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Odporucanie

Podla § 3 zakona €. 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odpordca
nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Imaavy v indikacii pridavnej liecby k Standardnej liecbe (z angl.
standard of care, SOC) generalizovanej myasténie gravis (gMG) u dospelych a dospievajlcich pacientov vo veku
12 rokov a starsich, ktori st pozitivni na protilatky proti acetylcholinovym receptorom (AChR) alebo proti svalovo
Specifickej tyrozinkinaze (MuSK), pokial

e  drzitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku Ghrady na maximalne - € za balenie 300

mg a € za balenie 1 200 mg, ¢o zodpoveda:
o % zlave voci maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 4 822 € za balenie 300 mg
a
o . % zlave voc¢i maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 19 258 € za balenie 1 200
mg.

Oproti pozadovanej doévernej Ghrade DR vo vyske - € za balenie 300 mg a - € za balenie
1200 mg maximalna Ghrada podla NIHO predstavuje zlavu . %. Uvedenu vysku Uhrady
povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona ¢.
363/20117Z. z.

e DR neupravi navrhované indika¢né obmedzenie (10) tak, aby bola hradena liecba obmedzena na
pacientov s gMG v stadiu MGFA II-1V, s MG-ADL skore = 6, ktori su refraktérni na konvenénu terapiu,
a aby bolo zhodnotenie odpovede na liecbu vykonané po 6 mesiacoch, pri¢om pre pokracovanie v
liecbe je nutné znizenie MG-ADL skére o asponi 2 body alebo viac.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej iihrade spojeny s extrémnou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odporicame zvazit
pozadovanie adekvatnej zlavy od DR, ktora znizi tdto neistotu.

Pozitivne odporicanie NIHO podmiefiuje zmenou 10. Navrhované zmeny v indikaénom obmedzeni (zmena
vyznacena podciarknutim):

»Nipokalimab je hradeny dospelym a dospievajicim pacientom vo veku 12 rokov a starSim s generalizovanou
myasténiou gravis v Stadiu MGFA II-IV, s MG-ADL skére = 6, s pozitivnymi protildtkami proti acetylcholinovému
receptoru (AbAChR+) alebo proti svalovo Specifickej tyrozinkindze (MuSK-Ab+), ktori su refraktérni na konvencni
terapiu. Zhodnotenie odpovede na liecbu je vykonané po 6 mesiacoch, kedy pre pokracovanie v liecbe je nutné
znizenie MG-ADL skére o asponi 2 body alebo viac. Pacienti su povaZzovani za refraktérnych na liecbu, ak neddjde k
zlepSeniu symptémov na liecbe:
e inhibitormi AChE a kortikosteroidmi a nesteroidnymi imunosupresivami, alebo
e inhibitormi AChE a kortikosteroidmi, ak je liecba nesteroidnymi imunosupresivami netolerovand alebo
kontraindikovand, alebo
e inhibitormi AChE a nesteroidnymi imunosupresivami, ak je lie¢ba kortikosteroidmi netolerovand alebo
kontraindikovand, alebo ak je lie¢ba kortikosteroidmi a nesteroidnymi imunosupresivami netolerovand
alebo kontraindikovand.

Zaroven odporiicame zvazit doplnenie 10 o pravidlo o ukonceni lieCby v siilade so znenim 10 komparatora
- liekom Vyvgart':
e ,DalSia lie¢ba nie je hradenou liecbou, ak nastanl dva a viac relapsov veducich k hospitalizacii
spojenej s podanim zachrannej terapie (IVIG, PLEX) v poslednych 12 mesiacov pocas liecby
nipokalimabom.“

Zaroven odporiicame ministerstvu, aby prehodnotilo podmienky thrady komparatorov k lieku Imavy -
liekov Soliris aVyvgart. Ak by bola nakladova efektivnost lieku Imaavy modelovana voéi NIHO
odporucanej nakladovo efektivnej jednotkovej thrade liekov Soliris a Vyvgart, liek Imaavy 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 dohodnutd nakladovo-efektivna hrada za balenie lieku a dohodnuté
podmienky boli v rozpore so zavermi prislusnych NIHO hodnoteni.

110 lieku Soliris pravidlo pre ukoncenie lieCby nespecifikuje.
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Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie prejavujuice sa fluktuujicou svalovou slabostou
a unavou. Pri generalizovanej myasténii gravis (gMG) mézu byt postihnuté bulbarne, konéatinové
aj dychacie svaly. Zavazny priebeh ochorenia méze viest k myastenickej krize s potrebou
intenzivnej starostlivosti a podpory dychania. Pacienti uvadzaji vyznamné obmedzenie
kazdodenného fungovania a kvality Zivota, najma v désledku portch reci, prehlitania, dychania,
svalovej slabosti a Udnavy. Zakladom liecby st inhibitory acetylcholinesterazy (AChEI),
kortikosteroidy a nesteroidné imunosupresiva (NSI). Pri refraktérnych alebo vysoko aktivnych
formach ochorenia sa v klinickej praxi uplatriuje cielena liecba.

Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o NIPO + SOC = nipokalimab v kombinacii so Standardnou liecbou
Liek Imaavy nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status), nema
podmienecnd registraciu a nie je povaZovany za liek na inovativnu liecbu (z angl. advanced
therapy medicinal product, ATMP).

Komparatormi st reZimy:
o ECU + S0OC = ekulizumab v kombinacii so standardnou lie¢bou
o EFGA +SOC = efgartigimod alfa v kombinacii so Standardnou liecbou

Klinicky dokaz a jeho limitacie

NIPO v kombinacii s SOC nepreukazal prinos v liecbe refraktérnej gMG voci relevantnym
komparatorom ECU + SOC a EFGA + SOC. Pre ucely hodnotenia povaZujeme prinos pridavnej
liecby NIPO v porovnani s pridavnou liecbou ECU/EFGA za podobny. Priame porovnanie NIPO +
SOC s ECU + SOC alebo EFGA + SOC nie je dostupné. Klinicky prinos NIPO v dospelej populacii bol
hodnoteny na zaklade nepriameho porovnania (z angl. indirect treatment comparison; ITC) podla
Buchera cez spolo¢ny komparator PLA + SOC.

Mortalita: Prinos NIPO v mortalite nie je preukazany. Mortalita nebola v nepriamom porovnani
hodnotena.

Dotaznik dennych aktivit pri myasténii gravis (z angl. Myasthenia Gravis Activities of Daily
Living, MG-ADL):
o Voci EFGA ukazalo nepriame porovnanie pre zmenu skore MG-ADL oproti vychodiskovej
hodnote (z angl. change from baseline, CFB) podla jednotlivych ¢asovych bodov prevazne
vysledky pre NIPO. NIPO
bol pozorovany len v 24. tyZdni.
Ani pri analyze CFB MG-ADL podla normalizovanej plochy pod krivkou (z angl. area under
the curve, AUC) NIPO voci EFGA.
o VociECU boli vysledky pre CFB MG-ADL pre NIPO vo vSetkych
hodnotenych ¢asovych bodoch, avsak
Ani pri analyze CFB MG-ADL podla normalizovanej AUC
NIPO voci ECU.

Kvantitativna $kala myasténie gravis (z angl. Quantitative Myasthenia Gravis, QMG):
o Voci EFGA ukazalo nepriame porovnanie pre CFB QMG skére podla jednotlivych ¢asovych
bodov vysledky. V 4. tyZzdni bol pozorovany
EFGA, zatial Co v neskorsich ¢asovych bodoch boli odhady ¢asto
, konzistentne bez

pri analyze CFB QMG podla
normalizovanej AUC.
o Voci ECU boli vysledky pre CFB QMG
hodnotenych ¢asovych bodoch, pricom
v 2. tyZdni. Ani pri analyze CFB QMG podla normalizovanej AUC
NIPO voci ECU.

pre NIPO vo vsetkych
bol pozorovany len
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Kvalita Zivota: Komparativny prinos NIPO v kvalite Zivota voci ECU + SOC a EFGA + SOC nie je
preukazany. Ukazovatele kvality Zivota neboli v nepriamom porovnani hodnotené.

Bezpecnost: Komparativna bezpecnost NIPO voci relevantnym komparatorom v dospelej
populacii bola hodnotena v bayesovskej sietovej metaanalyze (z angl. network meta-analysis,
NMA) pre vyskyt akejkolvek neziaducej udalosti (z angl. adverse event, AE) a akejkolvek zavaznej
neziaducej udalosti (zangl. serious adverse event, SAE). Bezpeénostny profil NIPO povazujeme voci
relevantnym komparatorom za podobny, hoci predpoklad podobnosti je spojeny s neistotou.
Pri vyskyte akejkolvek AE
, pricom bodové odhady boli

o  NIPO voci EFGA: pomer Sanci (z angl. odds ratio, OR)
credible interval, Crl)

o  NIPO vodci ECU: OR

Pri vyskyte akejkolvek SAE
, pricom bodové odhady boli

o NIPOvodci ECU: OR

; 95 % Crl
o NIPO voci EFGA: OR jjii; 95 % Crl

Pediatricka populacia: Predpoklad podobného Gcinku u adolescentov a dospelych vychadza z
porovnatelnych sérovych koncentracii NIPO a z podobného vyvoja celkovych sérovych hladin IgG
medzi adolescentmi a dospelymi. Tento predpoklad je vsak spojeny s vyznamnou neistotou, kedZe
nejde o priamy klinicky ani komparativny dokaz.

; 95 % interval kredibility (z angl.

; 95 % Crl

Hlavnou limitaciou dékazu je absencia priameho porovnania NIPO + SOC vodi relevantnym
komparatorom ECU + SOC a EFGA + SOC. Limitaciou ITC a NMA je heterogenita medzi zahrnutymi
klinickymi Studiami, najma rozdiely v definicii refraktérnosti, charakteristikach pacientov (vratane
trvania ochorenia, vychodiskovej zavaznosti podla MG-ADL a QMG, lieCebnych rezimov) a ¢asovych
bodov hodnotenia odpovede. Externt validitu zniZuje nestlad medzi populaciami klinickych stadii
a uzSou definiciou refraktérnosti podla navrhovaného 10, kedy do klinickych stadii boli zahrnuti
pacienti v menej vaznom zdravotnom stave z pohladu refraktérnosti. Populdcia ITC bola navyse
zUZena na AChR+ pacientov, preto vysledky nie s priamo prenositelné na pacientov s MuSK+ gMG.
Zovseobecnenie tGcinnosti na MuSK+ populdciu je zaloZzené najma na mechanizme Gcinku NIPO a
na skutocnosti, Ze v registracnej studii Vivacity-MG3 boli zahrnuti aj pacienti s MuSK+ gMG, hoci
tvorili len mensiu cast populacie. Limitaciou je aj predpoklad podobnej ucinnosti NIPO u
adolescentov a dospelych pacientov zaloZeny najma na PK/PD udajoch zo Studie Vibrance-mg.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Lie€ivo NIPO pri pozadovanej vyske thrady [l € za batenie 300 mg a ] € za balenie
1200 mg nespiiia podmienku nakladovej efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahlo lie¢ivo NIPO:

o voci EFGA inkrementélne naklady vo vyske || Gz <.
o voti ECU inkrementalne naklady vo vyske | EGzGzq < reso. Il <

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje lieivo NIPO voci komparatoru EFGA inkrementalne naklady vo
vyske [ € 2 voci ecu vo wike N <.

Aby bol liek Imaavy nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z., uhrada za

balenie méZe byt maximalne vo vyske - € za balenie 300 mg a - € za balenie 1 200 mg,

co predstavuje zlavu '% oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 4 822 € za

balenie 300 mg a zlavu % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 19 258 € za

balenie 1 200 mg. Oproti poZzadovanej dévernej Ghrade DR vo vyske € za balenie 300 mg a
€ za balenie 1 200 mg predstavuje uvedena uhrada zlavu %.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s extrémnou mierou neistoty, 7e v
klinickej praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je spdsob
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modelovania naslednej lie¢by po ukonéeni cielenej lieby NIPO, EFGA, alebo ECU. Dal$im zdrojom
neistoty je sposob modelovania ¢asu na liecbe cielenou liecbou.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od DR voci
komparatorom EFGA a ECU. Zatvorka obsahuje vplyv na inkrementalne naklady v pripade vypnutia
tejto zmeny v NIHO nastaveni. VSetky Gpravy vychadzaji zo zistenych nedostatkov a su detailnejsie
popisané v Casti 5.1:

Upravy s nezverejnenym vplyvom v &asti 5.2.2 (zoradené podla poradia v texte):

aktualizacia Ghrady za liek Vyvgart podla zmluvy o podmienkach thrady lieku ¢. 305/2024 (voci
EFGA < - voci ecu o),

aktualizacia Ghrady za liek Soliris podla Dodatku ¢. 2 k zmluve o podmienkach Ghrady lieku ¢.
109/2024 (voci EFGA | € a voci ecu | N <),

aktualizacia priemerného ro¢ného poctu lie¢ebnych cyklov lieku Vyvgart podla Gdajov
zdravotnych poistovni (vo&i EFGA |l € 2 voci ecu | <),

Uprava zloZenia naslednej lie¢by po ukonceni NIPO z rozdelenia medzi EFGA a ECU na prechod na
ECU z dévodu odligného mechanizmu d&inku (vo&i EFGA |l € a vodi ecu [ ¢

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za lie€bu liekom Imaavy
(a zarovei hruby dopad) pri nakladovo efektivnej tiihrade v treti rok od zaradenia lieku do ZKL
vo vyske [l € a cisty dopad lie¢by lickom Imaavy vo vyske [l €. odhad dopadu na
rozpocet je spojeny s vysokou neistotou. Hlavnymi zdrojmi neistoty st odhad velkosti cielovej
populdcie, najma podiel refraktérnych pacientov vhodnych na cielend liecbu, predpokladany
nabeh penetracie lieku Imaavy v populacii AChR+ a MuSK+ pacientov, samostatné modelovanie
MuSK+ populacie za predpokladu, Ze neexistuje v suc¢asnosti vhodna lie¢ba pre pacientov s MuSK+
a prenositelnost parametrov spotreby lieku, liecebnej odpovede a zotrvania na liecbe na NIHO
modelovanu populaciu z celkovej populacie zo Studie Vivacity-MG3.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

Poznamka

NIHO podmiefiuje pozitivne odportc¢anie zmenou 10 tak, aby IO lieku Imaavy bolo v stlade s 10
liekmi Soliris a Vyvgart. Za najdélezitejSie povazujeme zjednotenie z pohladu refraktérnosti. Pri
Sirsom 10 zpohladu refraktérnosti by mohlo dojst ksituacii, Zze ako komparator by bola
povazovana aj samotny SOC. Voci SOC vsak analyza nakladovej efektivnosti nebola vykonana.
Z titulu zamenitelnosti liekov Soliris, Vyvgart a Imaavy povazujeme za adekvatne zjednotenie 10 aj
z pohladu ostatnych kritérii.

NIHO zérovef navrhuje zvazit doplnenie 10 o pravidlo ukonéenia liecby v stilade s 10 lieku Vyvgart.
Pravidlo ukoncenia liecby moze predist neefektivnemu vyuzivaniu zdrojov a k skorsiemu
ukonceniu hradenia uz zlyhanej liecby. Nakolko 10 pre liek Soliris pravidlo pre ukoncenie liecby
nespecifikuje, nepovazujeme za potrebné tito zmenu zahrnit do podmienky pozitivneho

odportcania.

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 na nakladovo-neefektivne lieky méZe viest
k zaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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PouZité skratky

ABN

AE

ACh

AChE
AChEI
AChR
AChR-Ab
AlC
anti-AChR
anti-FcRn
anti-MuSK
ATC

ATMP
AUC
BIC
BIM
BMI
C5
C5a
CDA-AMC
CFB
Cl
CMA
CMAP
Cmax
Crl
CTCAE

Ctrough
DIC

DR

EBM
ECU
EFGA
EMA

EPP
EQ-5D
EQ-5D-5L

EU
EUnetHTA
FEM

FER

FcRn

Asociacia britskych neurolégov (z angl. Association of British Neurologists)
NeZiaduca udalost (z angl. Adverse Event)

Acetylcholin (z angl. acetylcholine)

Acetylcholinesteraza (z angl. acetylcholinesterase)

Inhibitory acetylcholinesterazy (z angl. acetylcholinesterase inhibitors)
Acetylcholinovy receptor (z angl. acetylcholine receptor)

Protilatky proti acetylcholinovému receptoru (z angl. acetylcholine receptor antibodies)
Akaikeho informacné kritérium (z angl. Akaike Information Criterion)
Protilatky proti acetylcholinovému receptoru

Protilatky proti neonatalnemu Fc receptoru

Protilatky proti svalovo Specifickej tyrozinkinaze

Anatomicko-terapeuticko-chemicky kod, systém klasifikacie lieCiv (z angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code)
Liek na inovativnu lie¢bu (z angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

Plocha pod krivkou (z angl. Area Under the Curve)

Bayesovské informacné kritérium (z angl. Bayesian Information Criterion)
Model dopadu na rozpocet (z angl. Budget Impact Model)

Index telesnej hmotnosti (z angl. Body Mass Index)

Protein komplementu C5

Protein komplementu C5a

Kanadska agentdra pre lieky (z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada)
Zmena oproti vychodiskovej hodnote (z angl. Change From Baseline)
Konfidenc¢ny interval, interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)
Analyza minimalizacie nakladov (z angl. Cost-Minimisation Analysis)
ZloZeny svalovy akcny potencial (z angl. Compound Muscle Action Potential)
Maximalna sérova koncentracia (z angl. maximum concentration)

Interval kredibility (z angl. Credible Interval)

Spolo¢né terminologické kritéria pre neZiaduce udalosti (z angl. Common Terminology Criteria for Adverse
Events)
Minimalna sérova koncentracia pred dalSou davkou (z angl. trough concentration)

Informacné kritérium odchylky (z angl. Deviance Information Criterion)

Drzitel registracie

Medicina zaloZena na dékazoch (z angl. Evidence-Based Medicine)

Ekulizumab

Efgartigimod alfa

Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency)

Potencial koncovej platnicky (z angl. end plate potential)

Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions)

Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti, 5 Grovni odpovede (z angl. The EuroQol five-
dimensions five-levels)
Eurdpska unia

Eurdpska siet HTA agentUr (z angl. European Network for Health Technology Assessment)
Farmakoekonomicky model
Farmakoekonomicky rozbor

Neonatalny Fc receptor (z angl. neonatal Fc receptor)
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gMG Generalizovana myasténia gravis

HRQoL Kvalita Zivota slvisiaca so zdravim (z angl. Health Related Quality of Life)

HSI Index zdravotného stavu (z angl. Health State Index)

HTA Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assessment)

ICUR Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental Cost-Utility Ratio)

IgA Imunoglobulin A

IgE Imunoglobulin E

IgG Imunoglobulin G

IgG1 Imunoglobulin G1

IgM Imunoglobulin M

10 Indikacné obmedzenie

IS Imunosupresiva

ITC Nepriame porovnanie liecob (z angl. Indirect Treatment Comparison)

i.v. Intravenézne

IVig Intravendzny imunoglobulin (z angl. Intravenous Immunoglobulin)

JIS Jednotka intenzivnej starostlivosti

JMG Juvenilnd myasténia gravis (z angl. juvenile myasthenia gravis)

LDL Lipoproteiny s nizkou hustotou (z angl. Low-Density Lipoprotein)

LRP4 Protein 4 sdvisiaci s receptorom pre lipoproteiny s nizkou hustotou (z angl. low-density lipoprotein receptor-
related proteinfl)

LTE Dlhodoba predlZena faza (z angl. Long-Term Extension)

MAR Chybanie dat ndhodne (z angl. Missing At Random)

MEA Zmluva o podmienkach thrady lieku (z angl. Managed Entry Agreement)

MG Myasténia gravis

MG-ADL Dotaznik dennych aktivit pri myasténii gravis (z angl. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living)

MGFA Americka naddcia pre myasténiu gravis (z angl. Myasthenia Gravis Foundation of America)

MG-QoL-15r Dotaznik kvality Zivota pri myasténii gravis, revidovana 15-polozkova verzia (z angl. Myasthenia Gravis Quality
of Life 15-item revised scale)

MKCH-10 Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

MMRM ZmieSany model pre opakované merania (z angl. Mixed Model for Repeated Measurements)

MuSK Svalovo Specificka tyrozinkinaza (z angl. Muscle-Specific Kinase)

MuSK+ Pozitivni na protilatky proti svalovo Specifickej tyrozinkinaze

MuSK-Ab+ Pozitivni na protilatky proti svalovo $pecifickej tyrozinkinaze

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NCI Narodny onkologicky institlt (z angl. National Cancer Institute)

NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii

NEU Neurolog

NIHO Narodny institat pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

NICE Anglicky Narodny institGt pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National Institute for Health
and Care Excellence)

NIPO Nipokalimab

NMA Sietova metaanalyza (z angl. Network Meta-Analysis)

NMJ Nervovosvalova platnicka (z angl. neuromuscular junction)

NSI Nesteroidné imunosupresiva

NU NeZiaduce Gé&inky

OLE Otvorend prediZena faza (z angl. Open-Label Extension)

oMG Okularna myasténia gravis

OR Pomer $anci (z angl. Odds Ratio)
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ORL Otorinolaryngolégia

oS Celkové preZivanie (z angl. Overall Survival)

PBVL Pacienti v buddcnosti vhodni na liecbu

PD Farmakodynamické ukazovatele (z angl. Pharmacodynamic)

PICOS Populacia, intervencia, komparator, ukazovatele a dizajn $tudii (z angl. Population, Intervention, Comparator,
Outcomes, Study design)

PK Farmakokinetické ukazovatele (z angl. Pharmacokinetic)

PLA Placebo

PLEX Plazmaferéza, lieCebna vymena plazmy (z angl. Plasma Exchange)

PSVL Pacienti v sucasnosti vhodni na liecbu

QALY Rok Zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. Quality-Adjusted Life Year)

QMG Kvantitativna $kala myasténie gravis (z angl. Quantitative Myasthenia Gravis)

RCT Randomizovana kontrolovana klinicka stddia (z angl. Randomized Controlled Trial)

ROZA Rozanolixizumab

SAE Zavazna neziaduca udalost (z angl. Serious Adverse Event)

SAP Plan Statistickych analyz (z angl. Statistical Analysis Plan)

SF Bezpecnostny faktor (z angl. safety factor)

SOC Standardnd starostlivost (z angl. Standard of Care)

SPC Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)

SR Slovenska republika

SZU Slovenska zdravotnicka univerzita

SDTP Standardny diagnosticko-terapeuticky postup

SUKL Statny Gstav pre kontrolu lieciv

ToT Cas na liecbe (z angl. time on treatment)

UNB Univerzitna nemocnica Bratislava

VAS Vizualno-analdgova stupnica (z angl. Visual Analogue Scale)

V§zZP VSeobecna zdravotna poistovia

VZP Verejné zdravotné poistenie

ZHL Zrychlené hodnotenie liekov

ZKL Zoznam kategorizovanych liekov

ZP Zdravotna poistovia
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Gc¢innost a bezpec¢nost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
4. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inklizne kritéria

Inklazne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke niZsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia
Populacia (Population)

Diagnéza:
e  Generalizovana myasténia gravis (gMG)
e MKCH-10%G70.0

Populacia podla EMA:

e Imaavy je indikovany ako doplnok k Standardnej liecbe na liecbu
generalizovanej myasténie gravis (gMG) dospelym a dospievajucim
pacientom vo veku 12 rokov a star$im, ktori su pozitivni na protilatky
proti acetylcholinovym receptorom (AChR) alebo proti svalovo
$pecifickej tyrozinkindze (anti-muscle-specific tyrosine kinase, MuSK).

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Nipokalimab je hradeny dospelym a dospievajicim pacientom vo veku
12 rokov a star$im ako pridavna terapia k Standardnej liecbe na liecbu
generalizovanej myasténie gravis (gMG), ktori st pozitivni na protilatky
proti acetylcholinovym receptorom (AChR) alebo proti svalovo
$pecifickej tyrozinkindze (anti-muscle-specific tyrosine kinase, MuSK).

e Hradenad 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 a na
Neurologickom oddeleni Nemocnice AGEL Levoca a.s.

e Hradend liecba podlieha predchadzajiucemu suhlasu zdravotnej
poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: NEU (neuroldg).

Intervencia (Intervention)

Nipokalimab (NIPO) + standardna liecba (SOC)

Liecivo nipokalimab (liek Imaavy):

e Nipokalimab je ludskd monoklonalna protilatka IgGl Specificky
zamerana na vazobné miesto IgG Fc na FcRn s vysokou Specifickostou a
vysokou afinitou pri neutralnom (extraceluldrnom) aj kyslom pH
(intraceluldarnom), ¢o vedie k zniZeniu cirkulujicich 1gG vratane
autoprotilatok IgG bez ovplyvnenia inych imunoglobulinov (IgA, IgE
alebo IgM). Nipokalimab nepreukazal Ziadny klinicky relevantny vplyv na

2 MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chorob, 10. revizia.
3 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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cirkulujuce hladiny albuminu, ktory sa viaze na inom mieste na FcRn.
Autoprotilatky IgG st zékladnou pri¢inou patogenézy MG. Autoprotilatky
IgG zhorsuju neuromuskularny prenos vazbou na AChR, MuSK alebo
LRP4.

e U dospelych a dospievajicich vo veku > 12 rokov sa podava
intravendznou inflziou v odporicanej tvodnej jednorazovej davke 30
mg/kg (pocas 30 minut), po ktorej nasleduje udrziavacia davka 15 mg/kg
(pocas 15 mindt) podavana kazdé 2 tyzdne.

e  SOC pozostava z kombinacii tychto lieciv:

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

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

«  Nesteroidné imunosupresiva - pouZivaji sa samostatne alebo
v kombinacii s dalsimi imunosupresivami:

o Azatioprin
Cyklosporin
Cyklofosfamid
Mykofenolat mofetil
Metotrexat
Takrolimus

O O O O O

Komparator (Comparator)

Ekulizumab (ECU) + SOC
Efgartigimod alfa (EFGA) + SOC

SOC: pozostava z kombinacie lieiv vymenovanych vyssie

Ukazovatele (Outcomes)

o Klinicka G¢innost

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

e zmena skére MG-ADL (z angl. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living;
kazdodenné Cinnosti pri MG)
e  zmena skére QMG (z angl. Quantitative Myasthenia Gravis; kvantitativne
skore pri MG)
Kvalita Zivota

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

o Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:

e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neZiaduce udalosti stupna 1 a2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

Dizajn Studii (Study design)

o Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie su dostupné, tak:

e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e  Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

Ak nie su dostupné, tak:

4EQ-5D je 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 Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy3Sie skére naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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e  dalsie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
e  Prospektivne observacéné tidie
e Jednoramenné studie

Ekonomické
hodnotenie

Farmakoekonomicky rozbor/model podany drZitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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2. Metoda

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

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikacie,
farmakoekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalie zdroje).

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Hodnotenie NIHO liekov Rystiggo (L143) [1], Vyvgart (L47) [2], Ultomiris (ZHL124A) [19] a Zilbrysq (ZHL128)
[18].

Ruc¢né vyhladavanie na webovych strankach relevantnych slovenskych a zahrani¢nych institucii,
nemocnic a pacientskych organizacii.

Vstupy od klinického odbornika, data zdravotnych poistovni (ZP) a dalSie zdroje.

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

Hodnotenie EMA.

Hodnotenie zahrani¢nej HTA (z angl. Health Technology Assessment) instit(cie CDA-AMC®.

Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahrani¢nych agentiir pre hodnotenie zdravotnickych technolégii

(HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami nam umoZziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6Ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade méZeme cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranidi.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institlcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.

Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.

DalSie institdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dria 24.03.2026.

® CDA-AMC z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada.
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V ramci zapojenia odbornikov boli 24.03.2026 osloveni hlavny odbornik MZ SR pre neuroldgiu, zastupcovia
Slovenskej neurologickej spolo¢nosti, Sekcie pre neuromuskularne ochorenia, ako aj dalsi odbornici z klinickej
praxe pre dospell a pediatrickd populaciu. Do hodnotenia sa zapojil jeden odbornik, neuroldg z Neurologickej
kliniky UNB a SZU, Univerzitnej nemocnice Bratislava - RuZinov, ktory poskytol odborny vstup. Odbornik nam
odpovedal aj na cielené upresiiujice otazky formou emailu. Ostatni osloveni odbornici vstup do hodnotenia
neposkytli.

