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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Vyvgart v indikacii lieCba pacientov s generalizovanou myasténiou
gravis, pokial:

e drzitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku Ghrady na maximalne . eur za balenie, ¢o
zodpoveds [ % zlave vo&i maximalnej dhrade vo verejnej lekarni vo vyske 8 986 eur. Uvedent vy3ku
Uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla §7 zdkona
363/2011Z.z..

e nedojde k zmene indikaéného obmedzenia podla navrhu nizsie.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s vysokou mierou neistoty, ze
v klinickej praxi nebudi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na § 7 ods. 1 zakona 363/2011
Z.z, odporicame pozadovat od drZitela registracie (DR) adekvatnu dodatocnu zlavu (nad ramec . %), ktora
znizi tato neistotu.

Indika¢né obmedzenie (NIHO doplnenie zvyraznené):
sHradena liecba sa moze indikovat ako doplnok k Standardnej terapii na lieCbu dospelych pacientov s
generalizovanou myasténiou gravis (gMG), ktori
e  su pozitivni na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR-Ab+),
e ich celkové skdre MG Cinnosti kazdodenného Zivota (MG-Activities of Daily Living, MG-ADL) = 5, s = 50 %
celkového skére v dosledku inych ako o¢nych symptémov a
e siisymptomaticki na lie€be inhibitormi acetylcholin-esterazy (AChEI) a:
o kortikosteroidmi a nesteroidnymi imunosupresivami (NSl), alebo
o kortikosteroidmi, ak je liecba NSI netolerovana/kontraindikovana, alebo
o NSI, ak je liecba kortikosteroidmi netolerovana/kontraindikovana, alebo
o uktorych je liecba kortikosteroidmi a NSI netolerovana/kontraindikovana.

o W ,_ 2 . ’
ncon hyranmna Araia D nredeh

el o

DalSia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak je zistené aspori jedno z tychto kritérii:

a) U pacienta nenastane = 2-bodové zniZenie celkového skdre MG-ADL v porovnani s vychodiskovou
hodnotou, a to najmenej po dvoch po sebe nasledujdcich lie€ebnych cykloch

b) Dva a viac relapsov veducich k hospitalizacii spojenej s podanim zachrannej terapie (IVIG, PLEX) v
poslednych 12 mesiacoch.

Hradena liecba 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.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.“

Odporii¢ame zvazit zmenu IO (NIHO doplnenie zvyraznené) v Casti ,DalSia liecba nie je hradenou liecbou,
ak...“vbode b):
"b) Relaps vedlci k hospitalizacii spojenej s podanim zachrannej terapie (IVIG, PLEX) v poslednych 12
mesiacoch pocas liecby efgartigimodom alfa.“

Odovodnenie

Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e  Myasténia gravis (MG) je zavazné nevyliecitelné neurologické ochorenie, vznikajlce na autoimunitnom
podklade. MG patri medzi zriedkavé ochorenia. Je vysoko zataZujlica pre pacientov, pretoze vyzaduje
liecbu kortikosteroidmi a nesteroidnymi imunosupresivami (NSI), ktora so sebou prindsa mnohé
neziaduce Ucinky. TaktieZ vystavuje pacientov riziku Zivot ohrozujicej myastenickej krizy. Liecba podla
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najnovsich medzinarodnych Standardov u pacientov s nedostatocne kontrolovanou MG zahfia aj
liecbu efgartigimodom alfa.
Hodnoteny lieCebny rezim:

o EFGA+ SoC = efgartigimod alfa ako pridavna liecba k Standardnej starostlivosti
Komparatorom je rezim:

o  SoC = standardna starostlivost

o IVig=intravendzny imunoglobulin v udrziavacej lie¢be

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Efgartigimod alfa (EFGA) preukazal v Studii ADAPT Statisticky vyznamné a klinicky relevantné
prinosy, pricom celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra.
o Vramene EFGA bol podiel respondérov MG-ADL (z angl. Myasthenia Gravis - Activities of Daily
Living - myasténia gravis aktivity kazdodenného Zivota) 68% oproti 30% v ramene PLA (OR =
4,95, Cl 2,21-11,53,p<0,0001). Vstadiach ADAPT aADAPT+ sa ukazovatele mortality
nesledovali.
o Bezpeénostny profil bol porovnatelny. Celkovy vyskyt neZiaducich udalosti (AE) bol ni
oproti placebu (77% vs. 84%), ale vyskyt neziaducich udalosti osobitného zaujmu bol vy
(46% vs. 37%).
o Vysledky vsetkych parametrov kvality Zivota preukazali Statisticky signifikantny rozdiel
v prospech EFGA.
o Vysledky poskytuji dokaz iba o kratkodobej Ucinnosti (26 tyZdriov). V pokracovacej
jednoramennej studii ADAPT+ efekt liecby pretrvaval, ale dokaz je nizSej kvality
(jednoramenny, nezaslepeny dizajn).

Z8i
SSi

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Efgartigimod alfa pri poZadovanej vyske thrady 8 986,11 eur za balenie nespiiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti.

o V pévodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahla kombinacia EFGA + SoC ICUR
voci samotnému SoC vo vyske . eur/QALY, pricom odhadovana prahova hodnota bola 202-
tisic eur/QALY. Zlava potrebna na splnenie kritérii nakladovej efektivnosti by v takomto
pripade bola .% (maximalna uhrada . €). V predloZzenom zakladnom scenari sme
identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky
hodnovernejsie.

o Podla NIHO nastavenia dosahuje EFGA + SoC ICUR voci SoC vo vyske 1,71 mil. eur/QALY,
pricom odhadovana prahova hodnota je 202-tisic eur/QALY. Klinicky prinos EFGA voci
komparatoru je [ QALY.

Aby bol Vyvgart nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, uhrada za jedno
balenie mdze byt maximalne vo vyske - eur, o predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Uhrade
vo verejnej lekarni vo vyske 8 986,11 eur.

Neistotu spojent s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoku. S prihliadnutim na
§7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z. odpori¢ame preto pozadovat od DR dodato¢nu zlavu. Neistota vyplyva
najma z nizkej kvality dat, ktoré boli pouzité vo farmakoekonomickom rozbore a modeli, chybajiiceho
porovnania s IVIg v udrzZiavacej liecbe, nedostatocnych dat pre modelovanie kortikosteroid-Setriaceho
Gcinku a predpokladu o pretrvavani prinosu liecby EFGA u ¢asti pacientov aj po trvalom ukonéeni
liecby.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu dhradu VZP za liek Vyvgart v treti rok od kategorizacie pri dvoch scenaroch
zdovodu vysokej neistoty ohladne poétu pacientov. Pri dolnej hranici podielu refraktérnych
pacientov 5 % je odhadovana tihrada v treti rok vo vy3ke [ mil. eur a pri hornej hranici podielu
refraktérnych pacientov 15 %- mil. eur, v pripade ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava,
ktord je potrebnd pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z,. Cisty
dopad je totozny s hrubym dopadom, kedZe sa jedna o pridavnu lie¢bu. Odhad dopadu na rozpocet je
spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva z odhadu poctu vhodnych pacientov.
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Zmena indikacného obmedzenia a iné aspekty hodnotenia

Navrhovana NIHO zmena opisu pozadovanej predchadzajlcej lie¢by bola komunikovana aj s DR a jej
znenie bolo potvrdené klinickym odbornikom s vynimkou vynatia vety: ,alebo boli lie¢eni zachrannou
terapiou IVIG/PLEX v predchadzajicich 12 mesiacoch“. Napriek nazoru odbornika odporic¢ame jej
vyriatie. Mdme za to, Ze budu obavy odbornika st adresované, nakolko pri takto formulovanom 10 budu
pacienti s dostato¢ne predlie¢enou MG zahrnuti do 10 bez ohladu na to, ¢i dostavali zachranni terapiu,
alebo nie. Prave naopak ponechanim tejto formulacie by bolo mozné liecbu indikovat aj pacientom,
ktori dostani zachrann( terapiu, ale nie si dostatocne nastaveni na liecbu ateda nevycerpali
predchadzajice moznosti liecby. Mame za to, Ze cielova populacia, Specifikovana v 10 je takto v lepSom
sulade s populaciou v klinickych Studiach a v analyze nakladovej efektivnosti.

Liek Vyvgart nespliia kritéria uvedené v § 7 ods. 5 pism. c) zakona 363/2011 Z.z.. Na zéklade vstupov
odbornikov mame za to, Ze pacienti v Slovenskej praxi st lieCeni kombinaciou AChEI (pyridostigmin,
neostigmin) a imunosupresivnej lie¢by (prednizén, azatioprin, mykofenoldt mofetil, cyklosporin,
hydrokortizén, cyklofosfamid, dexametazén). O prinose tejto liecby existuje dostatocny klinicky dékaz
odovodnujuci jeho pouzitie v klinickej praxi (viac v ¢asti 3.9).

Vstvislosti s paralelne prebiehajicim hodnotenim lieku Soliris (lie¢ivo ekulizumab, skr. ECU)
v obdobnej indikacii uvadzame, Ze v doteraz vykonanych porovnaniach nebol preukazany rozdiel
medzi G¢innostou ECU a EFGA v hodnotenej indikacii. Vzajomné porovnanie tychto lieciv je zatazené
vyraznou neistotou v désledku réznych davkovacich schém, ktoré vplyvajdi na vyvoj velkosti Gcinku
v Case.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti su 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 méze viest k zaostavaniu Slovenska v
inych ¢astiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t
na vySetrenia a pod.).



Casovy prehlad priebehu hodnotenia
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Podanie Ziadosti o kategorizaciu 29.6.2023
Prve zacat!e plynut.la lehoty.na} \{ydame 30.6.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Doplnenie Ziadosti* 2.8.2023
Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty na vydanie

. . oo . 3.8.2023
rozhodnutia vo veci kategorizacie
Zverejnenie projektového protokolu 11.8.2023

Prerusenie konania ¢. 1

7.10.2023 - 6.11.2023 (06.10.2023 bola zverejnena
vyzva na opravu, 06.10.2023 DR odpovedal na vyzvu)

Vydanie odporucania

10.1.2024

Celkové trvanie hodnotenia od rozhodujiceho
plynutia lehoty (zohladfiuje prerusenia)

130 dni

! DR doplnil model dopadu na rozpocet, ¢o malo za nasledok resetovanie lehoty na vydanie rozhodnutia vo veci

kategorizacie.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje ucinnost a bezpecnost efgartigimodu alfa v porovnani s relevantnymi komparatormi v slovenskom
kontexte na Urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné

neziaduce udalosti?

2. Splia efgartigimod alfa zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?
3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady lieCiva efgartigimod alfa?

1.2. Inklizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO

Populacia (z angl. Population)

Diagnéza:

e  Dospeli pacienti s generalizovanou myasténiou gravis (gMG)
e MKCH-10% G70.0

e  MeSH3: Myasthenia gravis

Populacia podla EMA*:
e Dospeli pacienti sgMG pozitivni na protilatky proti acetylcholinovému
receptoru

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje thradu:

e Dospeli pacienti sgMG pozitivni na protilatky proti acetylcholinovému
receptoru, ktorych celkové skére je MG-ADL = 5, s =50% celkového skére
v désledku inych ako o¢nych symptémov, ktori si symptomaticki na liecbe
inhibitormi  AChE  alebo  kortikosteroidmi alebo  nesteroidnymi
imunosupresivami alebo boli lieCeni zachrannou terapiou IVIg/PLEX
v predchadzajlcich 12 mesiacoch.

e Dalsia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak je zistené aspofi jedno z tychto
kritérir:
a) U pacienta nenastane = 2-bodové zniZenie celkového skére MG-ADL
v porovnani s vychodiskovou hodnotou, a to najmenej po dvoch po
sebe nasledujucich lieCebnych cykloch
b) Dva a viac relapsov veducich k hospitalizacii spojenej s podanim
zachrannej terapie (IVIG, PLEX) v poslednych 12 mesiacoch.

e Hradena lieCba 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.

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10).Choroby nervového systému G0-G99
® MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databéazach.

4 Eurdpska liekova agentdra (z angl. European medicine agency)
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Intervencia (z angl. Intervention)

Efgartigimod alfa + Standardna starostlivost (Standard of Care, SoC)
e  Efgartigimod alfa je fragment ludského imunoglobulinu G, ktory zvysuje
odburavanie protilatok proti acetylcholinovému receptoru
o Efgartigimod alfa sa podava influzne v lieCebnych cykloch, 1x tyZzdenne
pocas 4 po sebe nasledujdcich tyzdriov.
e  SoC (vid. nizSie)

MeSH: efgartigimod alfa, Standard of care

Komparator (z angl. Control)

SoC pozostava z kombinacii tychto lieciv:

e  Pyridostigmin - inhibitor acetylcholinesterazy, pouZiva sa ako
symptomaticka lie¢ba v prvej linii u vetkych pacientov

e  Prednizon - kortikosteroidné imunosupresivum, pouZiva sa samostatne
alebo v kombinacii s dal$imi imunosupresivami

e  Azatioprin - nesteroidné imunosupresivum, pouZiva sa samostatne alebo
v kombindcii s dal$imi imunosupresivami

e Cyklosporin - nesteroidné imunosupresivum, pouZiva sa samostatne alebo
v kombindcii s dalSimi imunosupresivami

e Cyklofosfamid - nesteroidné imunosupresivum, pouziva sa samostatne
alebo v kombinacii s dal$imi imunosupresivami

e IVIg (intravendzny ludsky imunoglobulin G) - IgG izolovany z darcovskej
plazmy, ma Sirokospektralny imunomodulaény ucinok, podava sa pri krize
alebo dlhodobo pri nedostatocnej tcinnosti inych lieciv

MeSH: Standard of care, Pyridostigmine Bromide, Prednisone, Azathioprine,

Cyclosporine, Cyclophosphamide, Immunoglobulines intravenous,

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

4 v

Klinicka uc¢innost

Mortalita
e  Celkové prezivanie
Morbidita
e  MG-ADL (MG- Activities of Daily Living - ¢innosti kazdodenného Zivota)
e QMG (Quantitative MG test - kvantitativny test MG)
Kvalita Zivota
e HRQoL merané cez EQ-5D-5L vizualnu 3kalu.

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich udalosti:
e neziaduce udalostistupna 3,4, 5
Frekvencia vyskytu neZiaddcich ucinkov:
e neziaduce udalosti stupnala?2
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné Studie

Jednoramenné stidie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, socialno-
pacientske a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

12
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované EHA-ESMO a odportcania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Ru¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institicii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institacii (NICE®).

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast 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 institdcii (NICE).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; 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 institiciami nam umozriuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaki technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mozeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?

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

5 National Institute for Health and Care Excellence
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o  SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

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

Aké informdcie Cerpdme zo zahranicnych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré s plne
relevantné aj pre slovenskd 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 mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnd zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuji
tipy, na ktoré aspekty modelovania mdme klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 4.8.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institlcii. Nebolo najdené Ziadne publikované
hodnotenie.

Za cielom identifikovania vietkych ukonéenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych studii bol 7.8.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Nebola najdena Ziadna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZzité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od odbornikov. Data boli spracované
jednym hodnotitelom (KC) a kontrolované vedicimi projektu (KK, MP).

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 11.8.2023.
V ramci zapojenia odbornikov boli 11.8.2023 osloveni zastupcovia neuroldgov z klinickej praxe.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne a prvotne kontaktované 4.8.2023. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 3 organizacie (Organizacia muskularnych dystrofikov, Slovenska asociacia
zriedkavych choréb, Slovensky pacient). Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna z nich.

Vysvetlenie ku pouzivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Ghrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre zniZenie neistot v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné

e Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisposobit 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 prili$ nizku oficidlnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie su verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je ndtené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsSie 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
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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?

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

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych 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 méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré moézu znizit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej $tidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, ze odporucime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak mézeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informdacii. Zacierriovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu posudeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

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 su konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

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

A0024 Ako je ochorenie v sti¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aké je v siiasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je o€akavany prinos predmetnej technolégie v porovnani s komparatormi?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002,A0003, A0005, A0006, HO002, H0200) [1,2]

Ochorenie

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie prejavujlce sa ako fluktuujlca svalova slabost a Unavnost.
Priznaky sa zhors$uji po ndmahe a v priebehu dria a zlep$uju sa odpocinkom. Zhorsenie nastava aj vplyvom tepla,
stresu, infekcii au zZien potencidlne aj v menstruanom obdobi. Ako prvy priznak sa u85% pacientov prejavi
postihnutie okohybnych svalov. Tato forma sa povaZzuje za tzv. okuldrnu. Asi u 50% tychto pacientov sa v priebehu
dvoch rokov rozvinie generalizovana forma MG (gMG). U 15% pacientov MG zacina ako generalizovana forma.

Pricinou MG je porucha funkcie nervovosvalovej platnicky (NMJ - z angl. neuromuscular junction), kde signal
z nervu prechadza do svalu prostrednictvom vyplavenia acetylcholinu (Ach) z neurénu a jeho naslednej vazby na
acetylcholinovy receptor (AChR) na membrane svalovej bunky. Interakciou ACh a AChR vznikne EPP (end plate
potential - potencial koncovej platni¢ky) a ten vyvola akcény potencial svalovej bunky. VNMJ je pritomny enzym
acetylcholinesteraza (AChE), ktory rozkladda ACh po prenose signalu. Vzdravej nervovosvalovej platnicke je
mnohonasobny nadbytok AChR, takze EPP aj po niekolkych signaloch a pri niz$ej koncentracii ACh je vy$si neZ prah
potrebny k spusteniu akéného potencialu. Tento mechanizmus sa nazyva bezpecnostny faktor (SF, z angl. safety
factor) azabezpeluje funkénost svalov aj po viacndsobnom aktivovani. Pri MG v3ak v NMJ nie je dostatoéné
mnozstvo AChR. To znefunkéni SF a pri opakovanej stimuldcii sa dostavi svalova slabost. Najcastejsou pricinou
nedostatku AChR je pritomnost autoprotilatok typu IgG (imunoglobulin G) proti acetylcholinovému receptoru. Tito
pacienti sa oznacuju ako AChR-Ab+ (z angl. Acetylcholin Receptor Antibody positive, pozitivni na protilatky proti
AChR) a tvoria asi 85% pacientov s MG. Druhou naj¢astejSou pricinou su protilatky proti proteinu oznacovanému
MuSK (z angl. Muscle Specific Tyrosine Kinase - svalovo Specificka kinaza). Tento enzym zohrava ulohu v tvorbe a
usporiadani receptorov v NMJ. Z 15% pacientov, ktori nemaju protilatky proti AChR, je asi 40% pozitivnych na
protilatky proti MuSK.
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Bunky, ktoré produkuju 1gG, sa nazyvaju B-lymfocyty. Ich aktivovanie prebieha prostrednictvom interakcie s CD4+
T-lymfocytmi, ktoré su Specifické pre dany antigén. T-lymfocyty dozrievaju v organe, ktory sa nazyva tymus. MG
byva spojena s abnormalitami tymusu a mozZe tieZ vznikn(t ako nasledok tymému.

Prevalencia MG ma stipajlci trend, EMA v ase orphan dezigndcie lieku Vyvgart uvadzala prevalenciu v EU
2/10 000. Ro¢na mortalita naopak za posledné desatrocia vyrazne klesla (z 30% na 3-10%) [3].

Rizikové faktory ochorenia

Riziko vyskytu MG je vyssie u Zien v obdobi medzi 20. - 40. rokom Zivota a naopak vyssie u muzov v obdobi po 50.
roku Zivota. Vyskyt v puberte a medzi 40-50 rokom Zivota je priblizne rovnaky u muZov a zien. Vyskyt MG v detstve
je v Eurépe malo Casty - pripady MG s nastupom pred 18. rokom tvoria okolo 10%. .

Riziko ochorenia je vy3Sie u pacientov s anamnézou inych autoimunitnych ochoreni (napr. reumatoidna artritida,
lupus erythematosus), infekcii, uZivania liekov na malériu, srdcové arytmie a rakovinu, chirurgickych zakrokov,
ochorenia Stitnej zlazy [4]. Délezitd Glohu zohravaju aj abnormality tymusu u pacientov s protilatkami proti
acetylcholinovému receptoru (AChR) [5].

Nepriaznivé prognostické faktory pre dalsi rozvoj ochorenia zahffaju:
e  Fulminantny vyvoj
e  Myastenicka kriza v priebehu 1. roku
e  Vyznamné komorbidity
e Prvé priznaky vo vy$som veku
e Tymém
e  Pritomnost protilatok proti MuSK, titinu, ryanodinovému receptoru
e  Zlareakcia na AChEI
e  Podanie nevhodnych lieciv
e  Oneskorend diagnostika [6]

Riziko akU(tnej exacerbacie sa zvySuje s neprimeranou namahou, psychickym stresom, infekciami, vplyvom tepla,
po podani niektorych lieCiv (napr. penicilamin, i.v. magnézium, myorelaxancia, anxiolytikd, niektoré antibiotika,
celkové anestetika), u Zien vplyvom hormonalnych zmien. [2]

Zavaznost a symptomy

Postihnuté byvaju svaly:
e okohybné - vyskytuje sa ptdza (pokles viecok) a diplopia (dvojité videnie),
e  tvarové - strata mimiky
e bulbarne - prejavuje sa ako dysfagia (problémy s prehitanim) alebo dysartria (problémy s recou),
e dychacie svaly - slabost tychto svalov mdze viest az k myastenickej krize s potrebou intubacie
a mechanickej podpory dychania
e svaly krku - prejavi sa ako padanie hlavy dopredu
e svaly koncatin - CastejSie je postihnutie svalov rik nez néh a Castejsie byvaju postihnuté proximalne svaly

Klinicka klasifikacia MG do tried podla MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America) je uvedena v tabulke
(Tabulka 2).

Tabulka 2: Klasifikdcia MG
Trieda Charakteristika
Akéakolvek slabost okohybnych svalov
I Ostatné svaly st bez postihnutia
Akakolvek slabost okohybnych svalov
Il Mierna slabost inych nez okohybnych svalov
Primarne postihuje koncatinové a/alebo axialne svaly

Ila V men3ej miere postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly
Primarne postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly
IIb V mensej miere postihuje koncatinové a/alebo axialne svaly
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Akakolvek slabost okohybnych svalov

I Stredna slabost inych nez okohybnych svalov

Primarne postihuje koncatinové a/alebo axialne svaly

Illa V mensej miere postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly
Primarne postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly

b V mensej miere postihuje koncatinové a/alebo axialne svaly
Akakolvek slabost okohybnych svalov

v Vyrazna slabost inych neZ okohybnych svalov

Primarne postihuje koncatinové a/alebo axialne svaly

IVa V mensej miere postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly
Primarne postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly

IVb V mensej miere postihuje koncatinové a/alebo axidlne svaly
Stav vyZadujuci intubaciu, okrem pouZitia v rdmci pooperacnej starostlivosti
\Y PouZitie nazogastrickej sondy bez intubacie sa zaraduje do IVb

Zdroj: [1]

U pacientov s gMG sa moze rozvinat tzv. myastenickd kriza - vyrazna slabost dychacieho svalstva, ktord méze
vyUstit az do respiracného zlyhania. Tento stav vyzaduje hospitalizaciu na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS)
sintubaciou a podpornou ventilaciou a podanie intravenézneho imunoglobulinu (IVIG) alebo plazmaferézu (PLEX).

