztahu
k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame poZadovat dodatocnd zlavu

Vysoka Odporucame pozadovat dodatoénu zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporii¢ame pokial nebude vpodmienkach
MEA dostatoCne adresovana neistota.

Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebud( v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nd zlavu z ndkladovo efektivnej Ghrady (nad rdmec potrebnej
zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

e Hlavnym zdrojom vysokej neistoty je, Ze nakladova efektivnost liecby EKU+SOC voc¢i komparatoru IVIg
v udrziavacej lie¢be + SOC nebola predlozena.

e DR modeloval ucinky EKU na zaklade studie REGAIN, ktora trvala 26 tyzdriov. Nakolko sa predpoklada
celozivotny Casovy horizont (53 rokov), trvanie Stldie bolo relativne kratke. Medzi Gc¢inky EKU patri aj
zmena MG-ADL skére. DR vo farmako-ekonomickom modeli nepredpoklada zmenu MG-ADL v ramene
sEKU po 26. tyzdni. Takéto nastavenie je akceptovatelné na zaklade vysledkov Studie REGAIN
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a pokracujucej otvorenej Studie ECU-MG-302, ktora trvala dalSie 4 roky. Neistota spociva v dlhodobom
Gc¢inku EKU na MG-ADL skére pocas celého ¢asového horizontu (53 rokov), nakolko nie je klinicky
dokazané, ¢i budl mat pacienti konStantné skore MG-ADL aj po viac ako 4,5 roku.

e  Pacientom uZivajicim SOC stlpa skére o0 0,5 bodu ro¢ne. Nastavenie akceptujeme na zéklade vyjadrenia
odbornika, aviak neistota vyplyva z pouZitého odhadu, nakolko nie je zaloZeny na klinickom ddkaze.

e DR poutil trvanie vedlajsich Gcinkov zo Stidie REGAIN namiesto jej pokracujlcej Stidie ECU-MG-302.
Stidia ECU-MG-302 trvala dlhsi Casovy horizont, preto lepSie zachytdva neZiaduce udalosti vznikajlce
zdovodu dlhsieho trvania liecby. Zaroven podiel pacientov, ktori mali spominané vedlajSie Gcinky
v pokracujucej tadii bol vadsi, preto pouzitie podielu pacientov z kratSie trvajlcej Studie zvyhodriuje
liecbu.

e DR nezahrnul do vedlajSich udalosti riziko zavaznej alebo fatdlnej meningokokovej infekcie.
Meningokokova infekcia bola v klinickej $tudii ECU-MG-302 reportovana ujedného pacienta
a 38 pacientov bolo preockovanych. Model nezohladnuje zvySené riziko meningokokovej infekcie
v analyze nakladovej efektivnosti.

e DR nespecifikoval, akym spésobom bude hradené ockovanie proti meningokokovej infekcii. Na spGsob
Ghrady o¢kovania sme sa pytali DR v rdmci Ziadosti o st&innost €.2 (viac vid podkapitola 9.5), aviak DR
explicitne neuviedol, kto bude ockovanie hradit.

5.5. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

V NIHO nastaveni kombinacia EKU+SOC nespliia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti pri pozadovanej
vyske uhrady za liek Soliris (- € za 300 mg infzneho koncentratu), ¢o predstavuje - % zlavu vo¢i maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 3 788,16 eur za 300 mg inflzneho koncentratu. V nastaveni modelu DR dosahuje
kombinacia EKU+SOC ICUR na Urovni - eur / QALY, pricom prahova hodnota bola 181086 eur / QALY.
Na dosiahnutie prahovej hodnoty by na zaklade Ziadosti DR (pred Upravami NIHO) bola potrebna Ghrada - eur
za 300 mg inflzneho koncentratu, ¢o predstavuje zlavu - % voci navrhovanej maximalnej GUhrade vo verejnej
lekarni vo vyske 3 788,16 eur za 300 mg inflzneho koncentratu.

V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero zadvaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne
zvyhodriovali vysledok EKU voci komparatoru. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie. Podla NIHO nastavenia dosahuje kombinacia EKU+SOC ICUR na Grovni 910 364 eur / QALY a preto
nie je nakladovo efektivna. Aby bola kombinacia nakladovo efektivna, podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z.,
Uhrada za jedno balenie lieku Soliris m6ze byt v navrhovanej indikacii maximalne vo vyske - eur za 300 mg
infzneho koncentratu. Tato Ghrada predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarnivo vyske
3788,16 eur.

Kombinécia EKU+SOC dosiahla v NIHO nastaveni prinos [ QALY.
Vysledok nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou mierou neistoty z hladiska rizika nesplnenia kritérii

nakladove] efektivnosti v praxi, ktord vychadza najma zchybajlceho dékazu nakladovej efektivnosti lieCby
EKU+SOC voci komparatoru IVIg v udrZiavacej liecbe + SOC.
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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 zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, bude sumarna thrada VZP za Soliris v treti rok vo vyske
--mil. eur pri spodnej hranici 5 % refraktérnych pacientov a vo vyske --mil. eur pri hornej hranici 15 %
refraktérnych pacientov. Mieru neistoty pri dopade na rozpocdet povaZujeme zavysokul, plyniicu najméa
z odhadu poctu pacientov.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR odhadol velkost cielovej populacie na zaklade expertného stanoviska a literatdry [59,60], ktoré bolo podané
pre SUKL v Ceskej republike [61]. Odhad poc¢tu pacientov v CR aj SR je uvedeny v tabulke niZsie (Tabulka 22).
V Ceskej republike DR odhadoval pocet pacientov na 56 pacientov pocas jedného roka. Tychto pacientov rozdelil
medzi lie¢bu EKU a konvenénd terapiu. DR v Ziadosti pre SUKL udéva, Ze predpoklada postupne narastajici pocet
pacientov (penetracia 32,14 %, 35,71 %, 42,86 %, 48,21 %, 53,57 %), pricom ich pocet pre lieCbu EKU v 1. aZ 5. roku
zodpoveda poctu 18, 20, 24, 27 a 30 pacientov. PouZity pocet pacientov na Slovensku zodpoveda priblizne 50%
pacientov pre lie¢bu EKU v Ceskej republike (Tabulka 23).

Tabulka 22: 0dhad poctu pacientov v SUKL v Ceskej republike a DR v Slovenskej republike

Parameter Hodnota v CR Vypocet pre SR Zdroj

Pocet pacientov s MG 2800 1400 Odhad odbornikov

Podiel pacientov pozitivne testovanych na | 85,71 % Kalkulacia

protilatky

Poclet pacientov pozitivne testovanych na | 2400 1200 Odhad odbornikov

protilatky

Podiel pacientov s gMG 79,17 % Kalkulacia

Pocet pacientov s gMG 1900 950 Odhad odbornikov

Podiel refraktérnych pacientov 14,74 % Kalkulacia

Pocet refraktérnych pacientov 280 140 Odhad odbornikov

Podiel pacientov s MG-ADL > 6 20,00 % Odhad na zaklade
literatdry

Pocet pacientov s MG-ADL = 6 56 28 Kalkulacia

Zdroj: [61, NIHO kalkulacia]

Tabulka 23: Odhadované pocty lieCenych pacientov na Slovensku podla DR

2024* 2025 2026 2027 2028
Novi pacienti 9 10 12 14 15
*Nastup v ZKL od 03/2024.

Zdroj: [7]

DR pri modelovani dopadu na rozpocet pouZzil dalSie predpoklady:
e zaradenie do ZKL od 03/2024;
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e polro¢na miera ukoncenia liecby 7,4%;

e prepocet na 1-mesacné cykly;

e naklady na liecbu Solirisom v inicia¢nej aj udrziavacej faze;

e naklady na liecbu acetylcholinesterazovymi inhibitormi, ktoré zastupuju SOC;

¢ naklady na lie¢bu exacerbacii a myastenickych kriz v ramene s EKU;

e  zastUpenie pacientov s exacerbaciami 2,46 % v ramene s EKU a 8,6 % v ramene s PCB;

e  zastUpenie pacientov s myastenickymi krizami 26,14 % v ramene s EKU a 91,4 % v ramene s PCB;

e  penetraciu trhu 32,14 %, 35,71 %, 42,86 %, 48,21 %, 53,57 %, ktorad zodpoveda pouZzitej penetracii trhu
v Ceskej republike.

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpoclet VZP podla DR st odvodené v tabulkach niZie, rozpocitané na roky (Tabulka 24)
a obdobia (Tabulka 25).