Pacientska organizacia Belasy motyl o. z. bola kontaktovana 24.03.2026. Do hodnotenia sa viak nezapojila. Vstup
pacientskej organizacie do tohto hodnotenia sme neobdrzali, preto sme pri opise pacientskej perspektivy
vychadzali zo vstupu pouzitého v predchadzajicom NIHO hodnoteni lieku rozanolixizumab (Rystiggo) v indikacii
generalizovanej myasténie gravis [1].

2.4. Metodické limitacie

Pri priprave hodnotenia vykonavame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dbkazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvyCajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drZitela registracie. Ziskané vstupy odbornika nemusia dostatocne reprezentovat klinickd
prax na celom Slovensku.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gc¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady nového
lieku na Slovensku. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PInG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st 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 moézu
v urcitej miere snazit prisposobit 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 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

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
(v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie si verejne zname, k ohrozeniu
zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych stcastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktord 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 nakladovej 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 zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nékladov alebo inkrementélnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej ¢asti alebo pripadne v inych astiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii.
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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?

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii 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 prejavujlce sa ako fluktuujlca svalova slabost a Unava. Priznaky
sa zhorSuju po namahe a v priebehu dnia a zlepsuju sa odpocinkom. Zhors$enie nastava aj vplyvom tepla, stresu,
infekcii a u Zien potencialne aj v menstruaénom obdobi. Ako prvy priznak sa u 85 % pacientov prejavi postihnutie
okohybnych svalov. Tato forma sa povaZzuje 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.

Pri¢inou MG je porucha funkcie nervovosvalovej platnicky (z angl. neuromuscular junction, NMJ), kde signal z nervu
prechadza do svalu prostrednictvom vyplavenia acetylcholinu (Ach) zneurénu ajeho naslednej vazby na
acetylcholinovy receptor (AChR) na membrane svalovej bunky. Interakciou ACh a AChR vznikne potencial koncovej
platnicky (z angl. end plate potential, EPP) a ten vyvola akény potenciél svalovej bunky. V NMJ je pritomny enzym
acetylcholinesteraza (AChE), ktory rozkladd ACh po prenose signalu. Vzdravej nervovosvalovej platnicke je
mnohonasobny nadbytok AChR, takze EPP aj po niekolkych signaloch a pri niz$ej koncentracii ACh je vy$si neZ prah
potrebny k spusteniu ak¢éného potencialu. Tento mechanizmus sa nazyva bezpecnostny faktor (z angl. safety factor,
SF) a zabezpeluje funkénost svalov aj po viacnasobnom aktivovani. Pri MG vSak v NMJ nie je dostato¢né mnoZstvo
AChR. To znefunkéni SF a pri opakovanej stimulacii sa dostavi svalova slabost. NajcastejSou pri¢inou nedostatku
AChR je pritomnost autoprotilatok typu 1gG (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 najcastejSou pricinou su protilatky proti proteinu oznacovanému MuSK (z angl.
Muscle Specific Tyrosine Kinase - svalovo $pecificka kinaza). Tento enzym zohrava ulohu v tvorbe a usporiadani
receptorov v NMJ. Z 15% pacientov, ktori nemaju protilatky proti AChR, je asi 40% pozitivhych na protilatky proti
MuSK (MuSK-Ab+). AChR-Ab zéroven zohravaju Ulohu v stimulovani silnej zapalovej reakcie prostrednictvom
aktivacie komplementovej kaskady, ¢o vedie k deStrukcii nervovo-svalového spojenia.

Grafické porovnanie fungovania nervovosvalovej platnicky uzdravého Cloveka acloveka sochorenim MG

sumarizuje Obrazok 1. Prevalencia MG ma stlpajlci trend, rocna mortalita naopak za posledné desatrocia vyrazne
klesla (z30 % na 3 - 10 %).
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Obrdzok 1: Grafické porovnanie fungovania nervovosvalovej platnicky u zdravého cloveka a Eloveka s ochorenim MG
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Zdroj: [1]

Rizikové faktory ochorenia [2]

Riziko vyskytu MG je vysSie u zien v obdobi medzi 20. - 40. rokom Zivota a naopak vy$Sie 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 vzniku ochorenia zvySuju faktory ako anamnéza inych autoimunitnych ochoreni (napr. reumatoidna
artritida, lupus erythematosus), infekcie, lieky na maldriu, srdcové arytmie, rakovina, chirurgické zakroky,
ochorenie stitnej Zlazy. DéleZitd Glohu zohravaja aj abnormality tymusu u pacientov s protilatkami proti AChR.

Nepriaznivé prognostické faktory pre dalsi rozvoj ochorenia zahffiaju:

e rychly rozvoj ochorenia,

e myastenicka kriza v priebehu 1. roku,

e vyznamné komorbidity,

e prvé priznaky vo vysSom veku,

e tymdm,

e  pritomnost protilatok proti MuSK, titinu (Strukturalna sucast kontraktilného aparatu svalového vlakna),
ryanodinovému receptoru (idnovy kandl, ktory uvolfiuje vapnikové idny, ¢im zohrava Ulohu pri svalove;j
kontrakcii),

e  zlareakcia nainhibitory acetylcholinesterazy (AChEI),

e podanie nevhodnych lieciv,

e oneskorena diagnostika.

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

ZavazZnost a symptomy [1]

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 méze viest aZz k myastenickej krize s potrebou intubacie
a mechanickej podpory dychania,
e svaly krku - prejavi sa ako padanie hlavy dopredu,
e svaly koncatin - CastejSie je postihnutie svalov rik nez n6h a ¢astejSie byvaju postihnuté proximalne svaly.
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U pacientov s gMG sa mozZe rozvindt tzv. myastenickd kriza - vyrazna slabost dychacieho svalstva, ktord méze
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).

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

Vstup pacientov:
Pacienti uvadzaju, Ze ochorenie MG ma vyrazny vplyv na kvalitu ich Zivota. Pacienti ako prejavy ochorenia zmienuju

dvojité, rozmazané videnie, zavraty, tazkosti s onymi vieckami a svalmi na tvari, kvéli 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, celkovu slabost, problém prejst aj na kratku vzdialenost, problém pri
starostlivosti o seba, pocit neustalej Gnavy, bolesti celého tela a z Gnavy Casté bolenie hlavy. Uvedené prejavy
spustajl u pacientov Gzkosti a frustraciu, ¢o u niektorych vyvolava depresiu [1].

Klasifikacia MG [1]
Klinicka klasifikacia MG do tried podla MGFA (z angl. Myasthenia Gravis Foundation of America) je uvedendv 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
I Mierna slabost inych neZ okohybnych svalov
Primarne postihuje koncatinové a/alebo axialne svaly

lla V mensej miere postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly
Primarne postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly
Ilb V mensej miere postihuje koncatinové a/alebo axidlne svaly

Akakolvek slabost okohybnych svalov

1 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

Il1b V mensej miere postihuje koncatinové a/alebo axidlne svaly
Akakolvek slabost okohybnych svalov

v Vyrazna slabost inych nez okohybnych svalov

Primarne postihuje konéatinové a/alebo axialne svaly

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

IVb V mensej miere postihuje koncatinové a/alebo axidlne svaly

Stav vyZadujuci intubaciu, okrem pouZitia v ramci pooperaénej starostlivosti
\'J PouZitie nazogastrickej sondy bez intubacie sa zaraduje do Ivb

Zdroj: [1]

Z pohladu vplyvu ochorenia MG na denné fungovanie pacienta sa hodnoti aj tzv. MG-ADL skére - skdre pre
kazdodenné ¢innosti pri MG (z angl. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living). Skore MG-AGL je odvodené z 8-
doménového dotaznika, ktory hodnoti nasledujice aspekty: rozpravanie, zuvanie, prehlitanie, dychanie, schopnost
Cistit si zuby alebo Cesat vlasy, schopnost vstat zo stolicky, dvojité videnie a pokles o¢nych vieCok. Kazda z otazok
je hodnotend 0 - 3 bodmi, pri¢om 0 predstavuje normalnu schopnost a 3 maximalne zhorSenie, ¢o dava celkové

.....
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3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania
Liecba dospelych pacientov

Na Slovensku nie je schvdleny 3tandardny diagnosticko-terapeuticky postup (SDTP) MZ SR pre predmetné
ochorenie. Ako hlavny zdroj pre urcenie algoritmu liecby dospelej populacie povaZzujeme odpordcania Asociacie
britskych neurolégov (z angl. Association of British Neurologists, ABN) z roku 2015 [3] a ich aktualizaciu z roku 2025
[4] na liecbu MG, kedZe ide o najaktudlnejsie identifikované odportcania, ktoré uz zohladriuji aj novsie cielené
liecby vratane FcRn a komplementovych inhibitorov. Odpordcania ABN (2025) pri pacientoch s MG odportcaju
nasledovnd liecbu (Obrdzok 2). Pre kontext uvddzame, Ze v pripade MuSK+ MG ABN (2025) nerozliSuje okularnu
a generalizovanu formu, kedZe pri tomto podtype je Cisto okularna forma zriedkava a o¢né priznaky maju
tendenciu rychlo prechadzat do generalizovanej formy ochorenia. Deymeer (2020) [5] uvadza, Ze anti-MuSK
protilatky st velmi zriedkavé u pacientov s dlhodobo pretrvavajicimi ¢isto okularnymi priznakmi.

Obrdzok 2: Odporicany algoritmus manaZmentu pacientov s myasténiou gravis (ABN, 2025)

Clinical suspicion of Myasthenia Gravis
+

Check AChR antibodies; If negative test MuSK antibodies
If both negative test other antibodies using CBA

Decremental response on RNS and prolenged jitter on neurophysiology helpful, especially if seronegative
" Thymectomy, if:
Thymus imaging S Thymoma (all)
[ AChR-MG (<50 yrs age; consider in 50-65 yrs)
‘ NOT recommended in MUSK-MG
AChR antibody positive
LRN&T"EQE‘W MuSK antibody positive’
Pure ocular symptoms l Start Pyridostigmine
Symptoms well controlled and
ie ha 1 [ tolerating Pyridostigmine?
|
Gi lised MG
Ocular MG eneralise J G No )
| Start Pyridostigmine | Start Pyridestigmine ( Start Prednisclone protocol ] [ Consider early PLEX ]
Symptams well contrelled ~ Symptoms well controlied |
with Pyridastigmine? with Pyridostigmine? | S)lmplnmatic[ 1 Well controlled

| L
I\"es No] Yes No

!

Consider early use of Rituximab - Taper Prednisolone slowly
1000mg D1 and D14 to the lowest dose

Any features of
Maintain on N vtk
2 eneralisation? Maintain on =
Pyridostigmine and [ Consider | -2 Piridostigiine and Fﬂ:\;tg:g:; Impanclod
optimise dose orthoptics l HNo optimise dose
Start Prednisolone protocol ] i
o

|
. Start steroid sparing drugs
Well controlled I l Symptomatic (first line - AZA/MMF)

Taper Prednisclone slowly to the | Features of impending
lowest dose \ myasthenic crisis?
No l’ l‘r’es

Adequate disease control?

E;im:t;égnma: Start steroid sparing drugs Admission to intensive care No
{monitor CD19) (first line - AZA/MMF) Start PLEX or IVIG Reduce Prednisolone
- l Adjust doge of steroids to the lest dose; .

Remove,treat a ing factors :
Adequate disease contral? Pyridostigmine m;ﬂm:w a ions (can Maintenance
be withheld temporarily) Rituximaby/PLEX

Adequate disease control?
I No

ol
Consider second line theraples - CYC/TAC/MTX'
Rituximab may be used in AChR-MG'
Regular Plex/IV1G can be an option’
FcRn inhibitors (AChR-MG and MuSK-MG)*
Complement inhibitors (AChR-ME)?
Consider recruiting to clinical trials
Autologous stem cell transplant in exceptional circumistances®

.

{ Reduce Prednisolone to the smallest dose;

Consider reducing AZA/MMF after 2-3 years if in remission

"o

'Recommended time points for regional MDT/specialist myasthenia centre referral
“Specialist centre use only

Figure 1 Suggested algorithm for management of myasthenia gravis. AChR, acetylcholine receptor; AZA, azathioprine; CBA, cell-
based assay; CYC, ciclosporin; FcRn, neonatal Fc gamma receptor; IVIG, intravenous immunoglobulin; LRP4, lipoprotein receptor
related protein 4; MDT, multidisciplinary team; MG, myasthenia gravis; MMF, mycophenolate mofetil; MTX, methotrexate; MuSK,
muscle-specific tyrosine kinase; PLEX, plasma exchange; RNS, repetitive nerve stimulation; TAC, tacrolimus.

Zdroj: [4]
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U pacientov s okuldrnou alebo miernou az stredne zavaznou generalizovanou formou MG sa zadina
symptomatickou liecbou pyridostigminom (AChEI). Odportca sa zacat davkou 30 mg 3- az 4-krat denne a davku
postupne zvySovat. Ak pacient zostava symptomaticky napriek maximalne tolerovanej davke pyridostigminu pocas
priblizne 4 aZ 6 tyZzdrov, odporuca sa zacat lie¢bu kortikosteroidmi (prednizolén).

Prednizoldn sa nasadzuje v Gvodnej davke 5 aZ 10 mg denne a zvySuje sa o 5 mg kazdé 3 az 5 dni do dosiahnutia
zlepSenia, pricom pociato¢na cielova davka je 20 mg/deri pri okularnej MG (oMG) a 30 mg/den pri gMG. Po

stabilna remisia pri davke priblizne 5 mg/deri alebo menej.

Ak pacient potrebuje na udrzanie remisie prednizolén vo vy$Sej davke, ma vyznamné neziaduce uUcinky
kortikoterapie alebo ochorenie nie je dostatocne kontrolované, odportca sa pridat nesteroidné imunosupresiva (z
angl. non-steroidal immunosuppressive, NSI). Medzi naj¢astejsie pouzivané lieky zaraduju:
e azatioprin: zalat ddvkou 50 aZ 75 mg denne a pocas 1 aZ 2 mesiacov zvySovat na 2,5 mg/kg/den,
e mykofenolat mofetil: zacat 500 mg 2-krat denne, v priebehu 2 aZ 4 tyZdfiov zvysit na 1000 mg 2-krat
denne, pripadne aZ na 1500 mg 2-krat denne,
e metotrexat: zacat 5 aZ 7,5 mg tyZdenne, zvy&ajne zvySovat na 15 aZ 25 mg tyZdenne podla tolerancie a
odpovede,
e cyklosporin: zacat 25 mg 2-krat denne a zvySovat o0 50 mg kazdé 3 aZ 7 dni do davky 2,5 mg/kg/den,
e takrolimus: maximalna davka 50 mikrogramov/kg/den.

ABN zaroven uvadza, Ze azatioprin ostava tradi¢nym liekom prvej volby. Mykofenolat mofetil je Castou alternativou
a metotrexat dalSou moznostou.

Odportcany postup v nasledujucich liniach sa Ciastocne lisi podla protilatkového statusu:

e  PriMuSK+MG ABN upozorriuje na horsiu odpoved alebo toleranciu voci pyridostigminu a zd6razriuje skoré
zvazenie rituximabu (pri symptomatickej MuSK+ MG je davkovanie rituximabu 1000 mg v defi 1 a
opakovane v deri 14). V pripade refraktérnosti sa odporGcajd inhibitory neonatalneho Fc receptora (z angl.
neonatal Fc receptor, FcRn), konkrétne rozanolixizumab (ROZA) a nipokalimab (NIPO), ktoré st vhodné pri
AChR+ MG aj MuSK+ MG.

e Pri AChR+ MG sa v neskorSich liniach uplatriujd okrem FcRn blokatorov - konkrétne ROZA, NIPO
a Specificky v pripade AChR+ aj efgartigimod alfa (EFGA) - aj komplementové inhibitory, a to ekulizumab
(ECU) a ravulizumab podavané intravendzne a zilukoplan podavany subkutanne.

Tieto novsie cielené lieCby maju byt pouZivané najmé u pacientov s vysoko aktivnym alebo na liecbu rezistentnym
ochorenim, spravidla po zlyhani alebo intolerancii aspor dvoch NSI, a ich pouZzitie ma byt podla ABN viazané na
Specializované pracoviska a rozhodovanie v multidisciplinarnom time.

Pri_hroziacej alebo rozvinutej myastenickej krize sa odporica urgentny nemocni¢ny manaZment vratane
monitorovania vitalnej kapacity, prijatia na intenzivnu starostlivost pri respiracnom ohrozeni, podania
intravendzneho imunoglobulinu (z angl. intravenous immunoglobulin, IVIg) alebo plazmaferézy, t. j. lieCebnej
vymeny plazmy s odstranenim cirkulujicich autoprotilatok (z angl. plasma exchange, PLEX), Upravy davky
kortikosteroidov a odstranenia faktorov veducich k zhorSeniu ochorenia. IVig aj PLEX maju miesto aj ako zachranna

vvos

alebo premostovacia liecba pri tazsich relapsoch a potrebe rychleho nastupu Gcinku.

Niektoré cielené liecby vyZzaduji Specifické opatrenia pred zacatim liecby alebo pocas nej. Pri komplementovych
inhibitoroch je uvadzana povinnost meningokokovej vakcinacie pred zacatim liecby. Pri anti-FcRn liecbe sa
odporuca vysetrenie sérovej koncentracie IgG. IVIg a FcRn monoklonové protilatky sa nemaji podavat sibezne,
pricom po podani IVig je pred zacatim anti-FcRn lieCby potrebny odstup 4 tyzdriov.

Pri AChR+ MG sa ma zaroven vcas zvazit tymektdmia (chirurgické odstranenie tymusu). ABN ju odporica u
pacientov mladsich ako 50 rokov, diskutovat ju odporucaji u pacientov vo veku 50 az 65 rokov a pri tymome
(nadore tymusu) sa odportc¢a bez ohladu na protilatkovy status. Tymektdmia sa naopak neodporuca pri MuSK-MG
(s vynimkou tymému).
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Na Slovensku nie je schvéleny SDTP MZ SR pre pediatrickd populéciu s predmetnym ochorenim. Za klG¢ovy zdroj
pre pediatricki populaciu povazujeme ¢lanok O’Connell et al. Management of Juvenile Myasthenia Gravis (2020)
[6], ktory sumarizuje postup liecby juvenilnej myasténie gravis (juvenile myasthenia gravis, JMG). JMG je definovana
ako myasténia gravis u pacientov mladsich ako 18 rokov.

Pediatricka populacia

Lie¢bou prvej volby pri symptomatickej JMG je pyridostigmin. Odporuca sa zacat davkou priblizne 0,5 az 1 mg/kg 3
az 4-krat denne s moznostou postupného zvySenia az na 1,5 mg/kg 5-krat denne, maximalne do 450 mg/den. Slaba
odpoved na pyridostigmin alebo potreba jeho dlhodobého navySovania bez dostatocného efektu je dévodom na
prehodnotenie liecby.

Ak sa dostatoCna kontrola ochorenia nedosiahne symptomatickou lieCbou, odporica sa vcasné zavedenie
kortikoidov. Odporucany zaciato¢ny rezim je priblizne 0,5 mg/kg obden, s postupnou titraciou podla klinickej
odpovede az do maximalne 1,5 mg/kg obden alebo 1 mg/kg/den. Cielom liecby je dosiahnut remisiu alebo
minimalne prejavy ochorenia, nasledne vysadit pyridostigmin a potom pomaly zniZovat davku kortikosteroidov na
najnizsiu ucinnl udrziavaciu davku.

Steroidy Setriaca lieCba sa zvaZuje pri nedostatocnej odpovedi na kortikosteroidy, pri nemoznosti znizit ich davku
na primerand minimalnu G¢innd uroven alebo pri netolerovatelnych neZiaducich dcinkoch. NajcastejSie sa
pouZzivaju azatioprin a mykofenolat mofetil. Azatioprin sa v praxi vyuziva najmé v kombinacii so steroidmi.
Mykofenolat mofetil sa spravidla pouziva pri intolerancii alebo zlyhani azatioprinu, pri¢om je potrebné zohladnit
jeho teratogénny potencial, najmé u dievcat vo fertilnom veku. Ako dalSie moznosti pri refraktérnych pripadoch sa
uvadzaju takrolimus, rituximab, cyklosporin, cyklofosfamid, pripadne dlhodobé podavanie IVig alebo PLEX.

Osobitné postavenie ma MuSK+ JMG. Tato forma mava Casto akutnejsi nastup, dominantné bulbarne priznaky a
skorsie respiracné krizy. Odpoved na pyridostigmin byva slabsia a dostupné d6kazy naznacuju lep$iu odpoved na
rituximab, preto sa pri MuSK+ JMG odpordca zvaZzit rituximab ako druholiniovd imunosupresivnu liecbu.

Neidentifikovali sme odporucania, ktoré by Specificky upravovali liecbu JMG cielenou biologickou lie¢bou. Vyssie
uvedena publikacia O’Connell et al. z roku 2020 [6] tieto lieCebné moznosti nezahfia, ¢o pravdepodobne suvisi s
obdobim jej publikovania. Pri posudzovani liecby refraktérnej formy JMG preto vychadzame z prislusnych SPC
jednotlivych liekov. Identifikovali sme, Ze podavanie v pediatrickej populdcii umozhuje:
e SPC lieku Soliris (ECU) [7] - ECU je indikovany aj u pediatrickych pacientov vo veku od 6 rokov s
refraktérnou AChR+ gMG.
e  SPC lieku Imaavy (NIPO) [9] - NIPO je indikovany na liecbu gMG dospievajicim pacientom vo veku 12
rokov a star$im, ktori si AChR+ alebo MuSK+.
V pripade ostatnych biologik prislusné SPC neumoziiuju podavanie v pripade JMG.

Odporucania pre pediatrickl populédciu v oblasti tymektdmie a akdtnej lieCby IVIg/PLEX su vo vSeobecnosti
podobné odporucaniam pre dospelych, avsak je potrebné zohladnit niektoré pediatrické Specifika. Pri zvaZzovani
tymektomie treba brat do Gvahy, Ze u mladSich, najma prepubertalnych deti, je vysSia pravdepodobnost
spontannej remisie. Zaroven sa tymektomia neodporuica pri MuSK+ JMG a pouZzitie PLEX m4ze byt u malych deti
obmedzené pre technickld naroénost vykonu a tazsie zabezpecenie vhodného Zilového vstupu.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla osloveného odbornika (Cast 9) boli sice vypracované narodné odporicania Sekcie pre neuromuskularne
ochorenia Slovenskej neurologickej spolo¢nosti: Diagnostika a manazment pacienta s myasténiou gravis -
odporucania pre prax [8], tie vSak nemaju charakter zavazného Standardného postupu. V klinickej praxi sa preto
vychadza najmé z medzinarodnych odporacani a z odbornej praxe Specializovanych pracovisk. Neobdrzali vstup
od pediatrického neuroldga, pricom osloveny odbornik uviedol, Ze nema skdsenosti s lieCbou detskych pacientov.
Predpokladame, Ze liecba dospievajlcich pacientov s gMG na Slovensku prebieha v sulade s medzinarodnou
praxou.
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Zakladom liecby gMG na Slovensku je podla osloveného odbornika kombinacia AChEI a IS. V praxi sa pouZivaju
najma pyridostigmin, kortikosteroidy a NSI, predovSetkym azatioprin, cyklosporin A a mykofenolat mofetil.

Pri refraktérnych alebo vysoko aktivnych formach ochorenia sa v minulosti pouzival ¢astejsie aj IVIg, aviak nejde o
Standardnt dlhodob lie¢bu. PLEX sa ako udrZiavacia lie¢ba v si¢asnosti nepouZiva. Odbornik zarover uvadza, ze
pri aktualnej dostupnosti biologickej lieCby sa v praxi uprednostiuju cielené lie¢iva, najma EFGA, ROZA a ECU,
pri¢om IVig sa vyuZiva uz len u malej Casti pacientov, najmé z logistickych dévodov.

U pacientov s MuSK+ gMG sa pouziva rovnaky zaklad liecby ako pri inych formach gMG, teda AChElI, kortikosteroidy
a NSI. Pri refraktérnej MuSK+ gMG osloveny odbornik povaZzuje za liek volby najma rituximab. Uvadza ako
relevantni moznost aj ROZA. Podla jeho odhadu tvori MuSK+ gMG na Slovensku priblizne 2,5 % vSetkych dospelych
pacientov s gMG, pricom medzi refraktérnymi pacientmi je tento podiel vy3si (5 - 10 %).

Na zaklade dostupnych zdrojov usudzujeme, Ze slovenska klinicka prax je v zakladnom manazmente gMG v sulade
s medzinarodnymi odporicaniami, najma v pouzivani pyridostigminu, kortikosteroidov a NSI. Rozdiel oproti starsej

.....

pacientov.

3.3. Opisintervencie (B0001)

Hodnotena intervencia pozostava z podavania NIPO v kombinacii s SOC, pricom SOC moZe tvorit rézna kombinacia
tychto lie€ebnych moznosti:

e AChEI (pyridostigmin),

e  Kortikosteroidy (prednizolénovy analdg),

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

Davkovanie a spdsob podavania jednotlivych zloZiek SoC uvadzame v Casti 3.2.1.

NIPO:

Nipokalimab (NIPO) je ludska monoklonalna protilatka IgG1 $pecificky zamerana na véazobné miesto IgG Fc na FcRn
s vysokou Specifickostou a vysokou afinitou pri neutralnom (extracelularnom) aj kyslom (intraceluldarnom) pH, ¢o
vedie k zniZeniu cirkulujicich IgG vratane autoprotilatok IgG bez ovplyvnenia inych imunoglobulinov (IgA, IgE alebo
IgM). Autoprotilatky IgG st zakladnou pri¢inou patogenézy MG. Autoprotilatky 1gG zhorSuji neuromuskularny
prenos vazbou na AChR, MuSK alebo LRP4 [9].

U dospelych a dospievajicich vo veku > 12 rokov sa podava intravendznou inflziou v odporicanej Gvodnej
jednorazovej davke 30 mg/kg (pocas 30 minut), po ktorej nasleduje udrziavacia davka 15 mg/kg (pocas 15 min(t)
podavana kazdé 2 tyzdne. Liek musi podavat zdravotnicky pracovnik [9].

Davkovaci rezim uvedeny vo farmakoekonomickom rozbore (FER) lieku Imaavy je v stlade s davkovanim podla SPC.

3.4. Registracia technologie (A0020)

Liek Imaavy nema v sucasnosti status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu
lie€bu (z angl. advanced therapy medicinal product, ATMP) a nema podmieneénu registraciu [10].

Presné znenie hodnotenej indikacie podla SPC (¢ast 4.1):

simaavy je indikovany ako doplnok k standardnej liecbe na liecbu generalizovanej myasténie gravis (gMG) dospelym
a dospievajucim pacientom vo veku 12 rokov a starsim, ktori st pozitivni na protildtky proti acetylcholinovym
receptorom (AChR) alebo proti svalovo Specifickej tyrozinkindze (anti-muscle-specific tyrosine kinase, MuSK). “
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Liek Imaavy nie je k ddtumu spracovania hodnotenia zaradeny v zozname kategorizovanych liekov (ZKL) platnom
v 07/2026, t. j. v SR nie je kategorizovany v Ziadnej indikacii [11]. V poZadovanej indikacii DR doteraz neZiadal
o kategorizaciu daného lieku [12]. Neidentifikovali sme Uhradu lieku Imaavy v ramci vynimkového rezimu podla
§ 88 zakona €. 363/2011 Z. z. Imaavy nie je hradeny nad ramec kategorizacie zdravotnymi poistoviiami (ZP) [13, 14,
15]. V datach z Uctu poistenca NCZI neevidujeme spotrebu lieku Imaavy za rok 2023 [16].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, A0007)

DR Ziada o Uhradu lieku Imaavy z verejného zdravotného poistenia (VZP) vo forme koncentratu na inflzny roztok
podavaného intravendznou inflziou (i.v.) v 2 baleniach (Tabulka 3).

Tabulka 3: Névrh DR oficidlnych cien a dhrad jednotlivych baleni lieku Imaavy

SUKL Nazov lieku Doplnok Mammall:la c.ena !Ielfu Doverna uh.rada za Zlava
vo verejnej lekarni balenie
2091F Imaavy 185 mg/ml .
koncentrat nainfiizny | "IN DXESMUL2001 g 07 54 ¢ ] N
mg (liek.inj.skl.)
roztok
2090F Imaavy 185 mg/ml .
koncentrat na inflzny con inf 1.x1,.62. m{/300 4821,80€ e [
roztok mg (liek.inj.skl.)

