NIH<®

Narodny institat
pre hodnotu

a technoldgie

v zdravotnictve

Hodnotenie
L143

LieCivo rozanolixizumab (Rystiggo) na pridavnu

lieCbu k standardnej liecbe refraktérnych
pacientov s generalizovanou myasténiou gravis v
stadiu MGFA IlI-1V

Hodnotenie zdravotnickej technologie

Standardné hodnotenie lieku

S;'ssl;aziiadosti: 4}}
ATC skupina: .:
L04AG16 ‘X‘}X‘}A
0
AN X0
DI <X
e N WY w
KD
https://niho.sk/publikovane- .“ \(‘W “

projekty/


https://niho.sk/publikovane-projekty/
https://niho.sk/publikovane-projekty/

NIH<®

INFORMACIE O OBSAHU

Vydavatel:

Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

Zodpovedny za obsah:

Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava
https://niho.sk,

Hodnotenia zdravotnickych technolégii Narodného institdtu pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve s dostupné na internetovom
sidle https://niho.sk/
Hodnotenie: L143



Obsah

POUZIE SKIAtKY ..uvevivieiietetiiietetee ettt ettt et ae st et e et et e b s et betsas et ebe s e st ebebesaasebebesess b ebesesssebesesssebesassssesasesens 5
ZAver 0dDOrNEN0 NOANOTENIA c.c.cviviuceieiieietcie ettt ettt a st se s et et e s s bt e s et e b ebessssebebesessssebesassssesasas 7
Casovy prehlad priebehu NOANOTENIA ........cucvieeveeerceeteeee ettt et ss s s tes s sasaens
1. Predmet NOANOTENIA ..iiiiiieieireeeeerere ettt ettt st s s e st s st s b s s s s s e s besaesaesaesbesbesbessessesbesbesbesbessessessesseens

1.1 VYSKUMINE OTAZKY ..vevvnvretceiieietetctste ettt sa ettt ettt st b bt ese st ebebeas s ebebessssesebeseasebebesessesebesessssebasessasene
1.2, INKIGZNE KITEEIIA 1.ttt ettt ettt e b et b et b et et ae b et et ese b ebebeseasebebesessesebeseasssebasesnasene

2.1 VYSKUMNE POAOTAZKY ..vvvviriieieriiiiteietesit ettt ettt teae st beat s b et esa s b etsse s ebebesassebebasessesesasnssssesasesssesesasnns

2.2. Zdroje pouZité pri tvorbe hOANOTENIA ... ....cciieieieteeiicieet ettt b et s et se s ssss s besnanas

2.3. Prehlad literatlry, aNalyza @ SYNTEZA ........cccceeeieiereeireeieeeieete ettt st be e ssas bt ssas s b e sessssebesesssesesnanas

2.4. Osloveni odbornici a pacientske OrganiZACIE ......cocivvevereiirieeiiete ettt s e s e s e sess s b snanas
3. Zdravotny problém a postavenie v KIiNICKE] PraXi......coccceeeeeeeiereieisiereeieeieereesseseesessesesee s e ssssssesessssssesesessasens

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, AO005, AO006, H0002, H0200)

3.2. Diagnostika 0Chorenia (AD024) .........cceeeueruereriereeienteitrieesieeeteeetesteseste st sbe e be st e bt e st sbeatsbe st ebet e st sbenesbeneebeneesensan

3.3. ManaZment a lieCba pacienta (A0025) ............

3.4. Opis intervencie (BO001)......ccccevververerererennens

3.5. Registracia technoldgie (A0020)........ccceuevenenee.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranic¢i (A0021)

3.8. Pozadované podmienky thrady (A0001, A0007)

3.9. Relevantné komparatory (BOOOL) .......cceeeverrererevesrerereesserereseenenenas
3.10. Postupy nepovaZzované za relevantné komparatory.....................
4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpecnosti
4.1. Zhrnutie GCINNOSti @ DEZPECNOSTI....cuiivevereviieieretiistetetetet ettt teae et et te st ebe e ts st et e bessss et ebesassesebessasesesesessesesesas
4.2. Klinické Stidie a nepriame porovnania pre ukazovatele GEINNOSti .....ceveveveveeieeevereriieeeveeeereve e eeesese s
4.3, VYSIEAKY UCTNNOST cucuvvvieiieieteeiietetetet ettt sttt ettt s et ae s et tess s et bess st ebebessasebebassss et ebessss et ebesess s esesesnesesesas
4.4, Klinické Stldie pre UKazovatele DEZPECNOSTI.......ccucucuiieieicreeieteteteeete ettt ettt es et esebessas s ebess
4.5, VYSIEAKY DEZPECNOST ..vvievviteeiietetetieete ettt ettt ettt ettt ae et et be s s et et ss et et ebess et et ebessasesebessasesebeseanesesesn
4.6. Diskusia k hodnoteniu KIINICKENO PriNOSU......c.cicieveueuiieieieteieteteteeee ettt s et es bt as s b ss
5. Hodnotenie NAKIadoVe] €fEKEIVIOSTI ... ..c.cucuiieieieriiieicteeieteteet ettt ettt be v b bbbt beas et ebeteas s ebeseanesene
5.1. Zhrnutie NAKIAdOVE] EFEKEIVNIOSTE .cveuevieverevieiiieretiieteteeeeet ettt ettt s ettt ebebess st ebessasesebessasesebeseassesesas
5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZeného farmako-ekonomického modelu (E0012, E0013)............. 46
5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (EQ006)........cccveverereereeererereeeerereeneesereeneesereseaeesesens 61
5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (GO00T) .....c.cceeiveererereieterereieeereteeeet et teeet et vesess et seesasesesessasesesesesssesesas 62
6. Hodnotenie dOPadUu Na FOZPOCET ....ccuviiieiriririeertsese et ee et ste st e e stesbesbesresresressessasbessesbesbesseessesesssessesessessessenns 64
6.1. Zhrnutie dOPadu NA FOZPOCET.....cuviiieieieeeteeeeee ettt et st stestesteetesbeeresseesesbessessesbessesbesseeseessssesssessesesseasees 64
6.2. ZaKIadny SCENATr PradlOZENY DR......c.ceveieierereriieieteteeeeteteeee et sesessesesesessesesesess et esesessasesesessasesesessasesesesesssesesnnnas 64
6.3. Dopad Na rozpoCet POALA NTHO .......cecviieriieieceeeeee ettt te e a e st be et e e besaesesbesaebesaesesesessesessans 67
7. Etické, organizacné, socialno-pacientske @ Pravne aSPEKLY ...cccveeeererereereieieieieieieieieieseseesesesesesesesesesesesesssesesns 70
T.1  EHICKA NALYZA ottt ettt ettt ettt ettt e beteas b e b etess b et et ess et et ebesaas et ebeseas et ebetean s ebernanas 70
7.2, OrgANIZACNE @SPEKLY ...veveveieieieieieieieieieiesetesetete e sete e tesesesesesebesesesesesesebesesesesesesesesesesebesesesesesesesesesesesesesesesesasasasans 71
7.3. SOCIAIN0-PACIENTSKE ASPEKLY .vvviviiererieieteteteeetetetetete ettt ettt ettt et ettt et eb et s s et b se s esebessaseseseseasesesesnanas 71
8. ZUANOJ@ ittt b bt bbbt b e bbbt e b e Rt bt e b e bbbt e b e bt et e st e e et e bt e st neent 74
9. APENMAIX cuveiutireterieetiete st et et e st e st et e st e st et e st e s bt et e s a e e he s beeh e e be e beea e e bt e be e Rt e bt e be et e eh e e beeaaeer e e be e be e st enbe e tesaaenbeenseenaans 78
9.1. Vstupy odbornych organizacii bez Konfliktu ZAUJMOV.......ceeueeeieieieeieeieeie et ses 78
9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom ZaujMOV .......cceeueuereieieeeceeee e 78
9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zdujmov
9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmouv..................
9.5. KOMUNIKACIA S ArZItElOM FEEIStIACIE....cueveveverereierereieieieteieietetetete e tete e setebesesese e besesebesebesebesesesebesesesesesesesesasasasns




Tabulky

Tabulka 1: PICO = INKIGZNE KITEEITA ......cvueveiieeceeiririeieieisieeie ettt ettt sttt st se bt ensaesesen 11
Tabulka 2: KIasifikacia MG POAIa MGFA ........cccvoviieiiiieicteeitete ettt ts e s et b et ssae st ebe s sas s ebebessssesesassssebesassssans 19
Tabulka 3: ZastUpenie jednotlivych lieciv/lie¢ob v ramci SoC u refraktérnych pacientov s gMG podla DR - rok 2024
....................................................................................................................................................................................... 23
Tabulka 4: Zastupenie jednotlivych reZimov a SoC v manazmente liecby refraktérnej formy gMG podla DR.......... 23
Tabulka 5: Davkovanie lieku Rystiggo podla hmotnosti (davka = 7 M@/KE) ..c.ceeeverreeieriererienieeeeessee e vssnnens 24
Tabulka 6: Prepocet navrhovanej neverejnej hrady pre rok 2025 (DPH 5 %) ....ccovvvereeererisrererinesieenesesseseesesseseenens 25
Tabulka 7: Prehlad relevantne] KlNICKE] SLUAIE ....c.ccvvvvieeeriririeieiirieeiresieeee sttt sse e e sesssesessssesesessesesessnns 31
Tabulka 8: Vychodiskové charakteristiky pacientov v $t0dii MGOO003 ........cccceevereerirrerererenrereresenseersessesesssessesesssnnens 35
Tabulka 9: Podiel pacientov uzivajdcich jednotlivé lieciva SoC v $tldii MGOO003.........ccceeevererererrerereesrereenersereeesenens 35
Tabulka 10: Vysledky pre ukazovatel CfB v skdre MG-ADL v §tdii MGOOO3 .........coveveverereererereeererereeerereseeesereseeeenens 36
Tabulka 11: Vysledky NMA1 - CfB v skdre MG-ADL (primarna analyza) - model nahodnych efektov............ccu........ 37
Tabulka 12: Vysledky pre ukazovatel znizenie skdre MG-ADL 0 = 2 body v 5t0dii MGOOO3 ........ccceveveererereerrererennnens 37
Tabulka 13: Vysledky NMA1 - MG-ADL odpoved na liecbu (primarna analyza - refraktérna populacia) - model
NANOANYCH EEKEOV ....vcvieiieietiietetetee ettt ettt ettt ettt et et ae b et eas s et e bess st ebebassasebebetsas et ebesensebebasenssesesnanas 38
Tabulka 14: Vysledky kvality Zivota zo Stidie MGOO03...........ceeieiriereeirieiereeeeetereteseeseseessesseseseseesesessssssessssssssesesesnasens 39
Tabulka 15: Prehlad relevantnych klinickych $tidii pre hodnotenie bezpeCnosti .......c.ccvveerrererieeeiresieerenesennnnnns 39
Tabulka 16: Vyskyt TEAE v klinicke] StUdii MGOO03 ........cceeirirreeriririereeirisieiesisessesesesessesessessssesessssesesesssssssssssssesesesssns 41
Tabulka 17: Charakteristiky pacientoV POUZItE VO FEM ......c.cceieieiereeiiiieieeieeteeveseeseteessessesessasssevessssssesessssssesessssasens 48
Tabulka 18: Pomery rizik Gmrtia pri UZIivani KOrtiKOSEEIOIOV .......ucueveriereririeiereeereeereee ettt er e v b 49
Tabulka 19: Miery 0dpovedi Na lIECDU .....c.ccviieiiicieeeecteeteeteee ettt s et eb et e beas et ssebe s ereebeneerensesene 50
Tabulka 20: Ro¢né miery klinickych udalosti v jednotlivych ZS ..........ccooueeieieiereiieieeeeeeeeeeee et 52
Tabulka 21: ROZA - PP do jednotlivych zdravotnych stavov do ¢asu hodnotenia odpovede na liecbu ................... 53
Tabulka 22: ROZA - PP do jednotlivych zdravotnych stavov po hodnoteni odpovede na lieCbu..........cccccvvveveueeenen. 53
Tabulka 23: ECU - PP do jednotlivych zdravotnych stavov do ¢asu hodnotenia odpovede na liecbu ..................... 53
Tabulka 24: ECU - PP do jednotlivych zdravotnych stavov po hodnoteni odpovede na lie€bu .......ccceueeerereennenee. 54
Tabulka 25: EFGA - PP do jednotlivych zdravotnych stavov do ¢asu hodnotenia odpovede na liecbu.................... 54
Tabulka 26: EFGA - PP do jednotlivych zdravotnych stavov po hodnoteni odpovede na lie€bu ........ccceevevrrereenennen. 54
Tabulka 27: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli.......cc.cceeeveceeerieeeieeeeeeeeeseeee e 54
Tabulka 28: Jednotkové naklady na lieky POdLa DR.......ccccuvurieeciririeeirinieeiisseeeesseseessessssesesessesesssessesssesessesesassssnns 56
Tabulka 29: Jednotkové naklady na lieky podla NIHO ........cccceiririeieirinieieiiseeeesesteessesesse s sesssessssesssessesesasssnnns 57
Tabulka 30: NaKlady Na pOdanie HECDY ........cccciccriieieieieieteeteet ettt ettt ettt eve s bbb as b et teasebeaeteasesebeseanasene 58
Tabulka 31: Naklady a frekvencia vyuZivania zdravotnej starostlivosti za rok pre ZS odpovede a nekontrolovany ZS
....................................................................................................................................................................................... 58
Tabulka 32: Naklady a frekvencia vyuZivania zdravotnej starostlivosti u pacientov pocas exacerbacie................... 59
Tabulka 33: Naklady a frekvencia vyuZivania zdravotnej starostlivosti u pacientov pocas MK ..........cccceeeevererenennen. 59
Tabulka 34: Percentualny podiel jednotlivych lieCiv SOC aich NAKIAdY ......cccveveveiririereiireeciseeeese et 60
Tabulka 35: vysledky nakladovej efektivnosti v INIHO NASTAVENI........cccvevevevieieieretiieieteteeeeerereeee ettt ene
Tabulka 36: odportc¢anie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Tabulka 37: Odvodenie poctu pacientov vhodnych na lie€bu v roku 2022 podla DR. .......cccevveriereerrerisienerieeennnnns 65
Tabulka 38: Predikcia medziro¢ného narastu poctu pacientov vhodnych na lie€bu .......cccevvieeevneccincenenen 65
Tabulka 39: Odhadované pocty lie¢enych pacientov podla DR rozpocitané na plavajice roky. ......cccceeeeeeeenennen. 65
Tabulka 40: Miera odpovede na liebu a ¢as hodnotenia 0dpoVEde.........ccuvvrreeeririeeirineeeere et eens 66
Tabulka 41: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpoCitané Na roky .........cceceeeeeeveererrereeresseneeesseeessennns 66
Tabulka 42: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia ..........ccceeeeverereveererereceneererenenen. 66
Tabulka 43: Odhadovany pocet PSVL pacientov podla NIHO. .........cccceeeuereeeeerererieeeeerereeeterereeesevereeeseseseasesesesesnnens 68
Tabulka 44: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla NIHO rozpocitané na 12-mesacné obdobia. ............... 68
Tabulka 45: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalendarne roky ...........cccceeveverevenenee. 69
Tabulka 46: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia .........cccceeeveveveererereenrererenennen. 69



NIH<®

Obrazky

Obrazok 1: Grafické porovnanie fungovania nervovosvalovej platni¢ky u zdravého ¢loveka a ¢loveka s ochorenim
MG e bbb st bt s bR bR a e bt bt e s bt e s b s b e s bt e sa e e s bt e s b e s bt e snee e 18
Obrazok 2: Dizajn stidie MG0003 a $tidii OLE MG0004 @ MGOOOT .......c.ceerrerererereererereeeseresesessesessssssesesssessesesesssseseses 32
Obrazok 3: Siet primarnej analyzy pre ukazovatel odpoved podla MG-ADL SKOIE .......cceeuererererererererereeeereeeeennns 33
Obrazok 4: Zmena v MG-ADL skére voci vychodiskovej hodnote v Case v §tlidii MGO003........c.cccuevevererererererererenenennns 37
Obrazok 5: Miera odpovede na liecbu na zaklade MG-ADL skére v $tldii MGOOO03...........cceoeerrerererenrereeeeieereeesenens 38
Obrazok 6: Prehlad percentualneho vyskytu TEAE podla lieCebného CyKIU .......cccveveeeeerereiirieeeieeeece e 41

Obrazok 7: Struktira farmako-ekonomického modelu

Pouzité skratky

AChEI inhibitory acetylcholinesterazy
Ach acetylcholin

AChE acetylcholinesteraza

AChR acetylcholinovy receptor

AChR-Ab+ Acetylcholine Receptor Antibody positive - pozitivni na protilatky proti AChR

AE adverse events - neZiaduce udalosti

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadska agentura pre lieky a technoldgie v zdravotnictve
CDA Canada's Drug Agency - Kanadska liekova agentura

CfB change from baseline - zmena od vychodiskovej hodnoty

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use - Vybor EMA pre lieky na humanne pouzitie
Cl confidence interval - konfidencény interval

CMA Cost Minimization Analysis - analyza minimalizacie nakladov

Crl credible interval - interval kredibility

CUA cost-utility analysis - analyza uZito¢nosti nakladov

DR drzitel registracie

EAG External Assessment Group - Externa hodnotiaca skupina

ECU ekulizumab

EMG elektromyografia

EPP end plate potential - potencial koncovej platni¢ky

EXC exacerbacia

FcRN neonatal fragment crystallizable receptor - neonatélny receptor krystalizovatelného fragmentu
FER Farmako-ekonomicky rozbor

gMG generalizovana forma MG

1gG imunoglobulin G

10 indikacné obmedzenie

IS imunosupresiva

IVig intravendzne podanie imunoglobulinu

LS priemer najmensich Stvorcov

MCID minimal clinically important difference - minimalna klinicky vyznamna zmena

MEA managed entry agreement - dohoda o podmienkach vstupu do Ghradového systému

MG myasténia gravis

MK myastenicka kriza

MG-ADL MG Activities of Daily Living - kaZdodenné Cinnosti pri MG



MGFA
MG-QolL15r
MuSK
NICE
NIHO
NMA
NMJ
NS
OLE
OR
PBVL
PLEX
PP
PSVL
QMG
ROZA
SAZCH
SClg
SD
SDTP
SF
SPC
SUKL
TEAE
VAS
VZP
ZKL
Zs

NIH<®

Myasthenia Gravis Quality of life-15 revised - 15-polozkovy dotaznik o kvalite Zivota pacientov pri MG

Myasthenia gravis foundation of America - Americka nadacia pre myasténiu gravis

Muscle Specific Tyrosine Kinase - svalovo $pecificka kinaza

The National Institute for Health and Care Excellence - Narodny institat pre excelentnost v oblasti zdravotnictva
Narodny institlt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

network meta-analysis - sietova metaanalyza

neuromuscular junction - nervovosvalova platnicka

nesteroidné imunosupresiva - non-steroid immunosupressive

open label extension - otvorena prediZena stidia

odds ratio - pomer $anci

pacienti v buddcnosti vhodni na liecbu

plasma exchange - vymena plazmy

prechodova pravdepodobnost

pacienti v sicasnosti vhodni na liecbu

Quantitative Myasthenia Gravis Score - kvantitativne skore pri MG
rozanolixizumab

Slovenska Aliancia Zriedkavych chordb

subkutanne podavanie imunoglobulinov

standard deviation - Standardna odchylka

Standardny diagnosticko-terapeuticky postup

safety factor - bezpec¢nostny faktor

Summary of Product Characteristics - Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku
Statni Ustav pro kontrolu léCiv

Treatment-Emergent Adverse Event - neZiaduce udalosti vyskytujice sa pocas liecby
Visual Analogue Scale - vizualno-analégova stupnica

verejné zdravotné poistenie

Zoznam kategorizovanych liekov

zdravotny stav



Odporucanie

Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institut pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Rystiggo vindikacii pridavna terapia k S3tandardnej liecbe

generalizovanej myasténie gravis (gMG) u dospelych pacientov s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovym

receptorom (AChR) alebo svalovo $pecifickej tyrozinkindze (MuSK), pokial nebudi splnene obidve nasledujiice

podmienky:

o Driitel registracie (DR) neupravi pozadovani vysku thrady za balenie na maximélne [ €, ¢o

predstavuje zlavu . % voli pozadovanej Uhrade . € a. % vocli oCakavanej oficidlnej Ghrade
uvedenej v ZKL (pri 5 % DPH) vo vySke 9 419 €.

e Vzmluve s DR o podmienkach tihrady nebude dostatoéne adresovana extrémna neistota. Vysledok
hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s extrémnou mierou neistoty, ze
v klinickej praxi nebudi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na § 7 ods. 1 zakona
363/2011 Z.z. pozadujeme, aby v zmluve o podmienkach thrady bola dohodnuta adekvatna dodato¢na
zlava (nad ramec . %), alebo inym vhodnym sp6sobom adresovana tato extrémna neistota. Hlavnym
zdrojom extrémnej neistoty je nemodelovanie naslednej liecby.

Zarovein odporiicame ministerstvu, aby upravilo podmienky tihrady komparatorov k lieku Rystiggo -
lieckov Soliris aVyvgart. Ak by bola nakladova efektivnost lieku Rystiggo modelovana voéi NIHO
odporucanej nakladovo-efektivnej jednotkovej uhrade liekov Soliris a Vyvgart, liek Rystiggo by musel pre
dosiahnutie nakladovej efektivnosti poskytnut vyrazne vyssiu zlavu ako je zlava, ktora je vysledkom tohto
hodnotenia. Lieky Soliris a Vyvgart boli predmetom minulych hodnoteni NIHO €. 43A a ¢. 47. Z pohladu NIHO
nebola v predmetnych konaniach dohodnuta nakladovo-efektivna Uhrada za balenie lieku a dohodnuté
podmienky boli v rozpore so zavermi prislusnych NIHO hodnoteni.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Myasténia gravis (MG) je zavazné nevyliecCitelné neurologické ochorenie nervovo-svalového prenosu,

vznikajlce na autoimunitnom podklade. MG patri medzi zriedkavé ochorenia. Pri generalizovanej
forme MG (gMG) su postihnuté vSetky svaly ovladané volou. Refraktérna gMG je definovana ako MG,
ktorej status je nezmeneny alebo zhorSeny po liecbe kortikosteroidmi a najmenej 2 dalSimi
imunosupresivami, ktoré sa pouzivaju v primeranych davkach pocas urcitej doby, s pretrvavajicimi
symptoémami alebo zavaznymi neziaducimi udalostami. MG je vysoko zatazujlca pre pacientov, pretoze
vyZaduje lie¢bu kortikosteroidmi aimunosupresivami, ktora so sebou prindsa mnohé neziaduce tGcinky.
Taktiez vystavuje pacientov riziku Zivot ohrozujicej myastenickej krizy. Pacienti maju problémy
s Unavou, motorikou, st odkazani na pomoc najblizSich, st praceneschopni. Stabilizacia ochorenia by
mobhla viest k navratu do bezného Zivota s malymi obmedzeniami. Hodnotena intervencia predstavuje
pre refraktérnych pacientov novd lieCebnl alternativu pridavnej liecby k SoC. Pre subpopulaciu
pacientov s pozitivitou na protilatky voc¢i MuSK predstavuje jedinG lieebnu alternativu pridavnej
liecby.

e Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o ROZA + SoC = rozanolixizumab + Standardna starostlivost (z angl. Standard of Care, SoC)

e Komparatormisu rezimy:
o ECU +SoC =ekulizumab + SoC
o EFGA + SoC = efgartigimod alfa + SoC

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e Pridanie ROZA k SoC nepreukazalo prinos v liecbe refraktérnej MG voci ziadnemu z relevantnych
komparatorov. Pre ucely hodnotenia povazujeme prinos pridavnej liecby ROZA v porovnani s
pridavnou liecbou ECU/EFGA za podobny. Priame porovnanie ROZA+SoC s relevantnymi
komparatormi nie je dostupné. Na zaklade vysledkov predloZenej sietovej metaanalyzy (NMA, z angl.
network meta-analysis) dosahovalo pridanie ROZA k SoC _ voci EFGA+SoC
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F voci ecu-soc. [

DR nedodal komparativne porovnanie ROZA+SoC voci EFGA+SoC/ECU+SoC v ukazovateli
mortalita.

V predlozenej NMA pridavna lie¢ba ROZA v davke priblizne 7 mg/kg k SoC F voci rezimu
EFGA+SoC aECU+SoC Sstatisticky relevantny MG-ADL skoére
(kazdodenné cinnosti pri MG, zangl. MG Activities of Daily Living). Pridavna liecba ROZA+SoC
vporovnani s EFGA+SoC mala za nasledok [l skére MG-ADL v porovnani svychodiskovou
hodnotou o bodov (95 % Crl; -). Liecba ROZA+SoC v porovnani s ECU+SoC mala za

nasledok skére MG-ADL v porovnani s vychodiskovou hodnotou o [Jf bodov (95 % cri;

)
Pridavna lietba ROZA v dévke =7 mg/kg k SoC || GG odoovede na

liecbu vyjadrend ako OR (pomer Sanci, z angl. odds ratio) v porovnani s liecbou EFGA+SoC a ECU+SoC

).  Vysledky
. Porovnanie ROZA vs. EFGA

DR nedodal komparativne porovnanie kvality zZivota ROZA+SoC vo¢i relevantnym komparatorom
EFGA+SoC/ECU+SoC. K dispozicii mame len porovnanie ROZA+SoC voci placebu (PLA) z klinickej Stadie
MGO0003, ktora sledovala zmenu v kvalite Zivota po 1 cykle liecby ROZA. ZlepSenie kvality Zivota
u pacientov uzivajicich ROZA+SoC voci PLA nebolo v klinickej studii MG0003 preukazané.

DR nedodal komparativne porovnanie bezpecnosti ROZA+SoC voci relevantnym komparatorom
EFGA+SoC/ECU+SoC. K dispozicii mame len porovnanie ROZA+SoC voci PLA z klinickej Studie MG0003,
ktora sledovala bezpecnost po 1 cykle liecby ROZA. V klinickej Studii MG0003 bol pozorovany vyssi
vyskyt TEAE (neziaduce udalosti vyskytujice sa pocas liecby, z angl. Treatment-Emergent Adverse
Event) a TEAE oznacenych ako suvisiacich s lie€bou v ramene ROZA v porovnani s ramenom PLA (TEAE
81,3 % vs. 67,2 %; TEAE slvisiace s liecbou 50,0 % vs. 32,8 %). V ostatnych ukazovateloch bezpecnosti
bola pridavna liecba ROZA porovnatelna s PLA.

Validitu NMA porovnavajiicu ROZA+SoC vo i relevantnym komparatorom povazujeme za nizku.
NMA nedisponuje idajmi pre refraktérnu populaciu pre klinické Stidie zahrnuté do siete relevantnej
pre toto hodnotenie. Validitu NMA zniZuje aj heterogenita zahrnutych Stadii z pohladu definicie
respondérov podla skore MG-ADL.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

ROZA pri pozadovanej vyske thrady [JJe za balenie nespiia podmienku nakladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol ROZA+SoC voci ECU+SoC ICUR vo vyske 60,6-tisic
€/QALY. V porovnani ROZA+SoC voci EFGA+SoC intervencia generuje prinos QALY (.) pri zapornych
inkrementalnych nakladoch (-, t. j. intervencia je Setriacou). Prahova hodnota pri danom
nastaveni bola 60,6-tisic €/QALY. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie. Z dévodu predpokladu podobného
klinického prinosu hodnoteného lie¢iva ROZA a komparatorov sme v NIHO nastaveni zvolili
analyzu minimalizacie nakladov (v angl. Cost-minimization Analysis, CMA).

V NIHO nastaveni dosahuje ROZA rovnaké QALY ako ECU a EFGA a modelované inkrementalne
naklady vo vyske [ € voci ecu a [ < vo¢i EFGA pri pozadovanej Ghrade. Aby bol
liek Rystiggo nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., ihrada za balenie méze
byt maximalne vo vyske [ €, ¢o predstavuje ztavu ] % voéi DR pozadovanej tihrade [ €
a [l o vo¢i ocakévanej oficidlnej Ghrade uvedenej v ZKL (pri 5 % DPH) vo vyske 9 419 €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej tihrade spojeny s extrémnou
mierou neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnym zdrojom
neistoty je nemodelovanie naslednej liecby. Pacienti zotrvavaju v modeli dlhodobo bez liecby a DR tak
nemodeluje velkd ¢ast prinosov a nadkladov ocakéavanych v klinickej praxi. DalSie zdroje neistoty su
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neistota ohladom modelovania davkovacieho rezimu EFGA anezohladnenie zvySenej mortality
z d6évodu uZivania kortikosteroidov.

NizSie uvadzame najpodstatnejSie Gpravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od
DR. Zatvorka obsahuje vplyv na naklady v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. VSetky
Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejsie popisané v Casti 5.2:

€v porovnani voci EFGA).

o Vypiname mortalitu z dévodu uzivania kortikosteroidov (. € v porovnani voci ECU, .
€v porovnani voci EFGA).

o Cashodnotenia odpovede nastavujeme pre ROZA, ECU aj EFGA na hodnotu 6 tyZdfiov
(. €v porovnani voci ECU, . €v porovnani voci EFGA).

o Jednotkové naklady na balenia liekov pre komparatory ECU a EFGA upravujeme podla
prislusnej MEA (. €v porovnani voci EFGA, . € v porovnani voci ECU).

o Odvodzujeme naklady na cyklus liecby ROZA a EFGA podla hmotnosti z log-normalneho
rozdelenia (. €v porovnanivoci ECU, . € v porovnani voCi EFGA).

o Nastavujeme pauzu medzi lieCebnymi cyklami EFGA podla trvania pauzy v ramene ROZA
(@ € v porovnanivoci Ecu, [ € v porovnani voci EFGA).

o V prepocte nakladov na cyklus lieCby ROZA vychadzame z priemerného rocného poctu
podanych cyklov liecby 3,4 namiesto priemerného ro¢ného poctu podanych inflzii 17,8
(v porovnani voci Ecu, | € v porovnani vo&i EFGA).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu uhradu VZP za liecbu liekom Rystiggo v treti rok od kategorizacie vo vyske
-€, v pripade ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie
nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z. Cisty dopad v tomto pripade
odhadujeme vo vyske -€. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora
vyplyva z odhadu poctu pacientov, klinickej praxe pri podavani lieob a ¢asu vyhodnotenia odpovede
na liecbu.

Poznamka

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



Casovy prehlad priebehu hodnotenia

NIH<®

(zohladriuje prerusenia)

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 30.10.2024
Rozhoduju‘ce zacatl.e plynutl.a Eel.ioty na vydanie 31.10.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 15.01.2025
Vydanie NIHO hodnotenia 10.03.2025
Celkove trvanie hodnotenia 130 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je ucinnost a bezpecnost lieCiva rozanolixizumab v porovnani s relevantnymi komparatormi
u pacientov s generalizovanou myasténiou gravis v slovenskom kontexte na Urovni ukazovatelov
relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neziaduce udalosti?

2. Spliarozanolixizumab zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej thrady lieciva rozanolixizumab?

. &

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Populacia Diagnéza:
(zangl. Population) 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).

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje tihradu:

e  Rozanolixizumab je hradeny pacientom s generalizovanou myasténiou gravis
v §tadiu MGFA 1I-IV, s MG-ADL skére = 3 z inych ako okularnych symptémov, s
pozitivnymi protildtkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+)
alebo proti svalovo $pecifickej tyrozinkinaze (MuSK-Ab+), ktori s refraktérni
na konvenénu terapiu. Zhodnotenie odpovede na lie¢bu je vykonané po 6
mesiacoch, kedy pre pokracovanie v liecbe je nutné znizenie MG-ADL skére o
aspon 2 body alebo viac. Pacienti si povaZovani za refraktérnych na liecbu,
ak neddjde k zlepseniu symptémov 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 liecba kortikosteroidmi
netolerovana/kontraindikovana, alebo

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

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 liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej
poistovne.

e Navrhované preskripéné obmedzenie: neuroldg (NEU).

