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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla § 3 zakona €. 358/2021 Z. z. Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporica

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Tepezza v indikacii na liecbu aktivnej stredne zavaznej az
zavaznej endokrinnej orbitopatie u dospelych pacientov po zlyhani liecby kortikosteroidmi,
pri intolerancii tejto lie¢by alebo ak je této lie¢ba kontraindikovana. Liek Tepezza nespiiia podmienky
kategorizacie, kedZe drZitel registracie (DR) nedodal spolahlivé klinické dokazy o ucinnosti
a bezpecnosti lieku Tepezza voci relevantnému komparatoru najlepsia podporna starostlivost
(BSC). Vzhladom na navrhovanu indikaciu lieku Tepezza je komparatorom BSC, definovana ako
terapeuticky mix lieCebnych moznosti dostupnych v slovenskej klinickej praxi. DR povaZuje za BSC stav
bez aktivnej Standardne hradenej systémovej liecby. Takto definovana BSC vSak nezodpoveda klinickej
praxi na Slovensku, a preto ju nie je moZné akceptovat ako relevantny komparator. Ziadosti teda nie je
mozné vyhoviet podla §16 ods. 4, pism. h) so zohladnenim §7 ods. 1 pism. f) zdkona ¢. 363/2011 Z. z.
a §1 ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z. z. so zretelom na definiciu komparatora v metodickej prirucke MZ SR
k tejto vyhlaske.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Endokrinna orbitopatia (EO) je autoimunitné ochorenie a najcastejSi extratyreoidalny prejav
Gravesove]j choroby, ktoré moze v zriedkavych pripadoch postihnit aj pacientov s eutyreézou alebo
chronickou autoimunitnou tyreoiditidou. Po aktivnej faze trvajicej zvycajne 6-24 mesiacov mézu
pretrvavat trvalé Strukturdlne zmeny a funkcné ¢i estetické nasledky, najmé exoftalmus a diplopia.
Prognéza zavisi od zdvaznosti a aktivity ochorenia, vcasnosti liecby a rizikovych faktorov. Podla
odbornikov si vsucasnosti liecebné moznosti po zlyhani kortikosteroidov vyrazne limitované
a lieebny postup je individualny v zavislosti od klinického stavu pacienta.

Hodnoteny lieCebny reZim:
o TEP=teprotumumab
Liek Tepezza nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. Orphan Status). Liek nie je
povazovany za inovativnu lieCbu (ATMP, z angl. Advanced Therapy Medicinal Product).

Komparatormi su rezimy:
o BSC = najlepsia podporna starostlivost (z angl. Best Supportive Care) definovana ako
terapeuticky mix lie¢ebnych moznosti dostupnych v slovenskej klinickej praxi.

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Z dovodu absencie komparativnych dokazov o tcinnosti a bezpecnosti nie je mozné spolahlivo
stanovit prinos TEP voci BSC definovanej ako terapeuticky mix zahfiajlici imunosupresivnu
liecbu, radioterapiu a symptomatickui liecbu. DR nepredloZil priame ani nepriame porovnanie TEP
voci BSC definovanej ako terapeuticky mix. Klinické dékazy o TEP, ktoré DR predloZil, sleduji
Gcinnost a bezpecnost TEP voci placebu (PLA). Tieto $tidie nespliaji kritéria definované v rdmci PICO,
kedZe neobsahuju komparativne rameno s BSC definovanou ako terapeuticky mix. V pripade absencie
priamych Udajov sa ocakava, Ze DR predloZi kvalitné nepriame porovnanie, ktoré bude zahfriat jasne
popisani metodiku, odévodneny vyber vstupnych Udajov, porovnanie charakteristik pacientov a
analyzu neistoty. DR vSak po vyzve nepredloZil Ziadne priame ani nepriame porovnanie a trval na BSC
definovanej ako stave bez aktivnej Standardne hradenej systémovej liecby.

DR v odpovedi na vyzvu doplnil porovnanie s rituximabom ako zastupcom imunosupresivnej liecby
prostrednictvom alternativneho scenara farmakoekonomického modelu (FEM). Rituximab
nepovazujeme za reprezentativneho zastupcu imunosupresivnej liecby v terapeutickom mixe
vzhladom na jeho velmi nizke zasttpenie v klinickej praxi SR (< 5 %). Okrem toho, alternativny scenar
FEM nie je mozné povaZovat za validne porovnanie klinickej Ucinnosti a bezpecnosti, kedZe ide o naivné
porovnanie, ktoré nema dostatocnl metodicku kvalitu.
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Okrem hlavného zdroju limitacie klinického dékazu, ktorym je absencia porovnania TEP s relevantnym
komparatorom, su vysledky z predlozenych randomizovanych PLA kontrolovanych $tadii a extenznej
Stadie s liecbou TEP zatazené limitaciami v internej a externej validite. Obmedzenia internej validity
vyplyvaju najma z odchylok v charakteristikach sledovanej populacie, rozdielnych neziaducich tcinkov
a s nimi spojenym ohrozenim zaslepenia, z velkosti sledovanych populacii, kratkej doby sledovania
a subjektivneho hodnotenia diplopie. Limitaciou v externej validite Studii je vysoko selektovana
populécia pacientov, ktora nemusi zodpovedat populacii definovanej v pozadovanom indikacnom
obmedzen.

Kanadska agentura pre lieky (CDA-AMC, z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des
médicaments du Canada) vydala hodnotenie lieku Tepezza vindikdcii na liecbu pacientov
s aktivnou stredne zavaZnou aZ zavaznou EO, v ktorom neodporicala jeho hradenie v prvej
adalSich liniach lieéby. Z dévodu metodologickych obmedzeni dostupnych dékazov CDA-AMC
nedokazala potvrdit, Ze TEP prindsa oproti dostupnej lieCbe porovnatelny alebo vyssi klinicky prinos.

Anglicky Narodny institut pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (NICE, zangl. National
Institute for Health and Care Exellence) vydal navrh odporucania pre liek Tepezza v indikacii
na lieCbu pacientov so stredne zavaznou az zavaznou EO v prvej a dalsich liniach liecby, v ktorom
neodporucal jeho pouzivanie vzhladom na neistotu klinickych d6kazov. Zdrojom neistoty v hodnoteni
NICE bol aj nedostatoény klinicky dékaz v druhej linii liecby.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Liek Tepezza nespifia podmienky kategorizicie, nakolko nepreukazal klinicky prinos voéi
relevantnému komparatoru BSC definovanej ako terapeuticky mix. DR nedodal spolahlivy dokaz
pre porovnanie intervencie s relevantnym komparatorom, a preto nebolo mozné vyhodnotit jej
nakladovi efektivnost. Ziadosti teda nie je mozné vyhoviet podla §16 ods. 4, pism.
h) so zohladnenim §7 ods. 1 pism. f) zakona ¢. 363/2011 Z. z. a §1 ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z. z.
so zretelom na definiciu komparatora v metodickej prirucke MZ SR k tejto vyhlaske.

V odpovedi na vyzvu DR nepredloZil klinicky dokaz o Gcinnosti TEP voci BSC definovanej ako
terapeuticky mix. V zakladnom scenari farmakoekonomického modelu (FEM) DR modeloval prinos TEP
voci BSC definovanej ako stav bez aktivnej standardne hradenej systémovej liecby. Tento komparator
nepovazujeme za relevantny vzhladom na existenciu lie¢ebnych moznosti pre pacientov s predmetnou
indikaciou v slovenskej praxi. Z dévodu nepredloZenia priameho alebo nepriameho klinického dékazu
o Ucinnosti intervencie voci komparatoru nie je mozné spolahlivo stanovit klinicky prinos TEP voci BSC
a nasledne zhodnotit a stanovit nakladovu efektivnost intervencie.

Dopad na rozpocet

Vzhladom na to, Ze odpori¢ame nevyhoviet Ziadosti, dopad na rozpocet predpokladame nulovy.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouZivané za uUcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia na nakladovo neefektivne lieky méze viest k zaostavaniu
Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier,
diZke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky
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NeZiaduca udalost, z angl. Adverse Event

Americka asociacia pre stitnu Zlazu, Eurépska asociacia pre Stitnu Zlazu, z angl. American Thyroid
Association, European Thyroid Association

Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieCiv, z angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code

Liek na inovativnu liecbu, z angl. Advanced Therapy Medicinal Product

Analyza dopadu na rozpocet, z angl. Budget Impact Analysis

Najlepsia podporna starostlivost, z angl. Best Supportive Care

Skoére klinickej aktivity, z angl. Clinical Activity Score

Kanadska agentura pre lieky, z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada
Oznadenie eurdpskej zhody, z fr. Conformité Européenne

Konfidencny interval, interval spolahlivosti, z angl. Confidence Interval

Dystyroidna opticka neuropatia

Drzitel registracie

Medicina zaloZena na d6kazoch, z angl. Evidence-Based Medicine

Eurdpska liekova agentdra, z angl. European Medicines Agency

Endokrinolég

Endokrinna orbitopatia

Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti, z angl. The EuroQol five-dimensions
Eurdpska skupina pre Gravesovu orbitopatiu, z angl. European Group on Graves ~ orbitopathy
Eurdpska siet HTA agentdr, z angl. European Network for Health Technology Assessment

Angl. Euro Quality of Life

Farmakoekonomicky model

Farmakoekonomicky rozbor

Volny trijédtyronin, z angl. Free Triiodothyronine

Volny tyroxin, z angl. Free Thyroxine

Glukokortikoidy

Gravesova orbitopatia

Gravesova choroba, z angl. Graves * disease

Hruby domaci produkt

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim, z angl. Health Related Quality of Life

Hodnotenie zdravotnickych technoldgii, z angl. Health Technology Assesment

Zapalové ochorenie Criev, z angl. Inflammatory Bowel Disease

Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov, z angl. Incremental Cost-Utility Ratio

Protilatka triedy imunoglobulinu G1

Inzulinu podobny rastovy faktor 1, z angl. Insulin-like Growth Factor 1 Receptor

Indika¢né obmedzenie

Intravendzne glukokortikoidy

Intravendzny metylprednizoldn

Dohoda o riadenom vstupe, na Slovensku ide o zmluvu o podmienkach thrady lieku, z angl. Managed Entry
Agreement

Medzinarodna klasifikicia chordb, 10. revizia

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Narodné centrum zdravotnickych informacii

Anglicky Narodny institat pre excelentnost v oblasti zdravotnictva, z angl. The National Institute for Health
and Care Excellence

Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

Oftalmolég

Celkové prezivanie, z angl. Overall Survival

Populécia, intervencia, komparator, ukazovatele, z angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes
Placebo

Rok Zivota v Standardizovanej kvalite, z angl. Quality-Adjusted Life Year

Radioaktivny jod

Randomizovana kontrolovana klinicka Studia, z angl. Randomized Controlled Trial

Radioterapia



RTX
SPC
SUKL
SDTP
SU SR
SUKL
TCZ
TEP
TRAb
TSH
TSHR
TSI
VZP
ZHL
ZKL
ZP

RitUXi ab

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, z angl. Summary of Product Characteristics
Cesky Statny Ustav pre kontrolu lieciv, z &es. Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv
Standardny diagnosticky a terapeuticky postup

Statisticky Urad Slovenskej republiky

Statny Ustav pre kontrolu lie€iv

Tocilizumab

Teprotumumab

Protilatka proti TSH receptoru, z angl. TSH Receptor Antibodies

Tyreotropny hormén, z angl. Thyroid-Stimulating Hormone

Receptor pre tyreotropny hormén, z angl. Thyroid-Stimulating Hormone Receptor
Tyreostimula¢ny imunoglobulin

Verejné zdravotné poistenie

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov

Zdravotna poistoviia
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Casovy priebeh hodnotenia

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty 31.04.2026

Prerusenie konania ¢. 1 (pocas NIHO hodnotenia) 05.08.2026 - 01.09.2024 (30.04.2026 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 01.09.2026)

Vydanie NIHO hodnotenia 05.10.2026

Trvanie hodnotenia 130 dni
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Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Dunarova M., Dobrovodsky D.: LieCivo teprotumumab (Tepezza) na liecbu dospelych pacientov s aktivnou stredne
zavaznou az zavaznou endokrinnou orbitopatiou po zlyhani liecby kortikosteroidmi, pri jej intolerancii alebo ak je
tato lie¢ba kontraindikovand. Standardné hodnotenie lieku &islo L252; 2026; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s internou smernicou NIHO o transparentnosti vypracovanou podla principov
Vykonéavacieho nariadenia Komisie (EU) 2024/2745 z 25. okt6bra 2024, ktorym sa stanovujl pravidla uplatfiovania
nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2021/2282, pokial ide o riadenie konfliktov zaujmov v rdmci
spolocnej prace Koordinacnej skupiny ¢lenskych statov pre hodnotenie zdravotnickych technoldgii a jej podskupin.
Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi
vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

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

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model® verzia 3.0, vyvinuty v ramci
EUnetHTA. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost, kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii
alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zdkona ¢. 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Géinnost a bezpecnost 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 st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

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

Diagnéza:
e  Endokrinna orbitopatia

e  MKCH-10% E05.0 + H06.2

Indikacia podla EMA2:
e  TEPEZZAje indikovana dospelym na lieCbu stredne zavaznej az zavaznej
endokrinnej orbitopatie (Thyroid Eye Disease, TED).

Indikaéné obmedzenie pozadované drzitelom registracie:

e  Hradena lie¢ba je indikovana u dospelych pacientov na lie¢bu aktivnej
stredne zavaznej aZz zavaznej endokrinnej orbitopatie (thyroid eye
disease, TED) po zlyhani lie¢by kortikosteroidmi, pri intolerancii tejto
liecby alebo ak je tato liecba kontraindikovana.

e Hradena lie¢ba sa méze indikovat na O¢nej klinike SZU a UNB
Nemocnica sv. Cyrila a Metoda a na V. internej klinike LF UK a UNB
Nemocnica RuZinov, Univerzitna nemocnica Bratislava, na Il. oénej
klinike SZU a na ll. internej klinike SZU FNsP F. D. Roosevelta, Banska
Bystrica, na Endokrinologickom oddeleni Narodného
endokrinologického a diabetologického Ustavu n. o. v Lubochni, na
O¢nom oddeleni, Rastislavova 43 a na |. internej klinike UPJS LF a UNLP,
Tr.SNP &.1, Univerzitnd nemocnica L. Pasteura KoSice.

e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej
poistovne (ZP).

e Navrh preskripného obmedzenia: END (endokrinoldg), OPH
(oftalmoldg).