MG sa obvykle postupne vyvija v priebehu jedného aZ dvoch rokov od nastupu ochorenia. Po dvoch rokoch su
symptdmy stabilné (asi 20% pacientov) alebo sa zlepSuju (57% pacientov dosiahne zlepSenie a 13% remisiu). [7]

Pacienti, ktori nereaguju adekvatne na liecbu prednizbnom aaspori 2 nesteroidnymi imunosupresivami
v maximalnej bezpec¢nej davke po primeranej dobe, sa oznacuji ako refraktérni. [8]

3.2. Odporucané narodné a medzinarodné postupy (A0024, A0025)

Cielom terapie pri MG je, aby boli pacienti minimalne symptomatickymi, alebo aby doslo k zlepseniu stavu
pri minimalizacii neZiaducich udalosti (AE - z angl. Adverse Events) liekov. Pri vhodne zvolenej lieCbe méZu pacienti
dosiahnut trvald remisiu symptémov a plnd funkéni kapacitu.

Medzinarodné odporucania
International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis 2016 [8] a aktualizacia z roku 2020 [9]
pri pacientoch s MG odporucaju nasledovnu liecbu:

e Slcastou prvej linie terapie MG by mal byt pyridostigmin (inhibitor acetylcholinesterazy). Pyridostigmin je

kategorizovany v SR.
e Vpripade nedostatocnej odpovede na lieCbu pyridostigminom sa pridava lieCba imunosupresivami (IS) -
kortikosteroidmi (prednizén) alebo nesteroidnymi imunosupresivami (NSI - zangl. non-steroid

immunosupressive ).

e Prednizén sa podava v jednorazovej dennej davke (maximalne 1-1,2mg/kg) alebo jednej davke obden
(maximalne 1-1,5mg/kg). Je potrebné davku na zaciatku lieCby titrovat atakisto pri vysadzovani
postupovat opatrne. ZlepSenie sa prejavi za niekolko tyZdriov, ale plny Gcinok obvykle aZz po mesiacoch
liecby. U niektorych pacientov je nevyhnutné pre udrzanie klinického zlepsenia dlhodobé podavanie
nizkej davky prednizénu [10,2]. Prednizdn je kategorizovany v SR.

e  Medzi NSI patria:

o Azatioprin - odportca sa ako prva linia IS; je kategorizovany v SR,

o Cyklosporin - liecbu sprevadzaji zavainé AE zaroven je lieCba obmedzena liekovymi
interakciami, nie je kategorizovany v SR pre tuto indikaciu,

o Mykofenolat mofetil - dostupné RCT nepodporuji pouzitie, napriek tomu sa bezne vyuZiva
v lieCbe a odporica sa v medzinarodnych odporicaniach, nie je kategorizovany v SR pre tdto
indikaciu,

o Metotrexat - nie je kategorizovany v SR pre tuto indikaciu,

o Takrolimus - dostupné RCT nepodporuju pouZitie, napriek tomu sa beZne vyuZiva v lieCbe
a odportca sa v medzinarodnych usmerneniach, nie je kategorizovany v SR pre tato indikaciu,.

NSI by sa mali uzivat, ak su kortikosteroidy kontraindikované alebo pacient nereaguje na liecbu pozitivne.
NSI v kombinacii s kortikosteroidmi sa odporucaju, ak kortikosteroidy vedu k zadvaznym AE, odpoved na
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lieCbu kortikosteroidmi je nedostatoéna anie je mozné znizit davku kortikosteroidov kvéli relapsu
(pridanie NSI ku kortikoidom umozni ¢asom znizit davku, ide o tzv. steroid-Setriacu terapiu). V praxi
existuju velké rozdiely vo vyuziti tychto latok, nakolko je dostupnej malo literatlry, ktora by ich
porovnavala.

Intravendzny imunoglobulin (IVIg) a plazmaferéza (odstrafiovanie protilatok z krvi, teda aj tych, ktoré
blokuju nervovosvalovy prenos; PLEX, z angl. plasma exchange) - odportcaji sa ako kratkodoba liecba u
pacientov so Zivot ohrozujicimi priznakmi (napr. respiracna insuficiencia alebo dysfagia), pri priprave na
operaciu u pacientov s vyraznou bulbarnou dysfunkciou, pri potrebe rychlej odpovede na liecbu, pri
nedostato¢nej odpovedi na ind liecbu, pred zaliatkom lieCby kortikosteroidmi (ako prevencia alebo
minimalizacia exacerbacii). Vyber medzi IVIg a PLEX zavisi od individualnych faktorov, povazuju sa za
rovnako Ucinné v lieCbe gMG. PLEX sa poklada za viac efektivnu lieCbu pri pacientoch pozitivnych na
protilatky MuSK. IVIg sa odporuca pri pacientoch s kontraindikovanymi IS.

Tymektomia (chirurgické odstranenie tymusu)

o Vnepritomnosti tymémov je mozné vykonat tymektomiu, aby sa pacient vyhol uZzivaniu
imunosupresivne] terapie (steroidnej alebo nesteroidnej) alebo aby sa zniZila potrebna davka
alebo trvanie liecby, pripadne ak pacient nereaguje naimunosupresivnu terapiu alebo maju
netolerovatelné AE. Vykondava sa ako elektivny zakrok pri stabilizovanej MG. Je mozné zvazit
tymektdmiu u deti s AChR-Ab+ gMG.

o Vpritomnosti tymdémov je u vietkych pacientov odporicana tymektdmia a nasledna liecba na
zaklade histologickych vysledkov. V pripade nelplnej resekcie by sa malo pristtpit k radioterapii
alebo chemoterapii. Ucelom takejto tymektdmie je odstrdnenie nadoru anemusi viest
k zlepeniu symptémov.

o U starych alebo multimorbidnych pacientov sa namiesto tymektomie moze zvazit radioterapia,
v pripade malych nadorov (ktoré sa nezvacsuju) méze stacit sledovanie bez lieCby.

o U pacientov s generalizovanou MG bez detekovatelnych protilatok voci AChR je mozné zvazit
tymektoémiu, ak adekvatne nereaguju na imunosupresivnu terapiu, alebo majd voci nej
netolerovatelnd toxicitu. Sucasné dbkazy nepodporuji indikaciu tymektdmie u pacientov
s protilatkami proti MuSK.

Rituximab je odporucany ako prva linia lieCby u pacientov pozitivnych na protilatky vo¢i MuSK, ktori
nereaguju na imunoterapiu, nie je kategorizovany v SR pre tuto indikaciu.

Myastenickd kriza
International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis pri myastenickej krize odporucaju
nasledovnd liecbu:

PLEX
IVig

Refraktérni pacienti
Odportcania pre lie€bu refraktérnych pacientov st nasledovné:

Chronicky uZivany IVIg je vhodny na liecbu refraktérnej MG;

Chronicka PLEX je vhodna na liecbu refraktérnej MG;

Cyklofosfamid je vhodny na lie¢bu refraktérnej MG;

Rituximab ma neisty Gc¢inok u pacientov s refraktérnou MG AChR-Ab+, zaroven povaZovany za moznost
u pacientov, u ktorych zlyhala, prip. netoleruju liecbu IS

Ekulizumab (ECU) je vhodny na liecbu refraktérnej gMG AChR-Ab+ pacientov, zaroven dodavaju, Ze je
potrebny vyskum, ako dlho je potrebné danu liecbu uzivat na dosiahnutie poZzadovaného efektu liecby.

Podla UpToDate su 4 primarne terapeutické postupy na liecbu refraktérnej MG [11]:

IVig
Rituximab
ECU
Cyklofosfamid

Nemeckd spoloc¢nost pre neurolégiu uvadza v guideline zroku 2023 [12] pre pacientov srefraktérnou MG
pozitivnych na AChEI nasledujuce terapie:

Liecbu glukokortikoidmi s prvou a druhou volbou uvedenou niZsie
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o AkO p Vu’ V0|bu UVa’dza.

o inhibitory komplementu: ECU a ravulizumab. Ravulizumab je v EMA indikovany ako doplnkova
terapia k standardnej terapii dospelym pacientom na liebu 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 generalizovanou myasténiou gravis (gMG),
ktori su pozitivni na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR). Liek nie je na
Slovensku kategorizovany.

o  Rituximab

o Tymektomiu

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

3.3. ManazZment liecby na Slovensku (A0024, A0025)

3.3.1. Diagnostika ochorenia [2,13]

Diagnostikovanie MG je u pacientov s rozvinutou generalizovanou formou ochorenia pomerne jednoduché. Znac¢né
problémy robi diagnostika pri miernej forme ochorenia, najméa v inicialnom $tadiu z dévodu, Ze autoimunitny
proces moze postihnut akykolvek sval a svaly v najréznejSej kombindcii, preto méze ochorenie imitovat rozne
neurologické a iné ochorenia. V ramci 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. Diagnostika zahfia:

e DetailnG anamnézu;

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

e ReparaCny farmakologicky test - po podani inhibitorov acetylcholinesterazy sa klinicky hodnoti
nervovosvalovy prenos;

e  Elektromyografické vySetrenia (Single fiber EMG, repetitivna stimulacia 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
vlaknach;

e  Stanovenie autoprotilatok proti AChR alebo MuSK;

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

3.3.2. Liecba pacienta

Klinickd prax na Slovensku

Na Slovensku nie je vytvoreny Standardny diagnosticko-terapeuticky postup pre predmetné ochorenie, preto sa
pouZivaju medzindrodné odporucania. Na Slovensku nie s v stcasnosti Standardne hradené lieciva ECU a
rituximab (ktory v danej indikacii nema ani EMA registraciu). Z toho vyplyva ako mozna terapia pyridostigmin,
prednizdn, NSI, tymektdmia, chronicky uzivané IVlg, chronicka PLEX.

3.4. Opis intervencie (B0001) [14,18]

Hodnotena intervencia pozostava z efgartigimodu alfa v kombinacii s SoC , ktor( predstavuje kombinacia tychto
lieciv:
e Inhibitory acetylcholinesterazy (pyridostigmin)
e  Kortikosteroidy (prednison)
e Nesteroidné imunosupresiva (azatioprin, mykofenolat mofetil, cyklosporin, cyklofosfamid, takrolimus,
metotrexat)
e iv.imunoglobulin

Efgartigimod alfa
Efgartigimod alfa je Fc fragment ludského imunoglobulinu G (IgG), vyrobeny rekombinantnou technoldgiou
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v bunkovych kultdrach CHO (chinese hamster ovary - ovaria ¢inskeho $krecka). Tento fragment sa s vysokou
afinitou viaZe na neonatalny Fc receptor (FcRn). Jednou z funkcii FcRn je vazba IgG v organizme, ¢im braniich
rozkladu v lyzozomoch a predlZuje tak biologicky polcas IgG. Blokovanim tohto receptora teda efgartigimod alfa
ma znizovat mnoZzstvo cirkulujicich IgG. KedZe 1gG hrajl zasadnu Glohu v patogenéze MG, znizenim ich mnoZstva
sa ma dosiahnut klinické zlepSenie stavu pacienta.

Na Slovensku DR pozZaduje kategorizaciu balenia 1 x 20 mlinfizneho roztoku s obsahom 400 mg efgartigimodu alfa.
Lie¢ivo sa ma podavat ako pridavna terapia v davke 10 mg/kg hmotnostiv inflzii s d{Zzkou podania 1 hodinu. Podava
sa v lieCebnych cykloch - jedenkrét za tyZder pocas Styroch po sebe nasledujicich tyZdrioch. Liecebné cykly sa
opakuju podla stavu pacienta, najskor 7 tyZzdriov po zaciatku predchadzajiceho cyklu.

3.5. Indikacia podla SPC (A0020) [14]

Efgartigimod alfa je v EMA registrovany od 08/2022 na lieCbu myasténie gravis u dospelych pacientov, pozitivnych
na protilatky proti acetylcholinovému receptoru.
Orphan dezignacia mu bola pridelena v 03/2018.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020) [15]

Na Slovensku liek Vyvgart nie je kategorizovany a DR pred tym o kategorizaciu neZiadal.

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021)

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:
e Hodnotenie lieku Vyvgart agenttrou NICE aktualne prebieha. [16]
e Hodnotenie lieku Vyvgart ¢eskym SUKL takisto prebieha. [17]

3.8. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007) [18]

DR vramci hodnotenej Ziadosti navrhuje Ghradu za balenie 1x20ml/400mg vo vySke 8 986,11 eur. PoZadované
indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradend liecba sa méZe indikovat ako doplnok k Standardnej terapii na liecbu dospelych pacientov s generalizovanou
myasténiou gravis (gQMG), ktori st pozitivni na protildtky proti acetylcholinovému receptoru (AChR-Ab+), ich celkové
skore MG Cinnosti kaZdodenného Zivota (MG-Activities of Daily Living, MG-ADL) = 5, s = 50 % celkového skére v désledku
inych ako ocnych symptomov, ktori st symptomaticki na liecbe inhibitormi AChE alebo kortikosteroidmi alebo NS/
alebo boli lieceni zéchrannou terapiou IVIG/PLEX v predchddzajicich 12 mesiacoch.

Dalsia liecba nie je hradenou liecbou, ak je zistené aspofi jedno z tychto kritérii:

a) U pacienta nenastane = 2-bodové znizenie celkového skére MG-ADL v porovnani s vychodiskovou hodnotou, a to
najmenej po dvoch po sebe nasledujiicich liecebnych cykloch

b) Dva a viac relapsov veducich k hospitalizdcii spojenej s podanim zdchrannej terapie (IVIG, PLEX) v poslednych 12
mesiacoch.

Hradend liecba sa méZe indikovat na pracoviskdch Univerzitnej nemocnice Bratislava, Fakultnej nemocnice s
poliklinikou F. D. Roosevelta Banskd Bystrica, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, Fakultnej nemocnice s
poliklinikou J. A. Reimana Presov, Fakultnej nemocnice Nitra, Fakultnej nemocnice Trnava, v Univerzitnej nemocnici
Martin a v Univerzitnej nemocnici svitého Michala, a.s. Bratislava.

Hradend liecba podlieha predchddzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Ziadand indikacia je uZ3ia nez indikacia schvalend EMA.

Ziadanéindikacné obmedzenie nedpecifikuje, Ze je lie€ba uréend iba pre refraktérnych pacientov, ani nutnost uZivat
kortikoidy, NSI alebo minimalny pocet lieciv. Efgartigimod alfa by teda bolo mozné nasadit aj pacientom, ktori su
symptomaticki na lie¢be pyridostigminom. Efgartigimod by sa takto dostal v lie¢Cbe na Groven prednizénu a NSI -
teda bolo by ho mozné nasadit ako alternativu k tymto lie¢ivam. Po komunikacii s DR a odbornikmi povazujeme za
cielovl populaciu pacientov, ktori nedostatocne reaguji na lieCbu pyridostigminom a aspon jednym dalsim
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lie¢ivom (kortikosteroidy alebo NSI) alebo lie¢bu takouto kombinaciou netoleruji. Z tohto dévodu odporic¢ame
upravit indika¢né obmedzenie nasledovne:

Hradena liecba sa moZe indikovat ako doplnok k Standardnej terapii na liecbu dospelych pacientov s
generalizovanou myasténiou gravis (gMG), ktori

e sl pozitivni na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR-Ab+),

e ich celkové skére MG Cinnosti kazdodenného Zivota (MG-Activities of Daily Living, MG-ADL) = 5, s = 50 %
celkového skére v dosledku inych ako oénych symptémov a

e  susymptomaticki na liecbe:

o inhibitormi AChE a kortikosteroidmi a NSI, alebo

o Inhibitormi AChE a kortikosteroidmi, ak je liecba NSI netolerovana/kontraindikovana, alebo
o Inhibitormi AChE a NSI, ak je lie€ba kortikosteroidmi netolerovana/kontraindikovana, alebo
o uktorych je lie¢ba kortikosteroidmi a NSI netolerovana/kontraindikovana

Odporucame z 10 vynat aj Cast ,alebo boli lie¢eni zachrannou terapiou IVIg/PLEX v poslednych 12 mesiacoch® aj
napriek tomu, Ze odbornik sa vyjadril za jej ponechanie. Sthlasime s jeho nazorom, Ze pacienti, ktori napriek liecbe
SoC museli podstupit zachrannd terapiu, by mali byt indikovani na lieCbu efgartigimodom. Avsak mame za to, ze
vhodne predlieCeni pacienti s nedostatocne kontrolovanou MG spadaju do 10 bez ohladu na zachrannu terapiu
vanamnéze. Naopak, vnimame riziko, Ze by tato formuldciu umoznila indikovat liecbu efgartigimodom
u pacientov, ktori nie si dostatocne predlieCeni Standardnou starostlivostou (napr. z dévodu nedavnej diagnézy
alebo nedostatocnej adherencie k liecbe).

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO povaZuje za komparatora pre hodnotenu intervenciu efgartigimod alfa + SoC (z angl. Standard of Care -
Standardna starostlivost) samotnl SoC a IVIg v udrZiavacej lieCbe + SoC. SoC pozostéava z pyridostigminu a IS. V
pripade pacientov, ktorych MG sa nedari kontrolovat touto kombinaciou, je mozné podla medzinarodnych
Standardnych postupov podavanie IVig alebo PLEX ako udrZiavacej liecby. Podla vyjadreni odbornikov aj DR v
slovenskej klinickej praxi je pouZitie PLEX v udrziavacej lieCbe obmedzené z logistickych dévodov. Pouzitie IVIg v
udrziavacej lieCbe ma u pacientov v cielovej populacii pomerne vysoké zastupenie. Zaroven odbornik uviedol, ze
nepredpoklada uZivanie IVIg v udrzZiavacej lieCbe stcasne s liecbou efgartigimodom. Preto povaZzujeme IVIg za
samostatny komparator. Zastipenie lie¢iv v SoC v cielovej populacii pacientov podla vysledkov panelu expertov
poskytnutych DR uvadza Tabulka 3 a poufZitie IVIg v cielovej populacii podla MG-ADL skére Tabulka 4.

Tabulka 3: Podiel jednotlivych lieciv v klinickej praxi

Liecivo Podiel pacientov
Pyridostigmin 100%
Prednison 95%
Azatioprin 80%
Cyklosporin 19%
Cyklofosfamid 1%
Zdroj: [18]
Tabulka 4: Podiel pacientov uZivajicich IVig podla skére MG-ADL
Klinicky stav (MG-ADL skore) Podiel pacientov uzivajucich IVIg
MG-ADL <5 0%
MG-ADL 5-7 50%
MG-ADL 8-9 90%
MG-ADL 210 100%
Zdroj: [18]
Pyridostigmin - inhibitor AChE, uZivany peroralne v ddvke 120 mg - 1 200 mg denne, rozdelené na viacero davok
[19]

Prednison - kortikosteroid, uzivany peroralne v davke 5 - 60 mg denne, obvykle sa uZiva v jednej dennej davke
alebo obden [20]

Azatioprin - nesteroidné imunosupresivum (antimetabolit purinu), uZiva sa peroralne v davke 1 - 3 mg/kg/def [21]
Cyklosporin - nesteroidné imunosupresivum (cyklicky polypeptid), uZiva sa peroralne v davke 2-5 mg/kg/def [22]
Cyklofosfamid - cytostatikum, uzivané v davke 50 - 200 mg denne [23]
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L.v.imunoglobulin - [udsky IgG, ziskany z plazmy, odpordcand davka je 0,4 g/kg/def pocas 5 po sebe nasledujucich
dni pri akitnom stave U¢&inok sa prejavi do 7-10 dni po prvom podani a trva 1-2 mesiace [24,2]. Pri podavan/ IVIg
ako udrziavacej davky je obvykla davka 0,4mg / kg ako jednorazova davka kazdych 3-6 tyzdriov [27].

KedZe SPC lieku Vyvgart uvadza, Ze podanie IVIg sa odportca najskor dva tyZzdne po poslednej davke efgartigimodu,
pouzitie IVIg st¢asne s uzivanim efgartigimodu je mozné iba v obdobi medzi cyklami. Pri predpokladanom trvani
obdobia medzi cyklami 4 tyZdne bude mozné IVIg podat iba 1x za 7 tyzdriov. V stididach ADAPT a ADAPT+ nebol IVIg
sucastou SoC a jeho podavanie bolo zaradené medzi exklizne kritérid. Nie je preto k dispozicii d6kaz o siibeznom
podavani efgartigimodu a IVIg. Odbornik pre NIHO potvrdil, Ze neofakavaji v praxi sibezné podavanie EFGA a IVIg
v udrziavacej lie¢be. Na zaklade tychto skuto¢nosti ho povazujeme za komparator.

DR sme vo vyzve poziadali odoplnenie porovnania slIVig vudrzZiavacej liecbe. DR porovnanie nedodal
s oddvodnenim, Ze neexistuju klinické dékazy o Gcinnosti IVIg v udrziavacej lieCbe. Akceptujeme argument DR, Ze
kvalita d6kazu v prospech poufzitia IVIg v udrzZiavacej lieCbe nie je vysoka, napriek tomu sa IVIg v klinickej praxi vo
velkej miere pouZiva, ¢o potvrdili aj odbornici a DR vo FER a jeho prilohach. Jeho klinické poufzitie je odévodnené
aj na zaklade retrospektivnej stidie s opakovanymi meraniami [25] a randomizovanej, kontrolovanej stidie so
simuldciou velkosti vzorky [26]. Robustnost klinického dokazu je teda otazna a zapracovanie tohto komparatora
nepovaZzujeme za nevyhnutné pre stanovenie nakladovej efektivity. Jeho nezapracovanie viak povaZzujeme za zdroj
neistoty v stanoveni velkosti klinického prinosu.

0 Gcinnosti lieciv, ktoré su sucastou SoC, su k dispozicii dékazy s réznou silou. Ich prehlad uvadzame v tabulke
(Tabulka 5). PouZivanie pyridostigminu je zaloZené na dlhoro¢nych klinickych skisenostiach , ale klinické dokazy

st obmedzené [27].