! Medzindrodna klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10).
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MeSH?2: Myasthenia Gravis; Myasthenia Gravis, Generalized

Intervencia Rozanolixizumab (ROZA) + Standardna starostlivost (z angl. Standard of Care,

(zangl. Intervention) SoC)

e ROZA je rekombinantna, humanizovand monoklonalna protildtka proti
neonatalnemu receptoru krystalizovatelného fragmentu (FcRn). FcRn ma Glohu v
degradacii patogénnych protilatok voci 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 injek¢ny roztok v sile 140 mg/ml uréeny na subkutanne podanie
infuziou. 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.

e  SoC pozostava z kombinacii tychto lieciv:

« Inhibitory acetylcholinesterazy - pyridostigmin/neostigmin,
pouZivaju sa ako symptomaticka lie¢ba v prvej linii u vietkych
pacientov.

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

«  Nesteroidné imunosupresiva - pouZivaji sa samostatne alebo v
kombinacii s dal$imi imunosupresivami:

o Azatioprin

Cyklosporin

Cyklofosfamid

Mykofenolat mofetil

Metotrexat

Takrolimus

O O O O O

MeSH: Rozanolixizumab, Standard of care, Pyridostigmine Bromide, Neostigmine,
Adrenal Cortex Hormones, Azathioprine, Cyclosporine, Cyclophosphamide,
Mycophenolic Acid, Methotrexate, Tacrolimus

Komparator Ekulizumab + SoC:

(zangl. Control) e Ekulizumab je humanizovand monoklondlna protilatka 1gG2/4k
vyprodukovana v bunkovej linii NSO rekombinantnou DNA technolégiou.

e  SoC pozostava z kombinacie lieiv vymenovanych vyssie.

Efgartigimod alfa + SoC:

e Efgartigimod alfa je Fc fragment odvodeny od [udského rekombinantného
imunoglobulinu G1 (1gG1) produkovaného v bunkach ovarii ¢inskeho Skrecka
technoldgiou rekombinantnej DNA.

e SoC pozostava z kombinacie lieCiv vymenovanych vyssie.

MeSH: Standard of care, eculizumab, efgartigimod alfa

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka Gc¢innost Mortalita
e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e Odpoved na liecbu vyhodnotena $pecifickymi dotaznikmi pre MG

2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databéazach.
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Kvalita ZiVOta

e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D3
a dotazniky Specifické pre ochorenie (MG-QoL15r%)

Bezpecnost Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zdvazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupnala?2

Mnozstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili lie¢bu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka dc¢innost Randomizované kontrolované Studie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie 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, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a pravne

aspekty

3E0-5D 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 Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo péatstupriovej (5L) Skaly odpovedi,
vysledkom je patciferny kod.

4 MG-QoL15r je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny pre pacientov s MG

13


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

NIH<®

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 suUcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

Klinické postupy vypracované expertamiv lieCbe Myasténie gravis a odporacania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

Hodnotenie EMA.

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institlcii (NICE®).

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast 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; vysledky hodnotenia, SPC a dalsie zdroje.

*NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
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.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

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

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Na vypracovanie hodnotenia bolo pouzitych pat druhov dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skasani, data z publikacii v medicinskych databazach, hodnotenie NIHO €. 43A [16] a 47 [1] a kvalitativne data od
pacientov a odbornikov. Data boli spracované autormi (KG a IP) a kontrolované supervizormi (FT, DK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej Stidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia SMC a IQWIG.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dfia 15.01.2025.

V rdmci zapojenia odbornikov sme 15.01.2025 oslovili veddceho lekara Centra pre neuromuskularne ochorenia a
hlavného odbornika pre neuroldgiu. Do hodnotenia sa zapojil jeden z oslovenych odbornikov.

Pacientske organizacie boli vyhladané ruéne a prvotne kontaktované 09.01.2025, pricom bola Uspesne
kontaktovana jedna organizacia - Slovenska aliancia zriedkavych chordb (SAZCH). SAZCH Ziadost o vstup do NIHO
hodnotenia sprostredkovala pacientskej organizaciu Belasy motyl (predtym Organizacia muskularnych
dystrofikov), ktora sa zapojila do hodnotenia.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neistot v hodnoteni. Je zahraniénym standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

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

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranici by pozadovali zniZenie ceny). Ceny a vysky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zndme, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahraniény trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu ¢i st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢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 inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych 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 tdajmi, ktoré mozu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Gdajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. 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 st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

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

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

A0025 Aka je v stcasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie 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 cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Ak):/j'e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie [1]

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie prejavujice sa ako fluktuujlca svalova slabost a Unava.

Priznaky sa zhor$uji po namahe a v priebehu dnia a zlep$uju sa odpocinkom. Zhors$enie nastava aj vplyvom tepla,
stresu, infekcii a u Zien potencialne aj v menstruacnom obdobi. Ako prvy priznak sa u 85 % pacientov prejavi
postihnutie okohybnych svalov. Tato forma sa povaZuje za tzv. okularnu. 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 membréne svalovej bunky. Interakciou ACh a AChR vznikne EPP (z angl. end
plate potential - potencial koncovej platnicky) a ten vyvola akény potencial svalovej bunky. VNMJ je pritomny
enzym acetylcholinesteraza (AChE), ktory rozklada ACh po prenose signalu. V zdravej nervovosvalovej platnicke je
mnohonasobny nadbytok AChR, takze EPP aj po niekolkych signaloch a pri nizSej koncentracii ACh je vy$si neZ prah
potrebny k spusteniu akéného potencialu. Tento mechanizmus sa nazyva bezpecnostny faktor (SF, z angl. safety
factor) a zabezpecuje funkcnost svalov aj po viacnasobnom aktivovani. Pri MG vSak v NMJ nie je dostatocné
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 najc¢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.

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 dozrievaji v orgéne, ktory sa nazyva tymus. MG
byva spojena s abnormalitami tymusu a moze tiez vznikn(t ako nasledok tymému (nador detskej zlazy - thymus).
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Grafické porovnanie fungovania nervovosvalovej platnicky uzdravého Cloveka acloveka sochorenim MG
sumarizuje Obrazok 1. Prevalencia MG ma stipajlci trend, ro¢na mortalita naopak za posledné desatrocia vyrazne
klesla (z 30% na 3-10%) [2].

Obrdzok 1: Grafické porovnanie fungovania nervovosvalovej platnicky u zdravého cloveka a Eloveka s ochorenim MG

Neuromuscular junction Normal
in Myasthenia gravis neuromuscular junction

Nerve cell Nerve cell

Acetylcholine Acetylcholine

Acetylcholine Acetylcholine

Receptors
receptors blocked by receptors

antibodies

Normal
Reduced Muscle cell muscle Muscle cell
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Zdroj: [3]
Rizikové faktory ochorenia [1]

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 zvysuju faktory ako anamnéza inych autoimunitnych ochoreni (napr. reumatoidna artritida, lupus
erythematosus), infekcie, lieky na maldriu, srdcové arytmie, rakovina, chirurgické zakroky, ochorenie $titnej zlazy
[4]. DGlezitd Ulohu zohravaja aj abnormality tymusu u pacientov s protildtkami proti AChR [5].

Nepriaznivé prognostické faktory pre dalsi rozvoj ochorenia zahfnaju:
e rychly rozvoj ochorenia,
myastenicka kriza v priebehu 1. roku,
vyznamné komorbidity,
prvé priznaky vo vy$som veku,
tymém,
pritomnost protilatok proti MuSK, titinu (Strukturalna stcast kontraktilného aparatu svalového vlakna),
ryanodinovému receptoru (i6novy kanal, ktory uvoliiuje vapnikové idny, ¢im zohrava ulohu pri svalovej
kontrakcii),
e zlareakcia nainhibitory acetylcholinesterazy (AChEI),
e podanie nevhodnych lieciv,
e oneskorend diagnostika [6].

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

Zavaznost a symptomy

Postihnuté byvaju svaly:
e okohybné - vyskytuje sa ptdza (pokles vieok) a diplopia (dvojité videnie),
e tvarové - strata mimiky,
o bulbarne - prejavuje sa ako dysfagia (problémy s prehitanim) alebo dysartria (problémy s recou),
e dychacie svaly - slabost tychto svalov mdéze viest aZz k myastenickej krize s potrebou intubacie
a mechanickej podpory dychania,
e svaly krku - prejavi sa ako padanie hlavy dopredu,
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e svaly koncatin - CastejSie je postihnutie svalov rik nez n6h a ¢astejSie byvaju postihnuté proximalne svaly.

U pacientov s gMG sa mdze rozvin(t tzv. myastenicka kriza - vyrazna slabost dychacieho svalstva, ktord moze
vyUstit az do respiracného zlyhania s potencidlnym ohrozenim Zivota. Tento stav vyZaduje hospitalizaciu na
jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS) sintubaciou apodpornou ventildciou a podanie intravendzneho
imunoglobulinu (IVIG) alebo plazmaferézu (PLEX).

MG sa obvykle postupne vyvija v priebehu jedného aZz dvoch rokov od nastupu ochorenia. Po dvoch rokoch su
symptomy stabilné (asi 20 % pacientov) alebo sa zlep3uju (57 % pacientov dosiahne zlepSenie a 13 % remisiu). [7]

Pacienti, ktori nereaguju adekvatne na lieCbu prednizbnom aaspori 2 nesteroidnymi imunosupresivami
v maximalnej bezpecnej davke po primeranej dobe, sa oznacuju ako refraktérni. [9]

Vstup pacientov:

Pacienti uvadzaju, Ze ochorenie MG ma vyrazny vplyv na kvalitu ich Zivota. Pacienti ako prejavy ochorenia zmieriuju
dvojité, rozmazané videnie, zavraty, tazkosti s o¢nymi vieCkami a svalmi na tvari, kvoli ochabnutym svalom na tvari
nezrozumitelna re¢, neisty a zachripnuty hlas, tazkosti s prehitanim prijedle, piti, pri slinach, problémy s dychanim.
Uvadzaja aj vyraznl slabost koncatin, celkovd slabost, problém prejst aj na kratku vzdialenost, problém pri
starostlivosti o seba, pocit neustalej Gnavy, bolesti celého tela a z inavy Casté bolenie hlavy. Uvedené prejavy
spustajl u pacientov Uzkosti a frustraciu, ¢o u niektorych vyvolava depresiu.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)
Klasifikacia MG

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

Tabulka 2: Klasifikdcia MG podla MGFA

Trieda Charakteristika
Akakolvek slabost okohybnych svalov
1 Ostatné svaly su bez postihnutia
Akakolvek slabost okohybnych svalov
] Mierna slabost inych neZ okohybnych svalov
Primarne postihuje koncatinové a/alebo axialne svaly
Ila V mensej miere postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly
Primarne postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly
IIb V mensej miere postihuje konc¢atinové a/alebo axidlne svaly
Akakolvek slabost okohybnych svalov
1l 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
\Y 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 men3ej miere postihuje konéatinové a/alebo axialne svaly
Stav vyZadujtici intubaciu, okrem pouZitia v ramci pooperaénej starostlivosti
'} PouZitie nazogastrickej sondy bez intubacie sa zaraduje do IVb

Zdroj: [8, 1]

Z pohladu vplyvu ochorenia MG na denné fungovanie pacienta sa hodnoti aj tzv. MG-ADL skdre - skore pre
kazdodenné cinnosti pri MG (z angl. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living). Skore MD-AGL je odvodené z 8-
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doménového dotaznika, ktory hodnoti nasledujtice aspekty: rozpravanie, Zuvanie, prehitanie, dychanie, schopnost
Cistit si zuby alebo Cesat vlasy, schopnost vstat zo stolicky, dvojité videnie a pokles oénych viecok. Kazda z otazok
je hodnotena 0 - 3 bodmi, pricom 0 predstavuje normalnu schopnost a 3 maximalne zhor3enie, ¢o dava celkové
skére od 0 do 24 bodov. VysSie skdre znamena vacsiu zavaznost ochorenia.

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Diagnostikovanie MG je u pacientov s rozvinutou generalizovanou formou ochorenia pomerne jednoduché. Zna¢né
problémy robi diagnostika pri miernej forme ochorenia, najma v inicidlnom $tadiu z dévodu, Ze autoimunitny
proces moze postihnut akykolvek sval a svaly v najréznejSej kombinacii, preto méze ochorenie imitovat rozne
neurologické a iné ochorenia. V rdmci diagnostiky sa preto pristupuje aj k diferencidlnej diagnostike MG, aby sa
vylucili ochorenia s podobnym klinickym obrazom a pristapilo k spravnemu vyberu liecby vzhladom na zdravotny
stav pacienta. Diagnostika zahfria:

e DetailnG anamnézu;

e Neurologické a myologické vySetrenie - zahfia statické a dynamické zataZové testy zamerané na pohyby
o¢nych 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).

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Na Slovensku nie schvéleny standardny diagnosticko-terapeuticky postup (SDTP) MZ SR pre predmetné ochorenie,
preto sa v ramci diagnostiky MG pouZivaji medzinarodné odporucania.

Podla osloveného odbornika diagnostika ochorenia obvykle za¢ina na ambulancii vSeobecného lekara, niekedy
o¢ného lekara alebo otorhinolaryngoldga, ktori odoslu pacienta k neurolégovi na zaklade prejavov ochorenia.
Neurolég ochorenie sam diagnostikuje a lieCi alebo odosiela pacienta do Specializovanej neuromuskularnej
ambulancie. Diagnostika prebieha na zaklade klinického obrazu ochorenia, anamnézy, titru krvnych protilatok
a/alebo na zaklade vysledkov elektrofyziologickych vysSetreni a/alebo pozitivneho vysledku farmakologického
reparacné restu so syntostigminom. Usudzujeme, Ze klinicka prax na Slovensku v ramci diagnostiky je v stlade
s medzinarodnymi odporicaniami.

Vstup pacientov:

Zdruzenie Belasy motyl potvrdilo, Ze diagnostika ochorenia je v prvotnych stadiach ochorenia naro¢na. Niektorym
pacientom bola spociatku uréend nespravna diagndza (napr. tetanicky syndrém alebo neuroboreli6za). Pacienti
uvadzajl, Ze cesta k diagndze trva niekolko rokov (od 2 - 5 rokov).

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)
3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania
Cielom terapie pri MG je dosiahnutie remisie ochorenia pri minimalizacii neZiaducich udalosti (AE - z angl. Adverse

Events) z lieCby. Pri vhodne zvolenej lie¢be mézu pacienti dosiahnut trvald remisiu symptémov a plnl funkénd
kapacitu.
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Medzinarodné odporucania - liecba

International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis 2016 [9] a aktualizacia z roku 2020 [10]
pri pacientoch s MG odporucaji nasledovnu liecbu:
e  Sucastou prvej linie terapie MG by mal byt pyridostigmin (inhibitor acetylcholinesterazy). Pyridostigmin
je kategorizovany v SR.
e  Vpripade nedostato¢nej odpovede na liecbu pyridostigminom sa pridava liecba imunosupresivami (IS) -
kortikosteroidmi (prednizén) alebo nesteroidnymi imunosupresivami (NSI - zangl. non-steroid
immunosupressive ).

Prednizén sa podava v jednorazovej dennej davke (maximalne 1-1,2mg/kg) alebo jednej davke
obder (maximalne 1-1,5mg/kg). Je potrebné davku na zaciatku lieCby titrovat a takisto pri
vysadzovani postupovat opatrne. Zlep3enie sa prejavi za niekolko tyzdrov, ale plny Géinok
obvykle az po mesiacoch lie¢by. U niektorych pacientov je nevyhnutné pre udrzanie klinického
zlep3enia dlhodobé podavanie nizkej davky prednizénu [11, 12].
Medzi NSI patria:
o Azatioprin - odportca sa ako prva linia IS.
o  Cyklosporin - lieCbu sprevadzaju zavazné AE zaroven je lieCba obmedzena liekovymi
interakciami.
o Mykofenolat mofetil - dostupné RCT nepodporuju pouzitie, napriek tomu sa bezne
vyuZiva v lieCbe a odportca sa v medzinarodnych odportcaniach.
o Metotrexat
o Takrolimus - dostupné RCT nepodporuji pouZitie, napriek tomu sa bezne vyuZiva
v lieCbe a odporica sa v medzinarodnych usmerneniach.

NSI by sa mali uZivat, ak su kortikosteroidy kontraindikované alebo pacient nereaguje na liecbu
pozitivne. NSI v kombinacii s kortikosteroidmi sa odporucaju, ak kortikosteroidy vedd k
zavaznym AE, odpoved na lieCbu kortikosteroidmi je nedostatocna a nie 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 literatdry, ktord by ich porovnavala.

e Intravenézny imunoglobulin (IVig) a plazmaferéza (odstrafiovanie protilitok z krvi, teda aj tych, ktoré
blokuju nervovosvalovy prenos; PLEX, z angl. plasma exchange) - odporucaji 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
nedostatoc¢nej odpovedi na ind liecbu, pred zadiatkom lie¢by kortikosteroidmi (ako prevencia alebo
minimalizacia exacerbacii). Vyber medzi IVIg a PLEX zavisi od individudlnych faktorov, povazuji sa za
rovnako ucinné v lieCbe gMG. PLEX sa poklada za viac efektivnu liecbu pri pacientoch pozitivnych na
protilatky MuSK. IVIg sa odportca pri pacientoch s kontraindikovanymi IS.

e  Tymektémia (chirurgické odstranenie tymusu)

O

V nepritomnosti tymémov je mozné vykonat tymektémiu, aby sa pacient vyhol uZivaniu
imunosupresivne] terapie (steroidnej alebo nesteroidnej) alebo aby sa zniZila potrebna davka
alebo trvanie lieby, pripadne ak pacient nereaguje naimunosupresivnu terapiu alebo maju
netolerovatelné AE. Vykondva sa ako elektivny zakrok pri stabilizovanej MG. Je mozné zvazit
tymektémiu u deti s AChR-Ab+ gMG.

V pritomnosti tymdémov je u vietkych pacientov odporicana tymektémia a nasledna lie¢ba na
zaklade histologickych vysledkov. V pripade nelplnej resekcie by sa malo pristtpit k radioterapii
alebo chemoterapii. Ucelom takejto tymektémie je odstranenie nadoru anemusi viest
k zlepeniu symptémov.

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

U pacientov s generalizovanou MG bez detekovatelnych protilatok voci AChR je mozné zvazit
tymektémiu, ak adekvatne nereaguju na imunosupresivnu terapiu, alebo maju voci nej
netolerovatelnt toxicitu. Sucasné dokazy nepodporuji indikaciu tymektdmie u pacientov
s protilatkami proti MuSK.

e Rituximab je odporucany ako prva linia lieCby u pacientov pozitivnych na protilatky voc¢i MuSK, ktori
nereaguju na imunoterapiu, nie je kategorizovany v SR pre tuto indikéaciu.
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International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis pri myastenickej krize odporucaju
nasledovnd liecbu:

e PLEX

e Vg

Myastenicka kriza

Refraktérni pacienti

Podla vyssie zmieneného konsenzu odbornikov (International Consensus Guidance for Management of Myasthenia
Gravis 2016) [9] a jeho aktualizacie z roku 2020 [10] st odporuicania pre lie¢bu refraktérnych pacientov nasledovné:
e  Chronicky uzivany IVIg je vhodny na lieCbu refraktérnej MG;
e  Chronicka PLEX je vhodna na lie¢bu refraktérnej MG;
e  Cyklofosfamid je vhodny na liecbu refraktérnej MG;
e Rituximab ma neisty Gcinok u pacientov s refraktérnou MG AChR-Ab+, zaroven povazovany za moznost
u pacientov, u ktorych zlyhala, prip. netoleruju liecbu IS;
e  Ekulizumab (ECU) je vhodny na lieCbu refraktérnej gMG AChR-Ab+ pacientov, zaroveri dodavaju, Ze je
potrebny vyskum, ako dlho je potrebné danu liecbu uzivat na dosiahnutie pozadovaného efektu liecby.
Liek Soliris s obsahom ECU je na Slovensku v indikacii refraktérna gMG kategorizovany od 06/2024.

Podla UpToDate su 4 primarne terapeutické postupy na lie¢bu refraktérnej MG [13]:
o IVig,

Rituximab,

ECU,

Cyklofosfamid.

Nemecka spolocnost pre neurolégiu uvadza v guideline zroku 2023 [14] pre pacientov srefraktérnou MG
pozitivnych na AChEI nasledujlce terapie:

e Liecbu glukokortikoidmi s prvou a druhou volbou uvedenou nizZsie

e Ako prvu volbu uvadza:

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

o Efgartigimod (EFGA) - antagonista neonatalnych Fc receptorov, ktory je v EMA indikovany ako
doplnok k Standardnej terapii na liecbu dospelych pacientov s generalizovanou myasténiou
gravis (gMG), ktori s pozitivni na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (AChR). Liek
Vyvgart s obsahom EFGA je na Slovensku kategorizovany v predmetnej indikacii od 08/2024.

o Rituximab

o Tymektémiu

e Ako druhu volbu uvadza IVIg, PLEX, autoldgnu transplantaciu hematopoetickych kmernovych buniek
(AHSCT), bortezomib a cyklofosfamid. Bortezomib v danej indikacii nie je v registrovany v EMA.

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

Na Slovensku nie je schvaleny Standardny diagnosticko-terapeuticky postup MZ SR pre predmetné ochorenie, preto
sa pouZivaju medzinarodné odportcania. Uvedenu skutocnost potvrdil aj DR vo FER lieku Rystiggo [28]. DR vo FER
zaroven predklada aj prieskum medzi odbornikmi, ktory Specifikuje lie¢Cbu u pacientov s refraktérnou gMG na
Slovensku v roku 2024 a aj jej predikciu na nasledujlce roky. Prieskum DR liecbu refraktérnej gMG rozdeluje na:
e SoC - zastupenie jednotlivych lieCiv/lieCob v ramci SoC uvadza Tabulka 3, pricom DR do SoC zahffa aj
dlhodobé podavanie imunoglobulinov a PLEX.
e Novl cielenu liecbu lie¢ivami Ravulizumab, ECU alebo EFGA, ktoré predstavuju pridavnu liecbu k SoC
a vytvaraju tak reZzimy Ravulizumab+SoC, Ekulizumab+SoC a EFGA+SoC.
ZastUpenie jednotlivych reZimov a samotnej SoC v manaZzmente liecby refraktérnej formy gMG podla prieskumu DR
sumarizuje Tabulka 4.

Diskusiu k jednotlivym lieCivam na zaklade NIHO prieskumu o spotrebe uvadzame v nasledujucich bodoch:
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e Azatioprin - je kategorizovany v SR. Zdat Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) sme
identifikovali spotrebu v diagnéze G70.0 [15].

e  Cyklosporin - hradend lie¢ba sa mdze indikovat pri tazkych autoimunitnych chorobéch. Z dat NCZI sme
identifikovali spotrebu v diagndze G70.0 [15].

e  Mykofenolat mofetil - nie je kategorizovany v SR pre tdto indikaciu. Z dat NCZI sme neidentifikovali
spotrebu v diagnéze G70.0 [15].

e  Metotrexat - je sice kategorizovany v SR bez indikaéného obmedzenia (10), preskripéné obmedzenie viak
nezahffia NEU. Z dat NCZI sme neidentifikovali spotrebu v diagn6ze G70.0 (MG) [15].

e Takrolimus - nie je kategorizovany v SR pre tato indikaciu. Z dat NCZI sme neidentifikovali spotrebu
v diagndze G70.0 (MG) [15].

DR od roku 2025 predikuje vyznamnu zmenu v lieCbe pacientov s refraktérnou formou gMG, nakolko je na
Slovensku kategorizovany od 08/2024 liek Vyvgart (U¢inna latka efgartigimod alfa) - NIHO hodnotenie ¢. 47 [1] a od
06/2024 liek Soliris (G¢inna latka ekulizumab) - NIHO hodnotenie ¢. 43A [16].

Tabulka 3: Zastupenie jednotlivych lieciv/lieCob v ramci SoC u refraktérnych pacientov s gMG podla DR - rok 2024

LieCivo/liecba Zastupenie
Kortikosteroidy 90,00 %
Azatioprin 75,00 %
Mykofenolat mofetil 0,00 %
Cyklosporin 6,25 %
Takrolimus 0,00 %
Metotrexat 0,00 %
Cyklofosfamid 8,75%
Pyridostigmin 96,25 %
Neostigmin 2,50 %
Dlhodobd liecba IVig I
Dlhodoba lie¢ba SCig*

Dlhodob3 lietba PLEX ||

*subkutdnne poddvanie imunoglobulinov
Zdroj: [28]
Tabulka 4: Zastupenie jednotlivych reZimov a SoC v manaZmente lieCby refraktérnej formy gMG podla DR
Liecivo 2024 2025 2026 2027 2028 2029
Ekulizumab + SoC
Efgartigimod + SoC
Ravulizumab + SoC
SoC
Uvedené hodnoty st véZenym priemerom subpopuldcii AChR-Ab+ a MuSK-Ab+, pricom subpopuldciu AChR-Ab+ tvori i} %
pacientov a subpopuldciu MuSK—Ab+. % pacientov.

Zdroj: [28]
Vstup pacientov k manazmentu a liecbe:

ZdruZenie Belasy motyl potvrdilo, Ze manazment a liecbu MG pacient rieSi s neurolégom. Zaroven je vsak
nevyhnutna interakcia pacienta s inymi Specialistami podla pridruzenych zdravotnych problémov vyplyvajucich
zprimarnej diagndézy MG. Zdruzenie konkrétne zmieriuje gastroenteroldga/hepatoldga v pripade zhorSenych
peceriovych testov, endokrinoldga v pripade tymektémie, pneumoldga v pripade respiraénych ochoreni/z dévodu
spirometrie, psychiatra v pripade depresie, oéného lekéra atd. Potrebné su aj rehabilitacie.

3.4. Opisintervencie (B0001)

Hodnotena intervencia pozostava z rozanolixizumabu v kombinacii s SoC, ktorl predstavuje kombinacia tychto
lieciv:

e Inhibitory acetylcholinesterazy (pyridostigmin),

e  Kortikosteroidy (prednizén),

e NSI (azatioprin, mykofenolat mofetil, cyklosporin, cyklofosfamid, takrolimus, metotrexat),

o Vg
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Rystiggo (rozanolixizumab - ROZA) je rekombinantnd, humanizovand monoklondlna protilatka proti
neonatalnemu receptoru krystalizovatelného fragmentu (FcRn). FcRn ma ulohu v degradacii patogénnych
protildtok voci 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 tak ich hladinu v tele.
NizSia hladina protilatok voci AchR a MuSK ma zlepsSovat priznaky MG.

Rystiggo je injek¢ény roztok v sile 140 mg/ml uréeny na subkutanne podanie inflziou. Zvycajne sa podava do dolnej
Casti brucha pod pupkom. Podanie zabezpecuje zdravotnicky pracovnik. Davkovanie sa odvija od telesnej
hmotnosti pacienta (Tabulka 5) a predstavuje davku = 7 mg/kg. LieCebny cyklus trva 6 tyzdrov, kedy je pocas
kazdého tyzdina podanad 1 davka. Nasledujice lie¢ebné cykly sa podavaju podla Klinického stavu pacienta.
Frekvencia lieCebnych cyklov sa preto méZe lisit v zavislosti od pacienta. V ramci klinického skd3ania mala vacsina
pacientov medzi cyklami intervaly bez liecby trvajlice 4 - 13 tyzdriov [17]. Davkovanie vo FER lieku Rystiggo je
vsulade sdavkovanim podla sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC z angl. Summary of Product
Characteristics). DR vo FER vSak navySe reportuje aj vysledky klinickej Gi¢innosti a bezpecnosti pri davke = 10 mg/kg,
¢o bola davka ROZA v jednom z intervenénych ramien pivotnej klinickej Studie (viac v Casti 4.2.1).

Rozanolixizumab

Tabulka 5: Davkovanie lieku Rystiggo podla hmotnosti (ddvka = 7 mg/kg)

Telesna hmotnost >35az<50kg >50az<70kg 70az <100 kg >100 kg
TyZzdenna davka (mg) 280 mg 420 mg 560 mg 840 mg
TyZdenna davka (ml) 2ml 3ml 4ml 6ml

Zdroj: [17]
SoC

Spotrebu pre jednotlivé lieciva sme v SR identifikovali pre:

e  Pyridostigmin - inhibitor AChE, uZivany peroralne v davke 120 mg - 1 200 mg denne, rozdelené na viacero
davok [18].

e  Prednizén - kortikosteroid, uZivany peroralne v davke 5 - 60 mg denne, obvykle sa uZiva v jednej dennej
davke alebo obder [19].

e  Azatioprin - nesteroidné imunosupresivum (antimetabolit purinu), uZiva sa perordlne vdavke 1 - 3
mg/kg/den [20].

e Cyklosporin - nesteroidné imunosupresivum (cyklicky polypeptid), uZiva sa peroralne vdavke 2-5
mg/kg/den [21].

e  Cyklofosfamid - cytostatikum, uzivané v davke 50 - 200 mg denne [22].

e IVig - ludsky IgG, ziskany z plazmy, odporic¢ana davka je 0,4 g/kg/deri pocas 5 po sebe nasledujucich dni
pri aktitnom stave U¢inok sa prejavi do 7-10 dni po prvom podani a trva 1-2 mesiace [23, 8]. Pri podavani
IVIg ako udrZiavacej davky je obvykla davka 0,4mg / kg ako jednorazova davka kazdych 3-6 tyZdriov [24].

3.5. Registracia technologie (A0020)

Registraciu lieku Rystiggo v indikacii gMG odporucil v 11/2023 vybor EMA pre lieky na humanne pouZitie (CHMP z
angl. Committee for Medicinal Products for Human Use) [25]. Rystiggo bolo registrované na eurdpskej Urovni
01/2024 [26]. Rystiggo ma v indikacii MG orphan dezignaciu v EMA od 04/2020 pod ¢islom EU/3/20/2272 [27].

Aktudlne znenie indikacie v SPC pre liek Rystiggo [17]:

Rystiggo je indikovany ako pridavna terapia k Standardnej liecbe generalizovanej myasténie gravis (gMG) u
dospelych pacientov s pozitivnymi protildtkami proti acetylcholinovym receptorom (AChR) alebo svalovo
Specifickej tyrozinkinaze (MuSK).

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku liek Rystiggo nie je kategorizovany a DR v minulosti o kategorizaciu neZiadal. DR vo FER uvadza, Ze v
sucasnosti nie je liek Rystiggo hradeny ako osobitny pripad Ghrady podla § 88 zakona ¢. 363/2011 Z. z. [28]. Liek
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Rystiggo nie je zdravotnymi poistoviiami hradeny nad ramec kategorizacie [29, 30, 31]. V datach z G¢tu poistenca
NCZI neevidujeme spotrebu lieku Rystiggo za rok 2023 [15].

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahrani¢i (A0021)

Anglicko

Narodny institdt pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (NICE, z angl. The National Institute for Health and Care
Excellence) aktualne liek Rystiggo hodnoti, rozhodnutie o podmienkach Ghrady nebolo k 03/2025 vydané [32].
K 02/2025 Agentdra NICE na svojej stranke publikovala tzv. ,committee papers“ [55] a navrh findlneho hodnotenia
[33]. Podla navrhu finalneho hodnotenia agentdra NICE neodportca hradenie lieku Rystiggo.

Cesko
Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv (SUKL) aktudlne hodnoti liek Rystiggo v spravnom konani pod spisovou znackou
SUKLS337168/2024 [34].

Kanada
Kanadska liekova agentura (CDA®, zangl. Canada's Drug Agency) aktualne liek Rystiggo hodnoti [35]. V Case
dokoncovania hodnotenia v 03/2025 nebolo hodnotenie agentlry CDA zverejnené.

3.8. PoZadované podmienky thrady (A0001, AO007)

Navrhovana maximalna cena vo verejnej lekarni pri predpoklade 10 % DPH v roku 2024 je 9 867,10 € za balenie lieku
Rystiggo 140 mg/ml injekény roztok, sol inj 1x2 ml/280 mg (SUKL kéd 5244E). Navrhovanid maximélna cena
vychadza z Uradne urlenej ceny 8 453,46 €. DR Ziada o spOsob Uhrady lieku typu A (t. j. liek, ktorému je urceny
osobitny spdsob Uhrady lieku; plne uhradzany na zaklade verejného zdravotného poistenia). DR navrhovana
neverejna Uhrada zdravotne] poistovne za balenie lieku je vo vyske . €, Co predstavuje zlavu .% oproti
maximalnej Ghrade zdravotnej poistovne pri 10 % DPH.