Zdroj: [12]

DR navrhuje indikaéné obmedzenie (10) lieku Imaavy nasledovne:

»Nipokalimab je hradeny dospelym a dospievajicim pacientom vo veku 12 rokov a starS$im ako pridavnd terapia k
Standardnej liecbe na lieCbu generalizovanej myasténie gravis (gMG), ktori st pozitivni na protildtky proti acetylcholinovym
receptorom (AChR) alebo proti svalovo Specifickej tyrozinkindze (anti-muscle-specific tyrosine kinase, MuSK).

Hradend liecba sa méZe indikovat na pracoviskdch Univerzitnej nemocnice Bratislava, Fakultnej nemocnice s poliklinikou
F. D. Roosevelta Banskd Bystrica, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura Kosice, Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A.
Reimana Presov, Fakultnej nemocnice Nitra, Fakultnej nemocnice Trnava, v Univerzitnej nemocnici Martin a v Univerzitnej
nemochnici svétého Michala, a.s. Bratislava a na Neurologickom oddeleni Nemocnice AGEL Levoca a.s.

Hradend lie¢ba podlieha predchddzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: NEU (neurolég).

Stanovisko k poZzadovanému indikacnému a preskripénému obmedzeniu:
Identifikovali sme nasledujlce problematické aspekty tykajuce sa poZzadovaného I0:
e Navrhované IO je v stlade so znenim indikacie v SPC. SPC neobmedzuje pouZitie lieku Imaavy len na

refraktérnych pacientov a umozriuje jeho podavanie bez ohladu na refraktérnost. V predloZenej Ziadosti
vSak vznikol nestlad medzi takto Siroko definovanou cielovou populaciou podla pozadovaného 10 a
volbou relevantnych komparatorov ECU a EFGA podla DR, ktoré v slovenskej klinickej praxi a v aktudlnych
podmienkach Uhrady zodpovedaji skor populacii refraktérnych pacientov. NIHO preto poZiadalo DR o
upresnenie zamyslanej terapeutickej pozicie lieku Imaavy (viac v ¢asti 9.5). DR vo svojej odpovedi uviedol,
Ze povodne navrhované 10 vychadzalo z inkldznych kritérii registradnych $tudii a z konceptu tzv.
vysokoaktivnej gMG, ktory je Sirsi nez klasicka refraktérnost. Zaroven viak DR suhlasil s Gpravou 10 tak,
aby nebol spochybneny vyber ECU a EFGA ako relevantnych komparatorov, a deklaroval pripravenost
z0zit cielovu populaciu na refraktérnych pacientov. Tomu zodpovedaju aj zavery Kanadskej agentury pre
lieky (z angl. Canada’s Drug Agency, CDA), podla ktorych sa NIPO bude pouZivat skor ako lie¢ba druhej az
tretej linie u pacientov nedostatoc¢ne kontrolovanych konvencnou liecbou, nie ako liecba prvej linie [17,
str. 19].

S cielom zoslladit navrhované 10 s relevantnymi komparitormi podmiefiujeme vyhovenie Ziadosti tpravou

poZadovaného 10 o nasledovné:
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e  Stadium MGFA lI-IV, kedZe tato populacia zodpoveda inkliznym kritéridm Studie Vivacity-MG3 a zaroven
jevsulade s 10 liekov ECU a EFGA,

e  MG-ADL skére = 6, kedZe uvedena hodnota bola pouzita ako inklizne kritérium v $tadii Vivacity-MG3 a
zodpoveda aj 10 lieku ECU (v pripade EFGA je kritéium = 5 v stlade s prislusnou stidiou),

e podmienku refraktérnosti aj s konkrétnymi podmienkami pre stanovenie refraktérneho stavu,

e podmienku zhodnotenia odpovede na lieCbu po 6 mesiacoch, kedy pre pokracovanie v lieCbe je nutné
zniZenie MG-ADL skdre o aspon 2 body alebo viac.

TieZ navrhujeme zvazit doplnenie pravidla o ukonéeni lie¢by v stlade s liekom Vyvgart, ktoré znie: ,,Dalia lie¢ba
nie je hradenou lie¢bou, ak nastand dva a viac relapsov veducich k hospitalizacii spojenej s podanim zachrannej
terapie (IVIG, PLEX) v poslednych 12 mesiacov pocas liecby efgartigimodom alfa.*

10 lieku Soliris pravidlo pre ukoncenie liecby nespecifikuje.

Celé znenie 10 podla NIHO (zmeny, ktorymi NIHO podmiefiuje vyhovenie Ziadosti st vyznaéené tuénym
pismom, zmeny odpori¢ané na zvéZenie st vyznacené podd&iarknutim):

»Nipokalimab je hradeny dospelym a dospievajicim pacientom vo veku 12 rokov a starsim s generalizovanou
myasténiou gravis v Stddiu MGFA II-1V, s MG-ADL skére = 6, s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému
receptoru (AbAChR+) alebo proti svalovo Specifickej tyrozinkindze (MuSK-Ab+), ktori sd refraktérni na konvencnii
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 sti povaZovani za refraktérnych na lie¢bu, ak nedéjde
k zlepSeniu symptémov na liecbe:
o inhibitormi AChE a kortikosteroidmi a nesteroidnymi imunosupresivami, alebo
o inhibitormi AChE a kortikosteroidmi, ak je lieCba nesteroidnymi imunosupresivami netolerovand alebo
kontraindikovand, alebo
o inhibitormi AChE a nesteroidnymi imunosupresivami, ak je lieCba kortikosteroidmi netolerovand alebo
kontraindikovand, alebo
e ak je liecba kortikosteroidmi a nesteroidnymi imunosupresivami netolerovand alebo
kontraindikovana.

Dalsia liecba nie je hradenou liecbou, ak nastant dva a viac relapsov vedticich k hospitalizdcii spojenej s podanim
Zdchrannej terapie (IVIG, PLEX) v poslednych 12 mesiacov pocas lie¢by nipokalimabom. “

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

Hradend liecba podlieha predchddzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantné komparatory v celkovej populacii z pohladu poZadovaného 10 povaZujeme reZimy ECU + SOC
a EFGA + SOC v sulade s volbou komparatorov podla DR.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

Dospela populacia

Vyber relevantnych komparatorov vychadza z terapeutickej pozicie hodnoteného lieciva, zo slovenskej klinickej
praxe a z aktualne dostupnych hradenych cielenych lie¢ebnych moZnosti pre pacientov s refraktérnou gMG:

e  Zamyslanu terapeutickl poziciu lieku Imaavy v populdcii pacientov s refraktérnou formou gMG NIHO
overilo vdodatoc¢nej e-mailovej komunikacii s DR, nakolko NIHO vnimal nesilad medzi pévodne
navrhovanym 10 a volbou relevantnych komparatorov zo strany DR. Pévodne navrhované znenie 10
implikovalo mozZnost pouZitia NIPO ako pridavnej liecby klubovolnej zlozke SOC u pacientov
s nedostato¢nou odpovedou na liecbu, ale nie v stave refraktérnosti, o povazujeme za stav vyssej
zavaznosti ochorenia. Na druhu stranu predloZzené komparatory ECU + SOC a EFGA + SOC zodpovedali
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populacii refraktérnych pacientov po zlyhani na vsetkych relevantnych zloZzkach SOC. DR v odpovedi
uviedol, Ze suhlasi s Upravou znenia 10 pre Imaavy tak, aby nebol spochybneny vyber ECU + SOC
a EFGA + SOC ako relevantnych komparatorov. NIHO preto za relevantni populéciu tohto hodnotenia
povazuje refraktérnych pacientov v stlade s ¢im bol vykonany aj vyber komparatorov. V pripade, ak by DR
trval na 10 pre $irSiu populaciu pacientov v menej zavaznom zdravotnom stave, medzi komparatory by
bolo potrebné zahrnit aj liecebné alternativy podavané vramci SOC v neskorsich linidch. NIHO
navrhované zmeny v IO diskutujeme v predchadzajice]j kapitole (0). Podrobna e-mailovad komunikacia
s DR je uvedena v Casti 9.5.

e Podla NIHO osloveného odbornika sa v st¢asnosti pri refraktérnych alebo vysoko aktivnych formach
ochorenia v praxi uprednostriuji najma cielené lieCiva, konkrétne EFGA, ROZA® a ECU, pri¢om IVIg sa
vyuZiva uz len u malej Casti pacientov a PLEX sa ako udrZiavacia lie¢ba nepouZziva.

e ECU + SOC aEFGA + SOC povazujeme za relevantné komparatory v stlade s predchadzajicimi NIHO
hodnoteniami liecby refraktérnej gMG:

o Vhodnoteni lieku Rystiggo (ROZA) [1] NIHO hodnotilo nakladovu efektivnost voci komparatorom
Soliris (ECU) + SOC a Vyvgart (EFGA) + SOC.

o Rovnaké komparatory boli pouZité aj v hodnoteni lieku Zilbrysq (zilukoplan) [18].

o Vindikacii refraktérnej gMG bola hodnotend aj dalsia cielena liecba - Ultomiris (ravulizumab)
[19], pri ktorej boli ako relevantné komparatory posudzované ECU a EFGA. ECU ma zaroven
etablované miesto v slovenskej klinickej praxi u AChR+ pacientov.

e Lieky Ultomiris, Zilbrysq a spominané Rystiggo nepovaZzujeme za relevantné komparatory, nakolko v ¢ase
podania ziadosti lieku Imaavy, nebolo o zaradeni tychto liekov vydané pravoplatné rozhodnutie o ich
zaradeni do kategorizacie.

Pediatricka populacia

Pri pediatrickej populacii je situacia menej jednoznacna. Neobdrzali sme vstup od odbornika so skisenostami
v lieCbe JMG. Odbornik, ktory pre NIHO dodal vstup, uviedol, Ze nema skisenosti s lieCbou deti, pricom len doplnil,
Ze pri refraktérnej forme v praxi nevidi zasadné rozdiely oproti dospelym, ale skor by preferoval komplementové
inhibitory.

Dostupné odporucania a narodné odporuicania pre prax [8] naznacuju, Ze pri refraktérnych stavoch v pediatrickej
populéacii sa pacienti nemajl ponechavat len na samotnej SOC, ale zvaZzuju sa IVIg, PLEX alebo biologicka liecba.
Zaroven podla SPC lieku Soliris je ECU pouZzitelny aj v pediatrickej populdcii [7], zatial ¢o EFGA je pri gMG indikovany
len pre dospelych [20]. Aktualne platné znenie IO lieku Soliris lieCbu u pediatrickych pacientov umozriuje [11]. Na
zaklade uvedeného predpokladame, Ze lie¢ba JMG je v klinickej praxi na Slovensku podobna ako v pripade dospelej
populécie, t. j. preferovana je cielend biologicka liecba, s tym rozdielom, Ze v pripade potreby cielenej biologickej
liecby je preferencne podavany ECU. Predpoklad je vSak spojeny s neistotou - nevieme vylucit, Ze v pripade
refraktérnej JMG nema z pohladu komparatorov relevantné postavenie aj samotné podavanie SOC. Uvedend
neistotu ¢iastoéne zmierfiuje skutocnost, Ze adolescenti predstavuji len mali podskupinu celej hodnotenej
refraktérnej populacie. V ramci predmetnej populacie predpokladame nizky podiel pediatrickych pacientov a este
niz$i podiel pacientov lieCenych len samotnou SOC, t. j. menej ako 10 %. Samotni SOC preto nepovazujeme za
relevantny komparator na Grovni celej hodnotenej populacie.

Osobitnd neistotu predstavuje podskupina pediatrickych MuSK+ pacientov, u ktorych ECU nie je vhodnym
komparatorom a v praxi by prichadzala do Uvahy skdr SOC. Ide v3ak o Uzku podskupinu pacientov, ktora podla
nasho predpokladu nemeni vyber relevantnych komparatorov na tGrovni celej hodnotenej populacie.

ECU (Soliris)
ECU je humanizovana monoklonalna protildtka 1gG2/4k, ktora sa viaZe na protein komplementu C5 a inhibuje
aktivaciu terminalneho komplementu. U pacientov s gMG dochéadza k nekontrolovanej aktivacii terminalnej fazy
komplementovej kaskady, ¢o spésobuje lyzu nervovo-svalovej platnicky a zapal, 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, pri¢om sa rozlisuje:

e Uvodné faza: 900 mg ECU podavanych kazdy tyzdefi pocas prvych 4 tyzdiov.

€ Rozanolixizumab nebol v éase podania Ziadosti DR o zaradenie lieku Imaavy do ZKL v predmetnej indikacii zaradeny v ZKL (04/2026).
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e Udrziavacia faza: 1 200 mg ECU podavanych pocas piateho tyZzdria, potom nasleduje 1 200 mg ECU
podavanych kazdych 14 + 2 dni.

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

10 lieku Soliris [11]:
Soliris je hradeny na zaklade kategorizacie podla platného 10 pacientom s generalizovanou myasténiou gravis v
Stadiu MGFA 1I-1IV, s MG-ADL skére = 6, s pozitivnymi protildtkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+),
ktori st refraktérni na konvencnu terapiu. Zhodnotenie odpovede na liecbu je vykonané po 6 mesiacoch, kedy pre
pokracovanie v lieCbe je nutné zniZzenie MG-ADL skdre o aspon 2 body alebo viac. Pacienti si povazovani za
refraktérnych na liecbu, ak nedéjde k zlepSeniu symptémov 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 NS, ak je lie¢ba kortikosteroidmi netolerovana/kontraindikovana, alebo

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

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

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne

EFGA (liek Vyvgart)

EFGA je Fc fragment [udského 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 predl|Zuje tak biologicky polcas 1gG. Blokovanim
tohto receptora teda ma EFGA zniZovat mnoZstvo cirkulujucich 1gG. KedZe IgG hraju zasadnU Glohu v patogenéze
MG, zniZzenim ich mnoZstva sa ma dosiahnut klinické zlep3enie 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. Nasledujuce lieCebné cykly sa maju aplikovat podla zhodnotenia klinického stavu.
Frekvencia lieCebnych cyklov sa méZe u jednotlivych pacientov lisit [20]. Davkovanie uvedené vo FER pre EFGA je
v stlade s davkovanim v prislusnom SPC.

[0 lieku Vyvgart [20]:
Vyvgart je hradeny na zaklade kategorizacie podla platného 10 pacientom s generalizovanou myasténiou gravis v
Stadiu MGFA 1I-IV, s MG-ADL skére = 5, 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¢ba 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.

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

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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NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory samostatné podavanie SOC, SOC + IVIg, rozanolixizumab,
rituximab, ravulizumab, zilukoplan a PLEX.

3.8. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

SOC (v zloZeni AchEl | kortikosteroidov / NSI): Samotni SOC nepovaZujeme za relevantny komparator, kedZe po
Uprave 10 hodnotime populaciu refraktérnych pacientov’. V takejto populacii samotnda SOC nepredstavuje
relevantny porovnavaci rezim, kedZe ide prave o pacientov, u ktorych SOC nevedie k dostatocnej kontrole
ochorenia. Tento zaver je v stlade s odporucaniami pre lieCbu MG, podla ktorych maju byt pri vysoko aktivnej alebo
refraktérnej gMG po nedostatocnej odpovedi na konvenénd lie¢bu zvaZzované dalsie cielené lieCebné moznosti,
napr. inhibitory komplementu alebo modulatory FcRn. V stlade so zavermi NIHO hodnotenia lieku Rystiggo [1]
zaroven usudzujeme, Ze v Case hodnotenia lieku Imaavy nebude mat samotna SOC v populdcii refraktérnej gMG
dostatocné zastlpenie na zaradenie medzi komparacné rezimy. DR vo FER pre liek Imaavy tiez predpoklada, ze pri
dostupnosti ECU a EFGA podiel samotnej SOC v klinickej praxi nepresahuje hranicu relevantnd pre zaradenie medzi
komparatory [12]. Na zaklade Metodickej priruc¢ky [21] by minimalne percentualne zastipenie pre SOC ako
komparator malo byt 20 %.

SOC + IVIg: ReZim SOC + IVIg nepovaZujeme za relevantny komparator, kedZe podla osloveného odbornika sa IVIg
v stcasnosti pouZiva uZ len u malej Casti pacientov, priblizne do 5 %, a to najma u tych, ktori z logistickych dévodov
nevedia dochadzat na podavanie biologickej liecby. Odbornik zaroveri uviedol, Ze pri aktudlnej dostupnosti
biologickej liecby sa v praxi uprednostriuju najma cielené lieCiva a IVIig nepredstavuje Standardnu dlhodobd liecbu
refraktérnej gMG. Tento zaver je v sulade aj s predchadzajicim NIHO hodnotenim lieku Rystiggo [1]. Na zaklade
Metodickej prirucky [21] by minimalne percentualne zastipenie pre SOC + IVIg ako komparatora malo byt
minimalne 10 %.

ROZA, ravulizumab, zilukoplan (+ SOC): ROZA, ravulizumab a zilukoplan nepovaZujeme za relevantné
komparatory, kedZe v ¢ase podania Ziadosti lieku Imaavy nebolo vydané pravoplatné rozhodnutie o ich zaradeni
do ZKL. Pri vybere komparatorov vychadzame len z lieCebnych postupov, ktoré st zaradené do ZKL v ¢ase podania
Ziadosti. Tento pristup je vsulade s Metodickou priruckou [21]. TaktieZ aj DR tuto skutoc¢nost vo FER vyslovne
uvadza aj pre vSetky tri uvedené lieciva.

Rituximab (+ SOC): Rituximab nepovaZzujeme za relevantny komparator pre celli hodnotent populaciu, kedZe
podla osloveného odbornika ma v slovenskej klinickej praxi miesto najma u pacientov s refraktérnou MuSK+ gMG.
Tento zaver je v sllade s medzindrodnymi odporucaniami, podla ktorych je rituximab vhodnou lieebnou
moznostou predovsetkym u pacientov s MuSK+ gMG s nedostato¢nou odpovedou na inicidlnu imunoterapiu [4].
Zaroven ide len o mensinovd podskupinu pacientov. Podla osloveného odbornika tvori MuSK+ gMG na Slovensku
maximalne priblizne 2,5 % vSetkych dospelych pacientov s gMG a priblizne 5 - 10 % refraktérnej gMG. Aj publikované
Udaje vSeobecne uvadzajd, Ze MuSK+ MG predstavuje priblizne 5 - 8 % vSetkych pacientov s MG [22]. Aj pri
zohladneni hornej hranice odborného odhadu ide teda o podskupinu, ktora len hrani¢ne dosahuje 10 % zastUpenie,
pricom nie vSetci pacienti s refraktérnou MuSK+ gMG budu v klinickej praxi lieceni rituximabom. Na zaklade
Metodickej prirucky [21] preto rituximab nepovaZujeme za relevantny komparator pre celd hodnotend populaciu,
ale za lie¢ebnl moZnost pre Uzku podskupinu pacientov s refraktérnou MuSK+ gMG.

PLEX: PLEX nepovazujeme za relevantny komparator, kedZe podla osloveného odbornika sa ako udrziavacia liecba
v sucasnosti nepouziva. Tento zaver je v sulade aj s predchadzajicimi NIHO hodnoteniami liekov Vyvgart [2]
a Rystiggo [1], podla ktorych je pouZitie PLEX v slovenskej klinickej praxi obmedzené a nema relevantné zasttpenie.

" Ak by 10 ostalo Sirdie a zahffialo aj pacientov pred zlyhanim vietkych zloZiek SOC, samotna SOC by prichddzala do tGvahy ako
komparator.
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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?

4.1. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele tic¢innosti
NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gcely tohto hodnotenia (Tabulka
4, Tabulka 5).

Dospela populacia
Priame d6kazy o ucinnosti NIPO pre populaciu dospelych pochadzajd z randomizovanej kontrolovanej Stadie (z
angl. randomized controlled trial, RCT) Vivacity-MG3, ktora porovnavala NIPO v kombinacii s SOC oproti placebu
(PLA) v kombinacii s SOC. KedZe NIPO pre dospell populaciu nebol priamo porovnavany s relevantnymi
komparatormi hradenymi na Slovensku, DR predloZil nepriame porovnanie (z angl. indirect treatment comparison,
ITC) s EFGA a ECU.

Pediatrickd populécia

Podporny d6kaz pre adolescentnl populaciu pochadza zo $tudie Vibrance-mg, ktora je otvorena, jednoramenna
abez komparéatora. Stidia je povaZzovana za podporny dokaz preto, Ze neposkytuje samostatny komparativny
dékaz Gcinnosti. Jej vyznam spociva predovsetkym vo farmakokinetickych (z angl. pharmacokinetic, PK) a
farmakodynamickych (z angl. pharmacodynamic, PD) ukazovateloch, na zaklade ktorych Eurdpska liekova
agentdra (z angl. European Medicines Agency, EMA) podporila extrapolaciu ucinnosti a bezpecnosti NIPO z dospelej
na adolescentnu populdciu [23; str. 61].
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Tabulka 4: Prehlad relevantnych klinickych studii

3 . p Pocet Populacia
NCT Poznamka | Intervencia | Komparator . 5 Stav
pacientov
153 dospeli pacientis | ukonéena dvojito
Vivacity- gMG, pozitivni na zaslepena faza;
NCT04951622 y NIPO +SOC PLA+S0OC N protilatky proti prebieha otvorena
MG3 17:76 P
NIPO : PLA AChR, MuSK predlZena faza
) alebo LRP4 (OLE) **
dospievajuci
pacienti vo veku
NCT05265273 | "PT3Ne | Nipo+soc | iadny 8 12az <18 rokov's prebieha ***
mg gMG, pozitivnina
protilatky proti
AChR alebo MuSK

NIPO - nipokalimab, SOC - Standardnd liecba, PLA - placebo, gMG - generalizovand myasténia gravis, AChR -
acetylcholinovy receptor, MuSK - svalovo Specifickd tyrozinkindza, LRP4 - receptor pre lipoproteiny s nizkou hustotou
suvisiaci s proteinom 4;
* 153 pacientov predstavuje primdrny analyzovany subor séropozitivnych pacientov, ktori boli relevantni pre hodnotenie
ucinnosti; celkovo bolo v Stadii randomizovanych 199 pacientov bez ohladu na protildtkovy status, z ktorych 196 dostalo
aspori 1 davku Studovaného lieku
**predpokladany datum ukoncenia OLE fazy Stadie: 03/2029;
*** predpokladany datum ukoncenia stadie: 07/2029

Zdroj: [24, 25, 26, 27, 28]

Tabulka 5: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani a metaanalyz
Nazov publikacie Intervencia Cas publikacie Zdroj Ref.
a komparatory financovania

Efficacy and Safety of
Nipocalimab, Other
Neonatal Fragment

Crystallizable Receptor NIPO + SOC vs. EFGA + SOC nepublikované /
(FcRn) Inhibitors and NIPO +SOC vs. ECU +SOC Rred'lowzene v. Priloha k FER
Complement Component ramci Ziadosti DR ITC Report
5 Inhibitors for Patients porovnané nepriamo cez PLA P
with Generalised 12/2025

Myasthenia Gravis for
HTA. Indirect Treatment
Comparison (ITC) Report

NIPO - nipokalimab, EFGA - efgartigimod alfa, ECU - ekulizumab, PLA - placebo, DR - drZitel registrdcie, FER -
farmakoekonomicky rozbor, ITC - nepriame porovnanie (z angl. indirect treatment comparison), FcRn -neonatdlny Fc
receptor (zangl. neonatal Fc receptor), HTA - Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assessment)
Zdroj: [12, 29]

4.1.1 Zakladna charakteristika
Studia Vivacity-MG3 [24, 26, 27, 28]

Stidia VIVACITY-MG3 je multicentrickd, randomizovand, dvojito zaslepend, PLA kontrolovand $tddia fazy 3 s
prebiehajlicou otvorenou prediZenou fazou (z angl. open-label extension, OLE). Pacienti boli randomizovani v
pomere 1:1 na NIPO + SOC alebo PLA + SOC. Randomizacia bola centralna, realizovana cez interaktivny webovy
systém a bola stratifikovana podla statusu autoprotilatok, skére MG-ADL v den 1 (<9 vs. > 9) a regidnu.

V dvojito zaslepenej faze dostali pacienti NIPO v 0. tyzdni ako Gvodna davku 30 mg/kg i.v., nasledne od 2. tyzdria do
24. tyzdna 15 mg/kg i.v. kazdé 2 tyzdne, alebo zodpovedajlce PLA, pricom v oboch ramenach boli NIPO aj PLA
podavané stbezne s SOC. Po ukonceni 24-tyzdnovej dvojito zaslepenej fazy mohli pacienti z oboch p6vodnych
ramien vstUpit do OLE, v ktorej pokracovali na lie€be NIPO 15 mg/kg i.v. kazdé 2 tyzdne. Pacienti, ktori poas dvojito
zaslepenej fazy potrebovali zachrannd liecbu IVIg alebo PLEX, mohli po ukonceni tejto lieCby taktieZ vstipit do OLE
podla uvazenia skdsajdceho.

33



NIH<®

Primarna analyza ucinnosti sa vykonala v primarnom analyzovanom suibore pacientov (t. j. v populdcii 153
protilatkovo pozitivnych pacientov, teda pacientov pozitivnych na AChR, MuSK alebo protilatky proti proteinu 4
stvisiacemu s lipoproteinovym receptorom (z angl. low-density lipoprotein receptor-related protein 4, LRP4)).
Obrazok 3 zobrazuje dizajn Studie Vivacity-MG3.

Sponzorom $tudie bola spolo¢nost Janssen Research & Development, LLC, patriaca do skupiny Johnson & Johnson.

Obrdzok 3: Dizajn klinickej stidie Vivacity-MG3
Double-blind PBO-controlled phase

(24 weeks)
|
<4 weeks
— Nipocalimab 30 mg/kg LD +
SoC at Week 0;
& 15 mg/kg IV + SoC q2w &
E from Week 2-24
Screening E OLE phase: Nipocalimab
period S 15 mg/kg IV g2w + SoC
& PBO + SoC IV LD k

at Week 0 and g2w IV . . = __
from Weeks 2-24 Variable duration

Zdroj: [12]

Studia Vibrance-mg [25, 30, 31]

Stidia Vibrance-mg je globalna, multicentrickd, otvorend, nekontrolovana $tddia fazy I1/11l, ktord hodnoti liecbu
NIPO v kombinécii so SOC u deti a dospievajucich s gMG. Stlidia pozostévala zo skriningovej fazy trvajlcej najviac 4
tyzdne, z 24-tyzdriovej fazy aktivnej lie¢by a z volitelnej dlhodobej prediZenej fazy (z angl. long-term extension, LTE).
V kohorte dospievajucich sa NIPO podaval v Gvodnej davke 30 mg/kg i.v. v 0. tyZdni, po ktorej nasledovala
udrziavacia davka 15 mg/kg kazdé 2 tyZdne. V LTE faze bolo mozné pokracovat v davke 15 mg/kg kazdé 2 tyzdne
alebo 30 mg/kg kazdé 4 tyzdne. Primarne ukazovatele sledovania zahffiali PD Gc¢inok NIPO hodnoteny
prostrednictvom zmeny celkovych sérovych hladin IgG, bezpec¢nost a PK parametre. Sekundarne ukazovatele
zahfiiali zmenu skére MG-ADL a QMG.

Obrazok 4 zobrazuje dizajn Stddie Vibrance-mg.
Sponzorom $tldie bola spolo¢nost Janssen Research & Development.

Obrdzok 4: Dizajn klinickej Studie Vibrance-mg

Scraening Active treatment sonsterm
OOQ Inclusion criteria period phase (24 Weeks) extensi?n phase
(COhOI’t 1) (<4 Weeks) (optional)
Eligible participants Participants entered LTE
¢ Adolescents aged 12 to <18 years N=g N=6°
c
 Diagnosed with gMG, MGFA participants oy e
2 > scrasiad > Week 0 (Day 1): Nipocalimab 15 mg/kg IV > Safety
Class lI-1V iz Nipocalimab 30 mg/kg IV LD + SOC Q2w +5s0C follow-up®
saie . Week 2 to Week 22: or
b o . .
Seréposmve for anfm AC,hR or Nipocalimab 15 mg/kg Q2W IV + SOC Nipocalimab 30 mg/kg IV
anti-MuSK autoantibodies QAW + SOC
Status
* Suboptimal response to current Status N=1 (16.7%) discontinued?
stable therapy for gMG per N=7 (87.5%) completed N=5/(83:3%) ongoing
s . N=1 (12.5%) ongoing N=3 (50%) completed
investigator
g Week 72 through LTE¢
Zdroj: [12]

ITC[12, 29]

DR predlozZil samostatny ITC report z 12/2025, ktorého cielom bolo vyhodnotit komparativnu G¢innost a bezpecnost
NIPO v porovnani s dal$imi pridavnymi lieCbami pri gMG v situacii, ked nie st dostupné priame porovnania z RCT
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medzi NIPO a relevantnymi komparatormi. Report vychadzal zo systematického prehladu literatdry a z nasledného
posudenia uskutocnitelnosti nepriameho porovnania.

