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Lie€ivo rozanolixizumab (Rystiggo) na pridavnu liecbu k Standardnej
liecbe refraktérnych pacientov s generalizovanou myasténiou gravis v

Stadiu MGFA 1I-IV
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 35572; ATC skupina: L04AG16; SUKL kdd: 5244E).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 10.03.2025*

Autori: Mgr. Katarina Galikova; Mgr. Ivan Piovarci, PhD.; Mgr. Filip Tomek; Daniel Kozak, M. Sc.

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
stlade s § 75, ods. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportcania NIHO pre
lieCivo rozanolixizumab (Rystiggo) v zmysle § 3, ods. 2, zdkona 358/2021 Z.z. je deri doplnenia podania, t.].
31.10.2024. V sulade s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dria (prvy deri
hodnotenia je 01.11.2024, t.j. termin 10.03.2025. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z.z. ministerstvo
rozhodne o preruseni konania, ak vyzve Ucastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75
ods. 9 zakona. Podla & 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zakona
neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Rystiggo aktualne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Rystiggo je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Rystiggo zverejni Narodny institit pre hodnotu a technoldgie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 10.03.2025 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle
institutu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (Mz SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35572

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

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



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35572

“‘ Protokol
‘ hodnotenia
L143

Problematika

Myasténia gravis (MG) je zriedkavé nervovosvalové ochorenie, ktoré sa prejavuje ako svalova slabost a
unavitelnost. Tyka sa svalov ovladanych vélou. Ako prvé st obvykle postihnuté okohybné svaly (tzv. okularna
forma). V priebehu dvoch rokov sa u asi 80% pacientov rozvinie generalizovana forma (gMG) s postihnutim
dal3ich svalov (napr. tvarovych, prehitacich, dychacich, svalov krku alebo koncatin). Najvaznejsim stavom pri
MG je tzv. myastenicka kriza - velmi vyrazna slabost, spojena s neschopnostou prehitat a dychat, ktora je Zivot
ohrozujlca. Pri¢ina MG je autoimunitna. Vznika ako désledok poruchy prenosu signalu medzi nervovym
zakonCenim a svalom. Signal je sprostredkovany pomocou chemického posla (neurotransmiteru)
acetylcholinu (ACh) a jeho receptoru (AChR). Pri MG telo produkuje autoprotilatky, ktoré znizuji pocet AChR,
¢o ma za nasledok nedostatoc¢ny prenos signalu a svalovu slabost. V niektorych pripadoch zohravaju dlohu aj
protilatky voci svalovo Specifickej tyrozinkinaze (MuSK), ¢o je receptor tiez zohravajuci ulohu v prenose
signalu medzi nervom a svalovym vlaknom.

MG postihuje Zeny aj muZov a moze vzniknuit v kazdom veku, ale nastup ochorenia je vyrazne Castejsi u Zien
do 40 rokov a u muZov po 60. roku. Asi 90 % pacientov reaguje na Standardnu liecbu a dosiahne zlepsenie
alebo remisiu. PouzZiva sa symptomaticka liecba inhibitormi acetylcholinesterazy (AChEIl) a imunosupresivna
liecba kortikosteroidmi a nesteroidnymi imunosupresivami a tymektémia. Pacienti, ktori nereaguju
adekvatne na standardnu liecbu, sa oznacuju ako refraktérni. V akitnych pripadoch alebo pri nedostatocnej
ucinnosti tychto lieciv je k dispozicii lie¢ba i.v. imunoglobulinom (IVIg) a plazmaferéza (PLEX).

Drzitel registracie poZiadal 30.10.2024 o Ghradu lieku Rystiggo (lieCivo rozanolixizumab) pre balenie 140
mg/ml injek¢ény roztok (sol inj 1x2 m1/280 mg (liek.inj.skl.)) na lieCbu dospelych pacientov s generalizovanou
myasténiou gravis, ktori su refraktérni na konvenén( terapiu s daldimi podmienkami vid Tabulka 1. EMA?
odporucila pouZzitie lieku Rystiggo v predmetnej indikacii v 11/2023.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategoriza¢ni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky

1. Aka je Ucinnost a bezpecnost lieCiva rozanolixizumab (liek Rystiggo) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii dospelych pacientov s
generalizovanou myasténiou gravis, ktori s refraktérni na konven¢nid terapiu na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?

2. Splia lie¢ivo rozanolixizumab (liek Rystiggo) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?
Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady lieciva rozanolixizumab (liek Rystiggo)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


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

Populacia
(zangl. Population)

Diagnéza:
e Myasthenia gravis
e MKCH-10% G70.

Populacia podla EMA:
e  Pridavna terapia k Standardnej lieCbe generalizovanej myasténie gravis
(gMG) u dospelych pacientov s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovym
receptorom (AChR) alebo svalovo $pecifickej tyrozinkinaze (MuSK).