Tabulka 24: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky (zaradenie k 03/2024)

2024 2025 2026 2027 2028
Pocet incidentnych pacientov 28 28 28 28 28
Penetracia 32,14% 35,71 % 42,86 % 48,21 % 53,57 %
pocet pacientov zacinajucich
lieCbu EKU 9 10 12 14 15
pocet pacientov na konci roka || || || || | B
Spolu hruby dopad ] ] ] ] ]
(hruby =EKU)**
Spolu Cisty dopad ] [ ] [ ]
(&isty = EKU)

*Vo FER a v modeli boli uvedené nasledovné ¢isla: 2025 - 18, 2026 - 30, 2027 - 37,2028 - 47. Nakolko ¢isla boli len nahrubo
napisané, nevieme urcit pévodny vypocet, preto uvadzame Cisla, ktoré vychadzaju z vypoctovej Casti modelu.
**Nakolko st rovnaké naklady na sprievodnu lieCbu EKU+SOC vs. SOC, naklady na SOC nie st zapoditané.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 25: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia (zaradenie k 03/2024)

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
Ezchet pacientov zacinajucich liecbu 11 10 12
pocet pacientov na konci obdobia | | |
Spolu hruby dopad
Spolu Cisty dopad . .
(Cisty = EKU) -

*Nakolko st rovnaké naklady na sprievodn lie¢bu EKU+SOC vs. SOC, naklady na SOC nie s zapocitané.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Niektoré aspekty predloZzeného modelu dopadu na rozpocet sme neakceptovali, podrobnu diskusiu uvddzame
v bodoch nizsie:
¢ Neakceptujeme odhad poctu novych pacientov, diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

o Pocet pacientov 56, ktory DR uvadza v SUKL podani v CR, je v podani opisany ako celkovy pocet
pacientov vhodnych kliecbe Solirisom, odvodeny zcelkového poctu aktualne
diagnostikovanych pacientov. DR chybne uvadza tento pocet ako pocet novych pacientov
pribldajucich v kazdom roku (=incidencia), kym z podania SUKL vyplyva, Ze pocet 56 pacientov
je prevalencia. Ztoho dévodu sme incidenciu upravili ana odvodenie novych pacientov
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sme pouzili zverejnené data z roku 2015, ktoré hovoria o incidencii MG 2,12 pacienta na 100-tisic
obyvatelov [62], ¢o predstavuje 115 novych pacientov s MG ro¢ne (pri populacii 5,447 miliénov
obyvatelov na Slovensku v roku 2021).
Na vypocitanie poctu refraktérnych pacientov z vyssie uvedenych incidentnych pacientov s MG-
ADL skére 6 a viac bodov sme pouZili predpoklady zobrazené v tabulke nizsie (vid Tabulka 26).
= Percentualne zastlpenie pacientov pozitivnych na protildtky sme ponechali podla
predpokladu DR.
=  ZastUpenie pacientov s gMG sme upravili zo 79 % na 69 % na zaklade podania lieku
Vyvgart (ID konania 29028), ktoré hodnoti pacientov v podobnej indikacii (rozdiel v MG-
ADL skore: Vyvgart = MG-ADL skére nad 5 bodov, Soliris = MG-ADL skére nad 6 bodov).
PouZité percentualne zastlpenie je zaroveri v sulade s literatdrou [63].
= Na odhad poctu refraktérnych pacientov sme pouZili hornd a dolnd hranicu (5-15 %
pacientov). Dolnd hranicu 5 % sme pouZili na zaklade konzultacie s odbornikom B, ktory
tvrdi, Ze z praxe vychadzajucej v Slovenskej republike by sme mohli predpokladat 5 %
refraktérnych pacientov, nakolko mame dlhoro¢nu tradiciu v dispenzarizacii a lie¢be
MG. Horn0 hranicu 15 % sme poufZili na zaklade odhadu DR a literatdry [8,64,65].
=  ZastUpenie pacientov s MG-ADL skoére 6 a viac bodov sme upravili na 80 % na zaklade
konzultacie s odbornikom B. Odbornik uvadza, Ze za refraktérnych (alebo v si¢asnosti
skor pouZivané za ludi s aktivnou gMG) by povaZoval pacientov, u ktorych sa nedari
udrzat MG niZSie ako 5 bodov napriek liecbe. Zaroven uviedol, Ze z pacientov, ktori maju
skdre nad 5 a viac, by odhadoval 80-90 % pacientov vhodnych na lieCbu Solirisom (MG-
ADL skére 6 a viac).
V SUKL DR odhadoval penetraciu trhu 32,14 % v 1. roku, 35,71 % v 2. roku, 42, 86 % v 3. roku,
48,21 % v4. roku a 53,57 % v5. roku). PouZiti penetraciu neakceptujeme zdovodu, Ze
nepokladame za realny nastup na 53,57 % pacientov az v 5. roku. Z toho dévodu sme nastavenie
upravili a pouzili sme penetraciu 30 % v 1. roku, 45 % v 2. roku a 60 % od 3. roka. Predpokladame,
Ze zvysSnych 40 % pacientov by lieCbu neuzivalo nikdy a to z réznych dévodoch - dochadzanie
doindikacnych centier, GUcinnd SOC terapia napriek refraktérnej myasténii, komorbidity
pacientov, organizacia v zdravotnictve atd.

e Neakceptujeme nezapocitanie prevalencie do poctu pacientov, diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:

o

(o]

MdZeme predpokladat, 7e pocet pacientov 28 (polovica z 56 pacientov v podani SUKL v Ceskej
republike), ktorych DR pomenoval ako novi pacienti, si prevalentni pacienti, ktori uz su
diagnostikovani a kategorizaciou lieCiva EKU by ho zacali uZivat. Pri odvodzovani tohto po¢tu DR
vychadzal z celkového poctu pacientov 1400, ktory odvodil ako polovicu pacientov v SUKL
(z 2 800). Pocet prevalentnych pacientov (vid Tabulka 26) sme upravili na zaklade nasledujucich
predpokladov:
= Celkovy pocet pacientov sme upravili na 1 744 pacientov. Tuto hodnotu uvadza DR
v podani lieku Vyvgart (ID konania 29028), pricom ako zdroj tohto daju uvadza Register
neuromuskularnych choréb, ktory je zahrnuty v Narodnom registri neurologickych
chor6b. Register neuromuskularnych chorb pokladdme za déveryhodnejsi zdroj, nez
je odhad pouzity DR.
= Na odvodzovanie poctu refraktérnych pacientov z celkového poctu pacientov sme
pouzili rovnaké predpoklady pre zastipenie pacientov pozitivnych na protilatky,
refraktérnych pacientov apacientov so skére MG-ADL 6 a viac bodov ako
pri odvodzovani incidentnych pacientov (vid vyssie).
Penetraciu trhu sme upravili na 30 % v1. roku a60 % od druhého roka. Opéatovne
predpokladame, Ze 40 % pacientov by lieCbu neuzivalo z dévodov, ktoré boli spomenuté pri
incidentnych pacientoch (vid vyssie).
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Tabulka 26: Odvodzovanie poctu incidentnych a prevalentnych pacientov pouZitych v modeli dopadu na rozpocet

podla NIHO
Incidencia Prevalencia

Pocet pacientov s MG 115 1744
Podiel pacientov pozitivne | 85,71 % 85,71 %
testovanych na protilatky
Pocet pacientov pozitivne | 99 1495
testovanych na protilatky
Podiel pacientov s gMG 69 % 69 %
Pocet pacientov s gMG 68 1031
Podiel refraktérnych pacientov 5-15 % 5-15 %
Pocet refraktérnych pacientov 3-10 52-155
Podiel pacientov s MG-ADL = 6 80 % 80 %
Pocet pacientov s MG-ADL = 6 3-8 41-124

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade Udajov, ktoré boli poskytnuté DR

e Neakceptujeme narazovy prirastok pacientov v prvy mesiac v roku, ktory bol aplikovany v modeli. Pocet
pacientov sme rozdelili tak, aby bol ich narast medzi cyklami v ramci jedného roka konstantny.