Vzhladom na zmenu DPH na 5 % na lieky od 01/2025, uvddzame aj o¢akavand maximalnu cenu lieku Rystiggo vo
verejnej lekarni pri 5 % DPH, ¢o zodpoveda ofakavanej oficidlnej Uhrade uvedenej v ZKL. Pre lepSiu prehladnost
hodnoty uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 6).

Tabulka 6: PrepoCet navrhovanej neverejnej tihrady pre rok 2025 (DPH 5 %)

Uradne uréend Maximalna cena lieku vo DR navrhovana neverejna Zlava

cena lieku (€) verejnej lekarni (€) uhrada (€) DR
2024 (DPH 10 %) 8453,46 9867,10 [ ] [
2025 (DPH 5 %) 8 453,46 9418,60 - -

Zdroj: [28, NIHO prepocet]

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Rozanolixizumab je hradeny pacientom s generalizovanou myasténiou gravis v tadiu MGFA 1I-IV, 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 st refraktérni na konvencnd terapiu. Zhodnotenie
odpovede na lie¢bu je vykonané po 6 mesiacoch, kedy pre pokracovanie v liecbe je nutné zniZenie MG-ADL skére o
aspori 2 body alebo viac. Pacienti si povaZzovani za refraktérnych na liecbu, ak neddjde k zlep$eniu symptémov na
liecbe:

e Inhibitormi AChE a kortikosteroidmi a NSI, alebo

e Inhibitormi AChE a kortikosteroidmi, ak je liecba NSI netolerovand/kontraindikovana, alebo
e Inhibitormi AChE a NSI, ak je lieCba kortikosteroidmi netolerovana/kontraindikovana, alebo
e uktorych je liecba kortikosteroidmi a NSI netolerovana/kontraindikovana.

¢ Kedysi CADTH, zangl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadskd agentura pre lieky a technolégie v
zdravotnictve
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Hradend liecba sa mdZe indikovat na pracoviskach Univerzitnej nemocnice Bratislava, Fakultnej nemocnice s
poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, Fakultnej nemocnice s
poliklinikou J. A. Reimana Presov, Fakultnej nemocnice Nitra, Fakultnej nemocnice Trnava, v Univerzitnej
nemocnici Martin a v Univerzitnej nemocnici svatého Michala, a.s. Bratislava.“

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrhované preskripéné obmedzenie: neuroldg (NEU).

Navrhované znenie 10 predstavuje z(Zenie voci indikacii v SPC lieku Rystiggo, nakolko SPC neobmedzuje pouZzitie
lieku len v pripade refraktérnosti, neobmedzuje poufZitie len u pacientov s definovanym stadiom MGFA a MG-ADL
skdre a nespecifikuje podmienku pre ukoncenie lie€by v pripade nedostato¢nej odpovede. Navrhované |0 navyse
presne definuje, za akych podmienok mozno pacienta povaZzovat za refraktérneho.

Podla osloveného odbornika nema ROZA indikacie, v ktorych sa pouziva off label.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantné komparatory povaZujeme reZzimy ECU+SoC a EFGA+SoC v sulade s volbou komparatorov podla
DR. Vtomto kontexte zloZenie SoC definujeme ako kombinaciu pozostavajlcu z inhibitora acetylcholinesterazy/
kortikosteroidov/NSI). Nezahrnutie samostatnej lieCby SoC a obzvlast nezahrnutie SoC+IVig medzi komparatory
vSak povaZujeme za zdroj neistoty.

Charakteristiku ECU a EFGA, ktoré sa podavaju v kombinacii so SoC, uvadzame v nasledujicom texte:

ECU (Soliris)
ECU je humanizovana monoklonalna protilatka 1gG2/4k, ktora sa viaZze na protein komplementu C5 a inhibuje
aktivaciu terminalneho komplementu. U pacientov s gMG dochddza k nekontrolovanej aktivacii terminalnej fazy
komplementovej kaskady, ¢o spésobuje lyzu nervovo-svalovej platnicky a zépal, sprostredkovany proteinom C5a,
¢im dochadza k poruche neuromuskularneho prenosu. EKU ma tento proces inhibovat.
ECU sa podava kontinualne bez prestavky medzi cyklami vo forme intravendznej inflzie, pricom sa rozlisuje:

e Uvodné faza: 900 mg ECU podéavanych kazdy tyzdef po&as prvych 4 tyZdfiov.

e Udrziavacia faza: 1 200 mg ECU podavanych pocas piateho tyzdria, potom nasleduje 1 200 mg ECU

podavanych kazdych 14 + 2 dni.

Davkovanie uvedené vo FER pre EFGA je v sulade s davkovanim v prislusnom SPC.

10 lieku Soliris:
Soliris je hradeny na zaklade kategorizacie podla platného 10 pacientom s generalizovanou myasténiou gravis v
Stadiu MGFA 11-IV, s MG-ADL skére = 6, s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+),
ktori st refraktérni na konvenénu terapiu. Zhodnotenie odpovede na liecbu je vykonané po 6 mesiacoch, kedy pre
pokracovanie v liecbe je nutné znizenie MG-ADL skére o aspori 2 body alebo viac. Pacienti st povaZovani za
refraktérnych na liecbu, ak ned6jde k zlepSeniu symptémov na liecbe:

a) Inhibitormi AChE a kortikosteroidmi a NSI, alebo

b) Inhibitormi AChE a kortikosteroidmi, ak je lie¢cba NSI netolerovana/kontraindikovana, alebo

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

d) u ktorych je liecba kortikosteroidmi a NSI netolerovana/kontraindikovana.

Hradena liecba sa moZe indikovat na pracoviskach Univerzitnej nemocnice Bratislava, Fakultnej nemocnice s
poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, Fakultnej nemocnice s
poliklinikou J. A. Reimana PreSov, Fakultnej nemocnice Nitra, Fakultnej nemocnice Trnava, v Univerzitnej

nemocnici Martin a v Univerzitnej nemocnici svatého Michala, a.s. Bratislava.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
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EFGA je Fc fragment ludského IgG. Tento fragment sa s vysokou afinitou viaZe na FcRn. Jednou z funkcii FcRn je
vézba IgG v organizme, ¢im bréni ich rozkladu v lyzozémoch a predlzuje tak biologicky pol¢as IgG. Blokovanim
tohto receptora teda ma EFGA znizovat mnoZzstvo cirkulujucich 1gG. KedZe IgG hraju zasadn( Glohu v patogenéze
MG, zniZzenim ich mnoZstva sa ma dosiahnut klinické zlepSenie stavu pacienta.

Odporucana davka EFGA je 10 mg/kg ako 1-hodinova intravendzna infuzia, ktord sa ma podavat v cykloch raz
tyzdenne pocas 4 tyzdnov. Nasledujlce lieCebné cykly sa maju aplikovat podla zhodnotenia klinického stavu.
Frekvencia lieCebnych cyklov sa méze u jednotlivych pacientov lisit [68]. Davkovanie uvedené vo FER pre EFGA je
v stlade s davkovanim v prislusnom SPC.

[0 lieku Vyvgart:
Vyvgart je hradeny na zaklade kategorizacie podla platného 10 pacientom s generalizovanou myasténiou gravis v

Stadiu MGFA 11-1IV, s MG-ADL skére = 5, s pozitivnymi protildtkami_proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+),
ktori st refraktérni na konven¢nu terapiu. Zhodnotenie odpovede na liecbu je vykonané po 6 mesiacoch, kedy pre
pokracovanie v liecbe je nutné znizenie MG-ADL skére o aspori 2 body alebo viac. Pacienti si povaZovani za
refraktérnych na liecbu, ak ned6jde k zlepseniu symptdémov na liecbe:

a) Inhibitormi AChE a kortikosteroidmi a NSI, alebo

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

c) Inhibitormi AChE a NSI, ak je lieba kortikosteroidmi netolerovana/kontraindikovana, alebo

d) u ktorych je liecba kortikosteroidmi a NSI netolerovana/kontraindikovana.

DalSia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak nastand dva a viac relapsov veducich k hospitalizicii spojenej s podanim
zachrannej terapie (IVIG, PLEX) v poslednych 12 mesiacov pocas lieCby efgartigimodom alfa.

Hradena liecba sa mézZe 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 suhlasu zdravotnej poistovne.

Diskusiu uvadzame v nasledujdcich bodoch:

e  Pri volbe relevantnych komparatorov sme vychadzali z prieskumu DR, ktory v ¢ase hodnotenia lieku
Rystiggo predpoklada relevantné zastipenie len pre rezimy ECU+SoC a EFGA+SoC, z titulu ich rychlej
penetracie trhu po zaradeni do zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL). Podrobnl diskusiu, preco
samotné podavanie SoC a SoC+IVlg nepovaZujeme za relevantné komparacné rezimy, uvadzame
v nasledujucej kapitole 3.10.

e Scielom identifikovat relevantné komparatory sme oslovili odbornika. Osloveny odbornik uviedol, Ze
z celkového poctu pacientov vhodnych na liecbu ROZA je uz 80 % pacientov na liecbe lieCivami EFGA/ECU.
Predpokladame, Ze zvy$nych 20 % tvoria pacienti na lieCbe SoC/SoC+IVIg (odbornik potvrdil podavanie
IVIg). Metodicka priru¢ka [36] uvadza, Ze za komparatory s povaZované tie postupy, ktoré majd
v hodnotenej indikacii zastipenie v klinickej praxi nad 20% (ak nie su sucastou medzinarodnych
odportcani), alebo 10 % (ak st suc¢astou medzinarodnych odpordcani). Na zaklade Metodickej prirucky by
tak minimalne percentudlne zastipenie pre SoC ako komparatora malo byt 20 % a pre SoC+IVig 10 %.

o Nazaklade uvedeného predpokladdame, Ze samotné podavanie SoC nema dostato¢né zastipenie
pre zaradenie SoC medzi komparacné rezimy.

o Percentudlne zastipenie rezimu SoC+IVIg nie je mozné z odhadu odbornika vyvodit. Zaroveri
osloveny odbornik potvrdil predpoklad DR, Ze reZzimy ECU+SoC a EFGA+SoC budU preferovanou
volbou. Predpokladame preto, Ze komparacny rezim Soc+IVIg nebude mat v ¢ase hodnotenia
lieku Rystiggo dostato¢né zastlpenie (t. j. nad 10 %).

Nezahrnutie SoC aobzvlast nezahrnutie SoC+IVlg medzi komparatory je spojené s neistotou

(podrobne diskutované v nasledujlicej kapitole 3.10).
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NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory samostatné podavanie SoC, SoC+IVIg, rituximab, ravulizumab,
cyklofosfamid a PLEX.

3.10. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

SoC (v zloZeni inhibitor acetylcholinesterazy/kortikosteroidov/NSI)

Samostatné podavanie SoC nepovaZzujeme za relevantny komparator, nakolko predpokladame, Ze v Case
hodnotenia lieku Rystiggo, nebude mat SoC poZadované zastUpenie. Uvedeny predpoklad je vSak spojeny
s neistotou. DR na zaklade prieskumu predpoklada v roku 2025 zastlpenie na lie¢be SoC (pri¢om do SoC zahfria aj
IVIg) na Grovni . % a v nasledujucich rokoch na drovni . %. DR predpoklad nizkeho zasttpenia SoC je zaloZzeny
na skutocnosti, Ze SoC je malo efektivne a nie je sucastou odporicaniv liecbe refraktérnej gMG. Z tohto dévodu DR
predpoklada, Zze penetracia trhu novymi lie¢ivami ECU a EFGA bude rychla a bude dosahovat vysoké Ciselné
hodnoty. Nezahrnutie SoC medzi komparatory povaZujeme za zdroj neistoty, nakolko predpoklad DR
o percentualnom podiele pacientov na SoC od roku 2025 je len predikciou a nemusi sa naplnit. Za potencialne
mozné povazujeme aj 20 % zastUpenie lie¢Cby SoC (obzvlast v prvych rokoch). Pri 20 % zastlUpeni by lie¢ba SoC
(podla kritérii Metodickej prirucky [36]) mala byt zaradena medzi komparatory. Predpoklad DR, Ze samotna SoC
liecba bude prevazne v najblizSich rokoch nahradena reZimami ECU+SoC a EFGA+SoC je navy3e aj vrozpore
s predpokladanou rychlostou penetracie v dopade na rozpocet v NIHO hodnoteniach liekov Soliris a Vyvgart [1, 16].
NIHO osloveny odbornik uviedol, Ze v pripade dostupnosti biologickej lieCby (ECU/EFGA) je biologicka liecba
preferovanou, o je v sulade s prieskumom DR.

SoC+lVig

SoC+IVIg nepovazujeme za relevantny komparator, nakolko predpokladame, Ze v ¢ase hodnotenia lieku Rystiggo
nebude mat SoC+IVIg poZadované zastUpenie. Uvedeny predpoklad je vSak spojeny s neistotou. Pri odvodeni
podielu v klinickej praxi vychadzame z vyssie zmieneného zastipenia SoC v nasledujtcich rokoch na drovni . %,
resp. . % a dalSieho Gdaju z prieskumu DR, podla ktorého je .% z celkového poctu pacientov na SoC na liecbe
IVIG. IVIG ma tak podla prieskumu DR vroku 2025 zastlpenie okolo . % a v nasledujlcich rokoch . %.
Nezahrnutie SoC+IVIg medzi komparatory povaZujeme za zdroj neistoty. Za potencialne mozné povazujeme aj 10 %
zastupenie lieCby SoC+IVIg (obzvlast v prvych rokoch). Pri 10 % zastipeni by lieCba SoC+IVIg (podla kritérii
Metodickej prirucky [36]) mala byt zaradena medzi komparatory.

NIHO osloveny odbornik uviedol, Ze v pripade dostupnosti biologickej liecby je biologicka liecba preferovanou, ¢o
je v sulade s prieskumom DR.

Rituximab

Na zaklade NCZI dat z Gctu poistenca sme v diagndze G70.0 (MG) za rok 2023 identifikovali len minimalny pocet
pacientov na liecbe rituximabom [15]. Predpokladame, Ze podavanie rituximabu v indikacii MG prebieha off-label
(rituximab nemd vuvedenej diagndze EMA registraciu. Vstulade sNIHO hodnotenim ¢. 47 lieku Vyvgart [1]
usudzujeme, Ze rituximab nie je rutinne pouzivany v indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, preto ho
nepovaZzujeme za relevantny komparator.

Ravulizumab

Predstavuje novl lieCbu od 09/2022 (rozSirenie indikacie vEMA ogMG) [37], starSie odporicania ju preto
nezmienuji. Na zaklade NCZI dat z Gétu poistenca sme v diagndze G70.0 (MG) za rok 2023 identifikovali len
minimalny pocet pacientov na liecbe ravulizumabom [15]. Predpokladdme, Ze podavanie ravulizumabu v indikacii
MG prebieha na zaklade osobitného pripadu Ghrady, nakolko SPC lieku Ultomiris (ravulizumab) [38] uvadza, Ze liek
jeindikovany pre pacientov s MG, ale indika¢né obmedzenie uvedené v ZKL pre ravulizumab diagndzu MG nezahfia
[39]. Vsllade s NIHO hodnotenim &. 47 lieku Vyvgart [1] usudzujeme, Ze ravulizumab nie je rutinne pouzivany v
indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, preto ho nepovazujeme za relevantny komparator.

Cyklofosfamid

Podavanie cyklofosfamidu v pripade refraktérnej formy MG je si¢astou odportcani a jeho podavanie v ramci SoC
potvrdil aj prieskum DR. Vzhladom na skutocnost, Ze podavanie cyklofosfamidu nie je kontraindikované
v kombinacii s ROZA, nepredpokladame, Ze pacientom bude cyklofosfamid po nasadeni ROZA vysadzovany, t.].
nahradzovany. Zaroveri podla predloZzeného prieskumu DR nemd cyklofosfamid poZadované zastupenie.
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Cyklofosfamid preto nepovazujeme za komparator, ale sucast SoC, ku ktorej bude ROZA indikovany ako pridavna
liecba, hoci odporucania ho z SoC vy¢lenuju.

PLEX

Na zéklade vyjadrenia odbornikov pre NIHO hodnotenie €. 47 lieku Vyvgart [1] a prieskumu DR pre toto hodnotenie
usudzujeme, Ze v slovenskej klinickej praxi je pouZitie PLEX obmedzené a nema relevantné zastipenie.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

C0002 Je 516v0(?l predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze
poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?

0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Pridanie ROZA k SoC nepreukazalo prinos vliecbe refraktérnej MG voci Ziadnemu zrelevantnych
komparatorov. Pre ticely hodnotenia povaZujeme prinos pridavnej liecby ROZA v porovnani s pridavnou
liecbou ECU/EFGA za podobny. Priame porovnanie ROZA+SoC srelevantnymi komparatormi nie je

dostupné. Na zaklade vysledkov predloZzenej NMA1 dosahovalo pridanie ROZA k SoC
voéi EFGA+SoC a ] I voci Ecu+soc.

DR nedodal komparativne porovnanie ROZA+SoC vo¢i EFGA+SoC/ECU+SoC v ukazovateli mortalita.
Mortalita nebola sledovana ani v pivotnej studii MG0003, ktora porovnavala ROZA+SoC voci PLA.

V predlozenej NMA pridavné lie¢ba ROZA vdévke =7 mg/kg k SoC || N voci rezimu EFGA+SOC
aECU+SoC Statisticky relevantny F MG-ADL skére. Pridavnd liecba ROZA+SoC
v porovnani's EFGA+SoC mala za nasledok il skore MG-ADL v porovnani s vychodiskovou hodnotou o . bodov
95 % Cri; | ). Liccba RozA+SoC v porovnani s ECU+SoC mala za nésledok [l skére MG-ADL
v porovnani s vychodiskovou hodnotou o . bodov (95 % Crl; _).

Pridavna liecba ROZA vdavke =7 mg/kg k SoC
vyjadrenl ako OR v porovnani s liecbou EFGA+SoC a ECU+SoC (
). Vysledky

odpovede na liecbu

Porovnanie ROZA vs. EFGA indikuje

DR nedodal komparativne porovnanie kvality Zivota ROZA+SoC voci relevantnym komparatorom
EFGA+SoC/ECU+SoC. K dispozicii mdme len porovnanie ROZA+SoC voci PLA z klinickej Stidie MG0003, ktora
sledovala zmenu v kvalite Zivota po 1 cykle liecby ROZA. ZlepsSenie kvality Zivota u pacientov uZivajlcich
ROZA+SoC voci PLA nebolo v klinickej Studii MG0003 preukazané.

DR nedodal komparativhe porovnanie bezpecnosti ROZA+SoC voci relevantnym komparatorom
EFGA+SoC/ECU+SoC. K dispozicii mame len porovnanie ROZA+SoC voci PLA z klinickej Stidie MG0003, ktora
sledovala bezpecnost po 1 cykle liecby ROZA. V klinickej stidii MG0003 bol pozorovany vyssi vyskyt TEAE a TEAE
oznacenych ako suvisiacich s lieCbou v ramene ROZA v porovnani s ramenom PLA (TEAE 81,3 % vs. 67,2 %; TEAE
suvisiace s liecbou 50,0 % vs. 32,8 %). V ostatnych ukazovateloch bezpeénosti bola pridavna liecba ROZA
porovnatelna s PLA.
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Validitu NMA porovnavajiicu ROZA+SoC voci relevantnym komparatorom povazujeme za nizku. NMA sice
reportuje vysledky pre refraktérnu populaciu, ale pre klinické Stidie zahrnuté do siete relevantnej pre nase
hodnotenie uvadza, Ze nedisponuje datami pre refraktérnu populaciu. Validitu NMA zniZuje aj heterogenita
zahrnutych $tadii z pohladu definicie respondérov podla skore MG-ADL.

4.2. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele tic¢innosti

Do Gvahy boli brané prebiehajlice a ukoncené stidie fazy 3 u dospelych pacientov s MG, u ktorych bol podavany
ROZA a niektory z komparatorov. Neboli ndjdené relevantné studie, ktoré by porovnavali G¢innost a bezpeénost
intervencie voci relevantnym komparatorom. DR bola predloZena klinicka stidia MG0003 porovnavajica ROZA
s placebom a z nej odvodené dve predizené otvorené stidie - OLE (z angl. open label extension). Nakolko jedine
klinicka Studia MG0003 predklada Gdaje o komparativnej G¢innosti, len ti sme zahrnuli do hodnotenia klinickej
Gcinnosti. Jej zakladné charakteristiky uvadza Tabulka 7.

DR Ziadosti dodal nepriame porovnanie sietovou meta-analyzou (z angl. network meta-analysis, dalej len NMA1),
ktora porovnavala G¢innost ROZA voci komparatorom ECU a EFGA (obe v kombinacii s SoC). PredloZzena NMAL bola

vykonana v 01/2024 [40, 28]. Vysledky klinickej stidie MG0003 vstupuju do predloZenej NMAL.

Tabulka 7: Prehlad relevantnej klinickej Stadie

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
MG0003 ROZA =7 mg/kg; P o
NCT03971422 (MycarinG) ROZA ~10 ma/kg PLA (SoC) 66:67:67 ukoncena
PLA =placebo

Zdroj: [41]

DR predloZené klinické Studie, ktoré nezahfriame do hodnotenia klinickej Ucinnosti:

Studia MG0004 [42, 43]

Stidiu MG0004 sme do hodnotenia nezaradili, kedZe nedisponuje komparativnymi ddajmi o G¢innosti, pri¢om si
dostupné komparativne Udaje zo Stadie MG0003. Zaroveri je dévodom jej nezahrnutia aj rozdielne davkovanie
v porovnani s SPC lieku Rystiggo. Stidia MG0004 skidmala dlhodobl bezpecnost, toleranciu a Gcinnost lieku
Rystiggo v davkach =7 mg/kg a =10 mg/kg podavaného raz tyzdenne pocas 52 tyzdiov. Vzhladom na vysoku zataz
pacientov spojend s tyZdennou administraciou infazii a schvalenie liecby liekom Rystiggo v 6-tyZdriovych cykloch,
bola Stidia MG0004 ukoncena a pacienti z tejto Stidie mohli prejst do stidie MG0007. Graficky zndzorneny dizajn
$tldie MG0004 (aj v kontexte ostatnych $tddii) znazorriuje Obrazok 2.

Studia MG0007 [42, 43]

Stidiu MG0007 sme do hodnotenia nezahrnuli, kedZe nedisponuje komparativnymi tidajmi o (¢innosti, pri¢om st
dostupné komparativne Udaje zo $tidie MG0003. Stddia MG0007 skimala dlhodobld bezpeénost, toleranciu
a ucinnost lieku Rystiggo =7 mg/kg a =10 mg/kg podavaného raz tyzdenne pocas 6-tyzdriového cyklu. Do klinickej
Stldie MGOO0O07 vstupili pacienti po ukonceni observacnej fazy Studie MG0003 alebo aj skor, ak stav pacienta
vyzadoval zachrannl liecbu, a pacient sa rozhodol pre zachrannd lieCbu ROZA (namiesto IVIg/PLEX). V pripade, ak
si pacient vybral zachrann lieCbu IVIG/PLEX, ukondil tym svoju Gcast v $tadii. Po Gvodnom 6-tyzdiovom lieCebnom
cykle (v stidii MG0003) boli nasledné cykly liecby (v rdmci MG0007) pacientom podavané na zaklade rozvoja
symptdémov - tzv. symptdmovo riadena liecba. Za symptédmovo riadenu liecbu sa povaZovala liecba, ktord sa zacala
po zhorseni symptémov gMG. Zhorsenie posudil skusajici na zaklade zvySeného MG-ADL skére o =2 body alebo
QMG skére - kvantitativne skore pri MG (z angl. Quantitative Myasthenia Gravis Score) o =3 body. Graficky
znazorneny dizajn Stidie MG0007 (aj v kontexte ostatnych $tadii) znazorriuje Obrazok 2. Do klinickej Stidie MG0007
boli zahrnuti aj pacienti z pred¢asne ukoncenej Studie MG0004.

Dodatoéna analyza NMA (NMA2) predloZena v Ziadosti o sucinnost €. 1

V Ziadosti o sucinnost emailom ¢. 1 sme poziadali DR, aby vysvetlil diskrepanciu medzi hodnotami uvedenymi
v NMA1 a hodnotami vstupujicimi do modelovania Uc¢innosti v analyze nakladovej efektivnosti v nastaveni podla
DR. DR uviedol, Ze Gdaje vstupujice do modelovania pochadzaju z alternativnej NMA (tzv. NMA2), ktora aplikuje
alternativnu definiciu ukazovatela tykajuceho sa odpovede na lieCbu podla MG-ADL skére (NMAL mala tento
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ukazovatel definovany ako zniZenie MG-ADL skére o = 3, NMA2 o = 2). Vysledky NMA2 sme vSak nezahrnuli do
hodnotenia klinickej G¢innosti, nakolko NMA2 neobsahuje porovnanie ROZA voci ECU v kombinacii s SoC z dévodu
nedostupnosti dat. Vysledky NMAL porovnavajlice ROZA voci EFGA v kombinacii s SoC povaZzujeme za podobné v
porovnani s vysledkami NMA2. Ich nereportovanie preto nema vplyv na zavery NIHO tykajuce sa klinickej G¢innosti
ROZA voci tomuto komparatoru.

4.2.1 Zakladna charakteristika studii

Studia MycarinG (MG0003) [41, 44]

Stidia MG0003 bola randomizovana, dvojito zaslepend, PLA kontrolovana tddia fazy 3 s celkovo troma ramenami,
konkrétne s dvoma intervenénymi ramenami (s réznym davkovanim ROZA =7 alebo =10 mg/kg) ajednym
kontrolnym ramenom (PLA). Pacienti boli stratifikovani podla pritomnosti autoprotilatok pre MG (MuSK-Ab+/AChR-
Ab+). ROZA sa podaval v davkach =7mg/kg alebo ~10mg/kg na zaklade hmotnostne odstupriovaného pristupu s 5
roznymi fixnymi davkami (280, 420, 560, 840 a 1 120 mg) v 4 Grovniach telesnej hmotnosti (=35 az <50 kg, =50 az <70
kg, =70 aZ <100 kg a =100 kg). Aktualne platna davkovacia schéma uvedena v SPC lieku Rystiggo reflektuje davku
xTmg/kg (Tabulka 5), preto vo vysledkoch reportujeme vysledky len ztohto ramena. Liecba sa podavala
subkutannou inflziou raz tyzdenne pocas 6-tyzdfiového cyklu ako doplnkova lie¢ba k SoC. Po 6 tyzdrioch liecby
nasledovalo 8 tyZdrové observacné obdobie. Klinicka Studia MG0003 tak poskytuje klinicky d6kaz o Gcinnosti
jedného lie¢ebného cyklu ROZA o dizke 6 tyzdiiov. Graficky znazorneny dizajn $tidie MG0003 aj v kontexte OLE
$tldii MG0004 a MG0007 znazortiuje Obrazok 2.

Obrdzok 2: Dizajn Studie MG0003 a Stidii OLE MG0004 a MGO007

MycarinG/MG0003 MG0007 (OLE)*
RLZ10mglkg v/ J
N-67 \
—> | RLZ10mglkg —» N=77 ——
| Re-randomization N=105 [ mafka @ :
Randomization RLZ7mg/kg __\ | ‘9 MycarinG completers or patients requiring
N=200 N-66 ( 3 rescue therapy during the observation period \
N

Tmglkg —% @ N=88
N Placebo _/ After the initial cycle, subsequent cycles d
N=6 were symptom-driven (based on MG symptom
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yvvvvy eg. an MG-ADL score increase of >2.0 Patients without MG .
or a QMG score increase of >3.0) symptom worsening by
the end of the observation

Observation

period . period continued to be
8 weeks Re-randomization menitored until a further
N=71 symptom-driven cycle
yyvvyyy Wasrequired
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Treatment Observation
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*After the initial cycle, dose modifications from 10 mg/kg to 7 mg/kg and vice versa were permitted at the beginning of each treatment cycle and provided the benefit-risk ratio remained favorable for the patient

Zdroj: [28]

NMA1

Predlozend NMAL porovnava Gcinnost ROZA vodi viacerym komparatorom (EFGA, ECU, ravulizumab, placebo).
Relevantnym porovnanim pre aktudlne NIHO hodnotenie je porovnanie ROZA aECU/EFGA. Hodnotenymi
ukazovatelmi st odpoved na liecbu hodnotena cez skére MG-ADL definovana ako min. 3 bodové zlep3enie v MG-
ADL skére a zmena v skére MG-ADL voci vychodiskovej hodnote (CfB, z angl. change from baseline). V rdmci NMA1
bolo vykonanych 5 alternativnych scendrov a jedna hlavna primarna analyza, ktora hodnotila vysledky zahrnutych
stadii fazy 3 k 12 + 2 tyzdriu. NMAL vyuZiva analyzu prostrednictvom Bayesianského modelu fixnych aj nahodnych
efektov, pricom obe reportuje. Hodnotené boli vysledky pre celkovi populéciu pacientov s MG a refraktérnu
populdciu. Vysledky NMAL sU reportované vo forme krizovych tabuliek - intervencia voci komparatoru, aj
s prislusnymi intervalmi kredibility 95 % Crl (z angl. credible interval). Celkovo bolo do NMAL analyzy zahrnutych 12
stadii typu RCT, pricom na vytvoreni siete v primarnej analyze medzi ROZA a EFGA/ECU prostrednictvom PLA sa
podielaju studie:

e  REGAIN (NCT01997229) - porovnavajlca ECU voci PLA [45].
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e  ADAPT (NCT03669588) - porovnavajlce EFGA voci PLA [46].
e MGO0003 - porovnavajlica ROZA vo(i PLA, jej charakteristika je zmienena vysSie.
Siet primarnej analyzu uvadza Obrézok 3.

Obrdzok 3: Siet primdrnej analyzy pre ukazovatel odpoved podla MG-ADL skére

Placebo
Efgartigimod
Ravulizumab
Eculizumab
Rozanolixizumab_10mg
Zilucoplan

Rozanolixizumab_7mg

Zdroj: [28]

4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny. Mortalita sa sledovala v zahrnutych Studiach len v rdmci hodnotenia bezpecnosti. Neboli
najdené Stadie, ktoré by hodnotili mortalitu ako ukazovatel Géinnosti.

Morbidita

MG-ADL
Hodnoti sa zmena vskére MG-ADL (blizSiu Specifikaciu MG-ADL skére uvadzame v Casti 3.2). Hodnotenymi
ukazovatelmi v stvislosti s MG-ADL boli:
e Zmenav MG-ADL voci vychodiskovej hodnote.
e Podiel respondérov (t. j. podiel G¢astnikov, u ktorych nastalo znizenie skére MG-ADL o = 2 body). DR
povazuje za klinicky vyznamnu 2 bodovi zmenu v MG-ADL.

Kvalita Zivota

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je Standardizovany dotaznik kvality Zivota
v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych
domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stuperi zavaznosti priznakov pomocou patstupriovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je patciferny kdd.
Skore na vizualno-analdgovej stupnici (VAS, z angl. Visual Analogue Scale) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skére
indexovej utility sa pohybuje typicky od 0 do 1,0; vysSie skére naznacuje lepsi zdravotny stav.

MG-QoL15r (z angl. Myasthenia Gravis Quality of life-15 revised) je dotaznik hodnotiaci kvalitu Zivota pacientov

s MG. Jednotlivé otazky boli vybrané tak, aby reflektovali kvalitu Zivota pacienta s MG v psychologickej, fyzickej
a socialnej oblasti. Dotaznik zahfria 15 otazok, pricom kazda méze byt pacientom ohodnotena v rozsahu 0 -2 (0 =
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MG nema vplyv na moj Zivot, 1 = MG niekedy ovplyviiuje méj Zivot, 2 = ovplyviiuje mdj Zivot v danom aspekte vo
vyznamnej miere). Maximalny pocet bodov je 30, pricom vyssia hodnota indikuje horsSiu kvalitu Zivota.

4.2.3 Populacia

Inkluzne a exkluzne kritéria sStudii

KlGcové inklizne kritéria pre zaradenie pacientov do $tidie MG0003 boli nasledovné:
e dospeli pacienti s gMG s potvrdenym pozitivnym nalezom autoprotilatok proti AChR alebo MuSK,
e  MGFA Il-IVa triedy,
e MG-ADL skére =3 (=3 body z inych ako okularnych symptémov),
e QMGskoére=11,
e podlanazoru skusajliceho sa u pacienta zvazovala dalsia liecba (napriklad IVig alebo PLEX).