Intervencia (Intervention)

Teprotumumab (liek Tepezza)

e  Teprotumumab je humanna monoklonalna protilatka triedy
imunoglobulinu G1 produkovana technolégiou rekombinantnej DNA
v bunkach vajecnikov ¢inskeho skrecka.

e  Predpoklada sa, Ze teprotumumab sa viaze na inzulinu podobny rastovy
faktor 1 (IGF-1R) a inhibuje jeho aktivaciu, vratane signalizacie
komplexu receptora IGF-1R a receptora pre tyreotropny hormén
v orbitdlnych fibroblastoch.

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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e Davkovanie intervencie sa uréuje podla skuto¢nej telesnej hmotnosti
pacienta. Lie¢ba pozostava z 8 intravendznych infuzii podavanych
v trojtyzdriovych intervaloch, pri¢om odporiéana prva davka je
10 mg/kg, po ktorej nasleduje 7 davok po 20 mg/kg.

Komparator (Comparator)

BSC (najlepsia podporna starostlivost , z angl. Best Supportive Care)

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinickd Géinnost Mortalita
e  OS (celkové preZivanie, z angl. Overall Survival)

Morbidita
e  Odpoved z hladiska exoftalmu
e  ZniZenie skore klinickej aktivity (CAS) o = 2 body a sucasné zniZenie
exoftalmu o =2 mm
[ ]

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 stupriala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukoncili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o Klinicka G¢innost Randomizované kontrolované $tudie (RCTs, z angl. Randomized Clinical Trials)
a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie su dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie dékazov mediciny zaloZenej na dékazoch
(EBM, z angl. Evidence-Based Medicine)

o Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stadie
e  Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
e  Prospektivne observacéné tidie
e Jednoramenné Studie

o Ekonomické Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie

o Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske
a pravne aspekty

3EQ-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 stuper 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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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikacie,
a dalsie zdroje).

Klinické postupy vypracované MZ SR*, EUGOGO® a konsenzus ATA/ETA®.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a dalSie zdroje.

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) instittcii (NICE’, CDA-AMCE).

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 institiciami nam umoZiuje 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 zahranici.

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?

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

4 Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

5 European Group on Graves ~ orbitopathy

® American Thyroid Association and European Thyroid Association

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

8 CDA-AMC z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada.
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2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dfia 01.07.2026.

V ramci zapojenia odbornikov boli 01.07.2026 osloveni zastupcovia Slovenskej oftalmologickej spolocnosti a
Slovenskej endokrinologickej spolo¢nosti a hlavna odbornicka Ministerstva zdravotnictva (MZ) pre oftalmolégiu,
hlavny odbornik MZ pre endokrinolégiu a krajski odbornici MZ pre oftalmolégiu a endokrinolégiu (z Trnavy a Kosic).
Do hodnotenia sa zapojil jeden z hlavnych odbornikov a jeden z krajskych odbornikov.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 01.07.2026. Do hodnotenia sa nezapojili.

2.4. Metodicke limitacie

Pri priprave hodnotenia vykondvame 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 odbornikov nemusia dostatoCne reprezentovat
klinickd prax na celom Slovensku.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouZivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady 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 mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit 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 zahranic¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejiiujeme 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 su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou, napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za icelom 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 nakladov 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 technoldgia 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, AO006, H0002, H0200)

Ochorenie

Endokrinna orbitopatia (EO), tieZz oznaovana ako Gravesova orbitopatia (GO), je autoimunitné ochorenie
predstavujlice najCastejsi extratyreoidalny prejav Gravesovej choroby (GD, zangl. Graves’ disease), ¢o je
autoimunitné ochorenie Stitnej Zlazy. V zriedkavych pripadoch sa ochorenie vyskytuje aj u pacientov s eutyre6zou
(normalnou fyziologickou Cinnostou Stitnej Zlazy) alebo u pacientov s anamnézou chronickej autoimunitnej
tyreoiditidy [1].

Patogenéza EO nie je Uplne objasnena, je to komplexny proces, ktory sa stale intenzivne skima. Jej klu¢ovym
mechanizmom je nekontrolovand aktivacia a proliferacia orbitalnych fibroblastov (Obrazok 1). Tento proces je
spustany produkciou autoprotilatok namierenych proti receptoru pre tyreotropny hormén (TSHR, z angl. Thyroid-
Stimulating Hormone Receptor) a dalej je ovplyvneny zapojenim receptora pre inzulinu podobny rastovy faktor 1
(IGF-1R, z angl. Insulin-like Growth Factor 1 Receptor), s ktorym TSHR na orbitalnych fibroblastoch tvori funkény
signalny komplex. Aktivované fibroblasty nasledne diferencuju na adipocyty alebo myofibroblasty, ¢o vedie
k expanzii orbitalneho tuku a zjazveniu tkaniv. Zapalovu reakciu dalej zosilfiuje infiltracia imunitnych buniek, najma
T-lymfocytov, B-lymfocytov a makrofagov, ktoré do orbitalneho tkaniva migruji prostrednictvom chemotaxie.
Tieto bunky uvoliuji prozapalové cytokiny a lipidové mediatory, ¢im podporuji dalsiu produkciu
glykozaminoglykanov a hyalurénanu, ¢o prispieva k rozvoju klinickych priznakov [1,2].

Incidencia ochorenia dosahuje u muZov 0,54 - 0,9 a u Zien 2,67 - 3,3 pripadov na 100 000 obyvatelov ro¢ne, pricCom
prevazuji mierne a neprogresivne klinické formy. V populacii pacientov s GD dosahuje celkova prevalencia EO
az 40 %. Stredne zavazné az zavazné formy postihuju priblizne 6 % pacientov, zatial o zrak ohrozujlce stavy
sa vyskytuju u 0,5 % pacientov s tymto ochorenim [1].
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Obrdzok 1: Schéma patogenézy EO
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Rizikové faktory ochorenia

Rizikové faktory vzniku a zavaznosti EO mozno rozdelit na neovplyvnitelné a ovplyvnitelné. Medzi neovplyvnitelné
rizikové faktory patria vyssi vek, muzské pohlavie z pohladu zavaznosti EO, Zenské pohlavie z pohladu incidencie
a genetickd predispozicia. K vyznamnym ovplyvnitelnym rizikovym faktorom patri najma fajcenie, terapeuticky
nekontrolovana dysfunkcia stitnej zZlazy a lieCba hypertyredzy radioaktivnym jédom (RAI). U pacientov s GD fajéenie
vyrazne zvyuje riziko vzniku EQ, zhorduje jej zavaznost a zniZuje odpoved na imunosupresivnu lie¢bu. Dalsimi
potencialne modifikovatelnymi faktormi st oxidacny stres a zvySené sérové hladiny protilatok proti TSHR (TRAb,
z angl. TSHR Antibodies), ktoré mézu byt ovplyvnené lieCbou hypertyredzy. Diabetes, obstrukéné spankové apnoe
a nedostatok vitaminu D boli tieZ oznacené za potencialne rizikové faktory [2,3].

Zavaznost a symptomy

Zavaznost EO (Obrazok 2) sa klasifikuje na zaklade objektivne meratelnych parametrov a vplyvu na kvalitu Zivota
pacienta na miernu, stredne zavazn( az zavaznu a zrak ohrozujicu (velmi zavaznu) EO [1].

EO prebieha v dvoch fazach - aktivnej zapalovej faze a naslednej neaktivnej faze. Trvanie aktivnej fazy je
individualne, zvy¢ajne dochadza k Ustupu zapalovej aktivity po 6 az 24 mesiacoch. Po jej odzneni moZu pretrvavat
trvalé Strukturdlne zmeny orbitalnych tkaniv, ktoré spdsobuji estetické deformity aj poruchy zrakovych funkcii
[1,2]. Najpouzivanej$im hodnotenim aktivity EO je skére klinickej aktivity (CAS, z angl. Clinical Activity Score), ktoré
hodnoti retrobulbarnu bolest, zacervenanie a edém mihalnic. Pri vstupnom vySetreni sa odporaca 7-bodova verzia
CAS (inicialne hodnotenie: 1 - 7 bodov), zatial ¢o 10-bodova verzia (hodnotenie po 1 az 3 mesiacoch: 1 - 10 bodov)
sldZi na sledovanie zmien v Case a pridava tri kritéria: zhorSenie exoftalmu, ocnej motility a zrakovej ostrosti
(Obrazok 3) [1].
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Obrdzok 2: Diagnostika zdvaZnosti EO

ZavaZnost’ Charakteristika
Mierna EO Prejavy EO majii maly vplyv na kvalitu Zivota pacienta' a neodévodiuji

potrebu systémovej imunomodulacne] a/alebo chirurgicke;j terapie.

Je pritomny jeden alebo viac z nasledujicich znakov:

- retrakcia mihalnice <2 mm

- mierne postihnutie mikkych tkaniv (za¢ervenanie a edém)

- exoftalmus < 3 mm nad horny limit® pre dani rasu a pohlavie

- Ziadna alebo intermitentna® diplopia

- expoziéné poskodenie rohovky dobre kontrolovateIné lubrikanciami

Stredne zdvaZna az | Kvalita Zivota pacienta je ovplyvnena vyznamne' na odévodnenie rizika
zavazna EO imunomodulaénej (pri aktivnej EO) alebo chirurgickej (pri neaktivnej EO)
terapie. S pritomné 2 alebo viac nasledujtcich znakov:

- retrakcia mihalnice = 2 mm

- stredne zavazné alebo zavazné postihnutie mikkych tkaniv

- exoftalmus > 3 mm nad horny limit pre dant rasu a pohlavie

- nekonitantna alebo konstantna® diplopia

Zrak ohrozujica Pritomna je dystyroidna opticka neuropatia (DON) a/alebo poskodenie
(vel'mi zdvaZna) EO | rohovky nedostato¢ne kontrolované lubrikanciami a/alebo subluxacia

bulbu.

'vid'. dotaznik kvality Zivota;

*horny limit je zavisly na pohlavi a rase; belosi: Zeny 19 mm a muzi 21 mm, afroameri¢ania: Zeny 23 mm a muzi
24 mm, aziati: Zeny 16 mm a muzi 17 mm (Thajéania) nebo 18,6 mm (Ciitania); pre stredne zdvaznli az zdvazni
formu sved¢i tieZ stranova asymetria a zmena v ¢ase 0 = 3 mm;

*intermitentnd diplopia: pritomna iba po zit'aZi o&i, nekondtantna diplopia: pritomna iba v niektorom pohl'adovom
smere, kon3tantna diplopia: pritomna aj v primarnom postaveni; EO: endokrinna orbitopatia

Zdroj: [1]
Obrdzok 3: Hodnotenie aktivity ochorenia podla CAS
Inicidlne hodnotenie Spontanna retrobulbarna bolest’
(1 -7 bodov) Retrobulbarna bolest’ vyvolana pohybom oéi
Zacervenanie mihalnic
Zacervenanie spojoviek (hyperémia)
Edém caruncula lacrimalis a/alebo plica semilunaris
Edém mihalnic
Chemoza (edém spojoviek)
Hodnotenie po 1 aZ 3 ZvicSenie exoftalmu > 2 mm
mesiacoch Zhor3enie o¢nej motility v ktoromkol'vek smere > 8°
(1 - 10 bodov) Pokles zrakovej ostrosti 0 > 1 riadok na Snellenovom optotype
Jeden priznak znameni jeden bod.
Inicidlne hodnotenie - maximalne skoére 7
s Aktivna EO > 3/7 priznakov
e Neaktivna EO < 3/7 priznakov
KaZdé d’alSie hodnotenie aktivity - maximélne skore 10
o  Aktivna EO > 4/10 priznakov
e  Neaktivna EO < 4/10 priznakov
CAS — clinical activity score (skore klinickej aktivity); EO — endokrinna orbitopatia
Zdroj: [1]

Relapsy EO st mozné najm4 u fajéiarov alebo pri pretrvavajicich protilatkach proti TSHR, lieCbe RAI ¢i pri preruseni

liecby steroidmi u pacientov so stredne zavaZznou az zavaznou EO [2].

Klinické prejavy EO v skorych Stadiach zahfriaju najmé priznaky sUvisiace s postihnutim povrchu oka a makkych
tkaniv ocnice, ako st suchost o&i, chemdza (opuch spojovky), periorbitilny opuch a fotofébia. Dalej sa pri EO
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v dosledku zapalového opuchu a obmedzenia funkcie okohybnych svalov velmi ¢asto objavuji retrakcia oénych
vieCok, exoftalmus (alebo proptdza, oznacuje nadmerné vysunutie o¢nych buliev smerom dopredu) a diplopia
(dvojité videnie). NajtazSou formou je zrak ohrozujlca EO, ktora sa prejavuje predovsetkym dystyroidnou optickou
neuropatiou (DON) a/alebo zavaZnou expozicnou keratopatiou. DON sa klinicky prejavuje zniZenim zrakovej
ostrosti, poruchou farebného videnia a vypadkami zorného pola [2].

EO vyznamne znizuje kvalitu Zivota pacientov. Klinické prejavy obmedzuji kazdodenné aktivity a zmeny vzhladu
moZu viest k psychickym a socialnym problémom. Miera zhorsenia kvality Zivota spravidla koreluje s aktivitou a
zavaznostou ochorenia a méZe pretrvavat dlhodobo [1].

Progndza EO je individualna a zavisi predovsetkym od aktivity a zavaznosti ochorenia, ako aj od vcasného
v kombinacii s cielenou terapiou k ¢iastoénému alebo Gplnému UGstupu oénych prejavov. U asti pacientov viak
mozZu pretrvavat trvalé nasledky, najméa exoftalmus, diplopia alebo zmeny vzhladu, ktoré si ¢asto vyzaduju
chirurgick korekciu. Medzi faktory spojené s nepriaznivejSou prognézou patria predovsetkym fajcenie,
nedostatoc¢ne kontrolovana alebo dlhodobo nelie¢ena hypertyredza a oneskorené zacatie liecby [1].

3.2. ManaZment a liechba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Pre lie¢bu EO je na Slovensku dostupny tandardny diagnosticky a terapeuticky postup (SDTP) zroku 2026,
vypracovany odbornikmi z oblasti endokrinoldgie a oftalmolégie [1]. SDTP vychadza z odporicani Eurdpskej
skupiny pre Gravesovu orbitopatiu z roku 2021 (EUGOGO, z angl. European Group on Graves’ Orbitopathy) [4]
a konsenzu Americkej asociacie pre Stitnu Zlazu a Eurdpskej asociacie pre Stitnu Zlazu z roku 2022 (ATA/ETA,
z angl. American Thyroid Association, European Thyroid Association) [3].