¢ Neakceptujeme modelovanie zotrvania na liecbe. Vmodeli dochadzalo k ukonceniu lieCby 7,4 %
pacientov kazdého pol roka. Nastavenie sme upravili na 1-mesacné cykly a to vyuzitim konstanty
odvodenej z polro¢ného zotrvania na liecbe pouZitého drzitelom registracie.

e Neakceptujeme polro¢n mieru ukoncenia liecby 7,4%. Model sme upravili na 3,82% podla pouZitej
vo farmako-ekonomickom modeli, ktora je odvodena zo stidii REGAIN a jej pokracujucej stidie ECU-MG-
302. Pouzita miera ukoncenia lie¢by zahfriala ukoncenie lie¢by z dévodu vedlajsich ucinkov, odporicania
lekdra a pod. Okrem toho sme vmodeli zahrnuli ukoncenie liecby pacientov, ktorym MG-ADL skére
nekleslo aspon o 3 body. Nedostato¢na odpoved na lie¢bu v Stidii REGAIN bola zaznamenana u 15,3 %
pacientov po 6. mesiaci lieCby [66].

e Neakceptujeme vypocet nakladov za EKU, ktoré su zapocitané pre induk¢nu a udrziavaciu fazu dokopy.
V modeli dodanom DR boli vypocitané naklady na cell lieCbu pocas 5 rokov a vydelené na cyklus. Takyto
pristup neprihliada na fakt, Ze pocas inicianej fazy liecby je indikované iné davkovanie lieciva. Naklady
sme upravili tak, aby boli vinicianej faze rozdielne nez v udrziavacej, ¢o pokladdme za metodicky
spravnejsie.

¢ Neakceptujeme neaplikovanie relativnej intenzity davky. DR pocital so 100% RDI pri lie¢cbe EKU. RDI sme
upravili na 99,3% podla RDI pouZitej vo farmako-ekonomickom modeli, ktora je odvodena zo $tidie
REGAIN.

e VNIHO scendri neuvazujeme o nakladoch za SOC aklinické udalosti (exacerbacie, myastenické
krizy). O nékladoch o SOC neuvaZujeme z d6vodu, Ze pacienti uZivaji SOC pocas aj po ukonéeni lie¢by
EKU a naklady su v oboch ramenach rovnaké pocas celej modelovanej doby. Naklady na klinické udalosti
sme nezobrali do uvahy, nakolko z FEM podla NIHO vyplyva, Ze rozdiel v zastipeni pacientov medzi
ramenami, ktori maju exacerbéacie alebo myastenické krizy, je pocas prvych 5 rokov zanedbatelny.
Modelovanie tychto nakladov podla FEM by prinasalo zanedbatelné zmeny vo vysledku a maly rozdiel
medzi ramenami.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, bude sumarna Ghrada VZP za Soliris v treti rok vo vyske --mil.
eur pri spodnej hranici 5 % refraktérnych pacientov a vo vyske --mil. eur pri hornej hranici 15 % refraktérnych
pacientov.

Mieru neistoty pri dopade na rozpocet povazujeme vysoku. Neistota spociva najma v odvodzovani poctu pacientov.
Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR si odvodené v tabulkach nizsie, rozpocitané na roky (Tabulka 27)
a obdobia (Tabulka 29).
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Tabulka 27: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky, dolnd hranica (zaradenie k 03/2024)

2024

2025

2026

2027

2028

pocet pacientov zacinajucich liecbu
EKU

11

14

pocet pacientov na konci obdobia

Spolu hruby dopad pri
pozadovanej ihrade [l
(hruby =EKU)*

Spolu hruby dopad pri nakladovo-
efektivnej uhrade |l
(hruby =EKU)*

Spolu Cisty dopad pri poZadovanej
uhrade
(Cisty = EKU)

BLELEBLE

H BN

Spolu Cisty dopad pri nakladovo-
efektivnej ihrade i
(Cisty = EKU)

HMEBEE

**Nakolko st rovnaké naklady na sprievodnu liecbu EKU+SOC vs. SOC, naklady na SOC nie st zapocitané.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 28: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky, hornd hranica (zaradenie k 03/2024)

2024

2025

2026

2027

2028

pocet pacientov zacinajucich liecbu
EKU

33

41

11

pocet pacientov na konci roka

Spolu hruby dopad pri
pozadovanej tihrade [l
(hruby =EKU)*

Spolu hruby dopad pri nakladovo-
efektivnej uhrade ﬁ
(hruby =EKU)*

Spolu Cisty dopad pri pozadovanej
thrade i
(&isty = EKU)

H RN B

Spolu Cisty dopad pri nakladovo-
efektivnej ihrade [l
(&isty = EKU)

B EE

*Nakolko st rovnaké naklady na sprievodn lie¢bu EKU+SOC vs. SOC, naklady na SOC nie st zapocitané.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 29: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia, dolnd hranica (zaradenie

k 03/2024)

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

pocet pacientov zacinajucich lieCbu EKU

13

14

pocet pacientov na konci obdobia

Spolu hruby dopad pri pozadovanej
uhrade
(hruby =EKU)*

Spolu hruby dopad pri nakladovo-
efektivnej uhrade i
(hruby =EKU)*

Spolu Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade
(isty = EKU)

Spolu Cisty dopad pri nakladovo-
efektivnej uhrade
(&isty = EKU)

BB BEE

*Nakolko st rovnaké naklady na sprievodn lie¢bu EKU+SOC vs. SOC, naklady na SOC nie st zapoditané.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 30: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia, hornd hranica (zaradenie k

03/2024)

1 - 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

pocet pacientov zacinajucich lieCbu EKU

40

41

pocet pacientov na konci obdobia

uhrade
(hruby =EKU)*

Spolu hrubi" dopad pri poZadovanej

Spolu hruby dopad pri nakladovo-
efektivnej uhrade ﬁ
(hruby =EKU)*

Spolu Cisty dopad pri pozadovanej
thrade i
(&isty = EKU)

Spolu Cisty dopad pri nakladovo-
efektivnej uhrade
(&isty = EKU)

1111 5.

*Nakolko st rovnaké naklady na sprievodnu liecbu EKU+SOC vs. SOC, naklady na SOC nie st zapocitané.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

58



NIH<®

7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

FO011 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?

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technoldgia potrebu po inych technoldgiach 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?

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 o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaju?

D0017 Je poutZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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 pouZzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori s 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 mdZze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony / zavazné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuju Statisticky vyznamny prinos EKU v ukazovateli MG-ADL skdre oproti vychodiskovej
hodnote medzi ramenami, viedol k Statisticky signifikantnému prinosu v ukazovateli QMG aj v kvalite Zivota.
Z daného vyplyva pozitivny dopad uZivania intervencie na zlepSenie zdravotného stavu pacienta a pozitivny vplyv
na jeho spolocensky okruh. Neboli identifikované vyrazne potencialne straty na zdravi v dosledku implementacie
EKU. Neboli tieZ identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie.
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Odbornik B uviedol, Ze lieivo v tomto zmysle neprinasa pre poskytovatelov zdravotnej starostlivosti nijaké vyzvy,
avsak dodéva, Ze ochorenie nie je lieCené na zaklade poznatkov modernej mediciny. U lekarov pracujlcich s gMG
pacientmi moZe nekategorizovanie Solirisu viest k frustracii zo zaostavania za najlep$im Standardom. Pocas
hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencidlneho kategorizovania Solirisu na vztah lekara
a pacienta.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie lieciva EKU ukroji ¢ast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v kapitole 6.

Odbornik Buvadza, Ze zdravotné poistovne odmietaju schvalit lie€bu na tzv. vynimky udelené zdravotnymi
poistoviiamiv zmysle § 88 Zakona 363/2011, ¢o odévodiiuji nedostatkom financii, pricom v smerniciach Eurdpskej
Unie je garancia prava na lieCbu podla najnovsich medicinskych poznatkov pre pacientov so zriedkavymi
ochoreniami. Odbornik dodava, Ze pacienti, ktori majd pristup k najnovsim vedeckym ¢lankom a komunikujd
s pacientmi zinych krajin, st znacne frustrovani a deprimovani tym, Ze nie sU lieCeni na zaklade poznatkov
modernej mediciny.

Problém so schvalovanim lie¢iv na vynimku opisuje aj pacientska organizacia Organizacia muskularnych
dystrofikov v SR, ktora uvadza, Ze zdravotné poistovne odmietaju pacientom liecbu hradit.

7.2. Organizacné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, B0004, B0O008)

EKU sa uZiva v Uvodnej faze v davke 900 mg pocas prvych 4 tyzdnov, nasledne v udrZiavacej faze 1 200 mg pocas
piateho tyZdria, po ktorom nasleduje davka 1200 mg kazdych 14 + 2 dni. Liecivo je podavané intravendznou
infaziou v priebehu 25 - 45 mindt (35 mindt + 10 minat). Pacientov je potrebné sledovat jednu hodinu po podani
infazie. Je mozné podavat inflzie aj vdomacom prostredi pri dodato¢nych opatreniach. Soliris musi podavat
zdravotnicky pracovnik pod dohladom lekara, ktory ma skdsenosti so starostlivostou o pacientov s
hematologickymi, renalnymi, neuromuskularnymi alebo neurologickymi zapalovymi poruchami [20]. Z daného
dévodu lieCivo predstavuje organizacn( zataZ pre pacientov aj zdravotnicky personal.