Populdcia, pre ktori drZitel registracie pozaduje uhradu:

e  Rozanolixizumab je hradeny pacientom s generalizovanou myasténiou gravis
v $tadiu MGFA II-1V, s MG-ADL skére = 3 z inych ako okularnych symptémov, s
pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+) alebo
proti svalovo Specifickej tyrozinkinaze (MuSK-Ab+), ktori su refraktérni na
konvenénl terapiu. Zhodnotenie odpovede na lie¢bu je vykonané po 6
mesiacoch, kedy pre pokracovanie v lieCbe je nutné zniZenie MG-ADL skére o
aspon 2 body alebo viac. Pacienti si povaZovani za refraktérnych na lie¢bu, ak
neddjde k zlepSeniu symptémov na liecbe:

o Inhibitormi AChE a kortikosteroidmi a NSI, alebo

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

o Inhibitormi AChE a NSI, ak je liecba kortikosteroidmi
netolerovana/kontraindikovana, alebo

o u ktorych je liecba  kortikosteroidmi  a NSI
netolerovana/kontraindikovana.

e Hradenad liecba sa moZe indikovat na pracoviskach Univerzitnej
nemocnice Bratislava, Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D.
Roosevelta Banska Bystrica, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice,
Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana PreSov, Fakultnej
nemocnice Nitra, Fakultnej nemocnice Trnava, v Univerzitnej nemocnici
Martin a v Univerzitnej nemocnici svatého Michala, a.s. Bratislava.

e Hradenad liecba podlieha predchadzajiucemu suthlasu zdravotnej
poistovne.

e Navrhované preskripéné obmedzenie: neuroldg (NEU).

MeSH?: Myasthenia Gravis; Myasthenia Gravis, Generalized

Intervencia
(zangl. Intervention)

Rozanolixizumab (ROZA) + $tandardna starostlivost (z angl. Standard of Care, SoC)

e ROZA je rekombinantna, humanizovand monoklonalna protilatka proti
neonatalnemu receptoru krystalizovatelného fragmentu (FcRn). FcRn ma
Ulohu v degradacii patogénnych protilatok voli AchR a MuSK tak, Ze
naviazanim na tieto protilatky predlZuje ich Zivotnost. ROZA ma naviazanim na
FcRn blokovat naviazanie patogénnych protilatok, ¢im ma zvySovat ich
degradaciu a zniZovat ich hladinu v tele.

e Podava sa 1 davka tyzdenne podla hmotnosti pocas 6 tyzdriov. Ide o
injekény roztok v sile 140 mg/ml uréeny na subkutanne podanie
infGziou. Pacientom s hmotnostou =35 az <50 kg sa podava 280 mg
(2 ml), =50 az <70 kg sa podava 420 mg (3 ml), =70 az <100 kg sa
podava 560 mg (4 ml) a pacientom s hmotnostou =100 kg sa podava
840 mg (6 ml) raz za tyzden.

2 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10).
3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. Slizi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databéazach.


https://meshb.nlm.nih.gov/
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e  SoC pozostava z kombinacii tychto lieciv:

« Inhibitory acetylcholinesterazy - pyridostigmin/neostigmin,
pouZivaju sa ako symptomaticka liecba v prvej linii u vsetkych
pacientov.

«  Kortikosteroidy - kostikorteroidné imunosupresiva, pouZivaju sa
samostatne alebo v kombinacii s dalSimi nesteroidnymi
imunosupresivami.

+  Nesteroidné imunosupresiva - pouZivaju sa samostatne alebo v
kombinacii s dal$imi imunosupresivami:

o Azatioprin
Cyklosporin
Cyklofosfamid
Mykofenolat mofetil
Metotrexat
Takrolimus

O O O O ©

Aktualnost, Uplnost, miera zastUpenia a relevancia danych liekov na Slovensku budu
prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

MeSH: Rozanolixizumab, Standard of care, Pyridostigmine Bromide, Neostigmine,

Adrenal Cortex Hormones, Azathioprine, Cyclosporine, Cyclophosphamide,

Mycophenolic Acid, Methotrexate, Tacrolimus

Komparator Ekulizumab + SoC:

(z angl. Control) e Ekulizumab je humanizovand monoklondlna protildtka 1gG2/4k
vyprodukovand v bunkovej linii NSO rekombinantnou DNA technoldgiou.

e  SoC pozostava z kombinacie lie¢iv vymenovanych vyssie.

Efgartigimod alfa + SoC:

e  Efgartigimod alfa je Fc fragment odvodeny od ludského rekombinantného
imunoglobulinu G1 (IgG1) produkovaného v bunkach ovarii ¢inskeho Skrecka
technoldgiou rekombinantnej DNA.

e SoC pozostava z kombinacie lieCiv vymenovanych vyssie.

Aktualnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov refraktérnej formy generalizovanej MG na Slovensku budu prehodnotené po
konzultacii s odbornikmi.

MeSH: Standard of care, eculizumab, efgartigimod alfa

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka G¢innost Mortalita

e  0S (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
e Odpoved na liecbu vyhodnotena $pecifickymi dotaznikmi pre MG

Kvalita Zivota

e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merand cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie (MG-QoL15r%)

* EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).

Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.

5 MG-Qol15r je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny pre pacientov s MG

4


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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zastupcami pacientov.

Ukazovatele klinickej Gc¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupnfala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukoncili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study des

ign)

Klinicka G¢innost

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

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajlce 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 observac¢né studie

Jednoramenné studie

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
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Metodicky postup

Uvod

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

e Klinické postupy a medzinarodné odporucania pre liecbu MG a odportc¢ania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institicii, nemocnic a
pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych s$tadii a meta-analyz v medicinskych databazach
(ClinicalTrials.gov, PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA
Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA indtittcii (NICE®, SUKL').

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGcidch budu
pouZité vstupy z daldich HTA institdcii (SMC8, IQWIG®, CADTH!, HAS™, ZIN*?).

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

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

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA indtittcii (NICE, SUKL).
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institicidach budd pouZité
vstupy z dalSich HTA institucii (SMC, CADTH, ZIN).
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalsie
zdroje.

6 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence

" SUKL 7 Ces. Statnf Gstav pro kontrolu [éCiv.

8sMmCz angl. Scottish Medicines Consortium.

% |QWiG z nem. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
10 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

1 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

127IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

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

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

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie erpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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