LieCebny manaZment EO je individualizovany a zavisi od aktivity, zavaznosti, trvania a priebehu EO, jej vplyvu
na kvalitu Zivota pacienta, terapeutickych cielov, veku pacienta, pritomnosti komorbidit, preferencii pacienta, ako
aj dostupnosti a nakladov na jednotlivé lieCebné moznosti. Kompletny algoritmus manazZmentu pacienta s EO
podla SDTP je zobrazeny na obrazku niZie (Obrazok 4) [1].

U pacientov so stredne zavaznou aZz zavaznou EO je lieCba podmienena aktivitou ochorenia. V aktivnej faze
ochorenia je cielom lieCby potlacenie zapalu, zastavenie progresie ochorenia a zmiernenie o¢nych prejavov najma
prostrednictvom medikamentdznej lie¢by. Naopak, pri neaktivnej faze EO je liecba zamerana predovsetkym
na korekciu pretrvavajucich anatomickych a funkcénych nasledkov ochorenia pomocou rehabilitacnych
chirurgickych vykonov. Vo vynimoc¢nych pripadoch méze byt chirurgicka intervencia nevyhnutna aj pocas aktivnej
fazy ochorenia [3].

Podla EUGOGO je pri stredne zavaznej az zavaznej aktivnej EO odporicanou lieCbou v prvej linii kombinacia
intravendzneho metylprednizoldnu (IVMP) a mykofenolatu (mykofenolat sodny, pripadne mykofenolat mofetil).
Alternativou, najma pri diplopii, vyraznom exoftalme alebo zavaznom zapale makkych tkaniv, je vysoko davkovany
IVMP. Po nedostatoc¢nej odpovedi na lieCbu prvej linie EUGOGO uvadza Sest moznosti lieCby druhej linie -
opakovanie IVMP, kombinaciu glukokortikoidov s cyklosporinom alebo azatioprinom, orbitalnu radioterapiu
s glukokortikoidmi, teprotumumab (TEP), rituximab (RTX) alebo tocilizumab (TCZ) [4].

Pacienti s aktivnou stredne zavaznou az zavaznou EO, ktori na lieCbu intravenéznymi glukokortikoidmi (IVGC,
zangl. Intravenous Glucocorticoids) nereaguju, reaguju len Ciasto¢ne alebo takdto lieCbu netolerujd, st podla
ATA/ETA lie¢eni imunomodula¢nou/imunosupresivnou terapiou, konkrétne liekmi RTX, TCZ ¢ TEP. Hoci TEP v ¢ase
publikovania konsenzu ATA/ETA nebol schvaleny Eurdpskou liekovou agentirou (EMA, z angl. European Medicines
Agency), odporicania ho uz zaradovali medzi terapeutické moznosti ako preferovanu lieCbu u pacientov, u ktorych
je hlavnym terapeutickym cielom redukcia exoftalmu a ako jednu z terapeutickych moznosti pri liecbe diplopie
alebo lie¢be s cielom zlep3enia motility bulbov. Tento pristup nasledne prevzal aj slovensky SDTP. Radioterapia je
podla SDTP taktieZ jednou z moZnosti lie€by zameranej na zlep3enie diplopie a motility bulbov, pri¢om ju moZno
kombinovat s peroralnymi alebo intravenéznymi glukokortikoidmi. Dal3ou terapeutickou moZnostou u pacientov
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s predchadzajicou ¢iastocnou odpovedou na IVGC je opakovanie cyklu IVGC, pri¢om celkova kumulativna davka
metylprednizolénu nema presiahnut 8 g. U pacientov bez progresie ochorenia a bez vyznamnych klinickych
priznakov mozno zvolit aj stratégiu désledného monitorovania (angl. watchful monitoring). Pravidelné laboratérne
kontroly parametrov (tyreotropny hormén, TSH, zangl. Thyroid-Stimulating Hormone; volny tyroxin, fT4,
zangl. Free Thyroxine; TRAb; pripadne volny trijédtyronin, fT3, zangl. Free Triiodothyronine) sa odporacaju
vintervale kaZdé 2 a7 3 mesiace [1,3].

Podla osloveného odbornika A je pri pretrvavani rezidualnych zmien naslednou liecbou orbitalna dekompresia,
operacia okohybnych svalov, operacia mihalnic.
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Obrdzok 4: ManaZment pacienta s EO

NIH<®

ENDOKRINNA ORBITOPATIA (EO)

Diagnostika Gravesovej-Basedowovej choroby
(vySetrenie TRAK)

V3eobecné opatrenia (tabul'ka 6)

p.p-odoslanie do $pecializovaného EO centra (schéma 1)

v

\Z

Diagnoslika’aktivity EO Diagnostika zivaznosti EO I(Z\]l;([)ﬁ::(;’tievr:)i;vr;lg’i\gtljovﬁ
i {ulia3) dotaznik kvarl’lity iivo(ta) '
v ) .
LIECEBNY PLAN

Zavisi od aktivity, zavaznosti, trvania, pricbchu, vplyvu EO na kvalitu Zivota pacienta,
cielov liecby. veku. komorbidit a preferencii pacienta. dostupnosti a ceny lie¢by

Mierna EO

Ciel’ liechby

Aktivna EO

Inaktivna EO

Preferovana liecha

Akceptovatelna liecba

Zlepsenie kvality Zivota

Monitoring pacienta

GK p.o.

Korekéné operacie (vratane
dekompresie orbit, operacie retrakcie

a dosiahnutie remisie Suplementacia selénu mihalnic, blefaroplastiky)
alebo prevencia
progresiec EO
Lab kontroly
TSH, T4, TRAD, event a 2-3 mesiace
fT3
L Stredne zavaZna aZ zavazna EO
Aktivna EO Inaktivna EO
Ciel lied Preferov | Akceptovatel’ | MoZno zvazit’ Chirurgické Chirurgické
“iel liecby ; gy S - % E Z
* ana na liechba a iné metody a iné metody
lie¢ba
Inaktivacia ochorenia GK i.v. RT + GK Rituximab Dekompresia orbit (,.kongestivna
Redukcia postihnutia (i.v./p.o.) Tocilizumab EO%)
mikkych tkaniv Teprotumumab | Ddsledné Blefaroplastika
monitorovanie
Inaktivacia ochorenia a Teprotum | RT+GK
diplopie umab (i.v./p.o.)
Redukcia exoftalmu Teprotum Dekompresia orbit
umab
Zlepsenie motility GK iv. Selektivna Operacia strabizmu
bulbov RT + GK okluzia oka Permanentné prizmy
(1.v./p.o.) Adhezivne
Teprotum prizmy
umab
ZuZenie o¢nej Strbiny Injekcie Korekéné operacie mihalnic
botulotoxinu
GK subkonj.
Tarzorafia
Lab.kontroly TSH, fT4
TRADb, event {T3 4 2-3 mesiace
L ¢ Zrak ohrozujica EO
Diagnéza Aktivna / progredujica faza

Preferovana liccbha

Akceptovatelna liecba

Chirurgické a iné metédy

Dystyroidna optickd neuropatia

GKiv.

RT+GKi.v.

Dekompresia orbit

Subluxacia bulbu

,.Stretch opticka neuropatia

bulbu)

Dekompresia orbit
Korekcia retrakcie mihalnic (pri subluxacii

Expozi¢na keratopatia

Lubrikancia, topické antibiotika
Terapeuticka kontaktna Soovka
Tarzorafia

event fT3

Lab kontroly TSH, fT4, TRAb,

@ 2-3 mesiace

EO — endokrinna orbitopatia; GK — glukokortikoidy; RT — radioterapia
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ManaZment EO je na Slovensku od 1. januéra 2026 $tandardizovany prostrednictvom SDTP ,Diagnostika a lie¢ba
endokrinnej orbitopatie“, ktory vychadza z aktualnych odporicani EUGOGO a konsenzu ATA/ETA. Sti¢asna klinicka
prax pri lieCcbe EO podla odbornika zahffia komplexny terapeuticky postup pozostavajuci zo stabilizacie
tyreoidalnej funkcie, nefarmakologickych opatreni (najméa ukoncenia faj¢enia, pouzivania lubrikacnej lie¢by), ako
aj cielenej imunosupresivnej liecby. V selektovanych pripadoch méze byt indikovana orbitdlna radioterapia
a po stabilizacii ochorenia je mozné pristupit k chirurgickej lie¢be rezidualnych prejavov.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Terapeutické moznosti u dospelych pacientov s aktivnou stredne zavaznou az zavaznou EO po zlyhani lieCby
kortikosteroidmi, pri ich intolerancii alebo kontraindikacii st podla odbornikov v sti¢asnosti limitované, pretoze
cielena biologicka liecba pre tito populaciu nie je v sicasnosti na Slovensku dostupna. V Kklinickej praxi sa vak
podla odbornika A vyuZivaji najma individualne zvolené imunosupresivne rezimy, radioterapia, symptomaticka
liecba a nasledna chirurgicka rehabilitacia. Podla odbornika B sa v klinickej praxi v druhej linii lie¢by vyuZivaju
v rdmciimunosupresivnych rezimov aj opakované pulzy IVGC alebo kombinacia glukokortikoidov s mykofenolatom
mofetilom a v ojedinelych pripadoch (<5 %) sa pacientom podava off-label liecba RTX. Odbornik B tiez uvadza, ze
presné percentualne zastlpenie pouZivanych lieCebnych pristupov nie je zname a méze sa medzi jednotlivymi
pracoviskami lisit.

Pacienti s EO st dlhodobo sledovani Specialistami v odbore endokrinoldgia a oftalmoldgia s cielom monitorovat
stabilitu ochorenia a manaZovat pripadné rezidualne prejavy [1, 5, 6].

3.3. Opisintervencie (B0001)

TEP je plne humanna monoklonélna protilatka triedy imunoglobulinu G1 (IgG1), produkovana technoldgiou
rekombinantnej DNA v bunkach vajecnikov ¢inskeho Skrecka. Je inhibitorom receptora pre inzulinu podobny
rastovy faktor 1 (IGF-1R). Podla drZitela registracie (DR) nebol mechanizmus Gcinku TEP pri EO (plne objasneny.
Predpoklada sa, Ze sa viaZe na IGF-1R a inhibuje jeho aktivaciu, vratane signalizacie komplexu IGF-1R/TSHR
(Obrazok 5). Tym ma zasahovat do patofyziologickych mechanizmov EO. Aktivacia signalizacného komplexu
TSHR/IGF-1R v orbitalnych fibroblastoch vedie k ich aktivacii, zapalu a expanzii tukového a svalového tkaniva
orbity. Blokovanim signalizacie sprostredkovanej receptormi IGF-1R a TSHR ma TEP inhibovat stimulacné ucinky
patogénnych autoprotilatok vratane tyreostimulacnych imunoglobulinov (TSI) na orbitalne fibroblasty [7].

Obrdzok 5: Mechanizmus Gcinku TEP

Teprotumumab

IGF-1R
‘ K4

Fibroblast

il
Il

Zdroj: [7]
Davkovanie TEP sa stanovuje podla skutocnej telesnej hmotnosti pacienta. Odporicana pociato¢na davka je

10 mg/kg, po ktorej nasleduje 7 davok 20 mg/kg podavanych intravendznou inflziou v trojtyzdriovych intervaloch,
spolu 8 inflzii. DR uvaZzuje davkovanie v stlade s SPC. Prvé dve inflzie sa podavaju poc¢as najmenej 90 minut. Ak je
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lie¢ba dobre tolerovana, trvanie nasledujlcich infizii mozno skratit na 60 mindGt. Pri zhorSenej tolerancii sa
odporuca zachovat 90-minGtové podanie, teda zniZit rychlost inflzie a zvazit premedikaciu [7, 8].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Tepezza nema status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia, t.j. orphan dezignaciu a nie je povaZované za
inovativnu lieCbu (ATMP, z angl. Advanced Therapy Medicinal Product) [9, 10].

Tepezza je indikovana dospelym pacientom na lieCbu stredne zavaznej az zavaznej endokrinnej orbitopatie
(Thyroid Eye Disease, TED) [8].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0021)

Liek Tepezza nie je v sucasnosti na Slovensku kategorizovany [11]. Liek Tepezza nebol v minulosti posudzovany
v procese kategorizacie v predmetnej indikacii a podla DR nebol zdravotnymi poistoviiami hradeny v predmetnej
indikacii na zaklade § 88 zdkona €. 363/2011 Z. z. (tzv. vynimkovy rezim) [7].

3.6. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu Uhradu zdravotnej poistovne za jednotlivé balenia lieku Tepezza 500 mg prasok
na koncentrat na inflzny roztok pre tito indikaciu vo vySke 6 784,67 € ¢o zodpoveda maximalnej Ghrade zdravotnej
poistovne oCakavanej v zozname kategorizovanych liekov (ZKL) [7].

Pozadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena liecba je indikovana u dospelych pacientov na lie¢bu aktivnej stredne zavaznej az zavaznej endokrinnej
orbitopatie (thyroid eye disease, TED) po zlyhani lieCby kortikosteroidmi, pri intolerancii tejto lieCby alebo ak je tato
liecba kontraindikovana.

Hradena lieCba sa m6ze indikovat na O¢nej klinike SZU a UNB Nemocnica sv. Cyrila a Metoda a na V. internej klinike
LF UK a UNB Nemocnica Ruzinov, Univerzitna nemocnica Bratislava, na Il. o¢nej klinike SZU a na Il. internej klinike
SZU FNsP F. D. Roosevelta, Banska Bystrica, na Endokrinologickom oddeleni Narodného endokrinologického a
diabetologického Ustavu n. o. v Lubochni, na O¢nom oddeleni, Rastislavova 43 a na |. internej klinike UPJS LF a
UNLP, Tr.SNP ¢&.1, Univerzitnd nemocnica L. Pasteura KoSice.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: Endokrinolég (END), Oftalmoldg (OPH)

Stanovisko k poZzadovanému indikanému a preskripénému obmedzeniu:
Navrhované znenie 10 je ziZené oproti indikacii uvedenej v SPC o podmienku aktivnej fazy stredne zavaznej az
zavaznej EO po zlyhani lieby kortikosteroidmi, priintolerancii tejto lieCby alebo ak je tato lieCba kontraindikovana.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO povaZuje za relevantny komparator najlepsiu
podpornii starostlivost (BSC, z angl. Best Supportive Care) definovanui ako terapeuticky mix pozostavajtci
zimunosupresivnej liecby, radioterapie a symptomatickej lie¢by. DR za komparator povaZuje BSC definovanu
ako stav bez aktivnej systémovej liecby, kedy pacient dostava podporné a symptomatické opatrenia podla
klinického stavu.
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BSC ako terapeuticky mix

BSC v kontexte lieCby EO zahfria lie¢ebné postupy zamerané na zmiernenie klinickych prejavov ochorenia, kontrolu
zapalovej aktivity a zachovanie alebo zlepSenie kvality Zivota suvisiacej so zdravotnym stavom (HRQoL, z angl.
health-related quality of life). Si¢astou BSC st imunosupresivna liecba, radioterapia a symptomaticka lie¢ba.