Dodatocna zataz pre pacientov a zdravotnicky personal vznika z dévodu potreby ockovania proti meningokokovej
infekcii najmenej 2 tyZzdne pred pouzivanim Solirisu, pokial riziko oneskorenia lie¢by Solirisom neprevazuje
nad rizikami rozvoja meningokokovej infekcie. Pacienti, ktori sa zacn lieCit Solirisom v Case kratSom ako 2 tyZdne
po meningokokove]j vakcinacii, musia byt lieeni prislusnymi profylaktickymi antibiotikami pocas 2 tyZdiiov
po ockovani [20].

Odbornik A uvadza, Ze lie¢Cbu administruje lekar nervovosvalového centra alebo ambulancie. Odbornik B upresiiuje,
Ze beznl imunosupresivnu lieCbu méZe administrovat ambulantny neurolég so skusenostou s liecbou MG.
ZavaznejSie pripady MG sU rieSené najprv vcentrach, pricom po stabilizicii stavu su pacienti odosielani
do ambulancii. Odbornik B sa vyjadril, Ze hodnotené lieCivo indikuju lekari neuromuskularnych centier aje
podavané cestou stacionara ambulantne.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

DR neuvadza navrh preskripéného obmedzenia, ani potrebu predchadzajiceho schvalenia liecby zdravotnou
poistoviiou. Ztoho dévodu navrhujeme, aby bolo indikacné obmedzenie upravené tak, aby hradenie liecby
podliehalo predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne a zaroven bola pridana Specializacia neuroldg do
preskripéného obmedzenia.

Na zvaZenie je aj doplnenie indika¢ného obmedzenia o z(Zenie na centrd, ktoré DR v indikanom obmedzeni
neuvadza. Ako uvadzame v podkapitole vysSie (vid podkapitola 3.2.3), podla klinickych odbornikov je lieCivo
administrované v neuromuskularnych centrach alebo ambulanciach, pricom podla odbornika B mé6Ze pacient so
stabilizovanym stavom prejst do starostlivosti v rajénnom pracovisku. Podla odbornika B sa momentalne
na Slovensku nachadzajd 3 neuromuskularne centra a to v Bratislave, Martine a KoSiciach. V podani lieku Vyvgart
v podobnej indikacii (ID konania 29028) st uvedené nasledujlce indikacné centra:
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e Univerzitna nemocnica Bratislava

e  Fakultnd nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica
e  Univerzitna nemocnica L. Pasteura KoSice

e  Fakultnd nemocnica s poliklinikou J. A. Reimana PreSov

e  Fakultnd nemocnica Nitra

e  Fakultnd nemocnica Trnava

e Univerzitna nemocnica Martin

e Univerzitnd nemocnica svatého Michala, a.s. Bratislava.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Kanadska organizacia Muscular Dystrophy Canada [67] pre CADTH uviedla, Ze pacienti si ochotni vysporiadat sa
s neziaducimi tc¢inkami lieCby, ak by liek viedol k zmen$enej intenzite exacerbacie. Vacsina pouzivanych lie¢iv vedie
k znizeniu poctu exacerbdcii, ale nereguluje ich dopad na zdravie. Pacienti by preferovali, aby liecba viedla
k znizenému poctu hospitalizacii.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornik B uviedol, Ze aktualne vSetci pacienti, u ktorych je indikovana eskalacia liecby, nemaju pristup k lieCbe.
Odbornik A sa vyjadril, Ze existuju skupiny pacientov, ktoré vhodnotenej indikacii nemaji dobry pristup
k dostupnym terapiam, ale v dotazniku ich nespecifikoval.

Pacientska organizacia Organizacia muskularnych dystrofikov v SR uvadza, Ze pacienti maju tazkosti s diagnostikou
ochorenia a nastolenim spravnej liecby, pricom oba procesy trvaju dlhsie obdobie, pocas ktorého su intenzivne
odkazani na pomoc blizkych. M6Zu mat problém s dochadzanim do Specializovanych centier, ktoré je zhorSené
prilie€be s kratkymi intervalmi podania. Predpokladame preto, Ze Cast tejto skupiny pacientov sa nedostava
k aktualnemu Standardu lieCby. Z vyjadreni organizacie vyplyva, Ze maju Clenov svrodenou MG, ktori nemaj
Ziadnu liecbu a nevedia, ¢i nejaka liecba pre tlto skupinu existuje.

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

Pacientska organizacia Organizacia muskularnych dystrofikov v SR maju len jednu pacientku, ktord ma skisenost
s liekom Soliris. Pacientka musela lie¢bu ukoncit kvéli komplikaciam s dhradou lieby, pricom momentalne sa lieci
inym, dostupnejSim liekom, podavanym v dlhsich intervaloch (8 tyZzdiov). Pacientska organizacia dodava, Ze 2-
tyzdnovy interval Solirisu mdze byt pre pacientov velmi zatazujuci aj kvoli preprave do $pecializovanej ambulancie
a naslednej rekovalescencii po liecbe, ¢o znizuje benefit lieCby pre pacientov. Organizacia uvadza, Ze pacienti majd
problémy s neprekonatelnou Gnavou, spavostou a zapojenim sa do kazdodenného Zivota, starostlivostou o seba
asvoju rodinu, zamestnanim, atd. Pacienti si odkazani na pomoc svojich najblizSich, hlavne pri dennej
starostlivosti a pri preprave, pretoZe maju problémy s dlhSou chédzou a pouZivanim verejnej dopravy a musia byt
prepravovani autom alebo sanitkou. S adekvatnou liecbou by sa vedeli vratit do bezného fungovania s malymi
obmedzeniami (pomoc potrebuju len pri fyzicky naro¢nych tkonoch, ¢o zvladnu s pomocou rodiny). Pacienti su
tiez dlhodobo praceneschopni, ¢o vedie k znizenému prijmu a stazenej socialnej situacii (hlavne pri osamelo
Zijucich pacientov a rodi¢ov z rozvedenych rodin), majd problémy s priznavanim invalidnych déchodkov.

Odbornik B uviedol, Ze pre pacienta nie je natolko relevantné klinické zlep3enie ako markantné zlepSenie kvality
Zivota a dennych aktivit. Taktiez predpoklada, Ze bude podavanie EKU relevantné pre pacientov, ktori st kortiko-
dependentni. Nakolko liecba kortikosteroidmi méze pri dlhodobom uzivani viest k zavaznym neziaducim G¢inkom,
ako s obezita, diabetes, hypertenzia, osteopordza s patologickymi fraktirami, je mozné, Ze uzivanie EKU zniZi
potrebné davky kortikosteroidov a tym zniZi riziko neZiaducich G¢inkov. Odbornik tieZ uvadza, Ze pacienti st znacne
frustrovani a deprimovani tym, Ze nie su lieCeni na zaklade poznatkov modernej mediciny. Pacienti su ¢astokrat
v produktivnom veku a zddévodu pretrvavajicej aktivnej symptomatiky vyZzaduju udrziavaciu liecbu
imunoglobulinmi a zaroven nie su schopni plne sa zapojit do pracovného Zivota (Casté PN, Ciasto¢na alebo trvala
invalidita). Na zaklade spomenutého predpokladame, Ze lie¢Cba EKU by mohla viest k stabilizacii stavu a tym
lepSiemu psychickému stavu pacienta a jeho schopnosti zapojit sa do pracovného Zivota.

61



NIH<®

Predpokladame, Ze pacienti by mali porozumiet ¢o st priznaky ochorenia a ¢o mézu byt neZiaduce Gcinky
vznikajlice vplyvom uZivania lieku. Okrem toho by mali byt informovani o diZke a podstate liecby a v ¢om im dané
liecivo zlepsi kvalitu Zivota.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Pacienti lieCeni Solirisom mdzu mat zvySenu nachylnost na infekcie. PouZzitie Solirisu v d6sledku mechanizmu jeho
Gcinku zvysuje nachylnost pacienta na meningokokov infekciu (Neisseria meningitidis). LieCba Solirisom sa nesmie
zacat u pacientov s nevylieCenou infekciou spésobenou Neisseria meningitidis. Zranitelni sU aj pacienti, u ktorych
aplikacia infuzie alebo vakcinacia mézu vyvolat neziaducu reakciu (napr. alergické reakcie). Rizikov( skupinu tiez
predstavuju gravidné Zeny, nakolko sa u nich vzhladom k nedostatku klinickych dékazov o bezpednosti pre plod
moze podavat liecivo len v nevyhnutnych pripadoch. Dostupné informéacie naznacujd, Zze EKU sa nevylucuje do
materského mlieka, napriek tomu by sa mali zvazit prinosy dojcenia spolocne s uzivanim EKU pre matku a dieta
vzhladom na potencialne neziaduce ucinky [20].