Klicové exkluzne kritéria pre vylicenie pacientov zo Stidie MG0003 boli nasledovné:
e bliziaca sa alebo sGi¢asnad myastenicka kriza alebo zavazna slabost postihujica orofaryngeélne alebo
dychacie svaly (definovana ako stuperi 3 na stupnici MG-ADL),
e hladina celkového IgG v sére <5,5 g/l pri skriningu,
e pacienti, ktori dostavali rituximab pocCas 6 mesiacov pred skriningom, alebo pacienti, ktori dostéavali
rituximab pocas 12 mesiacov pred skriningom, a u ktorych monitorovanie B-buniek nepreukazalo navrat
ich hladin do normalneho rozsahu.

Do NMAL boli zaradené klinické stidie hodnotiace Gcinnost liecby u pacientov s gMG, pricom hodnotenie U¢innosti
muselo byt vykonané prostrednictvom ukazovatelov CfB MG-ADL/odpoved na lie¢bu podla MG-ADL skére (t. j.
zlepSenie o =3 bodov). PredloZzend NMAL neSpecifikuje konkrétne inklizne/exklizne kritéria tykajuce sa
Specifického nalezu protilatok, definicie refraktérnosti a zdravotného stavu pacientov vstupujucich do stadie.

Opis populacie zo studii

V klinickej $tudii MG0003 bol priemerny vek 52 rokov a 60,5 % pacientov boli Zeny. Celkovo 89,5 % pacientov bolo v
AChR-Ab+ a 10,5 % bolo MuSK-Ab+. Tymektémiu podstipilo celkovo 41,5 % pacientov. Vychodiskové
charakteristiky pacientov v klinickej $tudii MG0003 v jednotlivych ramendch a spolu sumarizuje Tabulka 8. Celkovo
64,5 % pacientov uzivalo pocas Stidie kortikosteroidy, 51,5 % pacientov dostavalo NSI a 86,0 % dostavalo AChEI.
Vychodiskovu charakteristiku pacientov z pohladu zloZenia SoC v $tddii MG0O003 sumarizuje Tabulka 9.

Priemerny vek v $tadii ADAPT bol priblizne 47 rokov a zastUpenie Zien bolo 71 %. Priemerné baseline (v
pociato¢nom sledovacom obdobi) MG-ADL skére bolo 9 bodov. Podiel pacientov MuSK-Ab+ bol 4 %; AchR-Ab+ 77 %;
priblizne 19 % pacientov bolo negativnych na protilatky. KedZe do klinickej Stidie ADAPT boli zahrnuti pacienti so
stabilnou lie¢bou MG aspon jednym liecivom (AChEI, kortikosteroidy, NSI), klinicka $tidia ADAPT zahfnala aj
pacientov bez lieCby kortikosteroidmi alebo NSI (19 % v ramene EFGA, 8 % v ramene PLA). Odpoved na lieCbu bola
definovana ako zlepSenie o =2 body MG-ADL pretrvavajlice najmenej 4 po sebe nasledujlce tyzdne, pricom prvé
zlep3enie nastalo do 4. tyZzdia cyklu (1 tyzden po Stvrtej inflzii) [47].

Priemerny vek v Studii REGAIN bol priblizne 47 rokov a zastUpenie Zien bolo 66 %. Priemerné baseline (v
pociato¢nom sledovacom obdobi) MG-ADL skére bolo 10,2 bodov. Do klinickej $tidie REGAIN boli podla inklizneho
kritéria zaradeni pacienti AchR-Ab+. Do klinickej Stidie boli zahrnuti refraktérni pacienti (zlyhali na liecbe min. 2
IS/zlyhali na lieCbe min. 1 1S a ich stav vyZaduje chronické PLEX alebo IVIg. Odpoved na liecbu bola definovana ako
zlepSenie 0 =3 body skére MG-ADL [46].
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Tabulka 8: Vychodiskové charakteristiky pacientov v Stidii MG0003

Placebo Rystiggo 7 mg/kg Rystiggo 10 mg/kg Spolu
n=67 n=66 n=67 n=200
(Psrl'De)memy vek, roky 50,4 (17,7) 53,2 (14,7) 51,9 (16,5) 51,8 (16,3)
Zeny, n (%) 47 (70,1) 39 (59,1) 35(52,2) 121 (60,5)
Priemerny vek
stanovenia diagndzy 41,4 (19,1) 46,6 (16,0) 42,6 (19,1) 43,5(18,2)
MG, roky (SD)
Priemerné trvanie
H ’42 ) 3 3 b b 3 3 4
ochorenia, roky (SD) 9,42 (9,35) 6,88 (6,80) 9,56 (9,90) 8,63 (8,84)
Hmotnostna kategbria, n (%)
<50 kg 4(6,0) 7(10,6) 1(1,5) 12 (6,0)
50 kg do <70 kg 16 (23,9) 19 (28,8) 26 (38,8) 61 (30,5)
70 kg do <100 kg 35(52,2) 26 (39,4) 22 (32,8) 83 (41,5)
>100 kg 12 (17,9) 14 (21,2) 18 (26,9) 44(22,0)
('\: /G) kriza v minulosti, n 23 (34,3) 19 (28,8) 17 (25,4) 59 (29,5)
0
MGFA trieda ochorenia, n (%)
Trieda Il 23 (34,3) 29 (43,9) 26 (38,8) 78 (39,0)
Trieda lll 41 (61,2) 34 (51,5) 39 (58,2) 114 (57,0)
Trieda IV 3(4,5) 3(4,5) 2(3,0) 8 (4,0)
Priemerné skére MG-
ADL (SD) 8,4 (3,4) 8,4 (3,8) 8,1(2,9) 8,3(3,4)
(Psrl')e)meme skore QMG 15,8 (3,5) 15,4 (3,7) 15,6 (3,7) 15,6 (3,6)
Priemerné celkové IgG, 10,20 (2,61) 10,16 (3,18) 9,67 (2,61) 10,01 (2,81)
g/L (SD)
MuSK-Ab+, n (%) 8(11,9) 5(7,6) 8(11,9) 21(10,5)
AChR-Ab+, n (%) 59 (88,1) 60 (90,9) 60 (89,6) 179 (89,5)
Tymektémia, n (%) 31(46,3) 32(48,5) 20 (29,9) 83 (41,5)
SD =$tandardnd odchylka
Zdroj: [28]

Tabulka 9: Podiel pacientov uZivajucich jednotlivé lieCiva SoC v $tadii MG0003

Rystiggo Rystiggo
Placebo, n (%) 7 mg!;kg,grg\ (%) 10 m; /k:,gn (%) Spolu, n (%)
n=67 n=200
n=66 n=67
AChEI 0 (89,6) 55 (83,3) 57 (85,1) 172 (86,0)
Kortikosteroidy 38 (56,7) 43 (65,2) 48 (71,6) 129 (64,5)
NSIST 33(49,3) 32(48,5) 38 (56,7) 103 (51,5)
Azatioprin 9(28,4) 17 (25,8) 20(29,9) 56 (28,0)
MMF 7(10,4) 8(12,1) 5(7,5) 20 (10,0)
Takrolimus 4(6,0) 4(6,1) 6(9,0) 14 (7,0)
Cyklosporin 3(4,5) 2(3,0) 4(6,0) 9(4,5)
Metotrexat 0 0 2 (3,0) 2(1,0)
Kys. mykofenolova 0 1(1,5) 1(1,5) 2(1,0)
Leflunomid 0 1(1,5) 0 1(0,5)
Zdroj: [28]

4.2.4 Cas analyzy dat

MGO0003

Vyhodnotenie primarnych ukazovatelov Gcinnosti a kvality Zivota bolo vykonané v 43. dni (t. j. nasledujuci deri po
uplynuti 6-tyzdriového lieCebného cyklu), pricom Gcinnost bola nadalej sledovana aj v ramci observacnej periddy.
Vyhodnotenie ukazovatelov bezpecnosti bolo vykonané az po uplynuti observacnej periédy, t. j. celkovo po
uplynuti 14 tyZdrov. Vysledky klinickej Studie MG0003 povaZujeme za finalne, nakolko $tudia bola ukonéena.
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Do predloZzenej NMAL vstupuji vysledky G¢innosti zaznamenané po uplynuti 6-tyzdriového lieCebného cyklu.

ADAPT
Vyhodnotenie primarnych ukazovatelov G¢innosti a kvality Zivota bolo vykonané po 63 drioch, t. j. po 9 tyzdrioch od
prvého podania intervencie. Klinicka Stidia ADAPT tak reportuje vysledky po 1 lieebnom cykle [46].

REGAIN
Vyhodnotenie primarnych ukazovatelov Gcinnosti a kvality Zivota bolo vykonané po 26 tyzdrioch od prvého
podania. Klinicka Stidia REGAIN tak reportuje vysledky po 26 tyzdrioch liecby [45].

4.3. Vysledky ucinnosti

4.3.1 Mortalita (D0001)

Mortalita bola sledovana len v rdmci hodnotenia bezpec¢nosti.

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

CfB v skére MG-ADL

MGO0003

Klinicka studia MG0003 hodnotila ako primarny ukazovatel priemernd zmenu v skdre MG-ADL v 43. dni $tddie (t.].
po ukonceni 6-tyzdnového lieCebného cyklu) voci vychodiskovej hodnote. Vysledky z klinickej Studie MG0003 pre
zmieneny ukazovatel uvadza Tabulka 10. Zmenu v MG-ADL skére od vychodiskovej hodnoty v ¢ase v Studii MG0003
uvadza Obrazok 4. Reportované su len vysledky pre porovnanie s ROZA v davke =7 mg/kg, nakolko tato davka
koresponduje s davkou v SPC lieku Rystiggo.

Tabulka 10: Vysledky pre ukazovatel CfB v skére MG-ADL v Stadii MG0003

: Placebo, n (%) Rystiggo 7 me/ke,
Ukazovatel n (%)
n=67

n=66
Zmena od vychodiskovej hodnoty MG-ADL, priemer LS -0,784 -3,370
Rozdiel vs. placebo - -2,586

95 % Cl rozdielu - -4,091 a7 -1,249
p-hodnota rozdielu - <0,001

LS = priemer najmensich Stvorcov
Zdroj: [28]
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Obrdzok 4: Zmena v MG-ADL skdre voci vychodiskovej hodnote v Case v Stddii MG0003

Mean MG-ADL reduction from baseline

(randomised set, p values not avallable)

Treatment period | Observation period
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LS mean difference vs placebo
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Zdroj: [28]

NMA1

Vysledky NMA1 pre ukazovatel priemerna zmena v skére MG-ADL voci vychodiskovej hodnote uvadza Tabulka 11.
Reportujeme vysledky primarnej analyzy pre refraktérnu populéciu s gMG ziskané modelom nahodnych efektov.
Reportované su len vysledky pre porovnanie s ROZA v davke =7 mg/kg, nakolko tato davka koreSponduje s davkou
v SPC lieku Rystiggo.

Tabulka 11: Vysledky NMAL1 - CfB v skére MG-ADL (primdrna analyza) - model ndhodnych efektov
Porovnanie Priemerna zmena CfB (95 % Crl*)

*Crl = interval kredibility (z angl. credible interval)

Zdroj: [40]

Podiel respondérov (zniZenie skére MG-ADL o definovany pocet bodov)

Jednym zo sekundarnych ukazovatelov klinickej Stidie MG0003 bola miera odpovede na liecbu definovana ako
zlep3enie skore MG-ADL o =2 body od vychodiskového skére v 43. dni lieby. Vysledky z klinickej studie MG0003
uvadza Tabulka 12. Grafické znazornenie podielu respondérov v ¢ase uvadza Obrazok 5. DR za klinicky vyznamné
zlepsenie povazuje pokles o =2 body na stupnici MG-ADL. Reportované su len vysledky pre porovnanie s ROZA
v davke =7 mg/kg, nakolko tato davka koresponduje s davkou v SPC lieku Rystiggo.

Tabulka 12: Vysledky pre ukazovatel zniZenie skére MG-ADL o = 2 body v Studii MGO003

. Placebo, n (%) Rystiggo 7 mg/kg,
Ukazovatel n (%)
n=67
n=66
ZniZenie skdre MG-ADL o =2 body vo i vychodiskovej
31,3 71,9
hodnote (%)
ORvs. placebo - 5,765
95 % Cl pre OR - 2,100 az 14,882
p-hodnota - <0,001
OR = pomer $anci, z angl. odds ratio
Cl = konfidencny interval( z angl. confidence interval)
Zdroj: [28]
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Obrdzok 5: Miera odpovede na lieCbu na zdklade MG-ADL skdre v studii MGO003

Zdroj: [28]

NMA1

Vysledky NMA1 v ukazovateli odpoved na lie¢bu podla MG-ADL skére, pricom odpoved bola v NMA1 definovana ako
zlepSenie o = 3 body, uvadza Tabulka 13. Porovnanie je vykonané cez pomer $anci OR. Reportujeme vysledky
primarnej analyzy pre refraktérnu populdciu s gMG ziskané modelom nahodnych efektov. Reportované su len
vysledky pre porovnania ROZA v davke =7 mg/kg vs. komparator, nakolko tato davka ROZA koreSponduje s davkou
v SPC lieku Rystiggo.

Tabulka 13: Vysledky NMA1 - MG-ADL odpoved na liecbu (primdrna analyza - refraktérna populdcia) - model ndhodnych
efektov

Porovnanie OR (95 % Crl*)
ROZA 7 mg/kg vs. EFGA
ROZA 7 mg/kg vs. ECU

*Crl = interval kredibility (z angl. credible interval)
Zdroj: [40]

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

V klinickej $tudii MG0003 bolo prostrednictvom dotaznika MG-QoL15r zaznamenané zlepsenie (t. j. bodové zniZenie)
v kvalite Zivota medzi vychodiskovou hodnotou a hodnotou ziskanou v 43. tyzdni v oboch ramenach. Vramene
intervencie bolo bodové zniZenie vysSie v porovnani s ramenom placeba (-4,0 vramene ROZA =7 mg/kg vs. -1,3
v ramene placeba). Z celkového poctu randomizovanych Gc¢astnikov na zaciatku klinickej Stadie dotaznik v 43. dni
vyplnilo . z0 67 Ucastnikov v ramene placeba, . z0 66 Ucastnikov v ramene ROZA =7 mg/kg. NICE uvadza, Ze
minimalna klinicky vyznamna zmena (MCID, z angl. minimal clinically important difference) pre MG-Qol15r nie je
stanovena [48]. Konsenzualne odpordcania expertov na zlepSenie a Standardizaciu hodnotenia pacientov s gMG
tieZ uvadzaju, ze MCID pre MG-QoL15r nie je stanovend [49]. V NIHO identifikovane]j publikacii NMA Wolfe et al. bola
MCID pre MG-Qol15r Statisticky dopocitana cez hodnotu polovice Standardnej odchylky pre vietky ramena v stadii
a dosahovala Uroven priemerného rozdielu medzi lie¢bami -2,97 [50].

Na stupnici VAS dotaznika EQ-5D bolo zaznamenané najvysSie zlepSenie (t. j. bodové zvySenie) v ramene ROZA
=7 mg/kgna Grovni 12,2 bodov, v ramene PLA bolo zaznamenané zlepSenie 0 6,1 bodov. Vseobecne stanoveni MCID
pre EQ-5D VAS sa nam nepodarilo identifikovat, vy$Sie zmienena publikacia Wolfe et al. uvadza ako MCID hodnotu
priemerného rozdielu medzi lie¢bami hodnotu 9,09 [50].

Z dotaznika EQ-5D sme neidentifikovali komparativne hodnoty medzi ramenami pre skdre indexovej utility.

38



NIH<®

DR z dotaznika EQ-5D-5L uvadza podiel pacientov, ktori nepocituju Ziadne tazkosti v jednotlivych doménach
(mobilita, schopnost samoobsluhy, bezné Cinnosti, bolest/nepohoda, Gzkost/depresia).

Vysledky tykajuce sa kvality Zivota sumarizuje Tabulka 14.

Tabulka 14: Vysledky kvality Zivota zo Stidie MGO003

ROZA 7 mg/kg,
0
Ukazovatel Placeb_o, n (%) n (%)
n=67
n=66
CfB MG-QoL15r v 43. den (priemer) -1,3 -4,0

CfB EQ-5D-5L - pacienti nepocitujlci Ziadne tazkosti, n (%)

Mobilita - pociatoény
Mobilita - 43. den

Schopnost samoobsluhy -
pociatoény
Schopnost samoobsluhy v 43. deri

Bezné Cinnosti - pociatocny
Bezné ¢innosti - 43. den

Bolest/nepohoda - pociatoc¢ny
Bolest/nepohoda - 43. den

Uzkost/Depresia - pociato¢ny
Uzkost/Depresia - 43. defi

CfB EQ-5D VAS 6,1

12,2

4.4. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika Studii

Zdroj: [28,55]

Bezpecénost ROZA bola hodnotend na zaklade pivotnej Studie MG0003, ktora je popisana v Casti 4.2 ajedina
predklada vysledky tykajlce sa komparativnej bezpecnosti voci PLA. Pre ziskanie vysledkov dlhodobej bezpec¢nosti
sme preskimali aj vysledky zdruzenej analyzy z klinickej stidie MG0003 a dostupnych dajov z dvoch OLE studii
(MG0004 a MG0007). Vysledky zdruzenej analyzy v3ak reportujeme len stru¢ne, nakolko Stidie MG0007 a MG0003
boli jednoramenné a zdruzena analyza preto nepredklada vysledky o komparativnej bezpecnosti. Klinické studie
MGO0004 a MG0007 popisujeme v Casti 4.2 ako Stddie nezahrnuté do hodnotenia Gcinnosti. Prehlad klinickych stadii
zahrnutych do hodnotenia bezpeénosti sumarizuje Tabulka 15. PredloZzena NMAL nezahffiala porovnanie ROZA

s relevantnymi komparatormi z pohladu bezpecnosti.

Tabulka 15: Prehlad relevantnych klinickych stadii pre hodnotenie bezpecnosti

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov | Stav

Tz | WS | ROBTMGG | PASK | gy | hendens

NCT04124965 |  MG0004 (OLE) :822/’:170”“”% ;‘fé - 3536 ukoncend

NCT04650854 |  MG00OT (OLE) ESZZ: Iomnfé ;‘Eé ] 88: 77 ukon¢end
PLA =placebo

Hodnotené ukazovatele [53]

V PICO boli uvedené nasledujuce ukazovatele bezpec¢nosti:

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti (z angl. adverse events, AE):
e  Zavazné neziaduce udalosti
e NeZiaduce udalosti stupna 3, 4,5
e NeZiaduce udalosti stupriala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lieCbu

39
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Vramci hodnotenia neboli kdispozicii vysledky pre tieto ukazovatele. Z uvedeného dévodu reportujeme
nasledujlce ukazovatele, ktoré povazujeme za dostatoc¢ne pribuzné:

Percentualny podiel pacientov s TEAE (neziaduce udalosti vyskytujlce sa pocas lieby, z angl. Treatment-Emergent
Adverse Event). TEAE boli definované ako akékolvek udalosti, ktoré sa vyskytli pocas liecby, a ktoré neboli pritomné
pred prvym podanim intervencie alebo boli pritomné a po podani intervencie/PLA doslo k ich zhorSeniu.

Percentualny podiel pacientov s tazkymi TEAE (TEAE stupia = 3, t. j. severe), priCom tazké AE boli definované ako
udalosti, ktoré znemozniuju kazdodenné aktivity.

Percentualny podiel pacientov so zavaznymi TEAE (z angl. serious TEAE), pri¢om zavazné AE boli definované ako
TEAE spliiajlice jednu alebo viacero z nasleduijtcich charakteristik: smrt; ohrozenie Zivota; potreba hospitalizicie
alebo jej prediZenia; trvalé zdravotné postihnutie/neschopnost; vrodena abnormalita; déleZita medicinska udalost.

Prerusenie liecby kvdli TEAE.

TEAE suvisiace s lie€bou definované ako AE vyhodnotené skidsajlicim ako stvisiace s lie¢bou.

4.5. Vysledky bezpeénosti
Komparativna bezpecnost (C0008)

Vzhladom na skutocnost, Ze jedine Studia MG0003 uvadza vysledky komparativnej bezpecnosti, podrobne
uvadzame jej vysledky. Vysledky zdruzenej analyzy, ktord hodnoti dlhodobl bezpecnost pri opakovanom
cyklickom podavani ROZA sumarizuje Obrazok 5.V jednoramennej OLE klinickej $tudii MGO0O7 bolo reportovanych
5 umrti, Ziadne nebolo oznacené skdsajlcim ako stvisiace s lieCbou [44].
Vyskyt TEAE v klinickej $tidii MG0003 sumarizuje Tabulka 16 [28, 41]:
e Podiel pacientov, u ktorych sa vyskytla TEAE bol vy$si v ramene ROZA =7 mg/kg v porovnani s ramenom
PLA (81,3 % vs. 67,2 %).
e Najcastejsimi TEAE boli bolest hlavy, hnacka, pyrexia a nauzea, pricom vsetky sa vyskytovali vo vyssej
miere v ramene ROZA v porovnani s ramenom PLA.
e Vyskyt infekcii bol nizsi v ramene ROZA =7 mg/kg (15,6 %) v porovnani s ramenom PLA (19,4 %).
e TEAE sUvisiace s liecbou sa vyskytovali CastejSie vramene ROZA v porovnani s ramenom PLA (50,0 %
vramene ROZA =7 mg/kg , 32,8 % v ramene PLA).
e Vyskyt TEAE stupria = 3 bol podobny medzi ramenami ROZA =7 mg/kg a PLA (4,7 % vs. 4,5 %).
e Podiel pacientov so zdvaznymi TEAE bol podobny medzi ramenami (7,8 % v ramene ROZA 7 mg/kg vs.
9,0 % v ramene PLA).
e  Podiel pacientov, ktori prerusili liecbu z dévodu TEAE bol podobny medzi ramenami ROZA =7 mg/kg a PLA
(3,19%vs. 3,0 %).

e Myastenické kriza sa vyskytla || | | |
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Rystiggo 7 mg/kg, Placebo,
Kategoria N=64* N=67
n (%) n (%)
TEAE spolu 52 (81,3) 45 (67,2)
Bolest hlavy 29 (45,3) 13(19,4)
Hnacka 16 (25,0) 9(13,4)
Pyrexia 8(12,5) 1(1,5)
Nauzea 5(7,8) 5(7,5)
Vracanie 2(3,1) 1(1,5)
Nasofaryngitida 1(1,6) 3(4,5
Infekcia mocovych ciest 2(3,1) 4 (6,0)
Bolest kibov 4(6,3) 2(3,0)
Bolest svalov 2(3,1) 1(1,5)
Hypertenzia 5(7,8) 0
Infekcie 10 (15,6) 13 (19,4)
Reakcia v mieste podania 4 (6,3) 2(3,0)
TEAE suvisiace s lie¢bou 32(50,0) 22 (32,8)
TEAE stupna=3 3(4,7) 3(4,5)
Zavazné TEAE 5(7,8) 6 (9,0)
PreruSenie lieCby kvoli TEAE 2(3,1) 2(3,0)
Myastenicka kriza . .
Smrt 0 0

*2 pacienti omylom dostali davku 10 mg/kg namiesto 7 mg/kg, preto poclet pacientov nekoreSponduje spoctom
randomizovanych pacientov do ramien (Obrdzok 2).
Zdroj : [28,41]

Obrdzok 6: Prehlad percentudlneho vyskytu TEAE podla lieCebného cyklu

Zdroj: [54]

Administracia a $koda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

Lie¢ba ROZA ma prebiehat pod dohladom $pecializovanych zdravotnickych pracovnikov, ktori maja skisenosti s
liecbou pacientov s neuromuskularnymi alebo neurozapalovymi poruchami. ROZA sa podava infiznou pumpou s
konstantnou prietokovou rychlostou maximalne 20 ml/hod.

Podavanie ROZA nebolo skimané u pacientov s hroziacou alebo manifestnou myastenickou krizou, podanie ROZA
sa ma preto v tejto skupine pacientov zvazit. ROZA oslabuje imunitny systém, ¢im zvySuje riziko rozvoja infekcii.
Liecba sa nema zacinat podavat u pacientov s klinicky vyznamnou aktivnou infekciou. U pacientov uZivajlcich
liecbu sa neodporuca vakcinacia zivymi alebo oslabenymi Zivymi vakcinami, pri ostatnych vakcinach sa odporuca
minimalne 2-tyZdfiovy odstup od podania ROZA.
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4.6. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat

Interna validita

MGO0003 (MycarinG)

Pri posudzovani validity sme vychadzali z reportu externej hodnotiacej skupiny pre NICE (EAG, z angl. External
Assessment Group) [55] a zhodnotenia EMA [44]. EAG povazuje dizajn $tidie MG0003 vo vieobecnosti za vyhovujuci
s nizkym rizikom bias [55, str. 341], zmiefiuje vSak niektoré problematické skuto¢nosti. Jednotlivé problematické
body diskutujeme v nasledujtcich bodoch:

e Len 14-tyzdnové trvanie Studie EAG povazuje za relativne kratke vzhladom na skutocnost, Zze MG je
celozivotné ochorenie. Klinicka stidia MG0003 preto nepreukazuje dlhodobu Gc¢innost ROZA, vyprchanie
prinosu je tiez otazne. EMA tieZ vyjadrila obavy z nedostupnosti dlhodobych zaslepenych dat.

e  EAG poukazala na rozdiel medzi ramenami v charakteristikach pacientov (vek v ¢ase diagndzy ochorenia,
podiel Zien, MGFA klasifikacia - placebo rameno zahffalo viac pacientov so zavaznejsou formou MG podla
MGFA klasifikacie) [55, str. 339]. Odbornik pre NICE v3ak uviedol, Ze uvedeny rozdiel v MGFA klasifikacii nie
je dostatocne velky na to, aby mohol spdsobit skreslenie vo vysledkoch. V zavere EAG uviedla, Ze
neidentifikovala Ziadne vyznamné problémy tykajlice sa pacientskych charakteristik [55, str. 341].

NMA1
Do NMAL boli zahrnuté klinické stadie, ktoré sledovali ucinnost liecby v populacii pacientov s gMG (refraktérnost
nebola podmienkou). NMA1 nespecifikuje inklizne a exklizne kritéria pre zahrnutie klinickych stadii. Z predloZenej
siete klinickych studii zahrnutych do NMA1 nie je mozné vykonat porovnanie medzi priamym a nepriamym
dbékazom a nie je mozné tak vyhodnotit konzistenciu vysledkov. Predlozend NMA1 predklada vysledky primarnej
analyzy a5 alternativnych scenarov. Za relevantn( povaZzujeme primarnu analyzu, nakolko tato zahfrala len
klinické studie fazy 3. Ako problematickd hodnotime heterogenitu v zahrnutych Stadiach:
e MedziStudiami zahrnutymi do siete relevantnej pre toto hodnotenie existuje heterogenita v ¢asovom
bode, v ktorom bola vyhodnocovana odpoved na liecbu (Stidia ADAPT - 9 tyZzdriov, Studia REGAIN -
26 tyzdiiov, &tadia MGO003 = 6 tyzdef).
e  Vklinickej studii REGAIN boli za respondérov na lie¢bu povazovani pacienti so zlepsenim =3 bodov na
MG-ADL stupnici. V Klinickych $tidiach ADAPT a MG0003 sa za respondérov povazovali pacienti so
zlepSenim =2 bodov na MG-ADL stupnici. NMA1 uvadza, Ze ako odpoved na lie¢bu bolo brané min. 3-
bodové zlepsenie, nakolko takto to bolo definované vo vacsine zahnutych stadii.
e NMA1 porovnava ucinnost medzi intervenciou a komparatormi len prostrednictvom ukazovatela MG-
ADL (odpoved podla MG-ADL a CfB MG-ADL). Hoci ukazovatel MG-ADL povazujeme na zaklade
konsenzu expertov [49] za dostatoéne vypovedny, porovnanie Ucinnosti aj prostrednictvom inych
ukazovatelov by vo vysledkoch NMA1 zniZilo mieru neistoty.
e VNMAL nie st podrobne diskutované modifikatory cinku lie€by pre refraktérnu gMG. Nie je jasné, Ci
boli pouZité Statistické metddy na eliminovanie nerovnovahy v modifikdtoroch efektu lieCby
v zahrnutych Stadiach.
e Vramci predlozenej NMA1 DR predlozZil aj alternativny scenar (analyza senzitivity ¢. 1), v ktorom do
siete zahrnul aj klinické studie fazy 2. Vzhladom na nizky pocet Gcastnikov v klinickych $tadiach fazy
2 nemalo ich zahrnutie vyrazny vplyv na vysledky NMAL1.

Externa validita

MGO0003

Externd validitu Stadie MGO003 povazujeme za nedostato¢nd vzhladom k pozadovanému indika¢nému
obmedzeniu Uhrady v slovenskom kontexte, nakolko nezahffia porovnanie s relevantnymi komparatormi. Ako
problematické sme identifikovali nasledujuce body:

e Klinicka stidia MG0003 zahffiala prevazne pacientov s pozitivitou na protilatky vo¢i AChR (AChR-Ab+).
Klinicky dokaz pre subpopulaciu pacientov s pozitivitou na protilatky MuSK (MuSK-Ab+) povazujeme za
neisty, nakolko v ramenach bol nizky pocet castnikov MuSK-Ab+. Vysledok analyzy podskupin podla
druhu protilatok nebol zo strany DR predloZeny.
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e Podiel pacientov sMuSK-Ab+ vklinickej S$tadii MG0003 vo vyske 10,5 % nekoreSponduje
s predpokladanym podielom pacientov s MuSK-Ab+ na Slovensku. DR podla prieskumu odbornikov
predpoklada na Slovensku . % zastUpenie subpopuldcie MuSK-Ab+. Vzhladom na skutocnost, Ze
odpoved na lie¢bu medzi subpopulaciami MuSK-Ab+ a AChR-Ab+ méZe byt rézna, vysledky nemusia byt
prenositelné na slovensky kontext.

e Podla protokolu Studie MG0003 boli pacienti po podani zachrannej liecby IVIg z klinickej Stidie vyluceni.
SPC lieku Rystiggo umozriuje podavanie IVig min. 2 tyZzdne po podani ROZA, pri sibeznom podavani SPC
odportca monitorovat oslabend ¢innost tychto liekov. Stddia MG0003 viak neposkytuje klinicky dokaz o
ucinnosti lieku Rystiggo u pacientov po zachrannej terapii IVIg.

e  Populacia zahrnuta do klinickej Stidie MG0003 nekoreSponduje s populaciu definovanou v pozadovanom
10 podla DR. Na zéklade inklGznych kritérii neboli do Stidie MG0003 zahrnuti refraktérni pacienti podla
definicie v poZadovanom 10. Pre NICE bola predloZena post-hoc analyza pre subpopuldciu refraktérnych
pacientov, ktori okrem pévodnych inkliznych kritérif $tadie spiiali podmienku o = 2 predchadzajtcich
lie€bach MG (nereaguju adekvatne na liecbu prednizénom a aspori 2 nesteroidnymi imunosupresivami
v maximalnej bezpecénej davke po primeranej dobe). Klinicki experti pre EAG uviedli, Ze celkova populacia
v klinickej Stadii MG0003 by mohla odzrkadlovat refraktérnych pacientov s gMG. Na zaklade inkliznych
kritérii boli do Stidie podla EAG zahrnuti pacienti, u ktorych bola liecba IVIg/PLEX zvaZovana ateda
pravdepodobne koreSponduju s populaciou refraktérnych [48].

Problematicky hodnotime aj nestlad medzi 10 liekov Soliris a Vyvgart a pozadovanym 10 pre liek Rystiggo z pohladu
pozadovaného MG-ADL skore. V pripade 10 lieku Rystiggo je lieCba hradena pacientom s MG-ADL skére = 3 z inych
ako okularnych symptémov. V pripade liekov Soliris a Vyvgart je lieCba hradena pacientom s MG-ADL skére = 6
(Soliris)/ = 5 (Vyvgart) bez ohladu na povod symptdmov. Hoci je 10 jednotlivych liekov formulované rézne, v klinickej
praxi predpokladame vyznamny prekryv tychto populacii.