Tabulka 5: Prehlad klinickych d6kazov o (cinnosti lieCby MG

Liecivo Sila dokazu * Odportcanie **

Prednizdn I B

Azatioprin I B

Cyklosporin I B

Cyklofosfamid I C

Mykofenolat mofetil I C

Takrolimus Il B

Rituximab Il C

Metotrexat I U

Ekulizumab I B

Efgartigimod I B

IVig I B - exacerbacia/kriza; C - udrZiavacia liecba

PLEX I B - exacerbacia/kriza; C - udrZiavacia liecba

Tymektdmia I A - tymom; B - AChR-Ab+ bez tymdému

Zdroj: [27]

*1 - d6kaz s nizkym rizikom bias, Il - d6kaz s miernym rizikom bias, Il - dékaz so strednym rizikom bias, IV - dékaz

s vysokym rizikom bias
**A - G¢inok jednoznacny, musi sa zvazit pouZitie, B - G¢inok pravdepodobny, malo by sa zvazit pouZitie, C -
G¢inok mozny, méze sa zvazit pouzitie, U - dokazy st nejednoznacné, neda sa vyslovit odporucanie

3.10. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

PLEX - plazmaferéza alebo aj vymena plazmy je proces oddelenia plazmy od ostatnych zloZiek krvi a nahradenie
zdravou plazmou. Tymto postupom sa odstrania cirkulujlce protilatky a zlozky komplementu vratane tych, ktoré
sa podielaju na patogenéze MG. Pouziva sa najma pri myastenickej krize, ale v odévodnenych pripadoch je mozné
ho pouzit ako chronick( terapiu. Nastup Gcinku je rychlejsi nez uIVig (za 3 dni), ale celkova Gcinnost je
porovnatelna.
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SPC lieku Vyvgart uvadza, Ze pouzitie PLEX méZze znizit hladinu efgartigimodu, ale neuvadza ¢asovy interval, ktory
by mal uplynit medzi pouzitim efgartigimodu a PLEX. Rovnako ako v pripade IVIg ani PLEX nebol v Studiach
sucastou SoC ajeho poddavanie patrilo medzi exklizne kritérid. Chyba preto klinicky dékaz o podavani
efgartigimodu siibeZne s PLEX. Nie je mozné posudit, aky by bol (¢inok takto nastavenej terapie a pripadny dopad
na davkovanie efgartigimodu a PLEX. Tento aspekt je teda opat zdrojom neistoty. Na zaklade vyjadreni odbornikov
nepredpokladdme v slovenskej klinickej praxi vyuzivanie PLEX ako chronickej terapie[18],

Rituximab - odporicany v International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis a ako prva
volba v Nemeckej spolocnosti pre neuroldgiu. LieCivo vSak nemd EMA registraciu a nie je v tejto indikécii na
Slovensku kategorizované. Nakolko NIHO nedisponuje informaciou, Ze je rituximab rutinne pouZivany v uvedenej
indikacii nepovazujeme ho za relevantny komparator.

Ravulizumab - je odporucany 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, nepovazujeme ho za relevantny komparator.

Ekulizumab - 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 rutinne pouZzivany v uvedenej indikacii,
nepovazujeme ho za relevantny komparator.

Mykofenolat mofetil, takrolimus, metotrexat - nesteroidné imunosupresiva, v klinickej praxi na Slovensku
z dévodu nevyhodného pomeru benefitov a rizik nepouzivané [10].

3.11. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [18]

Prinos efgartigimodu DR predpoklada na zéklade vysledkov klinickej stidie ADAPT (NCT03669588), v ktorej bol
efgartigimod alfa ako add-on terapia porovnany splacebom ajednoramennej pokracovacej Stidie ADAPT+
(NCT03770403). DR ocakava zlepSenie v MG-ADL (z angl. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living - MG ¢innosti
kazdodenného Zivota) a QMG (z angl. Quantitative Myasthenia Gravis Test - kvantitativny test MG). Prinos v OS sa
na zaklade studii nepredpoklada. Prinos vo vSeobecnej kvalite Zivota DR predpoklada na zaklade vysledkov EQ-5D-
5L a MG-QOL15r v studiach.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpecnosti

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 stvisiacu 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?

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

2 v o . .
cooo 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. Zaver o ucinnosti a bezpecnosti

Pridanie efgartigimodu k SoC preukazalo v klinickej Stidii ADAPT Statisticky vyznamné a klinicky
relevantné prinosy, pricom celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra.

Pacienti uzivajlci efgartigimod + SoC dosiahli lepSie vysledky morbidity. Podiel MG-ADL respondérov bol 68%
v ramene intervencie a 30% v ramene placeba. Tento vysledok sa tyka iba prvého cyklu liecby. Vysledky RCT
Stidie ADAPT, ktora trvala 26 tyZzdriov, poskytuju dékaz o kratkodobej Gi¢innosti. V pokracovacej jednoramennej
stadii ADAPT+ efekt liecby pretrvaval, ale dokaz je nizSej kvality (Studia nebola zaslepena a kontrolovana
placebom).

evwvs

Bezpecnost efgartigimodu je dobra, celkovy vyskyt neZiaducich udalosti (AE) bol nizsi oproti placebu (77% vs.
84%), ale vyskyt neziaducich udalosti osobitného zaujmu bol vyssi (46% vs. 37%).

Vysledky vsetkych parametrov kvality Zivota preukazali Statisticky signifikantny rozdiel v prospech
efgartigimodu.

4.2. Klinicka ucinnost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
Celkové prezivanie (0S - z angl. overall survival) - ¢as od randomizacie do Umrtia z akychkolvek pricin.

Morbidita

MG-ADL - z angl. Myasthenia Gravis - Activities of Daily Living - Myasténia Gravis - ¢innosti kazdodenného Zivota.
Celkové skore je v rozmedzi od 0 do 24, pricom vysSie hodnoty zodpovedaju vaznejSiemu postihnutiu. Hodnotia sa
tieto bezné aktivity bodmi od 0 (Ziadne problémy) po 3 (vaZne problémy, vyrazne obmedzujlce): rozpravanie,
preh[tanie, Zuvanie, dychanie, umyvanie zubov/Cesanie, vstavanie zo sedu, dvojité videnie, pokles vieok.

QMG -z angl. Quantitative Myasthenia Gravis Test - kvantitativny test myasténie gravis. Tento test hodnoti svalovd
slabost réznych skupin svalstva podla vydrze pri uréitom Gkone (napr. po akom Case sa objavi ptdza ocnych viecok
pri pohlade nahor, dysartria pri pocitani nahlas, slabost ramien pri upazeni, slabost rik pri zovreti). Vysledok je
v rozmedzi 0-39 bodov, pri¢om vysSie ¢islo znamena horsie postihnutie.
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MG-QOL15r - je dotaznik kvality Zivota dizajnovany pre MG. Boduje 15 aspektov Zivota pacienta podla miery
frustracie, ktoru pocituje v désledku ochorenia. (0 - Ziadna, 1 - urdita, 2 - velka frustracia). Celkové skére je 0-30
bodov.

EQ-5D-L - Standardny dotaznik vhodny pre hodnotenie kvality Zivota pri réznych ochoreniach. Ma 5 ¢asti (mobilita,
osobna starostlivost, obvyklé cinnosti, bolest/diskomfort, Uzkost/depresia), ktoré sa boduji samostatne a
vysledkom je 5-ciferny kdd. Umoziiuje odvodit hodnoty utility. Sicastou mdze byt aj VAS (z angl. Visual Analogue
Scale - vizualna analégova Skala)

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré splfiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajlice a ukonéené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov s MG, u ktorych bol podavany efgartigimod alfa. Bola najdena Stidia jedine s PLA.
Kritériam zodpovedala a $tadia, ktora bola zaroven aj registracnou Stidiou a DR bol jej sponzorom. Pokracovanim
RCT $tadie bola otvorend jednoramenna studia, ktord svojim dizajnom nezodpoveda PICO a poskytuje klinicky
dékaz nizsej kvality, napriek tomu ju reportujeme, kedZe DR pouzil v modeli data z oboch s$tudii. Podrobnosti
o oboch studiach uvadzame v tabulke (Tabulka 6).

Tabulka 6: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT poznamka intervencia kompardtor | pocet pacientov | ukoncenie
NCT03669588 ADAPT Efgartigimod + SoC PLA +SoC 84:83 4/2020
Zdroj: [28]

Popis klinickych studii [14,28,29,30]
Zakladna charakteristika stadii:

Stadia ADAPT bola dvojito zaslepend multicentricka studia fazy 3 s d{Zkou trvania 28 tyzdriov vratane 2-tyzdfiového
sledovacieho obdobia. Vramene intervencie dostavali pacienti efgartigimod alfa ako add-on terapiu k SoC,
v kontrolnom ramene bolo rovnakym sp6sobom podavané placebo. Jeden cyklus lieCby pozostaval zo 4 inflzii
v tyZdiovych intervaloch a sledovacieho obdobia v dizke minimalne 5 tyzdriov. Dalsi cyklus mohol pacient zacat
najskor po 8 tyzdrioch po 1. inflzii, ak jeho MG-ADL skdre bolo najmenej 5 alebo ak bol v predchadzajicom cykle
respondér a odpoved na liecbu pominula. Maximalny pocet cyklov pocas studie bol 3.

Primarnym ukazovatelom Gcinnosti bol percentualny podiel MG-ADL respondérov v populacii AChR-Ab+ pacientov
v prvom lie¢ebnom cykle. Za respondérov boli povaZovani pacienti, ktori dosiahli zlepSenie MG-ADL skdre aspori
o dva body, trvajlice aspori 4 tyzdne.
Sekundarne ukazovatele Ucinnosti:
e percentualny podiel QMG respondérov v populacii AchR-Ab+ pacientov v prvom lie¢ebnom cykle. Za
respondérov boli povaZovani pacienti, ktori dosiahli zlepSenie QMG skore aspon o tri body, trvajlice aspon
4 tyzdne.
e  Percentudlny podiel MG-ADL respondérov v celkovej populacii v $tadii v prvom cykle
e Percentualny podiel Casu, pocas ktorého pacienti vykazovali CMI (z angl. Clinically Meaningful
Improvement - klinicky vyznamné zlepSenie, definované ako zlepSenie o aspori 2 body voci baseline)
v skdre MG-ADL
e Casdo dalSieho cyklu v populdcii AchR-Ab+ pacientov
e  Podiel skorych respondérov (u ktorych sa odpoved na lieCbu prejavila najneskdr v 2. tyzdni) v prvom cykle

Inkltizne a exkliizne kritéria Studii:

Do $tudii boli zaradeni pacienti:

e voveku od 18 rokov,

e sdiagn6zou gMG triedy II-1V,

e s MG-ADL skére minimalne 5, pricom aspori 50% skore bolo v dosledku inych ako okularnych symptémov,
so stabilnou lie¢bou aspori jednym lieCivom na MG (AChEI, kortikosteroidy, NSI)
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Zo studii boli vyradeni pacienti:

ktori uzivali rituximab alebo ekulizumab 6 mesiacov pred zacatim Stddie

podstupili tymektdmiu 3 mesiace pred zacatim Studie

dostali IVIg alebo PLEX 1 mesiac pred zacatim Studie

mali aktivnu hepatitidu B, séropozitivitu na hepatitidu C, séropozitivitu na HIV s nizkym poc¢tom CD4
lymfocytov, hladiny IgG v sére menej nez 6 g/l

pacienti s malignitou, ktora nebola vylie¢end aspori 3 roky pred zacatim Studie

e tehotné pacientky

e  pacienti, ktori v priebehu Studie dostali zachrannu liecbu

Opis populacie zo Studii.

Do Stidie ADAPT bolo zaradenych 129 AChR-Ab+ pacientov a 38 AChR-Ab negativnych pacientov (z nich 6
pozitivnych na MuSK protilatky). PICO zodpoveda populdcia AChR-Ab+ pacientov. Priemerny vek v $tadii ADAPT
v populacii AChR-Ab+ bol priblizne 47 rokov a zastupenie Zien bolo 66,7%. Priemerné baseline (v pociatoénom

sledovacom obdobi) MG-ADL skére v AChR-Ab+ populacii bolo 8,8 bodov. Liecba, ktord pacienti v AChR-Ab+
podskupine uzivali, je zhrnuta v tabulke (Tabulka 1).

Tabulka 7: Prehlad uZivanej liecby u AChR-Ab+ pacientov v ADAPT

Rt Podiel pacientov v ramene | Podiel pacientov ramene Podiel pacientov v mITT
efgartigimodu placeba (AChR-Ab+)
Kortikosteroid 71% 80% 75%
NSI 62% 58% 60%
Kortikosteroid a NSI 52% 48% 50%
Ziadny kortikosteroid ani NSI 20% 9% 15%
Cas analyzy dat

Analyza dat ziskanych v klinickej Stadii ADAPT bola vykonana po jej skonceni. Analyza dat zo Stidie ADAPT+ma cut-
off 01/2022.

4.2.3. Vysledky efgartigimodu + SoC v porovnani so SoC

Mortalita (D0001)

Ukazovatele mortality sa v stidiach nesledovali.
Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Vysledky ADAPT:

MG-ADL
Podiel MG-ADL respondérov v 1. cykle v AChR-Ab+ populacii (primarny ukazovatel) bol v ramene efgartigimodu 68%
oproti 30% v ramene placeba, s OR=4,95 (Cl 2,21-11,53, p<0,0001).

NajvyraznejSie zlepSenie v MG-ADL bolo pozorované v 4. tyzdni - priemerna zmena oproti baseline skore -4,104
vramene efgartigimodu (95% Cl -5,007; -3,201) a -1,269 vramene placeba (95% Cl -2,199; -0,339). Grafické
znazornenie na obrazku (Obrazok 1, ¢ast A)

Podiel pacientov, ktori v 4. tyZdni zaznamenali MSE (a angl. Minimal Symptom Expression - minimalne prejavy
ochorenia), teda MG-ADL skére 0-1, bol vyrazne vyss$i vramene efgartigimodu - 22,3% oproti 3,3% vramene
placeba. Podiel ¢asu s CMI v MG-ADL skére bol takisto vy$si v ramene efgartigimodu - 48,7% oproti 26,6% v ramene
placeba [14].

QMG

Podiel QMG respondérov v 1. cykle v AChR-Ab+ populacii bol v ramene efgartigimodu 63% oproti 14% v ramene
placebo, s OR = 10,84 (95% Cl 4,18; 31,20; p<0,0001). Rozdiel v zmene skére v jednotlivych tyzdrioch Stidie je
znazorneny na obrazku (Obrazok 1, ¢ast B)
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V populacii AChR-Ab+ sa u pacientov v ramene efgartigimodu zaznamenala redukcia hladin 1gG s maximom v 5.
tyzdni (priemerna redukcia celkovych IgG 0 61,3% a AchR-Ab 0 57,6%).

V ramene efgartigimodu sa zaznamenalo vyraznejsie zlepSenie aj v priemernom skére MGC (z angl. Myasthenia
Gravis Composite - zloZené skdore myasténie gravis) oproti placebo (pozri Obréazok 1, ¢ast C). Rozdiel bol Statisticky
signifikantny od 1. do 7. tyzdna.

Obrazok 1: Vysledky MG-ADL, QMC, MGC a MG-QOL15r v AchR-Ab+ populdcii v Stidii ADAPT
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Zdroj: [28]
* oznacené hodnoty su Statisticky signifikantné

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [18, 28, 31]

Zlepsenie vkvalite Zivota vramene intervencie bolo vyraznejSie nez vramene placeba vo vsetkych troch
sledovanych parametroch (MG-QOL15r - pozri Obrazok 1, ¢ast D, EQ-5D-5L, EQ-5D-5L VAS) a tento vysledok bol
Statisticky signifikantny. Rozdiel medzi ramenami pretrvaval po 7 tyZzdnov, s maximom v 5. tyZdni. Na obrazku
(Obrazok 2) je znazornend korelacia medzi hodnotou MG-QOL15r a hladinou IgG v prvom cykle u pacientov v oboch
ramenach.
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Obrdzok 2: Priemerné zmeny v celkovych IgG a MG-QOL15r
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Zdroj: [31]

Udaje z EQ-5D-5L a EQ-5D-5L VAS DR po Statistickom spracovani pouZil vo FEM (farmakoekonomicky model).
Vysledky tychto parametrov v prvom cykle sumarizuje Obrazok 3.

Obrdzok 3: Vysledky EQ-5D-5L a EQ-5D-5L VAS v AChR-Ab+ populdcii v $tidii ADAPT
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4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych AE.
e  Zavazné AE.
e AEstupna3,4,5.
Frekvencia vyskytu AE.
e AEstupnala?2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost efgartigimodu v porovnani s placebom bola hodnotena na zaklade klinickej stidie ADAPT a bez
porovnania s placebom na zaklade $tidie ADAPT+. ADAPT je blizSie opisana v Casti 4.2.2. Podrobnosti o ADAPT+
uvadzame v tabulke (Tabulka 8). Pre vyhodnotenie bezpe¢nostného profilu boli do Uvahy brané data pacientov,
ktori dostali aspori 1 davku lie¢by (167 pacientov v ADAPT a 139 pacientov v ADAPT+).

Tabulka 8: Prehlad relevantnych studii
NCT poznamka intervencia kompardtor | pocet pacientov | ukoncenie
NCT03770403 ADAPT+ Efgartigimod + SoC - 151 6/2022
Zdroj: [28,30]

ADAPT+ je jednoramenna pokracovacia $tudia s efgartigimodom alfa, do ktorej mohli vstipit pacienti po skonceni
Stidie ADAPT (celkovy pocet pacientov, ktori dostali aspori 1 davku lieciva v ADAPT+ bol 145). Primarnym
ukazovatelom ADAPT+ bol vyskyt TEAEs (z angl. treatment-emergent adverse events - neZiaduce udalosti, ktoré sa
objavili pocas lie¢by) v AChR-Ab+ populacii a sekundarnym vyskyt TEAEs v overall (celkovej) populdcii. Ukazovatele
tykajuce sa ucinnosti boli zaradené ako vyskumné (z angl. exploratory). Sledovala sa zmena skére MG-ADL a QMG
a percentudlna zmena IgG a AChR-Ab pocas lieCebného cyklu voci baseline hodnotam zo zaciatku daného cyklu.
Stidia prebiehala od 3/2019 do 06/2022. K dispozicii je cut-off dat z 01/2022.

4.3.3. Vysledky efgartigimodu v porovnani s placebom

Komparativna bezpecnost (C0008)

Stidia ADAPT:

EMA konstatovala, Ze celkova tolerovatelnost efgartigimodu je relativne dobra.

UZivanie efgartigimodu alfa je spojené s vy$sim rizikom infekcie, ¢o vyplyva z mechanizmu jeho Gcinku (znizenie
hladiny 1gG vedie k slabsej imunitnej odpovedi). AE zaradené do System Organ Class (z angl. triedy organovych
systémov) ,infekcie a infestacie“ boli z tohto dévodu sledované ako AESI (z angl. Adverse Event of Special Interest
- neziaduce udalosti osobitného zaujmu) [14].

e  AE savyskytli u 77,4% pacientov v ramene efgartigimodu, a 84,3% pacientov v ramene placeba

e  SAE (z angl. Serious Adverse Event - zavazna neZiaduca udalost) u 4,8% a 8,4% pacientov

e  AE stupna 3-5 boli zaznamenané u 10,7% pacientov v ramene efgartigimodu a 9,6% pacientov v ramene
placeba

e  AESIsavyskytli u 46,4% pacientov v ramene efgartigimodu a 37,3% pacientov v ramene placeba

e  AE veduce k preruseniu liecby mali rovnaky vyskyt v oboch ramenach (4%)

Nezistili sa Ziadne rozdiely vo vyskyte AE na zaklade pohlavia, telesnej hmotnosti, séropozitivity, geografického
regionu, konkomitantne uZivanych lieciv.
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NajcastejSie sa vyskytovali nazofaryngitida, infekcia hornych dychacich ciest, infekcia mocovych ciest
abronchitida. Vyluéne v ramene efgartigimodu sa vyskytli infekcie herpetickym virusom, kandiddzy

a vulvovaginalne infekcie. Vyskyt AEs v $tadii ADAPT sumarizuje Obrazok 4.

Obrdzok 4: Prehlad AE v studii ADAPT

Efgartigimod group  Placebo group

(n=84) (n=83)

Any adverse event 65 (77%) 70 (84%)
Any serious adverse event 4 (5%) 7 (8%)
Any adverse event leading to 3(4%) 3 (4%)
discontinuation of study drug
Any infection 39 (46%) 31(37%)
Infusion-related reaction event 3(4%) 8 (10%)
Most common adverse events

Headache 24 (29%) 23(28%)

Nasopharyngitis 10 (12%) 15 (18%)

Nausea 7 (8%) g (11%)

Diarrhoea 6 (7%) 9 (11%)

Upper respiratory tract 9 (11%) 4 (5%)

infection

Urinary tract infection 8 (10%) 4 (5%)

Data are n (%).
Zdroj: [28]

Bezpecnost v dlhSom sledovani

Stidia ADAPT+:

Profil AEs v jednoramennej nezaslepenej st(dii ADAPT+ (bez porovnania s placebom) bol podobny ako v ADAPT:

e Ul % AE stupna 3-5.
e  SAEsavyskytliu . %
e AESlu . % pacientov.

. Ul % pacientov sa vyskytla aspori jedna AE,

e AE, ktoré viedli k ukonceniu liecby sa vyskytli u . % pacientov

NajcastejSie sa vyskytovali:
e bolest hlavy (. %),
e nazofaryngitida (. %),
. covm-1s? %),
e hnacka (Jl %),
e infekcia mocovych ciest (. %),
e bolest kibov (] %),
e hortcka (Il %),
e nauzea (il %).

Pocas §tidie ADAPT+ bolo zaznamenanych | imrti (] % pacientov), z nich [} boli povazované za nestvisiace
s liecbou a . za pravdepodobne nesuvisiace.
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Liecivo efgartigimod sa podava ako 125ml inflzia v priebehu 1 hodiny. Davka sa vypodita individualne podla
telesnej hmotnosti pacienta (10 mg/kg, maximalna davka je 1200 mg - pre pacientov s hmotnostou vy$Sou nez 120
kg sa pouzije 1200 mg).

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [14]

Pocas lieCby efgartigimodom dochadza k prechodnému zniZeniu hladin IgG, preto je potrebné u pacientov sledovat
prejavy infekcii. V pripade aktivnej infekcie sa ma zvazit pomer rizika a prinosu prerusenia/odloZenia lie¢by, kym
infekcia nevymizne.

4.4. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pridanie efgartigimodu alfa k SoC preukazalo v klinickej Studii ADAPT Statisticky vyznamné a Kklinicky relevantné
prinosy, pri¢om celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra. Pacienti uZivajuci efgartigimod dosiahli lepSie
vysledky morbidity:

e podiel respondérov MG-ADL 68% oproti 30% (Statisticky signifikantné)

e podiel respondérov QMG 63% oproti 14% (Statisticky signifikantné)

Celkovy vyskyt AE a vyskyt SAE bol nizsi v ramene efgartigimodu nezZ v ramene placeba. Vyskyt AESI a AE stupria 3-
5 bol vyssi pri efgartigimode a AE vedlce k preruseniu lieCby sa vyskytovali v oboch ramendch rovnako.

Na zaklade vysledkov dotaznikov EQ-5D-5L a MG-QOL-15r je kvalita Zivota u pacientov s efgartigimodom + SoC
lepsia ako pri samotnom SoC. Rozdiel v zmene v skére MG-QOL-15r v prospech efgartigimodu bol Statisticky
signifikantny pocas vacsiny lieCebného cyklu (1.-8. tyZderi).

Vysledky kratkodobej Ucinnosti a bezpecnosti zo Stidie ADAPT (RCT) st doplnené datami z ADAPT+.