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poZziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o0 zmene a doplneni
niektorych zdkonov (dalej len zakon ¢&. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivajd v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt
poskytnutie o mozno najsirSieho povedomia pacienta o poskytovani zdravotnej starostlivosti a jeho Uplné a
slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primarne upravené v zdk. ¢ 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaju v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Udajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika A

Liecivo ekulizumab (liek Soliris) na lie¢bu refraktérnej generalizovanej myasténie gravis

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieiva .

MdZete poskytnit jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klic¢ovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky clanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte
do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo inu
osobu.

Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno _

Nézov organizacie .

Pracovna pozicia lekar
Vyberte z nasledovného 0O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zoznamu. Ste: zastupuje lekarov

X Specialista na liecbu ludi's predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zaujmov
(vypliia NIHO na zaklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

3. Ocakavate, Ze hodnotené 3
lie¢ivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

1. Zlepsenie klinického stavu

2. znizenie relapsov ochorenia a zlep$enie kvality Zivota

A0023
1. Kolko olakavate na
Slovensku pacientov
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vhodnych na liecbu novym
liecivom?

2. Predpokladate, Ze su
podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo liecivo viac
alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano,
prosim napiste ktoré.

1. 5pacientov v rdmci nervovosvalového centra

2. mladi pacienti s castymi relapsami ochorenia, bez dostato¢ného efektu
doterajSej imunosupresivnej aimunomodulacnej liecby

A0001

Pre ktoré indikacie je
hodnotené lie¢ivo nad ramec
SPC (tzv. off label) pouZivané?

A0025, A0024, B0001
Aké je v sucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie
v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

2. Akéintervencie
(komparatori) sa pouzivajd
v sucasnej klinickej praxi?
(V pripade, ak sa na liecbu
pacientov v sti¢asnosti
pouZiva chronicky
intravendzny
imunoglobulin a chronicka
plazmaferéza, v akych
intervaloch su liecby
podavané (kazdy druhy
tyzden, raz za mesiac, raz
za dva mesiace...)?)

3.  Existujd ndrodné SDTP?

4. Coje zauzivana naslednd
liecba?

1. obvodnym neurolégom event. V ramci neurologickych oddeleni

2. kombinacia imunosupresivnej lieCby + lie¢ba IVIG - pri relapsoch plna
davka, nasledne pri nedostatocnej kontrole ochorenia a zhorSovaniach
stavu udrzZiavacia davka 1x/ 4-5 tyzdnov, lieCebna plazmaferéza-
velkoobjemova pri relapsoch, v pripade nedostatocnej kontroly nad
ochorenim 1x za 4-6 tyZdriov

3. nie, riadime sa medzinarodnymi Standardnymi postupmi

4. imunosupresivna a symptomaticka liecba

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatori

a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Lekar nervovosvalového centra/ ambulancie

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemajd dobry
pristup k dostupnym terapiam?

ano

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?

nie

G0009
Kto by hodnotené liecivo podla
Vas mal mat moZnost

Lekar nervovosvalového centra/ ambulancie
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predpisovat a pri splneni akych

kritérii?
DalSie problémy
Existuju dalSie relevantné e  Dostupnost velkoobjemovej plazmaferézy
problémy, ktoré by ste radi e vypadky v dostupnosti IVIG, nedostupnost subkutanneho podavania
pomenovali? IVIG

e zlyhavanie imunosupresivnej lie¢by, NU pri dlhodobom uZivani,
zlyhavanie liecby IVIG pri Castej aplikacii

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

e Dostupnost efektivnej biologickej liecby u pacientov s refraktérnou seropozitivnou MG, nakolko je uz
biologicka liecba bezne dostupna u inych autoimunitnych ochoreni, aj mimo nasej odbornosti.

e Umoznit pacientom modernd lie¢bu ochorenia aj za iéelom znizenia komplikacii a NU imunosupresivnej
liecby

Dakujeme za vas ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika B

Liecivo ekulizumab (liek Soliris) na lie¢bu refraktérnej generalizovanej myasténie gravis

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva .

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stcasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klucovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:
e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte

do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo inu

osobu.

Prosim, podciarknite vsetky doverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

Vase meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

Neuroldg

Vyberte z nasledovného
zoznamu. Ste:

O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

Oiné (uvedte):

Konflikt zaujmov
(vypliia NIHO na zéklade
vyplneného vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1.

Co povaZujete za
relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?
Aké vysledky by ste
povazovali za klinicky
vyznamnu odpoved na
liecbu?

Ocakavate, Ze hodnotené
lieCivo ma vyznamny
klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotnej
starostlivosti?

1. Zarelevantné klinické ukazovatele povaZujem stabilizaciu stavu
pacienta (bez vyskytu exacerbacif -t.j. zhorSovania myasténie), napriek
znizovaniu davok konvencnych imunosupresiv), zlepSenie klinického
stavu (hodnotené v beznej klinickej praxi dotaznikom MGC) a najma
zlepSenie kvality Zivota a beznych dennych aktivit pacienta, nakolko pre
pacienta nie je relevantné az tak klinické zlepSenie ako markantné
zlepSenie tychto ukazovatelov (hodnotené najma dotaznikom MG-ADL).

2. Vo vsetkych Studiach tykajucich sa lieCby myasténie gravis je za klinicky
vyznamnu odpoved povazZované zlepSenie v skdre MG-ADL (Myasthenia
Gravis - Activities of Daily Living) o 2 body a viac

3. Toto lie¢ivo ma urcite klinicky prinos pre Cast pacientov s MG, ktori st
refraktérni na konvenénud imunosupresivnu liecbu - to znamena ze
napriek lie¢be jednym alebo viacerymi imunosupresivnymi preparatmi
vratane kortikoidov (sGi¢asne alebo postupne) v dostato¢ne dlhom
trvani (sihrnne 1 rok) a v adekvatnej davke sa nedosiahne MG ADL skére
5 a menej bodov. Alebo pri lieCbe minimalne jednym imunosupresivnym
preparatom majl opakované exacerbacie stavu (zvySenie MG-ADL skére
0 2 aviac bodov) vyzadujuce indikaciu intraven6zneho imunoglobulinu
alebo velkoobjemovych plazmaferéz namenej 3x za posledny rok. Tiez
sem patri skupina pacientov, u ktorych zavazné neZiaduce ucinky
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konvenénej imunosupresivnej liecby alebo jej kontraindikacie
neumoznuju lie¢bu v plnej davke, rozsahu (napr. kombinacia lie€iv)
a trvani a nedochadza u nich pri redukovanej davke a trvani lieCby

k uspokojivej komepnzacii ochorenia (MG ADL 5 a menej bodov).
Poslednu skupinu tvoria pacienti tzv. kortikodependentni. Na ursitej
davke kortikoidov maju vyborne kompenzovanu myasténiu gravis s MG
ADL obvykle 0 a7z 1 bod, ale pri znizeni davky kortikoidov pod urcitd
hranicu (ktora je induividualna a nezriedka predstavuje 20 az 30 mg
prednisonu denne) dochadza k rozvoju exacerbacie. Pri navrate na
p6vodnu davku obvykle sa tazkosti redukuju, ale hrozia zavazné
neZiaduce Ucinky z dlhodobej krtikoterapie (obezita, diabetes,
hypertenzia, osteopordza s patologickymi fraktirami).

A0023

1.

Kolko ocakavate na
Slovensku pacientov
vhodnych na liecbu novym
lieCivom?

Jedna sa o mald skupinu pacientov, nakolko velka vaésina pacientov
reaguje adekvatne na konvencnd imunosupresivnu liecbu a ochorenie je
u nich velmi dobre kontrolované a neZiaduce ucinky su tolerovatelné.

