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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

vyhoviet Ziadosti o rozSirenie indikacného obmedzenia lieku Uplizna v indikacii lieCby pacientov s
generalizovanou myasténiou gravis (gMG) v Stadiu MGFA II-IV, s MG-ADL skére = 6, s pozitivnymi
protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+) alebo proti svalovo Specifickej
tyrozinkinaze (MuSK-Ab+), ktori st refraktérni na konvencénu terapiu. Hodnotena vyska thrady 50 730 €
za balenie splfia kritéria nakladovej efektivnosti podla §7 ods. 2 zdkona 363/2011 Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej tihrade spojeny s extrémnou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto odpori¢ame zvazit
pozadovanie adekvatnej zlavy od DR, ktora znizi tuto neistotu.

Zaroveii odporiicame ministerstvu, aby prehodnotilo podmienky thrady pre skupinu liekov v tejto
terapeutickej indikacii. Lieky Soliris a Vyvgart boli predmetom hodnoteni NIHO €. 43A a €. 47. Z pohladu NIHO
nebola v predmetnych konaniach dohodnuta NIHO odportcana nakladovo efektivna Uhrada za balenie lieku a
dohodnuté podmienky boli v rozpore so zavermi prislusnych NIHO hodnoteni. Z toto dévodu su ovplyvnené
dohodnuté dhrady nasledne hodnotenych liekov v indikacii gMG (Ultomiris, Rystiggo a Zilbrysq). Ak by bola
nakladova efektivnost lieku Uplizna modelovana voci NIHO odporicanej nakladovo efektivnej
jednotkovej thrade liekov Soliris a Vyvgart

o

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie prejavujice sa fluktuujicou svalovou slabostou a
Unavou. Pri generalizovanej MG m6Zzu byt postihnuté bulbarne, koncatinové aj dychacie svaly. Zavazny
priebeh ochorenia méze viest k myastenickej krize s potrebou intenzivnej starostlivosti a podpory
dychania. Pacienti uvadzajd vyznamné obmedzenie kazdodenného fungovania a kvality Zivota, najma
v désledku portich redi, prehitania, dychania, svalovej slabosti a tinavy. Zakladom lie¢by st inhibitory
acetylcholinesterazy, kortikosteroidy a nesteroidné imunosupresiva. Pri refraktérnych alebo vysoko
aktivnych formach ochorenia sa v klinickej praxi uplatriuje cielena liecba.

Hodnoteny lieCebny reZim:
o INE +SoC =inebilizumab + Standardna liecba (z angl. standard of care)
Liek Uplizna nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu liecbu (z angl. advanced therapy medicinal product, ATMP).

Komparatormi su rezimy:

o ECU +SoC = ekulizumab + SoC
EFGA + SoC = efgartigimod alfa + SoC
ROZA + SoC = rozanolixizumab + SoC
RAVU + SoC = ravulizumab + SoC
ZLP + SoC = zilukoplan + SoC

O
O
O
O

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Na zaklade predlozenych dokazov povaZujeme ucinnost INE + SoC a komparatorov ECU + SoC,
EFGA + SoC, ROZA + SoC, RAVU + SoC a ZLP + SoC za podobni na zaklade vysledkov sietovej
metaanalyzy (z angl. Network Meta Analysis, NMA) predloZenej DR v ramci Ziadosti. Komparativne
porovnanie INE + SoC voci ECU + SoC v kvalite zZivota nie je dostupné. Dokaz pre porovnanie INE voci
ECU, ZLP a RAVU je dostupny iba u pacientov s pozitivitou protilatok proti AChR, pre komparatory EFGA
a ROZA je dostupny dokaz pre celt populaciu v silade s navrhovanym indika¢nym obmedzenim t. j. aj
pre pacientov s pozitivitou protilatok voci MuSK. Tuto skutocnost nepovazujeme za zasadny problém
vzhladom na predpokladané nizke zastlpenie pacientov s pozitivitou protilatok voc¢i MuSK v populacii.
INE aj komparatory sa pridavaju k SoC. Pre zjednodusSenie textu reportujeme vysledky ako rozdiel
medzi lie¢ivami bez uvadzania SoC.
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Zmena v skére MG-ADL oproti vychodiskovej hodnote (z angl. Myasthenia Gravis Activities of Daily
Living, kazdodenné ¢innosti pri MG): Vysledky NMA v celkovej populacii preukazali Statisticky
MG-ADL skére oproti zaciatku pri lieCbe INE v porovnani s EFGA (rozdiel

) a

znizeni MG-ADL skore s ostatnymi komparatormi - ECU, RAVU, ROZA, ZLP.