Pre ukazovatele G¢innosti report zahfial parové ukotvené nepriame porovnania podla Buchera a aj doplnkové
Bayesovské nepriame porovnania. V tejto ¢asti reportujeme vysledky Bucherovych ITC pre Ginnost, kedZe ide o
hlavni analyticki metddu predloZeného reportu aj o pristup, ktory prevzal DR. DR uvadza, Ze tento postup umoznil
lepSie zosuladit populdciu podla protildtkového statusu, definiciu vysledkov, ¢asové body hodnotenia a typ analyzy
medzi Stddiou Vivacity-MG3 a jednotlivymi komparaénymi Studiami. Doplnkové Bayesovské analyzy viedli vo
vSeobecnosti k podobnym zaverom ako zdkladna analyza podla Buchera, t. j.

I <oz N PO a komparétormi.

Do ITC boli zaradené studie Vivacity-MG3 pre NIPO, ADAPT [32] pre EFGA a REGAIN [33] pre ECU. Prehlad RCT
zahrnutych do ITC sumarizuje Tabulka 6. Prehlad zakladnych charakteristik $tadii zaradenych do ITC je
sumarizovany v tabulke nizSie (Tabulka 7).

ITC pre ukazovatele U¢innosti reportuje vysledky len pre populaciu AChR+, kedZe medzi zahrnutymi $tadiami bola
pritomna heterogenita v zastUpeni pacientov podla statusu autoprotilatok. Kym Stidia REGAIN zahfnala priamo
len AChR+ pacientov, pri Studiach Vivacity-MG3 a ADAPT boli pre potreby parovych Bucherovych porovnani pouzité
len AChR+ podskupiny.

Metodicky boli pre ukazovatele Gc¢innosti pouzité 2 pristupy:

e  Pristup zaloZeny na reportovani G¢innosti z viacerych ¢asovych bodov, ktory umoZziiuje porovnat nastup
Gcinku a jeho udrzanie v Case.

e  Pristup vyuZivajdci normalizovanu plochu pod krivkou (z angl. area under the curve, AUC), ktory vyjadruje
kumulativny G¢inok lie¢by v ¢ase a zohladfiuje rozdielnu diZku sledovania aj odli$né davkovacie stratégie
kontinualne podavanej a cyklickej liecby.

o Pri porovnani s ADAPT bola zakladna AUC analyza vykonana do 24. tyzdfia a vzhladom na
vyraznejsi Ubytok pacientov v $tidii ADAPT od 22. tyZzdria bola realizovana aj senzitivna analyza
do 20. tyzdna.

o  Priporovnani s REGAIN bola AUC hodnotena do 26. tyzdia.

KedZe komparac¢né studie pouzivali odliSny spdsob reportovania vysledkov Géinnosti (pozorované vs. modelované
data), typ analyzy bol pri parovych porovnaniach prispdsobeny jednotlivym komparatorom. Stidia ADAPT
reportovala zmenu skére MG-ADL a QMG ako pozorované hodnoty, zatial ¢o $tidia REGAIN reportovala modelované
hodnoty zo zmieSaného modelu pre opakované merania (z angl. mixed model for repeated measurements, MMRM).
Pre $tudiu Vivacity-MG3 boli k dispozicii pozorované aj MMRM hodnoty, ¢o umoznilo zosuladit typ analyzy s kazdou

komparacnou $tidiou osobitne.

V porovnani voci ECU reportujeme adjustované vysledky o vychodiskové hodnoty MG-ADL a QMG skore, pretoZze pri
ukazovateloch Gcinnosti boli medzi Studiou Vivacity-MG3 a komparacnou stidiou zistené vyznamné rozdiely v ich
vychodiskovych hodnotach. Adjustované porovnania povazujeme za vhodnejSie, kedZe tieto rozdiely zohladfuji a
poskytuju presnejsSie a relevantnejSie porovnanie G¢inku.

Tabulka 6: Prehlad relevantnych klinickych stadii, ktoré boli zahrnuté v ITC pre kompardtory

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03669588 ADAPT EFGA + SOC PLA +SOC 167 ukoncena
NCT01997229 REGAIN ECU +SOC PLA +SOC 125 ukoncena

EFGA - efgartigimod alfa, ECU - ekulizumab, PLA - placebo, SOC - Standardnd liecba
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Tabulka 7: Prehlad zékladnych charakteristik Stadii zaradenych do ITC pre ukazovatele Gcinnosti

Vivacity-MG3 ADAPT REGAIN
Populicia bez obm,edzenla podla bez obm,edzenla podla AChR+
serotypu serotypu
Intervencia NIPO EFGA ECU

Dizajn Studie

PLA kontrolovana, dvojito
zaslepena, paralelna,
multicentricka Stadia fazy 3

PLA kontrolovana, dvojito
zaslepena, paralelna,
multicentricka Stadia fazy 3

PLA kontrolovana, dvojito
zaslepena, paralelna,
multicentricka stadia fazy 3

subezZna SOC

AChEI, kortikosteroidy, NSI

Dizka . e —
sledovania 24 tyzdriov 26 tyzdriov 26 tyzdriov
Velkost 153 167 e
vzorky

Povolena

AChEI, kortikosteroidy, NSI

AChEI, kortikosteroidy, NSI

Primarny
ukazovatel

priemerna zmena skore MG-
ADL oproti vychodiskovej
hodnote v 22.,23. a 24. tyZzdni

podiel respondérov podla MG-

ADL po 9 tyzdrioch od prvého

podania intervencie, t.j. po 1
lieCebnom cykle (AChR+

zmena skore MG-ADL oproti
vychodiskovej hodnote v 26.
tyzdni

podskupina)

Zdroj: [27, 32, 33]

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita [28, 29]

Mortalita nebola sledovana ako samostatny preddefinovany ukazovatel Ucinnosti. Ukazovatel mortality nebol
hodnoteny ani v nepriamom porovnani.

Morbidita [28, 29]

MG-ADL (z angl. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living) je pacientom reportovany dotaznik pozostavajici z 8
poloZiek (rozpravanie, Zuvanie, prehitanie, dychanie, schopnost Cistit si zuby alebo ¢esat vlasy, schopnost vstat zo
stoli¢ky, dvojité videnie a pokles o¢nych viecok). Kazda z poloziek je hodnotena 0 - 3 bodmi, pricom 0 predstavuje
normalnu schopnost a 3 maximalne zhorSenie, ¢o dava celkové skére od 0 do 24 bodov. Vyssie skére znamena
vacsie postihnutie. Hodnotenym ukazovatelom bola zmena skdre MG-ADL oproti vychodiskovej hodnote (z angl.
change from baseline, CFB), pricom vychodiskovd hodnota bola definovana ako priemer celkového skére pri
skriningu a v den 1.

QMG (z angl. Quantitative Myasthenia Gravis) je klinikom hodnotena $kéla pozostavajica z 13 poloZiek zameranych
na hodnotenie svalovej sily a funkcénej kapacity pacienta s MG. Celkové skére sa pohybuje v rozsahu 0 az 39 bodov,

.....

oproti vychodiskovej hodnote - CFB.

Podporné PK a PD ukazovatele pre extrapolaciu icinnosti u adolescentov [23, 30]
e PKukazovatele opisujl expoziciu liecivu, teda aké sérové koncentracie NIPO sa dosahuju po jeho podani.
V ramci porovnania adolescentov a dospelych boli hodnotené najma:
o maximalna sérova koncentracia lieku po podani davky (z angl. maximum observed serum
concentration, Cmax):
o0 Cmax po Uvodnej déavke,
o CmaxVrovnovaznom stave po opakovanom podavani,
o minimalna sérova koncentracia lieku tesne pred podanim dalSej davky (z angl. trough serum
concentration, Crough).

e  PD ukazovatele opisuju Gcinok lieciva v organizme. Pri NIPO bol za hlavny PD ukazovatel povaZzovany
vyvoj celkovych sérovych hladin IgG v Case, kedZe mechanizmus Gcinku NIPO spociva v blokade
neonatalneho Fc receptora a naslednom zniZeni cirkulujicich hladin 1gG vratane patogénnych
autoprotilatok.
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MG-QoL-15r (z angl. Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item revised) je 15-polozkovy dotaznik na hodnotenie
kvality Zivota suvisiacej s MG. Hodnoti, do akej miery ochorenie obmedzuje pacienta v kazdodennom Zivote.
Jednotlivé polozky pacient hodnoti na 3-bodovej Skéle (0 = vObec nie, 1 = trochu, 2 = velmi) s referenénym obdobim
pocas poslednych niekolkych tyZdfiov. Celkové skére predstavuje sicet 15 poloziek a pohybuje sa v rozsahu 0 az 30
bodov. Ak chyba odpoved na niektort polozku, celkové skdre sa povaZuje za chybajlce. VysSie skére znamena

Kvalita Zivota [28, 29]

QoL-15r oproti vychodiskovej hodnote za 22. a 24. tyzderi dvojito zaslepenej fazy. Tento ukazovatel bol v
Statistickom plane analyz (z angl. statistical analysis plan, SAP) zaradeny medzi sekundarne ukazovatele.

EQ-5D-5L (z angl. EuroQol 5 Dimensions 5 Levels) je Standardizovany dotaznik na hodnotenie zdravotného
stavu, ktory pacient spravidla vypliia sdm. Pozostava z 5 domén: mobilita, sebaobsluha, be7né denné aktivity,
bolest/diskomfort a Gzkost/depresia. Kazdd doména ma 5 Urovni zavaznosti, od 1 = bez problémov po 5 =
extrémne problémy. Sicastou dotaznika je aj vizualno-analdgova $kala (z angl. visual analogue scale, VAS),
na ktorej pacient hodnoti svoj celkovy zdravotny stav od 0 = najhorsi predstavitelny zdravotny stav po 100 =
najlepsi predstavitelny zdravotny stav. Vo Vivacity-MG3 sa zmeny oproti vychodiskovej hodnote hodnotili pre
index zdravotného stavu (z angl. health state index, HSI) aj pre VAS v jednotlivych ¢asovych bodoch po
zaciatku liecby. V SAP boli tieto ukazovatele zaradené medzi podporné sekundarne ukazovatele, nie medzi
klucové sekundarne ukazovatele.

4.1.3 Populacia
Inklizne a exkliizne kritéria [28]

Vivacity-MG3

Do studie boli zaradeni dospeli pacienti vo veku = 18 rokov s gMG klasifikovanou podla MGFA ako trieda lla aZ IVb,
ktori mali nedostatocni odpoved na stabilnd SOC alebo prerusili liecbu kortikosteroidmi a / alebo
imunosupresivami / imunomodulatormi vratane ECU alebo inych novych schvélenych imunitnych lieiv aspon 4
tyZzdne pred skriningom z dévodu intolerancie alebo nedostatocnej G¢innosti. Zaroven bolo podmienkou aj skére
MG-ADL = 6 pri vstupnom vySetreni aj na zaciatku lie¢by. Do Studie mohli byt zaradeni séropozitivni pacienti s
protildtkami proti AChR, MuSK alebo LRP4, ako aj séronegativni pacienti. Primarna Gcinnostna populacia vsak
zahfnala iba pacientov pozitivnych na protilatky proti AChR, MuSK alebo LRP4.

Stabilna SOC bola podla protokolu definovana ako jedna z nasledujucich:
e  stabilna davka AChEI asponi 2 tyZdne pred skriningom,
e stabilna davka a rezim glukokortikosteroidov aspon 4 tyZdne pred zaciatkom liecby alebo
e  stabilna davka a rezim NSI aspori 6 mesiacov, pricom davka musela byt stabilna aspori 3 mesiace pred
zaCiatkom liecby.

Do Studie neboli zaradeni pacienti s podanim rituximabu v poslednych 6 mesiacoch, IVig, PLEX alebo
imunoadsorpcie v poslednych 6 tyzdfioch a pacienti aktualne lieceni inhibitorom C5 alebo FcRn blokatorom.

Vibrance-mg
Inklizne a exkluzne kritéria relevantnej kohorty stidie Vibrance-mg sumarizuje Obrazok 5.
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Inclusion Criteria

« Patients between the age of 2 and <18 years

Diagnosis of gMG MGFA Class II a/b, I1I a/b, or
1V a/b at screening with insufficient response to
ongoing, stable SOC therapy

» Positive serologic test for anti-AChR or anti-
MuSK pathogenic antibodies at screening

= Use of herbal, naturopathic, traditional Chinese
remedies, ayurvedic or nutritional supplements
or medical marijuana (with a prescription) were
allowed based on Investigator’s discretion and
remains at a stable dose throughout the study

= Sufficient venous access

= Body weight and BMI between 5th and 95th
percentile for age and sex

« Negative B-hCG at screening and negative urine
pregancy test at day 1 prior to administration of
study intervention in females

= History of severe and/or uncontrolled liver, GI,

= Confirmed or suspected clinical

* Thymectomy <12 months prior to screening, or

« Known severe immediate hypersensitivity

» Myocardial infarction, unstable ischemic heart

NIH<®

Obrdzok 5: Inkldzne a exklizne kritérid relevantnej kohorty Studie Vibrance-mg

Exclusion Criteria

renal, pulmonary, CV, psychiatric, neurological
or musculoskeletal disorder or any other
medical disorder(s), including laboratory
abnormalities

immunodeficiency syndrome not related to
treatment of gMG, or family history of
congenital or hereditary immunodeficiency
unless confirmed absent

thymectomy is planned during study

reaction, such as anaphylaxis to therapeutic
proteins (eg, monoclonal antibodies)

disease, or stroke <12 weeks of screening

Nepriame porovnanie [29]

Zdroj: [31]

Do ITC boli zaradené klinické 3tidie hodnotiace ucinnost a bezpec¢nost lie¢by u pacientov s gMG. PredloZzené ITC
nespecifikuje konkrétne inklizne/exklizne kritéria tykajice sa Specifického nalezu protilatok, definicie
refraktérnosti a zdravotného stavu pacientov vstupujicich do Stadie.

Opis populdcie

Vivacity-MG3 [26, 27]

Vstupné charakteristiky primarneho analyzovaného siiboru pacientov $tddie Vivacity-MG3 sumarizuje Tabulka 8.

Tabulka 8: Vstupné charakteristiky pacientov primdrnej analyzy Stadie Vivacity-MG3

PLA + SOC Imaavy + SOC Spolu
(n=76) (n=77) (n=153)
Vek (roky)
Priemer (SD)® 52,3 (16,37) 52,5 (15,66) 52,4 (15,97)
Median 51,5 53 52
Rozpitie (20; 81) (20; 81) (20;81)
>18-44, n (%) 30 (39,5) 21(27,3) 51(33,3)
> 45-64, n (%) 27 (35,5) 38 (49,4) 65 (42,5)
>65-74, n (%) 9(11,8) 12 (15,6) 21(13,7)
>75,n (%) 10 (13,2) 6(7,8) 16 (10,5)
Pohlavie, n (%)
Zeny 42 (55,3) 50 (64,9) 92 (60,1)
MuZi 34 (44,7) 27 (35,1) 61 (39,9)
Rasa, n (%)
Americania 0 1(1,3) 1(0,7)
Azijska 25(32,9) 24 (31,2) 49 (32,0)
Afroamericania 1(1,3) 1(1,3) 2(1,3)
Biela/kaukazska 47 (61,8) 49 (63,6) 96 (62,7)
Neuvedené 3(3,9) 2(2,6) 5(3,3)
MG-ADL celkové skére
Priemer (SD) 9,0(1,97) 9,4 (2,73) 9,2 (2,38)
Median 9,0 8,5 8,5

8SD - $tandardna odchylka (z angl. standard deviation)
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Rozpatie (6;13) (6;18) (6;18)
<9, n (%) 45 (59,2) 48 (62,3) 93 (60,8)
>9, n (%) 31(40,8) 29 (37,7) 60 (39,2)
Trvanie MG (roky)?
Priemer (SD) 8,9 (8,13) 6,9 (7,44) 7,9 (7,83)
Median 7,0 5,0 6,0
Rozpitie (0;37) (0; 38) (0; 38)
Autoprotilatky pri skriningu, n (%)
Séropozitivni 76 (100,0) 77 (100,0) 153 (100,0)
Anti-AChR pozitivni 71(93,4) 63 (81,8) 134 (87,6)
Anti-MuSK pozitivni 4(5,3) 12 (15,6) 16 (10,5)
Anti-LRP4 pozitivni 1(1,3) 2(2,6) 3(2,0)
Trieda podla MGFA klasifikacie, n (%)
[ 0 1(1,3) 1(0,7)
la 10 (13,2) 7(9,1) 17(11,1)
b 10 (13,2) 11(14,3) 21(13,7)
lla 29(38,2) 34 (44,2) 63 (41,2)
b 15 (19,7) 17 (22,1) 32(20,9)
IVa 10 (13,2) 3(3,9) 13 (8,5)
IVb 2(2,6) 4(5,2) 6(3,9)
Standardna liecba, n (%)
g:::[c?lllarZIfnesterézy 66 (86,8) 64(83,1) 130(89)
Kortikosteroidy 54 (71,0) 47 (61,0) 101 (66,0)
Nesteroidné imunosupresiva 41 (53,9) 41 (53,2) 82 (53,6)
Zdroj: [12]

Vibrance-mg [30]
Vychodiskové charakteristiky pacientov v relevantnej adolescentnej kohorte sumarizuje Obrazok 6.

Obrdzok 6: Vstupné charakteristiky pacientov studie Vibrance-mg

Characteristics Cohort 1 (N=8) Characteristics Cohort 1 (N=8)

Age, years 13.5 (12-16) Baseline MG-ADL total score, median (IQR) 3.5 (3.0-5.0)
Sex, Female, n (%) 7(87.5) Autoantibody type, anti-AChR+, n (%) 8 (100.0)
Race, n (%) Baseline QMG total score, median (IQR) 14.3 (10.5-15.8)
Asian 5(62.5) Age at onset of MG, years 10.5 (0.5-13.4)
Black or African American 1(12.5) Baseline MGFA Clinical Classification, n (%)
Unknown 2(25.0) lla 4 (50.0)
Ethnicity, n (%) lla 3(37.5)
Hispanic or Latino 1(12.5) b 1(12.5)
Not Hispanic or Latino 6(75.0) Particif with 21 itant MG 8 (100.0)
unkicwii 1(12.5) medications, n (%)
Weight, kg 43,1 (30.9-95.5) Immunosuppressants 6 (85.7)
BMI, kg/m? 18.5 (15.9-37.2) Corticosteroids for systemic use 5(71.4)
Duration of MG, years 3.6 (0.8-11.5) Other nervous system drugs® 3 (42.9)
Zdroj: [12]

Nepriame porovnanie [17]

Vychodiskové charakteristiky pacientov v Studiach zahrnutych do ITC sumarizuje Tabulka 9.
Kym Stddia REGAIN zahfriala priamo pacientov s AChR+ gMG, pri Studiach Vivacity-MG3 a ADAPT boli pre potreby
Bucherovho porovnania pouZité AChR+ podskupiny.
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Tabulka 9: Vychodiskové charakteristiky populdcii v relevantnych studidch zahrnutych do ITC

Vivacity-MG3 NIPO: Vivacity-MG3 NJPO: ADAPT EFG/:\:
, , . obmedzena obmedzena
celkova populacia smulses (e sulen (lar REGAIN ECU
(AChR+ / MUSK+) AChR#) AChR#)

AChR+ (%)
MuSK+ (%)
Trvanie gMG (priemer,
roky)

Pohlavie (Zeny %; muzi %)
Geograficky region
(Severna Amerika %;
zvySok sveta %)

Uzivanie kortikosteroidov
pri vychodiskovom
vysetreni (ano, %)
Uzivanie NSI pri
vychodiskovom vysetreni
(dno, %)

Vychodiskové skére MG-
ADL (priemer)
Vychodiskové skére QMG
(priemer)

MGFA trieda Il (dno, %)
MGFA trieda IV (ano, %)
Vychodiskova hmotnost
(2100 kg %; <100 kg %)
Biela rasa (%)

Vek (=65 rokov %; <65
rokov %)

AChR - acetylcholinovy receptor, MuSK - svalovo Specifickd tyrozinkindza, gMG - generalizovand myasténia gravis, MG-ADL
- Skdla hodnotenia dennych aktivit pri myasténii gravis, QMG - kvantitativne skére pri myasténii gravis, MGFA - Myasthenia
Gravis Foundation of America, NSI - nesteroidné imunosupresiva, NIPO - nipokalimab, EFGA - efgartigimod alfa, ECU -
ekulizumab

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ITC reportu, ktory bol dodany DR [29]

4.1.4 Cas analyzy dat

Vivacity-MG3

Finalna analyza ukazovatelov Ucinnosti klinickej Studie Vivacity-MG3 bola vykonana po 24-tyzdriovej dvojito
zaslepenej fazy publikovanej v roku 2025. Zaslepena faza sStudie Vivacity-MG3 je ukoncenad, pri¢om jej faza OLE
nadalej prebieha [27].

ADAPT

Vyhodnotenie primarnych ukazovatelov G¢innosti bolo vykonané po 9 tyzdrioch od prvého podania intervencie, t. j.
po 1 lieCebnom cykle. Celkové trvanie klinickej Stidie ADAPT bolo 26 tyZzdnov, po ktorych nasledovala faza OLE pod
nazvom ADAPT+ [32].

REGAIN

Vyhodnotenie primarnych ukazovatelov Gcinnosti bolo vykonané po 26 tyzdrioch od prvého podania intervencie,
pricom 26 tyzdriov bolo celkové trvanie klinickej Studie REGAIN [33].

Vibrance-mg

Vyhodnotenie dostupnych dat zo $tidie Vibrance-mg bolo vykonané po 24-tyzdriovej otvorenej aktivnej lieCebnej

faze. Stidia nadalej prebieha [31].
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4.2. Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové prezivanie (0S) [28, 29, 30]

V studii Vivacity-MG3, ani v stadii Vibrance-mg nebola mortalita sledovana ako samostatny preddefinovany
ukazovatel U¢innosti. Ukazovatele mortality neboli hodnotené ani v nepriamom porovnani.

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Zmena skore MG-ADL voc¢i vychodiskovej hodnote [29]

Obrdzok 7: Vlysledky Bucherovho ITC pre zmenu skére MG-ADL podla jednotlivych ¢asovych bodov pri porovnani NIPO s EFGA

Zdroj: [29]

Obrdazok 8: Vlysledky Bucherovho ITC pre zmenu skére MG-ADL oproti vychodiskovej hodnote podla normalizovanej AUC pri
porovnani NIPO s EFGA

Zdroj: [29]
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Obrazok 9: Vysledky adjustovaného Bucherovho ITC pre zmenu skére MG-ADL podla jednotlivych ¢asovych bodov pri
porovnani NIPO s ECU

Zdroj: [29]

Obrdzok 10: Vysledky adjustovaného Bucherovho ITC pre zmenu skére MG-ADL oproti vychodiskovej hodnote podla
normalizovanej AUC pri porovnani NIPO s ECU

Zdroj: [29]
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Zmena skore QMG vodi vychodiskovej hodnote [29]

Obrdzok 11: Vysledky Bucherovho ITC pre zmenu skére QMG podla viacerych Easovych bodov pri porovnani NIPO s EFGA

Zdroj: [29]

Obrdzok 12: Vysledky Bucherovho ITC pre zmenu skore QMG oproti vychodiskovej hodnote podla normalizovanej AUC pri
porovnani NIPO s EFGA

Zdroj: [29]
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Obrdzok 13: Vysledky adjustovaného Bucherovho ITC pre zmenu skére QMG oproti vychodiskovej hodnote vo viacerych
Casovych bodoch pri porovnani NIPO s ECU

Zdroj: [29]

Obrazok 14: Vysledky adjustovaného Bucherovho ITC pre zmenu skére QMG oproti vychodiskovej hodnote podla
normalizovanej AUC pri porovnani NIPO s ECU

Zdroj: [29]
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Obrdzok 15: Porovnanie sérovych koncentrdcii NIPO po Gvodnej davke u adolescentov a dospelych - Crax (Vlavo), Cirough
(vpravo)

PK ukazovatele [23]
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Zdroj: [23]

Obrdzok 16: Porovnanie sérovych koncentrdcii NIPO v rovnovdznom stave u adolescentov a dospelych - Cmax (viavo), Cirough
(vpravo)
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Obrdzok 17: Porovnanie individudlnych profilov celkovych sérovych hladin IgG v ¢ase u adolescentov a dospelych

Total serum IgG concentration (g/L)

A

12 16
Time since first dose (weeks)

Poznamka: Na zaklade vizualnej interpretacie obrazka sivé linie predstavuju individualne profily dospelych pacientov a

farebne zvyraznené linie predstavujd individualne profily adolescentov.
Zdroj: [23]

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

V ITC NIPO vs. EFGA a ECU sa kvalita Zivota nehodnotila. V $§tudii Vibrance-mg sa kvalita Zivota taktieZ nehodnotila.

Vysledky kvality Zivota reportujeme len zo Studie Vivacity-MG3 pre dospelt populaciu, ktora porovnavala kvalitu
Zivota NIPO voci PLA.

Obrdzok 18: Priemernd zmena skére MG-Qol-15r oproti vychodiskovej hodnote pocas dvojito zaslepenej fazy Stidie

Vivacity-MG3

LS Mean +/- SE

0
MG-QOL15r
-1
-2
-3 -
_4 —
-5
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-7
74 74 70 71 69 66 64 60 60 60
-8 75 73 72 69 68 65 63 63 61
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N %“g’ Qy\‘\u Q>$Q’ Q\X@ o & & & @
Q;b" Q Q Q Q NG NG P P P
Time point
Groups =#— Placebo + SoC =8~— Nipocalimab + SoC

Zdroj: [12]
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Obrdzok 19: Priemernd zmena indexu zdravotného stavu podla EQ-5D-5L a skére EQ-5D-5L VAS oproti vychodiskovej
hodnote pocas dvojito zaslepenej fazy stadie Vivacity-MG3

EQ-5D-5L EQ-5D-5L VAS

0.154
154

0.104
104

0.054

LS Mean +/- SE

Mean Change +/- SE
w
i

0.004

-0.05 1 el
75 72 n 70 67 67 68 64 67 75

Time since baseline (weeks) Time since baseline (weeks)
Groups —#- Placebo + S0oC  ~8~ Nipocalimab + SoC Groups —#-Placebo + SoC == Nipocalimab + SoC

Zdroj: [12]

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Dospela populécia
Komparativna bezpecnost v dospelej populacii voci relevantnym komparatorom EFGA a ECU bola hodnotena

pomocou bayesovskej sietovej meta-analyzy (z angl. network meta-analysis, NMA), ktora bola predloZzena ako
sucast publikacie blizSie opisanej v Casti 4.1.1.

Pre hlavn( analyzu bezpecnosti boli pouZité (daje z AChR+ podskupiny Studie Vivacity-MG3 s cielom lepSieho
zosuladenia s kompara¢nymi Stidiami. Intervencie v jednotlivych stadidch boli navzajom nepriamo prepojené cez
PLA + SOC (Obrazok 20). V zakladnom scenari bol pouzity model fixnych efektov. Modely nahodnych efektov boli
sice vykonané, ale len ako doplnkové analyzy. [29].

Obrdzok 20: NMA siet pre hodnotenie bezpecnosti (AE, SAE) v populdcii pacientov s AChR+ gMG

VIVACITY-MG3

ADAPT-SC

Zdroj: [12]

Pediatrickd populécia
V pripade pediatrickej populacie nedisponujeme komparativnymi datami bezpecnosti, preto pre tito populaciu
reportujeme nekomparativne vysledky bezpecnosti zo studie Vibrance-mg.

Hodnotené ukazovatele [29]

NeZiaduca udalost (z angl. adverse event, AE) je v klinickom skdani podla definicie platnej v EU [34] akykolvek
Skodlivy prejav u Gcastnika, ktorému sa podava liek, ktory nie je nevyhnutne zapri¢ineny touto liecbou.