Z nasich skdsenosti mézeme odhadnut Ze aktualne by biologicka liecba

2. Predpokladate, Ze su (inhibitory komplementu, antagonisty neonatalnych Fc receptorov)
podskupiny pacientov, pre bola indikovana u malej skupiny pacientov. Podla idajov zo svetovej
ktorych by bolo liecivo viac literatdry je refraktérnych 5-10 percent pacientov. Na Slovensku viak
alebo menej efektivne mame dlhoro¢nd tradiciu v dispenzarizacii a lieCbe myasténie gravis ,
(alebo vhodné)? Ak ano, preto u nas by boli polty pacientov vyZadujtcich lie¢bu podstatne
prosim napiste ktoré. nizsie, za najblizSich 5 rokov by to mohlo byt odhadom 40-50 pacientov,

pri¢om aktudlne je asi do 20 indikovanych pacientov, pricom dvaja st uz
na liecbe ravulizumabom uz v sii¢asnosti

U pacientov s generalizovanou séropozitivnou myasténiou gravis
nepredpokladam Ziadnu podskupinu, u ktorej by boli toto lieCivo menej
efektivne, nakolko ochorenie je sprostredkované IgG3 a IgG1l
protilatkami aktivujicimi komplement.

A0001 Z pohladu neuromuskularnych ochoreni nie je hodnotené liedivo pouzivané

Pre ktoré indikacie je
hodnotené liecivo nad ramec
SPC (tzv. off label) pouZivané?

nad rdmec SPC.

A0025, A0024, B0001
Aké je v sucasnosti cesta
pacienta v klinickej praxi?

1.

Ako je ochorenie

v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

Aké intervencie
(komparatori) sa pouZivaju
v sticasnej klinickej praxi?
(V pripade, ak sa na lie¢bu
pacientov v sti¢asnosti
pouZiva chronicky
intravendzny
imunoglobulin a chronicka
plazmaferéza, v akych
intervaloch su liecby
podavané (kazdy druhy
tyzden, raz za mesiac, raz
za dva mesiace...)?)
Existuji ndrodné SDTP?

Co je zauZivana naslednd
liecba?

Ekulizumab je indikovany len na lieCbu AChR séropozitivnej myasténie
gravis. Preto je diagndza stanovenad na zaklade typickej anamnézy,
klinického obrazu, pozitivnej odpovede na podanie inhibitorov
acetylcholinesterazy a na zaklade pozitivity protilatok proti
acetylcholinovym receptorom. . Cesta pacienta je vacsinou taka, Ze sa
dostava od obvodného lekara, menej ¢asto od ORL lekara

alebo oftalmoléga k neurolégovi, ktory ochorenie bud' diagnostikuje
alebo s vysokym podozrenim nar odosle do neuromuskularneho Centra
(Bratislava, Martin, KoSice).

Zakladom lieCby generalizovanej MG je inhibitor acetylcholinesterazy (v
sucasnosti pouZivany len Mestinon), kortikoidy a nesterodiné
imunosupresiva. Plazmaferéza/i.v. imunoglobulin st intervenénou
imunoterapiou, ktord sa vyuziva v lieCbe tazsich exacerbacii,
fulminantného priebehu novo diagnostikovanej MG a v liecbe
myastenickych kriz skutoénych ¢i hroziacich . V pripade nedostatoéného
Ucinku kombinovanej imunosupresivnej peroralnej lie¢by indikujeme
chronickd udrziavaciu lie¢bu intravenéznym imunoglobulinom v cca. 1-
mesaénych intervaloch. Chronicka liecba plazmaferézami sa neindikuje
z dovodu tazkej dostupnosti, logistickych tazkosti (nutnost
hospitalizacie, atd).

Na Slovensku nemame vypracované narodné standardné postupy. Na
Slovensku vak vzniklo centrum pre lie€bu myasténie gravis uz v r. 1978.
Odvtedy boli vietci pacienti dispenzarizovani a lie¢eni na jednom
pracovisku pod vedenim doc. MUDr. Spaleka, ktory bol eurépskym
lidrom v lie€be MG. V minulosti v obdobi CSSR bola aj ¢ast pacientov
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z CR lie¢end v Bratislave. Nage lie¢ebné stratégie boli implementované
na zaklade dlhoro¢nych klinickych skdsenosti a kontinualne sa
odovzdavaju v ramci Centra a tieZ dals$im neurolégom zo SR v ramci
pravidelnych odbornych kongresov, sympozii a prostrednictvom
intenzivnej publikacnej ¢innosti. Samozrejme zohladriujeme aj
najnovsie poznatky a literarne odpordcania (International Consensus
Guidance (2016,2020). Avsak je nutné podotknut, Ze celosvetovo sa
velmi vyrazne liSi stratégia lieCby MG. V porovnani hlavne

s anglosaskymi krajinami mame agresivnejsiu stratégiu liecby, ale
efektivita konvencnej liecby je vyrazne vyssia u nas ako v tychto
tolerovatelna, lahkej alebo strednej intenzity). Preto nedostato¢nu
ucinnost lie¢by a nutnost eskaldcie liecby zaznamenavame u podstatne
nizSieho poctu pacientov ako v krajinach napr. zapadnej Eurdpy a USA.

4. Hodnotené lieCivo je spolu s dal$imi registrovanymi preparatmi
(ravulizumab, efgartigimod a v dohladnej dobe aj rozanolixizumab)
poslednou liniou liecby zatial

B0004

Kto administruje hodnotené
lieCivo a jeho komparatori

a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Beznu imunosupresivnu lieCcbu méze administrovat aj ambulantny neurolég so
skusenostou s lie€bou MG, zavaZznejsie pripady st riesené v centrach. Nasledne po
stabilizacii stavu sU pacienti odosielani do rajonu. Hodnotené liedivo indikujd
lekari neuromuskularnych centier a je podavané cestou stacionara ambulantne

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuja skupiny pacientov,
ktori v hodnotenej indikacii v
sucasnosti nemaja dobry
pristup k dostupnym terapiam?

Existuju. VSetci pacienti , u ktorych je indikovana eskalacia lieCby, prakticky
nemaju pristup kliecbe. Napriek tomu, Ze je indikacia v SPC, pacienti majd
preukazatelne vyznamny deficit (MG ADL 5 a viac bodov) napriek viacerym druhom
imunosupresivnej lieby, zdravotné poistovne nemaju absolutne Ziadnu vélu
schvalit vynimku na podavanie liebu. Pritom je zaraZajlice a tplne absurdné,
Ze je im zo zakona umoznené uviest ako jediny dovod neschvalenia vynimky
finanéné hladisko (nedostatok finanénych prostriedkov na liecbu
registrovanymi nekategorizovanymi liekmi). Nemaji povinnost uviest
medicinske argumenty neschvalenia liecby. Navy3e to je pravdepodbne
vrozpore so smernicami Eurdpskej Unie, ktoré garantuji pacientom so
zriedkavymi ochoreniami pravo na lie¢bu podla najnovsich medicinskych
poznatkov

F0007

Prinasa implementacia
hodnoteného lieciva alebo
naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické
presvedcenie, alebo ich tradi¢né
role?

V tomto zmysle neprinasa nejaké vyzvy. Najvacsou etickou vyzvou, Ze vedome len
na zaklade argumentu Ze nie je dostatok financii na tato liecbu diskriminujeme
urcitd skupinu obyvatelstva, ktora si svoje ochorenie nezapricinila a nelie¢ime ich
adekvatne na zaklade poznatkov modernej mediciny. Zaroven diskriminujeme aj
nadich oblanov SR vporovnani sinymi eurdpskymi $tatmi, kde je liecba
dostupnejSia. Pacienti maji dnes pristup kmodernym informaénym
technolégiam, maju pristup kvedeckym c¢lankom cCastokrat a komunikujd aj
s pacientmi z inych krajin- a st znacne frustrovani a deprimovani tym, Ze nas stat
im odmieta poskytndt Sancu na plnohodnotny Zivot. A hovorime o pacientoch
Casto v produktivnom veku, ktory z dévodu pretrvavajlce aktivnej symptomatiky
vyZaduju tieZ drahu udrziavaciu lieCbu imunoglobulinmi a zaroven nie st schopni
plne sa zapojit do pracovného procesu (¢asté PN, iasto¢na alebo trvala invalidita).

G0009

Kto by hodnotené liecivo podla
Vas mal mat moznost
predpisovat a pri splneni akych
kritérii?

Hodnotené lie¢ivo predpisuju neurolégovia v $pecializovanych centrach
a ambulanciach.