Vysledky ADAPT+:
Vo vsetkych cykloch stidie v AChR-Ab+ populécii bola priemerna maximalna zmena MG-ADL skére voci baseline

daného cyklu vyssia neZ 5 bodov a zmena QMG skére vyssia nez 4 body. 80-100% pacientov v jednotlivych cykloch
dosiahlo CMI v skére MG-ADL.

Pre ilustraciu uvadzame v tabulke (Tabulka 9) median dizky jednotlivych cyklov v celkovej populacii (zodpoveda
¢asu, po ktorom pacienti stratili klinicki odpoved na lie¢bu) a podiel pacientov s CMI po¢as daného cyklu.

Tabulka 9: Medidn trvania lieCebnych cyklov a pacienti s CMI v $tidii ADAPT+ (AChRAb+ pacienti)
Cislo cyklu 1 3 4 5 6 8 11

2 7 9| 10 12
Median trvania (dni) HEE BB BB EEEENEN
Podielpacientovscmi() | | | I I/ I/ I/ I/ | B | B/

13| 14
N
ol

Zdroj: [18]

NIHO vnima ako zdroj neistoty rozdiel medzi vopred dizajnovanymi ukazovatelmi v studii, ktoré boli reportované v
Casti 4. vratane ich Statistickej signifikantnosti a datami, ktoré boli pouzité na modelovanie G¢innosti lieciva vo FEM.

Rovnako povaZzujeme za vyznamny zdroj neistoty rozdiel medzi populaciou v $tddii a populaciou v PICO (najma ¢o
sa tyka uZivania IVIg a PLEX ako zachrannej alebo chronickej terapie - podrobnejsie v Casti Externa validita).

Najvyznamnejsim zdrojom neistoty v internej validite $tidii je kratke trvanie Stidie ADAPT, ktora je hlavnym

klinickym dékazom o ucinnosti. O dlhodobej Gc¢innosti mame k dispozicii data z ADAPT+, ktoré zaver o Ucinnosti
podporuju, ale dokaz je nizSej kvality (Studia nie je zaslepena a kontrolovana placebom).
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Interna validita

Klinicka Studia ADAPT
Randomizovanu kontrolovanu klinickd $tidiu ADAPT povazujeme za vhodnU pre analyzu prinosu. Kvalita dékazu
je vysoka. IQWIG konstatoval dobru kvalitu dizajnu Studie s nizkym celkovym rizikom bias [32].

Pacienti boli randomizovani do ramien na zaklade troch stratifikaénych faktorov - AchR-Ab +/- status,
uzivanie/neuzivanie NSI ajaponski/nejaponski pacienti. Autori Stddie uvadzajl, Ze pacienti predstavovali
reprezentativnu vzorku populdacie s gMG a boli rovnomerne rozdeleni do ramien s jednou vynimkou - pacientov po
tymektémii bolo v ramene efgartigimodu 69% a v ramene placeba 47%.

NIHO povazZuje za nevyvazeny aj podiel pacientov, ktori neuZivali Ziadne imunosupresivne lieCiva (steroidné ani
nesteroidné) - 20% v ramene efgartigimodu a 9% vramene placeba. Tento rozdiel by mohol naznacovat, Ze
v ramene placeba bolo viac pacientov v horSom stave, ¢o by mohlo spdsobit skreslenie vysledkov.

NajvacSou slabinou Studie je kratke trvanie. Primarny a3 z5 sekundarnych ukazovatelov hodnotili G¢innost
intervencie iba pocas prvého cyklu liecby. Na ziskanie dat o dlhodobej bezpecnosti a Ucinnosti bola realizovana
pokracovacia jednoramenna studia.

Klinickd Studia ADAPT+

Otvorenu jednoramennu $tadiu ADAPT+ povazujeme za vhodnu pre analyzu bezpecnosti. D6kaz o Ucinnosti zo
Stadie ADAPT+ je nizSej kvality, kedZe Stidia nebola zaslepena a kontrolovana placebom. Ukazovatele Gcinnosti
boli zaradené ako terciarne (explorativne) a nezhodovali sa s ukazovatelmi v Studii ADAPT.

Externa validita

Klinické studie ADAPT a ADAPT+
Za zdroje neistoty v externej validite Stidii ADAPT a ADAPT+ povazZujeme:

e Inklizne a exklizne kritéria neumozriovali do Studie vstupit pacientom, ktori dostali menej ako mesiac
pred zaciatkom IVIg alebo PLEX. Pri podani IVIg alebo PLEX ako zachrannej terapie boli pacienti zo Stidie
vyluceni. Vinkliznych kritéridch bolo povolené uZivanie SoC, ktora sa sklada vylucne z inhibitorov AChE,
kortikosteroidov a NSI. Tento aspekt pravdepodobne nebude nezodpovedat klinickej praxi, v ktorej
predpokladame stcasné uzivanie efgartigimodu a chronickej IVIg/PLEX u Casti pacientov.

e Podla protokolu $tdie boli pacienti po podani zachrannej terapie vylGéeni. Po zachrannej terapii im uz
nebol opat podany efgartigimod a Studie teda neposkytuji klinicky dokaz o Gcinnosti efgartigimodu
u pacientov po zachrannej terapii. V indikaénom obmedzeni vSak pacienti lieCbu prerusia (resp. lie¢ba uz
nie je hradena) az v pripade dvoch hospitalizacii pre krizu za 12 mesiacov. Na zaklade tejto skutoc¢nosti je
potrebné zvazit zmenu indikacného obmedzenie tak, aby sa zhodovala s podmienkami v studii.

e Nastavenie lieCby, tak ako bolo stanovené v protokole studii (nasledujdci cyklus liecby je mozné podat az
po zhorSeni stavu pacientov) takisto nepokladdame za aplikovatelné v klinickej praxi. Pri takomto
nastaveni lieCby bude klinicky stav pacienta vyznamne kolisat. Cielom liecby je podla vyjadreni
odbornikov zlepSenie a stabilizovanie priznakov ochorenia, zniZenie relapsov a zvy3enie kvality Zivota,
a po dostato¢nom zlepSeni zniZzovanie davky liekov. Predpokladame, Ze s tymto cielom sa budd lekari
v klinickej praxi snazit nastavit lieCbu tak, aby nedochadzalo k relapsom.

4.4.3. Prebiehajuce studie

Nebola identifikovand dodato¢na stddia intervencie srelevantnym komparatorom, ktorej vysledok by bol
v sUicasnosti nedostupny.
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Oproti projektovému protokolu do$lo k Gprave PICO - zo zoznamu komparatorov sme vyfiali PLEX konzultacii
s odbornikmi, ktori potvrdili jeho poufZitie iba v akitnych pripadoch.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Limitaciou je tieZ vykonanie nesystematického prehladu literatury na identifikaciu dalSich potencialnych
ddkazov.

4.4.5. Ostatné aspekty

NIHO vtakmer totoznej indikacii hodnotil sibezne aj lie¢ivo ekulizumab (liek Soliris, hodnotenie 43A/2023
publikované v 10/2023). V ¢ase vydania hodnotenia nebolo v konani o lieku Soliris vydané rozhodnutie, preto liek
nepovazujeme za komparator.

Modelovany prinos Vyvgartu a Solirisu voci SoC v analyzach nakladovej efektivnosti podla drZitelov registracii sa
zasadne lisi, ¢o spOsobuje neistotu. Povazujeme preto za vhodné diskutovat aj relativnu G¢innost tychto liekov.

Na zaklade meta-analyzy (Sacca et al.) nebol zisteny Statisticky signifikantny rozdiel v icinnosti EFGA (data
z merania v 4. tyzdni) a ECU (data z 26. tyzdna) [33]. Autori upozoriuji na obmedzenu prenositelnost vysledkov
vzhladom na pochybnosti o davkovacom rezime EFGA v klinickej praxi. V reporte o porovnani nakladovej
efektivnosti EFGA a ECU vydanom agenturou ICER bola takisto vykonana meta-analyza Stadii ADAPT a REGAIN (RCT
1l fazy lieku Soliris) [34]. Bol zisteny rozdiel v prospech EFGA, ktory bol statisticky signifikantny (pri porovnani dat
zo 4. tyzdna zoboch Studii). Zd6évodu neobvyklého davkovacieho rezimu EFGA bolo porovnanie vykonané
v Casovom bode, kedy EFGA dosahuje najvyssiu odpoved, pricom v naslednom merani v 8. tyZdni sa odpoved
znizila. ICER v hodnoteni konstatoval Ze vzhladom na nizku kvalitu d6kazu nie je mozné vyhodnotit rozdiel v prinose
medzi ECU a EFGA.

Na zaklade vyssie uvedenej diskusie konstatujeme, Ze rozdiel v Gcinnosti ECU a EFGA nebol preukazany.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnu technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zaver o nakladovej efektivnosti

EFGA + SoC pri pozadovanej vySke tihrady 8 986,11 eur za balenie nespiiia legislativhu podmienku
nakladovej efektivnosti.

e V pbvodnom nastaveni modelu od drzitela registracie dosiahla kombinacia EFGA + SoC ICUR voci SoC
vo vySke . eur/QALY, pricom odhadovana prahova hodnota bola 202-tisic eur/QALY. V predloZenom
zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov. Tieto nastavenia modelu sme preto upravili
na klinicky hodnovernejsie.

e Podla NIHO nastavenia dosahuje EFGA + SoC ICUR voci SoC vo vyske 1,71 mil. eur /QALY, pricom
odhadovana prahova hodnota je 202-tisic eur/QALY. Klinicky prinos EFGA voci komparétoru je

I oaLy.

Aby bol Vyvgart nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, iihrada za jedno balenie moze
byt maximalne vo vyske - eur, ¢o predstavuje zlavu . % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo
vyske 8 986,11 eur.

Zarovei aj pri uvedenej uhrade je pritomna vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti nebudu
splnené. S prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z, odporti¢ame pozadovat od drZitela registracie (DR)
adekvatnu dodatoénd ztavu (nad réamec [Joo), ktora znfZi tito neistotu.

Neistota vyplyva z nizkej kvality dat, ktoré boli pouZité vo farmakoekonomickom rozbore a modeli (data
o malom pocte pacientov sledovanych kratky ¢as sa pouZivaju pocas celoZivotného horizontu a cast dat je zo
stadie bez kontroly placebom), chybajliceho porovnania s IVIg v udrziavacej liecbe, nedostatocnych dat pre
modelovanie kortikosteroid-Setriaceho Gcinku a predpokladu o pretrvavani prinosu liecby EFGA u Casti
pacientov aj po trvalom ukonéenti liecby.

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

DR predlozil v ramci odpovede na vyzvu na opravu Ziadosti aktualizovany model, ktory povaZzujeme za zakladny

scenar.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil Markovov model so 6 stavmi - 4 stavy s definované pomocou MG-ADL skére: <5, 5-7, 8-9, =10.
5. stavom je myastenické kriza a 6. stavom smrt. Dizka jedného cyklu je 4 tyZdne. Do modelu vstupujl pacienti
v stavoch MG-ADL 5-7, 8-9 a =10.

Pacientiv ramene SoC aj v ramene EFGA + SoC po cely ¢as dostavaju Standardn starostlivost. V ramene EFGA + SoC
navyse pacienti dostavaju aj EFGA. LieCebny cyklus v ramene EFGA pozostava z obdobia on-treatment EFGA, ktora
trva jeden modelovy cyklus, a po nej nasleduje obdobie bez lieCby trvajlice minimalne dva modelové cykly.
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Tunelové stavy umoziuji modelovat obdobia na lie¢be (,on-treatment“) a bez lieCby (,off-treatment*). Tento
aspekt je blizSie diskutovany v ¢asti 5.2.4.

Pacienti v ramene EFGA + SoC oznaceni ako non-respondéri su v prvom cykle oddeleni od kohorty na liecbe a st po
cely horizont modelovani paralelne s kohortou pacientov na liecbe. Do tejto paralelnej kohorty od druhého cyklu
prechadzaju aj pacienti, ktori trvalo ukoncia lie¢bu EFGA.

NizSie uvadzame schému modelu, ktor( poskytol DR v Ziadosti (Obrazok 5). Pokladame vSak tito schému za prilis
zjednodu$enu, pretoze nezobrazuje Struktiru tunelovych stavov aprechod do paralelnej kohorty vramene
EFGA + SoC. Schéma tieZ nespravne zobrazuje niektoré prechody, ktoré v modeli nie si mozné (napr. zotrvanie
v stave krizy, prechod z krizy do stavov MG-ADL<5, 5-7, 8-9). Uvadzame preto schému podrobnejsie ilustrujicu
prechody medzi stavmi a tunelové stavy v ramene EFGA + SoC (Obrazok 6).

Obrdzok 5: Schéma modelu dodand DR

MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 paug

Zdroj: [18]

Obrdzok 6: Schéma modelu podla NIHO

5-7PD 8-9PD
I

L L L

PD - post discontinuation, z angl. po (trvalom) ukonceni lieCby
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade dodaného modelu
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme pouZitie Markovovho modelu, nastavenie zdravotnych stavov, dizky cyklu, modelovanie non-
respondérov a pacientov po trvalom ukonceni liecby.

Neakceptujeme nastavenie dizky tunelovych stavov pre modelovanie ,off treatment* obdobia vramene
EFGA + SoC. Nastavenie tunelovych stavov nezodpoveda pozorovaniam zo $tudii a pravdepodobne preto nebude
zodpovedat ani poufZitiu v klinickej praxi. DR sme vyzvali na Upravu (skratenie) tunelovych stavov, DR vsak tejto
poziadavke nevyhovel. Zmenu sme zapracovali (podrobnejsie v Casti 5.2.3).

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Priemerny vek pri vstupe do modelu je 46,93 rokov (idaj o priemernom veku v $tadii ADAPT). Priemerna hmotnost
pacientov v $tidii ADAPT bola 80,6 kg, pricom 38,5% pacientov malo hmotnost vy$iu neZ 80 kg. Casovy horizont
modelu je 53,07 rokov. Cyklus v modeli ma diZku 4 tyzdne. Diskontna sadzba je 5% pre prinosy aj naklady. Podiel
Zien v modeli je 66,7% (prebraté zo Stidie ADAPT).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
PredloZené Udaje akceptujeme. Podrobnd diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:
e Pouzity priemerny vstupny vek zo Studie akceptujeme. Horizont 53,07 rokov je celoZivotny (stcet
pociato¢ného veku a horizontu je 100 rokov).
e  Pouzita diskontacia vo vyske 5% je v stlade s legislativnymi poZiadavkami.
e Model pracuje s imrtnostnou tabulkou so zohladnenim pomeru muZov a Zien.
e Akceptujeme Udaje o hmotnosti pacientov vychadzajlce zo Stidie ADAPT. DR vs$ak nezohladnil pri
vypocte davkovania EFGA tieto (idaje spravne, Co diskutujeme v Casti 5.2.6.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpecnosti

Udaje o ti¢innosti pochadzaju zo §tddif ADAPT a ADAPT+. Do analyzy G&innosti boli zahrnuti AChR-Ab+ pacienti, ktori
boli oznaceni ako respondéri.

Sledovanie v $tadii ADAPT trvalo 26 tyzdriov, z tejto Stidie pochadzaju vSetky udaje pre rameno SoC a Cast dajov
pre rameno EFGA + SoC. Vstudii ADAPT+ trvalo sledovanie maximalne tri roky. Pre kazdého pacienta sa
zaznamenavala zmena skdre MG-ADL v cykloch lieCby, ktoré absolvoval. Vzhladom na to, Ze prestavky medzi
lieCebnymi cyklami EFGA boli voboch Stidiach pre kazdého pacienta individualne, bolo pre odvodenie
prechodovych pravdepodobnosti potrebné vykonat tzv. poolovanie (idajov. Teda napr. Udaje o tretom lieCebnom
cykle vychadzaju z dat o pacientoch, ktori absolvovali treti cyklus svojej lieCby, bez ohladu na to, ¢i ho absolvovali
v §tudii ADAPT alebo ADAPT+ a v akom Case.

Data o bezpecnosti pochadzajd zo Stidie ADAPT a vychadzaju z celej sledovanej populacie. DR berie do Gvahy
neziaduce udalosti stupfia zavaznosti 3 a viac.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme data o ucinnosti zo stidii ADAPT a ADAPT+ a data o bezpecnosti zo $tidie ADAPT. Data o tcinnosti
v niektorych pripadoch vychadzaji z malého poctu pacientov, ¢o vnasa neistotu najma pri modelovani dlhodobého
prinosu.

Neakceptujeme pouzitie niektorych konkrétnych prechodovych pravdepodobnosti. Tento aspekt blizsie
diskutujeme v Casti 5.2.4, odsek Prechodové pravdepodobnosti.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Prinos EFGA v modeli sa generuje v zavislosti od podielu pacientov, ktori sa nachadzaju v jednotlivych stavoch.
V nastaveni DR sa najvacsi prinos generuje v stave MG-ADL<5, pretoZe pacienti v tomto stave:

e Maju najvyssiu utilitu spomedzi vSetkych stavov.

e Neuzivaju kortikosteroidy - neuplatriuje sa vyssie HR pre riziko Umrtia ani dekrementy utility.

e Maju nulovl pravdepodobnost prechodu do krizy.
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Vramene EFGA + SoC je pacientov vtomto stave vyrazne viac, ¢o znazoriuje Obrazok 7. Tato skutocnost je
désledkom viacerych predpokladov DR, ktoré diskutujeme nizsie. Pre porovnanie uvadzame aj graf s rozloZenim
pacientov v zdravotnych stavoch v nastaveni podla NIHO (Obrazok 8).

Obrdzok 7: RozloZenie pacientov v zdravotnych stavoch v oboch ramendch v priebehu modelu v nastaveni DR

Zdroj: [18]

Obrazok 8: RozloZenie pacientov v zdravotnych stavoch v oboch ramendch v priebehu modelu v nastaveni NIHO

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu DR

Prechodové pravdepodobnosti - presuny medzi MG-ADL stavmi

Prechodové pravdepodobnosti pre jednotlivé stavy v oboch ramenach boli vypocitané na zaklade poctov pacientov
v danych ramenach v studiach, ktorych klinicky stav zodpovedal zdravotnym stavom v modeli.

RAMENO SoC

Prechodové pravdepodobnosti zo $tudie pre stavy MG-ADL<5, 5-7, 8-9, =10 v ramene SoC sU dané pre prvé Styri
cykly. Vychadzaju z Gdajov o pacientoch v ramene placebo v studii ADAPT. V piatom cykle je pouZita matica pre
navrat na vychodiskové skore (tzv. baseline). V dalSich cykloch DR predpoklada, Ze sa pacienti medzi MG-ADL stavmi
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nepresUvaju, a preto pouziva jednotkovl prechodovi maticu (Tabulka 16). Tito pacienti vSak méZzu prejst do krizy
a z krizy do stavu MG-ADL=10 a tieZ zo vSetkych stavov do stavu smrt.

RAMENO EFGA + SoC

Prechodové pravdepodobnosti pre stavy MG-ADL 5-7, 8-9 a =10 v ramene EFGA + SoC su dané osobitne pre 1.
cyklus on-treatment, cykly 2+ on-treatment a 1. a 2. cyklus off-treatment (Tabulka 10, Tabulka 11, Tabulka 12,
Tabulka 13). Pravdepodobnosti on-treatment boli odvodené z Gidajov o pacientoch v ramene EFGA v $tddii ADAPT
pre prvy cyklus (celkom . pozorovani) a z poolovanych Gdajov o pacientoch v ramene EFGA v Studidch ADAPT
a ADAPT+ pre nasledujlce cykly (celkom . pozorovani). Pre cykly off-treatment v stavoch MG-ADL 5-7, 8-9,=10 boli
pouzité Udaje z tyzdriov 4-8 a 8-12 z EFGA ramena $tidie ADAPT (. a . pozorovani).

Pravdepodobnosti pre prechod zo stavu MG-ADL<5 v ramene EFGA + SoC (bez lieCby - pacienti v stave MG-ADL<5
liecbu nedostavaju az do zhorSenia MG-ADL) sU v zakladnom scenari odvodené z dat o pacientoch v placebo
ramene Studie ADAPT. Boli pouzité (daje z tyzdnov v ramci lieCebného cyklu, a to z tyzdriov 4-12 (. pozorovani),
tyzdriov 12-16 (. pozorovani) a tyZdriov 16-20 (. pozorovani). Alternativny scenar dodany po vyzve pouZiva
Udaje z EFGA ramena Studie ADAPT (Tabulka 14).

Vsetky prechodové pravdepodobnosti vramene EFGA + SoC (s vynimkou 1. cyklu on-treatment) sa v modeli
pouZivaju opakovane pocas celého horizontu, pretoZe pacienti opakovane prechadzaji tunelovymi stavmi
a podstupuju lieCbu EFGA.

Vramene EFGA + SoC sa pre modelovanie non-respondérov a pacientov po trvalom ukonceni lie¢by pouZiva
prechodova matica pre postupny navrat na baseline v priebehu 6 cyklov prostrednictvom tunelovych stavov. DR
toto nastavenie zapracoval po vyzve, kedZe v pévodnom nastaveni sa pacienti nevracali na baseline a zotrvavali
dlhodobo v rovnakom stave, v ktorom ukoncili lieCbu. Tymto nastavenim je modelované vyprchanie G¢inku po
trvalom ukonceni liecby. Pri pouziti tejto matice zostane po 6 cykloch od ukoncenia liecby v stave MG-ADL<5 . %
pacientov (z tych, ktori ukoncili lie¢bu v tomto stave) a na zvysok sa aplikuje rozloZenie na baseline. DR dodal po
vyzve aj dva alternativne scenare, v ktorych po 6 cykloch zostava v stave MG-ADL<5 mensi podiel pacientov (scenar
s 15 % a scenar s 1 %) a zvySok sa vrati na baseline. Vysledny ICUR v tychto alternativnych scenaroch je . €/QALY
(scenar 15 %) a . €/QALY (scenar 1 %).

Obrazok 9 znazorfiuje rozloZenie pacientov v stavoch v ramene EFGA + SoC pri poufZiti zakladného scenara DR,
a alternativnych scenarov DR s 15 % s 1 % pacientov zotrvavajlcich v MG-ADL<5. Prechodové pravdepodobnosti
pouZité pre tieto tunelové stavy uvadzame v tabulke pre vSetky tri scenare (Tabulka 15). Po 6 cykloch od ukoncenia
nasledne pacienti zotrvavaji vdanom stave do konca horizontu modelovania, s vynimkou prechodu do krizy,
z krizy do stavu MG-ADL=10 a prechodu do stavu smrt. Toto nastavenie ma velky vyznam pre celkovy vysledok
analyzy, pretoZe vyrazne ovplyviuje pocet pacientov v stave MG-ADL<5, v ktorom sa generuje najvacsi prinos liecby,
hoci pacienti uz neuZivaji EFGA a negeneruju naklady.