10 lieku Vyvgart navySe obsahuje pravidlo pre ukoncenie lieCby v pripade relapsu anaslednej hospitalizacie
spojenej s podanim zachrannej terapie (IVIG, PLEX).

NMA1
Externd validitu predloZenej NMA1 povazujeme za nizku, zniZujd ju nasledujuce skutocnosti:

e  Klinické studie tvoriace relevantnu siet NMA1 pre toto hodnotenie z pohladu relevantnych komparatorov
(MG0003 a ADAPT) nedisponuju datami pre refraktérnu subpopulaciu. Mame za to, Ze predloZzend NMA1
tak nereportuje vysledky pre porovnanie ROZA+SoC voci komparatorom ECU+SoC/EFGA+SoC
v relevantnej populacii. Samotna NMAL uvadza, Ze vysledky tykajlce sa refraktérnej populdcii treba
interpretovat s opatrnostou, nakolko niektoré zahnuté stidie do NMA1 nereportujd data pre refraktérnu
subpopulaciu. Ako obzvlast problematickd sme identifikovali klinickd $tudiu ADAPT (porovnava EFGA voci
PLA), do ktorej podla inkliznych kritérii boli zaradeni pacienti so stabilnou lie¢bou aspori jednym liecivom
na MG.

e PredloZzena NMAL nedefinuje pojem refraktérna gMG, nie je preto jasné, ¢i je v stlade s definiciou podla
poZadovaného 10 zo strany DR.

e PredloZzenda NMA1 reportuje vysledky Gcinnosti pre celkovd populaciu gMG bez ohladu na druh MG
protilatok. Vzhladom na nizky podiel pacientov s obsahom MuSK-Ab+ v zahrnutych Stadidch ADAPT
a MG0003 a ziadny podiel v $tudii REGAIN, predpokladame, Ze vykonanie analyzy podskupin podla druhu
protilatok je neuskutocCnitelné.

4.6.2 Prebiehajuce studie

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

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedo$lo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je nevykonanie prehladu
literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.
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Pridanie ROZA k SoC nepreukazalo prinos v liecbe refraktérnej MG vo¢i Ziadnemu z komparatorov. Pre ticely
hodnotenia povaZujeme prinos pridavnej liecby ROZA v porovnani spridavnou lie¢bou ECU/EFGA za
podobny.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Priame porovnanie ROZA+SoC srelevantnymi komparatormi nie je dostupné. Na zaklade vysledkov

predlozenej NMA1 dosahovalo pridanie ROZA k soC || NG - crcA+soc a [l
I, o<i ecu-+soc. [

Mortalita sa v Studiach MG0003 a MG0007 sledovala len v ramci hodnotenia bezpecnosti. V klinickej stadii MG0003
nenastalo Ziadne umrtie. V klinickej $tidii MG0007 bolo reportovanych 5 Umrti, Ziadne vSak nebolo oznacené
skusajucim ako suvisiace s lie€bou [44]. Mortalita nebola v predloZenej NMAL sledovana.

DR predlozZil komparativne data tykajuce sa G¢innosti len voci PLA z klinickej $tidie MG0003. Klinicka stdia MG0003
preukazala Statisticky vyznamny prinos ROZA voci PLA v ukazovateli CfB v skore MG-ADL v 43. dni od vychodiskovej
hodnoty. Zmena od vychodiskovej hodnoty MG-ADL bola v ramene ROZA =7 mg/kg -3,370 bodov a v ramene PLA -
0,784 bodov. Rozdiel medzi ramenami tak bol -2,586 bodov (95 % CI -4,901 aZ -1,249; p<0,001) v prospech ROZA. DR
za klinicky vyznamn( povaZzuje 2-bodovl zmenu v MG-ADL. Konsenzualne odporicania expertov na zlepsSenie a
Standardizaciu hodnotenia pacientov s gMG uvadzajd, Zze MCID pre MG-ADL nie je stanovené [49]. Nakolko sme
identifikovali niekolko publikacii, ktoré povazuju za klinicky vyznamnu 2-bodovi zmenu [56, 57] a zarover ju za
klinicky vyznamnu povaZovala aj agentura NICE [55], akceptujeme ju a vysledky povaZzujeme za klinicky vyznamné.
Osloveny odbornik tiez uviedol, Ze pokles o 2 body v skére MG-ADL povaZuje za klinicky vyznamn( zmenu.

V predlozenej NMA1 pridanie ROZA v dévke ~7 mg/kg k SoC || | | | | I vo¢i rezimu EFGA+SoC a ECU+SoC
I A0l skore. Pridavna
lie¢ba ROZA+SoC v porovnani s EFGA +SoC mala za nasledok || skore MG-ADL v porovnani s vychodiskovou
hodnotou o . bodov (95 % Crl; _). Lie¢ba ROZA+SoC v porovnani s ECU+SoC mala za na'sledok-
skére MG-ADL v porovnani s vychodiskovou hodnotou o [J| bodov (95 % cri; | ). vzntadom na
heterogenitu zahrnutych $tadii reportujeme vysledky modelu nahodnych efektov.

Klinicka stddia MG0003 preukazala Statisticky vyznamny prinos ROZA voci PLA v dosahovani klinicky vyznamnej
odpovede na lie¢bu, ktora bola definovana ako = 2-bodové zlep3enie MG-ADL skére. Na 43. deri bol pozorovany viac
ako dvojnasobny podiel respondérov v ramene ROZA (71,9 %) v porovnani s ramenom PLA (31,3 %).

Predlozena NMA1 definovala odpoved na liecbu ako = 3-bodové zlepsenie MG-ADL skére. Pridavna lieCcba ROZA
vdavke =7 mg/kg k SoC odpovede na liecbu vyjadreni ako OR v porovnani
s lieCbou EFGA+SoC a ECU+SoC (
). Vysledky
dokonca mozno hovorit aj o

. Vpripade porovnania ROZA vs. EFGA

DR predlozil komparativne data tykajlce sa kvality Zivota len voci PLA z klinickej studie MG0003. Klinicka studia
MGO0003 preukazala numerické zlepSenie (t. j. bodové zniZenie) v kvalite Zivota prostrednictvom dotaznika MG-
QoL15r po 1 cykle lie¢by ROZA v porovnani s vychodiskovou hodnotou voci PLA. V ramene ROZA bolo zaznamenané
zlepSenie 0 -4,0 a v ramene PLA zlepSenie o -1,3 bodov. Podla konsenzu odbornikov [49] a NICE nie je pre dotaznik
MG-QoL15r stanovena hodnota MCID [55]. NIHO dohladana publikacia Wolfe et al. uvadza MCID hodnotu pre rozdiel
medzi ramenami -2,97. Podla uvedenej publikacie tak rozdiel medzi lieCcbami na drovni -2,7 bodov nemozno
povazovat za klinicky vyznamny. Zavery o klinickej vyznamnosti nie je mozné jednoznacne vyvodit.

DR neuvadza pre vysledky zdotaznika MG-QolL15r Udaje o Statistickej vyznamnosti. Zavery o Statistickej
vyznamnosti tak nie je mozné vyvodit.

DR nereportuje CfB pre skore indexovej utility z dotaznika EQ-5D-5L, reportované st len zmeny na stupnici VAS. Na
stupnici VAS bolo zaznamenané zlepSenie v ramene ROZA =7 mg/kg na Urovni 12,2 bodov, vramene PLA bolo
zaznamenané zlepSenie o 6,1 bodov. Rozdiel medzi ramenami je tak na Urovni 6,1 bodov. Podla vyssie zmienenej
publikacie Wolfe et al. nie je takyto rozdiel medzi liecbami povaZzovany za klinicky vyznamny - publikacia Wolfe et
al. uvadza ako MCID hodnotu priemerného rozdielu medzi lie¢cbami hodnotu 9,09.
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Mieru vyplnenia dotaznikov povazujeme za vysoku, ¢o vSak pravdepodobne suvisi s kratkym trvanim Stddie
MGO0003.

Data tykajlce sa kvality Zivota v porovnani s relevantnymi komparatormi ECU+SoC a EFGA+SoC neboli predlozené,
DR predlozena NMA1 kvalitu Zivota nesledovala.

DR predlozil komparativne data tykajice sa bezpecnosti len voci PLA z klinickej $tidie MG0003, ktora sledovala
Gcinnost a bezpecnost po 1 cykle liecby ROZA. DR sice predlozil aj vysledky bezpeénosti z dlhodobejSieho
sledovania z OLE Stidie MG0007, uvedené data vSak nereportuji komparativnu bezpeénost avzhladom na
predpokladané chronické podavanie ROZA, ich tiez nepovaZzujeme za dostatoc¢né dlhé.

V klinickej $tadii MG0003 bol pozorovany vyssi vyskyt TEAE a TEAE oznacenych ako suvisiacich s liecbou v ramene
ROZAv porovnani's ramenom PLA. Vyskyt TEAE stupfia = 3 a prerusenie lieCby kvoli TEAE bolo medzi ramenami PLA
a ROZA =7 mg/kg podobné. Podiel pacientov so zavaznymi TEAE bol medzi ramenami tiez podobny.

Data zdruZenej analyzy naznacujd, Ze pri opakovanom cyklickom podavani ROZA sa vyznamne nezvysuje incidencia
TEAE. VacSina TEAE reportovand v zdruZenej analyze bola miernej alebo strednej zadvaznosti. EAG suhlasila, Ze
vysledky bezpecnosti pre post-hoc analyzovanu refraktérnu subpopulaciu si podobné svysledkami celkovej
populacie v klinickej Studie MG0003 [55, str. 364].

Data tykajuce sa bezpecnosti v porovnani s relevantnymi komparatormi ECU+SoC a EFGA+SoC neboli predloZené,
DR prelozena NMA1 bezpecnost nesledovala.

Neistota vyplyva z kratkeho trvania klinickej Stidie MG0003 a nepredloZenia priameho porovnania s relevantnymi
komparatormi. Usudzujeme, Ze dlhodoby komparativny prinos ROZA voci PLA nebol preukazany, ¢o povaZzujeme
v kontexte dlhodobej liecby refraktérnej MG za problematické. Neistotu plynicu z nepreukazania dlhodobého
prinosu zmierriuje pravidlo o ukonceni lieCby v pripade neznizenia MG-ADL skére aspon o 2 body alebo viac, ktoré
je zahrnuté do pozadovaného I0. Neistotou je aj to, Ze populacia zahrnuta do klinickej Stidie MG0003 nemusi
korespondovat s populaciou relevantnou pre toto hodnotenie odvodenou z poZadovaného 10. Na zaklade
inkluznych kritérii neboli do klinickej Studie zaradovani pacienti definovani ako refraktérni pacienti, ale pacienti,
u ktorych sa zvaZovala dalSia liecba (napriklad IVIg alebo PLEX). Ako problematickd z pohladu relevantnej
populacie hodnotime aj predloZzeni NMAL. Uvedena NMAL sice reportuje vysledky pre refraktérnu populaciu, ale
pre klinické stidie zahrnuté do siete relevantnej pre naSe hodnotenie uvadza, ze nedisponuje datami pre
refraktérnu populaciu. Validitu NMAL zniZuje aj heterogenita zahrnutych $tidii z pohladu definicie respondérov
podla skdre MG-ADL. Validitu predloZenej NMAL hodnotime ako nizku.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti
ROZA pri pozadovanej vyske thrady ] € za balenie nespiiia podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol ROZA+SoC voci ECU+SoC ICUR vo vyske 60,6-tisic €/QALY. V
porovnani ROZA+SoC voci EFGA+SoC intervencia generuje prinos QALY (.) pri zapornych inkrementalnych
nakladoch (., t. j. intervencia je Setriacou). Prahova hodnota pri danom nastaveni bola 60,6-tisic €/QALY.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. Z dévodu predpokladu podobného klinického prinosu hodnoteného lieCiva ROZA a
komparatorov bola zvolena analyza minimalizacie nakladov (v angl. Cost-minimization Analysis, CMA).
Vsetky Upravy vykonané NIHO st zhrnuté v Casti 5.3.2 a SirSie diskutované v ¢asti 5.2.

V NIHO nastaveni dosahuje ROZA rovnaké QALY ako ECU a EFGA a inkrementalne naklady vo vyske [JJ] €
voci ECU a - € voci EFGA pri pozadovanej Uhrade. Aby bol liek Rystiggo nakladovo efektivny podla § 7
odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., iihrada za balenie méze byt maximalne vo vyske ] €, ¢o predstavuje zlavu
[l % voci DR pozadovanej tihrade [ € a [l % vo¢i oéakavanej oficidlnej tihrade uvedenej v ZKL (pri 5 %
DPH) vo vyske 9 419 €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej uhrade spojeny s extrémnou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavnym zdrojom neistoty je
nemodelovanie naslednej liecby. Pacienti zotrvavaji v modeli dlhodobo bez liecby a DR tak nemodeluje velkd
cast prinosov a ndkladov o€akavanych v klinickej praxi. DalSie zdroje neistoty su neistota ohladom modelovania
davkovacieho reZimu EFGA a nezohladnenie zvysenej mortality z dévodu uzivania kortikosteroidov.

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

Nakolko v nastaveni NIHO aplikujeme CMA, nizSie uvadzame vplyv zmien vykonanych NIHO len na inkrementélne
naklady voci kazdému z komparatorov (ECU/EFGA).

5.2.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

DR predlozil Markovov kohortovy model, ktory rozdeluje pacientov do zdravotnych stavov na zaklade
prechodovych pravdepodobnosti podla kontroly ochorenia gMG. FEM rozdeluje pacientov do 6 zdravotnych
stavov (ZS):
e ,Nekontrolovany“ - Pacienti vtomto stave nedosahuji adekvatnu odpoved na liecbe. VSetci pacienti
zacinaju v tomto ZS a ¢asom sa doriho mézu vracat.
e ,2-3CfBMG-ADL* - ZS odpovede na liecbu, kedy pacienti dosiahli zlepSenie vyjadrené cez znizenie MG-
ADL skére o 2 - 3 body voci vychodiskovej hodnote. U pacientov v tomto ZS sa predpokladala priemerna
zmena (zniZenie) skére o . bodov.
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»= 4 CfB MG-ADL" - ZS odpovede na lie¢bu, kedy pacienti dosiahli zlepSenie vyjadrené cez zniZenie MG-
ADL skére o minimalne 4 body voci vychodiskovej hodnote. U pacientov v tomto stave sa predpokladala
priemerna zmena (znizenie) skére o | bodov.
sExacerbacia“ - ZS ndhleho zhorSenia zdravotného stavu U pacienta je pritomny aspon jeden
z nasledujdcich symptémov:
o novaslabost kvantifikovana radou pre medicinsky vyskum ako sila svalstva stuptia 4 alebo menej
priviac ako jednej svalovej skupine alebo na viac ako jednej koncatine,
o dyzartria s nosovou alebo nezrozumitelnou recou,
o dysfagiaspojena s kazdodennym kaslom a dusenim,
o akékolvek zhorsenie, ktoré si vyZiadalo hospitalizaciu alebo zhor3enie priznakov, ktoré viedlo
neuroléga k pouzitiu PLEX alebo IVIg ako zachrannej liecby.
»MK“ = ZS nahleho zhorSenia zdravotného stavu bez odpovede na lie¢bu vyZadujuci intubaciu pacienta.
,Smrt

Grafické znazornenie FEM uvadza Obrazok 7. DR zvolil na modelovanie nakladovej efektivnosti lieku Rystiggo
analyzu uZito€nosti nakladov (CUA, zangl. cost-utility analysis). Model obsahuje komparatory ECU+SoC
a EFGA+SoC (v dalSom texte zjednodusene ako ECU a EFGA). Zvolena bola diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj
néklady. Dizka jedného cyklu je 2 tyZzdne. DR v modeli neaplikuje korekciu na polovicu cyklu.

Obrdzok 7: Struktiira farmako-ekonomického modelu

Uncontrolled on high dose

steroids and ISTs

Response

2-3- CFB ADL
Myasthenic crisis

=4 CFB ADL

All states

Acute exacerbation requiring 1

rescue therapy

Zdroj: [28]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme typ zvolenej analyzy, ostatné nastavenia akceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

Akceptujeme typ modelu. Evidujeme, Ze pre anglickd agentdru NICE DR tieZ predlozil Markovov typ FEM,
ktorého stavy nie st zhodné s FEM predloZenym pre SR. Identifikovali sme rozdiel v spésobe, akym boli
modelované ZS odpovede na lie¢bu v predlozenych modeloch - FEM predlozeny agenttire NICE modeloval
3 ZS odpovede na liecbu: pokradujica odpoved, stabilnd odpoved a strata odpovede. Vo FEM preloZzenom
NIHO DR modeluje v ramci odpovede len 2 ZS podla CfB v skére MG-ADL opisané vysSie v texte.
Neakceptujeme typ zvolenej analyzy - CUA. Analyzu typu CUA menime na analyzu minimalizacie
nakladov CMA (z angl. Cost Minimization Analysis). Na zaklade vysledkov predloZzenej NMA1 usudzujeme,
Ze pridanie ROZA k SoC nepreukazalo prinos v lieCbe refraktérnej MG voci komparatorom. Vysledky
ucinnosti a bezpecnosti v porovnani skomparatormi blizSie diskutujeme v casti 4. Tato zmenu
vykonavame v modeli nastavenim rovnakej Gcinnosti liecby, Co blizSie diskutujeme v Casti 5.2.3. Tato
zmena znizuje inkrementalne naklady ROZA voci ECU o 43,5-tisic € a zvySuje inkrementalne naklady ROZA
voli EFGA 0 9,9-tisic €.
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Ostatné nastavenia akceptujeme. Model obsahuje vietky pre hodnotenie relevantné komparatory.
Pouzitad perspektiva, ¢asovy horizont adiskontnd sadzba st vsulade s legislativnymi poziadavkami
a Metodickou priru¢kou. Zvolentd dizku cyklu povazujeme za adekvatnu pre predmetné ochorenie.
Nezapracovanie korekcie na polovicu cyklu (vzhladom na zvolent dizku cyklu) povaZujeme za adekvétne.

5.2.2 Populacia

Charakteristiky pacientov, ktoré s pouzité vo FEM, vychadzaji zcharakteristik refraktérnych pacientov
zaradenych do $tidie MG0003 a su uvedené v nasledujicej tabulke (Tabulka 17). Zvoleny bol celozZivotny ¢asovy
horizont (48,2 rokov).

Tabulka 17: Charakteristiky pacientov pouZité vo FEM

Charakteristika Hodnota
Priemerny vek, roky 51,80
Muzi, % 39,50
Priemerna hmotnost, kg 81,15
Priemerné BSA, m? 2,01
Priemerny BMI, kg/m? 27,83
Priemerné MG-ADL skére 8,30

Zdroj: [28]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie tykajuce sa priemerného veku akceptujeme s neistotou. Ostatné nastavenia akceptujeme. Podrobnu
diskusiu tykajlcu sa priemerného vychodiskového veku uvadzame nizsie:

Priemerny vek pacientov s MG, ktori st evidovani v registri neuromuskularnych choréb je podla analyzy
spolo¢nosti Pharm-In [58] 63,34 rokov, ¢o je hodnota vyrazne vy$sia v porovnani spriemernym
vychodiskovym vekom vo FEM. Spolo¢nost Pharm-In v publikacii uvadza, Ze zdrojom tychto dajov je ad-
hoc Ziadost o poskytnutie informacii zo strany NCZI. K tymto idajom nemame pristup a z tohto dévodu sa
nam nepodarilo overit relevantnost tychto (dajov. Nakolko predpokladame, Ze zapracovanie
priemerného veku podla publikacie Pharm-In by nemalo vyznamny vplyv na vysledok nakladovej
efektivnosti, nastavenie podla DR akceptujeme.

Predpokladame, Ze vy3si priemerny vek pacientov s MG na Slovensku moze byt sp6sobeny oneskorenou
diagnostikou ochorenia. Problematiku neskorej diagnostiky vo svojom vstupe zmiefuje aj pacientska
organizacia Belasy motyl.

5.2.3 Projektovanie dlhodobého prinosu

DR modeluje dlhodoby prinos ROZA v porovnani s komparatormi na zaklade:

lepsich prechodovych pravdepodobnosti zo ZS ,,nekontrolovany“ do stavov odpovede na lieCbu. Pacienti
v ramene ROZA maju vyssiu pravdepodobnost, Ze dosiahnu odpoved na lie¢bu v porovnani s ramenami
ECU a EFGA. So ZS odpovede na lieCbu je asociovana vyssia kvalita Zivota v porovnani so stavmi, kedy je
pacient v ZS nekontrolovany, resp. je v stave exacerbacie alebo MK.

Pacienti v stavoch odpovede majd nizSiu pravdepodobnost exacerbacie a MK (s ktorymi je spajané
zniZenie kvality Zivota) v porovnani s pacientami v stave ,nekontrolovany“. Vzhladom na vyss$iu mieru
odpovede na lieCbe ROZA tak v ramene ROZA vznika menej exacerbacii/MK (a nasledne aj menej amrti
v dosledku MK).

Pacienti v ZS ,= 4 CfB MG-ADL“ neuZivaju kortikosteroidy - neuplatfiuje sa na nich vyssie riziko Umrtia.
Vzhladom na vys$Siu mieru odpovede na lie¢be ROZA tak v ramene ROZA vznika menej imrti v dosledku
uzivania kortikosteroidov.

Odvodenie jednotlivych prechodovych pravdepodobnosti diskutujeme tematicky v nasledujicom texte, pricom

samotné

hodnoty prechodovych pravdepodobnosti sumarne uvadzaju tabulky v casti Prechodové

pravdepodobnosti (Tabulka 21, Tabulka 22, Tabulka 23, Tabulka 24, Tabulka 25, Tabulka 26).
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Celkové preZivanie

DR modeluje celkové prezivanie na zaklade vieobecnej mortality v Slovenskej republike z roku 2023, ktord DR
adjustoval o podiel muZov a Zien a vek podla klinickej Stidie MG0003. DR navyse predpoklada zvySend mortalitu
v ZS ,MK“ a z dévodu uZivania kortikosteroidov pre ZS ,,nekontrolovany“ a ,,2 - 3 CfB MG-ADL“. Tieto aditivne formy
mortality diskutujeme v nasledujucich bodoch:

Na pacientov v ZS ,MK“ je aplikovana ro¢na miera mortality zdévodu MK na drovni 4,47 %, ktord DR
prepocitava na PP do stavu ,smrt“ pre 2-tyzdriovy cyklus. Hodnoty PP do stavu ,,smrt“ z dévodu MK
sumarizujd tabulky v ¢asti Prechodové pravdepodobnosti (Tabulka 21, Tabulka 22, Tabulka 23, Tabulka
24, Tabulka 25, Tabulka 26).

Na pacientov je aplikovana aj mortalita asociovana s uzivanim kortikosteroidov. Zvysené riziko Gmrtia
z d6vodu uZivania kortikosteroidov DR odvodil na zaklade hodn6t HR (pomer rizik, z angl. hazard ratio),
ktoré aplikoval na umrtnost vseobecnej populacie, ¢im ziskal hodnotu mortalit pre jednotlivé ZS. Takto
ziskané hodnoty mortalit scitava a ziskava tak hodnotu, ktord oznacuje ako celkova mortalita. Celkova
mortalita je nasledne aplikovana pre kazdy stav. Hodnoty HR pri uzivani kortikosteroidov v jednotlivych
ZS sumarizuje Tabulka 18. Pomery rizik boli prevzaté z hodnotenia EFGA institiciou CDA [59].V ZS > 4 CfB
MG-ADL" sa zvy$ena mortalita z dévodu kortikosteroidov nepredpoklada.

Tabulka 18: Pomery rizik umrtia pri uZivani kortikosteroidov

Zdravotny stav HR
Nekontrolovany stav 3,84
2 -3 CfB MG-ADL 1,60
>4 CfB MG-ADL 1,00

Zdroj: [28]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

DR predlozené modelovanie mortality na zaklade dat pre vSeobecnu populaciu a aditivnu mortalitu v ZS ,MK*
akceptujeme. Aditivnu mortalitu zd6vodu uZivania kortikosteroidov neakceptujeme. Podrobnl diskusiu
uvadzame v nasledujucich bodoch:

Akceptujeme modelovanie mortality na zaklade dat pre vSeobecnu populaciu.
Akceptujeme zvySen( mortalitu pre pacientov v stave ,MK“ v stlade s EAG [55,str. 390].
Aditivnu mortalitu z dévodu uZivania kortikosteroidov neakceptujeme, nakolko jej zapracovanie do FEM
nepovazujeme za spravne.
o VpredloZenom FEM DR separatne odvodzuje mortalitu pre ZS: ,,nekontrolovany, ,,2 - 3 CfB MG-
ADL“ a ,,= 4 CfB MG-ADL“. Nasobi pri tom mortalitu vSeobecnej populacie prislusnou hodnotou
HR (Tabulka 18). Nasledne DR vo FEM tieto 3 mortality priamo scitava (bez vaZenia zastUpenia v
stavoch) aziskava tak hodnotu, ktord oznacuje ako celkova mortalita. Hodnotu celkovej
mortality potom aplikuje na kazdy ZS s cielom ocistit kohorty o podiel pacientov, ktori vdanom
cykle umreli. Uvedeny postup nepovaZzujeme za spravny, lebo je v iom aplikovana mortalita
vSeobecnej populacie 3-krat. Na nespravne zapracovania mortality zdovodu uZivania
kortikosteroidov poukazuje aj mnozstvo modelom vygenerovanych rokov Zivota - LYs (z angl. life
years), vporovnani shodnotenim lieku Vyvgart, vktorom DR tieZz vychadzal z mortality
vSeobecnej populdcie, pricom tieZnavySe zohladfioval mortalitu zdovodu uZivania
kortikosteroidov. V aktudlnom hodnoteni bolo vramene EFGA celkovo vygenerovanych 9,4
diskontovanych LYs, v rovnakom ramene bolo v ramci hodnotenia lieku Vyvgart vygenerovanych
Lvs .
oV klinickej praxi predpokladame, Ze pacienti s refraktérnou formou gMG maju vyssiu mortalitu
ako vSeobecna populacia z dévodu uzivania chronickych lieCob a komorbidit stvisiacich s MG.
Agentura NICE - EAG uviedla, Ze sice akceptuje nastavenie DR, ktoré modeluje mortalitu len na
zaklade dat pre vSeobecnlU populdciu, na zaklade nazoru klinickych odbornikov vsak
predpoklada, Ze mortalita pacientov s gMG je z dévodu chronickych terapii vys$s$ia v porovnani so
vSeobecnou populdciou. Napriek neistote EAG suhlasila so spdsobom modelovanie, ktory DR
predloZil, bez zohladnenia aditivnej mortality z dévodu uZivania kortikosteroidov [55, str. 391].
o Neakceptovanie aditivnej mortality nie je v silade s hodnotenim lieku Vyvgart [1], v ktorom sme
zvySent mortalitu zdévodu uzivania kortikosteroidov akceptovali. Nakolko vSak spravne
zapracovanie aditivnej mortality z dévodu uZivania kortikosteroidov povaZujeme za ¢asovo
narocné avkontexte inych NIHO zmien za malo vyznamné, nastavenie vypiname
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aneopravujeme ho. Pri spradvnom zapracovani aditivnej mortality zdévodu uZzivania
kortikosteroidov by sme toto nastavenie akceptovali.

o Uvedend zmena zvy3uje inkrementdlne naklady ROZA voli ECU o 2,6-tisic € azniZuje
inkrementalne naklady ROZA voc¢i EFGA o 13,5-tisic €.

Miera odpovede na liecbu

DR modeluje ucinnost intervencie a komparatorov na zaklade percentualnej miery odpovede na lie¢bu vyjadren
ako znizenie skore MG-ADL o = 2 body. V pripade ROZA a EFGA je miera odpovede na lieCbu dopocitana na zaklade
hodndt OR PLA vodi intervencii z dodato¢nej NMA2 analyzy. V pripade ECU bola miera odpovede na lie¢bu priamo
prebratd zpublikacie Howard et al. 2017 [60]. Dévodom bolo, Ze predloZzenda dodatocna NMA2 analyza
neobsahovala porovnanie vo¢i ECU z dévodu nedostupnosti dat. Hodnota OR pre porovnanie PLA voci ECU bola
preto dopocitana spatne. Miera odpovede je vo FEM aplikovana postupne az do ¢asu hodnotenia odpovede na
liecbu. Po uplynuti tohto ¢asového bodu uz nie je prechod do stavu odpovede mozny. Jednotlivé ¢asy hodnotenia
odpovede na lie¢bu DR odvodil z prislusnych pivotnych $tudii pre ROZA/ECU a EFGA. Hodnoty OR PLA vodi
intervencii s prislusnymi mierami odpovedi a ¢as hodnotenia odpovede pre jednotlivé intervencie vstupujici do
modelovania sumarizuje Tabulka 19.

Tabulka 19: Miery odpovedi na liecCbu

Intervencia OR (PLA voci intervencii) | Miera odpovede na liecbu s
odpovede

ROZA || || 6,00

ECU 26,00
EFGA 10,00

Zdroj: [28]

DR pri prepocte hodn6t OR na mieru odpovede na lieCbu postupoval nasledovne:

e Hodnoty OR PLA vs. ROZA/EFGA previedol na hodnoty relativneho rizika (RR, z angl. relative risk) na

zaklade vzorca:
OR,

RR[t] =
[£] (1 — ReferentResponse) + (ReferentResponse X OR,)

kde:
o Udaj ,Referent Response“ predstavuje pravdepodobnost odpovede pri podéavani PLA
a je ziskany z dodato¢nej analyzy NMA2, jeho hodnota je .
o Dolnyindex tindikuje, Ze dand hodnota je vo vztahu k intervencii (PLA vs. intervencia).
e VysSie ziskané hodnoty RR previedol na prislusné miery odpovede na lie¢bu intervenciou na zaklade
vzorca:

Response rate[t] = ReferentResponse X RR[y

e Miery odpovede na liecbu boli vo FEM nasledne transformované na 2-tyzdfové prechodové
pravdepodobnosti (PP) vsilade sdizkou modelovaného cyklu. Takto odvodené PP uréujd
pravdepodobnost prechodu zo stavu ,,nekontrolovany“ do stavu odpovede na liecbu (t. j. stavov: ,2 - 3
CfB MG-ADL“ alebo ,= 4 CfB MG-ADL“). V ¢ase vyhodnotenia odpovede na liecbu je celkovy podiel
pacientov v stavoch odpovede rovny mieram, ktoré uvadza Tabulka 19 vysSie (v pripade, Ze by sa
nezohladfiovala Umrtnost pacientov). Hodnoty PP sumarizuji tabulky vcasti Prechodové
pravdepodobnosti (Tabulka 21, Tabulka 22, Tabulka 23, Tabulka 24, Tabulka 25, Tabulka 26).