Zmena v skére MG-ADL o 2 2 body: Vysledky NMA v celkovej populacii preukézali ||| Gz
v dosiahnuti odpovede danej znizenim skére MG-ADL o = 2 body u INE voci
komparatorom EFGA, RAVU, ROZA, ZLP. Porovnanie voci ECU v tomto ukazovateli nie je dostupné.

Celkové preZivanie (0S, z angl. overall survival) v NMA nebolo porovnavané.

rozdiel v

Kvalita Zivota: Kvalita Zivota bola hodnotena revidovanym 15-otazkovym dotaznikom kvality Zivota
pri MG (z angl. Revised Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item scale, MG-QoL15r). Porovnanie voci
ECU v tomto ukazovateli nie je dostupné. Vysledky poukazuji na

Bezpeénost: lietba INE je podla || GGG /s cdkov NMA spojend s podobnym
vyskytom neZiaducich udalosti akéhokolvek stupfia ako ZLP, ROZA, RAVU a EFGA. Porovnanie voci ECU
v tomto ukazovateli nie je dostupné. Podobna Sanca na vyskyt zavaznej neziaducej udalosti (z angl.
serious adverse event, SAE) bola pozorovana v porovnani INE voci ZLP, ROZA podavaného v davke
7 mg/kg, RAVU, EFGA a ECU. rizika SAE bolo pozorované voci ROZA
podavaného v davke 10 mg/kg.

Limitaciou predloZenej NMA je heterogenita populdcii pacientov medzi $tidiami, v zloZeni sibeZne
podavanej SoC a v réznom ¢asovom intervale vyhodnotenia klinickych prinosov. Neistotu vzbudzuje aj
fakt, Ze dokaz zNMA pre porovnanie prinosu INE voci ECU, ZLP aRAVU zahffa iba pacientov
s pozitivitou protilatok proti AChR a nie aj voc¢i MuSK. Tato skutocnost nepovazujeme za zasadny
problém vzhladom na predpokladané nizke zastlpenie pacientov s pozitivitou protilatok vo¢i MuSK v
populacii.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

INE pri poZzadovanej vyske tihrady 50 730 € za balenie spifia podmienku nakladovej efektivnosti.

DR predpoklada rovnaku ucinnost INE a komparatorov. DR preto dodal analyzu minimalizacie nakladov
(z angl. cost minimization analysis, CMA). V p6vodnom nastaveni modelu od drzitela registracie boli
naklady na ro¢nu lie¢bu INE

o voli EGFA inkrementalne naklady vo vyske -866,9-tisic €,

o vo€i ECU inkrementalne naklady vo vyske -663,4-tisic €,

o voCi RAVU inkrementalne naklady vo vyske -788,6-tisic €,

o  voCi ROZA inkrementalne naklady vo vyske -1,06 mil. €,

o vodi ZLP inkrementalne naklady vo vyske -538,0-tisic €.
V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje INE (zaporné inkrementalne naklady predstavuju Gsporu):

o voli EGFA inkrementalne naklady vo v9§ke.€,
o voCi ECU inkrementalne naklady vo v9§ke.€,
o voCi RAVU inkrementalne naklady vo v9§ke.€,
o vociROZA inkrementélne naklady vo vyéke-€,
o voCiZLP inkrementalne naklady vo v§1§ke.€.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s extrémnou mierou neistoty, Ze v
klinickej praxi nebudd splnené kritéria nakladove]j efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty predstavuje
absencia modelovania naslednej liecby.



¢ Odhadujeme sumarnu uhradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Uplizna
(hruby dopad) pri poZadovanej uhrade 50 730 € v treti rok od rozsirenia indikacného obmedzenia
vo vyske 7,4 mil. € a &isty dopad lie¢by liekom Uplizna vo vyske ] €. 0dhad dopadu na rozpocet
je spojeny s vysokou neistotou, ktora vyplyva najma z odhadu poctu pacientov, vyvoja penetracie a
klinickej praxe pri podavani lieCob.