Imunosupresivna lie€ba predstavuje skupinu lie¢iv, ktorych cielom je potlacit alebo modifikovat
odpoved imunitného systému a tym zniZit zapalovd aktivitu ochorenia. Do tejto skupiny patria lieciva
srozdielnymi mechanizmami ucinku, napriklad glukokortikoidy, antimetabolity ¢i biologicka liecba.
V stlade s odporic¢aniami EUGOGO a stanoviskami slovenskych odbornikov sa v si¢asnej klinickej praxi
pri aktivnej stredne tazkej az tazkej EO pouzivaji najma IVGC, predovsetkym IVMP alebo mykofenolat.
V pripade nedostatocnej odpovede na liecbu mozno podla klinického stavu a predchadzajicej lie¢by
zvazit aj dalSie imunosupresivne lieciva, napriklad cyklosporin, azatioprin, RTX alebo TCZ. Zastlpenie
jednotlivych typov liecby nie je na Slovensku zname.

o Glukokortikoidy pdsobia protizapalovo a imunosupresivne. V lie¢Cbe EO sa odporicaji najma
IVGC, predovsetkym IVMP, ktoré znizuju zapalovu aktivitu ochorenia a tym mézu zmiernit opuch
a dalSie prejavy ochorenia. Odporicané davkovanie glukokortikoidov sa v zavislosti od typu
podania (intravendzne, peroralne, lokalne) a od zavaznosti ochorenia liSi [1].

o Mykofenolat je selektivny, nekompetetivny a reverzibilny inhibitor
inozinmonofosfatdehydrogenazy. Ma zniZovat tvorbu protilatok B-lymfocytmi a proliferaciu B- a
T-lymfocytov. Zarovern ma podporovat apoptdzu aktivovanych T-lymfocytov, zniZovat expresiu
adhezivnych molekdl a obmedzovat migraciu imunitnych buniek do postihnutych tkaniv.
Mykofenolat ma tieZ inhibovat proliferaciu fibroblastov. V klinickej praxi je dostupny vo forme
mykofenolat mofetilu alebo mykofenolatu sodného. Mykofenolat mofetil sa podava v davke
500 mg 2-krat denne peroralne pocas 6 mesiacov, preferencne v kombinacii s intravenéznym
metylprednizolénom (6 x 0,5 g + 6 x 0,25 g; kumulativna davka 4,5 g). Mykofenolat sodny sa
podava v davke 0,72 g/den peroralne pocas 24 tyzdnov [1, 12].

o RTX je na Slovensku pouZivany na lieCbu EO off-label. Ovplyviiuje najmé aktivitu ochorenia,
pricom najucinnejSi je u pacientov s kratkym trvanim EO, u mladSich pacientov a pri nizsej
hladine TRAb protilatok. Odportic¢ané davkovanie pri jednorazovom podani je 500 mg
intravendzne (i.v.) alebo 100 mg i.v., pri kratkodobom opakovanom podavani 100 mg 2- az 4-krat
vintervale 1 aZ 2 tyZdne alebo 1 000 mg i.v. 2-krat v 2-tyZzdriovom intervale. Alternativnou
schémou je podavanie 100 mg i.v. kazdé dva tyzdne celkovo 4-krat. Pred podanim liecby sa
odportca premedikacia, ktord pozostava z paracetamolu v davke 1 000 mg peroralne (p.o.),
bisulepinu 1 mg i.v. a hydrokortizénu 100 mg i.v.. V pripade potreby mozno hydrokortizén
nahradit metylprednizolénom v davke 125 mg i.v. [1].

o TCZ je na Slovensku pouzivany na lieCbu EO off-label arovnako ako RTX ovplyviiuje aktivitu
ochorenia. Davkovanie spociva v podavani 162 mg subkutanne (s.c.) jedenkrat tyzdenne az do
dosiahnutia klinického zlepSenia. Po zlepSeni stavu sa interval podavania predlZuje na kazdych
14 dni a dalSie pokracovanie alebo ukoncenie lieCby sa riadi podla o¢ného nélezu [1].

o Cyklosporin je na Slovensku pouZivany na lie¢bu EO off-label. Odpori¢ané davkovanie je
do 5 mg/kg/defi za monitorovania hladin, pricom odporicané terapeutické rozmedzie je
100 - 200 pg/L [1].

o Azatioprin je imunosupresivny antimetabolit, ktory potld¢a imunitnd reakciu, avSak podrobny
mechanizmus (¢inku nie je objasneny. Na Slovensku je pouZivany na liecbu EO off-label.
Odportc¢ané davkovanie nie je v SDTP ani v EUGOGO uvedené [13].

Radioterapia zlep3uje diplopiu amotilitu bulbov apodla SDTP sa pouZiva aj vkombinacii
s glukokortikoidmi. Frakcionovany rezim spociva v aplikacii kumulativnej davky 20 Gy na jednu orbitu
poCas obdobia 2 tyZdriov. Alternativne je mozné pouzit rezim s podavanim 1 Gy tyzdenne pocas
20 tyzdriov [1].

Symptomaticka lie¢ba je zamerana najméa na stabilizaciu povrchu oka topickymi lubrikanciami bez
konzervacénych latok, kvapkami, mastami ¢i gélmi [1].

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

Zddvodnenie vyberu komparatora a $irSiu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

DR pri vybere komparatorov predpoklada, ze TEP bude v klinickej praxi pouzivany v druhej linii liecby.
Podla navrhovaného znenia 10 vSak TEP méZe byt indikovany aj pacientom, ktorym bola liecba
kortikosteroidmi kontraindikovana, ¢o zodpoveda prvej linii lieCby. Vzhladom na kontraindikacie
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pouzivanych kortikosteroidov [14, 15] nepredpokladdme vyznamny pocet pacientov, ktori by na tdto
lie¢bu boli kontraindikovani. Z tohto dévodu akceptujeme predpoklad DR o vyuzivani TEP v druhej linii.

e Na zaklade vyjadrenia klinickych odbornikov je mozné konstatovat, Ze pacienti s aktivnou stredne
zavaZznou aZ zavaznou EO po nedostatocnej odpovedi na liecbu kortikosteroidmi nie st v slovenskej
klinickej praxi ponechani bez dalSej liecby. V tejto situacii sa vyuzivaju najma opakované alebo
modifikované imunosupresivne rezimy, orbitalna radioterapia a symptomaticka lie¢ba. Podla odbornika
B sa v 2. linii m6Zu opakovat pulzy IVGC alebo sa moézZe pouzit kombinacia glukokortikoidov
s mykofenolatom alebo korekéné operacné vykony. Presné zastlpenie jednotlivych postupov viak nie je
zname a moze sa lisit medzi jednotlivymi pracoviskami. RTX sa podla odborného stanoviska pouziva len
ojedinele, priblizne u < 5 % pacientov.

e  Uvedené terapeutické moznosti st podporené aj odbornymiodporiéaniami. EUGOGO odporucania z roku
2021 uvadzaju medzi moznostami 2. linie pri stredne zavaznej az zavaznej aktivnej EO opakovany cyklus
IVGC, kombinaciu peroralnych glukokortikoidov s cyklosporinom alebo azatioprinom, orbitalnu
radioterapiu v kombinacii s glukokortikoidmi, ako aj TEP, RTX a TCZ. Tieto odporucania su relevantné aj
vzhladom na slovenské odborné odporicania, ktoré z nich a z konsenzu ATA/ETA vychadzaja.

e Relevantnost uvedeného komparatora podporuje aj klinické stanovisko z Velkej Britanie predlozené
samotnym DR, podla ktorého sa v beZnej klinickej praxi v 2. linii lieCby pouZivaji najma radioterapia a
imunosupresivna liecba.

e Na zdklade dostupnych udajov z NCZI a vzhladom na off-label charakter niektorych pouZivanych
lieCebnych moznosti nie je mozné spolahlivo urcit zastlpenie jednotlivych typov liecby. Ak neexistuju
dostatoCne robustné data na samostatné stanovenie Ucinnosti intervencie voci relevantnym
komparatorom, Metodickd prirucka kvyhlaske Ministerstva zdravotnictva SR ¢. 422/2011 Z. z
o podrobnostiach farmakoekonomického rozboru lieku vtakomto pripade umoZiiuje porovnanie
intervencie so Standardnou alebo podpornou liecbou definovanou ako terapeuticky mix viacerych
terapeutickych postupov. Vzhladom na to, Ze predpokladame, Ze vySSie opisana situacia sa vztahuje na
dostupné dokazy v predmetnej indikacii, Ziadame doplnit porovnanie voci BSC ako terapeutickému mixu.
Za relevantny komparator preto v stlade s Metodickou priru¢kou povaZujeme BSC definovanu ako
terapeuticky mix postupov pouzivanych v klinickej praxi SR, a nie BSC ako stav bez aktivnej liecby.
Zarelevantné zloZky tohto mixu povaZujeme imunosupresivnu liecbu, orbitdlnu radioterapiu a
symptomatickd liecbu.

DR bol preto prostrednictvom vyzvy na opravu dria 04.08.2026 vyzvany na opravu komparatora. DR
nadalej povaZzuje BSC bez aktivnej lieCby za relevantny komparator, napriek tomu, Ze vzal na vedomie
existenciu viacerych moznych terapeutickych postupov v danej indikacii.

e Vzhladom na heterogenitu terapeutickych postupov, ich rozdielne zastipenie v klinickej praxi a absenciu
robustnych priamych porovnani jednotlivych moznosti s TEP, povaZzuje NIHO nadalej za metodologicky
vhodnejSie modelovat BSC ako terapeuticky mix, nez vybrat jednu liebu ako jediného reprezentanta BSC.
Tento pristup zaroven lepsie odraza skuto¢nu klinickd prax v SR.

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZuje za relevantny komparator BSC
definovanui ako stav bez aktivnej liecby. Takto definovana BSC nezodpoveda klinickej praxi, v ktorej pacienti
dostavaju liecbu dostupnymi terapeutickymi moznostami uvedenymi v ¢asti 3.7.
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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 pre ukazovatele ucinnosti

DR predlozil multicentrickd, dvojito zaslepent, randomizovanu, placebom (PLA) kontrolovani Klinickd Stadiu
fazy2 (TEDO1RV), multicentrickd, dvojito zaslepend, randomizovani, PLA kontrolovanu klinickd Stadiu
fazy 3 (OPTIC) a extenznl Studiu nadvézujicu na Stadiu OPTIC (OPTIC-X). NizSie uvadzame prehlad klinickych
dékazov, ktoré predlozil DR (Tabulka 2).

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT01868997 TEDO1RV TEP PLA 42:45 ukoncena
NCT03298867 OPTIC TEP PLA 41:42 ukoncena
NCT03461211 OPTIC-X TEP - 51 ukoncena

TEP- teprotumumab poddvany kaZdé 3 tyzdne (celkovo 8 infuzii); PLA - placebo poddvané v rovhakom reZime ako TEP

[zdroj: 7]

Pacienti vStudidch TEDO1RV a OPTIC boli randomizovani do jednotlivych lie¢ebnych ramien vpomere 1:1.
Do extenznej $tidie OPTIC-X boli zapojeni pacienti zo Studie OPTIC, ktori v nej boli lie¢eni PLA alebo pacienti, ktori
v nej boli pévodne lieceni TEP a nedosiahli odpoved v oblasti exoftalmu v 24. tyzdni $tidie OPTIC alebo dosiahli
odpoved v 24. tyzdni s naslednym relapsom pocas sledovania v $tudii OPTIC. TEP/PLA boli podané vo vsetkych
stadiach vo forme intravendznej inflzie 1-krat za3tyZzdne vdavkach 10 mg/kg pri prvej inflzii a 20 mg/kg
v naslednych inflziach. Pacienti boli po ukonceni liecby sledovani v studiach TEDO1RV a OPTIC pocas 48 tyzdriov
a v extenznej $tudii OPTIC-X pocas 24 tyzdnov [7].

Stidie TEDO1RV, OPTIC a OPTIC-X zahffiali dospelych pacientov vo veku 18-80 rokov s klinicky diagnostikovanou
GD asociovanou s aktivnou stredne zavaznou aZ zavaznou EO, ktori neplanovali alebo bezprostredne nepotrebovali
chirurgicku oftalmologicku intervenciu a v poslednom obdobi nepodstupili lieCbu EO. Pacienti museli byt zaradeni
do $tudie TEDO1RV do 6 mesiacov od zaciatku priznakov EO, do Studie OPTIC menej ako 9 mesiacov. Medzi hlavné
exklizne kritéria patrilo zniZenie najlepsej korigovanej zrakovej ostrosti v dosledku optickej neuropatie, na liecbu
nereagujlca dekompenzacia rohovky, spontanne zlepsenie ochorenia pred randomizaciou definované poklesom
CAS 0 =2 body a v Stadiach OPTIC a OPTIC-X aj pokles exoftalmu o =2 mm medzi skriningom a vstupnym
vySetrenim. Vyliceni boli tieZ pacienti s predchadzajicou radioterapiou alebo chirurgickou lie¢bou EO, ako aj
pacienti s nedavnou liecbou kortikoidmi, RTX, TCZ alebo inymi monoklonalnymi protilatkami, pricom
predchadzajice podanie kortikoidov na EO bolo pripustné pri kumulativnej davke < 1 g metylprednizoldnu alebo
ekvivalentu, ak bola liecba ukon¢end najmenej 3 mesiace pred skriningom v $tadii TEDOLRV a 6 tyZdriov
pred skriningom v §tadii OPTIC [7].
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DR nepredlozil porovnanie intervencie s komparatorom BSC. V predloZzenom farmakoekonomickom rozbore
(FER) dokazuje Gcinnost TEP voci PLA. Takéto porovnanie nemozno akceptovat pre hodnotenie klinickej Gc¢innosti
TEP voci BSC.