Obrdzok 9: Porovnanie rozloZenia pacientov v ramene EFGA + SoC pri pouZiti réznych scendrov po trvalom
ukonceni liecby EFGA
Zakladny scenar

Scenar 15 % pacientov po ukonceni  Scenar 1 % pacientov po ukonceni

MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 ® MG-ADL 8-9

B MG-ADL 210 ® Crises B Death

Zdroj: [18]

39



NIH<®

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Niektoré z uvedenych nastaveni neakceptujeme. Podrobn( diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:
e  Akceptujeme prechodové pravdepodobnosti pre rameno SoC (Tabulka 16).

o

(e]

Prinos EFGA bol pozorovany v studii ADAPT v porovnani s placebom. AdekvatnejSie nastavenie
by preto ztoho pohladu bolo modelovat vramene SoC prinos pozorovany v studii po cely
horizont rovnako ako sa modeluje prinos EFGA.

NICE-EAG nastavenie DR s navratom na baseline akceptoval. Komisia NICE vsak v aktudlnom
predbeznom hodnoteni upozornila, Ze tento pristup mdéze nadhodnocovat prinos EFGA
a preferuje pouzitie dat pre SoC zplacebo ramena $tidie ADAPT pocas celého horizontu
modelovania. Vtomto nastaveni by vSak pacienti vramene EFGA + SoC po trvalom ukonceni
liecby (po ndavrate na baseline) boli v horSom stave nez pacienti v ramene SoC, ¢o by mohlo viest
k znevyhodneniu EFGA. Na tento aspekt upozornila komisiu NICE aj EAG, ¢o blizSie diskutujeme
v prislusnom bode nizsie [36, str. 15].

Vzhladom na vyS$Sie uvedené argumenty akceptujeme v ramene SoC navrat na baseline po 4
cykloch, ale povazujeme toto nastavenie za neisté.

e  Akceptujeme prechodové pravdepodobnosti pre cykly on-treatment v ramene EFGA + SoC (Tabulka 10,
Tabulka 11).

e Neakceptujeme nastavenie DR ohladne modelovania pacientov po trvalom ukonceni lie¢by v ramene
EFGA + SoC s postupnym navratom na baseline. Suhlasime so zapracovanim navratu na baseline po
ukonceni liecby, ale podiel zotrvavajicich pacientov v stave MG-ADL<5 neakceptujeme, preferujeme
alternativny scenar dodany DR s podielom 15 %.

o

Predpoklad, Ze vacsina pacientov po trvalom ukonceni lieCby EFGA postupne prejde do stavu,
v ktorom boli pred lie¢bou, povazujeme za klinicky hodnovernejsi nez dlhodobé zotrvanie
v stave, v ktorom bol pacient v momente ukoncenia liecby (de facto pretrvavanie prinosu EFGA
po ukonceni lieby u vSetkych pacientov po cely zvySok Zivota). Tato skutocnost potvrdili pre
NICE klinicki experti a EAG vo svojom zakladnom scenari modelovala navrat na baseline u 99 %
pacientov po ukonceni. Po dodani Klinickych dbkazov zo $tidii s EFGA v tejto adalSich
indikaciach EAG akceptovala podiel 15 % pacientov, u ktorych prinos lie¢by pretrvava po 6
mesiacoch [35, str. 411, 524].

V stlade s NICE-EAG preto neakceptujeme pouziti maticu s vysledkom . % pacientov v stave
MG-ADL<5 po 6 cykloch od ukoncenia liecby a preferujeme ako nastavenie scenar s15 %
pacientov. Tato zmena zvySuje ICUR o 48-tisic €/QALY.

Komisia NICE v aktudlnom predbeznom hodnoteni toto nastavenie povaZuje za vyrazne neisté
a zatial nevyjadrila jasnu preferenciu pre jeden zo scenarov a pozadovala doplnenie dalSich
analyz a d6kazov o pretrvavani a miere prinosu. Klinicki odbornici vo vyjadreni pre komisiu NICE
sa nezhodovali v tom, ¢i je predpoklad o pretrvavajicom efekte lie€by u Casti pacientov klinicky
plauzabilny. Komisia tieZ uviedla, Ze prinos liecby po trvalom ukonceni moze stvisiet s placebo
efektom. EAG komisiu upozornila, Ze v modeli nie je mozné upravovat prinos lie¢by po ukonceni
EFGA (teda velka Cast pacientov sa navrati na baseline) azaroven ponechat placebo efekt
v ramene SoC (ako to vyzaduje komisia, diskusia vyssie) [36, str. 15].

Aj po Gprave NIHO vzhladom na vysSie uvedenu diskusiu tento predpoklad povazujeme za velmi
neisty a skor optimisticky avnimame potencidlne negativne riziko vo vztahu k vysledku
nakladovej efektivnosti. Pri ostatnych nastaveniach podla NIHO a pouziti druhého
alternativneho scenara (s podielom zotrvavajucich 1 %) by zlava pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti musela byt vo vyéke'% (¢o zodpoveda uhrade . € za balenie) oproti aktualne
odporuicanej zlave .% (Ghrada il €).

¢ Neakceptujeme prechodové pravdepodobnosti pre cykly off-treatment pre stavy MG-ADL 5-7, 8-9 a =10
v ramene EFGA + SoC vychadzajlce iba z idajov o 1. lie¢ebnom cykle v $tudii ADAPT.

(¢]

Maticu pre 1. cyklus off-treatment (Tabulka 12 s pévodnym nastavenim) sme upravili tak, aby
pravdepodobnosti vychadzali z poolovanych idajov o vetkych dostupnych lie¢ebnych cykloch.
Vdaka tejto Gprave su pravdepodobnosti zaloZené na vyrazne vy$som pocte pozorovani. Zaroven
je tento pristup v sulade s modelovanim pravdepodobnosti v cykloch on-treatment, ktoré tiez
vychadzali z poolovanych Gdajov.

Maticu pre 2. cyklus off-treatment (Tabulka 13) sme nepouZili, kedZe sme pristapili k skrateniu
tunelovych stavov (viac v stanovisku v ¢asti nizsie -Tunelové stavy pre obdobie off-treatment
EFGA + SoC). Tato zmena zvySuje ICUR o 1,9-tisic €/QALY.

¢ Neakceptujeme prechodové pravdepodobnosti pre stav MG-ADL<5 v ramene EFGA + SoC. V nastaveni DR
je pouzita matica vychadzajlca z Udajov o pacientoch v placebo ramene Stidie ADAPT. Ako alternativny
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scenar DR zapracoval maticu vychadzajucu z idajov o pacientoch v ramene EFGA v $t(dii ADAPT. Obe tieto
matice (Tabulka 14) vychadzali z velmi malého poétu pozorovani, kedZe nevyuzivali poolované daje.
V prvom cykle po prechode do stavu MG-ADL<5 zaroveri bola nastavend 100% pravdepodobnost, Ze
pacienti zotrvajd v tomto stave do druhého cyklu. Tato pravdepodobnost nebola podlozend datami zo
stadie, ale bola nastavena v ramci modelovania obdobia off-treatment s d{zkou 2 cykly. Pri zapracovani
skrateného obdobia off-treatment (1 cyklus namiesto pdévodnych 2) sme tdato prechodovi
pravdepodobnost upravili a pouZili sme poolované data z 8 lie¢ebnych cyklov pre tychto pacientov
dostupné v modeli. Pre dalsie off-treatment cykly v tomto stave MG-ADL<5 neboli data z ostatnych cyklov
na poolovanie dostupné a preto sme pouZili data z matice pre 2. off-treatment cyklus bez poolovania
a maticu z alternativneho scendra z ramena EFGA v $tdii ADAPT. Upraven( maticu uvadzame v tabulke
(Tabulka 17). Zmena zvy3uje ICUR o 319-tisic €/QALY.
e  Prechodové pravdepodobnosti aj po zapracovani zmien NIHO v niektorych pripadoch vychadzaju z velmi
malého poctu pacientov (najma pri MG-ADL<5, diskutovanom v bode vysSie) a zo Stidie s kratkym trvanim
a pouzivaju sa po celt diZzku modelu. Aj rozdiel jedného pacienta mé v takomto pripade potencialne velky
dopad na celkovy vysledok a preto tento aspekt povaZujeme za dalsi zdroj neistoty v nastaveni DR aj
v NIHO nastaveni.

Tabulka 10: Prechodové pravdepodobnosti v ramene EFGA + SoC - cyklus 1 on-treatment, nastavenie DR

Z/do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL 210 Celkom

MG-ADL 5-7 B B B B 1,00

MG-ADL 8-9 B B B B 1,00

MG-ADL >10 B B B B 1,00

Zdroj: [18]
Tabulka 11: Prechodové pravdepodobnosti v ramene EFGA + SoC - cyklus 2+ on-treatment, nastavenie DR

Z/do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL 210 Celkom

MG-ADL 5-7 B B B B 1,00

MG-ADL 8-9 B B B B 1,00

MG-ADL >10 B B B B 1,00

Zdroj: [18]
Tabulka 12: Prechodové pravdepodobnosti v ramene EFGA + SoC - cyklus 1 off-treatment, nastavenie DR

Z/do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL =10 Celkom

MG-ADL 5-7 B B B B 1,00

MG-ADL 8-9 B B B B 1,00

MG-ADL 210 [ ] [ ] [ ] [ ] 1,00

Zdroj: [18]
Tabulka 13: Prechodové pravdepodobnosti v ramene EFGA - cyklus 2 off-treatment, nastavenie DR

Z/do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL =10 Celkom

MG-ADL 5-7 B B B B 1,00

MG-ADL 8-9 B B B B 1,00

MG-ADL 210 [ ] [ ] [ ] [ ] 1,00

Zdroj: [18]
Tabulka 14: Prechodové pravdepodobnosti v ramene EFGA + SoC v stave MG-ADL<5, scendre predloZené DR

Zakladny scenar (Udaje z placebo ramena)

Z/do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL 210 Celkom
MG-ADL <5, ¢ 1 B B B B 1,00
MG-ADL <5, c 2 B B B B 1,00
MG-ADL <5, ¢ 3 [ [ [ [ 1,00

MG-ADL <5, ¢ 4+ [ | [ | [ | [ | 1,00

Alternativny scenar (idaje z EFGA ramena)

Z/do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL 210 Celkom

MG-ADL <5, c 1 B [ | B [ | 1
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MG-ADL <5, ¢ 2 B [ | B
MG-ADL <5, ¢ 3 B [ | B [ | 1
MG-ADL <5, c 4+ B [ | B [ | 1
Zdroj: [18]
Tabulka 15: Prechodové pravdepodobnosti v ramene EFGA + SoC po trvalom ukonceni lieCby - scendre
Zakladny scenar
Z/do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL 210 Celkom
MG-ADL <5 [ | [ | [ | [ | 1
MG-ADL 5-7 [ | [ | [ | [ | 1
MG-ADL 8-9 [ ] [ ] [ ] [ ] 1
MG-ADL >10 [ ] [ ] [ ] [ ] 1
Alternativny scenar s 15%
Z/do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL 210 Celkom
MG-ADL <5 [ ] [ ] [ ] [ ] 1
MG-ADL 5-7 [ ] [ ] [ ] [ ] 1
MG-ADL 8-9 [ [ [ [ 1
MG-ADL 10 [ [ [ [ 1
Alternativny scenar s 1%
Z/do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL 210 Celkom
MG-ADL <5 [ [ [ [ 1
MG-ADL 5-7 [ ] [ ] [ ] [ ] 1
MG-ADL 8-9 B B B B 1
MG-ADL =10 B B B B 1
Zdroj: [18]
Tabulka 16: Prechodové pravdepodobnosti v ramene SoC pre cykly 1, 2, 3, 4 a 5+, nastavenie DR
Cyklus 1
Z/do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL 210 Celkom
MG-ADL <5 [ [ B B
MG-ADL 5-7 [ | [ | [ | [ | 1,00
MG-ADL 8-9 [ | [ | [ | [ | 1,00
M G-ADL >10 [ | [ | [ | [ | 1,00
Cyklus 2
Z/do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL 210 Celkom
MG-ADL <5 [ [ [ [ 1
MG-ADL 5-7 [ [ [ [ 1
MG-ADL 8-9 [ | [ | [ | [ | 1
MG-ADL 210 [ | [ | [ | [ | 1
Cyklus 3
Z/do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL 210 Celkom
MG-ADL <5 [ | | || 1
MG-ADL 5-7 B B B B 1
MG-ADL 8-9 B B B B 1
MG-ADL >10 B B B B 1
Cyklus 4
Z/do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL 210 Celkom
MG-ADL <5 [ [ [ [ 1
MG-ADL 5-7 [ ] [ ] [ ] [ ] 1
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MG-ADL 8-9 [ ] [ ] [ ] 1
MG-ADL 210 [ | [ | [ | [ | 1
Cyklus 5
Z/do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL 210 Celkom
MG-ADL <5 [ ] [ ] [ ] [ ] 1

MG-ADL 5-7 [ ] [ ] [ ] [ ]

MG-ADL 8-9 [ ] [ ] [ ] [ ] 1
MG-ADL 210 [ ] [ ] [ ] [ ] 1
Cyklus 6+
Z/do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL 210 Celkom
MG-ADL <5 [ | [ | [ | [ | 1
MG-ADL 5-7 [ | [ | [ | [ | 1
MG-ADL 8-9 [ | [ | [ | [ | 1
MG-ADL >10 [ ] [ ] [ ] [ ] 1

Zdroj: [18]
Tabulka 17: Prechodové pravdepodobnosti pre stav MG-ADL<5 v ramene EFGA + SoC, nastavenie NIHO
Z/Do MG-ADL <5 MG-ADL 5-7 MG-ADL 8-9 MG-ADL >10 Celkom
MG-ADL <5, c1 [ | B [ | [ | 1,00
MG-ADL <5, c2 [ | B [ | [ | 1,00
MG-ADL <5, 3 [ ] [ | [ ] [ ] 1,00
MG-ADL <5, c4+ [ ] [ | [ ] [ ] 1,00

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu DR

Tunelové stavy pre obdobie off-treatment EFGA

Pacienti v modeli v ramene EFGA + SoC prechadzaju tunelovymi stavmi, aby bolo mozné modelovat obdobia off-
treatment. Stavy MG-ADL 5-7, 8-9 a =10 sU z tohto dévodu rozdelené na 3 podstavy - on-treatment, 1. cyklus off-
treatment a 2. cyklus off-treatment. Stav MG-ADL<5 je rozdeleny na 4 podstavy, pricom vsetky su bez lieCby EFGA.
Model je nastaveny tak, aby sa pacienti do akéhokolvek podstavu on-treatment dostali najskér po dvoch cykloch
off-treatment.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Upravili sme v modeli prechody v stavoch MG-ADL 5-7, 8-9 210 tak, aby sa pacienti do
stavu on-treatment dostali po jednom cykle off-treatment. Upravu v stave MG-ADL<5 sme vykonali zmenou
prechodovej matice a diskutujeme ju v ¢asti Prechodové pravdepodobnosti. Podrobnu diskusiu o Gprave v stavoch
MG-ADL 5-7, 8-9, =10 uvadzame nizsie:

Predlozené nastavenie DR nezodpoveda podmienkam $tddie, v ktorej pacienti mohli dalsi cyklus lieby
EFGA dostat po 5 (ADAPT) alebo 4 (ADAPT+) tyzdfoch po ukonceni predchadzajiceho obdobia on-
treatment, pricom medianova dizka lie¢ebného cyklu v ADAPT+ (od 1. davky jedného cyklu po 1. davku
nasledujlceho cyklu) bola 50-64 dni.

DR sme vo vyzve poziadali o Upravu tunelovych stavov. Tejto poZiadavke DR nevyhovel a poukazal na to,
7e v §tadii ADAPT bola priemerna dizka cyklu (od 1. infizie jedného cyklu po 1. infizii druhého cyklu) 94
dni (13,7 tyzdna). Nesuhlasime s pouzitim dat iba zo Stidie ADAPT, kedZe zo $t(idie ADAPT+ je vyrazne vyssi
pocet pozorovani adlhSie sledovanie. Preto v dlhodobom horizonte povaZujeme data z ADAPT+ za
vypovednejsie ne? z kratkej $tidie ADAPT. V dlh3ej $tidii ADAPT+ bol median dizky lie¢ebného cyklu kratsi
a pocas Stdie mal trend sa skracovat.

Statisticky signifikantny rozdiel v zlepSeni MG-ADL sa preukézal do 7. tyZdfia po podani 1. inflzie EFGA,
ako znazorfiuje Obrazok 1 (zahffia aj non-respondérov). Po 8 tyzdioch od 1. davky EFGA uZ nie je
zaCne v 8. tyZdni prejavovat zhor3enie, a tym padom im bude opatovne nasadena liecba.

DRV podani pre NICE pouZil (a NICE akceptoval) modelovanie tunelovych stavov s d{zkou zodpovedajticou
podavaniu lieCebnych cyklov v intervale 8 tyZdriov [35, str. 95].
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e  Vplyv samotnej nami vykonanej Upravy v stavoch MG-ADL 5-7, 8-9 a =10 v modeli je zvySenie ICUR 0 0,2-
tisic €/QALY. Toto nastavenie (izko suvisi so zmenou matice pre stav MG-ADL<5 v ramene EFGA + SoC, ktor(
sme diskutovali v predchadzajlicej ¢asti. Pri aplikovani tejto zmeny stc¢asne so zmenou matice pre stav
MG-ADL<5 (€o ma samostatne vplyv na ICUR 319-tisic €) spolu tieto dve zmeny zvySujd ICUR o 328-
tisic €/QALY.

Mortalita

V modeli je pouZzita v oboch ramenach mortalita vSeobecnej populacie na Slovensku z roku 2021, prepocditand podla
pomeru muzov a zien v $tadii ADAPT. Mortalita v stave krizy je 12%. Tato hodnota bola odvodena ako priemer
udajov z literarnych zdrojov [37,38,39,40,41,42,43]. U pacientov uZivajlucich kortikosteroidy sa z dévodu
predpokladu o zvy3enej mortalite na vSeobecn mortalitu uplatriujd HR (z angl. hazard ratio - pomer rizik),
odvodené taktiez z literarnych zdrojov [44,45,46]. Pre pacientov s nizkou davkou je to 1,11 apre pacientov
s vysokou davkou 2,10.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme pouZiti mortalitu vSeobecnej populacie z roku 2021. Model sme opravili s pouZitim mortality za
rok 2022. Zmena zniZuje ICUR o 4,5-tisic €/QALY. Akceptujeme zvySenu mortalitu pre stav krizy a pre pacientov
uZzivajucich kortikosteroidy.

Exacerbacie

Exacerbacie (zhorSenie stavu vyZadujlce si zmenu liecby, podanie zachrannej terapie alebo hospitalizaciu, avSak
bez narusenia schopnosti samostatne dychat) sa modeluju ako udalosti v stavoch MG-ADL 5-7, 8-9 a =10. Miera
vyskytu je vypocitana na zaklade poctu udalosti v pomere k poctu tyzdriov sledovania v jednotlivych ramenach
Stldie ADAPT (Tabulka 18). Exacerbaciam su priradené osobitné disutility aj naklady.

Tabulka 18: Vypoclet miery vyskytu exacerbdcii

Pocet hospitalizacif Pocet tyzdnov
pre exacerbaciu sledovania
SoC | l | 1
EFGA B [ | [ ] [ ]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Pocet pacientov Miera vyskytu

Zdroj: [18]

Myastenicka kriza

Myastenicka kriza je modelovana ako samostatny stav. Pravdepodobnost prechodu do stavu krizy je 0,09%
v kazdom cykle pre stavy MG-ADL 5-7, 8-9, =10 v oboch ramenach. Tento (daj pochadza zo Studie, v ktorej sa
sledovali pacienti v Spanielskom registri neuromuskularnych choréb. Vyskyt Zivot ohrozujlcich udalosti v pomere
k Casu sledovania sa pouZzil na vypocet pravdepodobnosti krizy v kazdom cykle. Zo stavu MG-ADL <5 nie je mozné
sa dostat do krizy. V krize zotrvava pacient iba jeden cyklus - so 100% pravdepodobnostou prechadza do stavu MG-
ADL=10.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Nastavenie nemusi byt klinicky plauzabilné, kedZe pravdepodobnost krizy by mohla byt
vysSia pre pacientov s hor$im MG-ADL (podobne ako v nastaveni DR v hodnoteni lieku Soliris, hodnotenie NIHO ¢.
43A). Nastavenie DR vSak povaZzujeme za konzervativne, kedZe pri vys$sich pravdepodobnostiach pre horsie stavy
by sa viac kriz modelovalo v ramene SoC a tym by sa zvyhodriovalo rameno EFGA + SoC.

Redukcia uzivania kortikosteroidov

Pri pacientoch, ktori sa dostani dostavu MG-ADL<5, DR predpoklada okamzité prerusenie uZivania
kortikosteroidov u 100% pacientov na zaklade $tidie RWE (z angl. Real World Evidence - d6kaz z klinickej praxe)
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s 11 pacientami na lieCbe EFGA, kde 64% pacientov zniZilo davku kortikosteroidov bez zhorSenia klinického stavu
[47].

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, upravili sme mieru redukcie uZivania na 50%, pricom zaroven 50% z pacientov bude
uzivat nizku davku. Podrobnd diskusiu uvédzame v bodoch nizsie:

e Predlozeny dokaz nepovaZujeme za dostatocny, aby bolo mozné predpokladat, Ze pride k redukcii
u vSetkych pacientov.

e Vaktudlne prebiehajicom konani s liekom Vyvgart v &eskom SUKL DR predloZil dalsie data v prospech
redukcie uzivania kortikosteroidov. V $tudii z praxe v USA vyplynulo po 6 mesiacoch od zacatia liecby EFGA
znizenie priemernej dennej davky kortikosteroidov z23,9 mg na 20,9 mg a zvySenie pocltu pacientov
s dennou davkou 0-5 mg zo 7% na 24%. DR v ¢eskom podani upravil zakladny scenar a namiesto 100%-nej
redukcie pocita s prechodom na nizku davku u pacientov v stave MG-ADL<5 [48]. Aj tieto data teda
naznacuju, Ze 100%-na redukcia je neopodstatnena.

e  Zo Studie ADAPT a ADAPT+ nemame Ziadny dokaz o vplyve EFGA na zniZovanie davok konkomitantnych
lieCiv, kedZe protokol nepovoloval zmenu liecby v priebehu stidie.

e Vstudiach ADAPT a ADAPT+ zmena liecby nebola povolena (a teda pacienti uZivali kortikosteroidy, ktoré
potencialne prispievali k zlep$eniu/udrzaniu ich stavu). PouZitie pravdepodobnosti prechodu zo stadii
a zaroven modelovanie redukcie uZivania kortikosteroidov moze preto viest k nadhodnocovaniu prinosu
v ramene EFGA + SoC.

e  SpOsob modelovania tejto redukcie nepovazujeme za vhodny, avsak v ramci obmedzeni daného modelu
nie je mozné ho jednoducho upravit. Model predpoklada, Ze pacienti podstupuji opakované (a okamZité)
nasadzovanie a vysadzovanie kortikosteroidov pri prechadzani z a do stavu MG-ADL <5. Predpokladame,
ze lekari v klinickej praxi budd pri pretrvavajicom zlepSeni stavu vysadzovat pacientom kortikosteroidy,
ale nie je jasné, pri akom velkom zlepSeni sa tak stane, po akom Case mozno takéto zlepSenie
predpokladat a akého percenta pacientov sa to bude tykat. Odbornik z praxe potvrdil, Ze kortikosteroidy-
Setriaci Uc¢inok je jednym zvyraznych ofakavanych benefitov liecby EFGA, ale percentualny odhad
neposkytol. Potvrdil, Ze vysadzovanie kortikosteroidov prebieha postupne s dékladnym sledovanim
stavu. Davka sa zniZuje o niekolko mg/den kazdé 2-3 tyZdne - pri vysokej davke mdZe vysadenie trvat
niekolko mesiacov.

e Pre nedostatok kvantitativnych dat, z ktorych by bolo mozné odvodit vstupy do modelu, sme pre tcely
modelovania zvolili stredny odhad. V NIHO nastaveni modelujeme redukciu poctu pacientov v stave MG-
ADL<5, ktori uzivaju kortikosteroidy o 50% , pri¢om u 50% z nich p6jde o nizku davku. Tato zmena zvySuje
ICUR o 47-tisic €/QALY.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR predpoklada vyprchanie prinosu EFGA 6 mesiacov po trvalom ukonceni lieCby u priblizne 64% pacientov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Preferujeme alternativny scenar s vy$sim podielom pacientov, ktorych prinos vyprcha
po 6 mesiacoch. BlizSie diskutujeme toto nastavenie vratane vplyvu na ICUR v Casti Prechodové pravdepodobnosti
(v Casti 5.2.4).