Pacienti, ktori na zaklade PP dosiahnu odpoved, si medzi stavy ,,2 - 3 CfB MG-ADL“ a ,,> 4 CfB MG-ADL“ deleni podla
fixného pomeru, ktory DR prebral z dat odpovede na liecbu v 43. dni klinickej Stidie MG0003 (konkrétne z ramena
ROZA = 7 mg/kg) - . % pacientov prechadza do stavu ,2 - 3 CfB MG-ADL“ a . % pacientov prechadza do stavu
»=4 CfB MG-ADL“. Rozdelenie pacientov podla fixného pomeru je rovnaké pre intervenciu aj komparatory.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Neakceptujeme modelovanie rézneho prinosu medzi intervenciou akomparatormi. Neakceptujeme
modelovanie miery odpovede ROZA na zaklade prepoctov z vysledkov NMA2. Ostatné nastavenia akceptujeme.
Podrobnd diskusiu uvddzame v nasledujlcich bodoch:

¢ Neakceptujeme mieru odpovede na liecbu ROZA na urovni . % ziskan( z prepoctov na zaklade
vysledkov NMA2. V nastaveni podla NIHO pouZivame mieru Gcinnosti 71,9 % ziskanU priamo z klinickej
Stldie MG0003 pre relevantny ukazovatel zniZenie skére MG-ADL o = 2 body (Tabulka 12). Vysledky
ucinnosti ziskané priamo z klinickej Stddie su vo vSeobecnosti povazované za kvalitnejSie. Vysledky
z klinickej $tudie preferujeme obzvlast v situacii, kedy validitu predloZenej NMA povaZujeme za nizku.
Aplikovanie miery odpovede priamo z pivotnej klinickej Stidie vporovnani smierami odpovedi
odvodenymi z NMA preferovala aj EAG [55, str. 387]. Uvedend zmena znizuje inkrementalne naklady v
porovnani ROZA voli EFGA o 8,2-tisic € a zniZuje inkrementélne naklady o 101,4-tisic € v porovnani ROZA
voCi ECU.

e Neakceptujeme modelovanie rézneho prinosu medzi intervenciou akomparatormi. Vzhladom na
skutocnost, Ze DR nepreukazal prinos ROZA voc¢i komparatorom EFGA a ECU, v nastaveni podla NIHO
hodnotime nakladovi efektivnost ROZA prostrednictvom CMA. Dévody pre volbu CMA podrobne
diskutujeme v Casti 5.2.1. S cielom nastavit rovnaky prinos medzi ROZA a komparatormi v nastaveni podla
NIHO pouzivame rovnakd mieru odpovede na lieCbu a rovnaké ¢asy vyhodnotenia odpovede na liecbu:

o Mieru odpovede nastavujeme pre ROZA, ECU aj EFGA na hodnotu 71,9 % v sulade s G¢innostou
ROZA nameranou v Klinickej $tadii MG0003. Vplyv zmeny na inkrementalne naklady je
reportovany v predchadzajicom bode.

o Cas hodnotenia odpovede nastavujeme pre ROZA, ECU aj EFGA na hodnotu 6 tyzdiiov v stlade
s pévodnym nastavenim DR pre ROZA. Diskusiu uvadzame v nasledujucich bodoch:

=  EAG preferovala rovnaké nastavenie [55, str. 387], pricom vychadzala z vyjadrenie
expertov, podla ktorych sa v klinickej praxi odpoved na lieCbu hodnoti dokonca skor -
po priblizne 1-2 tyZdrioch liecby.

= SPC lieku Soliris uvadza, Ze klinickda odpoved sa obycajne dosiahne po 12 tyZzdrioch
liecby [67]. DR modelovany 26-tyZdnovy interval na zhodnotenie Gcinku liecby ECU aj
preto povazujeme za pridlhy.

=  Evidujeme skutocnost, Ze 10 liekov Soliris a Vyvgart a pozadované 10 lieku Rystiggo
uvadzaju aZ 6 mesacné obdobie na zhodnotenie prinosu lieCby. Mame vsak za to, Ze 6-
mesacné pravidlo na ukoncenie lieCby nereflektuje klinickd prax dosiahnutia odpovede,
a preto ho v modelovani nezohladnujeme.

*  Uvedend zmena zvySuje inkrementalne naklady ROZA voci ECU o 75,0-tisic € a ROZA
voCi EFGA o 15,7-tisic €.

e Akceptujeme fixné delenie respondérov medzi stavy odpovede ,,2 - 3 CfB MG-ADL“ a ,,> 4 CfB MG-ADL".

Stav exacerbacie a MK

PP do stavu ,exacerbacie“ a ,MK* je r6zna podla toho, ¢i je pacient v stave ,nekontrolovany“ alebo v niektorom
z dvoch stavov odpovede na liecbu. Odvodenie PP do stavov ,exacerbacia“ a ,MK“ diskutujeme v nasledujicich
bodoch:

e Roc¢na miera vyskytu exacerbacie v stavoch odpovede na liecbu bola odvodena z ro¢nej miery vyskytu
exacerbacie akejkolvek zavaznosti na Grovni 0,244 podla publikidcie Abuzinadah et al. 2021 [61]. Pre
odvodenie ro¢nej miery vyskytu exacerbacie v ZS ,nekontrolovany“ bolo na hodnotu 0,244 aplikované RR
=2,67 z rovnakej publikacie, ¢im DR ziskal ro¢nd mieru vyskytu exacerbacie na Grovni 0,651.

e Roc¢na miera vyskytu MK v stave odpovede na lieCbu vychadzala z vyskytu exacerbacii vyzadujucich
intubaciu a bola odhadnuta na 0,023 podla rovnakej publikacie Abuzinadah et al. 2021 [61]. Pre odvodenie
ro¢nej miery vyskytu MK ZS ,,nekontrolovany* bolo na hodnotu 0,0231 aplikované RR=2,67, ¢im DR ziskal
ro¢nd mieru vyskytu MK na tGrovni 0,062.

Rocné miery klinickych udalosti exacerbacie a MK v jednotlivych zdravotnych stavoch sumarizuje Tabulka 20.
Nakolko v klinickej praxi je mozné aj zhorSenie z exacerbacie do stavu MK, FEM uplatriuje na vSetkych pacientov v
stave ,,exacerbacie“ aj ro¢nt mieru vzniku MK na trovni 0,184 podla publikacie [62].
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Ro¢né miery vyskytu udalosti DR pre tcely FEM prepocitava na 2-tyZdiové PP v stlade s dizkou cyklu. Hodnoty PP
sumarizujl tabulky v ¢asti Prechodové pravdepodobnosti (Tabulka 21, Tabulka 22, Tabulka 23, Tabulka 24, Tabulka
25, Tabulka 26).

Tabulka 20: Ro¢né miery klinickych udalosti v jednotlivych ZS

Exacerbacia Myastenicka kriza
Nekontrolovany zdravotny stav 0,651 0,062
Stav odpovede na liecbu 0,244 0,023
Zdroj: [28]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

S neistotou akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v ilom nedostatky, ktoré by mali relevantny
vplyv na vysledok. S predloZzenym nastavenim DR suhlasila aj EAG agentdry NICE [55, str. 390]. Zdrojom neistoty je
vyuZitie externych zdrojov na modelovanie nakladovej efektivnosti.

Ukoncenie liecby
DRV predloZzenom FEM podita s roznymi typmi ukoncenia liecby:
e Ukoncenie liecby z dovodu nedostatocnej odpovede na liecbu v ¢ase hodnotenia odpovede na liecbu
u vSetkych pacientov, ktori nedosiahli odpoved na liecbu. V pripade, ak pacient nedosiahol odpoved do
casu, v ktorom sa vyhodnocuje odpoved na lieCbu, lieCbu ukoncuje (t. j. PP do stavov odpovede na liecbu
zo stavu nekontrolovany su v ¢ase po hodnoteni odpovede na lie¢bu rovné 0).
e Ukoncenie liecby z dévodu nedostatocnej tolerancie lie¢by na Grovni 0,59 % na modelovy 2-tyZzdiovy
cyklus. Aplikuje sa aj na pacientov, u ktorych bola dosiahnuta odpoved na liecbu (prechod zo stavov ,,2 -
3 CfB MG-ADL“ a ,,> 4 CfB MG-ADL“ do stavu ,,nekontrolovany stav bez lie¢by“). Tato miera prerusenia
liecby bola odvodend zo vieobecnej miery prerusenia lieCby pre tazkosti s adherenciou k dlhodobej
intravendznej biologickej liecbe, ktora bola pouzitd v podani ECU instititu CDA na trovni 7,7 %/6 mesiacov
[63].
e Prerusenie zd6vodu exacerbacie/MK (prechod zo stavov ,exacerbacia“/,MK* do stavu ,nekontrolovany
stav bez liecby*.
Hodnoty PP sumarizuju tabulky v ¢asti Prechodové pravdepodobnosti (Tabulka 21, Tabulka 22, Tabulka 23,
Tabulka 24, Tabulka 25, Tabulka 26).

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
S neistotou akceptujeme nastavenie DR. Podrobnu diskusiu uvadzame v nasledujdcich bodoch.

e Sneistotou akceptujeme 7,7 % mieru ukoncenia lieCby u respondérov za obdobie 6 mesiacov podla
hodnotenia lieku Soliris (ECU) agentirou CDA. Suhlasime s predpokladom DR, Ze FEM ma zohladnovat aj
mozné ukoncenie liecby u respondérov (napr. z dévodu problémov s adherenciou na dlhodobu i.v. liecbu).
Numerickd hodnotu aplikovanl vo FEM vsak povaZujeme za zdroj neistoty. Klinicki experti uviedli, Ze
pravdepodobne nebudi s ukoncenim liecby ECU ¢akat do bodu, kedy pacient prestane adherovat na
liecbu ECU. Vyjadrili sa, Ze lieCbu ECU budui v klinickej praxi pravdepodobne ukoncovat po priblizne 2
rokoch, s cielom identifikovat, i pacient dokaze mat stabilizované ochorenie aj na samotnej liecbe SoC.
[63]. Vo FEM predloZzenom NIHO je na liecbe ECU v 2. roku . % pacientov. Agentlra CDA v hodnotenf
uviedla, Ze miera ukoncenia pre respondérov 7,7 %/6 mesiacov nereflektuje pouzitie ECU v klinickej praxi
a predlozZila 2 alternativne scenare, v ktorych mieru ukoncenia 7,7 %/6 mesiacov zdvojnasobila alebo
vydelila dvoma. Na zaklade uvedeného usudzujeme, Ze pouZita miera ukoncenia lieCby u respondérov je
zdrojom neistoty v ramene ECU a aj v ostatnych ramenach, nakolko jej prenositelnost na ostatné lieCiva je
otazna.

e  Ostatné nastavenia akceptujeme.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos ROZA ¢asom v stave odpovede nevyprcha - PP
urcujuca s akou pravdepodobnostou pacient zotrva v stave odpovede je konstantna pocas vsetkych modelovanych
cyklov. DR nemodeluje dalsi prinos po ukonceni liecby.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie s neistotou akceptujeme. PodrobnejSiu diskusiu uvadzame nizsie:
e  Akceptujeme nastavenie DR, pri ktorom liecba nema dalsi prinos po jej ukonceni.
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e Sneistotou akceptujeme nastavenie DR nezohladriujlice potupné vyprchanie prinosu. V nastaveni podla
DR je v kazdom modelovanom cykle na kohortu pacientov v stave odpovede (t. j. ZS ,2 - 3 CfB MG-ADL" a
»=4 CfB MG-ADL) aplikovana PP = ., ktora vyjadruje, aky podiel pacientov zotrva v stave odpovede. Za
klinicky plauzibilnejSie by sme povaZovali nastavenie, v ktorom by sa tato PP ¢asom zniZovala, ¢o by
vyjadrovalo postupné vyprchanie prinosu. Postupné vyprchanie prinosu nie je modelované ani
prostrednictvom prechodu zo stavu ,,> 4 CfB MG-ADL“ do stavu ,,2 - 3 CfB MG-ADL“, nakolko takyto prechod
model neumoZriuje. V aktualnom nastaveni DR pacienti zo stavu ,,= 4 CfB MG-ADL“ prechadzaju rovno do
stavu ,nekontrolovany*“/,exacerbacia“/,MK* bez postupného zhor3enia sa cez ZS ,2 - 3 CfB MG-ADL*.
Nastavenie s postupnym vyprchanim prinosu v predloZzenom FEM nie je mozné, preto nastavenie DR
s neistotou akceptujeme.

Prechodové pravdepodobnosti

Nasledujuce tabulky uvadzaji sumar PP pre intervenciu a komparatory, pricom odvodenie konkrétnych hodnét je
popisané vyssie v texte prislusnych podkapitolach. Uvadzaji zvlast PP do ¢asu hodnotenia odpovede na lieCbu a PP
po hodnoteni odpovede na liecbu (¢asovy bod, v ktorom je vyhodnotena odpoved na liecbu podla DR uvadza
Tabulka 19).

Tabulka 21: ROZA - PP do jednotlivych zdravotnych stavov do Easu hodnotenia odpovede na lieCbu

NS (na NS (bez EXC(na | EXC (bez
liecbe) liecby) CfB =4 CfB 2-3 liecbe) liecby) MK MK smrt
NS (na liecbe)
NS (bez liecby)
CfB =4
CfB 2-3
EXC (na liecbe) . . . . . . . .
EXC (bez liecby)
MK
MK smrt
EXC: exacerbdcia; NS: nekontrolovany stav
Zdroj: [28]
Tabulka 22: ROZA - PP do jednotlivych zdravotnych stavov po hodnoteni odpovede na lieCbu
NS (na NS (bez EXC(na | EXC (bez
liecbe) liecby) CfB =4 CfB 2-3 liecbe) liecby) MK MK smrt
NS (na liecbe)
NS (bez liecby)
CfB 24
CfB 2-3
EXC (na liecbe)
EXC (bez liecby)
MK
Teramni i I i i B EEN B
EXC: exacerbdcia; NS: nekontrolovany stav
Zdroj: [28]
Tabulka 23: ECU - PP do jednotlivych zdravotnych stavov do casu hodnotenia odpovede na liecCbu
NS (na NS (bez EXC(na | EXC (bez
liecbe) liecby) CfB =4 cfB2-3 liecbe) liecby) MK MK smrt
NS (na liecbe)
NS (bez liecby)
CfB 24
CfB 2-3
EXC (na liecbe)
EXC (bez liecby)
MK
MK smrt
EXC: exacerbdcia; NS: nekontrolovany stav
Zdroj: [28]
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Tabulka 24: ECU - PP do jednotlivych zdravotnych stavov po hodnoteni odpovede na liecbu

NS (na NS (bez EXC(na | EXC (bez

liecbe) liecby) CfB =4 CfB 2-3 liecbe) liecby) MK MK smrt
NS (na liecbe) . . . . . .
NS (bez liecby)
CfB =4
CfB 2-3
EXC (na liecbe) . . . . . . . .
EXC (bez liecby)
MK
MK smrt

EXC: exacerbdcia; NS: nekontrolovany stav

Zdroj: [28]
Tabulka 25: EFGA - PP do jednotlivych zdravotnych stavov do ¢asu hodnotenia odpovede na lie¢bu
NS (na NS (bez EXC (na | EXC (bez
liecbe) liecby) CfB =4 CfB 2-3 liecbe) liecby) MK MK smrt
NS (na liecbe)
NS (bez liecby)
CfB 24
CfB 2-3
EXC (na liecbe) . . . . . . . .
EXC (bez liecby)
MK
MK smrt
EXC: exacerbdcia; NS: nekontrolovany stav
Zdroj: [28]
Tabulka 26: EFGA - PP do jednotlivych zdravotnych stavov po hodnoteni odpovede na lieCbu
NS (na NS (bez EXC (na | EXC (bez
liecbe) liecby) CfB =4 CfB 2-3 liecbe) liecby) MK MK smrt
NS (na liecbe)
NS (bez liecby)
CfB 24
CfB 2-3
EXC (na liecbe)
EXC (bez liecby)
MK
MK smrt
EXC: exacerbdcia; NS: nekontrolovany stav
Zdroj: [28]

5.2.4 Udaje o kvalite Zivota

DR vo FEM pouZil hodnoty utilit v zavislosti od stavu pacienta uvedené v tabulke nizsie (Tabulka 27). Rovnaké
hodnoty boli aplikované pre intervenciu aj komparatory. Hodnoty utilit DR odvodil na zaklade regresného modelu.
Nakolko sa hodnoty utilit uvedené vo FER nezhoduju s hodnotami vo FEM, uvadzame hodnoty z FEM.

Tabulka 27: Prehlad kvality Zivota podla stavu v ekonomickom modeli

Zdravotny stav Utility
Nekontrolovany zdravotny stav .
CfB MG-ADL 2 - 3 body ]
CfB MG-ADL > 4 body ||

Zdroj: [28]
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, nakolko prianalyze typu CMA v scenari podla NIHO nemaju hodnoty utilit a disutilit vplyv
na vysledok nakladovej efektivnosti. V ramci hodnotenia sme preto nepovazovali za potrebné podrobne zhodnotit
nastavenia tykajlce sa kvality Zivota. V pripade, ak by sa prinos ROZA voc¢i komparatorom akceptoval a zvolila by
sa analyzu typu CUA, hodnoty utilit by bolo potrebné podrobit podrobnejsiemu skimaniu a pravdepodobne ich
neakceptovali, nakolko sa javia byt v porovnani s utilitami pouzitymi v hodnoteni lieku Vyvgart za prinizke.

5.2.5 Klinicka bezpeénost
Bezpecnost nebola do hodnotenia nakladovej efektivnosti zahrnuta.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v nom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Nepredpokladame zasadné rozdiely v ndkladoch na AE medzi ramenami, preto akceptujeme CMA bez
modelovania nékladov na AE.

5.2.6 Naklady

Zotrvanie na liecbu (z angl. time on treatment, TOT)

V predloZzenom FEM podla DR pacienti zotrvavaju na lie¢be podla PP pre ukoncenie liecby, ktoré podrobne
diskutujeme v Casti 5.2.3 - Ukoncenie lieCby. PP ukoncenia liecby st rovnaké pre intervenciu a komparatory.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Akceptujeme nastavenie podla DR. Podrobnu diskusiu uvadzame v prislusnej ¢asti 5.2.3.

Naklady na intervenciu a komparatory

DR pouZzil naklady na balenia komparatorov podla Zoznamu kategorizovanych liekov pre 10/2024. Naklad na liek
Rystiggo 1x2 ml/280 mg bol stanoveny na zaklade navrhovanej dévernej Ghrady. Jednotkové naklady na lieky Soliris
(ECU), Vyvgart (EFGA) a Rystiggo (ROZA) sumarizuje Tabulka 28.

Vzhladom na rézne davkovacie rezimy (EFGA a ROZA sa podavaju cyklicky, ECU kontinualne) DR zvolil pri
modelovani nakladov na lieky na cyklus rézne pristupy:
e ECU sa podava kontinualne bez ohladu na hmotnost pacienta v nasledujicom davkovacom rezime:

o Uvodné faza: 900 mg ECU kaZdy tyZdefi pocas prvych 4 tyzdfiov.

o UdrZiavacia faza: 1200 mg ECU pocas piateho tyZzdria, potom nasleduje 1200 mg ECU kazdych 14
+2 dni. V modeli sa aplikuje priemerny ¢as 14 dni.

DR tak modeluje rézne naklady na prvé dva modelované cykly (naklad na cyklus vo vyske 19 119,54 €) a na
nasledujice cykly (naklad na cyklus 12 746,36 €).
e ROZA a EFGA sa podavaju cyklicky:

o Rézne dlhé cykly podavania liecby (pocas ktorych sa ROZA/EFGA podava 1x/tyZzdenne) su
striedané obdobim, pocas ktorého pacient lie¢bu neuZiva. Dizka pauzy medzi cyklami liecby je
individualna podla stavu pacienta. V pripade EFGA je miniméalna dizka pauzy medzi cyklami
liecby 4 tyzdne, ROZA nema minimalnu pauzu medzi cyklami definovanu.

o Davka ROZA a EFGA vychadza z hmotnosti pacienta. Davkovanie ROZA podla hmotnosti uvadza
Tabulka 5. EFGA sa podéva v davke 10 mg/kg.

o Naklad najedno podanie ROZA/EFGA DR pocita ako nasobok:

naklad na 1 mg lie¢iva * davka v mg podl'a hmotnosti pacienta,
pricom v pripade ROZA DR vychadzal z priemernej hmotnosti pacientov v klinickej $tudii MG0003
na drovni 81,2 kg. K hmotnosti 81,2 kg podla SPC lieku Rystiggo prislicha davka 560 mg.
V pripade EFGA DR cez normalnu distriblciu hmotnosti vypocital hmotnost, ktord vynasobil
davkou 10 mg/kg.

o Vzhladom na cyklické podavanie ROZA a EFGA DR vo FEM prepocitava naklad na podanie na 1
modelovany 2-tyzdriovy cyklus. V ndklade na cyklus DR zohladfiuje aj obdobie pauzy, kedy sa
liecby nepodava:
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=  Vpripade ROZA vychadza z dat, podla ktorych bol priemerny roény pocet podanych
cyklov lie¢by 3,4 a priemerny ro¢ny pocet podanych inflzii 17,8.
=  Vpripade EFGA DR predpoklada minimalnu pauzu medzi cyklami v trvani 4 tyzdne.

Tabulka 28: Jednotkové ndklady na lieky podla DR

SUKL kéd Liek Doplnok nazvu uzp
5244E Rystiggo 140 mg/ml injek¢ny roztok solinj 1x2 ml/280 mg (liek.inj.skl.) . €
43567 Soliris 300 mg krcc’)';tccf;trat na infzny con inf 1x30 m/300 mg (liek.inj.skL.) 3186,59 €
1841E Vyvgart 2.0 r’rjg/ml koncentrat na con inf 1x20 ml/400 mg (liek.inj.skl.) 8986,11 €

inflzny roztok
Zdroj: [28]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnd diskusiu uvadzame nizsie:

Neakceptujeme jednotkové naklady na balenia liekov pre komparatory, naklady sme upravili podla
dohodnutej zlavy na balenie uzatvorenej prostrednictvom zmluvy o podmienkach Ghrady lieku (MEA, z
angl. managed entry agreement). PouZité Uhrady su v tabulke nizsie (Tabulka 29). Uvedena zmena zvySuje
inkrementalne naklady o || | | | v porovnani RozA voci Ecu a o e v porovnani ROZA voci
EFGA.

Akceptujeme sp6sob, akym DR odvodil naklady na cyklus pre lieCbu ECU.

Neakceptujeme spOsob, akym DR odvodil ndklad na cyklus lieCcby ROZA aEFGA. Konzistentne
s predchadzajicimi hodnoteniami sme néklad na podanu davku ROZA a EFGA vypocitali na zaklade log-
normalneho rozdelenia hmotnosti pacientov. Uvedena zmena zvySuje inkrementalne naklady ROZA voci
ECU o 28-tisic € a zniZuje inkrementalne naklady ROZA voci EFGA 43,5-tisic €.

Neakceptujeme spdosob, akym DR zohladnil cyklické podavanie ROZA a EFGA pri vypocte nakladov na
jeden modelovany cyklus lieCby vo FEM. V nastaveni NIHO aplikujeme v ramene EFGA aj ROZA rovnaku
pauzu medzi cyklami lieCby. Diskusiu k tejto problematike uvadzame v nasledujucich bodoch:

o Mame za to, Ze sp6sob DR zvyhodriuje rameno ROZA, nakolko v iom DR zohladnil priemerny
ro¢ny pocet podanych cyklov/inflzii, zatial ¢o v ramene EFGA aplikuje podla SPC minimalnu
pauzu medzi cyklami, ¢o neodzrkadluje klinick( prax. V praxi predpokladdme, Ze priemerny
pacient na lieCbe EFGA ma medzi cyklami dlhsiu pauzu ako je minimalna pauza v trvani 4 tyzdne.

o PrediZenie pauzy medzi cyklami lie¢by povaZujeme za potencialny prinos lie¢by, nakolko dizka
pauzy medzi cyklami lieCby zavisi v pripade ROZA a EFGA od klinického stavu pacienta - v pripade
dobrého klinického stavu je pauza medzi lie¢ebnymi cyklami dlhsia. Vzhladom na skutocnost, Ze
DR nepreukazal klinicky prinos ROZA pre podobny ukazovatel, aplikujeme rovnako dlhi pauzu
medzi cyklami liecby v ramene ROZA aj EFGA.

o  Pri vypocte pauzy medzi cyklami lieCby ROZA a EFGA, sme vychadzali z priemerného ro¢ného
poctu podanych cyklov lieCby ROZA 3,4. V NIHO nastaveni preferujeme vychadzat z poctu cyklov
namiesto priemerného ro¢ného poctu podanych inflzii 17,8, nakolko pocet podani inflizii m6ze
v sebe zahffiat aj podania v rdmci neukonéenych cyklov. Udaj o roénom pocte podanych cyklov
liecby preto povazujeme za relevantnejsi.

o SPC lieku EFGA [68] uvadza, ze v celkovej populacii pivotnej klinickej Studie bol interval do
zacatia druhého lieCebného cyklu v skupine s EFGA 13 tyZdriov od Uvodnej infuzie prvého
lieCebného cyklu. Vzhladom na 4 tyZdiiovy cyklus podavanie EFGA, tak bola pauza v celkovej
populdcii 9 tyzdriov. VNIHO nastaveni je predpokladand pauza medzi cyklami 9,29 tyZdrov.
Udaje vSPC tak indikuji, Ze NIHO nastavenie je klinicky plauzibilnej$i v porovnani sDR
scenarom.

o Uvedenad zmena zvysuje inkrementalne Naklady v porovnani ROZA voci ECU o 76,4-tisic €
a v porovnani ROZA voci EFGA o 391-tisic €.
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Tabulka 29: Jednotkové ndklady na lieky podla NIHO

SUKL kod Liek Doplnok nazvu UzP podla DR | UZP podla MEA
5244E Rystiggo 140 meg/mlinjekcny | 14515 mi/280 mg (liek.inj.skL.) [ B -
roztok
Soliris 300 mg koncentrat na . S N
43567 infzny roztok con inf 1x30 ml/300 mg (liek.inj.skl.) | 3186,59 € [ |
Vyvgart 20 mg/ml koncentrat . . N
1841E na inféizny roztok con inf 1x20 ml/400 mg (liek.inj.skl.) 8986,11€ .
*podla ZKL 10/2024

Zdroj: [28, NIHO prepocet podla prislusnych MEA]

Naklady na naslednu liecbu

Nasledna lieba nie je v scendri podla DR modelovana. DR predpoklada, Ze ROZA spolu s ECU a EFGA predstavuju
poslednd liniu lie¢by gMG. V pripade ukoncenia lieCby ROZA/ECU/EFGA sa pacienti vracaju do ZS ,,nekontrolovany*,
kde uZivaju kortikosteroidy a IS.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou. Mdme v3ak za to, Ze nemodelovanie naslednej liecby je vyznamnym zdrojom
neistoty. Problematiku diskutujeme v nasledujicich bodoch:

e NesUhlasime snazorom DR, Ze ROZA/ECU/EFGA predstavuji poslednd liniu liecby. Predpoklad, Ze
refraktérni pacienti sa po zlyhani lieCby na niektorom z lie¢iv ROZA/ECU/EFGA vratia na pdvodn liecbu
pozostavajicu z kortikosteroidov alS nepovazujeme za klinicky plauzibilny. Vklinickej praxi
predpokladame, Ze pacienti by po zlyhani na lieCbe ROZA v naslednej lie€be mohli uzivat EFGA/ECU,
v pripade dalSej progresie ochorenia IVIg/PLEX. Jednoznacny postup v pripade zlyhania na biologickej
liecbe vsak nemozno urcit, nakolko v medzindrodnych odporucaniach nové biologické lieky eSte neboli
zohladnené. Odbornik osloveny NIHO uviedol, Ze ako mozn( naslednu lieCbu po ROZA by zvazoval ECU
a EFGA (resp. ravulizumab) alebo rituximab v subpopulécii MuSK-Ab+. V pripade, ak budi nové biologické
lieky predstavovat nové linie liecby podavané v naslednosti, predpokladame vyrazné zvySenie
inkrementalnych nakladov v porovnani's doterajSou klinickou praxou, kedy biologika neboli dostupné.

e Ako moznu dalSiu liniu liecby sme identifikovali napr. chronické podavanie IVIg/PLEX, pripadne
ROZA/ECU/EFGA podla druhu predchadzajicej liecby.

e  EAG skupina NICE uviedla, Ze tieZ nesthlasi s predpokladom DR, Ze pacientom po ukonceni liecby nie je
modelované Ziadna néaslednad lie¢ba [55, str. 391].

e Komisia pre NICE uviedla, Ze tiez preferuje zapracovanie naslednej liecby do ekonomického modelu.
Odbornici pre NICE uviedli, Ze v pripade ukoncenia liecby ROZA by u pacientov zvaZovali nasledné
podavanie IVIg/PLEX. [64, str.19].

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

V pripade lieku Soliris (ECU) DR nemodeluje vznik odpadu z dévodu, Ze davka ECU podla SPC je fixne dana bez
ohladu na hmotnost/povrch pacienta, pricom definované jednorazové davky podla SPC su celymi nasobkami
obsahu liekovky.

V pripade lieku Rystiggo (ROZA) DR nemodeluje vznik odpadu z dévodu, Ze pri davke na modelovani hmotnost sa
spotrebuju presne 2 celé liekovky lieku Rystiggo.

V pripade lieku Vyvgart (EFGA) DR do nakladov zahfiia naklady na cely pocet otvorenych liekoviek, ktoré su
potrebné na dosiahnutie davky pre pacienta, ¢im do nakladov zahfria aj naklady na odpad.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme nemodelovanie odpadu na liek Soliris. Vpripade liekov Rystiggo aVyvgart je odpad na
nespotrebované balenia zahrnuty vo vypocte nakladov na lie¢bu podla hmotnosti z log-normalneho rozdelenia
hmotnosti v nastaveni NIHO.

Ostatné naklady

DR medzi ostatné naklady zahfia:
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e Naklady na podanie - intravendzne podanie pre ECU a EFGA a podanie subkutannou inflziou pre ROZA.
Jednotkové naklady na podanie sumarizuje Tabulka 30.
e Naklady na zdravotné stavy - pri nacefiovani zdravotnych stavov DR vychadzal z prieskumu spoloénosti
Pharm-In [65]. Podkladom pre prieskum boli data z G¢tu poistenca NCZI pre rok 2022 v diagnéze G70. Pre
Gcéely modelovania boli data NCZI upravené podla kvalifikovaného odhadu odbornikov. Jednotkové
naklady na zdravotnd starostlivost boli prevzaté z databazy jednotkovych nakladov. Naklady a frekvenciu
vyuZivania zdravotnej starostlivosti pre ZS odpovede na liecbu a nekontrolovany ZS sumarizuje Tabulka
31, pre stav exacerbacia Tabulka 32 a pre stav MK Tabulka 33. U pacientov v terminalnom $tadiu sa
predpoklada jednorazovy naklad vo vyske 3 108,14 €.
e Naklady na SoC - predstavuju mix nakladov na jednotlivé lie¢iva zo skupiny SoC, pricom ich podiel bol
stanoveny na zaklade vysSie zmieneného prieskumu odbornikov. Naklady na SoC predstavuji na 1
modelovany cyklus 29,09 €. Percentudlny podiel jednotlivych lieciv v ramci SoC a ich naklady sumarizuje

Tabulka 34.

Tabulka 30: Néklady na podanie liecby

Liecba Forma podania Jednotkovy naklad
Rystiggo SC 2,29€
Ekulizumab \% 7,18 €
Efgartigimod alfa v 7,18€
SC =subkutdnne podanie, IV = intravenézne podanie
Zdroj: [28]

Tabulka 31: NGklady a frekvencia vyuZivania zdravotnej starostlivosti za rok pre ZS odpovede a nekontrolovany ZS

7s IN 2 - 3 CfB MG-ADL =4 CfB MG-ADL Nekontrolovany
Frekvencia Naklad Frekvencia Naklad Frekvencia Naklad

Neurologické

oddelenie 2063,01 € . . . . . .

Ellzurologické 378524 € B B B B B B

Neurologicka

ambulancia 862¢€ . . . . . .

VSeobecny

oa 740€ | | | | | |

Oftalmologicka

ambulancia 169¢€ . . . . . .

Hematologické

vySetrenie 0,74 € . . . . . .

Biochemické

vySetrenie 9,74€ . . . . . .

Rendlne

funkie 421€ u u u u u u

IVIg v davke

2g/kg-

zachranna 13092,66 € . . . . . .

liecba

PLEX 460832 € || || || || || ||

Urgentoy e | @ | W | ®m | @ | ®m | =

Spolu* - . . .

*ro¢né ndklady st pre dcely FEM prepocitané na diZku cyklu
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Tabulka 32: Néklady a frekvencia vyuZivania zdravotnej starostlivosti u pacientov pocas exacerbdcie

s JN

Hospitalizacia

Ambulantna starostlivost

Frekvencia N

(2

klad

Frekvencia

Naklad

Neurologické

oddelenie 2063,01 €

Neurologicka JIS 378524 €

Neurologicka

ambulancia 8,62¢

VSeobecny lekar 7,40 €

Hematologické

M . 0,74 €
vysetrenie

Biochemické

< . 9,74 €
vysetrenie

USG brucha 13,08 €

RTG plic 8,85 €

Spirometria 573 €

Rendlne funkcie 4,21€

IVig v davke 2g/kg -

zachranna liecba 13092,66 €

PLEX 4608,32 €

Mix IVIg a PLEX 17700,98 €

Fyziatria a

rehabilitécia 32,16¢€

Urgentny prijem 10,73 €

Spolu -

Spolu priemer

Tabulka 33: Naklady a frekvencia vyuZivania zdravotnej starostlivosti u pacientov poéas MK

Zdroj: [28]

Zs

JN

Frekvencia

Naklad

Neurologické oddelenie

2063,01€

Neurologicka JIS + nasledny preklad
na neurologické odd.