Zavazna neziaduca udalost (z angl. serious adverse events, SAE) je v klinickom skigani podla definicie platnejv EU
[35] akykolvek neocakavany skodlivy prejav, ktory po podani akejkolvek davky vyzaduje neodkladnd hospitalizaciu
alebo prediZenie existujicej hospitalizicie, ma za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné postihnutie alebo
praceneschopnost, prejavuje sa vrodenou uchylkou alebo znetvorenim, ¢i predstavuje ohrozenie na Zivote alebo
vyUsti do Umrtia.

47



NIH<®

Klasifikacia stupia intenzity AE

Stuperi intenzity AE bol hodnoteny podla Spolo¢nych terminologickych kritérii pre AE v 5.0 (z angl. Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) [36] Narodného onkologického institatu (z angl. National Cancer
Institute, NCI) na patbodovej stupnici (stuper 1 aZ 5):

Stupei 1: mierne AE. Bez priznakov alebo mierne priznaky, len klinické alebo diagnostické pozorovanie,
intervencia nie je indikovana.

Stupen 2: stredne tazké AE. Indikovany je minimalny, lokalny alebo neinvazivny zasah; obmedzenie aktivit
kazdodenného Zivota je veku primerané.

Stupen 3: tazké AE alebo medicinsky vyznamné AE, ale nie bezprostredne Zivot ohrozujuce. Je indikovana
hospitalizacia alebo predizenie hospitalizcie; vyskytuje sa znefunkénenie alebo obmedzenie
sebaobsluhy pri aktivitadch kazdodenného Zivota.

Stupeii 4: Zivot ohrozujlce AE. Indikovany je urgentny zasah.

Stupeii 5: smrt stvisiaca s AE.

Ukoncenie liecby v dosledku AE.

4.4, Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Obrdzok 21: Vysledky NMA modelu fixnych efektov pre vyskyt akejkolvek AE pri porovnani NIPO s kompardtormi ECU a EFGA
v dospelej populdcii

Zdroj: [29]
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Obrdzok 22: Vysledky NMA modelu fixnych efektov pre vyskyt SAE pri porovnani NIPO s komparatormi ECU a EFGA v dospelej
populdcii

Zdroj: [29]
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Tabulka 10: AE hldsené v stadii Vibrance-mg do 72. tyZdria v pediatrickej populdcii

NIH<®

Faza aktivnej liecby LTE
(24 tyzdrov) (48 tyzdriov)
(n=8) (n=6)
Pacienti s > 1 neZziaducou udalostou 8(100.0) 4 (66,7%)
Nazofaryngitida 3(37,5%) 2 (33,3%)
COVID-19 2 (25,0%) 0
Infekcie hornych dychacich ciest 1(12,5%) 1(16,7%)
Bolest hlavy 1(12,5%) 0
Migréna 1(12,5%) 1(16,7%)
Ospanlivost 1(12,5%) 0
Bolest hornej Casti brucha 1(12,5%) 0
Hnacka 1(12,5%) 1(16,7%)
Zapal jazyka 1(12,5%) 0
Anémia 1(12,5%) 0
Opuch tvare 1(12,5%) 0
Zvyseny cholesterol 1(12,5%) 0
Hypercholesterolémia 1(12,5%) 0
Svalové krce 1(12,5%) 1(16,7%)
Bakterialna vagindza 1(12,5%) 0
Chripka 1(12,5%) 2(33,3%)
Nauzea 1(12,5%) 0
Stomatitida 1(12,5%) 0
Zvracanie 1(12,5%) 0
Unava 1(12,5%) 1(16,7%)
Zvyseny krvny tlak 1(12,5%) 0
Zvysené leukocyty v krvi 1(12,5%) 0
Sezénna alergia 1(12,5%) 0
Ja¢men na o¢nom viecku 0 1(16,7%)
Tinea versicolor 0 1(16,7%)
Reakcia v mieste vpichu 0 1(16,7%)
Nazalna kongescia 0 1(16,7%)
KaZel 0 1(16,7%)
Vyrazka 0 1(16,7%)
Svrbiva vyrazka 0 1(16,7%)
Zvy$ena hladina LDL cholesterolu 0 1(16,7%)
ZhorSenie myasténie gravis 0 1(16,7%)
Zdroj: [12]
Tabulka 11: Sithrn bezpecnostného profilu lieCby NIPO v $tadii Vibrance-mg pocas aktivnej lieCby a LTE fazy
Faza aktivnej liecby LTE
(24 tyZdriov) (48 tyZdriov)
(n=8) (n=6)

Priemerna doba sledovania, tyzdne (Standardna odchylka) 24,2 (3,5) 44,3 (29,3)
Pacientis>1AE 8 (100%) 4 (66,7%)
Pri¢innd suvislost s lie¢bou 3(37,5%) 1(16,7%)
AE veduce k umrtiu 0 0
ZavaZné AE 0 1 (16,7%)?
AE veduce k preruseniu liecby 0 1(16,7%)°
AE veduce k trvalému ukonceniu liecby 0 0
AE v ddsledku COVID-19 2 (25,0%) 0
AE osobitého zaujmu
(hypoalbuminémia, oportinne infekcie, zavazné infekcie 0 0
vyZadujlce systémovu lie€bu alebo intervenény zakrok)

2Zhorsenie myasténie gravis

bChripka

Zdroj: [12]
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4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Studia Vivacity-MG3

Dizajn Studie: Vivacity-MG3 bola medzinarodna, multicentrickd, randomizovand, dvojito zaslepena, PLA
kontrolovana Studia fazy lil. Takyto dizajn je vhodny na postdenie ucinnosti a bezpe¢nosti NIPO + SOC v
porovnani sPLA + SOC a predstavuje Standardny typ registraného ddokazu. Vzhladom na volbu
komparatorov v slovenskom kontexte vsak klinicka Stidia nepredstavuje porovnanie voci relevantnym
komparatorom (viac v Casti externa validita). Limitaciou je aj kratke trvanie dvojito zaslepenej fazy (24
tyzdnov), ktoré je vzhladom na celozZivotny charakter ochorenia nedostatoc¢né na posudenie dlhodobého
trvania ucinku a bezpecnosti. Riziko vyberového (z angl. selection bias) a vykonnostného skreslenia (z
angl. performance bias) hodnotime ako nizke.

Vyvazenost ramien: Zakladné charakteristiky pacientov boli medzi ramenami vo vieobecnosti podobné.
Kanadska agentdra pre lieky a technoldgie v zdravotnictve (CDA-AMC) [17; str. 28] vSak upozoriiuje na
rozdiel v zastipeni AChR+ a MuSK+ pacientov medzi ramenami, pricom nie je jasné, do akej miery mohol
tento rozdiel ovplyvnit velkost odhadovaného Gcinku.

Preddefinovanie ukazovatelov a analyz: Primarny aj kli&ové sekundéarne ukazovatele boli vopred
definované a stdia pouzivala plan statistickych analyz. Hierarchické testovanie zniZovalo riziko chyby I.
druhu pri primarnom a kli¢ovych sekundarnych ukazovateloch.

Chybajlice data: Pri niektorych vysledkoch, najmé pri pacientmi reportovanych ukazovateloch, CDA-AMC
identifikovala neistotu suvisiacu s chybajicimi datami [17; str. 29]. Hlavné analyzy vyuZivali MMRM, ktory
predpoklada, Ze data chybajd nahodne (missing at random, MAR). CDA-AMC vSak upozorfiuje, Ze dovody
chybania dat a pred¢asného ukoncenia lie¢by neboli dostato¢ne podrobne objasnené, preto nie je isté, Ci
bol tento predpoklad splneny. To mdze zniZovat spolahlivost odhadov najma pri subjektivnych
ukazovateloch, ako je kvalita Zivota.

ITC/NMA

Zahrnutie Studii: ITC report vychadzal zo systematického prehladu literatiry a z ndsledného postdenia
uskutocnitelnosti nepriameho porovnania. Extrakciu dat vykonal jeden hodnotitel a druhy ju nezavisle
skontroloval z hladiska spravnosti a Gplnosti [29; str. 18]. Riziko skreslenia RCT bolo hodnotené pomocou
checklistu NICE. Tento postup povaZujeme za metodicky primerany.

Volba metddy pre porovnanie t¢innosti: Komparativna Gc¢innost NIPO voci relevantnym komparatorom
nebola hodnotena priamym RCT, ale nepriamym porovnanim. Ako hlavna analyticka metdda boli v ITC
reporte pouZzité parové ukotvené Bucherove porovnania cez spolo¢ny komparator PLA + SOC. V reporte
boli zaroven uvedené aj doplnkové bayesovské NMA analyzy pre ucinnost. Tie viedli k podobnym zaverom
ako Bucherova metdda, t. j. medzi NIPO
a komparatormi. Tato zhoda vSak neznizuje hlavné metodické limitacie nepriameho porovnania. CDA-
AMC uvadza, Ze vysledky ITC st neisté pre limitacie slvisiace s heterogenitou medzi Studiami a pouZitou
metodikou, ¢o neumozZiuje vyvodit zmysluplné zavery o relativnej ucinnosti a bezpecénosti NIPO voci
komparatorom [17; str. 5].

Dokaz len pre populaciu AChR+: Pre parové ITC bola populdcia zo tidie Vivacity-MG3 obmedzend na
AChR+ pacientov, aby sa zvysila porovnatelnost populacii s kompara¢nymi stidiami. Pocet pacientov v
porovnavanej populacii zo Studie Vivacity-MG3 sa tym zniZil zo 153 na 134, pricom 63 pacientov dostavalo
NIPO. CDA-AMC upozorfiuje, Ze pri ITC boli hodnoteni len pacienti s AChR+ gMG, a preto porovnavacie
ucinky voci relevantnym komparatorom u dospelych pacientov s MuSK+ gMG zostavaji nezname [17, str.
5]. EMA uvadza, Ze v primarnej analyze Gcinnosti registracnej Stadie Vivacity-MG3 boli zahrnuti aj pacienti
s MuSK+ gMG a pozorovany ucinok NIPO v tejto podskupine bol podobny ako v AChR+ populacii.
Predpoklad podobnej Gc¢innosti v MuSK+ populacii je zaroveri podporeny mechanizmom Gcinku NIPO,
ktory vedie k zniZeniu hladin patogénnych IgG autoprotilatok vritane anti-AChR a anti-MuSK
autoprotilatok [23, str. 67 a 132]. Tento predpoklad je viak spojeny s neistotou, kedZe MuSK+ pacienti
tvorili len mald ¢ast populdcie stidie Vivacity-MG3 a nebol pre nich dostupny samostatny komparativny
dékaz vodi relevantnym komparatorom.

Heterogenita medzi Studiami: Medzi $tddiami vstupujlcimi do ITC pretrvévaji vyznamné rozdiely, ktoré
oslabuju predpoklad porovnatelnosti populacii.
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o Priemerné trvanie gMG: Vo Vivacity-MG3 bolo priemerné trvanie gMGC po obmedzeni na AChR+
populéciu [l zatiat ¢o v ADAPT I 2 v REGAIN I 129). Li3ili sa aj vychodiskové
hodnoty MG-ADL a QMG skére a typ analyzy vysledkov, kedZe ADAPT reportovala pozorované
hodnoty, zatial ¢o REGAIN vysledky z MMRM.

o Rozdiely v sprievodnej lieCbe: Medzi Stidiami vstupujlcimi do ITC boli pritomné rozdiely v
sprievodnej SOC liecbe. Podiel pacientov uzivajucich kortikosteroidy pri vstupe do $tadie bol vo
Vivacity-MG3 po obmedzeni na AChR+ populdciu . %, zatial o vADAPT. % a v REGAIN . %
[29]Tabulka 9. Tento rozdiel mbZze odrazat odlisni zavaznost alebo predchadzajuci manazment
ochorenia medzi studiami.

o Rozna definicia cielovej populacie a miera predlie€enia: Stidia REGAIN [33] pre ECU bola
realizovanad u AChR+ refraktérnych pacientov s gMG, zatial ¢o Studia ADAPT [32] pre EFGA
nevyZadovala refraktérnost a zahfiala pacientov s AChR+ gMG na stabilnej lie¢be. Stidia
Vivacity-MG3 pre NIPO taktieZ nebola obmedzena len na refraktérnych pacientov, ale zahffiala
$irSiu populaciu protilatkovo pozitivnych dospelych so suboptimalnou odpovedou na aktualnu
stabilni SOC. Populacia v REGAIN bola preto pravdepodobne tazsie lie¢itelna a viac predliecena
neZz populacie v ADAPT a Vivacity-MG3, ¢o zniZuje porovnatelnost medzi Stadiami a zvySuje
neistotu odhadov z ITC.

o Rozdiely v lie€ebnych reZimoch a dizke sledovania: Pri $tidiach vstupujicich do ITC boli
pritomné rozdiely v lieCebnych rezimoch, ¢ase hodnotenia vysledkov a sposobe ziskania tdajov.
Stidia Vivacity-MG3 hodnotila NIPO pocas 24-tyZzdfiovej dvojito zaslepenej fazy, zatial o $tidia
REGAIN hodnotila ECU pocas 26-tyZzdiiovej liecby. Stiidia ADAPT sice trvala 26 tyZdfiov, EFGA viak
bola podavana cyklicky a vyhodnotenie primarnych ukazovatelov G¢innosti bolo vykonané po 9
tyzdnoch. ITC report uvadza, Ze Casové body po 8. tyzdni pre ukazovatele MG-ADL CFB a QMG CFB
v $tadii ADAPT neboli dostupné z primarnej publikacie, ale boli ziskané digitalizaciou grafov z
nemeckého HTA hodnotenia [29; str. 68]. Zaroven vysledky Stidie ADAPT po 20. tyzZdni je
potrebné interpretovat opatrne, kedZe pacienti vyZadujuci dalSiu liecbu mohli od 18. tyZdna
prejst do otvorenej prediZenej stiidie ADAPT+, o mohlo viest k selekénému skresleniu [32]. Tieto
rozdiely zniZuju porovnatelnost ¢asovych bodov a trvania pozorovaného Gc¢inku medzi Studiami.

Nedostatoéna uprava medzistudijnych rozdielov: Z dostupného ITC reportu nevyplyva, Ze by pri
parovych porovnaniach bola vykonana SirSia Uprava medzistudijnych charakteristik nad ramec
obmedzenia podla protilatkového statusu. Pri porovnani NIPO s ECU report navySe uvadza aj upravené
Bucherove analyzy, ktoré korigovali rozdiely vo vychodiskovych hodnotach MG-ADL a QMG medzi Stidiami
Vivacity-MG3 a REGAIN. Tento postup Ciastocne zniZuje neistotu pri porovnani s ECU. NepovaZzujeme ho
vSak za dostato¢ny pre dosahnutie homogénnosti medzi populaciami.

ITC nezahriialo ukazovatele kvality Zivota: Kvalita Zivota bola hodnotend len v samostatnej $tidii
Vivacity-MG3, nie v nepriamom porovnani s EFGA + SOC aECU + SOC. Vysledky komparativneho
hodnotenia preto nepokryvaju cely rozsah relevantnych ukazovatelov.

NMA pre bezpecnost: Pre bezpecnostné ukazovatele bola pouZitd bayesovska NMA. Report zvolil ako
zakladny scendr model fixnych efektov, hoci model ndhodnych efektov je pri heterogénnych populéciach
vo vSeobecnosti preferovany. Odévodnenim bolo, Ze siet bola velmi riedka a model fixnych efektov
dosahuje nizsie hodnoty informacného kritéria odchylky (z angl. deviance information criterion, DIC).
KedZe rozdiely v hodnotach DIC medzi modelmi fixnych a ndhodnych efektov boli malé a oba modely
davaju podobné vysledky pre bezpec¢nostné ukazovatele, vysledky modelu fixnych efektov akceptujeme
ako zakladny scenar reportu.

Studia Vibrance-mg

Dizajn Studie: Vibrance-mg je prebiehajlca, otvorena, nekontrolovana, multicentrickd intervenénd tudia
fazy II/ll hodnotiaca PK/PD ukazovatele, bezpecnost a aktivitu intravenézne podavaného NIPO u
pediatrickych pacientov s gMG. Stiidia nemé kontrolné rameno a jej vysledky preto sliZia na extrapoléciu
Gcinku NIPO z dospelych na adolescentov na zdklade PD a PK parametrov.

Nizky pocet pacientov: Dal3ou vyznamnou limitaciou je velmi nizky pocet zaradenych adolescentov,
kedZe v $tadii Vibrance-mg ich bolo hodnotenych len 8. Nizky pocet pacientov vyrazne obmedzuje
predpoklad extrapolacie ucinnosti a bezpec¢nosti z dospelych na pediatrickych pacientov.

Charakter dokazu pre adolescentov: Podobnost Ucinku NIPO u adolescentov ako u dospelych je
predpokladand na zaklade porovnania PK/PD ukazovatelov a je preto spojend svyznamnou neistotou.
Priamy alebo nepriamy komparativny klinicky dokaz predlozeny nebol. Pri predpoklade podobného
Gcinku vychadzame z hodnotiacej spravy EMA. EMA uvadza, Ze vzhladom na limitované Gdaje o Ucinnosti
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a bezpecnosti u adolescentov sa schvalenie opiera o porovnanie expozicie medzi adolescentmi a
dospelymi, teda o extrapolaciu G¢innosti a bezpecnosti z dospelej populacie na adolescentnl populéciu
[23; str. 73].

Dizka sledovania a dlhodoba prenositelnost: Vysledky adolescentnej kohorty vychadzaji primérne z 24-
tyzdriovej aktivnej fazy Stidie [23; str. 114 - 115]. Vzhladom na chronicky charakter gMG je dizka
sledovania kratka pre postdenie dlhodobého trvania Ucinku a bezpecnosti u adolescentov. Tito neistotu
podporuje aj skutocnost, Ze EMA v ramci farmakovigilanéného planu uvadza pokracujlicu LTE fazu stidie
s cielom hodnotit udrZanie ucinku a dlhodobu bezpeénost NIPO u deti vo veku 2 aZ < 18 rokov, pri¢om
finalna sprava je planovana az na rok 2029 [23; str. 164].

Externa validita

Studia Vivacity-MG3

Komparator v $tudii: NajvyznamnejSou limitaciou externej validity Vivacity-MG3 je skutoénost, Ze $tddia
porovnavala NIPO + SOC len s PLA + SOC. Ziadny z relevantnych aktivnych komparatorov pre slovenskd
vyskumnu otazku, EFGA + SOC alebo ECU+ SOC, nebol v $tudii priamo zahrnuty. Z tohto dévodu ma
Vivacity-MG3 len obmedzenu externd validitu pre zhodnotenie prinosu voci relevantnym komparatorom.
Populacia pacientov: Externi validitu $tidie Vivacity-MG3 obmedzuje najmé nestlad medzi populéciou
Stldie a populdciou relevantnou pre toto hodnotenie z pohladu veku a refraktérnosti.

o Do stadie boli zaradeni pacienti s gMG so suboptimalnou odpovedou na stabilnd SOC (inklizne
kritéria v Casti 4.1.3). Kritéria teda nepodmieriovali vstup do Studie jednoznacne len refraktérnou
formou gMG, zaradeni boli aj pacienti po zlyhani len na niektorej zo zloZiek SOC. To zodpoveda
aj vyjadreniu DR, podla ktorého pdvodne navrhované 10 vychadzalo z inkliznych kritérii
registraCnej Studie a cielovou populéciou boli preto pacienti so suboptimalnou odpovedou na
SOC, nie vylu¢ne pacienti, ktori zlyhali na vSetkych zlozkdch SOC. Vzhladom na to, Ze po
dodatocnej komunikacii s DR, NIHO za predmet hodnotenia povaZzuje populaciu refraktérnych
pacientov, populdcia Studie Vivacity-MG3 predstavovala pacientov v menej zadvaznom stave ako
je cielova populacia tohto hodnotenia.

o Do stldie bolizaradeni len dospeli pacienti vo veku = 18 rokov - Stiidia nezahffiala dospievajdcich
pacientov, preto jej vysledky nemoZzno priamo preniest na pediatrickl zlozku hodnotenej
populacie.

Protilatkovy status: Vivacity-MG3 zahffiala pacientov pozitivnych na AChR, MuSK aj LRP4, pri¢om va&3inu
tvorili AChR+ pacienti. Prenositelnost vysledkov na MuSK+ populaciu je obmedzena, kedZe ta bola v studii
zastipena len malym poctom pacientov. Pre kontext uvadzame, Ze populdcia MuSK+ nebola do
nepriameho porovnania zahrnuta, ¢o diskutujeme nizsie v texte.

Sprievodna lie¢ba: V 5tldii bola povolena sprievodnd $tandardnad lie¢ba vratane AChEI, kortikosteroidov
a NSI, ¢o vo vSeobecnosti zodpoveda beznému manaZmentu pacientov s gMG. Na druhej strane, presna
Struktura a intenzita sprievodnej lieCby v slovenskej praxi nemusia byt totozné so Studijnym prostredim,
obzvlast v kontexte Ze do $tldie Vivacity-MG3 boli zaradeni pacienti v menej zavaznom stave ochorenia.

ITC/NMA

Relevancia komparatorov: ITC/NMA zahffialo komparatory, ktoré st z klinického hladiska relevantné pre
rozhodovaciu otazku - EFGA + SOC aECU + SOC. Z tohto pohladu je externd validita nepriameho
porovnania vysSia neZ pri samotnej Stadii Vivacity-MG3, kedZe odpovedd na otazku prinosu vodi
komparatorom.

Obmedzenie na AChR+ populaciu: Pre nepriame porovnanie bola populdcia Vivacity-MG3 obmedzené na
AChR+ pacientov, aby sa zvySila porovnatelnost skomparaénymi Studiami. Tento krok zlepsuje
porovnatelnost s REGAIN a so stratifikovanymi vysledkami ADAPT, zéroven vSak obmedzuje pouzitelnost
vysledkov mimo AChR+ populacie. Predlozeny klinicky d6kaz preto neodpoveda na otazku komparativnej
ucinnosti a bezpecnosti u pacientov s MuSK+ gMG, ktorych ale pozadované |0 zahfia.

Nezahrnutie adolescentnej populacie: ITC/NMA neposkytuje komparativny ddkaz pre adolescentni
populaciu. Nepriame porovnanie vychadza z dospelych populacii klinickych stadii s NIPO, EFGA a ECU,
zatial ¢o adolescenti boli hodnoten/ len v podpornej Studii Vibrance-mg bez komparatora. Vysledky ITC
preto nemozno priamo preniest na adolescentni populaciu.
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e Nesulad s refraktérnou populaciou v navrhovanom 10: Extern(i validitu ITC obmedzuje aj nestlad medzi
populaciou klinickych $tudii a populaciou relevantnou pre toto hodnotenie z pohladu refraktérnosti.
Predmetom hodnotenia je po Uprave 10 refraktérna gMG, avSak Stddie zahrnuté do ITC neboli
konzistentne realizované vyluc¢ne u refraktérnych pacientov.

Studia Vibrance-mg
e Populacia Studie: Z hladiska veku, protildtkového statusu a zékladnej diagnézy povaZzujeme populaciu
tadie Vibrance-mg za relevantnu. Ako uvadza EMA, $tidia nespecifikovala minimalne vstupné skére MG-
ADL alebo QMG, ¢o méZe znamenat rozdiel v zavaZnosti ochorenia oproti dospelej studii Vivacity-MG3 a
oproti pacientom uvazovanym v tomto hodnoteni [23; str. 114].

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Pridanie NIPO k SOC nepreukazalo prinos v liecbe refraktérnej gMG voc€i Ziadnemu z relevantnych
komparatorov. Pre ticely hodnotenia povaZujeme prinos pridavnej liecby NIPO v porovnani s pridavnou
liecbou ECU/EFGA za podobny. Predpoklad podobnej tcinnosti je zdrojom vyznamnej neistoty. Priame
porovnanie NIPO + SOC s relevantnymi komparatormi nie je dostupné.

V dospelej populacii sa klinicky prinos NIPO voéi komparatorom posudzoval na zaklade nepriameho
porovnania. Pridanie NIPO k SOC dosahovalo voci EFGA + SOC/ECU + SOC.

Vysledky porovnani povazujeme za | I :ok

nepredstavuje dokaz ekvivalentnej alebo podobnej ucinnosti.

U adolescentov predpokladame podobnu ti¢innost ako v dospelej populacii na zaklade PK/PD extrapolacie zo
tudie Vibrance-mg. Extrapolacia bola podporena porovnatelnymi sérovymi koncentraciami NIPO, teda Cumax
a Ciough, a podobnym vyvojom celkovych sérovych hladin IgG medzi adolescentmi a dospelymi. Tento
predpoklad je vSak spojeny s vyznamnou neistotou.

Mortalita (0S): Prinos NIPO nie je preukazany. V $tudii Vivacity-MG3, ani v Studii Vibrance-mg nebola mortalita
sledovana ako samostatny preddefinovany ukazovatel G¢innosti a ukazovatele mortality neboli hodnotené ani v
ITC.

Morbidita dospela populacia:

MG-ADL
Voci EFGA ukazalo nepriame porovnanie pre ukazovatel CFB pre MG-ADL skére podla jednotlivych ¢asovych bodov

prevazne [N < =cky pre NIPO, pricom [
I (0brézok 7). V ostatnjch asovych bodoch |

rozdiel. Tento vysledok je potrebné interpretovat opatrne, kedZe samotny report upozorriuje na zvysenu neistotu
vysledkov podla ¢asovych bodov po 20. tyzdni v dosledku vysSieho Gbytku pacientov a moznosti prechodu do
prediZenia v $tddii ADAPT.

Pri analyze podla normalizovanej AUC pre ukazovatel CFB pre MG-ADL skére || G
_, pricom odhad bol _ (Obrézok 8). Rozdiel predstavoval
I (o5 - c: I

Voci ECU ukazalo nepriame porovnanie pre ukazovatel CFB pre MG-ADL skére podla jednotlivych ¢asovych bodov

I o vietkjch hodnotenjch Casovjch bodoch. |
I (Ob::z0k 9). Reportované boli vysledky po zohladneni vychodiskovych

rozdielov medzi $tidiami v hodnote MG-ADL skére.

Pri analyze podla normalizovanej AUC pre ukazovatel CFB pre MG-ADL skére |GGG
B o odhad bol |GGG (0brézok 10). Rozdiel predstavoval
I 5 c: I
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QMG

Voc¢i EFGA ukazalo nepriame porovnanie pre ukazovatel CFB pre QMG skdre podla jednotlivych ¢asovych bodov
B s <dky. V4. tyzdni bol pozorovany , zatial Co
v_neskorSich Casovych bodoch boli odhady (NN
I

Obrazok 11).

Pri analyze podla normalizovanej AUC pre ukazovatel CFB pre QMG skére |GG
_, pricom odhad bol _ pre EFGA (Obrazok 12). Rozdiel predstavoval -
(95 % c:. I

Voci ECU ukazalo nepriame porovnanie pre ukazovatel CFB pre QMG skére _
I o vietkych hodnotenych casovych bodoch (Obrazok 13). |G

-. Reportovane boli vysledky po zohladneni vychodiskovych rozdielov medzi studiami.

Pri analyze podla normalizovanej AUC pre ukazovatel CFB pre QMG skére _
. - com odhad bol GG (0b:izok 14). Rozdiel predstavoval [}
N (o5 c: I

Morbidita pediatricka populacia:
Pre posudenie prenositelnosti ucinku z dospelych na adolescentov sme vychadzali z PK/PD ukazovatelov
sledovanych v studii Vibrance-mg.

PK ukazovatele: EMA porovnavala sérové koncentracie NIPO medzi adolescentmi zo Stidie Vibrance-mg a
dospelymi zo Stddie Vivacity-MG3. Hodnotené boli Cmax @ Cirougn po Uvodnej davke (Obrazok 15) a v rovnovaznom
stave (Obrazok 16). Pozorované hodnoty Cmax @ Cuougn U adolescentov boli v rozsahu hodnét pozorovanych u
dospelych, ¢o podporuje predpoklad porovnatelnej expozicie NIPO medzi adolescentnou a dospelou populdciou.

PD ukazovatele: Ako podporny PD ukazovatel bol hodnoteny vyvoj celkovych sérovych hladin IgG v ¢ase (Obrazok
17). Pokles celkovych hladin IgG u adolescentov bol v rozsahu pozorovanom u dospelych, ¢o podporuje predpoklad
podobného biologického Gc¢inku NIPO u adolescentov a dospelych.