Prostrednictvom vyzvy bol DR vyzvany na doplnenie komparativnych vysledkov G¢innosti voci komparatoru BSC
v zloZeni identifikovanom NIHO (kapitola 3.7). DR toto porovnanie nedodal a v rdmci odpovede na vyzvu uviedol,
Ze nadalej povaZuje za relevantny komparator BSC ako stav bez aktivnej Standardne hradenej liecby. V snahe
reagovat na poziadavku NIHO doplnil do farmakoekonomického modelu (FEM) samostatny scendr s RTX ako
zastupcom systémovej imunosupresivnej/imunomodulaénej lie¢by, priCom toto porovnanie nepovaZuje
za reprezentaciu jej zastdpenia v slovenskej klinickej praxi. NIHO nepovaZuje RTX za reprezentativneho zastupcu
imunosupresivnej lie¢by v terapeutickom mixe vzhladom na jeho velmi nizke zastlpenie v klinickej praxi SR (< 5 %)
podla dostupného odborného stanoviska. Radioterapiu DR nepovazoval za relevantny komparator pre celd
hodnotent populédciu a navrhoval pripadné vylicenie pacientov vhodnych na radioterapiu prostrednictvom
indikacného obmedzenia. Symptomaticku lieCbu DR nepovaZoval za samostatny komparator, kedZze mdze byt
poskytovana sibezne s TEP.

Predlozené dbkazy neumoziiuju spolahlivo stanovit relativnu Gcinnost a bezpecnost TEP voéi relevantnému
komparatoru v slovenskej klinickej praxi. Stidie predloZené DR hodnotili TEP voci PLA, ktoré nepovaZujeme za
komparator. DR v odpovedi na vyzvu predloZil porovnanie TEP voci RTX vo forme doplriujuceho scenaru FEM. RTX
nepovaZzujeme za vhodného reprezentanta celej skupiny imunosupresivnej lieCby. Okrem toho, alternativny scenar
FEM nie je mozné povaZovat za validne porovnanie klinickej U¢innosti a bezpecnosti, kedZe ide o naivné
porovnanie, ktoré nema dostato¢nd metodicku kvalitu. Vysledky z FEM z tychto dovodov nereportujeme. Klinicky
prinos TEP preto povaZujeme za nepreukazany.

4.2, Vysledky ucinnosti

4.2.1 Mortalita (D0001)

DR nedodal relevantné porovnanie TEP voci BSC definovanej ako terapeuticky mix v ukazovateli celkového
preZivania (OS, z angl. Overall Survival).

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

DR nedodal relevantné porovnanie TEP voci BSC definovanej ako terapeuticky mix v ukazovateloch morbidity.

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

DR nepredlozil porovnanie kvality Zivota TEP voci BSC definovanej ako terapeuticky mix.

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

DR nedodal porovnanie bezpecnosti TEP voci BSC definovanej ako terapeuticky mix.

4.4. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

DR nepredloZil porovnanie bezpecnosti TEP voci BSC definovanej ako terapeuticky mix.
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4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat

Interna validita

V hodnoteni internej validity predlozenych $tadii vychadzame z hodnotenia Kanadskej agentury pre lieky (CDA-
AMC, z angl. azfran. Canada’s Drug Agency - L "Agence des médicaments du Canada) [16, s. 97-100]. Diskusiu
uvadzame nizsie:

Odchylka v prognosticky relevantnej charakteristike. V $t(dii TEDO1RV bol podiel aktudlnych fajciarov
vyss$i v ramene s TEP ako v ramene s PLA. KedZe fajéenie mdzZe byt spojené s nepriaznivejSim priebehom
EO a horSou progndzou, tato nerovnovaha mohla ovplyvnit pozorovany rozdiel medzi lieCebnymi
ramenami.

Zaslepenie pacientov a skusajucich v $tididch TEDO1RV a OPTIC povaZuje CDA-AMC za primerané, aviak
nemozno Uplne vylacit odslepenie v dosledku rozdielnych neZiaducich Gcinkov. Niektoré neziaduce
Ucinky, najma hyperglykémia, poruchy sluchu a svalové spazmy, boli pri TEP vyraznejSie nez pri PLA, ¢o
mohlo pacientom alebo skdsajucim odhalit pridelend lieCbu. Potencialne naruSenie zaslepenia je
relevantné najméa pri subjektivne hodnotenych vysledkoch, ako st CAS, diplopia a kvalita Zivota,
pri ktorych mohlo presvedcenie o prideleni aktivnej lie¢by ovplyvnit hodnotenie vysledku.

Velkost 3tudijnych populacii predstavuje urcity zdroj neistoty pri interpretécii vysledkov. Pocet
pacientov v jednotlivych stadiach bol relativne nizky, o obmedzuje presnost odhadov t¢inku a Statistickd
silu pri hodnoteni menej Castych bezpecnostnych udalosti a heterogenity G¢inku medzi podskupinami.
Vysledky tykajtice sa diplopie predstavuji podla CDA-AMC urity zdroj neistoty vzhladom na subjektivny
charakter jej hodnotenia. Diplopia bola hodnotena pomocou Skély od 0 (bez diplopie) do 3 (konstantna
diplopia). Podla odbornikov z CDA-AMC nemusi takyto subjektivny ukazovatel dostatocne presne zachytit
ucinok lieCby a vhodnejsim objektivnym pristupom by bolo napriklad prizmatické meranie. Vysledky
tykajuce sa diplopie preto povazujeme za menej robustné neZ vysledky objektivnejSieho merania
exoftalmu. Zaroven, v $tudii OPTIC-X je vysledok diplopie vzhladom na zlyhanie hierarchického testovania
iba deskriptivny.

Kratka doba sledovania taktieZ predstavuje limitaciu internej validity $tddie. Pretrvdvanie G¢inku lie¢by
TEP po ukonceni lieCby je neisté, rovnako aj potreba naslednej alebo opakovanej liecby pri relapse
ochorenia. Udaje zo $tldie OPTIC-X mdZu tdto neistotu &iastoéne zmierfovat, aviak vzhladom na jej
otvoreny a nekontrolovany dizajn nepredstavuju ekvivalentny dékaz ako dlhodobé randomizované
porovnanie.

Dizajn $tudie OPTIC-X. Ide o otvoren( extenzn(i $tidiu bez sibeZného kontrolného ramena, do ktorej boli
zaradeni pacienti na zaklade predchadzajlcej Gcasti v $tadii OPTIC a ich odpovede na liecbu, resp. relapsu
po predchadzajucej lie¢be. Absencia randomizacie a kontrolnej skupiny vyznamne obmedzuje moznost
kauzalne pripisat pozorované zmeny Gcinku TEP. Vysledky OPTIC-X preto povazujeme predovsetkym
za potencialne podporny dokaz o moznosti opakovanej liecby, nie za dékaz relativnej G¢innosti lieCby TEP
vodi alternativnej liebe.

Externa validita

Restriktivne inklizne aexklizne kritéria v $tadidch predstavuji vyznamny zdroj neistoty z hladiska
generalizovatelnosti vysledkov na populdciu pacientov relevantnd pre klinickld prax. Do Studii boli
zaradeni pacienti, ktori v obdobi pred zaradenim nedostavali relevantnu lie¢bu EO, pri¢om vyluceni boli
pacienti s nedavnym pouzivanim systémovych glukokortikoidov alebo inej imunosupresivnej liecby, ako
aj pacienti po orbitalnej radioterapii alebo chirurgickej lieCbe. Sicasne neboli zaradeni pacienti, ktori
potrebovali alebo mali planovany bezprostredny oftalmologicky zakrok, pripadne pacienti
s komplikaciami, ako je opticka neuropatia alebo zavazna rohovkova dekompenzacia. Uvedené kritéria
vytvaraju selektovanl populaciu pacientov s aktivnou EO, ktora nereprezentuje populaciu definovand
v pozadovanom IO.

Absencia priameho alebo nepriameho porovnania s relevantnymi komparatormi predstavuje vyznamny
zdroj neistoty pri posudzovani relativneho klinického prinosu TEP. PredloZené Stidie neposkytuju priame
ani metodologicky robustné nepriame porovnanie TEP voci relevantnému komparatoru. DR takéto
porovnanie nedodal ani v odpovedi na vyzvu na opravu. Z uvedeného dévodu nie je mozné spolahlivo
posudit relativnu G¢innost a bezpeénost TEP vodi relevantnému komparatoru.
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TEP nepreukazal prinos voéi relevantnému komparatoru BSC definovana ako terapeuticky mix zahfiajuci
imunosupresivnu lie€bu, radioterapiu a symptomaticku liecbu.

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

Z d6vodu absencie komparativnych dékazov o Gcinnosti a bezpe€nosti nie je mozné spolahlivo stanovit prinos TEP
voci komparatoru BSC. DR nepredlozZil priame ani nepriame porovnanie TEP voci BSC definovanej ako terapeuticky
mix. Klinické dokazy o TEP, ktoré DR predlofil, sleduji G¢innost a bezpe¢nost TEP voci PLA. Tieto $ttdie nespliiaju
kritéria definované v ramci PICO, kedZe neobsahujui komparativne rameno s BSC definovanou ako terapeuticky
mix. V pripade absencie priamych Udajov sa o¢akava, ze DR predlozi kvalitné nepriame porovnanie, ktoré bude
zahfiat jasne popisand metodiku, odévodneny vyber vstupnych Gdajov, porovnanie charakteristik pacientov a
analyzu neistoty. DR v3ak po vyzve nepredloZil Ziadne priame ani nepriame porovnanie a trval na BSC definovanej
ako stave bez aktivnej Standardne hradenej systémovej liecby.

DR v odpovedi na vyzvu doplnil porovnanie s RTX ako zastupcom imunosupresivnej lie¢by prostrednictvom
alternativneho scendra FEM. RTX nepovaZujeme za reprezentativneho zastupcu imunosupresivnej liecby
v terapeutickom mixe vzhladom na jeho velmi nizke zastipenie v slovenskej klinickej praxi (< 5 %). Okrem toho,
alternativny scendr FEM nie je mozné povaZovat za validne porovnanie klinickej G¢innosti a bezpecnosti, kedZe ide
o0 naivné porovnanie, ktoré nema dostatocni metodickd kvalitu.

Okrem hlavného zdroju limitacie klinického dokazu, ktorym je absencia porovnania TEP s relevantnym
komparatorom su vysledky z predlozenych randomizovanych PLA kontrolovanych $tadii a extenznej Stidie
s lieCbou TEP zatazené limitaciami v internej a externej validite. Obmedzenia internej validity vyplyvaju najma
zodchylok v charakteristikach sledovanej populacie, rozdielnych neziaducich ucinkov a s nimi spojenym
ohrozenim zaslepenia, z velkosti sledovanych populécii, kratkej doby sledovania a subjektivneho hodnotenia
diplopie. Limitaciou v externej validite stidii je vysoko selektovana populacia pacientov, ktora nemusi zodpovedat
populacii definovanej v poZzadovanom indikacnom obmedzeni.

V aprili v roku 2026 vydala Kanadska agentura pre lieky (CDA-AMC, z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence
des médicaments du Canada) hodnotenie lieku Tepezza v indikacii na lieCbu pacientov s aktivnou stredne zavaznou
az zavaznou EO vprvej adaldich liniach liecby. Za relevantné komparatory povazovala intravendzny
metylprednizoldn (IVMP), RTX, TCZ a mykofenolat mofetil, pricom DR predlozil iba nepriame, neukotvené MAIC
porovnanie TEP s glukokortikoidom IVMP. Vzhladom na metodologické obmedzenia tohto porovnania a
nedostatok Gdajov o dlhodobych G¢inkoch CDA-AMC nedokazala potvrdit, Ze TEP prinasa oproti dostupnej off-label
liecbe porovnatelny alebo vyssi klinicky prinos, a preto odporucila jeho nerefundovanie [16].

V septembri v roku 2026 vydal Anglicky Narodny institat pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (NICE, z angl.
National Institute for Health and Care Exellence) navrh odporicania (draft guidance, zatial nejde o finalne
odportcanie) pre TEP v indikacii na lieCbu pacientov so stredne zavaznou az zavaznou EO v prvej a dalsich liniach
liecby. Za relevantni Standardnu lieCbu NICE povaZuje IVMP v kombinacii s mykofenolatom mofetilom alebo bez
neho. Klinické Stadie preukazali cinok TEP oproti PLA avSak TEP nebol priamo porovnany s relevantnou
Standardnou lieCbou a nepriame porovnania naznacili jeho mozny vyssi Gc¢inok, no s vyznamnou neistotou.
Z d6évodu absencie dokazu v druhej linii liecby DR v podani pre NICE predpokladal v tejto linii rovnakl dcinnost
relevantnych komparatorov ako v prvej linii. Tento predpoklad je vSak podla komisie NICE zatazeny neistotou
aztoho dévodu komisia zvaZovala TEP len ako prvoliniovi lie¢bu. Vzhladom na neistotu klinickych dékazov a
ekonomického modelu NICE v navrhu odporuicania uvadza, Ze TEP by sa nemal pouZivat [17].
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

Liek Tepezza nespiiia podmienky kategorizacie, nakolko nepreukazal klinicky prinos voéi relevantnému
komparatoru BSC definovanej ako terapeuticky mix. DR nedodal dokaz pre toto porovnanie, a preto nebolo
mozné vyhodnotit jeho nakladovi efektivnost.

Nahradzanou liecbou je BSC definovana ako terapeuticky mix. DR definuje BSC ako podporné a symptomatické
opatrenia podla klinického stavu pacienta, pricom vychadza z predpokladu, Ze v predmetnej indikacii nie je
na Slovensku dostupna Standardne hradena aktivna systémova liecba. Vsilade s Metodickou priru¢kou MZ SR
k vyhlaske €. 422/2011 Z. z. za relevantny komparator povazujeme BSC ako terapeuticky mix, nakolko pri porovnani
so Standardnou alebo podpornou liecbou méZe byt relevantnym komparatorom terapeuticky mix viacerych
terapeutickych postupov, ak neexistuju dostato¢ne robustné data na samostatné stanovenie G¢innosti intervencie
voCi jednotlivym zlozkam mixu. Vsulade svyjadrenim odbornikov, s odpordcaniami EUGOGO a s konsenzom
ATA/ETA, povaZujeme za sUcast terapeutického mixu BSC opakované alebo modifikované imunosupresivne
rezimy, radioterapiu a symptomatickd liecbu.

DR bol prostrednictvom vyzvy na opravu vyzvany na doplnenie porovnania TEP voéi BSC definovanej ako
terapeuticky mix a zahrnutie takto definovanej BSC do FEM a modelu dopadu na rozpocet. DR odpovedal na vyzvu,
poZiadavke vSak nevyhovel.

Ziadosti preto nie je mozné vyhoviet podla §16 ods. 4, pism. h) so zohladnenim §7 ods. 1 pism. f) zékona €. 363/2011

Z.z.a 81 ods. 2 vyhlasky ¢. 422/2011 Z. z. so zretelom na definiciu komparatora v metodickej prirucke MZ SR k tejto
vyhlaske.
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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?