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

Hodnoty utilit pre kazdy stav st v zakladnom scenari DR uréené pre kazdé rameno osobitne (pozri Tabulka 19). Toto
nastavenie je podloZené regresnou analyzou Gdajov o kvalite Zivota zo Stidie ADAPT. Pre nazornost uvadzame aj
zakladné vysledky regresnej analyzy (Tabulka 20). Utility v jednotlivych stavoch a ramenach sa ziskali znizenim
zakladnej hodnoty (0,8284) o koeficienty pre zdravotné stavy (-0,0592,-0,1319 a-0,21) a koeficient pre SoC (-0,1052).
Udaje o kvalite Zivota boli zbierané pomocou EQ-5D-5L dotaznika a nasledne mapované do EQ-5D-3L s vyuZitim
mapovace] funkcie EEPRU datasetu. DR pouZil metodiku prevzati od Ara et Brazier [49] na modelovanie zniZovania
utility z dévodu rasticeho veku. Utility pre rameno SoC sa aplikujd na aj pacientov v ramene EFGA + SoC po trvalom
ukondéeni liecby.
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V modeli st poufZité aj:

dekrementy utility pri uZivani kortikosteroidov - v kazdom cykle je pre podiel pacientov, ktori uZivaju
kortikosteroidy v danom cykle zapocitany dekrement podla davky (vysoka/nizka);

dekrement pri exacerbacii - vkazdom cykle urcity podiel pacient prekona exacerbaciu a pre tychto
pacientov sa v danom cykle zapoc¢ita dekrement utility;

dekrement utility opatrovatela - zapocitava sa pre vsetkych pacientov v kazdom cykle v zavislosti od
zdravotného stavu pacienta.

Prehlad tychto hodnét je uvedeny v tabulke (Tabulka 21).

Tabulka 19: Hodnoty utility pre obe ramend

EFGA SoC
Zdravotny stav Hodnota utility Zdravotny stav Hodnota utility

MG-ADL <5 0,83 | MG-ADL <5 0,72

MG-ADL 5-7 0,77 | MG-ADL 5-7 0,66

MG-ADL 8-9 0,70 | MG-ADL 8-9 0,59

MG-ADL 210 0,62 | MG-ADL =10 0,51

Kriza 0,46 | Kriza 0,46
Zdroj: [18]

Tabulka 20: Vysledky regresnej analyzy utilit
Regresné koeficienty, zmieSany model
Koeficient SE P hodnota

Intercept 0,8284 0,0176 0,00000

MG-ADL 5-7 -0,0592 0,0066 0,00000

MG-ADL 8-9 -0,1319 0,0083 0,00000

MG-ADL 210 -0,2100 0,0091 0,00000

Konvencna terapia -0,1052 0,0246 0,00004
Zdroj: [18]

Tabulka 21: Dekrementy utilit

Dekrement utility pacienta Zdroj

Exacerbacia -0,16 (50]

Vysoka davka kortikosteroidov -0,175 priemer hodndt z [51][52]

Nizka davka kortikosteroidov -0,07 priemer hodnét z [51](52]

Dekrement utility opatrovatela Zdroj

MG-ADL <5 -0,002 (53]

MG-ADL 5-7 -0,045 [53]

MG-ADL 8-9 0,142 (53]

MG-ADL 10 0,16 (53]

Kriza -0,18 (53]
Zdroj: [18]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme pouZitie utilit vychadzajlce z regresnej analyzy dat stidie ADAPT, tym padom aj rozdielne utility
v ramenach pre jednotlivé MG-ADL stavy. Neakceptujeme viacero inych aspektov kvality Zivota. Podrobnu diskusiu
uvadzame v bodoch nizsie:

Akceptujeme argument, ktory DR pouzil v konani v NICE, Ze MG-ADL skdre nezachytava vietky aspekty
ochorenia, ktoré mozu ovplyvriovat kvalitu Zivota, ¢im oddvodnil aplikovanie efektu EFGA pri kvalite Zivota
nad ramec zmeny MG-ADL [35, str. 106]. DR tento dodatocny efekt preukazal aj dalSou regresnou analyzou
dat zo Stidie ADAPT, ktora bola vykonana na jednotlivych MG-ADL skére (teda nie po skupinach) a taktiez
preukazala, Ze lieCba EFGA mala Statisticky vyznamny vplyv na kvalitu Zivota nezavisle od zmeny MG-ADL
[54]. Zaroveri vSak berieme do Gvahy argumenty, ktoré proti takto nastavenym hodnotam utilit vyjadrila
komisia NICE - Ze rozdiel medzi ramenami v totoZnom stave MG-ADL je vacsi neZ medzi dvoma susednymi
stavmi v tom istom ramene a Ze rozdiel sa tyka aj stavu MG-ADL<5, kde pacienti neuZivaju EFGA [55, str.

46



NIH<®

11]. Komisia NICE v predbeznom hodnoteni neakceptovala rozdielne utility v ramenach a preferuje
pouzitie jednotnych poolovanych utilit pre obe ramena [36, str. 19]. Tieto argumenty prinasajd preto do
pouZzitia rozdielnych utilit neistotu, ktora je z pohladu vysledku nakladove] efektivnosti negativna (t.j. pri
rovnakych utilitdch ICUR vzrastie).

e  Metodika autorov Ara et Brazier pri vypocte znizenia utility z dévodu veku je nespravne pouZzita - vo vzorci
je namiesto podielu muZov pouZity podiel Zien. Nastavenie sme opravili. Tato zmena zvysuje ICUR o 1-
tisic €/QALY.

e Dekrementy opatrovatelov sme nezahrnuli. Analyzu nakladovej efektivnosti vykonavame konzistentne
z pohladu platcu zdravotnej starostlivosti az pohladu na dotknutého pacienta. Umoznenie zaratania
perspektivy opatrovatela by viedlo k selektivnemu pouzitiu tohto aspektu iba v Ziadostiach, v ktorych je
to pre DR vyhodné. V tomto pripade ani ¢esky SUKL neakceptoval dekrementy utilit opatrovatelov, hoci v
SUKL jev pripade liekov na ojedinelé ochorenia umoZnené zohladnit aj kvalitu Zivota opatrovatelov. SUKL
vyslovil pochybnosti o hodnovernosti idajov, na ktorych je zalozeny vypocet dekrementov opatrovatela
a DR v odpovedi na vyzvu k st¢innosti tieto dekrementy odstranil. [56, str. 24]. Rovnako aj komisia NICE
uviedla, Ze preferuje tieto dekrementy nezahfiat [55, str. 15]. PouZité data su zo Studie, ktora sa tykala
pacientov so skler6zou multiplex a ich opatrovatelov. Zavaznost stavu pacienta bola zistovana nastrojom
$pecifickym pre toto ochorenie a preto mapovanie na MG-ADL skére a pouZitie dat o zataZi opatrovatelov
pre pacientov s MG je spojené s vysokou neistotou. Tato zmena zvySuje ICUR o 71-tisic €/QALY.

e Dekrementy utilit spojené suZivanim kortikosteroidov povazujeme vtomto pripade za klinicky
nepodloZené. Mame za to, Ze v pripade pouZzitia tychto dekrementov by prislo k dvojitému zapocitaniu
znizenia kvality Zivota kvoli kortikosteroidom. V Studii ADAPT 75% pacientov uZivalo kortikosteroidy,
takZe ich vplyv na kvalitu Zivota je zachyteny v pouzitych utilitdch. Dekrementy spojené s uZivanim
kortikosteroidov sme nezahrnuli v silade s postupom v podani pre NICE, kde DR po dohode s EAG tieto
dekrementy zo zakladného scenara odstranil [35, str. 418]. Tato zmena zvySuje ICUR o 81-tisic €/QALY.

5.2.6. Naklady

Cas na liecbe

Pacienti v ramene EFGA + SoC podstupuji opakovane cykly lieCby podla zdravotného stavu a nastaveni modelu az
do trvalého ukoncenia liecby alebo smrti. Podiel pacientov, ktori trvalo ukoncia lie¢bu v danom cykle, je dany
rizikom Umrtia akrivkou ToT ( zangl. Time on Treatment - Cas na liecbe). Krivka je extrapolaciou Kaplan-
Meierovych (KM) dat zo $tudii ADAPT a ADAPT+ (Cas od podania 1. davky EFGA do poslednej absolvovanej kontroly
pre kazdého pacienta v ramene EFGA). V zdkladnom scenari po vyzve na opravu boli tieto data ocistené o non-
respondérov. DR pouzil exponenciadlnu parametrizaciu, ktord ma zo 6 zakladnych funkcii najlepsi statisticky fit na
zaklade hodndt AIC a BIC (Tabulka 22). Na obrazkoch je znazorneny graficky fit krivky na KM data (Obrazok 10)
avyvoj krivky v20-ronom horizonte (Obrazok 11, exponencialna aGompertzova krivka sa prekryvaja).
Z extrapolovanej krivky je vypocitana pravdepodobnost trvalého ukoncenia lie¢by v kazdom cykle (0,014).

Tabulka 22: AIC a BIC hodnoty parametrizdcii

Exponencidlna | Weibullova Lognormalna | Loglogisticka | Gompertzova Gamma
AIC+BIC 158,45 163,09 161,50 162,65 222,70 169,56
AIC 78,24 79,57 78,78 79,35 109,40 81,83
BIC 80,21 83,51 82,72 83,29 113,30 87,74
Zdroj: [18]
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Obrazok 10: KM data a extrapolované krivky ToT
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Obrdzok 11: KM ddta a extrapolované krivky ToT v 20-ro¢nom horizonte

Zdroj: [18]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Podrobnu diskusiu uvddzame nizsie:

DR sme vo vyzve poziadali, aby dodal KM data spolu s novymi extrapolaciami, ktoré budu ocistené o
pacientov oznacenych ako non-respondéri a o pacientov, ktori lieCbu ukondili po zachrannej terapii. Non-
respondéri st v modeli od kohorty na liecbe oddeleni v prvom cykle a ich ukonéenie by takto bolo
zapoditané dvakrat. Tito pacienti nie st ani sucastou dat o Gcinnosti. Pacienti po zachrannej terapii by
naopak v klinickej praxi v SR pri poZzadovanom IO liecbu neukoncili (podmienka pre ukoncenie je “Dva a
viac relapsov veducich k hospitalizacii spojenej s podanim zachrannej terapie (IVIG, PLEX) v poslednych 12
mesiacoch”). DR po vyzve dodal KM déta, ktoré su ocistené o non-respondérov, avsak stale obsahuju data
pacientov, ktori lie¢bu ukondili po podani zachrannej terapie. Model vtomto nastaveni zodpoveda
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situdcii, ked podanie zachrannej terapie vedie k trvalému ukonceniu lie¢by. Akceptujeme nastavenie,
pretoZe sa v $tadii jednalo o velmi maly pocet pacientov (1 v ramene EFGA a 2 v ramene PLA).

e Akceptujeme s vyraznou neistotou vyber exponencialnej parametrizacie krivky ToT na zaklade AIC a BIC
kritérii a vizualneho fitu. Neistota vyplyva z kratkosti dat zo Stidie v porovnani's horizontom modelu (22,5
mesiaca) amalého poctu udalosti (79% pacientov bez udalosti na konci sledovania). Vyber inej
parametrizacie ma za nasledok zmenu ICUR v rozsahu -6-tisic aZ +85-tisic €/QALY. (v zakladnom nastaveni
DR).

e Di7ka lieebného cyklu v $tadiach, ktoré su zdrojom ToT KM dat, bola individualizované a ako bolo
diskutované v casti 5.2.4, nie je jasné, ako presne zodpovedd dizka liecebného cyklu vmodeli
pozorovaniam v $tadii. Nie je mozné z dostupnych dat zistit, kolko mali jednotlivi pacienti v ¢ase trvalého
ukoncenia liecby absolvovanych cyklov a & modelovanie ukoncenia lie¢by podla ToT krivky nesp6sobi
podhodnotenie nakladov v désledku mensieho poctu absolvovanych cyklov v modeli v porovnani so
stldiou a klinickou praxou. PovaZujeme preto tento aspekt za zdroj neistoty.

Jednotkové naklady na lieky

Naklady na EFGA na jeden liecebny cyklus s vypocitané na zaklade navrhovanej Uhrady za liek Vyvgart a poctu
liekoviek, ktoré sa spotrebuji na liecbu jedného pacienta pocas jedného lieCebného cyklu. Liecebny cyklus
pozostava zo Styroch podani v tyZzdennych intervaloch. DR predpoklada, Ze na kazd( davku sa spotrebuju 2 liekovky
lieku, teda 8 liekoviek za cely cyklus. Tento pocet DR nasobi relativnou davkovou intenzitou 0,96 - predpoklada, Ze
v skutocnosti sa poda iba 96% planovanych davok (idaj zo stidie ADAPT). Naklad na cyklus liecby EFGA tak
vychadza na 68 654 €. Naklad na lieCebny cyklus sa v modeli zapocitava iba pre pacientov, ktori si vdanom
modelovom cykle v podstavoch ,MG-ADL 5-7 on-treatment®, ,,8-9 on-treatment“ alebo ,, 210 on-treatment“.

Naklady na ostatné lieky vychadzaju z dhrad uvedenych v Zozname kategorizovanych liekov (ZKL) platnom
k 03/2023. Pre vypocet nakladov bola pouzitd priemerna hmotnost pacienta zo Stidie ADAPT a odportcané
davkovanie uvedené v SPC, v pripade davkovania v rozmedzi jeho stredna hodnota. Zdrojom informacii o
pomernom zastupeni jednotlivych lie¢iv v SoC bol panel expertov (Tabulka 3 a Tabulka 4). Vypocet nakladov za
lieky zahrnuté v SoC a vysledok uvadzame v tabulke (Tabulka 23).

Naklady na IVIg v udrZiavacej liecbe su vypocitané na zaklade priemernej hmotnosti 80,6 kg, Co vychadza na tri
100ml a jedno 25ml balenie Privigenu. Podava sa jedenkrat za cyklus. DRIVIg v udrZiavacej lie¢be povaZuje sa stcast
SoC na zaklade vyjadrenia panelu odbornikov, ale tieto naklady aplikuje iba na pacientov v ramene SoC a pacientov
po trvalom ukonceni lieCby EFGA. Nie je stcastou SoC u pacientov na liecbe EFGA. Naklad za jedno podanie
avypocet uvadzame v tabulke (Tabulka 24).

Tabulka 23: Néklady na SoC

Uhrada za Uhrada za Podiel Naklad za
Liek balenie mg Davka zaden | pacientov cyklus
Mestinon (Pyridostigmin) 23,73 € 0,0026 € 270 100% 19,93 €
Prednison 20 (Prednizén vysoka davka) 6,36 € 0,0159 € 10 5% 0,22 €
Prednison 20 (Prednizén nizka davka) 6,36 € 0,0159 € 20 90% 8,01€
Imuran (Azatioprin) 14,07 € 0,0028 € 241,8 80% 15,24 €
Ciclosporin Mylan 51,19€ 0,0102 € 201,5 19% 10,97 €
SoC spolu 54,39 €
Zdroj: [18]
Tabulka 24: Ndklady na IVig
Uhrada za
Liek balenie Pocet balenina 1 podanie | Naklad za 1 podanie
Privigen 100ml 553,60 € 1660,80 €
Privigen 25ml 143,77 € 143,77 €
Spolu 804,57 €
Zdroj: [18]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme vypocet nakladov na EFGA po Uprave na zahrnutie odpadu (blizSie diskutujeme nizSie v Casti
Zahrnutie odpadu). Pouzité jednotkové naklady sme overili v ZKL platnom k 10/2023. Neakceptujeme nakladov
na SoC a pristup k modelovaniu IVIg v udrZiavacej lieCbe. V oboch ramenédch sme naklady na IVig v udrZiavacej
lieCbe odstranili. Podrobnu diskusiu uvadzame nizsie:

e Naklady na IVIig v udrziavacej liecbe st v modeli zapocitavané u pacientov v ramene SoC a pacientov po
trvalom preruseni lieCby v ramene EFGA + SoC (podla podielov v Tabulka 4), teda nie st sicastou SoC pre
pacientov na lieCbe EFGA.

o Odbornik sa vyjadril, Ze nepredpoklada podavanie IVlg ako stcast SoC stc¢asne s podavanim
EFGA, preto sme DR vyzvali na doplnenie IVIg ako samostatného komparatora.

o DR savodpovedi na vyzvu stotoznil s predpokladom, Ze IVIg nebude podavany sucasne s EFGA.
Nedodanie dat o ucinnosti IVIg v udrziavacej lieCbe vysvetluje nedostatkom kvalitnych dékazov
o prinose tejto liecby. V stadii ADAPT nebol IVIg sicastou SoC. V sulade s diskusiou v Casti 3.9
akceptujeme nedodanie porovnania stymto komparatorom avSak chybajice porovnanie
vytvara dodatoénu neistotu pri hodnoteni nakladovej efektivnosti.

o Modelovanie nakladov na IVlg vudrziavacej lieCbe u pacientov, ktori neuzivaju EFGA bez
sucasného modelovania ich prinosov vedie k neistote ohladne vysledku analyzy nakladovej
efektivity, kedZe nadhodnocuje naklady a podhodnocuje prinosy v ramene SoC. Odstranili sme
preto ndklady na IVIg v udrZiavacej liecbe v ramene SoC a u pacientov po trvalom ukonceni lieCby
EFGA, ¢o zvySuje ICUR o 40-tisic €/QALY.

Naklady na naslednu liecbu
Po trvalom ukonceni lieCby EFGA pacienti nadalej uZivaju SoC - naklady na cyklus lieCby s teda rovnaké ako

v ramene SoC.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Korekcia na polovicu cyklu

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

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Pri pouZziti korekcie na polovicu cyklu sa v modeli neaplikuji spravne naklady na lieky,
najma na EFGA v prvych cykloch. Preferujeme preto pri nakladoch na lieky korekciu neuplatriovat. Model sme
upravili. Zmena zvysuje ICUR o 3,5-tisic € /QALY.

Ostatné naklady

EFGA a IVIg sa podavaju infizne, preto je zapocitany naklad na podanie inflzie (4x za cyklus pri EFGA a 1x za cyklus
pri IVIg). Naklady na manazment krizy a exacerbacie st uvedené ako celkova suma vratane hospitalizacie, podania
zachrannej terapie a pouzitia umelej plucnej ventilacie (v pripade krizy). Naklady na monitoring ochorenia su
rozdelené podla zdravotného stavu. Podrobnosti uvddza Tabulka 25. Naklady na AE sa v ramenach nezapoditavaju
rovnakym spésobom - vramene SoC sa miera vyskytu AE aplikuje na cell kohortu pocas vSetkych cyklov, ale
vramene EFGA + SoC iba na pacientov, ktori vdanom cykle uZivaju EFGA. Naklady na vykony a hospitalizacie
vychadzaju z Databazy jednotkovych nakladov za rok 2022.

Tabulka 25: Ostatné naklady

Vykon Naklady

Administracia lieku 7,18€
Manazment krizy 30348,50 €
ManaZment exacerbacie 10171,14 €
ManaZment AE 610,88 €
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Monitoring
MG-ADL <5 3,06 €
MG-ADL 5-7 6,99 €
MG-ADL 8-9 8,74 €
MG-ADL 210 20,97 €

Zdroj: [18]
Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Akceptujeme modelovanie nakladov na zvladanie exacerbacie, krizy, monitoring ochorenia a podavanie lieciv
s vynimkou nakladov na podavanie IVIg v udrZiavacej liecbe.
e Vsulade svyssie diskutovanym nastavenim IVIg v udrziavacej lieCbe odstrariujeme naklady na podanie
IVig.
e  Pri vypocte nakladov na zaklade Databazy jednotkovych nakladov by sme preferovali pouzit aktualne
Udaje pre sadzbu DRG (rok 2023), ale tento aspekt ma zanedbatelny vplyv na vysledok.
e  Taktiez nesthlasime s metodikou, ktorou DR vypocital ndklady na hospitalizaciu pri manazmente krizy
a exacerbdcii (blizSie vo FER), kedZe v nej deli naklady na DRG pripad po¢tom dni hospitalizacie a nasledne
nasobi inym poctom dni. Zmena nakladov na manazment krizy a exacerbacie by viak mala zanedbatelny
vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti, preto pouzité naklady akceptujeme.

Neakceptujeme sp6sob aplikovania AE v modeli, pretoze podhodnocuje naklady v ramene EFGA + SoC. Miera
vyskytu AE bola vypocitana ako pocet AE v danom ramene v $tddii v pomere k celkovému ¢asu sledovania. V tomto
Case boli zahrnuté obdobia on-treatment aj off-treatment EFGA, preto je nutné ich rovnako aplikovat aj v modeli.
Nastavenie sme upravili, tato zmena zvy3uje ICUR o 0,2-tisic € /QALY.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Davku liekov DR urcuje na zaklade priemernej hmotnosti pacientov zo Stidie ADAPT, priCcom nezohladriuje
distribuciu hmotnosti a nespotrebované zvysky liekov. DR v modeli predpoklada, Ze vsetkym pacientom budd
stacit 2 liekovky EFGA na jedno podanie. Takisto nezohladriuje zaokrdhlovanie davky pri tabletovych liekovych
formach, ktoré si davkované podla hmotnosti.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnu diskusiu uvadzame nizSie:

e Davka EFGA sa podla SPC urcuje na zaklade hmotnosti pacienta a pre pacientov nad 80 kg je potrebné
pouzit tri liekovky. KedZe podla udajov zo Stidie ADAPT malo 38,5% pacientov hmotnost nad 80kg,
povazujeme za potrebné kalkulovat s davkou 2 liekovky pre 61,5% pacientov a3 liekovky pre 38,5%
pacientov. Priemerne spotrebované mnoZstvo na jedno podanie by preto malo byt 2,385 liekovky. Tato
zmena zvySuje ICUR o 54-tisic €/QALY.

e Naklady na lieky zahrnuté v SoC sme upravili, aby sme zaokrahlili davku na celd tabletu pri liekoch Imuran
a Ciclosporin. Zmena méa zanedbatelny vplyv na ICUR.