Na zaklade porovnatelnych PK/PD ukazovatelov EMA podporila extrapolaciu Gcinnosti a bezpecnosti NIPO z
dospelej na adolescentni populaciu. Tento dokaz je spojeny s vyznamnou neistotou, kedZe nejde o priamy
komparativny dékaz ucinnosti u adolescentov.

Kvalita Zivota: Prinos NIPO v kvalite Zivota voli relevantnym komparatorom nie je preukazany, kedZe ITC
ukazovatele kvality Zivota nehodnotilo. Kvalita Zivota bola hodnotena len v registracnej studii Vivacity-MG3, ktora
hodnotila prinos NIPO + SOC vodi PLA + SOC. Grafické vysledky naznacuju priaznivejsi trend kvality Zivota pre NIPO
oproti PLA pri MG-QoL-15r (Obrazok 18), aj EQ-5D-5L/EQ-5D-5L VAS (Obrazok 19). Tieto vysledky vSak nemozno
pouzit na spolahlivé posudenie relativneho prinosu voci EFGA + SOC alebo ECU+ SOC.

Bezpecnost: Komparativna bezpecnost NIPO voci relevantnym komparatorom bola hodnotena v bayesovskej NMA
v ukazovateloch vyskyt akejkolvek AE a akejkolvek SAE. Bezpecnostny profil NIPO povaZujeme vo i relevantnym
komparatorom za podobny, hoci predpoklad podobnosti je spojeny s neistotou.

Pri_ukazovateli vjskyt akejkolvek Ac [N
Y (Obrazok 21).

Pri_ukazovateli vyskyt akejkolvek sAc |

I obrézok22).
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Interna a externa validita: Intern( validitu 3tddie Vivacity-MG3 povaZujeme za celkovo dobrd, kedZe ide o
robustnl randomizovand, dvojito zaslepenud a PLA kontrolovand $tudiu. Hlavnym limitom je vSak nerelevantny
komparator pre slovensku rozhodovaciu otazku. Pre analyzu Gcinnosti a bezpecnosti vo¢i EFGA a ECU sme preto
vychdadzali z ITC, ktorého interna aj externa validita s obmedzené. Medzi Stidiami sme identifikovali vyznamné
rozdiely vo vychodiskovych charakteristikach pacientov: pretrvavali rozdiely v trvani ochorenia, vo vychodiskovych
hodnotach MG-ADL a QMG, v podiele pacientov uzivajlcich kortikosteroidy a Grovni refraktérnosti pacientov.
Zahrnuté klinické sttdie sa lisili v d{Zke sledovania aj v pouZitom analytickom pristupe - pri porovnani s EFGA boli
pouZité pozorované hodnoty, kym pri porovnani s ECU boli pouZité modelované hodnoty z MMRM. Populécia ITC
bola navyse pre tcely porovnania zlZena len na AChR+ pacientov, ¢im sa zniZila robustnost odhadov a vysledky nie
sU prenosné na populaciu pacientov s MuSK+ gMG. Externt validitu ITC dalej zniZuje aj to, Ze zahrnuta populacia
nezodpovedala relevantnej populécii z pohladu refraktérnosti. Stidie zahffiali pacientov so suboptimalnou
odpovedou na stabilnd SOC a neboli obmedzené len na pacientov, ktori spifiaji NIHO uvaZovanu definiciu
refraktérnosti. Predlozené ITC neposkytuje dékaz o uc¢innosti a bezpecnosti v populacii adolescentov.

Dékaz pre adolescentn( populdciu vychadza zo Stddie Vibrance-mg. Interpretaciu jej vysledkov limituje otvoreny,
nekontrolovany dizajn bez komparétora a velmi nizky poget adolescentov. Stidia neposkytuje priamy
komparativny dékaz ucinnosti ani bezpec¢nosti NIPO u adolescentov. Klinicky prinos NIPO u adolescentov je
zalozZeny na extrapolacii z dospelej populacie. Podobnost G¢inku u adolescentov a dospelych sa predpoklada
predovsetkym na zaklade porovnatelnych PK/PD ukazovatelov, konkrétne sérovych koncentracii NIPO a vyvoja
celkovych hladin IgG. Tento pristup predstavuje vyznamny zdroj neistoty, kedZe nejde o priamy klinicky ani
komparativny d6kaz u adolescentov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmakoekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR predlozil farmakoekonomicky model (FEM) vo forme analyzy minimalizacie nakladov (z angl. cost-minimization
analysis, CMA). Model je zostaveny ako kohortovy Markovov model. Pacienti vstupuji do modelu na liecbe NIPO,
EFGA alebo ECU, ktoré st v modeli hodnotené ako pridavna liecba k SOC. V modeli je hodnotena lie¢ebna odpoved
po 24 tyzdnoch liecby, pricom odpoved je definovana ako zniZenie skore MG-ADL o aspori 2 body. Pacienti s
lieCebnou odpovedou pokracuju v liecbe, zatial ¢o pacienti bez odpovede alebo pacienti, ktori lieCbu ukondcia
z inych dévodov, prechadzaju na naslednu liecbu. DR v modeli uvaZuje jednu naslednd cielend lie¢bu. Predpoklad
porovnatelnej G¢innosti a bezpec¢nosti NIPO voci EFGA a ECU odvodzuje z predlozeného nepriameho porovnania
[29]. Vzhladom na zvoleny typ analyzy si medzi ramenami porovnavané rozdiely v nakladoch. Naklady na SOC DR
nezahrnul, kedZe predpoklada jej rovnaké pouZitie vo vsetkych ramenach modelu. Pri hodnoteni predloZeného
modelu prihliadame na predchadzajice NIHO hodnotenia v indikacii gMG, najma hodnotenia liekov Rystiggo [1],
Zilbrysq [18] a Ultomiris [19].

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

e  Akceptujeme zakladné technické nastavenia modelu. PouZita perspektiva, Casovy horizont a diskontna
sadzba 5 % su v sulade s legislativnymi poZiadavkami a metodickou priruckou [21]. Korekcia na polovicu
cyklu je vhodne zakomponovana do modelu.

e Akceptujeme zvolent 4-tyZdiiovi dizku cyklu. DiZka cyklu je primerana vzhladom na charakter ochorenia,
davkovanie hodnoteného lieku a komparatorov a spésob hodnotenia odpovede na liecbu.

5.1.2 Populacia

Akceptujeme modelovan( populaciu zahrnutd v zdkladnom nastaveni FEM. DR v zakladnom nastaveni
modeluje populdciu pacientov s AChR+ gMG. PoZadované 10 zahfiia aj pacientov s MuSK+ gMG a
dospievajlcich pacientov vo veku 12 rokov a starsich. Toto nastavenie povaZzujeme za akceptovatelné,
kedZe klinicky dokaz voci relevantnym komparatorom je dostupny najma pre AChR+ populdciu.
Prenositelnost na MuSK+ pacientov a adolescentov je diskutovana v Casti 4.5. Skutocnost, Ze MuSK+
pacienti a adolescenti nie su zahrnuti v zdkladnom nastaveni FEM, predstavuje limitaciu pri interpretacii
vysledkov pre celdl populaciu podla pozadovaného 10. Vzhladom na ocakavany nizky pocet tychto
pacientov v klinickej praxi vSak predpokladéme, Ze ich zahrnutie nema vyznamny vplyv na vysledok
nakladovej efektivnosti.

e  Akceptujeme vychodiskové charakteristiky pacientov pouzité v modeli. Neidentifikovali sme nedostatky
v nastaveni veku, zastipenia pohlavi alebo dalSich zakladnych charakteristik pacientov, ktoré by mali
relevantny vplyv na vysledok.
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e  Akceptujeme pouZzitie predloZzeného nepriameho porovnania ako zdroja relativnej G¢innosti vo FEM. DR
predpokladd porovnateln( Gcinnost NIPO voéi EFGA a ECU na zaklade predloZzeného nepriameho
porovnania. Tento pristup povazujeme za akceptovatelny vzhladom na chybajlce priame porovnanie
NIPO s relevantnymi komparatormi a vzhladom na to, Ze v predchadzajlcich hodnoteniach liekov v
indikacii gMG boli porovnania cielenych lieCob voci sebe taktieZ zaloZené najmad na nepriamych
porovnaniach. Neistota spociva najma v metodickych limitaciach nepriameho porovnania, rozdieloch v
populdcidch zahrnutych $tudii a v prenositelnosti vysledkov na cielov( populaciu hodnotenia (blizsie
vlasti 4.5). Tato neistota je limitovand, nakolko DR modeluje rovnaku Ucinnost intervencie
s komparatormi a vysledky nepriameho porovnania do modelu nevstupuju.

S’ S e tl

5.1.3 Klinicka ucinnos

Hodnotenie odpovede na liecbu

e  Akceptujeme Cas hodnotenia odpovede na lie¢bu po 24 tyzdioch. DR vo FEM hodnoti odpoved na liecbu
po 24 tyzdrioch, ¢o zodpoveda trvaniu klinickej Studie Vivacity-MG3. V poZzadovanom IO je zhodnotenie
odpovede na lie¢bu naviazané na obdobie 6 mesiacov. V predchadzajuicich hodnoteniach liekov v indikacii
gMG bolo obdobie 6 mesiacov interpretované ako priblizne 26 tyzdiov a aj Stidie komparatorov ADAPT a
REGAIN mali celkové trvanie 26 tyzdiiov (Tabulka 7). Pri Studii ADAPT v3ak boli primarne ukazovatele
Gcéinnosti hodnotené po 9 tyzdfioch, t. j. po 1 lieCebnom cykle. Rozdiel medzi 24 a 26 tyzdfiami preto
povazujeme za metodicky nesulad, jeho zmena viak nema vyznamny vplyv na vysledok.

Celkové prezivanie a mortalita

e  Akceptujeme spGsob zapracovania mortality vo FEM. DR vo FEM pouZiva mortalitu vSeobecnej populacie.
V minulych hodnoteniach bol diskutovany mozny vplyv refraktérnej gMG na celkové preZivanie pacientov,
napriklad dlhodobou potrebou uZivania kortikosteroidov [1]. DR nemodeluje Ziadne umrtie navySe od
vSeobecnej mortality. Nakolko vSak modelovanie mortality ovplyviiuje podobne obe ramena,
neocakdvame vyznamny vplyv na vysledok a toto nastavenie akceptujeme.

5.1.4 Klinicka bezpeénost

e Akceptujeme nezahrnutie AE do FEM. DR nezahfina AE, pricom v modeli predpoklada porovnatelnu
ucinnost a bezpecnost NIPO voci EFGA a ECU. Tento pristup povaZzujeme za akceptovatelny vzhladom na
zvoleny typ analyzy.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

e Akceptujeme nezahrnutie Udajov o kvalite Zivota do FEM. FEM neporovnava rozdiely v QALY medzi NIPO
a komparatormi. DR preto do modelu nezahfia utility zdravotnych stavov ani disutility stvisiace s AE
alebo podanim liecby. Tento pristup povaZujeme za akceptovatelny vzhladom na zvoleny typ analyzy.

5.1.6 Naklady
Cas na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

e  Akceptujeme s neistotou sposob modelovania ¢asu na liecbe. DR vo FEM modeluje zotrvanie pacientov
na cielenej lieCbe NIPO, EFGA, alebo ECU na zaklade dosiahnutia lieCebnej odpovede a naslednej
extrapolacie dat zo Stldie Vivacity-MG3. Cas na liecbe je v modeli relevantny pre vy3ku ndkladov na lie¢bu
a naslednl lie¢bu. Za akceptovatelné povaZzujeme pouZitie exponencialnej krivky, ktord dosahovala
najlepsie hodnoty AIC/BIC® a zarover neviedla k nepravdepodobnym vysledkom pri dlhodobej
extrapoldcii. Neistota spociva v tom, Ze dlhodobé zotrvanie pacientov na lie¢be je odvodené z
kratkodobych udajov.

® Akaikeho informaéné kritérium (z angl. Akaike Information Criterion)
10 Bayesovské informacné kritérium (z angl. Bayesian Information Criterion)
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e Neakceptujeme jednotkovi Ghradu komparatora EFGA pouZitd DR. V NIHO nastaveni sme Uhradu za liek
Vyvgart aktualizovali podla zmluvy o podmienkach Ghrady lieku , t. j. MEA zmluvy ¢. 305/2024 (z angl.
managed entry agreement, MEA). DR v modeli pouZil Ghradu podla ZKL 01/2026 vo vyske 7 900 €, zatial o
v NIHO nastaveni pouzivame Ghradu €. Tato zmena zvySuje inkrementalne naklady NIPO voci EFGA
oIl <2 vociecuo €

e Neakceptujeme jednotkovi Ghradu komparatora ECU pouzitd DR. V NIHO nastaveni sme Ghradu za liek
Soliris aktualizovali podla Dodatku ¢. 2 k zmluve o podmienkach Ghrady lieku ¢. 109/2024. DR v modeli
pouzil Uhradu podla ZKL 01/2026 vo vySke 2 675 €, zatial ¢o v NIHO nastaveni pouzivame Ghradu
Téato zmena zvySuje inkrementalne naklady NIPO vodi EFGA o - €avoCiECUo _ €.

e Neakceptujeme priemerny roc¢ny pocet lieCebnych cyklov EFGA pouzity DR. DR pouzil hodnotu 6,2 cyklu
za rok, ktord odvodil ako priemer z dvoch publikovanych zdrojov uvedenych vo FEM a vo FER. V NIHO
nastaveni sme priemerny ro¢ny pocet cyklov EFGA upravili zo 6,2 na 3,75 cyklu za rok na zaklade odpovedi
zdravotnych poistovni (ZP) - VSeobecnej zdravotnej poistovne (VSZP), Dévery zdravotnej poistovne
(Do6vera) a Union zdravotnej poistovne (Union) - a vlastného prepoc¢tu NIHO. Pri prepocte sme vychadzali
z Udajov poskytnutych jednotlivymi ZP: VSZP uviedla priemer 3 cykly na pacienta za rok, Union uviedla
priemer 6 cyklov na poistenca za rok a DGvera uviedla Udaje pre jednotlivych pacientov lie¢enych liekom
Vyvgart. Pre vypocet poctu lieCebnych cyklov EFGA na rok z idajov Dovery sme scitali poCet podanych
cyklov kazdému pacientovi a vydelili sme tento idaj celkovou diZkou obdobia, pocas ktorého bola tymto
pacientom lie¢ba EFGA schvalena v drioch (Tabulka 20). Nasledne sme podiel celkového poctu cyklov a
celkového poctu dni v sledovanych obdobiach anualizovali pouzitim hodnoty 365,25 dna. Vyslednd
hodnotu priemerného ro¢ného poctu lieCebnych cyklov EFGA sme stanovili ako vazeny priemer podla
podielu poistencov jednotlivych ZP [37] (Tabulka 12). Tento postup sme zvolili z dévodu, Ze nie su k
dispozicii Gplné a porovnatelné daje o pocte pacientov lieCenych EFGA v jednotlivych ZP, ktoré by
umoznili vaZenie priamo podla poctu lieCenych pacientov. VaZenie podla podielu poistencov jednotlivych
ZP preto predstavuje aproximacny pristup zohladfujuci relativnu velkost jednotlivych ZP. Slovenské
Udaje z praxe povazujeme za vhodnejsi zdroj pre odhad redlneho poctu cyklov liecby EFGA. Celé znenie
komunikacie so ZP uvadzame v Casti 9.6. Tato zmena zvysuje inkrementalne naklady NIPO voci EFGA

o_€avo€i ECU o-€.

Tabulka 12: Vypocet vaZeného priemeru poctu cyklov Vyvgart/rok pouZity v NIHO nastaveni FEM

Naklady na intervenciu a komparatory

™

Vypocet vazeného priemeru poctu cyklov Vyvgart/rok pouzity v NIHO nastaveni FEM
j . . i . Podiel x pocet
ZP Zdr?j hodnoty Pocet poistencov ?Odlel Pocet cyklov/rok odiet * poce
poctu cyklov poistencov cyklov/rok
VSZP odpoved VsZP 2703105 52,31% 3 1,569
vlastny prepocet
Dovera NIHO z udajov 1785073 34,55% 4,035 1,394
Dovery

Union odpoved Union 679189 13,14% 6 0,788

Spolu  vazeny 100% 3,75
priemer

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade odpovedi ZP a [37
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Naklady na naslednui liecbu

Modelovanie naslednej lie€by povaZujeme za vyznamny zdroj neistoty. V predchadzajlcich hodnoteniach NIHO
v indikacii gMG bola nasledna liecba identifikovana ako vyznamny zdroj neistoty, kedZe v odporucaniach aniv 10
intervencii a komparatorov nie je jednoznacne Specifikované, ako sa maju cielené lie¢by pouzivat v dalSich liniach
po zlyhani prvej cielenej lieby. V predlozenom FEM lieku Imaavy je nasledna liecba zahrnuta, o povazujeme za
vhodnejsi pristup ako jej Gplné vynechanie. Neistota v3ak ostava, kedZe nie je mozné spolahlivo urcit, aké sekvencie
cielenej liecby budu v slovenskej praxi najcastejSie pouzivané a hradené. Naklady na naslednu liecbu pritom mézu
tvorit relevantni ¢ast celkovych ndkladov a potencidlnych prinosov. Zaroveri DR model nezachytava situéciu, pri
ktorej by sa NIPO len doplnilo do lie¢ebnej schémy a nezachytava porovnanie lieCebnych sekvencii ako napriklad
NIPO > ECU > EFGA > SOC voci ECU » EFGA > SOC.

e Neakceptujeme zloZenie naslednej liecby po ukoncéeni NIPO pouZité DR. DR v zakladnom nastaveni
predpoklada, Ze po ukonceni lieCby NIPO prechadza 50 % pacientov na EFGA a 50 % pacientov na ECU.
NIPO aj EFGA patria medzi inhibitory FcRn, preto povazujeme za klinicky hodnovernejsie, Ze po ukonceni
alebo zlyhani liecby NIPO budu pacienti prechadzat na lie¢bu s odliSnym mechanizmom Ucinku, t. j. na
ECU. Tento predpoklad podporuje aj vstup odbornika, podla ktorého je liek Imaavy porovnatelne Gcinny
ako ostatné biologické liecby a po hodnotenom lie¢ive moZno ako moznosti naslednej liecby zvaZovat
viaceré biologické lieCby vratane ekulizumabu. Odbornik zaroven v odpovedi na doplriujlce otazky NIHO
uviedol, Ze povaZzuje za rozumné po zlyhani na lieku s konkrétnym mechanizmom uGcinku prechod na
druhu skupinu liekov (napr. sekvencia FcRn inhibitor - C5 inhibitor) (odpovede na doplriujice otazky od
odbornika v Casti 9.2) Odpovede ZP nevylucili moZnost Ghrady naslednej liecby s rovnakym mechanizmom
Gcinku, ak je takyto postup klinicky zdévodneny, st splnené indikacné a Ghradové podmienky a liecbu
indikuje oSetrujuci lekar. Predpokladame, Ze v prvej linii budd lekari v klinickej praxi skor preferovat
zmenu mechanizmu G¢inku. V NIHO nastaveni sme preto zloZenie naslednej lieCby po ukoncéeni NIPO
upravili tak, Ze 100 % pacientov prechadza na ECU. Zapnutie tejto zmeny zniZuje inkrementalne naklady
NIPO voci EFGA aj ECU o [l <.

e Akceptujeme s vyraznou neistotou spdsob modelovania naslednej liecby. FEM po ukondeni prvej
cielenej liecby modeluje iba jednu naslednd cielend liecbu, ¢o zjednodusuje ocakavand klinickd prax.
Odpovede ZP (uvedené v Casti 9.6) naznacuju, Ze sekvencia cielenych lieCob méze byt v praxi individualna
a bude zavisiet od rozhodnutia lekara, dovodu ukoncenia predchadzajlcej liecby, splnenia 10 a klinického
zd6vodnenia dalSieho postupu. ZP Dovera uviedla, Ze méZe nastat pripad, v ktorom by bola schvalena
sekvencia Vyvgart > Soliris > Imaavy. Takato sekvencia by mohla potencialne nahradzat sekvenciu Vyvgart
> Soliris > SOC. Neistotu modelovania naslednej liecby teda zvySuje aj skutocnost, Ze SOC nie je
modelovana ako stcast naslednej liecby.

V klinickej praxi méZe dochdadzat k situacii, kedy Imaavy len doplni moznu sekvenciu liecby o jeden liek.
V pripade, Ze by prichodom Imaavy vznikla sekvencia NIPO - ECU - EFGA » SOC voc¢i ECU » EFGA - SOC,
predpokladame, Ze vacSina nakladov a prinosov by bola informovana porovnanim NIPO voci SOC.
Nakolko st naklady za NIPO prepocitané cez CMA, ide o podobné porovnanie ako ECU, alebo EFGA vo i
SOC. Upozoriiujeme, Ze pre lieky ECU a EFGA nebola z pohladu NIHO dohodnuta nakladovo efektivna
uhrada. Je teda mélo pravdepodobné, Ze pri plnom zahrnuti ndslednej lie¢by aj so zohladnenim SOC by
NIPO splfial kritéria nakladovej efektivnosti.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

e Akceptujeme spdsob vypoctu spotreby baleni pri liekoch davkovanych podla hmotnosti. DR pri vypocte
spotreby baleni pouziva telesni hmotnost pacientov, pricom hmotnost modeluje pomocou normélneho
rozdelenia. Pri liekoch davkovanych podla hmotnosti, najmé pri vypocte poctu celych otvorenych baleni
a nespotrebovanych zvyskov lieku, by bolo vhodnejsie pouzit lognormalne rozdelenie hmotnosti.
Lognormalne rozdelenie hmotnosti bolo pouZité alebo pozadované aj v predchadzajlcich hodnoteniach
NIHO v indikéacii gMG pri liekoch davkovanych podla hmotnosti. Nastavenie akceptujeme, kedZe zmena
nema vyznamny vplyv na vysledok nakladovej efektivnosti.
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e  Akceptujeme naklady na podanie NIPO pouZzité DR, nastavenie povazujeme za konzervativne. DRv modeli
pouziva jednotkovy naklad na podanie vo vySke 7,18 €, ktory podla databazy jednotkovych nakladov [38]
zodpoveda intravendznej infazii v trvani viac ako 30 mindt vratane vymeny infuznych flias. Podla SPC sa
vSak Uvodna jednorazova davka NIPO podava priblizne 30 minut a udrziavacia davka priblizne 15 mindt
[9], ¢o zodpoveda kategdrii intravendznej inflzie v trvani od 10 do 30 mindt s ndkladom 5,11 €. Nastavenie
DR tak mierne nadhodnocuje naklady na podanie NIPO. Vzhladom na zanedbatelny vplyv na vysledok
nastavenie nemenime.

Ostatné naklady

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

e  Akceptujeme kvalitu a prehladnost predloZenej dokumentacie.
5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Vysledky zakladného scenara predloZzeného DR st uvedené v tabulke nizsie.

Tabulka 13: Vysledky nakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZzenom DR
Vysledky NIPO | EFGA
Naklady (€)
1L
Naklady na lieky
Naklady na podanie
2L - nasledna liecba
Naklady na lieky
Naklady na podanie
Spolu (celkové naklady)
NIPO vs.

Inkrementalne naklady (€) | - |

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

ECU

[l
L

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

V predloZzenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni modelu oproti zdkladnému scenaru predloZzenému DR.
KedZe DR predloZil analyzu minimalizacie nakladov, v zatvorke uvddzame vplyv na inkrementalne naklady voci
relevantnym komparatorom EFGA a ECU v pripade vypnutia danej zmeny v NIHO nastaveni pri pozadovanej Ghrade
DR. VSetky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.1.

Upravy s nezverejnenym vplyvom:
e aktualizacia uhrady za liek Vyvgart podla zmluvy o podmienkach dhrady lieku ¢. 305/2024 (voci EFGA
eavoci EcU [N ¢,

e aktualizacia Ghrady za liek Soliris podla Dodatku €. 2 k zmluve o podmienkach Ghrady lieku €. 109/2024
(vo&i EFGA e avotiecu R €,

e aktualizacia priemerného ro¢ného poctu lieCebnych cyklov lieku Vyvgart podla Gdajov zdravotnych
poistovni (voci EFGA ||l < 2 voci ecu N <.

e Uprava zloZenia naslednej liecby po ukonceni NIPO z rozdelenia medzi EFGA a ECU na prechod na ECU z
dévodu odlidného mechanizmu tcinku (voci EFGA [l € 2 voci ecu [N ¢

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia dosahuje liecivo nipokalimab voci komparatoru EFGA inkrementélne naklady vo vyske

I < - vociecu vo vyske [ <.
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Aby bol liek Imaavy nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z., ihrada za balenie méZe
byt maximalne vo vyske [l € za batenie 300 mg a [l € za batenie 1 200 mg, ¢o predstavuje zlavu
- % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 4 821,80 € za balenie 300 mg a zlavu - % oproti
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 19 257,50 € za balenie 1 200 mg. Oproti pozadovanej dovernej
Uhrade DR vo vyske - € za balenie300 mg a -€ za balenie 1 200 mg predstavuje uvedena uhrada

zlavu [ %.

Tabulka 14: Vysledky nakladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu
| NIPO | EFGA | ECU

Naklady (€)

1L

Naklady na lieky

Naklady na podanie

2L - nasledna lieéba

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Spolu (celkové naklady)

NIPO vs.

Inkrementalne naklady (€) |
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

"

1

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

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 £/QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 15: 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 Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvaZit poZadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odporicame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

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. Odporicame preto zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizSie.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zaklade ktorych méZe byt vysledok ndkladovej efektivnosti
optimisticky:

e modelovanie naslednej lieCby po ukonceni cielenej liecby, kedZe v klinickej praxi nie je jednoznacne
urené, aké sekvencie cielenej lieCby budd po ukonceni prvej cielenej lieCby pouzivané a hradené.
V pripade modelovania naslednej liecby by lieCebna sekvencia vintervencnom ramene mohla
hypoteticky vyzerat nasledovne: NIPO » ECU - EFGA » SOC, v pripade komparaéného ramena napr.:
ECU > EFGA » SOC. V takomto pripade je nakladova efektivnost NIPO ovplyvnend porovnanim vodi
SOC. Nakolko DR nemodeluje mozné pridanie Imaavy do lieCebnej sekvencie, vyhyba sa
potencialnemu porovnaniu s SOC. KedZe Imaavy ma podobné prinosy ako ECU a EFGA a cez CMA ma
stanovenu podobnU Ghradu, je malo pravdepodobné, Ze modelovanim takejto sekvencie by vysla
liecba NIPO nakladovo efektivna v porovnani s SOC, nakolko liecba ECU a EFGA v nastaveni NIHO pri
stcasnej Ghrade podmienky nakladovej efektivnosti voci SOC nesplria,

e spOsob modelovania ¢asu na cielenej liecbe, kedZe dlhodobé zotrvanie pacientov na liecbe je
extrapolované z kratkodobych Gdajov zo Studie Vivacity-MG3 a ma relevantny vplyv na celkové
naklady.
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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. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

Akceptujeme s neistotou nemodelovanie pacientov v sucasnosti vhodnych na liecbu (PSVL) a
modelovanie iba pacientov v budicnosti vhodnych na liecbu (PBVL). V predlozenom modeli DR nie su
samostatne modelovani pacienti, ktori by boli vhodni na zacatie liecby liekom Imaavy uz v ¢ase jeho
vstupu do ZKL. Toto nastavenie akceptujeme, kedZe v ase hodnotenia st v predmetnej indikacii dostupné
iné cielené lieCby - ECU a EFGA, ktoré uz mohli pokryt ¢ast pacientov vhodnych na cielend liecbu. Zaroven
od zaciatku hodnotenia doslo k vyvoju dostupnosti dalSich cielenych lie¢ebnych mozZnostiv indikacii gMG.
Predpokladame preto, Ze trh je uz ¢iasto¢ne saturovany a modelovanie samostatného PSVL by mohlo viest
k nadhodnoteniu dopadu na rozpocet. Toto nastavenie je vSak spojené s neistotou, kedZe nevieme vylicit,
Ze Cast pacientov vhodnych na cielend liecbu v klinickej praxi stale nie je lie¢ena ECU ani EFGA a po
zaradeni lieku Imaavy by mohla lie¢bu zacat.