Dopad na rozpocet predpokladame nulovy, kedZe odporic¢ame nevyhoviet Ziadosti.
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje

distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizaéné

aspekty technolégie

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 tato technoldgiu narok a na akom zaklade?

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

C0002 Je gévo_q predpokladgt', Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze
poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pac

ientske aspekty technolégie

H0100

Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, 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 terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupindm 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

4
analyza

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

TEP predstavu
vzhladom na
vyhodnotit jeh

je potencidlnu moznost cielenej terapie pre pacientov so stredne zavaznou az zavaznou EO. AvSak
absenciu validného porovnania TEP voci BSC definovanej ako terapeuticky mix nie je mozné
o klinicky prinosu a vplyv na zdravotny stav pacientov.
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Vramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie TEP, ktoré by mali vplyv na profesionalne
hodnoty, etické presvedcenie lekarov a pod.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti s pouzivané za Gcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky mdZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0O004, BO008)

ManaZment pacienta sEO sa podla Standardného postupu [1] zacina u endokrinoldga, ktory zabezpecuje
diagnostiku a lieCbu dysfunkcie Stitnej Zlazy. VSetci pacienti s GD su edukovani o riziku vzniku EO a su systematicky
vySetrovani na pritomnost jej klinickych prejavov. Stc¢astou manaZzmentu je zavedenie vSeobecnych rezimovych
opatreni vratane zanechania fajCenia, udrZiavania tyreoidalnej funkcie, stabilizicie povrchu oka a liecby
pridruzenych rizikovych faktorov. Podla klinického stavu mozno zvazit podavanie selénu a kontrolu hladin 25-
hydroxyvitaminu D a lipidového profilu. Pacienti s nejasnou diagndzou a pacienti s potvrdenou EO st odoslani na
oftalmologické vysetrenie, pricom vsetci pacienti so stredne zavaznou az zavaznou alebo zrak ohrozujicou EO st
odoslani do Specializovaného centra pre EO. Endokrinoldg sa nasledne podiela na dalSej starostlivosti v spolupraci
so $pecializovanym centrom, najméa pri podavani systémovej lieCby a monitorovani jej bezpecnosti. Oftalmoldg
zabezpecuje diagnostiku alebo potvrdenie EO hodnotenim aktivity EO prostrednictvom CAS, urenim zavaznosti
EO, rovnako aj vykonanim komplexného oftalmologického vySetrenia. V Specializovanom centre je diagndza
potvrdenda alebo spresnena a zaroven je optimalizovana lieCba ochorenia Stitnej Zlazy a indikovana cielena
medikamentdzna lie¢ba EO v spolupraci so Specializovanym endokrinologickym pracoviskom. LieCebny plan je
individualizovany podla aktivity, zavaznosti, trvania a priebehu ochorenia, jeho vplyvu na kvalitu Zivota,
terapeutickych cielov, veku pacienta, komorbidit, preferencii pacienta, ako aj dostupnosti a nakladov na lie¢bu. U
pacientov so stredne zavaZznou aZ zavaznou alebo zrak ohrozujicou EO méze byt indikovana aj chirurgicka liecba v
Specializovanom oftalmologickom pracovisku.

Liecba TEP sa podava vylu¢ne v Specializovanom centre pod vedenim lekara so skisenostamiv diagnostike a lie¢be
EO. Intravendzne inflzie podava zdravotnicky pracovnik pod lekarskym dohladom, pri¢om pracovisko musi byt
vybavené na zvladnutie pripadnych reakcii stvisiacich s inflziou. Lie¢ba pozostava z 6smich intravenéznych infazif
podavanych v trojtyzdfiovych intervaloch. TEP sa nesmie subezne podavat s inymi liekmi tou istou infiznou
supravou. TEP ma pripravovat zdravotnicky pracovnik za pouZitia aseptickej techniky na zabezpecenia sterility
pripraveného roztoku. Prvé dve inflzie sa podavaju po dobu najmenej 90 minut, pricom pri dobrej tolerancii mozno
¢as podavania dalsich infizii skratit na 60 minut. V pripade infuznych alebo hypersenzitivnych reakcii sa odportca
premedikacia antihistaminikami, antipyretikami, kortikosteroidmi a/alebo spomalenie rychlosti podavania inflzie.
Pred podanim sa liek rekonstituuje vodou na injekcie a rekonstituovany roztok sa dalej riedi v infiznom roztoku
0,9 % chloridu sodného. TEP sa podava sa vylu¢ne formou intravendznej inflzie, nie ako bolus alebo intravendzny
push. Klinickd odpoved sa hodnoti po ukonéeni 8-davkového lieCebného cyklu, pri¢om pri absencii odpovede sa
dalSie podavanie neodporuica [7].

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

O sposobilosti pacienta na liecbu TEP rozhoduje lekar so Specializaciou v endokrinoldgii alebo oftalmoldgii
na zaklade klinického zhodnotenia pacienta a splnenia indikaénych kritérii. Podla navrhovaného 10 je liecba
indikovana u dospelych pacientov s aktivnou stredne zavaznou az zavaznou endokrinnou orbitopatiou po zlyhani
liecby kortikosteroidmi, pri intolerancii tejto lieCby alebo ak je liecba kortikosteroidmi kontraindikovana.
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Postdenie spdsobilosti zahfria potvrdenie diagndzy, hodnotenie aktivity ochorenia (napr. pomocou skoére klinickej
aktivity CAS), zavaznosti ochorenia a predchadzajucej liecby.

Liecbu mozno podavat iba v uréenych Specializovanych centrach. Zacatie liecby podlieha predchadzajicemu
schvaleniu zdravotnej poistovne. O pokracovani alebo ukonéeni lie¢by rozhoduje o3etrujlci Specialista v centre
na zaklade klinickej odpovede a tolerancie liecby.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Do hodnotenia sa nezapojila Ziadna pacientska organizacia.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Podla odbornikov Casto nie je mozné dostato¢ne ovplyvnit aktivitu ochorenia dostupnymi lieCebnymi moznostami
a vysledkom byva potreba viacerych chirurgickych vykonov. Dostupnost sekvencnej kombinacie viacerych
terapeutickych pristupov, vratane chirurgickych, je na Slovensku limitovana a pre vacsinu pacientov nedostupna
[6,7].

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

Redlny vplyv TEP na kazdodenny Zivot je na zaklade aktualne dostupnych klinickych dékazov neisty.

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Pred zacatim lieCby maju byt pacienti pouceni o o¢akavanych prinosoch a rizikach liecby. Lekari maju pacientom
poskytnat priru¢ku pre pacientov. Pacienti maju byt informovani o potrebe okamzitého vyhladania lekarskej
pomoci pri vyskyte priznakov poruchy sluchu a vpripade gravidity maji Zeny bezodkladne kontaktovat
oSetrujuceho lekara [8].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

TEP nie je urCeny na pouzitie u deti od narodenia do ukoncenia rastu vzhladom na riziko suvisiace so znizenim
kostnej hmoty a zniZenim prirastku telesnej hmotnosti. Bezpec¢nost a Ucinnost lieCby u dospievajtcich s ukonéenym
rastom mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.

TEP je kontraindikovany pocas gravidity a u pacientov so znamou precitlivenostou na liecivo alebo ktorikolvek
z pomocnych latok. Zeny vo fertilnom veku majd pred lie¢bou, pocas lie¢by a najmenej 6 mesiacov po podani
poslednej davky pouzivat G¢innd antikoncepciu.

TEP mdze spdsobit zavaznu poruchu sluchu vratane straty sluchu, ktord mdze byt v niektorych pripadoch trvala.
Pacienti by sa mali pocas lie¢by vyhybat zvukom vysokej intenzity. U pacientov s uz existujicou poruchou sluchu je
nutné zvazit prinos ariziko lieCby, pretoze moéze dojst k zhorSeniu priznakov poruchy sluchu pocas alebo
po ukonéeni liecby TEP. Sluch pacientov ma byt postideny pomocou audiometrie pred zacatim lie¢by, pocas liecby
(tretia/Stvrta inflzia) apo ukonceni liecby. Potencialne riziko aditivnych Gcinkov na poruchu sluchu je aj
u pacientov, ktori sibezne podstupuju lieCbu spésobujicu ototoxicitu (napr. aminoglykozidy, chemoterapeutické
lieky obsahujuce platinu).

Pred lieCbou TEP sa musi u pacientov stanovit hladina glukdzy v krvi vzhladom na riziko hyperglykémie. Pacienti

s hyperglykémiou alebo s uZ existujicim diabetom musia byt pred a pocas lieCby pod primeranou glykemickou
kontrolou. Glukéza v krvi by mala byt monitorovana pocas Siestich mesiacov po ukonceni liecby TEP.
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U pacientov so zapalovym ochorenim Criev (IBD, z angl. Inflammatory Bowel Disease) méZe pocas lieCby TEP dojst
k exacerbacii IBD, kedy je nutné zvazit prerusenie lieCby. Bezpecénost a ucinnost TEP u tejto skupiny pacientov
nebola sledovana, pacienti boli zo $tddie vyluceni [9].

7.4. Pravne aspekty

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Vstup klinického odbornika A

LieCivo Teprotumumab (Tepezza)

Indikacia: na lie¢bu aktivnej stredne zavaZznej aZ zdvaznej endokrinnej orbitopatie u dospelych pacientov po
zlyhani lieby kortikosteroidmi, pri intolerancii tejto lie¢by alebo ak je tato lie¢ba kontraindikovana.

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

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

Prosime o vyplnenie nasledujliceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
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 Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno MUDr. Bedta Busanyova, PhD., MBA
Nazov organizacie Klinika detskej oftalmolégie NUDCH a LF UK, Bratislava
Pracovna pozicia Zastupkyria prednostky
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov
O Specialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
0 iné (uvedte): hlavny odbornik MZ SR pre oftalmoldgiu a pediatrick
oftalmolégiu

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 1. Za najvyznamnejsie klinické ukazovatele povazujem:

1. Co povaZzujete za relevantné klinické e aktivitu ochorenia hodnotent pomocou Clinical Activity Score
ukazovatele pri liecbe? (CAS),

2. Aké vysledky by ste povazovali za e zdvaznost endokrinnej orbitopatie pod|a kritérii EUGOGO
klinicky vyznamnu odpoved na liecbu? (European Group on Graves’ Orbitopathy)

3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo ma e zmenu protrizie bulbu merani Hertelovou exoftalmometriou,
vyznamny klinicky prinos v porovnani e  pritomnost a zavaznost diplopie,

so sticasnou Standardnou liecbou e zrakové funkcie (zrakova ostrost, farebné videnie, zorné pole a
predmetného ochorenia na Slovensku? zndmky dystyroidnej optickej neuropatie),

e  kvalitu Zivota hodnotent validovanym dotaznikom GO-QOL,
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e potrebu naslednej chirurgickej lieCby (orbitadlna dekompresia,
operacia okohybnych svalov alebo mihalnic).

2. Za klinicky vyznamnu odpoved povazujem:

e pokles aktivity ochorenia s dosiahnutim neaktivnej fazy,
pokles CAS,
zmens$enie exoftalmu minimalne 0 2 mm,
zlepsenie alebo vymiznutie diplopie,
stabilizaciu alebo zlepSenie zrakovych funkcii vratane prevencie
dystyroidnej optickej neuropatie,

e vyznamné zlepSenie kvality Zivota,

e  zniZenie potreby naslednej chirurgickej rehabilitacie orbity.
3. Ano.Teprotumumab predstavuje prvi cielent biologickd lie¢bu
zameranu na receptor IGF-1, ktory zohrava klGc¢ovu Glohu v patogenéze
endokrinnej orbitopatie. V klinickych stadiach preukazal vyznamné
zlep$enie protruizie bulbu, aktivity ochorenia, diplopie aj kvality Zivota. Na
rozdiel od glukokortikoidov pdsobi priamo na patofyziologicky
mechanizmus ochorenia. Najvacsi klinicky prinos o¢akavam u pacientov s
aktivnou stredne zavaznou az zavaznou endokrinnou orbitopatiou po
zlyhani liecby glukokortikoidmi, pri ich intolerancii alebo kontraindikacii.
Pre tuto skupinu pacientov su siasné terapeutické moznosti na
Slovensku velmi obmedzené a Casto vedu iba k naslednej chirurgickej
rehabilitacii.

A0023

1. Kolko oc¢akavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu novym
lieCivom?

2. Predpokladate, ze st podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo lie¢ivo
viac alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak ano, napiste, prosim,
ktoré.

1. Ide o mald skupinu pacientov.Podla epidemiologickych Gdajov tvori
stredne zavazna az zavazna endokrinna orbitopatia priblizne 6 %
pacientov s Gravesovou-Basedowovou chorobou. Na liecbu
teprotumumabom budu indikovani iba pacienti s aktivnou formou
ochorenia po zlyhani, intolerancii alebo kontraindikacii systémovych
glukokortikoidov. O¢akavame preto len niekolko desiatok pacientov
roCne v celej Slovenskej republike.
2. Ano. Najvacsi prinos omoZno ocakévat u pacientov:

e  saktivnou stredne zavaznou aZ zavaznou orbitopatiou,

e svyznamnou protraziou bulbu,

e sdiplopiou,

e  skrat$im trvanim aktivnej fazy ochorenia,

e U pacientov po zlyhani alebo kontraindikacii intraven6znych

glukokortikoidov.

Naopak, mensi efekt mozno ocakavat u pacientov s dlhodobo neaktivnou
fibréznou formou ochorenia.

A0001

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

V sti¢asnosti sa teprotumumab v Slovenskej republike mimo registrovane;j
indikacie prakticky nepouziva.

A0025, A0024, B0001
Aka je v sicasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v sii¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?
2. Aké intervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej praxi?
3. Akym spdsobom st v sii¢asnosti
lieCeni dospeli pacienti so stredne
zavaznou az zavaznou endokrinnou
orbitopatiou po zlyhani liecby
kortikosteroidmi, pri intolerancii tejto
liecby alebo ak je u nich liecba
kortikosteroidmi kontraindikovana.
4. Aké je odhadované percentualne
zastUpenie jednotlivych lie¢ebnych
moznosti u pacientov opisanych

v otazke 3?

1. Diagndza je zaloZena na multidisciplindrnom hodnoteni
endokrinolégom a oftalmolégom.
Sucastou diagnostiky je:

e hodnotenie CAS,

e hodnotenie zavaznosti EO,

e  zrakova ostrost,

e  vysetrenie predného a zadného segmentu,
vnutroocny tlak,
vySetrenie motility,
Hertelova exoftalmometria,
vySetrenie zorného pola,
vySetrenie farbocitu,
OCT podla klinickej potreby,
CT alebo MR orbit pri indikovanych pacientoch,
hormonalne a imunologické vySetrenia vratane TRAb
2. Lie¢ba pozostava z:

stabilizacie tyreoidalnej funkcie,
e nefarmakologickych opatreni (ukoncenie fajéenia, lubrikancia),
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5. Existuju narodné standardné postupy
(SDTP)?