Kritéria st uvedené v SPC prislusného lieku. V stadii ECU-MG-301 boli pacienti s
gMG s pozitivnym serologickym testom na protilatky proti AChR, v triede Il az IV
podla klinickej klasifikdcie MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America) a s
celkovym skére =6 v MG-ADL). V3etci pacienti zahrnuti do ski$ania mali refraktérnu
gMG a spliiali nasledujtice vopred definované kritéria:

1) Zlyhanie liecby 2 alebo viacerymi imunosupresivami (bud v kombinacii alebo
ako monoterapia), ktoréd trvala najmenej 1 rok, o znamena, Ze u pacientov
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pokracovalo zhor3enie schopnosti vykonavat kazdodenné aktivity napriek liecbe
imunosupresivami.

ALEBO

2) Zlyhanie liecby aspori jednym imunosupresivom a na kontrolu symptémov bola
potrebna dlhodoba vymena krvnej plazmy alebo i.v. Ig, ¢o znamena, Ze liecba
svalovej slabosti u pacientov vyzadovala vymenu krvnej plazmy alebo i.v. Ig na
pravidelnej baze najmenej kazdé 3 mesiace pocas predchadzajlcich 12 mesiacov.

TieZ by cielovou skupinou mali byt pacienti, u ktorych kontraindikacie (morbidna
obezita, aktivna vredoba choroba, nekompezovany diabetes, tazka osteopordza,
tromboembolické choroby v anamnéze, antikoagulaéna liecba, tazka hepatopatia,
poruchy krvotvorby, pschické poruchy) aneziaduce UGcinky liecby (rozvoj DM,
osteoporotické fraktdry, trombdza hlbokého vendzneho systému DKK, perforacia
Creva, psychotické stavy a tazké depresivne poruchy, hepatopatia, Utlm kostnej
drene) neumoziuju pouZit konvensnlu imunosupresiu v plnej davke a trvani,
pricom pri tejto redukovanej lieCbe sa nedosiahne uspokojivd kompenzacia
ochorenia.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné e Nie

problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body vasho vstupu:

Generalizovana myasténia gravis je zavazné ochorenie, ktoré ma vysoké riziko priameho ohrozenia
pacienta na zdravi. Zaroven vyrazne znizuje kvalitu Zivota pacienta, vykonavanie beznych dennych vykonov
vratane osobnej hygieny a sebaobsluhy , pracovného a spolocenského zaradenia

Eculizumab ma jednoznacné miesto v liecbe generalizovanej myasténie gravis spolu s ostatnymi
inhibitormi komplementu a antagonistami Fc receptorov ako dalsia linia lieCby pri zlyhani konvenénej
imunoterapie

Cielovou skupinou tohto lieku by mali byt pacienti refraktérni na liebu, pacienti so zavaznymi
kontraindikaciami a/alebo neZiaducimi G¢inkami liecby u ktorych ochorenie nie je dostatocne
kompenzované (MG ADL viac ako 5 bodov) a kortikodependentni pacienti.

Biologicka lie¢ba je sice draha, ale vydaje vynalozené na chronicku lie¢bu imunoglobulinom

a plazmaferézami, na opakované hospitalizacie pre exacerbacie stavu, myastenické krizy a riesenie
komplikacii lie¢by , na opakovanu prace neschopnost albo ¢iasto¢nu, resp. trvall invaliditu u pacientov

v produktivnom veku su tieZ znacné

Biologicka lieba vratane eculizumabu umoznuje znizit az vysadit lieCbu inymi imunosupresivami vratane
kortikoidov, stabilizovat priznaky MG a zlepsit kvalitu Zivota

Dostupnost uvedenej lieCby vratane eculizumabu je nizka, i ked sa tyka v podstate malého poctu pacientov
z celkového poctu pacientov s MG lieCenych v SR.

Dakujeme za vas$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Liecivo ekulizumab (liek Soliris) na liecbu refraktérnej generalizovanej myasténie gravis

zinych zdrojov.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za Va$u pacientsku organizéciu do hodnotenia predmetného lieiva.

MoZete poskytnut jedineény pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktory zvycajne nie je dostupny

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu otazku.
Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte
zdujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:
e Do tohto dokumentu, prosim, nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text.
e  Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 7 stran.

O Vas

Vase meno

Nazov organizacie

Organizacia muskuldrnych dystrofikov v SR

Pracovna pozicia

Kratky opis organizacie

Pacientska organizacia pre chorobami

s celoslovenskou pésobnostou

pacientov s nervovosvalovymi

Ako ste ziskali informacie o
skusenostiach pacientov zahrnuté
v tomto vstupe?

Rozhovory s ¢lenmi, telefonicky a e-mailovy kontakt

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0O002

Ked pacient porovna Zivot bez
ochorenia s terajsim Zivotom,
zmenil sa? Bola tato zmena tak
vyrazna, Ze pacient potreboval
vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

Zmenil sa vyrazne, nakolko ochorenie vyrazne ovplyviiuje mobilitu a vykonnost,
pacienti pocituji neprekonatelni Unavu, spavost anedokdzu sa zapojit do
kazdodennych beznych d¢innosti, starostlivost oseba alebo svoju rodinu,
zamestnanie a pod.

Tieto stavy nasvedluju, Ze treba vyhladat lekara, najskor vieobecného, ale po
mesiacoch nelspesnej lie€by sa pacienti st odoslani k $pecialistovi, naj¢astejSie
k rajonnemu neuroldgovi, ktory ak ma podozrenie na myasténiu, odosle ich k do
Specializovanej ambulancie.
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H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna
pomoc pri obliekani, umyvani,
jedeni alebo pri preprave (navsteva
lekara alebo potrebna cesta na
Urady, nakupy a pod.), zabezpecuju
to pribuzni alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto z rodiny
najCastejSie pomaha (partner,
rodi¢, dieta...)? Ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist

z prace, alebo si skratil pracovny
Uvazok, alebo sa uriho objavili
nejaké zdravotné problémy, zmenil
sa vzajomny vztah...)? Prosim
napiste vsetko, ¢o pribuzni
opatrovatelia popisuju, resp.
uvadzaju.

NIH<®

Pacienti su odkazani na pomoc svojich najblizSich, hlavne pri dennej
starostlivosti a pri preprave, pretoZe nevladzu dlhsie chodit, pripadne pouzivat
hromadnu dopravu, musia byt prepravovani autom alebo sanitkou.

V tychto pripadoch dllhsie trva stanovenie spravnej diagndzy, preto su pacienti
odkazani hlavne na pomoc svojich najblizSich, lebo sa nepoznd dévod ich
zdravotnych taZkosti. Tiez dlhSie trva nastavenie liecby, ktord im zaberie. Ak
liecba zaberie, zdravotny stav sa natolko zlepsi, Ze sa vratia do beZného
fungovania s malymi obmedzeniami. Vedia sa postarat sami o seba aj o rodinu.
Ak lie¢ba zafunguje. Pomoc potrebujd len pri fyzicky naro¢nych tkonoch, ¢o
Pacienti su kvoli zdravotnym tazkostiam dlhodobo na PN, t. j. maji dlhodobo
znizeny prijem a ich socidlna situacia byva komplikovana, hlavne ak st osamelo
Zijuci alebo jednorodicia. SU zaznamenané nasledné taZkosti s priznavanim
invalidnych déchodkov.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti,
aby im urcili diagnézu? Ako dlho
trvda od prejavenia sa prvych
priznakov po stanovenie diagndzy?

Cesta pacienta k diagndze je rozne dlha, je to individualne. Niektori pacienti
dlhodobo pocitovali tazkosti, ale k dg sa dostali az o niekolko mesiacov, hlavne
ak mali ajiné zdravotné problémy, s ktorymi sa to mohlo zamienat. Niektori lekari
nemaju skdsenost s tout dg, preto im pri tychto tazkostiach nenapadne hned, az
neskor.

A0025
Cesta pacienta v ramci lieby
predmetného ochorenia:

1. Aké vysetrenia robi lekar? Ku
ktorym Specialistom chodia
pacienti na kontroly a ako
casto?

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti naj¢astejSie uzivaja?

3. Aka je skisenost pacientov so
stcasnou lie¢bou (neZiaduce
Ucinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

Imuran, mestinon, Imunoglobuliny, plazmaferézy

3.
Je to individudlne, niektorym zaberd, inym menej. Niektori pacienti pocituju
neziaduce Ucinky lieku Imuranu. Uprednostriuji podavanie lieCby v domacom
prostredi, kvoli naro¢nosti prepravy do centra.

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré
v predmetnom ochoreni v
sucasnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam? V éom? Co
by pomobhlo lepSiemu pristupu?