3785,24 €

ARO + preklad na neurologicka JIS

2607,49 €

UPV >249 a <500 hod

25294,06 €

UPV >95 a <250 hod

14271,84 €

Neurologickad ambulancia

8,62 €

VSeobecny lekar

7,40 €

Hematologické vySetrenie

0,74 €

Biochemické vySetrenie

9,74 €

Renalne funkcie

421€

IVig

13 092,66 €

PLEX

4 608,32 €

mix PLEX a IVIg

17700,98 €

Fyziatria a rehabilitacia

32,16 €

Urgentny prijem

10,73 €

Spolu
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Tabulka 34: Percentudlny podiel jednotlivych lieciv SoC a ich ndklady

Liecivo paci:::::ll (%) Davkovanie uzp Naklad/mg Nak::é::(lll(lus
Prednizén 20 mg 90,00 % 10,0 mg 6,36 €* 0,0162 € 1,11 €
Azatioprin 50 mg 75,00 % 2,3 mg/kg 13,79 € 0,0028 € 17,72€
Mykofenolat mofetil 0,00 % - - - -
Cyklosporin 100 mg 6,25 % 3,0 mg/kg 51,19€ 0,0102 € 43,00€
Takrolimus 0,00 % - - - -
Metotrexat 0,00 % - - - -
Cyklofosfamid 500 mg 8,75 % 50,0 mg/kg 70,23 € 0,0234 € 52,67 €
Pyridostigmin 60 mg 96,25 % 420,0 mg 22,86 € 0,0025 € 14,94 €
Neostigmin 15 mg 2,50 % 120,0 mg 444 € 0,0148 € 24,86 €
SoC spolu - - - - 29,09 €

*V predloZenom modeli je pocet tabliet v baleni lieku Prednison 20 LéCiva vyndsobeny dvoma, vzhladom na dennd ddvku

kortikosteroidov 10 mg.
Zdroj: [28]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, diskusiu uvadzame v nasledujlcich bodoch:
e  Akceptujeme modelovanie nakladov na podanie lieku.
e Akceptujeme naklady na jednotlivé zdravotné stavy a SoC vzhladom na typ zvolenej analyzy - CMA. Pri
analyze typu CMA nemaju naklady na zdravotné stavy a SoC vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.
V ramci hodnotenia sme preto nepovaZovali za potrebné podrobne zhodnotit nastavenia tykajuce sa
tychto nakladov. Z uvedeného dévodu sme naklady neaktualizovali pre rok 2025.

Fungovanie modelu a kvalita FER

Informéacie uvedené vo FER neboli v klucovych aspektoch dostatocne zrozumitelné a niektoré nezodpovedali
predloZzenym nastaveniam v modeli. Za nedostatocne opisany povazujeme pévod hodnét OR, ktoré DR poufZil na
odvodenie mier odpovedi, a ktorych objasnenie bolo aj predmetom komunikacie s DR emailom ¢. 1. Nezrovnalost
medzi hodnotami uvedenymi vo FER a FEM evidujeme aj hodnotach utilit. Vo FER tieZ DR nespravne uvadza, ze
pacientom po trvalom ukonceni lieCby intervenciou aj komparatormi sa ich MG-ADL skére postupne zvysi na
vychodiskov( hodnotu pocas nasledujlcich 14 tyZdrov. Toto nastavenie viak vo FEM nebolo funkéné a vstupovalo
len do neexistujiceho ZS.

Model obsahuje viacero nerelevantnych stipcov, ktoré st pravdepodobne pozostatkom pre ZS, ktory v podani pre
NIHO nebol modelovany. Na zmeny v niektorych harkoch model reagoval okamZite, v niektorych pripadoch vsak
bolo nutné spustit prepocitanie modelu manualne cez prislusné tlacidlo na harku vysledkov. Uvedené skutocnosti
posobili rusivo a znizovali kvalitu inak prehladného modelu.

Kvalitu spracovania predloZenej NMA1 a NMA2 po formalnej stranke povaZzujeme za velmi nizku. PredloZzena NMA1
nespravne reportuje vysledky tykajice sa hodn6t OR pre ukazovatel odpoved na liecbu podla MG-ADL skére.
Tabulka reportujlica uvedeny ukazovatel nespravne uvadza, ze komparativny efekt znazorneny v bunkach je pre
porovnanie lie¢by v riadku voci lie¢be v stipci. Tento popis nekore$ponduje s deklarovanym prinosom ROZA voci
komparatorom. Zaroveri aj prislusné podfarbenie, ktoré ma znazorniovat vysledok v prospech ROZA (zelend) a v
neprospech ROZA (Cervenad), je v niektorych tabulkach pouzité opac¢ne. Vzhladom na skutoénost, ze predlozena
NMAL1 a ani FER lieku neuvadzali slovnu interpretaciu vysledkov, orientaciu v predloZenej NMAL a interpretaciu jej
vysledkov hodnotime ako velmi problematickd. V pripade dodato¢ne predlozenej NMA2 bola predlozena len
prezentacia vo formate PowerPoint bez sprievodného textu s taktieZ nespravnym reportovanim zmieneného
ukazovatela.
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5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

DR v zakladnom scenari poskytol zlavu . % oproti maximalnej cene lieku vo verejnej lekarni pri 10 % DPH
9 867,10 €. DR navrhovana neverejna Uhrada je tak vo vyéke.{%.

Tabulka 13: Vysledky ndakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZzenom DR

Vysledky ROZA ECU EFGA
Roky Zivota (nediskontované) 13,98 13,98 13,98
QALY v jednotlivych zdravotnych stavoch
Nekontrolovany stav . 3,612 3,474
Stav odpovede na lieCbu . 0,701 0,877
Exacerbécia [ | 0,030 0,029
Myastenicka kriza . -0,015 -0,015
Spolu [ | 4,328 4,365
Naklady (€)

N&klady na zdravotn starostlivost v jednotlivych zdravotnych stavoch

Nekontrolovany stav [ | 46 670 44934
Stav odpovede na liecbu [ | 957 1189
Exacerbécia [ | 63 550 62176
Myastenicka kriza [ | 45402 44418
Néklady na lieky a podanie . 516 386 790577
Naklady na terminalne stadium [ | 2051 2051
Spolu [ | 675015 945346
Rystiggo vs. komparatory
Inkrementalne QALY - [ | [ |
Inkrementalne naklady (€) - [ | [ |
ICUR (€/QALY) - 60611 Dominantny
Prahova hodnota - ndsobok - 3 3
Prahova hodnota (€)7 - 67952 67952

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

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scendri sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni oproti zakladnému scenaru predloZzenému DR. V3etky
Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2. Zatvorka obsahuje vplyv na
inkrementalne naklady v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.

Upravy s nezverejnenym vplyvom bliZ3ie (zoradené podla poradia v texte):
e Vypiname mortalitu z dévodu uZivania kortikosteroidov (- € v porovnani voci ECU, - €v
porovnani voci EFGA).
e Vypiname mortalitu z dévodu uZivania kortikosteroidov (- € v porovnani voci ECU, - €v
porovnani voci EFGA).
e Cas hodnotenia odpovede nastavujeme pre ROZA, ECU aj EFGA na hodnotu 6 tyZdfiov (- €v
porovnani voci ECU, |l € v porovnani voci EFGA).

" PouZivame rozdielne ddaje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej prirucke MZ SR. Vychadzame z Gdajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZ3ie zodpovedé definicii na zaklade zakona 363/2011 Z. z.
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e Jednotkové naklady na balenia liekov pre komparatory ECU a EFGA upravujeme podla prislusnej MEA (.
€v porovnani voci EFGA, |l € v porovnani voci Ecu).

e  Odvodzujeme naklady na cyklus lie€by ROZA a EFGA podla hmotnosti z log-normalneho rozdelenia (-
Il < porovnanivoci EcU, Il € v porovnani voci EFGA).

e Nastavujeme pauzu medzilie¢ebnymi cyklami EFGA podla trvania pauzy vramene ROZA (.€v porovnani
voci ECU, -€v porovnani vocCi EFGA).

eV prepocte nakladov na cyklus lieCby ROZA vychadzame z priemerného roéného poctu podanych cyklov
liecby 3,4 namiesto priemerného ro¢ného poctu podanych infuzii 17,8 (- v porovnani voci ECU,

€v porovnani voci EFGA).

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

V NIHO nastaveni FEM, v ktorom bola zvolend CMA, je lie¢ba ROZA néakladnejSia ako lie¢ba komparatormi ECU
a EFGA. V NIHO nastaveni dosahuje ROZA inkrementélne naklady voci ECU || < 2 voci erca N <.
Liek Rystiggo preto nespliia podmienku nékladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z. Pre
splnenie tejto podmienky vy3ka thrady za balenie lieku Rystiggo méze byt maximalne vo vyske [l <, ¢o
predstavuje zlavu ] % vo¢i DR navrhovanej tihrade a ] % voéi oéakavanej oficilnej ihrade uvedenej v
ZKL (pri 5 % DPH) vo vyske 9 419 €.
Tabulka 35: vysledky ndkladovej efektivnosti v NIHO nastaveni
Vysledky | ROZA | ECU | EFGA
Naklady (€)

Néklady na zdravotn starostlivost v jednotlivych zdravotnych stavoch

Nekontrolovany stav
Stav odpovede na liecbu

Exacerbécia

Myastenicka kriza
Naklady na lieky a podanie

Néklady na terminalne Stadium

Spolu

Rystiggo vs. komparatory

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

Inkrementalne naklady (€) -

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 zohladfiuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic libier / QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 36: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Vysoka Odporucame pozadovat dodatocnd zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodporicame pokial nebude v podmienkach
MEA dostatocne adresovana neistota.

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémnu. To znamend, Ze vnimame
extrémne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nu zlavu z nakladovo efektivnej thrady (nad ramec potrebnej
zlavy diskutovanej v ¢asti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:
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e DR vpredlozenom FEM nemodeluje naslednu liecbu. Uvedené nastavenie nie je podla nazoru NIHO
v stlade s o¢akavanou klinickou praxou. Nakolko pacienti zotrvavaji v modeli dlhodobo bez liecby, DR
nemodeluje velkd Cast prinosov a nakladov v predpokladanej praxi, z ¢oho plynie vyrazna neistota.
V klinickej praxi predpokladame, Ze pacienti by po zlyhani na liecbe ROZA v néslednej lie¢be mohli uzivat
EFGA/ECU, v pripade dalSej progresie ochorenia IVIg/PLEX. Jednoznacny postup v pripade zlyhania na
biologickej lie¢be viak nemozno urcit, nakolko v medzinarodnych odporacaniach nové biologické lieky
eSte neboli zohladnené. Odbornik osloveny NIHO uviedol, Ze ako mozZnu nasledni liecbu po ROZA by
zvazoval ECU a EFGA (resp. ravulizumab) alebo rituximab v subpopulacii MuSK-Ab+. V pripade, ak budu
nové biologické lieky predstavovat nové linie liecby podavané v naslednosti, predpokladame vyrazné
zvySenie inkrementalnych nakladov v porovnani s doterajSou klinickou praxou, kedy biologikd neboli
dostupné.

e SpoOsob modelovania davkovacieho reZimu pre EFGA je aj v nastaveni NIHO zdrojom neistoty, nakolko
diZka pauzy medzi lie¢ebnymi cyklami EFGA sa nemusi zhodovat s dizkou pauzy, ktort dosiahnu pacienti
na liecbe ROZA.

e Nezohladnenie zvySenej mortality zdbvodu uZivania kortikosteroidov v NIHO nastaveni je zdrojom
neistoty. Za optimalnejSie by sme povazovali nastavenie, v ktorom by bola tato zvySena mortalita spravne
zohladnena, nakolko predpokladdme zvySent Umrtnost pacientov s gMG v porovnani so vSeobecnou
populaciou. Aditivna mortalita v stave MK nemusi tato zvySend umrtnost dostatocne zohladrovat.

e  Zdrojom neistoty je aj pouZzitie externych zdrojov na modelovanie vyskytu exacerbacii a MK.

e Dal3im zdrojom neistoty je nezohladnenie vyprchania prinosu u pacientov na liecbe.

e  Priemerny vychodiskovy vek pacientov vo FEM nekoreSponduje s vekom pacientov na Slovensku.

e Nezahrnutie samostatnej lieCby SoC a obzvlast nezahrnutie SoC+IVIg medzi komparatory povaZujeme za
zdroj neistoty.

Hodnotenie nakladovej efektivnosti lieku Rystiggo bolo vykonané voci uhradam komparatorov - liekov
Soliris (ECU) a Vyvgart (EFGA), ktoré nie su v stlade s hodnoteniami NIHO a povaZujeme ich za nakladovo
neefektivne. Lieky Soliris a Vyvgart boli predmetom minulych hodnoteni NIHO, v pripade ktorych nebola zo strany
MZ dojednana nakladovo-efektivna Ghrada za balenie lieku v stlade do zavermi prislusnych NIHO hodnoteni (liek
Vyvgart v hodnoteni ¢. 47 [1] a liek Soliris v hodnoteni ¢. 43A [16]). V pripade, ak by bola nakladova efektivnost lieku
Rystiggo modelovana voci NIHO odporucanej nakladovo-efektivnej jednotkovej thrade liekov Soliris a Vyvgart, liek
Rystiggo by musel pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti poskytnut vyrazne vyssiu zlavu ako je zlava, ktora je
vysledkom tohto hodnotenia.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Zhrnutie dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu dhradu VZP za lie¢bu lickom Rystiggo v treti rok od kategorizacie vo vyske ] €, v
pripade ak by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z.z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske [ <
Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva z odhadu poctu pacientov, klinickej
praxe pri podavani lieCob a ¢asu vyhodnotenia odpovede na liecbu.

6.2. Zakladny scenar predloZzeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR modeluje dopad na rozpocet pre roky 2025 - 2029. Kategorizaciu ROZA predpoklada od 10/2025. Dopad na
rozpocCet je modelovany po kalendarnych rokoch, ale aj plavajlcich rokoch. Model pouZiva mesacné cykly. DR na
odvodenie poctu pacientov vychadza z publikacie Pharm-In [66]. V tejto publikacii boli ako zdroje pre odvodenie
pacientov pouZité nasledovné udaje:

e Udaje z Gi¢tu poistenca ziskané z ndrodného centra zdravotnickych informacii (NCZI).

e Udaje z Narodného registra neuromuskularnych chordb.

e  Blizsie nespecifikovany kvalitativny prieskum vykonany autormi publikacie Pharm-In.

Pri odvodeni pacientov vhodnych na lie¢bu DR postupoval nasledovne:

e DR odhadol pocet prevalentnych pacientov v roku 2022 vo vySke 1 744 na zaklade poctu pacientov
lieCenych pyridostigminom z Gdajov G¢tu poistenca.

e DR upravil pocet prevalentnych pacientov o podiel pacientov s generalizovanou formou MG (82,5 %),
podiel pacientov s refraktérnou formou gMG (11,25 %) a podiel pacientov pozitivnych na protilatky AChR
-Ab+ (87,5 %), alebo MuSK-Ab+ (4,33 %). DR predpokladal, Ze vSetci refraktérni pacienti budi sp[ﬁat’ bod
indikacného obmedzenia, podla ktorého musia mat pacienti MG-ADL skére >3 (= 3 body z inych ako ocnych
symptdémov). Uvedené podiely vychadzaju z kvalitativneho prieskumu odbornikov z publikacie Pharm-In
(Tabulka 37).

e Na vysledny podiel DR aplikoval priemerny ro¢ny narast prevalencie 4,45 % na zaklade Gdajov NCZI
z Narodného registra neuromuskularnych choréb. DR tak urdil pacientov v sti¢asnosti vhodnych na liecbu
(PSVL) na 163 pacientov. Predikcia medziro¢ného narastu poctu pacientov vhodnych na liecbu je uvedena
v tabulke nizSie (Tabulka 38).

e DR na zaklade Udajov z Narodného registra neuromuskularnych chordb urcil podiel poctu incidentnych
a prevalentnych pacientov na 6,98 %. Tento podiel nasledne pre budice roky aplikuje na odhadnuty pocet
prevalentnych pacientov pre uréenie pacientov v budlcnosti vhodnych na lie¢bu (PBVL).

DR predpoklada penetraciu 29,89 % - 36,39 % s plnym nastupom penetracie uz 2. rok. Vysledné pocty pacientov
lieCenych ROZA uvadzame v tabulke nizsie (Tabulka 39).

DR modeluje davkovanie lie¢ob v stlade s dodanym farmako-ekonomickym modelom:

e  Pre ROZA modeluje pocet podani na 17,8-krét za rok, pricom naklady pocita samostatne na 1. mesiac
lie€by a na 2.+ mesiac liecby. Naklady na 1. mesiac lie¢by zahffiaji naklady na 1. cyklus liecby, ndklady na
2.+ mesiac lieby vychadzaju z priemerného poctu podani 17,8-krat za rok.

e  Pre EFGA modeluje pocet podani 6,5-krat za rok (na zaklade cyklu 4 tyZdne podavania lieby a 4 tyzdne
bez liecby), pricom naklady pocita samostatne na 1. mesiac lie¢by a na 2.+ mesiac liecby. Naklady na 1.
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mesiac lie€by zahffiaju naklady na 1. cyklus liecby, naklady na 2.+ mesiac lie¢by vychadzaji z priemerného
poctu podani 6,5-krat za rok.

e Pre ECU DR modeluje 3 balenia tyzdenne pocas prvych Styroch tyzdfiov a nasledne 4 balenia tyzdenne
kazdé 2 tyZdne (14 dni).

DR predpoklada, Ze kazdy pacient na lie¢be ROZA spotrebuje dve balenia na jedno podanie (predpoklad, Ze v3etci
pacienti maju hmotnost = 50 kg az < 100 kg). DR na zaklade kvalitativneho prieskumu predpoklada, Ze 43,3 %
pacientov na lieCbe EFGA spotrebuje tri balenia (pacienti s hmotnostou >80 kg) a zvysok dve balenia (pacienti
s hmotnostou =80 kg). Polet baleni pri podani ECU nie je zavisly od hmotnosti pacienta.

DR modeluje zotrvanie pacientov na liecbe vsilade sfarmako-ekonomickym modelom. V modeli dochadza
k vyhodnoteniu miery odpovede pre ROZA a EFGA po dvoch mesiacoch liecby a pre ECU po Siestich mesiacoch
liecby (Tabulka 40). Zaroven kazdy mesiac ukoncuje liecbu 1,28 % pacientov, na zaklade miery ukoncenia liecby
podla podania lieku Soliris pre CDA (7,7,%/6 mesiacov) [63].

Tabulka 37: Odvodenie poctu pacientov vhodnych na lieCbu v roku 2022 podla DR.

Ria | Vypocet cielovej populacie na Podiel | Absolitny
dok | liecbu ROZA (%) pocet Zdroj
Analyza Pharm-In - hodnota z G¢tu poistenca
Pocet dospelych prevalentnych NCZI pre r. 2022, pacienti lieceni
(a) | pacientov s MG (r. 2022) 1744 | pyridostigminom
Z toho pacienti s generalizovanou Analyza Pharm-In - kvalitativny prieskum,
(b) |formou 82,50 % 1439 | podiel z (a)
Analyza Pharm-In - kvalitativny prieskum,
(c) | Ztoho refraktérni pacienti 11,25% 162 | podiel z (b)
Z toho pacienti pozitivni na Analyza Pharm-In - kvalitativny prieskum,
(d) | protilatky proti AChR 87,50 % 142 | podiel z (c)
Z toho pacienti pozitivni na Analyza Pharm-In - kvalitativny prieskum,
(e) | protilatky proti MuSK 4,33 % 7 | podiel z (c)
Z toho pacienti s MG-ADL skore >3
(=3 body z inych ako oénych Analyza Pharm-In - kvalitativny prieskum,
(f) | symptémov) 100,00 % 149 | podiel z (d + )
(g) | Cielova populacia (a+b) = 149 | = (f)

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

Tabulka 38: Predikcia medzirocného ndrastu poctu pacientov vhodnych na lieCbu
Rok 2023 2024 2025
Pocet pacientov 149 156 163
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 39: Odhadované pocty liecenych pacientov podla DR rozpocitané na pldvajice roky.

Predikcia cielovej populacie pacientov vhodnych na liecbu

liekom Rystiggo Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Pocet pacientov v sti¢asnosti vhodnych na liecbu (PSVL) 163

Penetracia pre rameno PSVL 29,89% | 36,39% | 36,39% | 36,39% | 36,39 %
Pocet pacientov zacinajucich lieCbu intervenciou z ramena PSVL 49 11 0 0 0
Pocet pacientov v budicnosti vhodnych na liecbu (PBVL) 12 12 13 14 14
Penetracia pre rameno PBVL 29,89% | 36,39% | 36,39% | 36,39% | 36,39 %
Pocet pacientov zacinajucich lieCbu intervenciou z ramena PBVL 4 5 5 5 5
Spolu: pacienti, u ktorych sa predpoklada liecba liekom

Rystiggo 52 15 5 5 5

Vysledné pocty pacientov nemusia pri spatnom prepocte vychadzat kvdli zaokrdhlovaniu.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 40: Miera odpovede na liecbu a ¢as hodnotenia odpovede.

Intervencia Miera odpovede na liecbu Cas hodnotenia odpovede
ROZA . 2 mesiace
EFGA I 2 mesiace
ECU 6 mesiacov

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

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke niZsie.

Tabulka 41: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
2025 2026 2027 2028 2029

pocet pacientov
zacinajucich liecbu
ROZA v danom
obdobi

pocet pacientov z
predchadzajdceho 0 11 41 44 41
obdobia

pocet pacientov
spolu

naklady na ROZA
pri poZadovanej

uhrade | | | | |
I E
naklady na
nahradzand lie¢bu 1392519€ 15761983 € 19457446 € 18556 477 € 17529043 €
(ECU + EFGA)
Cisty dopad ROZA

pri poZadovanej [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]

Uhrade

13 43 12 5 5

13 54 53 49 46

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

Tabulka 42: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov
poset pacientov zacmajuach' 52 15 5
lie¢bu ROZA v danom obdobi
pocet pacientov z
P . 4 4
predchadzajiceho obdobia 0 0 >
pocet pacientov spolu 52 55 50

naklady na ROZA pri
pozadovanej ihrade [ ] [ ] B
| ©
naklady na nahradzanu
lie¢bu (ECU + EFGA)

Cisty dopad ROZA pri N . N

pozadovanej Ghrade

12469945 € 19276 745€ 18888919 €

Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade 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 predloZeného DR

Akceptujeme predpoklad kategorizacie ROZA od 10/2025.

Neakceptujeme odvodenie populacie podla DR. DR z pohladu NIHO nespravne odvodil PSVL a PBVL. BlizSiu
diskusiu uvadzame bodoch nizsie.

Akceptujeme predpoklad poctu prevalentnych pacientov s MG v roku 2022 vo vy$ke 1 744. Vypocet poctu
pacientov je pouZzity na zaklade spotreby pyridostigminu. Tento predpoklad bol aplikovani aj v predoslych
hodnoteniach NIHO pre lieciva ECU [16] a EFGA [1]. Z tohto nastavenia plynie neistota, nakolko podla
Udajov z Registra neuromuskularnych choréb bolo vroku 2022 na Slovensku prevalentnych len .
pacientov s MG. Na druhd stranu podla Udajov z U¢tu poistenca je celkovy pocet pacientov lieenych
s diagnézou G70.0 |

Akceptujeme predpoklady o podieloch pacientov vhodnych na lie¢bu, hoci nie vetky sl vsulade
s podielmi pouZitymi v predchadzajucich hodnoteniach NIHO pre lieciva ECU a EFGA . Zatial, o pre podiel
pacientov s generalizovanou formou MG bol v predoslych hodnotenia ECU a EFGA pouZity podiel 69 %,
v aktualnom hodnoteni akceptujeme podiel 82,5 %. V publikacii Pharm-In bolo uvedenych viacero
zdrojov, ktoré potvrdzovali vhodnost odhadu 82,5 %. Neidentifikovali sme vyraznd neistotu okolo
zvy$nych Gdajov o podieloch pacientov z kvalitativneho prieskumu.

Akceptujeme s neistotou pouZzitie narastu prevalencie 4,45 % pre odvodenie PSVL. Aplikacia tohto
narastu predpoklada, Ze podiely pacientov v réznych stavoch ostavaju v Case stabilné, ¢o neodzrkadluje
potencialny dynamicky vyvin tychto podielov v dalsich rokoch.

Neakceptujeme vypocet PSVL podla DR. Mdme za to, Ze DR v odvodeni zamiefa prevalentnych pacientov
s PSVL - nie vSetkych prevalentnych pacientov povaZzujeme za vhodnych na liebu. Pacientov aktualne
lieCenych EFGA/ECU nepovazujeme za vhodnych na lieCbu ROZA. Za PSVL povaZujeme len pacientov s
MuSK-Ab+ a pacientov aktualne lieCenych SoC. Pri odvodeni pacientov v nastaveni NIHO teda pocitame
iba s pacientami pozitivnymi na MuSK protilatky (8 pacientov) a pacientami v si¢asnosti lieCenymi SoC,
u ktorych predpokladédme, Ze st ochotni prejst na lieCbu ROZA (4 pacienti). DR predpoklada nasytenie trhu
pre ECU a EFGA od roku 2026 - od roku 2026 zostava podiel pacientov na SoC konstantny a to na drovni
. % pre AChR-Ab+ pacientov (28, str. 23). Predpokladame, Ze tento podiel pacientov neprejde na liecbu
ROZA, nakolko sa domnievame, Ze rovnaké dovody z ktorych si pacient nezvoli lieCbu ECU a EFGA budd
platit aj pre ROZA. Pocet pacientov v si¢asnosti lie¢enych SoC ochotnych prejst na ROZA tak povazujeme
ako rozdiel v percentualnych bodoch podielu AChR-Ab+ pacientov lieCenych SoC pre rok 2025 a 2026 (.
% - . % = 2,5 %). Odvodenie uvadzame v tabulke niZsie (Tabulka 43).

Akceptujeme s neistotou predpoklad, Ze 6,98 % prevalentnych pacientov bude predstavovat PBVL
pacientov prichadzajlcich z predoslého Stadia (napr. okularna forma MG, nerefraktérna forma gMG
a pod.), alebo diagnostikovanych v danom s$tadiu. Podiel incidentnych a prevalentnych pacientov v ¢ase
vSak nemusi odzrkadlovat dynamiku poctu pacientov postupujlcich vroznych Stadiach choroby
(napriklad pacient s okularnou formou MG prechadzajlci do stavu gMG a nasledne do stavu refrakérneho
ochorenia).

Neakceptujeme nezapocitanie pacientov zlyhavajucich na ECU/EFGA k PBVL pacientom. KaZzdoroc¢ne
aplikujeme mieru ukoncenia lie¢by (hodnotu v silade s FEM, miera 7,7 %/6 mesiacov na zdklade podania
lieku Soliris pre CADTH) na pacientov lieCenych ECU a EFGA miesto ROZA. Podiel ECU a EFGA (. % a .
%, Tabulka 4) preberame podla DR na zaklade kvalitativneho prieskumu pre rok 2025. V modeli
zaratavame pacientov na lie¢be ROZA len v 1. a 2. linii biologickej liecby. Zapocitanie pacientov vo vyssej
ako druhej linii povaZzujeme za zbyto¢né, nakolko ro¢ne predpokladdme maly pocet tychto pacientov.
Neakceptujeme hodnotu penetracie na trh podla DR. Odhadujeme r6zne miery penetracie na trh pre
rozne linie:

o PrePSVL odhadujeme 100 % penetraciu na trh dosiahnutt do 2 rokov.

o Pre PBVL z predoslych $tadii v 1. linii lie¢by odhadujeme maximalnu penetraciu vo vyske 40 %
dosiahnutl do 2 rokov. Hodnota penetracie na trh v 1. linii odhadovanej NIHO (40 %) priblizne
zodpoveda hodnote odhadovanej DR (36,39 % pre PSVL aj PBVL).

o Pre PBVL u pacientov v 2. linii o¢akdavame vysSiu penetraciu na trh na drovni 60 %, z dévodu
predoslého zlyhania ECU/EFGA a teda mensieho vyberu lieCby. Penetraciu na trh v hodnote 60 %
a 40 % predpokladame na zaklade kvalitativneho prieskumu, pri ktorom ma EFGA priblizne 2x
vyssi podiel ako ECU. Predpokladame, Ze ROZA bude mat podobn( penetraciu na trh ako EFGA
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advojnasobnl ako ECU. Vysledné pocty pacientov vstupujlcich do modelu podla NIHO

uvadzame v tabulke niZ3ie (Tabulka 44).

Tabulka 43: Odhadovany poclet PSVL pacientov podla NIHO.

Ria Podiel | Absolutny
dok | Vypocet PSVL podla NIHO (%) pocet Zdroj
Analyza Pharmin - predikcia na zaklade G¢tu
Pocet populécie spliiajice indikaéné poistenca NCZI pre r. 2022, pacienti lieCeni
(@) | obmedzenie v roku 2024 (a) 163 | pyridostigminom
Analyza Pharmin - kvalitativny prieskum, podiel
(b) | Ztoho pacienti MuSK-Ab+ (b) . 8 | z (a), hodnota iba pre Ab+ pacientov
Podiel pacientov lieCenych SoC v
(c) | roku 2025 (c) . - Analyza Pharmin - kvalitativny prieskum
Podiel pacientov lieCenych SoC v
(d) | roku 2026 (d) . - Analyza Pharmin - kvalitativny prieskum
Pacienti prechadzajlci na liecbu z
() |SoC(e) 2,5% 4| (a)*((c)-(d))
(f) | Cielova populacia (b+e) (f) - 12 | (e)

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

Tabulka 44: Odhadované pocty liecenych pacientov podla NIHO rozpocitané na 12-mesacné obdobia.

Predikcia cielovej populacie pacientov vhodnych

na lie€bu liekom Rystiggo podla NIHO Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Polet pacientov v stcasnosti vhodnych na liecbu

(PSVL) 12

Penetracia pre rameno PSVL 50% 100% 100% 100% 100%
Pocet pacientov zacinajticich liecbu intervenciou z

ramena PSVL 6 6 0 0 0
Pocet pacientov v budicnosti vhodnych na liecbu

(PBVL) z vyssich stadii 12 12 13 14 14
Penetracia pre rameno PBVL z predoslych stadii 30% 40% 40% 40% 40%
Pocet pacientov zacinajucich liecbu intervenciou z

ramena PBVL z predoslych Stadii 4 5 5 5 6
Pocet pacientov zlyhavajucich na lie¢be ECU/EFGA (z

ramena PSVL aj PBVL) 22 20 18 17 16
Penetracia pre rameno PBVL z pacientov

zlyhavajucich na lie¢be ECU/EFGA 30% 60% 60% 60% 60%
Pocet pacientov zacinajucich liebu intervenciou

zlyhavajucich na ECU/EFGA 7 12 11 10 9
Spolu: pacienti, u ktorych sa predpoklada liecba

liekom Rystiggo 16 23 16 15 15

Vysledné pocty pacientov nemusia pri spatnom prepocte vychadzat kvéli zaokrdhlovaniu.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Neakceptujeme jednotkové naklady za ECU a EFGA. V stlade s farmako-ekonomickym modelom v NIHO nastaveni
upravujeme tieto naklady podla dohodnutej zlavy na balenie prostrednictvom MEA.

Neakceptujeme pocet spotrebovanych baleni modelovanych DR. V sulade s farmako-ekonomickym modelom
v NIHO nastaveni menime pocet baleni na podanie pre ROZA a EFGA podla log-normalneho rozdelenia hmotnosti
pacientov. Zarover menime odhadovany pocet cyklov lie¢by EFGA za rok na 3,9 na zaklade poctu tyzdriov, v ktorych
sa podava liecba (4) a priemerného poctu tyzdriov bez liecby (9) v sulade s poctom tyzdnov bez lie¢by u ROZA. Pocet
spotrebovanych baleni u ROZA a EFGA je neisty, nakolko nie je zname, ¢i budi mat rovnaky ¢asovy interval medzi
liecbou a aky dlhy bude v priemere tento cas.