Neakceptujeme podiel refraktérnych pacientov pouZzity v predloZzenom modeli DR. V NIHO nastaveni sme
podiel refraktérnych pacientov upravili z . % na 11,25 %. DR v modeli predpokladal, Ze refraktérni
pacienti tvoria . % pacientov s gMG, pricom vychadzal z publikacie Tomschik et al. 2020. Toto nastavenie
neakceptujeme, kedZe za vhodnejsi povazujeme podiel 11,25 %, ktory bol pouZity v predchadzajicom
NIHO hodnoteni lieku Rystiggo [1] v indikéacii refraktérnej gMG a je podporeny vyjadrenim osloveného
odbornika v tomto hodnoteni 9.2).

Neakceptujeme p6vodny vypocet incidentnych pacientov a odchodu pacientov z cielovej skupiny v
predlozenom modeli DR. V NIHO nastaveni sme vykonali technickd Gpravu vypoctu tak, aby boli incidentni
pacienti aj pacienti odchadzajuci z cielovej skupiny priradeni k spravnemu roku. Pévodny vypocet DR
neakceptujeme, kedZe pouzival ¢asovo posunuté hodnoty prevalencie (incidentni pacienti pre konkrétny
rok boli pocitany z prevalencie z daldieho roku), ¢o mohlo viest k nesprdvnemu rozloZeniu pacientov
medzi jednotlivé roky. Uprava nemeni metodicky pristup k odvodeniu populécie.

Neakceptujeme pdévodné odvodenie poctu pacientov vstupujicich do liecby zramena zlyhanych
pacientov na inej lie¢be v predlozenom modeli DR. V NIHO nastaveni sme vykonali technickd Gpravu
vypoctu tak, aby nedochadzalo k dvojitému zapoditaniu Casti pacientov. V pévodnom modeli DR boli
pacienti po zacati lie¢by liekom Imaavy zaroven ponechani vramene pacientov vhodnych na dalSiu
cielent liecbu, z ktorej sa pocitaju pacienti vhodni na Imaavy po ich zlyhani na predchadzajicej liecbe.
Uvedené mohlo viest k ich opakovanému zapoditaniu v nasledujlcich rokoch (pacient lie¢eny Imaavy by
mohol po jeho zlyhani znovu prechadzat na liecbu Imaavy). Tento postup neakceptujeme, kedZe
nadhodnocuje polet pacientov vstupujlcich na lie¢bu Imaavy. Uprava zabezpecuje, Ze pacienti za¢inajlci
lie€bu lieckom Imaavy nie si v modeli opatovne zapocitani ako pacienti vhodni na dalSie zacatie tej istej
liecby.

Zaroven po tejto technickej Gprave model nezahiria potencialnych pacientov, ktori by mohli zadat lie¢bu
liekom Imaavy az v 3. alebo dalSej linii cielenej liecby po predchadzajicom zlyhani alebo ukonéeni inych
cielenych lieob. Tento predpoklad povazujeme za akceptovatelny, kedZe ocakavame nizky pocet
takychto pacientov a podla dostupnych informacii je opakované poufzitie viacerych cielenych liecob v
klinickej praxi individualne posudzované ZP na zaklade od6vodnenia lekara a splnenia 10 (ast 9.6).
Uvedené nastavenie vSak predstavuje limitaciu, kedZe v klinickej praxi nemozno vylucit individualne
pripady podania Imaavy v 3. alebo dal3ej linii cielenej liecby.

Neakceptujeme predpokladany nabeh penetracie lieku Imaavy. V NIHO nastaveni sme penetraciu upravili
samostatne pre AChR+ pacientov a MuSK+ pacientov. U AChR+ pacientov zacinajicich liecbu bez
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predchadzajlcej cielenej lie¢by predpokladame postupny nabeh penetracie z . % v prvom roku na . %
od tretieho roku. U AChR+ pacientov prechadzajlcich z predchadzajlcej cielenej lie¢by predpokladame
nabeh zo. % v prvom roku na . % od tretieho roku. U incidentnych MuSK+ pacientov sme predpokladali
vy$Siu penetraciu lieku Imaavy, a to . % v prvom roku, . % v druhom roku a . % od tretieho roku. Vyssi
podiel pri MuSK+ pacientoch predpokladdme vzhladom na to, Ze pre tito subpopulaciu v modeli
neuvazujeme relevantny hradeny komparator a o¢akavame preto vyssie zastipenie lieku Imaavy medzi
pacientmi vhodnymi na zacatie cielenej lieCby. DR v modeli predpokladal okamZitd stabilnd penetraciu na
arovni . % u novych AChR+ pacientov a . % u AChR+ pacientov po predchadzajlcej cielenej liecbe
(Tabulka 16). Toto nastavenie neakceptujeme, kedZe v sulade s odporicanim metodickej prirucky [21]
povazujeme za vhodnejSie modelovat postupny nabeh penetracie v ¢ase. DR zarover neuviedol
zd6vodnenie, preco by malo po vstupe novej liecby do ZKL dojst k okamzZitému dosiahnutiu stabilného
podielu pacientov lie€enych lieckom Imaavy. DR taktieZ samostatne nezohladnil MuSK+ populaciu, pre
ktor( sme v NIHO nastaveni doplnili samostatny predpoklad penetracie trhu.

e Neakceptujeme nezohladnenie samostatnej populacie MuSK+ pacientov. V NIHO nastaveni sme doplnili
samostatné odvodenie MuSK+ pacientov vhodnych na lie¢bu liekom Imaavy. V DR nastaveni nebola
MuSK+ populacia modelovana samostatne, aj ked pozadované |10 zahffia aj pacientov s MuSK+ gMG. Toto
nastavenie neakceptujeme, kedZe MuSK+ populacia ma dostupnd limitovanejsie moznosti liecby ako
AChR+ populacia (v ¢ase podania ziadosti nebola dostupna ziadna cielena liecba pre tuto populaciu,
v sUcasnosti je uz dostupny liek Rystiggo, s ktorym ale vo vypocte neuvazujeme). V NIHO nastaveni sme
preto samostatne modelovali MuSK+ pacientov, ktori st vhodni na lieCbu uz v ¢ase vstupu lieku do ZKL,
ako aj incidentnych MuSK+ pacientov vhodnych na lie¢bu v dalSich rokoch. Zaroveri sme upravili pévodné
odvodenie pacientov tak, aby MuSK+ pacienti neboli zapocitani duplicitne v ramci AChR+ populacie. Pri
MuSK+ populdcii sme nemodelovali pacientov prechadzajucich z predchadzajlcej cielenej liecby, kedZe v
modeli neuvazujeme relevantny hradeny komparator pre tito subpopuldciu. Z rovnakého dévodu sme pri
MuSK+ pacientoch nemodelovali naklady na nahradzanu cielenu liecbu.

e Neakceptujeme nastavenie modelovanej populacie pouZité v predloZzenom BIM™., V NIHO nastaveni sme
modelovanu populaciu upravili z populacie AChR+ pacientov na populaciu zodpovedajlcu terapeutickej
indikacii, teda AChR+ alebo MuSK+ pacientov. DR v modeli ponechal nastavenie parametrov spotreby
lieku, lieCebnej odpovede a zotrvania na lieCbe pre AChR+ populaciu. Toto nastavenie neakceptujeme,
kedZe v NIHO nastaveni do modelu doplfiame aj incidentnych MuSK+ pacientov a ponechanie parametrov
iba pre AChR+ populdciu by nebolo konzistentné s modelovanou cielovou populaciou. Uvedena Uprava je
taktieZ spojena s neistotou, kedZe parametre pouzité v modeli vychadzaju zo Studie Vivacity-MG3 pre
populaciu pacientov AChR+ alebo MuSK+. V NIHO nastaveni sme zaroveri upravili zastipenie MuSK+
pacientov v modelovanej populécii, ktoré nemusi zodpovedat zastlipeniu MuSK+ pacientov v stadii. Nie je
preto isté, ¢i st parametre zo spojenej populdcie plne prenositelné na NIHO modelovanu populaciu.

¢ Neakceptujeme naklady na nahradzanu liecbu. V NIHO nastaveni sme upravili ndklady na lieky EFGA a
ECU podla aktualnych MEA zmldv. DR v modeli pouZil Ghrady vychadzajlce zo ZKL, ktoré nezohladriovali
neverejné podmienky thrady komparatorov. Limitaciou NIHO nastavenia je, Ze poCet pacientov vhodnych
na lie¢bu odvodzujeme s prihliadnutim na o¢akavanu klinickd prax po dostupnosti viacerych cielenych
lieCob, zatial ¢o naklady na nahradzanu liecbu modelujeme iba cez relevantné komparatory EFGAa ECU v
sulade s vyberom komparatorov k datumu podania Ziadosti. Model preto nezachytava naklady vsetkych
cielenych lie¢ob, ktoré mdZu byt v €ase vstupu lieku Imaavy do klinickej praxe dostupné. Cisty dopad na
rozpocet preto povazujeme za orientacny.

e Neakceptujeme priemerny rocny pocet lieCebnych cyklov komparatora EFGA pouZity DR. DR pouzil
hodnotu 6,2 cyklu za rok, ktort odvodil na zaklade publikovanych zdrojov uvedenych vo FER. V NIHO
nastaveni sme priemerny ro¢ny pocet cyklov EFGA upravili na 3,75 cyklu za rok, podobne ako vo FEM.
Hodnota bola odvodend z odpovedi ZP, pricom vo vypocte bol pouZity vaZeny priemer podla podielu
poistencov jednotlivych ZP. BlizSie vysvetlenie je v Casti 5.1.6 (Tabulka 12).

! Model dopadu na rozpocet (z angl. Budget Impact Model)
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Rok 4

Tabulka 16: Odvodenie poctu pacientov zacinajicich lie¢bu liekom Imaavy v NIHO nastaveni
Rok 0 Rok 1 Rok 2

Rok 3 Rok 5

Pocet pacientov v sti¢asnosti vhodnych na liecbu -
PSVL, MuSK+

Penetracia pre rameno PSVL, MuSK+ -
Pocet pacientov zacinajucich liecbu Imaavy z
ramena PSVL, MuSK+ (riadok a)

Pocet pacientov v budicnosti vhodnych na liecbu
zramena incidentnych pacientov - ¢ast PBVL, AChR+
Penetracia pre rameno incidentnych pacientov -
Cast PBVL, AChR+

Pocet pacientov zacinajucich liecbu Imaavy
zramena incidentnych pacientov - ¢ast PBVL, -
AChR+ (riadok b)

Pocet AChR+ pacientov vyZadujucich zmenu cielenej
liecby

Penetracia Imaavy u AChR+ pacientov vyZadujucich
zmenu cielenej lieCby

Pocet AChR+ pacientov zacinajucich liecbu
Imaavy po zmene cielenej liecby - ¢ast PBVL, -
AChR+ (riadok c)

Pocet pacientov v budicnosti vhodnych na liecbu
zramena incidentnych pacientov - ¢ast PBVL, -
MuSK+

Penetracia pre rameno incidentnych pacientov -
Cast PBVL, MuSK+

Pocet pacientov zacinajucich liecbu Imaavy z
ramena PBVL, MuSK+ (riadok d)

Pocet pacientov zacinajucich liecbu Imaavy spolu
(riadoka+b +c+d)

20

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

Tabulka 17: Cielova populdcia a polet pacientov zacinajicich liecbu Imaavy podla NIHO nastavenia

Riadok Kriteria cielovej po.prula‘a? v zmysle % podiel Abso!'utny Zdroj
navrhovanej indikacie pocet
Pocet pacientov s dg. G70.0, ktorym
a bolo v roku 2023 predpisané - 1899 NCZI (2023)
parasympatomimetikum, ATC NO7A
s - — - - -
b /41 podiel Ztoho pau’en.tl S gengrahzovanou 82,50 % 1567 Rystiggo, NII-’O hodnotenie
a myasténiou gravis (gMG) L143, Tabulka 37, str. 65
O*p kompenzovani na standardnej lie¢be / 11,25 % 176 ’ PR
b vhodni na pridanie cielenej lie¢b podporené vyjadrenim
P ) y odbornika k lieku Imaavy
=0 i
d=% 2°d'el Z toho anti-AChR pozitivni pacienti 87,58 % 154 Stidia VIVACITY-MG3
=0 i
e=% °f;°d'el Z toho anti-MuSK pozitivni pacienti 10,46 % 18 $tadia VIVACITY-MG3
f=d+e Cielova populacia pre rok 2023 173

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

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

e Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za lie€bu liekom Imaavy (hruby
dopad) pri nakladovo efektivnej uhrade, zahfiiajlcej balenia 300 mg aj 1 200 mg, v treti rok od
predpokladaného zaradenia lieku do ZKL vo vyske € a Cisty dopad lieby liekom Imaavy pri
nakladovo efektivnej uhrade, zahfiiajucej balenia 300 mg aj 1 200 mg, odhadujeme v tretom roku vo
vyske N <.
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e Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou neistotou. Hlavnymi zdrojmi neistoty si odhad velkosti
cielovej populacie, najma podiel refraktérnych pacientov vhodnych na cielend liecbu, predpokladany
nabeh penetracie lieku Imaavy v populacii AChR+ a MuSK+ pacientov, samostatné modelovanie MuSK+
populacie za predpokladu, Ze neexistuje vhodna liecba pre pacientov MuSK+ a prenositelnost parametrov
spotreby lieku, lieCebnej odpovede a zotrvania na liecbe na NIHO modelovand populaciu zo spolocnej
populécie zo $tudie Vivacity-MG3. Neistotu predstavuje aj zjednodusené modelovanie pacientov po
predchadzajucej cielenej lieCbe, kedZe model po technickej Gprave odvodenia poctu pacientov vhodnych
na lieCbu NIPO nezahfria pacientov, ktori by mohli zacat lieCbu liekom Imaavy az v 3. alebo dalSej linii

cielenej liecby. Podrobnosti st uvedené v tabulkach nizZsie (Tabulka 18 a Tabulka 19).

Tabulka 18: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky

2027 2028 2029 2030 2031
Pocet zacinajlcich
pacientov . . . . .
Pocet pacientov z
predchadzajlceho . . . . .
obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Imaavy
pri poZadovanej ihrade
(- € za balenie 300

mg)

I

I «

I

I «

I «

Naklady na liek Imaavy
pri poZadovanej ihrade
(- € za balenie 1 200
mg)

I -

[

I «

I

I

Hruby dopad pri
pozadovanej ihrade

I -

[

I «

I

I

Naklady na liek Imaavy
pri nakladovo efektivnej

dhrade (il < za

balenie 300 mg)

Naklady na liek Imaavy
pri nakladovo efektivnej
dhrade (€ za
balenie 1200 mg)

Hruby dopad pri
nakladovo efektivnej
uhrade

I «

I «

I «

I «

I «

I «

I «

I «

Naklady na nahradzani
liecbu ECU + SOC / EFGA +
SOC

I

I «

I «

I «

Cisty dopad pri
pozadovanej ihrade

I «

I «

I «

I «

Cisty dopad pri
nakladovo efektivnej
uhrade

[

I <

I

I

*Predpokladany datum vstupu 1.1.2027.

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 19: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1- 12 mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajucich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady na liek Imaavy pri pozadovanej tihrade

(- € za balenie 300 mg)

I

I «

I

Naklady na liek Imaavy pri poZadovanej ihrade

(- € za balenie 1 200 mg)

I «

Hruby dopad pri poZadovanej tihrade

I

I

I -

I «

I

Naklady na liek Imaavy pri nakladovo efektivnej
ihrade (JJll € za balenie 300 mg)

I

I «

Naklady na liek Imaavy pri nakladovo efektivnej
dhrade (JJJll € za balenie 1 200 mg)

Hruby dopad pri nakladovo efektivnej ihrade

I

I «

I «

I

Néklady na nahradzanu liebu ECU + SOC / EFGA +
SOC

I

Cisty dopad pri pozadovanej thrade

I «

Cisty dopad pri nakladovo efektivnej tihrade

I «

I «

I

I -

I «

I

I «

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?

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komer¢né subjekty, spolo¢nost atd.?

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouzivania predmetnej technolégie méze

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

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 terapidam?

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 sp6sobit ujmu na zdravi?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

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 vyzaduju zakony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Implementacia NIPO predstavuje pre pacientov s gMG dalSiu cielenu lie€ebni moznost v kombinacii s SOC. Podla
EMA je Imaavy indikovany u dospelych a dospievajlcich vo veku 12 rokov a starSich s AChR+ alebo MuSK+ gMG [9,
23]. Osloveny odbornik uviedol, Ze hodnotené liecivo ma klinicky prinos pre pacientov, ktori nereaguju dostatocne
na konven¢nu liecbu alebo ju netolerujd, pricom Gc¢innost NIPO povaZuje za porovnatelnt s uz kategorizovanymi
biologickymi lieCbami. Za vyznamny prinos povazuje aj kortikoidy Setriaci (cinok, ktory méze znizit riziko
neZiaducich ucinkov dlhodobej kortikoterapie a tym priaznivo ovplyvnit kvalitu Zivota pacientov. Osobitny vyznam
moze mat dostupnost dalSej cielenej lieCebnej mozZnosti u dospievajlcich pacientov, kedZe v tejto populacii su
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dostupné lieCebné alternativy uZsie nez u dospelych pacientov. NavySe NIPO predstavuje v pediatrickej populacii
moznost liecby s odlisSnym mechanizmom Gcinku.

Podla SPC mdZe podavanie NIPO viest k infuznym a hypersenzitivnym reakciam vratane hlaseného pripadu
anafylaxie, k zvySeniu hladin lipidov v plazme, k zvySenému riziku infekcii vratane reaktivacie latentnych virusovych
infekcii a k obmedzeniam pri o¢kovani Zivymi alebo oslabenymi vakcinami [9]. Vzhladom na predpoklad podobnej
bezpeénosti sme neidentifikovali dodatoénd eticku stratu na zdravi oproti komparatorom ECU + SOC a EFGA + SOC.
Implementacia NIPO preto zdsadne nemeni charakter bezpe¢nostnych otazok oproti uz dostupnym cielenym
lieCebnym moznostiam, ale vyZaduje zohladnenie znamych rizik uvedenych v SPC. Napriek tymto neistotam EMA
uzavrela, Ze pomer prinosu a rizika je v schvalenej indikacii priaznivy [9, 23].

Prinosy a straty na zdravi sa neobmedzuju len na samotnych pacientov. V pacientskom vstupe predchadzajiceho
NIHO hodnotenia lieku Rystiggo [1] v rovnakej indikacii sa uvadza, Ze gMG ma vyrazny dopad na kazdodenné
fungovanie, vratane pohyblivosti, sebaobsluhy, prehltania, reci, dychania a psychickej pohody. Zlep3enie kontroly
ochorenia preto méze nepriamo znizit zataz rodinnych prislusnikov a opatrovatelov, najma ak sa zniZi potreba
pomoci pri beznych dennych aktivitach alebo frekvencia exacerbacii. Na druhej strane, kedZe ide o intravendzne
podavanu biologicku lieCbu, Cast zataze sa moZe presunut do oblasti logistiky a organizacie poskytovania
zdravotnej starostlivosti. Neidentifikovali sme v3ak, Ze by pouZitie technoldgie viedlo k nadbytocnej diagnostike.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Neidentifikovali sme, Ze by implementacia NIPO stavala zdravotnickych pracovnikov do novej alebo eticky
konfliktnej pozicie. Hodnotenad technoldgia predstavuje dalSiu cielend lieCebnd moznost pre pacientov s
nedostatocne kontrolovanou gMG a jej pouZitie je v stlade s cielom zdravotnickych pracovnikov zlepsit kontrolu
ochorenia a kvalitu Zivota pacientov. Osloveny odbornik neuviedol Ziadne profesijné alebo etické namietky voci
implementacii technoldgie. Naopak, uviedol, Ze za problematick(i povaZuje nedostupnost lieciva pre pacientov,
ktori z neho mozu profitovat.

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti st 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 v inych ¢astiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, d{zke ¢akacich lehdt na vy3etrenia a pod.).

NIPO predstavuje dalSiu alternativu k aktudlne dostupnym lieebny moznostiam liecby refraktérnej gMG.
V klinickej praxi je preto mozné, ze NIPO bude predstavovat dalsiu lieCebnu liniu liecby u pacientov, ktori predtym
zlyhali na ECU/EFGA. U¢innost NIPO v dalSich linidch (obzvlast po zlyhani na lie¢ebnej alternative s rovnakym
mechanizmom G¢inku) je otazna. PouZitie NIPO v tejto situacii preto moze viest k navyseniu celkovych nakladov na
liecbu pri nejasnom klinickom prinose.

7.2. Organiza¢né aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0004, BO008)

NIPO sa podla SPC podava ako i.v. infizia zdravotnickym pracovnikom a lieCba ma prebiehat pod dohladom lekara
so skusenostami v liecbe pacientov s neuromuskularnymi poruchami. Z organizacného hladiska to znamena
potrebu ambulantného alebo stacionarneho podavania v zdravotnickom zariadeni s persondlom schopnym
pripravit inflziu a monitorovat pacienta po podani. Nejde teda o lie¢bu, ktor( by si pacient podaval samostatne
doma [9].

Podla navrhovaného I0 ma byt hradena liecba indikovana len na urcenych neurologickych pracoviskach a
podliehat predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne. V porovnani s ECU NIPO nepredstavuje zasadne
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odli$ny organiza¢ny model poskytovania zdravotnej starostlivosti, kedZe obe liecby vyzaduji intraven6zne podanie
pod dohladom zdravotnickeho pracovnika. V pripade EFGA je potrebné zohladnit dostupnost subkutannej formy,
ktora méZe byt po Uvodnych podaniach a zaskoleni podavana aj v domacom prostredi.

Implementacia technoldgie si nevyzaduje Specidlne diagnostické testy nad ramec beznej diagnostiky gMG a
potvrdenia AChR alebo MuSK statusu, ktoré su uz sucastou Standardného manazmentu pacienta. Podla SPC je pri
NIPO potrebné zohladnit $pecifické bezpecnostné opatrenia, najmé sledovanie priznakov infekcie pocas liecby a
vySetrenie hladin lipidov v plazme priblizne 12 tyzdriov po zacati liecby. U dospievajlcich a pacientov s vysokou
telesnou hmotnostou alebo indexom telesnej hmotnosti (z angl. Body Mass Index, BMI) sa ma zvazit aj dalsie
pravidelné monitorovanie [9]. KedZe aj pri ECU a EFGA su potrebné bezpecnostné opatrenia a monitorovanie
pacienta, NIPO nevnimame ako liecbu so zasadne odlisnymi poZiadavkami na sledovanie bezpecnosti oproti
relevantnym komparatorom [9]. Neidentifikovali sme potrebu osobitného zaSkolovania pacienta alebo
opatrovatela, kedZe liek sa nepodava samostatne vdomacom prostredi.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhovaného I0 ma byt hradena liecba indikovana na uréenych neurologickych pracoviskach a zaroven
podliehat predchadzajicemu slhlasu zdravotnej poistovne. Navrh preskripného obmedzenia je viazany na odbor
neuroldgia (NEU).

Za rozhodujuce kritérium spdsobilosti na lieCbu povazujeme najma nedostato¢nd kontrolu ochorenia napriek
adekvatnej Standardnej liecbe. Osloveny odbornik uviedol, Ze indikaciou je vysoko aktivha MG s pretrvavajlcou
myastenickou symptomatikou, konkrétne MG-ADL 6 bodov a viac napriek adekvatnej lie¢be alebo opakovana
potreba zachrannej terapie pocas roka. Rozhodovanie o zacati lieCby ma byt zaloZené nielen na diagnostickom
potvrdeni ochorenia, ale aj na postdeni aktivity ochorenia a nedostato¢nej odpovede na predchadzajucu liecbu.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pacientis gMG ocakavaju od novej lieCby najma zlepSenie kontroly ochorenia, mensiu zataz symptémov a zlep3senie
kvality Zivota. V pacientskom vstupe predchadzajiceho NIHO hodnotenia lieku Rystiggo [1] v rovnakej indikacii sa
uvadza, Ze pacienti si Zelaju stabilizaciu zdravotného stavu, menej neZiaducich G¢inkov a moznost lepsie fungovat
v kazdodennom Zivote, vratane planovania dennych aktivit a va¢sej miery samostatnosti. Tieto ocakavania st v
sulade aj s odbornym vstupom, podla ktorého méZe mat hodnotené lieivo prinos u pacientov s nedostatoc¢nou
odpovedou na konvenénu lieCbu a moZe mat aj kortikoidy Setriaci GcCinok. Priamu skusenost pacientov s
hodnotenou technoldgiou v slovenskej klinickej praxi sme neidentifikovali.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Osloveny odbornik uviedol, Ze situacia sa po kategorizacii cielenych lie€iv zlepSila najmé u pacientov s AChR+ gMG,
avsak v pripade MuSK+ pacientov je pristup k modernym terapiam stale horsi. Z pohladu rovnosti v pristupe tak
moZe byt znevyhodnend najma podskupina MuSK+ pacientov.

Daldim faktorom, ktory mdZe obmedzit rovny pristup k lie¢be, je viazanost podéavania na S$pecializované
neurologické pracoviskd a potreba predchadzajiceho suhlasu zdravotnej poistovne. Dochadzanie moze
predstavovat bariéru najma pre pacientov s horSou mobilitou alebo pre pacientov dochadzajlcich z vacsej
vzdialenosti. Podla odborného vstupu st viak pacienti s tazSou formou ochorenia uz v sic¢asnosti dispenzarizovani
v Specializovanych centrach, preto nepredpokladdame vyznamné zhor$enie rovnosti v pristupe z tohto pohladu
oproti su¢asnému stavu [2].
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V pacientskom vstupe pouzitom z predchadzajiceho NIHO hodnotenia [1] sa uvadza, Ze zhorseny pristup k liecbe
mozu mat aj nediagnostikovani pacienti alebo pacienti s nespravne stanovenou diagnézou. RieSenim je podla
pacientskej organizacie zvySovanie povedomia o ochoreni medzi odbornou verejnostou.

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

Pacienti s gMG ocakavaju od novej lieCby najma zlep3enie fyzickej aj psychickej vykonnosti, vac¢Siu samostatnost
pri kazdodennych aktivitach a aspon ¢iastoény navrat do pracovného prostredia. V pacientskom vstupe prevzatom
z hodnotenia lieku Rystiggo [1] sa uvadza, Ze pacienti dufaju v stabilizaciu zdravotného stavu, zachovanie mobility,
mensiu zavislost od pomoci blizkych a zlepsenie financnej nezavislosti. Podobne aj NIHO hodnotenie lieku Zilbrysq
uvadza, ze adekvatna liecba moze pacientom umoznit navrat do bezného fungovania s mensimi obmedzeniami
[18].

Priamu skdsenost pacientov s lieCbou Imaavy v slovenskej klinickej praxi sme neidentifikovali. Oproti relevantnym
komparatorom nepredpokladame zasadne odliSny charakter vplyvu na kaZdodenny Zivot.

7.3.4 Komunikacia lekar - pacient (H0203)

Z pohladu komunikacie lekar - pacient sme neidentifikovali pri lieCbe liekom Imaavy zasadne odliSné poziadavky
oproti inym cielenym lieCbam gMG. Pacient ma byt zrozumitelne pouceny najma o ocakavanom prinose liecby, o
potrebe pravidelného i.v. podavania v zdravotnickom zariadeni a o tom, Ze ide o pridavnu liecbu k SOC, nie o jej
nahradu.

Zaroven je potrebné pacientovi komunikovat rizika a situacie, pri ktorych ma kontaktovat lekara, najma priznaky
infekcie vratane pasového oparu, potrebu informovat o ockovani a o stibeznej lie¢be inymi imunoglobulinmi alebo
terapeutickymi protilatkami. Podla SPC sa maju po liecbe sledovat aj hladiny lipidov v krvi [9].

Z pacientskeho vstupu pouzitého v predchadzajicich NIHO hodnoteniach [18] gMG vyplyva, Ze pre adherenciu je
délezita korektna a otvorena komunikacia bez vytvarania nerealnych ocakavani. Pacienti maju rozumiet tomu, ako
lieCivo funguje, a nemaji mat obavu pytat sa na neZiaduce GcCinky alebo ich nahlasit. Ako uZitoCny sa javi aj
jednoduchy a zrozumitelny pisomny sprievodca pre pacienta. Rovnaky komunikacny pristup povaZujeme za
vhodny aj pri liecbe Imaavy.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)
Zranitelnou skupinou st najma pacienti s aktivnou infekciou alebo so zvysenym rizikom infekcii, kedZe liecba moze

zvySovat riziko infekcii a jej zaCatie sa ma pri klinicky vyznamnej aktivnej infekcii odlozit [9].