6. Co je zauZivana nasledna liecba
(lie¢ba v dalSich liniach nasledujicich
po hodnotenom liecive)?

e intravendznych pulzov metylprednizolénu podla odporucani
EUGOGO,
e radioterapie orbit vo vybranych pripadoch,
e naslednej chirurgickej lieCby pri stabilizovanom ochoreni
3. MoZnosti su v sti¢asnosti vyrazne limitované.Pacienti s naj¢astejsie
lieceni:
e  opakovanymi alebo modifikovanymiimunosupresivnymi
reZzimami,
e radioterapiou,
e symptomatickou liecbou,
e naslednou chirurgickou rehabilitaciou.
V st¢asnosti nie je na Slovensku Standardne dostupna cielend biologicka
liecba tejto skupiny pacientov.
4. Presné slovenské Gidaje nie st dostupné.
Podla skisenosti odbornych pracovisk:
e intravendzne glukokortikoidy predstavuju Standardnd prvd
liniu,
e  poich zlyhani nasleduje individualne zvolend imunosupresivna
alebo radioterapeuticka liecba,
e vyznamna Cast pacientov nasledne podstupuje chirurgickd
rehabilitaciu.
5. Ano. Od 1. janudra 2026 je G¢inny $tandardny diagnosticky a
terapeuticky postup Diagnostika a lieCba endokrinnej orbitopatie, ktory
vychadza z odporucani EUGOGO a konsenzu ETA/ATA.
6. Pri pretrvavani rezidualnych zmien nasleduje:
orbitdlna dekompresia,
operacia okohybnych svalov,
operacia mihalnic,
dlhodobé sledovanie v spolupraci oftalmoldga a endokrinoldga.

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo

a jeho komparatory a v akom kontexte
(napr. v akych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

Teprotumumab by mal byt indikovany a podavany vyhradne v
Specializovanych centrach pre endokrinnd orbitopatiu, ktoré zabezpecuju
multidisciplinarnu spolupracu endokrinoléga a oftalmoléga. Intravendzne
podanie ma prebiehat na pracovisku so skisenostami s biologickou
lie¢bou a monitorovanim neZiaducich tGcinkov.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v sti¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Ano. Pacienti po zlyhani, intolerancii alebo kontraindikécii systémovych
glukokortikoidov maju v su¢asnosti na Slovensku velmi obmedzeny
pristup k Gc¢innej kauzélnej liecbe. Dostupné moznosti asto neumoziuju
dostato¢ne ovplyvnit aktivitu ochorenia a vysledkom byva potreba
viacerych chirurgickych vykonov.

F0007

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

Implementacia teprotumumabu nepredstavuje eticky problém. Naopak,

rozSiruje moznosti lieCby pacientov s vysokou nenaplnenou medicinskou
potrebou. VyZaduje viak centralizaciu starostlivosti do Specializovanych

centier s multidisciplindrnym pristupom.

G0009

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

Liecbu by mali indikovat a viest $pecializované centra pre endokrinnd
orbitopatiu.
0 indikacii by mal rozhodovat multidisciplinarny tim pozostavajdci
minimalne z oftalmoldéga a endokrinoldga so skisenostami s diagnostikou
a liecbou endokrinnej orbitopatie.
Podmienkou liecby by malo byt:

e  potvrdenie aktivnej stredne zavaznej aZ zavaznej endokrinnej

orbitopatie,
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e splnenie diagnostickych kritérii podla platného SDTP,

e dokumentované zlyhanie, intolerancia alebo kontraindikacia
systémovych glukokortikoidov,

e pravidelné hodnotenie lieCebnej odpovede.

DalSie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy, e Liecba by mala byt koncentrovana do malého poctu

ktoré by ste radi pomenovali? $pecializovanych centier.

e Jepotrebné zabezpecit jednotné indikacné kritéria a
Standardizované hodnotenie aktivity a zavaznosti ochorenia.

e  Zavedenie biologickej liecby méze vyznamne znizit potrebu
naslednej chirurgickej rehabilitacie a zlepsit dlhodobu kvalitu
Zivota pacientov.

Hlavna sprava

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

e  Teprotumumab predstavuje prvu cielend biologicku lie€bu zameranu na patofyziologicky mechanizmus
endokrinnej orbitopatie.

e Jeurleny pre mall skupinu pacientov s vysokou nenaplnenou medicinskou potrebou po zlyhani alebo
nemoZnosti podania Standardnej lieCby.

e Liecba preukazatelne zlepSuje aktivitu ochorenia, protriziu bulbu, diplopiu aj kvalitu Zivota a méZe znizit
potrebu chirurgickych vykonov.

e Vsilade so slovenskym SDTP by mala byt poskytovana v $pecializovanych multidisciplinarnych centrach
pre endokrinnu orbitopatiu.

e  Zavedenie lieCby predstavuje vyznamny prinos pre pacientov aj pre systém zdravotnej starostlivosti
prostrednictvom zniZenia dlhodobej morbidity a potreby naslednych rekonstrukénych vykonov.

Dakujeme za Va3 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

Vstup klinického odbornika B

LieCivo Teprotumumab (Tepezza)

Indikacia: na liecbu aktivnej stredne zdvaZnej aZ zavaZnej endokrinnej orbitopatie u dospelych pacientov po
zlyhani lieCby kortikosteroidmi, pri intolerancii tejto lieCby alebo ak je tato lieCba kontraindikovana.

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

MdZete poskytnut jedinecny pohlad na sucasnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

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

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

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

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

e  Prosim, podciarknite vetky déverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

38


http://www.niho.sk/

NIH<®

O Vas

Vase meno

Henrik Egyenes-Porsok

Nazov organizacie

EGY-MED s.r.o.

Pracovna pozicia

Odb.garant

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie, ktora
zastupuje lekarov

O Specialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

O iné (uvedte):

Zd

ravotny problém a opis lieciva

B0002

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

Ocakavate, ze hodnotené
lieCivo ma vyznamny klinicky
prinos v porovnani so
sucasnou Standardnou lie¢bou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

Endokrinna orbitopatia (EO) je hlavnym extratyreoidalnym prejavom
Gravesovej Basedovej choroby (GBCH). Hoci ide o zriedkavé ochorenie
ma vyznamny vplyv na kvalitu Zivota (QoL), pretoze mdze invalidizovat, aj
pri miernom ochoreni predstavuje vyznamnu zataz pre verejné zdravie,
pokial ide o priame a nepriame naklady.

1. Za relevantné klinické ukazovatele pri lie¢be endokrinnej orbitopatie
(EO) sa povazuje kombinacia objektivnych endokrinologickych a
oftalmologickych parametrov. Z endokrinologického hladiska sa
povaZzuje za klic¢ové dosiahnut normalizaciu hladin horménov stitnej
Zlazy. Z oftalmologického hladiska je potrebné sledovat aktivitu
ochorenia vyjadrent hodnotou Clinical Activity Score (CAS), Gpravu
proptdzy, diplopie a kvality Zivota®.

2. Pri hodnoteni lie¢ebnej odpovede je relevantny pokles CAS aspori 0 2
body, pripadne dosiahnutie CAS 0-1, teda minimalnej alebo Ziadnej
zapalovej aktivity; zniZenie proptdzy aspori 0 2 mm v hodnotenom oku,
bez sti¢asného zhorsenia 0 22 mm v druhom oku; zleps$enie diplopie
minimalne o 1 stupen, idedlne jej Gplné vymiznutie a kvalita Zivota
hodnotena GO-QOL vyjadrena zmenou priblizne =6 bodov pri
neinvazivnych a priblizne =10 bodov pri invazivnych intervenciach?
Prakticky je najvhodnejsie hodnotit odpoved na liecbu
multidimenzionalne. Pozitivnou odpovedou na kontrolnej navsteve moze
byt zlepSenie aspori dvoch parametrov v jednom oku bez zhorsenia
druhého oka. Zaroven treba zaznamenavat trend v ¢ase — zlep3enie,
stabilitu alebo progresiu — pretoZe jednorazova hodnota, najma CAS,
nemusi dostatocne vystihnit G¢innost liecby alebo riziko poskodenia
zraku?3.

3. Hlavny inkrementalny prinos teprotumumabu oproti si¢asnej
Standardnej liecbe podla klinickych stadii spociva v tom, Ze neovplyvriuje
iba zapalovu aktivitu, ale sic¢asne a klinicky vyznamne zniZuje proptdzu,
diplopiu, v désledku obmedzenia orbitalnej tkanivovej expanzie.
Proptdza a diplopia predstavuju kli¢ové znetvorujice a funkéne
vyznamné prejavy EO. Teprotumumab blokadou IGF-1R ovplyvriuje
nielen zapal, ale aj procesy vedUce k expanzii orbitalneho tuku, zvac¢seniu
extraokularnych svalov, akumulacii hyaluronanu a remodelacii
orbitalnych tkaniv. Zobrazovacie vySetrenia v studiach preukazali
zniZenie objemu extraokularnych svalov, orbitalneho tuku alebo oboch?.
Teda ide o potencidlne chorobu modifikujuci G¢inok, ktory zasahuje Sirsie
spektrum patoldgie neZ samotna supresia zapalu. To je osobitne dolezité,
pretoZe Standardna liecba mo6Ze Gcinne zniZit CAS, ale pacient mdzZe
nadalej trpiet proptdzou, diplopiou, zmenou vzhladu a obmedzenim
kazdodenného fungovania.

39




NIH<®

A0023

Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na liecbu
novym liecivom?
Predpokladate, Ze st
podskupiny pacientov, pre
ktorych by bolo liecivo viac
alebo menej efektivne (alebo
vhodné)? Ak ano, napiste,
prosim, ktoré.

1.Celkova prevalencia GBCH sa pohybuje v intervale 90-155/100.000
obyvatelov, z toho EO sa vyskytuje aZ u 40 % pacientov s GBCH. Aktivna
EO sa vyskytuje u 30-40% pacientov, stredne zavazna az zavazna EO sa v
sUcasnosti vyskytuje u 25-30% pacientov a zrak ohrozujlca u 0,5 %
pacientov s GBCH?. Odhadovana incidencia EO je 0,54 - 0,9 pripadov/100
000/rok u muzov, 2,67 - 3,3 pripadov/100 000/rok u Zien, pricom Castejsie
sa vyskytujd mierne a neprogresivne formy®. Existuje Gizky ¢asovy vztah
medzi nastupom hypertyredzy spésobenej GBCH a EO u pacientov s
obomi ochoreniami, v 80 % takychto pripadov sa hypertyredza aj EO
vyvinul do 2 rokov®, Ak tieto percenta prevalencie vloZzime do
slovenského epidemiologického modelu odhadujem, Ze na Slovensku je
priblizne 4 800 pacientov s EO celkovo, z toho priblizne 1 600 pacientov

s aktivnou formou ochorenia a z toho priblizne 400 pacientov ma stredne
zavaznu az zavaznu EO.

Vzhladom na nedostato¢né povedomie o ochoreni, diagnostiku a referal
predpokladam cca 40-50 pacientov ro¢ne na Slovensku realne vhodnych
a dostupnych na lieCbu teprotumumabom v navrhovane;j 2. linii po
zlyhani liecby kortikoidmi.

2. Najvacsiu pridant hodnotu méZe mat teprotumumab u dospelych
pacientov s aktivnou stredne tazkou az tazkou EO, s klinicky vyznamnou
proptdzou a/alebo diplopiou, s nedostato¢nou odpovedou na IV
glukokortikoidy v 1. linii liecby a pri vysokom riziku dlhodobej funkénej a
vzhladovej morbidity6..

A0001

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

Momentalne sa na Slovensku lie¢ivo teprotumumab nepouZiva v Ziadnej

off label indikacii, ani sa takéto pouZitie nepredpokladé.Teprotumumab
ma cieleny G¢inok na IGF-1R, blokadou ktorého ovplyviiuje zapal a procesy
veduce k expanzii orbitalneho tuku, zvacseniu extraokularnych svalov,
akumulacii hyaluronanu a remodelacii orbitalnych tkaniv®. Teda ide o
potencialne chorobu modifikujlci Gc¢inok, ktory zasahuje SirSie spektrum
patoldgie neZ samotna supresia zapalu.

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

1.

Ako je ochorenie v si¢asnosti
diagnostikované v klinickej
praxi?

Aké intervencie (komparatory)
sa pouzivaju v sucasnej
klinickej praxi?

Akym sp6sobom st v
sucasnosti lieceni dospeli
pacienti so stredne zavaznou
az zavaznou endokrinnou
orbitopatiou po zlyhani liecby
kortikosteroidmi, pri
intolerancii tejto liecby alebo
ak je u nich liecbha
kortikosteroidmi
kontraindikovana.

Aké je odhadované
percentualne zastipenie
jednotlivych lieCebnych
moZnosti u pacientov
opisanych v otazke 3?

Existuju narodné standardné
postupy (SDTP)?

Co je zauZivana néaslednd
liecba (lie¢ba v dalsich linidch
nasledujucich po hodnotenom
lieCive)?

1. Diagnostika a lieCba pacienta s EO si vyzaduje multidisciplinarny
manazment®. Ak prevladaju priznaky hypertyredzy je pacient referovany
k regionalnemu endokrinolégovi. Ulohou endokrinoléga je diagnostika a
liecba dysfunkcie Stitnej Zlazy, edukacia vSetkych pacientov o moznom
riziku vzniku EO, diagnostika EO u pacientov s Gravesovou-Basedowovou
chorobou. Endokrinolégovia by mali ovladat zakladné prvky
oftalmologického vySetrenia u pacientov s EO, aby mohli hodnotit
zavaznost a aktivitu ochorenia podla viac postihnutého oka. Stcastou
starostlivosti je zavedenie vSeobecnych opatreni a odpordcani tykajicich
sa zivotného $tylu a odoslanie k oftalmoldgovi tych pacientov, u ktorych
je diagndza alebo zavaznost EO nejasna. Pokial ma pacient
diagnostikovanu stredne zavazn( aZ zavaznu a zrak ohrozujicu EO ma
byt odoslany do $pecializovaného centra EO (urgencia postupu je
definovana v SDaTP)s. Ak prevladaji o&né priznaky je pacient referovany
k regionalnemu oftalmolégovi. Ulohou oftalmoléga je diagnostika alebo
potvrdenie EO, manaZzment pacientov s miernou formou EO, zavedenie
vSeobecnych opatreni a odporucani tykajlcich sa Zivotného Stylu, alebo
odoslanie pacientov so stredne zavaznou az zavaznou a zrak ohrozujicou
EO do $pecializovaného centra (urgencia postupu je definovanav
SDaTP)e.