Neakceptujeme mieru odpovede pre v3etky liecby a ¢as vyhodnotenia odpovede pre ECU. Menime hodnoty miery
odpovede na rovnaku hodnotu pre vietky liecby podla miery odpovede ROZA zo Stidie MG0003. Zaroveri sme
zosuladili ¢as vyhodnotenia miery odpovede pre vietky lie¢by na 2 mesiace. Tento Udaj je neisty, nakolko nie je
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zname, v ktorom priemernom case sa bude vyhodnocovat odpoved v klinickej praxi. Hodnota 2 mesiace tiez
nezodpoveda priamo hodnote uvedenej vo FEM, kde sa predpoklada vyhodnotenie odpovede po 6 tyzdioch.
Nakolko ma vsak dopad na rozpocet len mesacné cykly, zapracovanie presnejSieho ¢asu vyhodnotenia by bolo
naro¢né a nepredpokladame vyrazni odchylku vysledkov nezapracovanim ¢asu vyhodnotenia odpovede podla
FEM.

Akceptujeme modelovani mesa¢nu mieru ukoncenia lieCby pre vietky lieCby.

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z. z., odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Rystiggo v treti rok
vo vyske - € a Cisty dopad vo vyske - €. 0Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou,
ktora vyplyva z odhadu poctu pacientov, klinickej praxe pri podavani lieCob a ¢asu vyhodnotenia odpovede na
lie¢bu. Podrobnosti st uvedené v tabulkach niZSie (Tabulka 45 a Tabulka 46).

Tabulka 45: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky

2025 2026 2027 2028 2029
pocet pacientov zacinajucich liecbu
, 4 1 21 1 1
ROZA v danom obdobi 8 6 >
pocet paaentov z predchadzajiiceho 3 15 % 33
obdobia
pocet pacientov spolu 21 36 42 48

naklady na ROZA pri pozadovanej
uhrade (. €)

naklady na ROZA pri nakladovo-
efektivnej uhrade (-€)

naklady na nahradzanu liecbu (ECU +
EFGA)

Cisty dopad ROZA pri pozadovanej
Uhrade

Cisty dopad ROZA pri nakladovo
efektivnej Uhrade

HEERBE- -

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

Tabulka 46: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov 25 - 36 mesiacov

pocet pacientov zacinajucich lieCbu ROZA
v danom obdobi 16 23 16
pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 0 11 25
pocet pacientov spolu 16 34 40
naklady na ROZA pri pozadovanej uhrade

Fh m m m
naklady na ROZA pri nakladovo-efektivnej - . .
uhrade (.€)
naklady na nahradzanu liecbu (ECU + EFGA)
Cisty dopad ROZA pri poZadovanej Ghrade
Cisty dopad ROZA pri nakladovo efektivnej
P I H H

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

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyZadujud zakony a zavézné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data naznacuju porovnatelny prinos ROZA+SoC voci EFGA+SoC/ECU+SoC. Podla vyjadrenia osloveného
odbornika je ROZA porovnatelne Gcinny ako EFGA a ECU. ROZA tak predstavuje novu lieCebnu alternativu pre
refraktérnych pacientov s gMG, ktori nereaguju dostato¢ne na konvenénd lieCbu a/alebo im rozvoj neziaducich
ucinkov, €i konkomitantna terapia neumoznuji adekvatnu lie¢bu v poZadovanych davkach. Na rozdiel od ECU
a EFGA je ROZA registrovany aj na lieCbu u anti-MuSK séropozitnej MG. Pre tuto podskupinu pacientov tak ROZA
spomedzi trojice ROZA/ECU/EFGA predstavuje jedinu lieCebnu alternativu. Neidentifikovali sme skuto¢nosti, ktoré
by naznacovali straty na zdravi v désledku implementacie ROZA. Dékaz o dlhodobom prinose ROZA voci
komparatorom nebol vzhladom na kratke trvanie klinickej Stidie MG0003 predlozeny. Hodnotenie prinosu ROZA
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bolo vykonané na datach s kratkym trvanim, ¢o v kontexte s celoZivotnym ochorenim (akym je MG) povazujeme za
problematické.

Podla obcianskeho zdruzenia Belasy motyl pacienti s refraktérnou gMG potrebuji G¢innd lieCbu s minimalnymi
neziaducimi u¢inkami. Pacienti vnimaju potrebu stabilizacie ich zdravotného stavu. Od ROZA ocakavaju zlepsenie
ich zdravotného stavu, aspon CiastoCny navrat do zamestnania/zlepsenie ekonomickej situacie a Ciasto¢né
odbremenenie rodinnych prislusnikov od pomoci.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Osloveny odbornik zdéraznil, Ze nekategorizovanie ROZA by bolo obzvlast problematické pre pacientov s vysoko
aktivnou anti-MuSK séropozitivnou MG, nakolko v sicasnosti kategorizované ECU a EFGA nie st indikované pre tito
subpopulaciu.

7.1.3 Rovnost (F0012, G0007)

Odhad dopadu na rozpocet v hodnotenej indikacii a linii lieCby bol diskutovany v ¢asti 6.
7.2. Organizacné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, BO004, BO008)

Osloveny odbornik potvrdil, Ze komparatory ECU a EFGA st (v stlade s 10) podavané len v dezignovanych centrach.
Odbornik uviedol, Ze podanie ECU aEFGA prebieha ambulantne, konkrétne cestou denného staciondra
neurologickej kliniky. SPC liekov Soliris (ECU) a Vyvgart (EFGA) uvadzajd, Ze oba maju byt podavané vo forme
intravendznej inflzie [67, 68]. V pripade ROZA predpokladame podobny proces poskytovania liecby ako v pripade
komparatorov. Podla SPC ma liecba ROZA tiez prebiehat pod dohladom S$pecializovanych zdravotnickych
pracovnikov, nakolko je podavany prostrednictvom subkutannej infizie pomocou pumpy.

Hoci samotny proces podavania ROZA a komparatorov povazujeme za porovnatelny, jednotlivé lieky maja rézne
davkovacie rezimy. Zatial, o ROZA a EFGA sa podavaju cyklicky, pricom pauza medzi cyklami méZe byt v oboch
pripadoch rozne dlha podla klinického stavu pacienta, ECU sa podava kontinudlne (spociatku tyZzdenne pocas
prvych 4 tyZdnov a neskor kazdy druhy tyZden). Podavanie ROZA a EFGA tak pacientom (na rozdiel od ECU) prinasa
benefit v podobe rézne dlhého obdobia bez liecby.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu 10 ma byt ROZA hradeny pacientom s gMG v Stadiu MGFA II-IV, s MG-ADL skédre = 3 zinych ako
okularnych symptomov, s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+) alebo proti
svalovo Specifickej tyrozinkinaze (MuSK-Ab+), ktori st refraktérni na konvenénd terapiu. Pozadované 10 Specifikuje,
kedy je pacient povazovany za refraktérneho akedy je potrebné lieCbu ROZA ukoncit (lieCba ROZA ma byt
ukoncena, ak po 6 mesiacoch nenastane zniZenie MG-ADL skdre o aspori 2 body alebo viac). Hradenie lie¢by ma
podliehat predchadzajlicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Osloveny odbornik uviedol, Ze lie¢bu by mal predpisovat neuroldg erudovany v lieCbe neuromuskularnych ochoreni
zo $pecializovaného centra, resp. ambulancie.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Obdianskeho zdruzenie Belasy motyl nie je momentalne v kontakte s pacientami, ktori by mali skisenost s ROZA.
Od ROZA viak ocakavaju, Ze im umozni uZivat menej liekov, budi mat menej neziaducich Gcinkov, silnejSiu imunitu.
Ocakavaju aj celkové zlepsenie kvality Zivota a stabilizaciu svojho zdravotného stavu, ¢o by im umoznilo lepsie
s ochorenim fungovat a méct si naplanovat denné aktivity. Pacienti nemaji Ziadne informacie o nevyhodach liecby.
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V ramci hodnotenia sme identifikovali nestlad medzi pracoviskami, na ktorych mdZe byt lie¢ba ROZA alebo lie¢ba
komparatormi podéavana. V pripade ECU ZKL navy$e umoZfuje podanie aj na Neurologickej klinike Ustrednej
vojenskej nemocnice SNP Ruzomberok a na neurologickom oddeleni Fakultnej nemocnice Trencin. Uvedené dve
pracoviska nie st urcené ako dezignované pracoviska pre podanie EFGA a ROZA. Dostupnost k lie¢be ROZA preto
povazujeme za horsiu, o mdze byt obzvlast problematické pre pacientov MuSK-Ab+, pre ktorych je ROZA jedinou
lieCebnou alternativou spomedzi zmienenych intervencii.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Podla obcianskeho zdruzenia Belasy motyl maju zhor3eny pristup k lieCbe nediagnostikovani pacienti, pripadne
pacienti s nespravnou diagndzou. RieSenim je podla Belasého motyla zvySovanie povedomia o ochoreni medzi
odbornou verejnostou.

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

Pacienti zo zdruZenia Belasy motyl d(fajl vo zvy$enie svojej vykonnosti - fyzickej aj psychickej. Ocakavaju, Ze lieCba
im umozni aspon Ciastone navrat do pracovného prostredia. Velmi tuZia byt pracovne aktivni, aspon
v obmedzenom rozsahu. Dufaju, Ze lie¢ba im poméze zlepsit ich financnl nezavislost a ich socialny status. Pacienti
tieZ oCakavaju, Ze prichod lieciva zastabilizuje ich zdravotny stav, umozZni im zachovat si ovela dlhsie mobilitu, aby
mobhli svoje denné aktivity vykonavat samostatne alebo len s minimalnou pomocou. DUfajd, Ze budi menej zavisli
na fyzickej pomoci od svojich blizkych. O¢akavajd vyznamné zvysenie resp. minimalne zachovanie kvality Zivota.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pre pacientov je podla zdruzenia Belasy motyl velmi délezZité, aby komunikacia s pacientami bola korektna
aotvorena, aby nemali obavy pytat sa. Mali by dostat vhodné informacie o liecbe tak, aby nemali nerealne
ocCakavania, aby dobre porozumeli ako lieCivo funguje. Je doleZité, aby pacienti nemali obavu nahlasovat neZiaduce
Gcinky, alebo sa na ne opytat svojho lekara bez obavy, Ze pridu o liecbu.

Pomocnikom méZe byt podla pacientov jednoduchy a zrozumitelny manual, ktory bude dobrym sprievodcom pre
pacienta v pripade otazok.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

Pridavna lie¢ba ROZA je indikovana dospelym pacientom. Bezpecnost a U¢innost ROZA u deti a dospievajlcich
mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a poruchami pecene st
k dispozicii obmedzené Udaje o bezpecnosti a U¢innosti ROZA, nakolko sa v3ak nepredpoklada, ze
farmakokinetika ROZA by nimi mohla byt ovplyvnena, nie st potrebné Upravy davky ROZA. LieCba ROZA sa nema
zacinat u pacientov s klinicky vyznamnou aktivnou infekciou, pokym infekcia neustlpi alebo sa adekvatne
nevylieCi. LieCba ROZA méZe zvysit riziko vzniku infekcii. K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo Gidajov o pouZiti
ROZA u gravidnych Zien. Liecba gravidnych Zien ROZA sa ma zvazit len v pripade, ak klinicky prinos prevazi nad
rizikami. Nie je zname, ¢i sa ROZA vyluCuje do ludského materského mlieka [17].
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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 s formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej
institlcie nepoberajd finanéné prispevky na Grovni 40 % a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli
dat do konfliktu zaujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zaujmov 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 s jeho obsahom nemusia vsetci sthlasit. 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 pouzita nasledujlca verzia modelu: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uZitoénost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim
modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajdcich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii 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. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika

Liecivo Rozanolixizumab (Rystiggo) na pridavnu lie¢bu refraktérnej gMG.

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

Mdzete poskytnut jedinecny pohlad na sicasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z
inych zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na
vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhlasenie o konflikte zaujmov, ktory
najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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.

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

Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

Vasa odpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno MUDr. lvan Martinka, PhD

N&azov organizacie Neurologicka klinika UNB a SZU, Univerzitna nemocnica Bratislava -
RuZinov, RuZinovska 6, 826 06 Bratislava

Pracovna pozicia neurolég

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: | [0 zamestnanec alebo zéstupca odbornej zdravotnickej organizicie,
ktora zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov .
(vypliia NIHO na zaklade vyplneného
vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
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1. Co povaZujete za relevantné Relevantné klinické ukazovatele mézu byt klinimetrické skaly
klinické ukazovatele pri liecbe? hodnotiace vplyv ochorenia na aktivity denného Zivota (MG-
2. Aké vysledky by ste povaZovali za ADL - myasthenia gravis activities of daily living) a klinicky
klinicky vyznamni odpoved na obraz (QMG - Quantitative Myasthenia Gravis). MG-ADL je
liecbu? lahSie vykonatelné v podmienkach beZnej ambulancie
3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos ADL
v porovnani so suc¢asnou
Standardnou lie¢bou predmetného
ochorenia na Slovensku? Je porovnatelne Ucinné ako efgartigimod a ekulizumab.
Podobne ako doteraz kategorizované biologické preparaty ma
klinicky prinos pre pacientov, ktory nereaguji dostatocne na
konvecnu liecbu a/alebo im rozvoj neZiaducich Gcinkov Ci
konkomitantna terapia neumoznuju adekvatnu liecbu
v pozadovanych davkach . Na rozdiel od ekulizumabu
a efgartigimodu ma indikaciu aj na liecbu u anti-MuSK
séropozitnej myasténie gravis.
A0023
1. Kolko ocakavate na Slovensku Predpokladam, Ze pred kategorizovanim biologickych lieciv
pacientov vhodnych na liecbu novym (efgartigimod, ekulizumab) bolo na Slovensku cca. 30 aZ 40
liecivom? pacientov indikovanych na liecbu. Asi 80 percent tychto
2. Predpokladate, Ze st podskupiny pacientov je uZ na lieCbe. Zaroven mdze ro¢ne pribddat asi 10
pacientov, pre ktorych by bolo novych pacientov vyzadujucich intenzifikaciu liecby
lieCivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré. Liecivo je efektivne u vysoko aktivnej generalizovanej
myasténie gravis, anti-AChR aj anti.MuSK séropozitivnej
myasténie gravis
A0001 Liecivo nema indikacie, pre ktoré by sme ho pouzivali off label.

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

A0025, A0024, B0001

Aka

je vsUcasnosti cesta pacienta

v klinickej praxi?

1.

Ako je ochorenie v sti¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouZzivaju v sucasnej klinickej praxi?
Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

Co je zauZivana nasledna liecba
(lie¢ba v dalsich liniach
nasledujucich po hodnotenom
liecive)?

Pacient s klinickymi priznakmi sa dostava obvykle cez
praktického lekara , pripadne od oflamoldga alebo ORL lekéra
k neuroldgovi. Neuroldg ochorenie sam diagnostikuje a lieci
alebo odosiela pacienta do Specializovanej neuromuskularnej
ambulancie. Ochorenie je diagnostikované na zaklade
klinického obrazu, anamnézy a pozitivneho titra protilatok
proti acetylcholinovym receptorom (AChR) alebo svalovo
$pecifickej kindze (MuSK - muscle specific kinase) a/alebo na
zaklade vysledkov elektrofyziologickych vySetreni )pozitivny
dekrement amplitidy a arey CMAP) a/alebo pozitivneho
vysledku farmakologického reparacné restu so
syntostigminom

V st¢asnej klinickej praxi je zlatym Standardom liecby
generalizovanej myasténie gravis lie¢ba inhibitormi
acetylcholinestarazy predilekéne v perorélnej forme

a kombinovana peroralna imunospuresivna liecba (prednison
v maximalnej davke 1 mg/kg a napr. azatioprin v davke 2-4
mg/kg). V pripade regraktirnych foriem MG sa pouZivala liecha
i.v. imunoglobulinom v mesa¢ncych intervaloch v davke max.
+g/kg, ale to nie je Standardna liecba. V okamihu dobrej
dostupnosti biologickej liecby davame prednost tymto
preparatom

Neexistuju narodné standardné postupy, Cerpame
z medzinarodnych guidelines
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4. Pohodnotenom lieiva mdZeme zvazit ako moznosti liecby
efgartigimod a ekulizumab, resp. ravulizumab. Ako mozna
liecby by mohl byt rituximab, ktory je efektivny hlavne v liecbe
refraktérnej anti-MuSK séropozitivnej MG, u anti-AChR
séropozitivnej MG je jeho Gcinnost sporna

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.

Komparataroy (konvenénu peroralnu imunosupresivnu lieCbu) moze
ordinovat akykolvek neuroldg. I.v. imunoglobulin méze byt podavany po
dohovre s neuromuskularnymi centrami aj na beZznom neurologickom

vakych priestoroch) je starostlivost | oddeleni alebo prislushom stacionari neurologického oddelenia.
poskytovana? Hodnotené liecivo, ako aj ekulizumab a efgartigimod st podavané len
v dezignovanych cebtrach (uvedené v kategorizacnom rozhodnuti) a to
v prostredi ambulancie- v nasom pripade cestou denného stacionara
neurologickej kliniky.
Etické a organizacné aspekty
H0201 V stiCasnosti sa s kategorizaciou dvoch liekov urcenych na lie¢bu vysoko
Existujd  skupiny pacientov, ktori | aktivnej MG (ekulizumab, efgartigimod) zlepsila situacia pacientov
v hodnotenej indikacii v sucasnosti | svysoko aktivhou generalizovanou MG AChR séropozitivnou formou.

nemaji dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Tieto lieCiva ale nemaju indikaciu na liecbu anti-MuSK séropozitivnej MG,
¢o méZe znamenat zniZenu dostupnost modernej lieCby u tejto skuspiny
pacientov s generalizovanou MG

F0007

Prindsa 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 moze
zmenit Va$ vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVa$im
presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

Stihnutie tohto lieCiva by bolo problémom hlavne pre pacientov s anti-
MuSK séropozitivnou myasténiou gravis, vysoko aktivnou

G0009

Kto by mal podla Vas mat mozZnost
hodnotené lieCivo predpisovat a pri
splneni akych kritérii?

Mal by ho predpisovat neurolég erudovany v lie¢be neuromuskularnych
ochoreni zo $pecializovaného centra, resp. ambulancie

Indikaciou je vysoko aktivna MG , AChR séropozitivna aj AChR
séronegativna

t.j. pacient ma pretrvavajicu myastenickd symptomatiku (MG ADL 6
bodov a viac) napriek adekvatnej liecbe (kombinovana imunosupresivna
liecba prednizonom a nesterodinym imunosupresivom, resp.terapia
nesteroidnym imunosupresivom, ak si kortikoidy kontraindikované,
resp. kortiodmi samotnymi, ak sU kontraindikované nesterodiné
imunosupresiva). Zahffia aj pacientov, ktory vposlednom roku
vyzadovali dve alebo viac intervenci (i.v. imunoglobulin, plazmaferéza)
pre zavazné zhor3enie MG napriek adekvatnej imunosupresivnej liecbe).

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  Generalizovana myasténia gravis je zavazné ochorenie s vyraznym dopadom na kvalitu Zivota pacienta

e  VNdSina pacientov reaguje velmi dobre na konvecnu lie€bu a miera ich neziaducich Géinkov je tolerovatelna

e  Existuje asi 10 % pacientov s vysoko aktivnou MG, ktori vyZaduju eskalaciu lieby: inhibirory komplementu,
resp. antagonisty neonatalneho Fc receptoru

e  Rozanolixizumab je lie¢ivo zo skupiny antagonistov neonatalneho fc receptoru, indikované na liec¢bu
vysoko aktivnej MG nereagujlcej dostatocne na konvenénu liecbu
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e  Ako jediny preparat je indikovany nielen na liecbu anti-AChR séropozitivnej MG, ale aj na liecbu anti-MuSK
pozitivnej MG. Zaroven sa ako jediny z dostupnych preparatov podava subkutanne. Tieto skuto¢nosti
predstavuju konkureénd vyhodu oproti ostatnym preparatom.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Liecivo Rozanolixizumab (Rystiggo) na pridavnu liecbu refraktérnej gMG.

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim vstupu za Vasu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného lieciva.

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvycajne nie je dostupny
zinych zdrojov.

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

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

OVas
Vase meno Andrea Madunova
Nazov organizacie Belasy motyl o. z. (predtym Organizacia muskularnych dystrofikov v SR)
Pracovna pozicia Predsednicka, socialna poradkyna
Kratky opis organizacie Sme celoslovenska pacientska organizacia, zdruZujeme deti aj dospelych

sroznymi nervovosvalovymi ochoreniami. Poskytujeme poradenské sluzby
v socialnej oblasti, spajame pacientsku a odborn komunitu.

Ako ste ziskali informacie o Informacie sme ziskali osobnym kontaktom s pacientami, ktori maju ochorenie
skusenostiach pacientov zahrnuté MG.
v tomto vstupe?

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0200 Pacienti uvadzaju, Ze zmena po prepuknuti ochorenia je velmi vyrazna. Prejavy
Ked pacient porovna zivot bez ochorenia st natolko zavazné, Ze vyrazne zasahuju do kvality Zivota pacientov.
ochorenia s terajSim Zivotom, zmenil | Uvadzaji dvojité, rozmazané videnie, zavraty, tazkosti so&nymi vieckami
sa? Bola tato zmena tak vyrazna, Ze | 3 syalmi na tvari, kvoli ochabnutym svalom na tvari nezrozumitelna re¢, neisty
pacient’potreb?valvyhl'adat' POMOC | 3 zachripnuty hlas, tazkosti s prehitanim pri jedle, piti, pri slinach, problémy
selaerniie wle e, elele s dychanim. Uvadzaju aj vyraznu slabost koncatin, slabost, problém prejst aj na
kratku vzdialenost, problém pri sebaobsluznych Ukonoch, pocit neustalej

81


http://www.niho.sk/

NIH<®

Unavy, bolesti celého tela azlnavy Casté bolenie hlavy. Uvedené prejavy
spustaju u pacientov Uzkosti a frustraciu, ¢o u niektorych vyvolava depresiu.
Pacienti uvadzaju najastejsie tychto odbornikov, ktorych navstivili pri prvych
prejavoch ochorenia: neuroldg, internista.

H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvdli chorobe potrebna pomoc
pri obliekani, umyvani, jedeni alebo
pri preprave (navsteva lekara alebo
potrebna cesta na urady, nakupy

a pod.), zabezpecuju to pribuzni
alebo profesionalni opatrovatelia?

Ak st to pribuzni, kto z rodiny
najcastejsie pomaha (partner, rodic,
dieta...)? Ako sa zmenil zivot
pribuzného (napr. musel odist

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

Najviac pomoci pacientom poskytuju blizke osoby, pribuzni (manzel, deti,
surodenci). Ochorenie nuti pacientov minimalizovat svoje potreby, za¢nu robit
len nevyhnutné Cinnosti, musia ¢asto oddychovat, aj po minimalnej namahe,
rozdelit si den tak, aby medzi jednotlivymi ¢innostami mali priestor na oddych.
Niektoré cinnosti prestanu zvladat uplne, napr. nakupovanie, domace prace,
preprava - nevladzu ist mimo domu bez pomoci, prejdd len minimalnu
vzdialenost, potrebuji dopomoc.

Pacienti uvadzaju, ze velmi trpia tym, Ze si odkazani na pomoc svojich blizkych.
Akoby stratili svoju nezavislost, menito aj vztah partnersky, niekedy st postvani
do pozicie prijimatela pomoci bez moznosti riadit svoj Zivot podla svojej
predstavy.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vySetrenia absolvuju pacienti,
aby im urdili diagnézu? Ako dlho trva
od prejavenia sa prvych priznakov po
stanovenie diagndzy?

Pacienti uvadzaju, Ze cesta k diagndze trva niekolko rokov, od 2-5rokov. Mnohé
vySetrenia, ktoré absolvuju st negativne, niektorym bola uréena nespravna
diagndza, na ktord sa aj liecili (napr. Tetanicky syndrém, neuroboreli6za).

A0025
Cesta pacienta v ramci lieby
predmetného ochorenia:

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

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti najcastejSie uzivaja?

3. Aka je skisenost pacientov so
sucasnou liecbou (neziaduce
Ucinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

1. Neuroldg - mesacne, Stvrtrocne, prip. podla potreby - kontrola stavu
pohyblivosti, krvné stesty, Uprava kvantity lieCiv, intravendzne
podanie imunoglobulinov, liecba migrény a pod.

VSeobecny lekar - odbery, Stvrtrocne
Gastroenterolog/hepatoldg- sonografia, polrocne
Endokrinoldgia - po tymektdmii (polroéne)
Pneumoldg - po komplikacidch po tymektdmii
Psychiater - liecha depresie

Oc¢ny lekar - raz ro¢ne

Alergoldg, imunoldg - polroc¢ne, spirometria
Rehabilitacie - sistavna ambulatna starostlivost

2.

- Uvadzaju Imuran, mestinon, prednison, lagosa, helicid, kaldyum, caltrate,
lieky proti bolesti a ochranu zalidka, kazdé 4 tyzdne - intravendzne
imunoglobuliny, antidepresiva cipralex, elontril

- Velky narast vahy (cca 30kg) - ¢im sa zhorSuje mobilita

- ZhorSené pecenové testy a s tym spojena lieba
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- Po prednisone - permanentny pocit hladu, zhorsenie psychického
stavu

- Emocionalne zmeny, zhorSena koza a zily,
- Prizmene davkovania vyrazny emocionalny diskomfort
- Vypadavanie pamati, pomalost, kognitivne problémy

- Ak maju pacienti aj iné zdravotné tazkosti, st problémy zladit liecbu
MG aj kvéli negativnym Gc¢inkom inych liekov na MG

- Neziaduce GCinky pri infaznej lieCbe - bolesti hlavy, zimnica, reflux

- Kvbéli oslabenejimunite nachylnost na iné ochorenia - chripka,
prechladnutie, zdpaly mocového mechuira, kandiddzy, bolest hrdla,
nachylnost na infekéné ochorenia a pod.

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré

v predmetnom ochoreni v
sucasnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam? V ¢om? Co by
pomohlo lepSiemu pristupu?

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz
pocul, aké ma od neho ocakavania?
Co si mysli, Ze by hodnotené lie¢ivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody a nevyhody
spojené s tym, Ze by bolo hodnotené
lieCivo na Slovensku dostupné?

Pacienti o¢akavaju od liecby lepsi ucinok, ddfajd, Ze budu uZivat ovela menej
liekov ako doteraz, ateda budd mat menej neZiadlcich ucinkov, silnejsiu
imunitu, celkové zlep3enie kvality Zivota,.

DUfaju v stabilizaciu svojho zdravotného stavu, ¢o by im umoznilo lepsie
s ochorenim fungovat, moct si naplanovat aktivity, celkovo dufajd v to, Ze budu
mat viac energie na fungovanie.

Cim skor sa klie¢be dostand, tym menej bude ich organizmus poskodeny
neZiaducimi G¢inkami sucasnej liecby.

Pacienti nemaju Ziadne informacie o nevyhodach liecby.

D0017

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

*Ak skiisenosti s lieCivom pacient
nema, prosim prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty lieCiva“,

Pacienti, s ktorymi sme v kontakte nemaju skisenosti s hodnotenym liecivom
v ramci klinickej Studie alebo na vynimku.

C0005 , FO005

Existuje, podla informacii, ktoré ma
pacient, riziko poskodenia zdravia
predmetnym liecivom u
konkrétnych skupin pacientov (napr.
v stvislosti s inymi pridruZenymi
ochoreniami)? Ak ano, ¢o vnima
pacient ako riziko?
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H0203

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

Je velmi déleZité, aby komunikacia s pacientmi bola korektna a otvorena, aby
nemali obavy pytat sa. Mali by dostat vhodné informacie o liecbe tak, aby nemali
nerealne oCakavania, aby dobre porozumeli ako lie¢ivo funguje.

Je dblezité, aby pacienti nemali obavu nahlasovat nezZiadtce ucinky, alebo sa na
ne opytat svojho lekara bez obavy, Ze pridu o liecbu.

Pomocnikom méZe byt jednoduchy a zrozumitelny manual, ktory bude dobrym
sprievodcom pre pacienta v pripade otazok.

H0012

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

Predpokladdme, Ze su na Slovensku pacienti, ktori nie si zdiagnostikovani
vobec, pripadne nemajd spravnu diagndzu. Je doleZité, aby lekari boli na
odbornych férach informovani o prejavoch MG, aby ju mohli v¢as odhalit.

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na
schopnost pacienta pracovat?

Pacienti dufajl vo zvySenie svojej vykonnosti - fyzickej aj psychickej. O¢akavaj,
Ze lie¢ba im umozni aspori Ciastone navrat do pracovného prostredia. Velmi
tazia byt pracovne aktivni, aspon v obmedzenom rozsahu.

PomoZze to zlepsit finan¢nl nezavislost pacientov a zlepsit ich socialny status.

D0016

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

Pacienti oCakavaju, Ze prichod lieciva zastabilizuje ich zdravotny stav, umozni
im zachovat si ovela dlhsie samostatnost, mobilitu, aby mohli svoje denné
aktivity vykonavat samostatne alebo len s minimalnou pomocou. Dufaju, Ze
bud( menej zavisli na fyzickej pomoci od svojich blizkych. O¢akavaji vyznamné
zvysenie resp. minimalne zachovanie kvality Zivota.

F0011

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

Pre pribuznych by lieCba priniesla benefity v podobe mensej angaZovanosti
pomoci svojim blizkym, ktord je ¢asto nad ramec ich ¢asovych mozZnosti.
Rodinny Zivot by sa ustalil. Ak sa podari navrat pacientov do pracovného
prostredia aspori Ciastocne, zlepsi sa ekonomicka situacia dotknutych rodin.
Stat by uSetril na davkach, ktoré poskytuje opatrovatelom, alebo pacientom na
pomocky, a rozne kompenzacné prispevky.

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

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

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

e  Pacienti potrebuju lieCbu, ktora reaguje naich dg

e  Pacienti potrebuju lieCbu s minimalizovanymi neZiadicimi Gc¢inkami

e  Stabilizacia zdravotného stavu je pacientami vnimana ako benefit

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal konflikt zaujmov.
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S DR sme v procese hodnotenia lieCiva ROZA v predmetnej indikacii nekomunikovali prostrednictvom vyziev na
opravu podla § 75 ods. 9 zakona 363/2011 Z.z. Komunikacia prebehla len prostrednictvom 1 Ziadosti o sucinnost
prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke nizSie. Kompletné dokumenty

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

odpovedi je mozné poskytnut ic¢astnikom konania a relevantnym poradnym organom na vyziadanie.

! ws

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

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 24.01.2025

Odpoved DR
Datum odpovede: 03.02.2025

Vyhodnotenie odpovede DR

Specifikovat pévod hodnét OR
vstupujicich do modelu, o ktorych
DR vo FER lieku Rystiggo uvadza, Ze
pochadzaju z DR predloZenej NMAL.
Hodnoty OR sa NIHO v predloZenej
NMA1 nepodarilo identifikovat.

DR v ramci Ziadosti o kategorizaciu
lieku Rystiggo predloZil NMAL, ktora
hodnotila odpoved na zaklade
znizenia MG-ADL skére o0 = 3 body.
Udaje z predloZenej NMA1 viak
nevstupuju dalej do modelu.
Vzhladom na klinickld prax na
Slovenku a platné |10 liekov Soliris

a Vyvgart, v ktorych je odpoved
definovana ako zniZenie MG-ADL
skére 0 =2 body, DR v odpovedi
doplnil data z inej NMA (NMA2), ktoré
vstupuji do modelovania nékladovej
efektivnosti podla DR.

Odpoved neakceptujeme. V NIHO
nastaveni predpokladame rovnaku
Gcinnost ROZA a komparatorov.
Vysledky dodato¢nej analyzy NMA
(NMA2) sme nezahrnuli do
hodnotenia klinickej G¢innosti,
nakolko dodatocne predloZzena NMA2
neobsahuje porovnanie ROZA voci
ECU v kombinacii s SoC z dévodu
nedostupnosti dat. Vysledky pévodne
predloZenej NMA1 porovnavajlce
ROZA voci EFGA v kombinacii s SoC
povazujeme za podobné v porovnani
s vysledkami dodatocnej analyzy
(NMA2).
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