5.2.7. Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu

Predlozeny ekonomicky model bol funkény a prehladny. Prilozeny FER bol prilis stru¢ny a nedostatocne vystihoval
komplexnost modelu (tunelové stavy, paralelna kohorta v ramene EFGA + SoC). PouZzitie idajov zo Studii v modeli
bolo vo viacerych pripadoch nedostato¢ne odévodnené,

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme model dodany v odpovedi na vyzvu na opravu. V zdkladnom scendri je ICUR EFGA
+SoC voci SoC . €/QALY a EFGA teda nie je nakladovo efektivny pri odhadovanej prahovej hodnote pre rok 2024
vo vySke 202-tisic eur. Vysledky zakladného scenara DR uvadzame v tabulke (Tabulka 26).
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EFGA + SoC SoC

Tabulka 26: Vysledky zakladného scendra podla DR

LY nediskontované

LY diskontované

QALY

MG-ADL <5
MG-ADL 5-7
MG-ADL 8-9
MG-ADL = 10

Kriza

Spolu

Naklady

Efga

Lieky
AE

Podanie

Monitoring

Exacerbacie

Krizy

Spolu

Inkrement

QALY
Naklady
ICUR

3 1 HEEENR EEEEEE
o

Prahova hodnota nasobok *
Prahova hodnota v eur * 201887 €
* doplnené NIHO - predpokladana prahova hodnota pre rok 2024
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3.2. Upravy vykonané NIHO

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi.
V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Gpravy vychadzaju zo zistenych
nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.2):

e Aplikovanie AE na vSetky cykly v ramene EFGA + SoC.

e Zmena modelovania redukcie uZivania kortikosteroidov v stave MG-ADL<5.

e Uprava tunelovych stavov (skratenie z dvoch modelovych cyklov na jeden).

e Pouzitie poolovanych dat na urcenie prechodovych pravdepodobnosti pre off-treatment cyklus.

e Uprava prechodovej matice pre stav MG-ADL<5 v ramene EFGA + SoC.

e Zmena scenara pre navrat na baseline po ukonceni lieCby EFGA na alternativny s 15% podielom.

e  Oprava nespravne pouzitého vzorca pre vypocet zniZzovania utility s vekom.

e  Odstranenie disutility opatrovatela.

e Nezahrnutie dekrementov utility spojenych s uzivanim kortikosteroidov.

e  Odstranenie korekcie na polovicu cyklu pre néklady na lieky.

e  Odstranenie nakladov na IVIg v udrziavacej liecbe.

e  Zahrnutie odpadu z nespotrebovanej Casti balenia.
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NiZSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie,
EFGA + SoC dosahuje ICUR vo¢i SoC na urovni 1,71 mil. €/QALY, apreto nie je nakladovo efektivny pri
pozadovanej ihrade.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Pre splnenie legislativnych poZiadaviek na nakladovu efektivnost méze byt maximalna vyska UZP za jedno balenie
Vyvgart.€, ¢oznamena zlavu .% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarnivo vyske 8 986,11 €.

Tabulka 27: Vysledky modelu podla NIHO

EFGA + SoC SoC

LY nediskontované

LY diskontované

QALY

MG-ADL <5
MG-ADL 5-7
MG-ADL 8-9
MG-ADL =10

Kriza

Spolu

Naklady

Efga

Lieky
AE

Podanie

Monitoring

Exacerbécie

Krizy

Spolu

Inkrement

QALY
Naklady
ICUR 1713822

()

Prahova hodnota nasobok 10

Prahova hodnota v eur* 201887 €
*predpokladand prahova hodnota pre rok 2024
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca 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.
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Tabulka 28: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatoc¢nej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
pozadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahu k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Vysoka Odporicame pozadovat dodatoénui zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpori¢ame pokial nebude v podmienkach

MEA dostato¢ne adresovana neistota.

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

Chybajlce porovnanie s IVIg v udrZiavacej lieCbe povazujeme sa vyrazny zdroj neistoty, kedZe je zrejmé aj
z podkladov dodanych DR, Ze u cielovej populacie sa tato liecba vyuZiva vo velkej miere.

Data zo Studii ADAPT a ADAPT+ sU z pomerne kratkeho sledovania vzhladom na modelovany c¢asovy
horizont. Takisto pocet pacientov bol pomerne nizky a v niektorych zdravotnych stavoch a ¢asovych
Usekoch iSlo o radovo jednotky pacientov. Aj velmi malé rozdiely (1 pacient prejde do lepSieho/horsieho
stavu) mdzu mat velky vplyv na vysledok. Modelovanie prinosu EFGA z kratkeho sledovania a malého
poctu pacientov je spojené s vysokou neistotou.

Prinos EFGA pozorovany v $tadii voci placebu moéze byt v modeli nadhodnoteny, pretoze vramene
EFGA + SoC sa tento relativny benefit modeluje pocas celého horizontu, zatial ¢o v ramene SoC je prinos
modelovany iba pocas prvych cyklov.

Neistota je spojena aj s predpokladom o pretrvavajicom prinose EFGA po trvalom ukonceni liecby. NIHO
toto nastavenie sice zmenil na konzervativnejSie v porovnani s nastavenim DR, av$ak nadalej zostava
neisté, kedZe Cast pacientov si zachovava prinos z liecby EFGA dlhodobo.

Modelovanie prinosu EFGA v redukcii uZivania kortikosteroidov je velmi slabo podloZené datami. Na
zaklade vstupu odbornika povaZzujeme predpoklad o redukcii uZivania kortikosteroidov za klinicky
opodstatneny ajeho modelovanie za potrebné. Na zdklade predloZzenych dat vSak nie je mozné
kvantifikovat tento prinos a preto v modeli pracujeme s odhadom, ktory spésobuje neistotu.

PoufZitie rozdielnych utilit medzi ramenami je taktieZ spojené s neistotou. Komisia NICE upozornila, Ze po
susednymi stavmiv tom istom ramene a Ze rozdiel sa tyka aj stavu MG-ADL<5, kde pacienti neuZivaju EFGA.
Vyber parametrizacie pre krivku ToT je spojeny s neistotou, vyplyvajlcou z fitovania kratkych dat na dlhy
horizont. Pri poslednom sledovani (22,5 mesiacov) bolo bez udalosti 79 % pacientov, o povazujeme za
maly pocet udalosti vzhladom na celoZivotny horizont modelovania.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko [udi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zaver o dopade na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP za liek Vyvgart v treti rok od kategorizacie pri dvoch scenaroch
z dovodu vysokej neistoty ohladne poctu pacientov. Pri dolnej hranici podielu refraktérnych pacientov 5
% je odhadovana thrada v treti rok vo vyske ] mil. eur a pri hornej hranici podielu refraktérnych
pacientov 15 %- mil. eur, v pripade ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre
dosiahnutie ndkladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zédkona 363/2011 Z.z,. Cisty dopad je totoZny s hrubym
dopadom, kedZe sa jedna o pridavnu lie¢bu. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora
vyplyva z odhadu poctu vhodnych pacientov.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR poutil celkovy pocet prevalentnych pacientov, ziskany z Narodného registra neuromuskularnych choréb, na
ktory aplikoval podiely uvedené v tabulke (Tabulka 29). Zdrojom tychto Udajov bol panel odbornikov. DR zaroven
predpoklada rasticu penetraciu (Tabulka 30), takisto na zéklade odhadu odbornikov v paneli. Liek Vyvgart bude
podla predpokladu DR zaradeny do ZKL od 01/2024

DR nezahrnul do analyzy dopadu na rozpocet novodiagnostikovanych pacientov.

Pocet vhodnych pacientov zahffia aj pacientov oznacenych ako non-respondérov (ktori nemaji odpoved na
efgartigimod po dvoch lieCebnych cykloch avstlade s10 je ich liecba ukonéend). Ukoncenie lieCby u tychto
pacientov je zahrnuté v miere ukoncenia prevzatej z FEM a v modelovani nakladov prevzatom z FEM.

Tabulka 29: Odhadovany polet vhodnych pacientov podla DR

podiel pocet

Pocet pacientov s MG 1744

Pocet pacientov AChR-Ab+ 85% 1482

Pocet pacientov s gMG 69% 1023

Pocet refraktérnych pacientov 15% 153

Pocet refraktérnych s MG-ADL =5 28% 43
Zdroj: [18]

Tabulka 30: Penetrdcia v prevalentnej populdcii podla DR

Rok Penetracia trhu

Rok 1 37,21%

Rok 2 48,84%

Rok 3 76,74%

Rok 4 88,37%

Rok 5 100,00%
Zdroj: [18]

DR pocet novo nasadzovanych pacientov na liecbu v danom roku dopocitava spatne z poctu pacientov na liecbe
v predchadzajicom roku a zmiery ukoncenia lie¢Cby odvodenej zFEM (Tabulka 33). DR tymto sp&sobom
zabezpecuje, aby bol pocet pacientov na lie¢be v danom roku zhodny s odhadmi penetracie podla odbornikov, teda
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novo nasadenymi pacientami. Celkovy pocet pacientov, ktori pocas tychto 5 rokov za¢nd liecbu je 71.

Tabulka 31: Miera ukoncenia lieCby (tzv. drop-out) z FEM

NIH<®

aby napr. v 3. roku bolo na lie¢be 33 pacientov (76,74% zo 43). V tomto vypocte sa pacienti po ukonceni nahradzaju

Rok od zacatia lieCby

Podiel pacientov na liecbe

Rok 1 100%
Rok 2 66,13%
Rok 3 54.46%
Rok 4 44,83%
Rok 5 36,89%
Zdroj: [18]

DR pouzil ndklady za jednotlivé roky lieCby EFGA prevzaté z FEM. Naklady za dany rok na liecbe sa vzdy zapocitavaju
pre skupinu pacientov, ktori s na lieCbe dany pocet rokov (napr. naklady za prvy rok liecby z FEM sa nasobia
poc¢tom novo nasadenych a naklady za druhy rok lie¢by z FEM sa nasobia po¢tom pacientov, nasadenych rok
predtym, etc.). Tymto spdsobom sa DR vysporiadal snemoznostou urcit naklady na pacienta na jeden
cyklus/mesiac na lie¢be (z dévodu individualizovanej dizky lie¢ebného cyklu) a s modelovanim nakladov na lie¢bu
u non-respondérov. DR nezahrnul naklady na SoC pre pacientov na lieCbe EFGA ani naklady na SoC ako nahradzand

liecbu. DR zahrnul iba naklady na EFGA, ktoré prezentuje ako Cisty dopad na rozpocet.

Tabulka 32: Ndaklady za jednotlivé roky lieCby efgartigimodom

Rok od zacatia lieCby

Naklady na pacienta v dany rok liecby

Rok 1 206418 €
Rok 2 128332€
Rok 3 106418 €
Rok 4 88214 €
Rok 5 73081 €
Zdroj: [18]
Tabulka 33: Miera ukoncenia liecby (tzv. drop-out) z FEM
Rok Podiel pacientov na liecbe
Rok 1 100%
Rok 2 66,13%
Rok 3 54.46%
Rok 4 44,83%
Rok 5 36,89%
Zdroj: [18]
6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR
Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke niZsie.
Tabulka 34: Dopad na rozpocet podla odhadu DR, rozpoditany na roky
2024 2025 2026 2027 2028
pocet zacCinajlcich pacientov 16 10 17 14 14
pocet z predchadzajliceho obdobia - 11 16 24 29
spolu pacientov 16 21 33 38 43
naklady na efgartigimod = ¢isty dopad 3302691€| 4117500€| 6495118€| 7547113€| 8547047€

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Akceptujeme:

celkovy pocet prevalentnych pacientov s MG,

podiel AChR-Ab+ pacientov,

podiel pacientov s gMG,

mieru prerusenia lie¢Cby odvodent z FEM,

sposob modelovania nakladov (prevzaté z FEM pre kazdy rok lieCby zvlast) vratane modelovania nakladov
na non-respondérov. Naklady na efgartigimod prevzaté zFEM sme upravili vsalade supravami
diskutovanymi v Casti 5.3.

nezahrnutie nakladov na SoC vramene intervencie aj vramene nahradzanej liecby. KedZe EFGA je
pridavnou lie¢bou k SOC, predpokladame, Ze naklady na SoC by boli v oboch ramenach rovnaké a nemali
by vplyv na vysledny dopad na rozpocet.

Neakceptujeme:

zaradenie lieku Vyvgart do ZKL k 1.1.2024 nepovaZzujeme za realistické. O¢akavame zaradenie k 1.5.2024.
V stlade s tymto predpokladom reportujeme dopad na rozpocet na 12-mesacné obdobia so zaciatkom
v 05/2024.
predpoklad o podiele pacientov s MG vhodnych na lie¢bu EFGA. Kritéria pre vypocet vhodnych pacientov
sme upravili nasledovne:
o  Kritérium ,pocet refraktérnych pacientov so skore MG-ADL =5“ (28%) sme nezahrnuli do vypoctu.
Z Gdajov, ako ich predloZil DR vyplyva, ze 72% refraktérnych pacientov ma skore MG-ADL menej
nez 5. Tento predpoklad nepovazujeme za hodnoverny. Za refraktérnych sa podla
medzinarodnych $tandardov povaZzuju pacienti, ktori na liecbe SoC pocituju stredne zavazné az
zavazné symptomy. Z vyjadreni odbornika vyplyva, Ze tato definicia priblizne zodpoveda skére
MG-ADL 5 aviac. Na zaklade tychto informacii preferujeme predpoklad, Ze vsetci refraktérni
pacienti splfiaju toto kritérium.
o  Kritérium ,pocet refraktérnych pacientov® je podla odhadu DR a literarnych udajov na urovni
Z d6vodu vysokej neistoty sme vytvorili dva alternativne scenare. Predkladdme odhad dopadu
na rozpocet v rozpati danom tymito dvoma hodnotami.
nezapoditanie incidentnych pacientov. PouZili sme ro¢nd incidenciu 2,12/100 000 [57] a vypocet vhodnej
populdcie podla nami opravenych kritérii DR, ktoré pouzivame aj pre prevalentnych pacientov.
vypocCet novonasadzovanych pacientov. Postup DR, ktory uvadzame v Casti 6.2.1, vedie k nasadeniu
vysSieho poctu pacientov za 5 rokov, nez je celkovy pocet vhodnych. Preferujeme nasadzovat pacientov
iba jedenkrat anezahfriat do vypoctu novo nasadenych pacientov mieru ukoncenia, resp. pocet
pacientov, ktori lieCbu ukoncia (tak aby nedoslo v priebehu 5 rokov k nasadeniu vyssieho poctu pacientov
nez je celkovo vhodnych).
predpoklad o 100%-nej penetracii v piatom roku. Penetraciu sme upravili pre prevalentnych pacientov na
60% po prvych dvoch rokoch a pre incidentnych 30% v prvom roku, 45% v druhom roku a od tretieho roku
60%. Maximalnu penetraciu 60 % sme zvolili na zaklade predpokladu, Ze urcita ¢ast pacientov sa na liecbu
nikdy nedostane (z d6vodu intolerancie alebo kontraindikacie liecby, z organizacnych i logistickych
dévodov). Zaroven predpokladdme postupny nabeh liecby u prevalentnych pacientov v priebehu dvoch
rokov, pretoZe nepovazujeme za plauzabilné dosiahnutie maximalnej penetracie az v 5. roku.

Postup NIHO pri urovani poc¢tu vhodnych pacientov a penetracie je v silade s postupom v hodnoteni lieku Soliris
vindikacii MG (hodnotenie NIHO ¢&. 43A/2023). Nezohladnujeme potencidlne budlce rozdelenie vhodnych
pacientov medzi lieky Vyvgart a Soliris, kedZe v konani o zaradeni lieku Soliris nebolo v ¢ase pripravy tohto
hodnotenia vydané pravoplatné rozhodnutie.
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Tabulka 35: PocCet vhodnych pacientov podla NIHO
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Pocet prevalentnych

Pocet incidentnych

podiel pacientov pacientov
Pocet pacientov s MG 1744 115
pocet pacientov AChR-Ab+ 85% 1482 98
Pocet pacientov s gMG 69% 1023 67
Pocet refraktérnych pacientov - scenar A 15% 153 10
Pocet refraktérnych pacientov - scenar B 5% 51 3

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

Tabulka 36: Penetrdcia lieku Vyvgart podla NIHO - scendr A

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Prevalentni pacienti vhodni na liecbu 153
Penetracia prevalentnych 30% 60% 0 0 0
Novonasadeni prevalentni 46 46
Incidentni pacienti vhodni na liecbu 10 10 10 10 10
Penetracia incidentnych 30% 45% 60% 60% 60%
Novonasadeni incidentni 3 5 6 6 6
Novonasadeni pacienti celkom 49 51 6 6 6

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

Tabulka 37: Penetrdcia lieku Vyvgart podla NIHO - scendr B

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
Prevalentni pacienti vhodni na lie¢bu 51
Penetracia prevalentnych 30% 60% 0 0 0
Novonasadeni prevalentni 15 15
Incidentni pacienti vhodni na lie¢bu 3 3 3 3 3
Penetracia incidentnych 30% 45% 60% 60% 60%
Novonasadeni incidentni 1 2 2 2 2
Novonasadeni pacienti celkom 16 17 2 2 2

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

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Dopad na rozpocet pri pouziti NIHO preferovaného poctu pacientov a nakladov z FEM po Upravach uvedenych
v Casti 5.3.2 a s pouZitim minimalnej potrebnej zlavy na kalendarne roky uvadzaji Tabulka 38 a Tabulka 39. Dopad
na rozpocet na obdobia uvadzaji Tabulka 40 a Tabulka 41. Neistotu vyplyvajicu z nedostato¢ne podloZenych
Gdajov o pocte pacientov povaZzujeme za vysokd.

Tabulka 38: Dopad na rozpocet podla NIHO - scendr A

2024 2025 2026 2027 2028
Novo nasadeni pacienti celkom 33 50 21 6 6
Z predchadzajiceho obdobia 0 22 51 56 50
Spolu na lieche 33 72 72 62 56

Naklady na EFGA pri poZadovanej
uhrade (8986,11 €) = hruby a Cisty
dopad

Naklady na EFGA pri nakladovo-
efektivnej tihrade (JJJ= hruby a éisty
dopad

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 39: Dopad na rozpocet podla NIHO - scendr B
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2024 2025 2026 2027 2028
Novo nasadeni pacienti celkom 11 17 7 2 2
Z predchadzajiceho obdobia 0 7 17 19 17
Spolu na liecbe 11 24 24 21 19

Naklady na EFGA pri pozadovanej
uhrade (8986,11 €) = hruby a Cisty

dopad -

Naklady na EFGA pri nakladovo-
efektivnej tihrade (JJJj €) = hruby
a Cisty dopad [

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

Tabulka 40: Dopad na rozpocet podla NIHO na 12-mesacné obdobia, scendr A

1-12 mesiacov

13-24 mesiacov

25-36 mesiacov

Novonasadeni pacienti celkom 49 51 6
z predchadzajiceho obdobia 0 32 60
Spolu na liecbe 49 83 66

Naklady na EFGA pri pozadovanej uhrade (8986,11 €)
= hruby a Cisty dopad

Naklady na EFGA pri nakladovo-efektivnej ihrade
(Il €) = hruby a &isty dopad

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

Tabulka 41: Dopad na rozpocet podla NIHO na 12-mesacné obdobia, scendr B

1-12 mesiacov

13-24 mesiacov

25-36 mesiacov

Novonasadeni pacienti celkom 16 17 2
z predchadzajiceho obdobia 0 11 20
Spolu na lieCbe 16 28 22

Naklady na EFGA pri pozadovanej uhrade (8986,11 €)
= hruby a Cisty dopad

Naklady na EFGA pri nakladovo-efektivnej ihrade
| (€ = hruby a &isty dopad

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna 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 oakavaju, 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 prinos efgartigimodu alfa v skore MG-ADL, MGC a QMG, a odpovedajlci prinos v kvalite
Zivota meranej pomocou EQ-5D-5L. Neboli identifikované vyrazné potencidlne straty na zdravi v dosledku
implementacie efgartigimodu alfa. Neboli tiez identifikované $pecifické etické prekazky pri generovani dékazov
o prinosoch a ujmach predmetnej technoldgie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Podla vyjadreni odbornika pre pacientov nereagujucich dostato¢ne na SoC a IVIg v udrzZiavacej lieCbe neexistuje
momentalne Ziadna moznost eskalacie lieCby. PovaZzuje za potrebné mat na Slovensku kategorizované alternativy
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lie€by pre takychto pacientov, aby nebolo nutné sa spoliehat na schvalenie vynimky zo strany poistovne. Vnima ako
etickd vyzvu nemoznost tychto pacientov liecit podla najnovsich vedeckych poznatkov.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie efgartigimodu ukroji Cast finan¢nych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouzité vinych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

Podla indikaéného obmedzenia je efgartigimod alfa hradeny len pre dospelych pacientov s pozitivnym testom na
AChR-Ab. Pediatricki pacienti a pacienti bez AChR-Ab teda lie¢bu hradend nemaju.

Podanie efgartigimodu alfa prostrednictvom inflzie mdze byt problematické pre pacientov sgMG, pretoze
vyzaduje dochadzanie do nemocnice a tito pacienti maju ¢asto problém s mobilitou a potrebuji sprievod. Vyhodou
efgartigimodu je, Ze po absolvovani 4-tyzdfiového lie¢ebného cyklu nasleduje obdobie off-treatment, kedy
dochadzanie nie je potrebné.

Podla SPC podavanie efgartigimodu pacientom v stave MGFA V (pacienti na umelej ventilacii) nebolo skimané.

7.2. Organizaéné aspekty

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

Podanie efgartigimodu alfa prebieha v Specializovanych centrach infiznou formou a trva jednu hodinu. Pocas
lieCebného cyklu st potrebné 4 navstevy, takze frekvencia dochadzania k lekarovi je vy$sia nez u peroralnych liekov
(u pacientov v najhorSom stave kontrola 1x za mesiac) a vysSia neZ pri podavani IVIg v udrZiavacej lieCbe (1x za
mesiac). Organizana zataZ slvisiaca s podavanim efgartigimodu bude vysSia neZ pri podavani Standardnej
starostlivosti.