Dal3iu zranitelnid skupinu predstavujui pacienti s ochorenim triedy V podla MGFA, t. j. pacienti v myastenickej krize,
kedZe liecba v tejto populacii nebola skimana. Riziko ujmy na zdravi moéze byt vyssie aj u pacientov so sklonom k
reakciam z precitlivenosti alebo k reakcidam stvisiacim s inflziou. V SPC je opisany aj pripad anafylaxie. Zranitelnou
skupinou su aj gravidné a dojciace Zeny, kedZe udaje o pouZziti NIPO v gravidite a pocas doj¢enia si obmedzené a
liecba sa ma zvazit len po postdeni pomeru prinosu a rizika [9].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziadny vstup od klinickych odbornikov, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Vstup klinického odbornika A

Liecivo nipokalimab (liek Imaavy) ako pridavna terapia k Standardnej lieCbe na lieCbu dospelych a dospievajlcich
pacientov vo veku 12 rokov a starsich s generalizovanou myasténiou gravis, ktori st pozitivni na protilatky proti
acetylcholinovym receptorom alebo proti svalovo Specifickej tyrozinkinaze.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stcasnu Klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klticovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdi otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

OVas

Vase meno MUDr. Ivan Martinka, PhD

Nazov organizacie Neurologicka klinika UNB a SZU, Univerzitna nemocnica Bratislava -
RuZinov, RuZinovskéa 6, 826 06 Bratislava

Pracovna pozicia neurolog

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

$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov (vyplia NIHO na
zaklade vyplneného vyhlasenia)
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F

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1.

Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?

Relevantné klinické ukazovatele mézu byt klinimetrické skaly
hodnotiace vplyv ochorenia na aktivity denného Zivota (MG-ADL
- myasthenia gravis activities of daily living) a klinicky obraz

2. Aké vysledky by ste povazovali za (QMG - Quantitative Myasthenia Gravis). MG-ADL je lahsie
klinicky vyznamnu odpoved na vykonatelné v podmienkach beZznej ambulancie
liecbu?
V pripade MG-ADL je to pokles 0 2 a viac bodov, priQMGo 3 a
3. Ocakavate, ze hodnotené liecivo viac bodov
ma vyznamny klinicky prinos
v porovnani so suc¢asnou Podobne ako doteraz kategorizované biologické preparaty
Standardnou liecbou predmetného (efgartigimod, ekulizumab, rozanolixizumab) ma klinicky prinos
ochorenia na Slovensku? pre pacientov, ktori nereaguju dostatoc¢ne na konvenénu liecbu
a/alebo im rozvoj neziaducich Gcinkov ¢i konkomitantna terapia
neumoznuju adekvatnu lieCbu v poZadovanych davkach.
Hodnotené lieCivo Imaavy je porovnatelne Gc¢inné ako ostatné
biologické preparaty. Vietky tieto lie¢iva maju aj kortikoidy
Setriaci G¢inok a zniZuju riziko rozvoja neziaducich Gc¢inkov
kortikoterapie, ktoré mozu zdsadne zhorsit kvalitu Zivota. Na
rozdiel od ekulizumabu a efgartigimodu ma rovnako ako
rozanolixizumab indikaciu aj na lieCbu u anti-MuSK
séropozitivnej myasténie gravis.
A0023 Predpokaldam, Ze kazdy rok méZe pribudnit asi 10 az 20
1. Kolko ocakavate na Slovensku pacientov vhodnych na lie¢bu. Do tejto skupiny patria pacienti,
pacientov vhodnych na liecbu u ktorych zlyhava konven¢na liecba kortikosteroidmi a/alebo
novym lieivom? nesteroidnymi imunosupresivami alebo nedostatocne reaguju
na iny biologicky preparat alebo ho netoleruju.
2. Predpokladate, Ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo LieCivo je efektivne u vysoko aktivnej generalizovanej myasténie
lie¢ivo viac alebo menej efektivne gravis, anti-AChR aj anti.MuSK séropozitivnej
(alebo vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.
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, B0O001
Aka je vsUCasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1.

Ako je ochorenie v sii¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
Aké intervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej
praxi?

Existuju ndrodné Standardné
postupy (SDTP)?

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

Aky podiel (%) dospelych
pacientov na Slovensku tvori
populécia pacientov pozitivnych na
protilatky proti svalovo Specifickej
tyrozinkinaze (MuSK)

Pacient s klinickymi priznakmi sa dostava obvykle cez
praktického lekara , pripadne od oftalmoldga alebo ORL lekara
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 ziklade
vysledkov elektrofyziologickych vySetreni (pozitivny dekrement
amplitudy a arey CMAP) a/alebo pozitivneho vysledku
farmakologického reparaéné 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
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e sgeneralizovanou
myasténiou gravis (gMG),
e  srefraktérnou gMG?

6. Aka liecba je na Slovensku
pouzivana u dospelych pacienotv
pozitivnych na protilatky proti
MuSK

e sSgMG,
e srefraktérnou gMG?

7. Aky podiel (%) dospelych
pacientov s refraktérnou gMG je v
klinickej praxi lieCenych
Standardnou lie¢bou v kombinacii
s intraven6znym imunoglobulinom
(IVlg) alebo plazmaferézou (PLEX)?

8.  Ako su na Slovensku v klinickej
praxi lieCeni adolescenti (vo veku
12 rokov a starsi) s gMG po zlyhani
konvenénej liecby (inhibitory
acetylcholinesterazy/stigminy,
glukokortikoidy a nesteroidné
imunosupresiva)? V ¢om spocivaju
rozdiely v liecbe adolescentov v
porovnani s dospelou populaciou
v pripade:

* gMG,
o refraktérnej gMG?

imunospuresivna lie¢ba (prednison v maximalnej davke 1 mg/kg
anapr. azatioprin vdavke 2-4 mg/kg). V pripade refraktérnych
foriem MG sa pouzivala liecba iv. imunoglobulinom
vmesacncych intervaloch vdavke max. 1g/kg, ale to nie je
Standardnd liecba. V okamihu dobrej dostupnosti biologickej
liecby davame prednost tymto preparatom- efgartigimimod,
rozanolixizumab, ekulizumab

Napisali sme narodné odporucanie pre diagnostiku a liecbu
myasténie gravis. Tento ¢lanok schvalil vybor Sekcie pre
neuromuskularne ochorenia Slovenskej neurologickej
spolocnosti a tieto odpordcania st uvedené na stranke sekcie.
Ale tieto odporucania v podstate nemajd charakter
Standardného postupu a odvéjaju sa zo zahraniénych
guidelines, hlavne nemeckych

Po hodnotenom lie¢iva mbZeme zvazit ako moznosti lieCby
efgartigimod a ekulizumab, ravulizumab, rozanolixizumab.
Ako mozna eskalacia lie¢by by mohol pripadat do Gvahy aj
rituximab, ktory je efektivny hlavne v liebe refraktérnej anti-
MuSK séropozitivnej MG. U anti-AChR séropozitivnej MG je vo
viacerych krajinach tiez vyuzivany, napr. v $kandindvskych
krajinach aj ako liek prvej volby .

Celosvetovo je podiel pacientov s generalizovanou antiMuSK
séropozitivnou MG do 5%. U nas je to maximalne 2,5 %.

Z refraktérnej gMG tvoria asi 5-10%, lebo vSeobecne anti-MuSK
gMG horsie reaguje na liecbu

U gMG je ako Standardna liecba indikovana kombinacia
inhibitora acetylcholinesterazy, kortikosteroidov

a nesteroidného imunosupresiva (v prvej linii azatioprin,

v druhej cyklosporin A alebo mykofenolat mofetil). Ako
interven¢na lie¢ba sa vyuZiva plazmaferéza alebo i.v.
imunoglobulin.

U refraktérnej anti-MuSK gMG je ako liek volby okrem
kortikoterapie ainhibitoru acetylcholinesterazy rituximab.
Aktualne bude k dispozicii aj rozanolixizumab.

Aktualne sa uZ snazime liecit pacientov s refraktérnou gMG
biologickou lieCbou. PLEX sa ako udrZiavacia liecba nepouZiva.
V pripade IVlg ho pouZzivame do 5% pacientov, a to tych, ktori
z logistickych dévodov nevedia dochadzat na podéavanie
biologickej lieCby. Ale to sa bude dat preklendt liekmi, ktoré je
mozné podat subkutdnne mimo nemocnice (napr. zilucoplan)

K tejto téme sa neviem zodpovedne vyjadrit , nemam
skusenosti s lieCbou deti. Ale u refraktérnej formy v praxi
nevidim rozdiely v lieCbe- mozno by som preferoval viac
inhibitory komplementu, kedZe su s nimi dlhoro¢né skdsenosti
pri napriklad paroxyzmalnej no¢nej hemoglobindrii alebo
atypického hemolytického uremického syndromu

B0004

Kto administruje hodnotené lieivo
ajeho komparatory avakom kontexte
(napr.  vakych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Komparatary (konvenénd perordlnu imunosupresivnu lie¢bu) méze
ordinovat akykolvek neurolég. I.v.

imunoglobulin mdéze byt podavany po dohovore s neuromuskularnymi
centrami aj na beznom
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neurologickom oddeleni alebo prisluSnom stacionari neurologického
oddelenia. Hodnotené lie¢ivo, ako aj

ekulizumab a efgartigimod st podavané len vna to urenych centrach
(uvedené v kategorizacnom

rozhodnuti) a to v prostredi ambulancie - v nasom pripade cestou denného
stacionara neurologickej kliniky.

Etické a organizacné aspekty

H0201
Existujd  skupiny pacientov, ktori
v hodnotenej indikacii v sucasnosti

nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

V stcasnosti sa s kategorizaciou dvoch liekov urcenych na liecbu vysoko
aktivnej MG (ekulizumab,

efgartigimod)  zlepSila  situdcia  pacientov
generalizovanou MG AChR séropozitivnou
formou. Tieto lieCivda ale nemaji indikaciu na liecbu anti-MuSK
séropozitivnej MG, u ktorych je t.C. kdispozicii rituximab po schvaleni
vynimky a najnovsie aj rozanolixizumab. TakZe aj v tejto skupine sa pristup
k modernym lie¢bam zlepsil, ale v porovnani s AChR séropozitivnou Mg je
to stale horsie, ¢o by pomohlo vylepsit schvalenie nipocalimabu. Skupina
C5 inhibitorov komplementu je charakteristickd dobrou kontrolou
ochorenia (moZno aj lepSou ako antagonisty FcRn) - vidim problém, Ze
jedinym schvalenym preparatom schvalenym v liecbe gMG je ekulizumab,
ktory ma velmi nestastni schému podavania avidim priestor pre C5
inhibitory pre viac pacientov, ak by sa schvalili aj preparaty s lepSou
schémou podavania ako ekulizumab.

svysoko  aktivnou

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systétmu vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr. pouzivanie
technolégie moéze zmenit Vas vztah
s pacientom, jej predpisovanie je
v rozpore s Vasim presvedc¢enim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

Stiahnutie kaZdého lie¢iva prospesného pre pacientov je moralny problém
(hlavne by , implementécia v tomto pripade nie

G0009

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

Mal by ho predpisovat neuroldég erudovany v lieCbe neuromuskularnych
ochoreni zo $pecializovaného

centra, resp. ambulancie

Indikaciou je vysoko aktivna MG , AChR séropozitivna aj MuSK
séropozitivna

t.j. pacient ma pretrvavajlicu myastenickd symptomatiku (MG ADL 6 bodov
aviac) napriek adekvatnej liecbe alebo opakovane potrebuje pocas roka
rescue terapiu

Dalsie problémy

Existuji dalSie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

e  Vsetky problémy som pomenoval vyssie

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 V&dSina pacientov reaguje velmi dobre na konvecnt lie¢bu a miera ich neZiaducich Gcinkov je tolerovatelna
e  Existuje asi 10 % pacientov s vysoko aktivnou MG, ktori vyZaduju eskalaciu liecby: inhibirory komplementu,
resp. antagonisty neonatalneho Fc

. receptoru

e  Nipocalimab je lie¢ivo zo skupiny antagonistov neonatélneho Fc receptoru, indikované na liecbu vysoko
aktivnej MG nereagujlicej dostato¢ne na

e  konvenénd liecbu

e Jeindikovany nielen na lie¢bu anti-AChR séropozitivnej MG, ale aj na lie¢bu anti-MuSK pozitivnej MG.
Predstavoval by dalSiu doleZitd terapeuticki moZnost u pacientov s vysoko aktivnou generalizovanou MG

Dakujeme za Va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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V priebehu hodnotenia vznikla potreba doplnit odborny pohlad z klinickej praxe k otazke sekven¢ného pouZzitia
cielenych lieciv pri refraktérnej gMG a k odhadu podielu pacientov splfiajicich kritéria refraktérnej gMG. Z tohto
dévodu bol dia 15. 5. 2026 prostrednictvom elektronickej komunikacie osloveny klinicky odbornik A so ziadostou
o zodpovedanie doplriujicich otazok. Odpoved klinického odbornika A bola dorucena dria 26. 5. 2026.

Na doplnujlce otazky klinicky odbornik A odpovedal nasledovne:

1. V pripade pacienta, ktory ukonéi lie¢bu jednym cielenym liekom, povaZujete v klinickej praxi za
vhodné nasledne indikovat iny cieleny liek s rovnakym mechanizmom uéinku, napr. prechod z lieku
Vyvgart na liek Imaavy? Alebo by ste skdr predpokladali prechod na liek s odliSnym mechanizmom
uéinku?

,Vtomto pripade by som povaZoval za rozumné skusit druhd skupinu liekov, napr. sekvencia FcRn inhibitor -
C5 inhibitor.“

2. V pripade pacienta, ktory prejde z liecby s mechanizmom ucinku inhibitora FcRn, napr. liekom
Vyvgart, na lie¢bu inhibitorom terminalneho komplementu C5, napr. liekom Soliris, povaZujete po
zlyhani liecby inhibitorom C5 za klinicky opodstatnené opatovne indikovat lie¢bu inhibitorom FcRn,
napr. v sekvencii Vyvgart » Soliris » Imaavy?

o Alebo by podla Vas mal pacient v klinickej praxi dostat najviac jeden liek s rovhakym
mechanizmom u¢inku?

»No ak by nefungoval napr. ani jeden z FcRn antagonistov a ekulizumab, boli by dve moZnosti. Skusit bud'
iného FcRn antagonistu, kedZe napr. Imaavy sa poddva pravidelne v dvojtyZdriovych intervaloch, méZe byt
takéto stabilné podanie ucinnejsie ako poddvanie v cykloch ako je to u efgratigimodu &i rozanolixizumabu.
TieZ by bolo mozné vyskusat z druhej skupiny zilucoplna. Tento md v porovnani so skupinou
ekulizumab/ravulizumab dve vizobné miesta ucinku a mohol by byt ucinnejsi. Tretou variantov ktord
poskytuje velké prisluby do budicnosti je antiCD19 molekula inebilizumab. Tento vSak na Slovensku
kategorizovany nie je, ale uZ je schvdleny EMA. Ale je to Uplne iny mechanizmus ucinku a umoZrioval by
dokonca sekvenciu antiCD19. FcRn antagonista/C5 inhibitor ako pausalnu inicidlnu schému liecby.

3. Vedeli by ste odhadnut, aky percentualny podiel pacientov s gMG v klinickej praxi spiiia kritéria
refraktérnej gMG podla vyssie uvedenej definicie?

Jednak ho tvoria novo diagnostikovani, ktori neprofituji z liecby tak ako by sme difali, najmé majd rozvoj
zGvaZnych NU konvenénej liecby (najmé kortikoterapie), ktoré neumoZfiujii naplno indikovat lie¢bu. Druhou
skupinou st pacienti s dlhodobou MG (Easto aj z 80.-90. rokov), ktorych sme uZ povaZovali za pacientov, s
ktorymi sa nedd nic urobit. Ale nase skusenosti naznacuju, Ze prdve tito pacienti s dlhodobo nizkou kvalitou
Zivota profituji z lie¢bu pomerne vyrazne.“

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

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

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

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

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

SDR sme v procese hodnotenia lieCiva nipokalimab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1
Ziadosti o sucinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie.
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PoZadované doplnenia
Datum poslania: 24.03.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 30.03.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

NIHO poZiadalo DR o jednoznacné
upresnenie, ¢i zamysla pouZivanie
nipokalimabu uz u pacientov pred
zlyhanim na vSetkych relevantnych
zlozkach Standardnej liecby, alebo az
u refraktérnych pacientov po zlyhani
na vsetkych relevantnych zlozkach
Standardnej liecby. Zaroveri NIHO
poziadalo o potvrdenie, ¢i v pripade
zamyslaného poutzitia v refraktérnej
populacii DR sthlasi s Gpravou znenia
indikacného obmedzenia tak, aby
zodpovedalo aktualne pouzivanym
cielenym terapiam, pri ktorych je
refraktérnost pacienta jednoznacne
definovana.

DR uviedol, ze pévodne navrhované
indikacné obmedzenie vychadzalo z
formulacie SPC a z inkldznych
kritérii registracnych Studii Vivacity-
MG3 a Vibrance-mg, teda zo SirSie
definovanej populacie pacientov so
suboptimalnou odpovedou na
Standardnu liecbu, nie vylucne z
populacie refraktérnych pacientov.
Zaroven vsak DR deklaroval, Ze na
podnet NIHO sthlasi s Gpravou
indika¢ného obmedzenia tak, aby
bola cielova populdcia ziZena na
refraktérnych pacientov, ¢im sa
zosuladi indikacné obmedzenie s
vyberom relevantnych
komparatorov ECU a EFGA. DR
navrhol aj mozné upravené znenie
10 pre refraktérnu populaciu.

Odpoved akceptujeme. Odpoved DR
objasnila zamyslanu terapeutickd
poziciu lieku a zaroven potvrdila
ochotu upravit indikacné
obmedzenie v smere navrhovanom
NIHO. Uvedené upresnenie sme
zohladnili pri hodnoteni relevantnej
cielovej populéacie a pri postdeni
relevantnych komparatorov (¢asti 0,
3.7a3.8).

9.6. Komunikacia so zdravotnymi poistoviiami

V priebehu hodnotenia vznikla potreba doplnit informacie z klinickej praxe o Uhrade cielenej lie€by u pacientov s
refraktérnou gMG zdravotnymi poistoviiami. Z tohto dévodu boli dria 17.5.2026 oslovené zdravotné poistovne
Vseobecna zdravotna poistovria, a. s. (VSZP), Union zdravotna poistovria, a. s. (Union) a Dévera zdravotna
poistovria, a. s. (Dvera).

Zdravotnym poistovniam boli zaslané nasledujlce otazky:

Kolko lie€ebnych cyklov lieku Vyvgart je vo Vasej poistovni priemerne hradenych na jedného
pacienta s gMG za rok? Zodpovedanie tejto otazky povaZujeme za klii€ové pre spravne posudenie
nakladovej efektivnosti lieku Imaavy. Zo strany poistovni evidujeme, Ze liek Vyvgart je v klinickej

V pripade pacienta, ktory ukondi liecbu jednym cielenym liekom, je z pohladu uhrady mozné
nasledne schvilit iny cieleny liek s rovnakym mechanizmom uéinku napr. prechod pacienta z lieku
Vyvgart na liek Imaavy? Alebo by ste v takomto pripade schvililiiba lie¢bu s odliSnym mechanizmom

V pripade pacienta, ktory prejde z liecby s mechanizmom ucinku inhibitora FcRn, napr. liekom
Vyvgart, na lieCbu inhibitorom terminalneho komplementu C5, napr. liekom Soliris, je z pohladu
uhrady mozné po zlyhani liecby inhibitorom C5 nasledne schvalit opitovne lie¢bu inhibitorom FcRn,

o Alebo je z pohladu tihrady skér predpokladom, Ze pacient méZe mat hradeny najviac jeden

Vedeli by ste uviest, aky percentudlny podiel pacientov s gMG vo Vasej poistovni aktualne spiiia
kritéria refraktérnej gMG podla vyssie uvedenej definicie? Ak takyto tdaj neevidujete, velmi by nam

1.

praxi podavany ¢astejSie ako bolo oéakavané.
2.

ucinku?
3.

napr. v sekvencii Vyvgart » Soliris > Imaavy?

liek s rovnakym mechanizmom uéinku?

4,

pomohol aj Vas kvalifikovany odhad.
5.

Kolko pediatrickych, resp. dospievajucich pacientov vo veku 12 aZ 18 rokov aktuilne evidujete s
refraktérnou gMG? Ak takyto udaj neevidujete, velmi by nam pomohol aj Vas kvalifikovany odhad.
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Odpovede poistovni

Ot;:zka VsSzZP Dovera Union Vyhodnotenie
c. odpovede
V roku 2025 VSZP hradila | Dovera poskytla data o Union eviduje Odpovede ZP naznacuju
priemerne 3 lieCebné vietkych pacientoch, priemerne 6 lieCebnych | rozdiely v redlnom
cykly liekom Vyvgartna | ktorym bol od cyklov na poistenca, pocte hradenych cyklov
jedného pacienta s gMG. | kategorizacie hradeny aktualnevrozsahu5-7 | lieku Vyvgart. Zatial ¢o
liek Vyvgart. Po cyklov. VSZP uviedla priemer 3
dodatocnom upresneni cykly na pacienta za rok,
potvrdila, Ze udaj Union uviedla priemer 6
»pocet cyklov* cyklov. Data Dovery
1. predstavuje redlny umozniuju odvodit
pocet cyklov, ktoré redlne pouZzitie na
pacienti zacali a Urovni jednotlivych
ukoncili, t. j. ktoré pacientov. Uvedené
redlne dostali. Upravena Udaje boli zohladnené
Tabulka 20 je uvedena vo FEM pri nastaveni
nizsie. poctu cyklov liecby
liekom Vyvgart, blizSie v
Casti 5.1.6.
V$ZP uviedla, Ze otazka Dovera uviedla, Ze o Union uviedla, Ze takyto | Poistovne nevylucili
ma byt smerovana na indikacii a volbe prechod je teoreticky moznost prechodu na
odbornikov, kedZe za lieCebného postupu mozny, najma zddvodu | iny liek s rovnakym
liecbu pacienta je rozhoduje oSetrujdci neziaducich G¢inkov. mechanizmom ucinku,
zodpovedny lekar. lekar a zdravotna Preferovanou volbou by | av$ak rozhodujuce by
poistoviia posudzuje vSak pravdepodobne bolo klinické
splnenie indikacnych a bol prechod na liecbus | zd6vodnenie lekara
2. Uhradovych kritérii odliSnym a splnenie 10. Odpovede
prislusného lieku. Pri mechanizmom Gcinku. ZP boli zohladnené.
rovnakom mechanizme | Schvélenie by bolo BlizSie v Castiach 5.1.6 a
Uc¢inku m6zu zohravat podmienené 6.1.1.
Ulohu dalsie faktory, preferenciou a
napr. odlisné zd6vodnenim
davkovanie alebo indikujlceho lekara.
tvorba protilatok.
V$ZP uviedla, Ze otazka DOvera uviedla, Ze o Union uviedla, Ze v Odpovede Dovery a
ma byt smerovana na liecbe rozhoduje lekara | individualnych Union podporujd
odbornikov, kedZe za zdravotna poistoviia pripadoch sekven¢nl predpoklad, Ze
lieCbu pacienta je posudzuje splnenie liecbu nie je mozné sekvencné pouZitie
zodpovedny lekar. indikacnych obmedzeni. | vyludit. cielenej liecby s
Z pohladu Dévery méoze navratom k rovnakej
nastat pripad, v ktorom triede mechanizmu
3. by bola schvélena Gcinku nie je z pohladu
sekvencia Vyvgart > Uhrady vylucené, ak je
Soliris > Imaavy. klinicky zdévodnené a
st splnené Ghradové
podmienky. Odpovede
ZP boli zohladnené.
BlizSie v Castiach 5.1.6 a
6.1.1.
VSZP danym Dovera neposkytla Union uviedla, Ze Ziadna z oslovenych
ukazovatelom podiel refraktérnych spolahlivymi datami o poistovni neposkytla
nedisponuje. Uviedla pacientov. Uviedla, Ze pocte pacientov spolahlivy (daj o
viak, Ze kazdy pacient aktuélne eviduje 1035 spliajtcich kritéria podiele pacientov s
4., so séropozitivnou pacientov, ktori refraktérnej gMG refraktérnou gMG.

myasténiou gravis moze
byt potencialnym
buducim pacientom.

dostavaju jeden alebo
viac liekov zo skupin
inhibitory
acetylcholinesterazy,

nedisponuje.

Odpovede preto
nepodporuju priame
odvodenie podielu
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kortikosteroidy,
nesteroidné
imunosupresiva alebo
lieky Vyvgart/Soliris, ¢o
predstavuje 0,06 % z
celkového poctu
poistencov.

refraktérnych
pacientov.

VSZP neeviduje Ziadost
o liecbu v pediatrickej
indikacii a v si¢asnosti
neeviduje Ziadneho
dospievajuceho
pacienta do 18 rokov s
5. refraktérnou gMG na
liecbe liekom Vyvgart.

Dévera uviedla 16
pacientov vo veku 12 az
18 rokov. Po
dodatocnom upresneni
potvrdila, Ze iSlo o
predvyber pacientov s
MG, ktori mali aspori
jeden z liekov zo
Standardnej liecby, nie o
pacientov s potvrdenou
refraktérnou gMG.

Union uviedla, Ze podla
dostupnych dat nevie
identifikovat, ¢iide o
refraktérnu formu
generalizovaného
ochorenia v zmysle
kritérii. Individualne
ziadosti o Uhradu podla
§ 88 zakona €. 363/2011
Z. z. aktudlne ani
historicky neeviduje.

Dostupné odpovede
neidentifikovali Ziadnu
spolahlivo potvrdenu
skupinu dospievajlcich
pacientov s
refraktérnou gMG
lieCenych cielenou
lie¢bou. Udaj 16
pacientov zo ZP Dovera
nemozno interpretovat
ako pocet pediatrickych
pacientov s
refraktérnou gMG.

K otazke €. 1 Dovera poskytla idaje o pacientoch s gMG, ktorym bol od kategorizacie hradeny liek Vyvgart. Vzhladom
na potrebu upresnenia interpretacie vybranych Gdajov prebehol dria 12.6.2026 so ZP Dévera videohovor a nasledna
e-mailova komunikacia. ZP Dovera nasledne potvrdila spravnost interpretacie odpovedi, sthlasila so zverejnenim
uvedenych informdcii a zaslala opravené Gdaje, ktoré uvadza Tabulka 20.

Tabulka 20: Prehlad pacientov s gMG evidovanych v ZP Dévera, ktorym bol od kategorizdcie hradeny liek Vyvgart

Pacient¢. | Pocet baleni | Pocet kusov lieku * Obdobie * Pocet cyklov* | Poznamka **
1 8 2 0d 29.9.2024 do 17.1.2025 1 Soliris
2 24 2 od 13.9.2024 do 6.11.2025 3 Stop
3 4 2 od 1.3.2026 do 30.6.2026 0,5
4 81 3 od 13.2.2025 do 30.6.2026 7
5 69 3 od 2.5.2025 do 10.6.2026 6
6 16 2 od 3.3.2025 do 3.9.2025 2 Stop
7 16 2 od 30.4.2025 do 8.8.2025 2 Stop
8 24 2 od 8.7.2025 do 31.5.2026 3
9 27 3 od 19.8.2024 do 20.8.2025 2 Stop
10 46 3 od 13.9.2024 do 30.8.2025 4 Soliris
11 32 2 od 2.4.2025do 15.11.2025 4 Stop
12 40 2 od 13.6.2025 do 21.4.2026 5
13 46 2 od 22.5.2025 do 14.4.2026 6
14 24 3 0d 3.9.2024 do 15.12.2024 2 Stop
15 39 3 od 29.4.2025 do 22.5.2026 3
16 24 3 0d 22.10.2024 do 17.3.2026 2

* Stipec ,pocet kusov lieku* predstavuje pocet kusov lieku podanych v rémci jednej dévky potrebnych na dosiahnutie ddvky
podla SPC (10 mg/kg raz tyZdenne pocas 4 tyZdriov). Udaj ,,obdobie“ predstavuje obdobie schvdlenej dhrady. Udaj ,pocet
cyklov* predstavuje redlny pocet cyklov, ktoré pacienti zacali a ukon(ili, teda polet cyklov, ktoré pacienti redlne dostali.

**0znacenie ,Soliris“ znamend prechod pacienta na liek Soliris. Oznacenie ,Stop“ znamend ukoncenie liecby liekom Vyvgart

bez uvedenia prechodu na liek Soliris.
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