Pre optimalnu liebu pacientov so stredne tazkou az tazkou a zrak
ohrazujucou EO je nevyhnutné multidisciplinarne rozhodovanie zalozené
na Uzkej komunikacii medzi odbornikmi, koordinovana starostlivost,
ktora zahfiia lie¢bu ochoreni titnej Zlazy aj orbity, zru¢nosti a odborné
znalosti pre diagnostiku, hodnotenie a liecbu EO Specialistami z oblasti
endokrinoldgie, oftalmoldgie, ortoptiky a podla potreby
otorinolaryngoldgie /maxilofacialnej /plastickej chirurgie, klinickej
psycholdgie, nukledrnej mediciny a radioldgie, véasné poskytovanie
lie€by a dostupnost inovativnej liecby zaloZenej na dékazoch®. Format
takejto starostlivosti poskytuju $pecializované centra pre lie¢bu EO, ktoré
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na podklade multidisciplindrneho pristupu zabezpecia kvalitnd a véasnd
starostlivost o tychto pacientov®.

2.Na Slovensku sa lie¢ba endokrinnej orbitopatie riadi najma lokalnymi
Standardnymi diagnosticko-terapeutickymi odpord¢aniami, ktoré si
publikované na stranke MZ SR a zaloZené na principoch odporucani
EUGOGO 2021, ATA/ETA 2022 a odporti¢aniami Ceskej Endokrinologickej
Spoloc¢nosti6. Momentalne sa ako prva linia lieCby stredne tazkej az
tazkej EO pouzivaja pulzy intravenéznych glukokortikoidov, peroralne
intravendznych glukokortikoidov, alebo kombinacia glukokortikoidov

s mykofenolat mofetilom, radioterarapia alebo korekéné operacné
vykony. Presné percentualne zastipenie pouzivanych lieCebnych
pristupov nie je zname a predpokladam, Ze sa liSi medzi jednotlivymi
pracoviskami. V ojedinelych pripadoch sa podava off label liecba
rituximabom schvalovana MZ SR na vynimku (odhadom cca <5%).
Dostupnost k inovativnej biologickej lie¢be je preto na Slovensku
nedostatoéna. V pripade zrak ohrozujlcej EO sa pristupuje

k dekompresnej operacii (odhadom cca <2%)6. Skusenosti s pokrocilou
invazivnou aj neinvazivnou lie¢bou EO s limitované a zatial
koncentrované v 3 centrach EO6.

3. Vstcasnosti st na Slovensku k dipozicii iba limitované cielené

aich pouZitie si vyZaduje schvalenie MZ SR. Preto je postup dalsej lieCby
individualny a zavisi od klinického stavu pacienta®.

Pri uspokojivej odpovedi sa dalsia systémova lie¢ba nepodava, pacient
zostava v pravidelnom sledovani a pokracuje sa v lokalnej liecbe o¢ného
povrchu podla potreby. Stcasne sa sleduje, ¢i odpoved pretrvava alebo
sa objavi relaps®5%. Pokial d6jde k relapsu ochorenia a ochorenie je
znovu aktivne, teda dominantnym priznakom je zapal je mozZné
zopakovat IV glukokortikoidy. V pripade, Ze je dominantnym priznakom
propt6za a/alebo diplopia je mozné u pacientov, ktori boli respondentmi
na lie¢bu teprotumumabom zopakovat este jeden cyklus (8 infazii).

U pacientov, ktori neboli respondentmi na teprotumumab je mozné
indikovat radioterapiu, alebo off label imunosupresivnu lie¢bu
rituximabom alebo tocilizumabom5881°, Pokial je pacient v inaktivnej
faze ochorenia, voli sa pristup ,Watch and Wait“ a v pripade potreby sa
pristupuje k rehabilitacnym chirurgickym vykonom>&1°,

4. Prva linia lieCby stredne tazkej aZ tazkej EO - pulzy intravendznych
glukokortikoidov, peroralne steroidy a selén (odhadom 90%)6. V druhej
linii lieCby sa zopakuju pulzy intravendznych glukokortikoidov, alebo
kombinacia glukokortikoidov s mykofenolat mofetilom, radioterarapia
alebo korekéné operacné vykony. Presné percentualne zastipenie
pouzivanych lieCebnych pristupov nie je zndme a predpokladam, Ze sa lii
medzi jednotlivymi pracoviskami. V ojedinelych pripadoch sa podava off
label lie¢ba rituximabom schvalovana MZ SR na vynimku (odhadom cca
<5%). Dostupnost k inovativnej biologickej liecbe je preto na Slovensku
nedostato¢na. V pripade zrak ohrozujlcej EO sa pristupuje

k dekompresnej operacii (odhadom cca <2%)6.

5.Na Slovensku sa lieCba endokrinnej orbitopatie riadi najma lokalnymi
Standardnymi diagnosticko-terapeutickymi odportaniami, ktoré su
publikované na stranke MZ SR6.

6.V sucasnosti nie je redlna skusenost s podavanim teprotumumabu na
Slovensku. a skdsenosti s inou biologickou lie¢bou st limitované. Pokial
déjde k relapsu ochorenia a ochorenie je znovu aktivne, teda
dominantnym priznakom je zapal je mozné zopakovat IV glukokortikoidy.
V pripade, Ze je dominantnym priznakom proptdza a/alebo diplopia je
mozZné u pacientov, ktori boli respondentmi na lie¢bu teprotumumabom
zopakovat este jeden cyklus (8 infuzii). U pacientov, ktori neboli
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respondentmi na teprotumumab je mozné indikovat radioterapiu, alebo
off label imunosupresivnu liecbu rituximabom alebo
tocilizumabomb5,6,8,10.

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo

a jeho komparatory a v akom kontexte
(napr. v akych priestoroch) je
starostlivost poskytovana?

V stiCasnosti nie je redlna skisenost s podavanim teprotumumabu na
Slovensku a skusenosti s inou biologickou liecbou st limitované. Podla
dostupnych informaécii z centier EO, ktoré su pracoviskami Univerzitnych
nemochnic, kazdé z tychto pracovisk disponuje aplikaénym centrom pre
biologicku lie¢bu

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v sicasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

V&cSina pacientov s EO na Slovensku doteraz nem4 pristup k biologickej
liecbe. Pacienti s lieCeni predovsetkym IV glukokortikoidmi.
Glukokortikoidy a mykofenolat st primarne protizapalové
aimunosupresivne lieky, ktoré majd najvacsi efekt na bolest, erytém,
edém, chemézu. Ich G¢inok na uZ vzniknuté zvacSenie extraokularnych
svalov, orbitalneho tuku, proptézu a rezidualnu diplopiu je variabilny
5610, Pacient preto niekedy potrebuje sekvenénd kombinaciu viacerych
terapeutickych pristupov, vratane chirurgickych, ktoré st ale na
Slovensku limitované a pre vac¢Sinu pacientov nedostupné

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role (napr. pouZzivanie
technoldgie m6ze zmenit Vas vztah

s pacientom, jej predpisovanie je

v rozpore s Vasim presvedéenim a pod.)?
Ak ano, popiste, prosim, tieto vyzvy.

Implementacia teprotumumabu do terapeutického armamentaria
endokrinoldga alebo oftalmoldga neprinasa Ziadne vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov, alebo pre ich etické
presvedcenie. Z hladiska bezpec¢nostného profilu je pri teprotumumabe
potrebné sledovat najma poruchy sluchu vratane hypoakuzy, tinitu a
autofénie, hyperglykémiu, svalové spazmy a inflzne reakcie. V stadii
OPTIC boli neZiaduce udalosti prevazne mierne az stredne zavazné, ale
poruchy sluchu si vyZaduju cieleny monitoring reflektovany

v Opatreniach na minimalizaciu rizika®.

G0009

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

Pre optimalnu lie¢bu pacientov so stredne taZkou az tazkou a zrak
ohrazujlcou EO je nevyhnutné multidisciplinarne rozhodovanie zaloZzené
na Uzkej komunikacii medzi odbornikmi (endokrinolég, oftalmoldg) s
vyuZitim spolo¢ného rozhodovania a koordinovana starostlivost, ktora
zahfna lieCbu ochoreni titnej Zlazy aj orbity. KlU¢ové su tieZ zru¢nosti a
odborné znalosti pre diagnostiku, hodnotenie a lie¢bu EO $pecialistami z
oblasti endokrinoldgie, oftalmoldgie, ortoptiky a podla potreby
otorinolaryngoldgie /maxilofacialnej /plastickej chirurgie, klinickej
psycholdgie, nukledrnej mediciny, a radioldgie °. Tieto predpoklady na
Slovensku spliiaji centra EO, preto by mali mat odbornici z tychto centier
(endokrinoldg a oftalmoldg) mozZnost predpisovat a aplikovat
teprotumumab®.

DalSie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy,
ktoré by ste radi pomenovali?

Za relevantné problémy povaZujem nedostato¢né povedomie

o ochoreni a moznostiach liecby, nedostato¢nu diagnostiku EO

a medziodborovy referal vzhladom na limitované moznosti liecby a
nedostupnost inovativnych lieCebnych pristupov v sti¢asnosti.

Hlavna sprava

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

1. EO je vzacne devastujlce ochorenie postihujlice prevazne Zeny s vyznamnym dopadom na psychické
zdravie, kvalitu Zivota aZ naslednu invalidizaciu

2. Iba zlomok pacientov ma aktivnu zavaznu azZ stredne zavaznu formu ochorenia

3. Sti¢asné moznosti lie€by na Slovenskuu st obmedzené najma na IV glukokortikoidy, koré pdsobia hlavne na

zvladanie zapalovych priznakov ochorenia

4. Hlavny inkrementalny prinos teprotumumabu oproti sti¢asnej Standardnej liecbe spociva v tom, Ze ma cieleny
Gcinok na IGF-1R, blokadou ktorého ovplyviiuje nielen zapal, ale sti¢asne a klinicky vyznamne zniZuje proptézu,
diplopiu a orbitalnu tkanivovu expanziu a zlep3uje kvalitu Zivota.

5. Starostlivost o pacientov so stredne zavaznou a zavaznou a zrak ohrozujicou EO by mala byt centralizovana

a v rukach skdsenych odbornikov z oblasti endokrinoldgie a oftalmolégie.
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9.2. 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.

9.3. 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.

9.4. Komunikacia s drZitelom registracie

SDR sme v procese hodnotenia lieiva teprotumumab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom
1vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie.
Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi s dostupné na kategorizaénom portali.

Vyzva na opravu ¢. S21478-2026-SFLP-025-39564

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 04.08.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 01.09.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnenie Ziadosti o porovnanie
klinickej G¢innosti a bezpe¢nosti TEP
voci komparatoru BSC
pozostavajlcej zimunosupresivnej
lieCby, radioterapie

a symptomatickej lieCby. Zaroven aj
doplnenie FEM a BIA o porovnanie

s relevantnym komparatorom.

DR nedodal porovnanie

s relevantnym komparatorom. Pre
porovnanie s imunosupresivnou
liecbou dolozZil doplriujici scenar
FEM obsahujlci porovnanie voci
RTX. DR tieZ navrhol z0Zit 10
vylicenim pacientov, ktori nie st
vhodni na radioterapiu. DR uviedol,
Ze symptomaticka lieCba mohla byt
uZivana v oboch ramenach klinickej
$tadie OPTIC

Odpoved neakceptujeme.

44



	Záver odborného hodnotenia
	Obsah
	Použité skratky
	Časový priebeh hodnotenia
	Informácie o dokumente
	1. Predmet hodnotenia
	1.1. Výskumné otázky
	1.2. Inklúzne kritériá

	2. Metóda
	2.1. Výskumné podotázky
	2.2. Zdroje použité pri tvorbe hodnotenia
	2.3. Oslovení odborníci a pacientske organizácie
	2.4. Metodické limitácie

	3. Zdravotný problém a postavenie v klinickej praxi
	3.1. Základná charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)
	3.2. Manažment a liečba pacienta (A0025)
	3.2.1 Národné a medzinárodné odporúčania
	3.2.2  Klinická prax na Slovensku

	3.3. Opis intervencie (B0001)
	3.4. Registrácia technológie (A0020)
	3.5. Stav kategorizácie na Slovensku (A0021)
	3.6. Požadované podmienky úhrady (A0001, A0007)
	3.7. Relevantné komparátory (B0001)
	3.8. Postupy nepovažované za relevantné komparátory

	4. Hodnotenie klinickej účinnosti a bezpečnosti
	4.1. Klinické štúdie pre ukazovatele účinnosti
	4.2. Výsledky účinnosti
	4.2.1 Mortalita (D0001)
	4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
	4.2.3 Kvalita života (D0012, D0013)

	4.3. Klinické štúdie pre ukazovatele bezpečnosti
	4.4. Výsledky bezpečnosti
	4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prínosu
	4.5.1 Validita klinických dát
	4.5.2 Sumár výsledkov a ich interpretácia


	5. Hodnotenie nákladovej efektívnosti
	6. Hodnotenie dopadu na rozpočet
	7. Etické, organizačné, sociálno-pacientske a právne aspekty
	7.1. Etická analýza
	7.1.1 Analýzy prínosu a straty na zdraví (F0010, F0011, F0104)
	7.1.2 Profesionálne hodnoty (F0007)
	7.1.3 Rovnosť (F0012)

	7.2. Organizačné aspekty
	7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0004, B0008)
	7.2.2 Rozhodovanie o spôsobilosti na liečbu (G0009)

	7.3. Sociálno-pacientske aspekty
	7.3.1 Pacientske očakávania a úsudok o hodnote technológie (H0100, D0017)
	7.3.2 Rovnosť v prístupe (H0201, H0012)
	7.3.3 Vplyv technológie na prácu a každodenný život (D0014, D0016)
	7.3.4 Komunikácia lekár-pacient (H0203)
	7.3.5 Zraniteľné pacientske skupiny (C0005, C0007, F0005)

	7.4. Právne aspekty

	8. Zdroje
	9. Apendix
	9.1. Vstupy odborných organizácií a odborníkov bez konfliktu záujmov
	9.2. Vstupy pacientskych organizácií bez konfliktu záujmov
	9.3. Vstupy pacientskych organizácií s konfliktom záujmov
	9.4. Komunikácia s držiteľom registrácie