Mame ¢lenov svrodenou dg myasténia gravis, ktori Ziadnu lieCbu nemajd.
Nevieme, i je vibec nejaka liecba.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz
pocul, aké ma od neho ocakavania?
Co si mysli, Ze by hodnotené lie¢ivo

S lie¢ivom osobnu skisenost nema Ziadny pacient ani pacientka, ktorych
pozname, liecia sa inymi liekmi, tito pacienti su stabilizovani a nemaju potrebu
menit lieCbu. Liek Soliris nepoznaju.
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zmenilo v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody a nevyhody
spojené s tym, Ze by bolo
hodnotené liecivo na Slovensku
dostupné?

Vieme ojednej pacientke, ktord skisenost mala na kratSie, ale kvoli
komplikovanosti s hradou lie¢by - poistoviia odmietala Ghradu - sa lieci inym,
dostupnej$im liekom, ktory je podavany v intervale 8 tyZdrov, na rozdiel od lieku
Soliris, ktory sa podava v intervale 2 tyZdne. Takto kratky interval méZze byt pre
pacientov velmi zataZujlci aj kvoli preprave do Specializovanej ambulancie.

D0017

Ma pacient skdsenosti s
hodnotenym lie¢ivom v ramci
klinickej Studie alebo na vynimku?

*Ak skusenosti s liecivom pacient
nema, prosim prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty lieCiva“.

Nie

C0005 , FO005

Existuje, podla informacii, ktoré ma
pacient, riziko poskodenia zdravia
predmetnym liecivom u
konkrétnych skupin pacientov
(napr. v stvislosti s inymi
pridruzenymi ochoreniami)? Ak
ano, ¢o vnima pacient ako riziko?

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
spésobom je potrebné
komunikovat s pacientom, aby
pacienti uzivali hodnotené liecivo,
dodrziavali rezim podla
odportcania lekara a aby chodili na
kontroly tak, ako je to potrebné?

H0012

Existuju faktory, ktoré by mohli
zabranit skupine alebo osobe ziskat
pristup k hodnotenému liecivu? Ak
ano, aké?

Komplikovany proces Uhrady lieku cez vynimku, niektoré ZP liecbu nechcl
pacientom hradit. Problémom je aj kratky interval medzi jednotlivymi podaniami
liecby, kvoli preprave anaslednej rekonvalescencii po liecbe, sa vtakomto
pripade benefit liecby pre pacientov zniZuje.

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lie¢iva na
schopnost pacienta pracovat?

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného
lieCiva vplyva na aktivity denného
Zivota? Oc¢akavate, Ze by sa pre
pacientov nie¢o zmenilo
prichodom lieciva?

F0011

Aké mozné prinosy a ujmy prinasa
hodnotené lieCivo pre pribuznych,
opatrovatelov, spoloc¢nost, atd.?

DalSie problémy
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Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali? Myslime si, Ze pre pacientsku komunitu je délezité, aby mala zastipenie

Uvedte, prosim, ¢okolvek, ¢o Vam
este k hodnotenému liecivu
napadlo a netykala sa toho ziadna
otazka.

v pacientskej organizacii, ktord ma dobrd spolupracu so Specialistami, kvoli
prenosu délezitych informacii.

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede eSte raz a dopliite Cokolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najddleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas narocné,
mozZete poZiadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5
hlavnych bodov.

Véasna a jednoduchsia cesta k diagnostike

Dostupna liecba plne hradena zo zdravotného poistenia

Dostupnost naslednej zdravotnej starostlivosti - fyzioterapia, kiipelna liecba

Zachytenie v socidlnom systéme - pomocky, starostlivost, socialne poistenie - invalidné déchodky

Podpora pacientskej komunity

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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S DR sme v procese hodnotenia liediva ekulizumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
v zmysle zakona § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z.z. cez portal kategorizacie a 3 Ziadosti o suc¢innost prostrednictvom
elektronickej posty, pricom Ziadost o sucinnost ¢. 2 sa netykala indikacie v tomto hodnoteni. Priebeh komunikacie
relevantnej pre toto hodnotenie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné

1w

poskytnut G¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyZziadanie.

Vyzva ¢, 1

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR

Datum zverejnenia vyzvy: 30.08.2023 Datum odpovede: 27.09.2023

Doplnit porovnanie vysledkov DR nedoplnil kombinaciu IVIg Odpoved neakceptujeme, nakolko

Ucinnosti a bezpecnosti ekulizumabu | v udrZiavacej lie¢be + SOC ako pouZivanie kombinacie IVIg

voci komparatoru intravendzny komparator. Zdévodnil to tym, Ze v udrZiavacej liecbe s SOC pri liebe

imunoglobulin (IVIg) v udrZiavacej IVIg je ureny na zvladnutie akdtnej | refraktérnej gMG mame potvrdené

lieCbe + Standardna terapia (SOC, z krizy alebo exacerbacie. TaktieZ to odbornikmi a existuju aj klinické

angl. standard of care) na liecbu oddvodnil vyjadrenim klinického dékazy o jej u€innosti. No vzhladom

pacientov s generalizovanou odbornika, podla ktorého neexistuji | k malej robustnosti tohoto dékazu

myasténiou gravis v Stadiu MGFA II-IV, | dostato¢né dokazy o funkénom nepovazujeme absenciu porovnania

s MG-ADL skére = 6, s pozitivnymi zlep3eni alebo kortikosteroidoch s IVIg za nevyhnutnu pre stanovenie

protilatkami proti acetylcholinovému | Setriacom ucinku IVIg. Odbornik nakladovej efektivnosti EKU.

receptoru (AbAChR+), ktori su tvrdi, Ze chronicka udrZiavacia Chybajlice porovnanie s

refraktérni na konvenénd terapiu. liecba IVIg bola u pacientov tymto komparatorom vsak
neefektivna. pokladame za velky zdroj neistoty.

Viac vid podkapitola 3.2.4.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania vyzvy: 26.06.2023 Datum odpovede: 30.06.2023

Doplnenie publikacie a jej errata DR dolozil pozadované publikacie. Odpoved akceptujeme.

k Studii REGAIN

Upresnenie, akym bude hradené DR objasnil, Ze vakcina je Mame za to, Ze odpoved na nasu
ockovanie proti meningokokom zabezpedovana vzdy individualne otazku nie je zretelna a vnasa
(preplacanie o¢kovania DR, pre pacienta. DR v ramci neistotu, nakolko nespecifikuje, ¢i
poistoviiami, pacientmi) poziadavky o zabezpecenie lieku bude vakcina preplacand DR,

pre nového pacienta obdrZi Ziadost | poistoviiami alebo pacientom.
o pomoc pri zabezpeceni ockovacej
latky. Dodal, Ze mechanizmus
zabezpecenia bude zavisiet od
preferencii pacienta a komunikacie
s oSetrujlcim lekarom.
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Ziadost o sti¢innost &islo 3 (komunikdcia emailom)

NIH<®

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 28.08.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 06.09.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnenie, na zaklade akych
predpokladov je odvodeny ro¢ny
néarast AG-MDL skére 0 0,5 bodu
vramene s placebom.

DR objasnil, Ze predpoklad bol
stanoveny kvalifikovanym odhadom
na podklade diskusie s odbornikmi.

Po konzultacii s klinickym
odbornikom nastavenie
akceptujeme.

Doplnenie zdroja €. 69 z farmako-
ekonomického rozboru lieku Soliris:
AstraZeneca. AdBoard CR. 2023. data
on file.

Zaroven objasnenie, na zaklade
akych dat (prip. vedeckej publikacie)
je odvodené percentualne
zastUpenie pacientov, budd mat
neZiaduce udalosti spésobené
lie¢bou kortikosteroidmi, v pripade,
ak v zdroji nie je uvedené.

DR sa vyjadril, Ze rovnaky pocet
pacientov s neZiaducimi udalostami
spdsobenymi lie¢bou
kortikosteroidmi bol pouzity

v Ziadostiach 1D konania 24000 a ID
konania 24001.

Odpoved akceptujeme.

Dodanie potrebnej Studie a zdroja,
z ktorého DR Cerpal ro¢né prerusenie
liecby.

DR dodal studiu a uviedol, Ze s fiou
bol porovnavany interny zdroj.

Odpoved akceptujeme.
Neakceptujeme pouZité rocné
prerusenie lieCby, viac vid
podkapitola 5.2.6.

PredloZenie podrobného vypoctu
Udajov, na zaklade ktorych bola
odvodena cielova populacia
pacientov, ktora vstupuje do analyzy
dopadu na rozpocet, vratane zdrojov
Ciastkovych vstupov, a uvedenie
vSetkych predpokladov pre tieto
vypocty.

DR dodal potrebné data.

Odpoved akceptujeme.
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