Podavanie efgartigimodu je spojené so zlepSenim stavu pacientov, preto sa da oCakavat nizSia frekvencia
hospitalizacii a pravdepodobne aj podavania zachrannej terapie, ¢im sa znizi zataz v tejto oblasti.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indika¢ného obmedzenia budid vhodni na liebu séropozitivni pacienti so skére MG-ADL aspon 5,
napriek uZivaniu $tandardnej lie¢by. Dal3ia lie¢ba nebude hradend ak pacient po dvoch cykloch nezaznamend
klinickd odpoved alebo ak v priebehu 12 mesiacov d6jde k dvom hospitalizacidam so zachrannou terapiou.

Indikacné obmedzenie dalej urcuje, v ktorych nemocniciach bude mozné efgartigimod podavat. Liecba podlieha
predchadzajucemu suhlasu poistovne a preskripénému obmedzeniu (NEU). Podavanie efgartigimodu bude
obmedzené na tieto Specializované centra:

e Univerzitnd nemocnica Bratislava,

e  Fakultnd nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica,

e Univerzitnd nemocnica L. Pasteura KoSice,

e  Fakultnd nemocnica s poliklinikou J. A. Reimana PreSov,

e  Fakultnd nemocnica Nitra,

e  Fakultna nemocnica Trnava,

e Univerzitnd nemocnica Martin a

e Univerzitnd nemocnica svitého Michala, a.s. Bratislava

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pacienti na Slovensku zatial nemaju s efgartigimodom Ziadne skusenosti. Od lieCby MG vo vSeobecnosti o¢akavaju
zlepSenie stavu, ktoré im umozni aspon Ciastocny navrat do bezného Zivota (pracovného, spolocenského,
rodinného).

61



NIH<®

Cast pacientov s gMG, ktori nedostatocne reagujd na SoC, nema v siiasnosti pristup k lieCbe, akd by potrebovali.
Tento stav je spdsobeny nedostatkom terapeutickych alternativ pri zlyhani Standardnej lieCby. Kategorizovanie
efgartigimodu by preto znamenalo zlep3enie pristupu k liecbe pre tychto pacientov.

Liecba efgartigimodom vyZzaduje podavanie na Specializovanom pracovisku, uvedenom v |10 preto je teoreticky
mozné, Ze dostupnost bude obmedzena u pacientov, ktori nie su lie€eni na tychto pracoviskach. Aviak podla
vyjadrenia odbornika tito pacienti s uz v sicasnosti dispenzarizovani v neuromuskularnych centrach na zaklade
zavaznosti ich stavu, preto nepredpokladame vyznamné zniZenie rovnosti v pristupe k lieCivu.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

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

Na zaklade klinickych Gdajov a vyjadrenia odbornika predpokladame pozitivny vplyv intervencie na kazdodenny
Zivot.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Intervencia neprinasa Specifické vyzvy v oblasti komunikacie medzi lekdrom a pacientom.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Efgartigimod alfa je uréeny pre dospelych pacientov. V pripade tehotenstva alebo dojéenia sa ma zvazit, ¢i prinos
efgartigimodu prevaZuje rizika. LiecCba efgartigimodom alfa sa ma zvézit s ohladom na pomer prinosu a rizika
u pacientov s aktivnou infekciou.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky 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 zakonov (dalej len zakon ¢. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o UcCele, povahe, nasledkoch a rizikdch poskytnutia zdravotnej starostlivosti, o0 moZnostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informovaného slhlasu 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 spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TazZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informéacie o zdravotnom stave pacienta osobe odli$nej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentécie.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych forméach 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 (dajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v sulade formuldrom konfliktu zdujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znaci, Ze na chod svojej
institlcie nepoberajt financné prispevky na Grovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zdujmov klinickych odbornikov a zastupcov
pacientskych zdruzeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci suhlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢nu verziu a odportc¢anie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model®, vyvinuty v rdmci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Bola pouZzitd nasledujlca verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim
modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od odbornej organizacie alebo odbornika, v ktorej by spracovatel
podkladu podla vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.2. Vstup odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup odbornika A

LieCivo efgartigimod alfa na lieCbu generalizovanej myasténie gravis

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim Vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na sticasnu klinicki prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zaujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia 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. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte
ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat inl osobu (pacienta).

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas

Vase meno MUDr. Ivan Martinka, PhD

Nazov organizacie Univerzitna nemocnica Bratislava, Neurologicka klinika SZU a UNB
RuZinov, Centrum pre neuromuskularne ochorenia

Pracovna pozicia Neurolég

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

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Zarelevantné klinické ukazovatele povazujem stabilizaciu
ukazovatele pri liecbe? stavu pacienta (bez vyskytu exacerbacii -t.j. zhorSovania
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Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnU odpoved na
liecbu?

Ocakavate, Ze hodnotené liecivo ma
vyznamny Klinicky prinos

v porovnani so suc¢asnou
Standardnou lie¢bou predmetného
ochorenia na Slovensku?

myasténie), napriek zniZzovaniu 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).

Vo vSetkych stidiach tykajlcich sa liecby myasténie gravis je
za klinicky vyznamnu odpoved povaZzované zlepsSenie v skore
MG-ADL (Myasthenia Gravis - Activities of Daily Living) o 2 body
aviac

Toto lieCivo ma urcite klinicky prinos pre Cast pacientov s MG,
ktori st refraktérni na konven¢nt imunosupresivnu liebu - to
znamena Ze napriek liecbe jednym alebo viacerymi
imunosupresivnymi preparatmi vratane kortikoidov (sucasne
alebo postupne) v dostatocne dlhom trvani a v adekvatnej
davke sa nedosiahne MG ADL skdre 5 a menej bodov. Alebo pri
liecbe minimalne jednym imunosupresivhym preparatom
majl opakované exacerbacie stavu (zvySenie MG-ADL skére o 2
aviac bodov) vyZadujlce opakovant indikaciu intravendzneho
imunoglobulinu alebo velkoobjemovych plazmaferéz. Tiez
sem patri skupina pacientov, u ktorych zavazné neziaduce
Ucinky konvencnej imunosupresivnej lieCby alebo jej
kontraindikacie neumozZiiuju lieCbu v plnej davke, rozsahu
(napr. kombinacia lieciv) a trvani a nedochadza u nich pri
redukovanej davke a trvani lieCby k uspokojivej kompenzacii
ochorenia (MG ADL 5 a menej bodov). Poslednt skupinu tvoria
pacienti tzv. kortikodependentni. Na urcitej davke kortikoidov
maju vyborne kompenzovanu myasténiu gravis s MG ADL
obvykle 0 aZ 1 bod, ale pri zniZeni davky kortikoidov pod urcitt
hranicu (ktora je individualna a nezriedka predstavuje 20 az 30
mg prednisonu denne) dochadza k rozvoju exacerbacie. Pri
navrate na pdvodnu davku sa obvykle tazkosti redukujd, ale
hrozia zavazné neZiaduce Ucinky z dlhodobej kortikoterapie
(obezita, diabetes, hypertenzia, osteopordza s patologickymi
fraktdrami).

A0023

1.

Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym lieCivom?

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

pacientov reaguje adekvatne na konven¢nl imunosupresivnu
liecbu a ochorenie je u nich velmi dobre kontrolované

a neZiaduce Gcinky su tolerovatelné. Z nasich skdsenosti
mdzeme odhadn(t, Ze aktuélne by biologicka lie¢ba
(inhibitory komplementu, antagonisty neonatélnych Fc
receptorov) bola indikovana u malej skupiny pacientov. Podla
Udajov zo svetovej literatlry je refraktérnych 5-10 percent
pacientov. Na Slovensku vSak mame dlhoro¢nd tradiciu

v dispenzarizacii a lieCbe myasténie gravis, preto u nas by boli
pocty pacientov vyZadujucich lie¢bu podstatne nizie, za
najblizsich 5 rokov by to mohlo byt odhadom 40-50 pacientov,
pricom aktualne je asi do 20 indikovanych pacientov, pricom
dvaja st na liecbe ravulizumabom uz v sicasnosti

U pacientov s generalizovanou séropozitivnou myasténiou
gravis neexistuje Ziadna podskupina, ktora by na liecbu
nereagovala. Rovnako je efektivny aj u pacientov s anti-MuSK
pozitivnou myasténiou a dvojito séronegativnou myasténiou.
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A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouZivané nad rdmec SPC (tzv. off label)?

Nad ramec SPC by mohol byt efgartigimod pouzivany u pacientov
s generalizovanou anti-MuSK pozitivnou MG a dvojito séronegativnou

MG.

A0025, A0024, BO0O1
Aka je vsucasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

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

2. Aké intervencie (komparatory) sa
pouZzivaju v sucasnej klinickej praxi?

3. Existuji narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauzivana néslednd liecba
(lieba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
liecive)?

Efgartigimod je indikovany zatial len na lieCbu AChR
séropozitivnej myasténie gravis. Preto je diagndza
stanovena na zaklade typickej anamnézy, klinického
obrazu, pozitivnej odpovede na podanie inhibitorov
acetylcholinesterazy a na zaklade pozitivity protilatok proti
taka, Ze sa dostava od obvodného lekéra, menej ¢asto od
ORL lekara alebo oftalmoldga k neurolégovi, ktory
ochorenie bud diagnostikuje alebo s vysokym podozrenim
nan odosle do neuromuskularneho Centra (Bratislava,
Martin, Kosice).

Zéakladom lieCby generalizovanej MG je inhibitor
acetylcholinesterazy (v sicasnosti pouZzivany len Mestinon),
kortikoidy a nesteroidné imunosupresiva. Plazmaferéza/i.v.
imunoglobulin st intervenénou imunoterapiou, ktora sa
vyuZiva v lieCbe tazsich exacerbacii, fulminantného
priebehu novo diagnostikovanej MG a v liecbe
myastenickych kriz skutocnych ¢i hroziacich . V pripade
nedostato¢ného ucinku kombinovanej imunosupresivnej
peroralnej lieCby indikujeme chronicki udrZiavaciu liecbu
intravendznym imunoglobulinom v cca. 1-mesacnych
intervaloch. Chronicka liecba plazmaferézami sa neindikuje
z dévodu tazkej dostupnosti, logistickych tazkosti (nutnost
hospitalizacie, problémov so Zilovym pristupom atd).

Na Slovensku nemame vypracované narodné Standardné
postupy. Na Slovensku vSak vzniklo centrum pre liecbu
myasténie gravis uz v r. 1978. Odvtedy boli vietci pacienti
dispenzarizovani a lieCeni 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 z CR lie¢end v Bratislave. Na3e lie¢ebné stratégie
boli implementované na zaklade dlhoro¢nych klinickych
skisenosti a kontinuélne sa odovzdavaji v rdmci Centra

a tiez dal$im neurolégom zo SR v rdmci pravidelnych
odbornych kongresov, symp0dzii a prostrednictvom
intenzivnej publikacnej ¢innosti. Samozrejme
zohladriujeme aj najnovsie poznatky a literarne
odporucania (International Consensus Guidance
(2016,2020). Avsak je nutné podotknit, 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 krajinach (s vyssim vyskytom neZiaducich
Ucinkov, ale vacsina je tolerovatelna, lahkej alebo strednej
intenzity). Preto nedostato¢nu Gcinnost lieby a nutnost
eskalacie lie¢by zaznamenavame u podstatne nizsieho
poctu pacientov ako v krajinach napr. zdpadnej Eurépy
aUSA.

Hodnotené lieCivo je spolu s dalsimi registrovanymi
preparatmi (ravulizumab, efgartigimod a v dohladnej dobe
aj rozanolixizumab) poslednou liniou lie¢by zatial
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B0004
Kto administruje hodnotené lieCivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.

BeZnU imunosupresivnu liecbu moéZe administrovat aj ambulantny
neuroldg so skisenostou s lieCbou MG, zavaznejsie pripady sU rieSené
v centrach. Nasledne po stabilizacii stavu st pacienti odosielani do

vakych priestoroch) je starostlivost | rajénu. Hodnotené lie€ivo indikuji lekari neuromuskuldrnych centier a je
poskytovana? podavané cestou stacionara ambulantne

Etické a organizacné aspekty
H0201 Existujd. V3etci pacienti , uktorych je indikovana eskalacia liecby,
Existujd  skupiny pacientov, ktori | prakticky nemaja pristup k lie€be. Napriek tomu, Ze je indikacia v SPC,
v hodnotenej indikacii v sUcasnosti | pacienti maju preukazatelne vyznamny deficit (MG ADL 5 a viac bodov)

nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

napriek viacerym druhom imunosupresivnej lie¢by, zdravotné
poistovhe nemaji absolitne Ziadnu volu schvalit vynimku na
podavanie liecbu. Pritom je zaraZajlice a Uplne absurdné, Ze je im zo
zdkona umoznené uviest ako jediny dovod neschvalenia vynimky
financné hladisko (nedostatok finanénych prostriedkov na liecbu
registrovanymi nekategorizovanymi liekmi). Nemaji povinnost
uviest medicinske argumenty neschvalenia liecby.

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 (napr. pouZivanie technolégie méoze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

V tomto zmysle neprinasa nejaké vyzvy. NajvacSou etickou vyzvou, Ze
vedome len na zéklade argumentu, Ze nie je dostatok financii na tuto
liecbu diskriminujeme urcitd skupinu obyvatelstva, ktora si svoje
ochorenie nezapricinila a nelieCime ich adekvatne na zaklade poznatkov
modernej mediciny. Zaroven diskriminujeme aj naSich obcanov SR
v porovnani sinymi eurdpskymi Statmi, kde je liecba dostupnejsia.
Pacienti maju dnes pristup k modernym informacnym technoldgiam,
maju pristup k vedeckym ¢lankom castokrat a komunikuju aj s pacientmi
zinych krajin- a st znacne frustrovani a deprimovani tym, Ze nas stat im
odmieta poskytnit Sancu na plnohodnotny Zivot. Ahovorime
o pacientoch ¢asto v produktivnom veku, ktory z dévodu pretrvavajuice
aktivnej symptomatiky vyzaduji tiez drahd udrziavaciu liebu
imunoglobulinmi a zaroven nie st schopni plne sa zapojit do pracovného
procesu (asté PN, Ciasto€na alebo trvald invalidita).

G0009

Kto by mal podla Vas mat moZnost
hodnotené lie¢ivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Hodnotené lieivo predpisuju neuroldgovia v Specializovanych centrach
a ambulanciach.

Kritéria si uvedené v SPC prislusného lieku. Do stidie ADAPT boli zhrnuti
pacienti:

« Klinicka klasifika¢na trieda Il, Ill alebo i.v. podla Myasthenia Gravis
Foundation of America

(MGFA);

« Pacienti bud's pozitivnymi, alebo negativnymi sérologickymi testami na
protilatky proti AChR;

« Celkové skére MG Cinnosti kazdodenného Zivota (MG-Activities of Daily
Living, MG-ADL)

>5;

« Na stabilnych davkach liecby MG pred skriningom, ktoré zahfali
inhibitory

acetylcholinesterazy (AChE),
imunosupresivnu liecbu (NSIST),
v kombinacii alebo samostatne [NSIST zahrfali, ale neobmedzovali sa len
na azatioprin,

steroidy alebo nesteroidnu

metotrexat, cyklosporin, takrolimus, mykofenolat mofetil a
cyklofosfamid];

+ Hladiny IgG najmenej 6 g/l

Reguladné organy vratane EMA vSak efgartigimod na liecbu

séronegativnej MG zatial neschvalili.

TieZ by cielovou skupinou mali byt pacienti, u ktorych kontraindikacie
(morbidna obezita, aktivna vredova choroba, nekompenzovany
diabetes, taZkd osteopordza, tromboembolické choroby v anamnéze,
antikoagulacna liecba, tazka hepatopatia, poruchy krvotvorby,

psychické poruchy) a neziaduce Ucinky lieCby (rozvoj DM,
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osteoporotické fraktury, trombdza hibokého vendzneho systému DKK,
perforacia Creva, psychotické stavy a tazké depresivne poruchy,
hepatopatia, Gtlm kostnej drene) neumoznuju pouzit konvencnd
imunosupresiu v plnej davke a trvani, pricom pri tejto redukovanej
liecbe sa nedosiahne uspokojiva kompenzacia ochorenia.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré .
by ste radi pomenovali? .

Hlavna sprava

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

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

e B Generalizovana myasténia gravis je zdvazné 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. MG nedostatoéne
reagujica na lieCbu spdsobuje vyrazné zatazenie zdravotného systému (Casté hospitalizacie, opakované
podavanie imunoglobulinov a/alebo plazmaferéz, rituximabu, lie¢ba neziaducich ucinkov z dévodu
dlhodobého uZivania imunosupresiv). KedZe znizena odpoved na liecbu sa CastejSie vyskytuje u pacientov v
mladSom veku, dochadza ¢asto z dévodu narusenia Zivotnych aktivit pacienta aj k nadmernému zataZeniu
socialneho systému (Casté PN, ¢iasto¢na alebo plna invalidita).

e R Efgartigimod ma jednoznacné miesto v lieCbe generalizovanej myasténie gravis spolu s inhibitormi
komplementu a v dohladnej dobe aj dal$imi antagonistami neonatalnych Fc receptorov ako dalsia linia
lieCby pri zlyhani konvenénej imunoterapie

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

e R Biologicka liecba je sice draha, ale vydaje vynaloZené na chronicku lie¢bu imunoglobulinom
a plazmaferézami, na opakované hospitalizacie pre

e  exacerbdcie stavu, myastenické krizy a rieSenie komplikacii lie¢by , na opakovanu prace neschopnost alebo
Ciasto¢nq, resp. trvald invaliditu

e U pacientov v produktivnom veku st tieZ znaéné

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

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 lieCiva efgartigimod alfa v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1
vyzvy na doplnenie Ziadosti podla § 75 ods. 8 zakona 363/2011 Z.z., 1 vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zakona
363/2011 Z.z. a 2 Ziadosti o stcinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany
vtabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev aodpovedi je mozné poskytnut Géastnikom konania a

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

relevantnym poradnym organom na vyZziadanie.

Vyzva na doplnenie ¢. 1

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 27.7.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 2.8.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit model dopadu na rozpocet.

DR poskytol pozadovany model

Odpoved akceptujeme

Vyzva na opravu ¢. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 6.10.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 6.11.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Upravit tunelové stavy vo
farmakoekonomickom modeli tak, aby
pacienti v stavoch MG-ADL 5-7,8-9 a
=10 po absolvovani lieCebného cyklu
efgartigimodom ostavali bez liecby 1
cyklus namiesto 2.

DR poZzadovanu Gpravu nevykonal.
Ako dbévod uviedol, Ze nastavenie
vychéadza z priemerného trvania
jedného liecebného cyklu v stadii
ADAPT 13,7 tyzdiia. Trvanie
odpovede bolo u AChR-Ab+
respondérov v dizke najmenej 6
tyZdriov u 89%, najmenej 8 tyzdriov
u 57% a najmenej 12 tyzdriov

u 22%.

Odpoved neakceptujeme. Upravu
modelu sme po vyzve zapracovali
sami. BlizSiu diskusiu k Uprave
tunelovych stavov uvadzame v Casti
5.2.4.

Upravit prechodové pravdepodobnosti
pre rameno SoC (z angl. standard of
care - Standardna starostlivost) tak,
aby sa pacienti po urc¢itom ¢ase vratili
do rovnakého rozloZenia v stavoch, ako
na zaCiatku modelu (tzv. baseline).

DR poZadovanu Upravu zapracoval.

Odpoved akceptujeme.

Dodat dva alternativne scenare, v
ktorych v ramene efgartigimodu po
trvalom ukonceni liecby do 6 mesiacov
po ukonceni lieCby zotrvava v stave
MG-ADL <5 iba 1% alebo 15% z
pacientov a zvy$ni pacienti sa vratia do
stavu podla baseline.

DR pozadované alternativne
scendre zapracoval.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit alternativny scenar, v ktorom
prechodové pravdepodobnostiv
ramene efgartigimodu pre stav MG-
ADL<5 u pacientov, ktori trvalo
neukondili lie¢bu, budi odvodené z dat
pacientov v ramene efgartigimodu v
$tadii ADAPT.

DR poZadovany alternativny scenar
zapracoval.

Odpoved akceptujeme.

Dodat oCistené Kaplan-Meierove (KM)
data a krivku ToT extrapolovan( z
tychto dat, ktoré buddi v silade s
postupom modelovania non-
respondérov a vo va¢som sulade s
indikacnym obmedzenim z pohladu
modelovania po¢tu ukonéeni lie¢by po
zachrannej terapii (oCistené o non-
respondérov a pacientov so
zachrannou terapiou)

DR dodal nové KM data ocistené
o non-respondérov a prislichajlce
extrapolované krivky.

Odpoved akceptujeme.
Zapracovanie novych KM dat

a extrapolacii malo nedostatky,
ktoré DR odstranil po Ziadosti o
sucinnost ¢. 2 (vid niZsie).
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Vysvetlit nestlad medzi prechodovymi
maticami v harku Clinical datav
bunkach B61:G64 a B80:AA84.

DR vysvetlil nesllad.

Odpoved akceptujeme.

Doplnit scenar obsahujlci porovnanie
efgartigimodu s IVIg (intravendzny
imunoglobulin) ako add-on terapie k
SoC. Je potrebné doplnit klinické
porovnanie a zapracovat tohto
komparatora aj do farmako-
ekonomického modelu.

DR nedoplnil poZadovany scenar

a poskytol vyjadrenie klinického
odbornika, podla ktorého nie su
dostupné hodnoverné dokazy o
Ucinnosti IVIg v udrzZiavacej liecbe
a nie je mozné vykonat porovnanie
IVIg v udrziavacej liecbe

a hodnotenej intervencie.

Odpoved neakceptujeme.
Vzhladom k potvrdenému
pouZivaniu IVIg v udrziavacej liecbe
v klinickej praxi ho povaZujeme za
relevantny komparator. Dokazy

o prinose IVIg v udrZiavacej lieCbe
st malo robustné. V stlade

s postupom v hodnoteni lieku
Soliris porovnanie EFGA s IVIg
nepovazujeme za nevyhnutné pre
stanovenie nakladovej efektivnosti.
Nadalej vSak pokladame absenciu
porovnania za zdroj neistoty. BlizSiu
diskusiu uvadzame v Casti 3.9.

Ziadost o sti¢innost & 1 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 23.8.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 12.9.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Objasnit nestlad medzi navrhovanym IO
a kritériami  uvedenymi vo vypocte
vhodnych pacientov v analyze dopadu
na rozpocet a o vyjadrenie, Ci by ste
zvazili pre odstranenie tohto nesuladu
zGZenie indikacie alebo naopak Upravu
poctu pacientov v analyze dopadu na
rozpocet.

DR poskytol stanovisko, v ktorom
objasnil, akd cielovd skupinu
pacientov predpoklada pre
hodnotent intervenciu a preco je

10 formulované danym spdsobom.

Deklaroval ochotu spolupracovat
pri Uprave |0 tak, aby lepsie
vystihovala cielovi populaciu.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost &islo 2 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 16.11.2023

Odpoved DR
Datum odpovede: 21.11.2023

Vyhodnotenie odpovede DR

Obijasnit a opravit nedostatky v harku
ToT v modeli dodanom po vyzve na
sucinnost.

DR poskytoval opraveny model
spolu s objasnenim.

Odpoved akceptujeme.
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