Poznamka
e  Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za UGcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo c¢o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méze viest
k zaostavaniu Slovenska vinych Ccastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

AbAChR protilatky proti acetylcholinovému receptoru (z angl. Acetylcholin Receptor Antibody positive)
Ach acetylcholin

AchE acetylcholinesteraza

AchR acetylcholinovy receptor

AE neziaduca udalost (z angl. Adverse Event)

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kod, systém klasifikacie lie€iv (z angl. The Anatomical Therapeutic Chemical
code)

ATMP liek na inovativnu lie¢bu (z angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

CcD klaster diferencidcie (z angl. cluster of differentiation)

CDA-AMC  Kanadska liekova agentura (z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada)

CE oznacenie eurépskej zhody (z fr. Conformité Européenne)

CFB zmena oproti vychodiskovej hodnote (z angl. change from baseline)

CMA analyza minimalizacie nakladov (z angl. cost minimization analysis)

Crl interval kredibility (z angl. Credible interval)

DR drzitel registracie

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

ECU ekulizumab

EFGA efgartigimod alfa

EMA Eurdpska liekova agentdra (z angl. European Medicines Agency)

EPP potencial koncovej platnicky (z angl. end plate potential)

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

EUnetHTA  Eurdpska siet HTA agentdr (z angl. European Network for Health Technology Assessment)

FcRn neonatalny Fc receptor (z angl. Fc receptor neonatal)

FE fixny efekt

FEM farmakoekonomicky model

FER farmakoekonomicky rozbor

gMG generalizovana myasténia gravis

HDP hruby domaci produkt

HRQoL kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim (z angl. Health Related Quality of Life)

HTA hodnotenie zdravotnickych technoldgii (z angl. Health Technology Assesment)

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

IgG imunoglobulin G

INE inebilizumab

10 indikacné obmedzenie
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populdcia, ktord bol imysel liecit (z angl. Intention to treat)

intravendzny imunoglobulin (z angl. Intravenous Immunoglobulin)

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

myasténia gravis

kazdodenné Cinnosti pri MG (z angl. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living)

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

revidovany 15-otazkovy dotaznik kvality Zivota pri MG (z angl. Revised Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item
scale)

Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

svalovo Specificka tyrozinkinaza

protilatky proti svalovo Specifickej tyrozinkinaze (z angl. Muscle Specific Tyrosine Kinase)

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

neurolég

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

sietova metaanalyza (z angl. Network Meta Analysis)

nervovosvalova platnicka (z angl. neuromuscular junction)

neuromuskuldrne ochorenie

nesteroidné imunosupresiva

okularna myasténia gravis

pomer $anci (z angl. odds ratio)

celkové preZivanie (z angl. Overall survival)

obcianske zdruzenie

Populdcia, intervencia, komparator, ukazovatele (z angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)
placebo

plazmaferéza, lieCebna vymena plazmy (z angl. Plasma Exchange)

progresivna multifokalna leukoencefalopatia

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

ravulizumab

randomizované kontrolované obdobie (z angl. randomized control period)

randomizovana kontrolovana klinicka Studia (z angl. Randomized Controlled Trial)

nahodny efekt (z angl. random effect)

rozanolixizumab

zavazna neziaduca udalost (z angl. serious adverse event)

bezpecnostny faktor (z angl. safety factor)

Standardna liecba (z angl. standard of care)

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

Statisticky (irad Slovenskej republiky

Cesky Statny Gstav pre kontrolu lieciv (z Ees. Statni Gstav pro kontrolu [&¢&iv)

Statny dstav pre kontrolu lie¢iv

verejné zdravotné poistenie

zrychlené hodnotenie liekov

zoznam kategorizovanych liekov

zilukoplan
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alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona €. 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 zavazné 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. Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

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

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

Populacia podla EMA2:

e Ako pridavna terapia k Standardnej liecbe gMG u dospelych pacientov,
ktori st pozitivni na protilatky proti acetylcholinovému receptoru (anti-
acetylcholine receptor antibody positive, anti-AChR-Ab+) alebo proti
svalovo Specifickej tyrozin-kinaze (anti-muscle-specific tyrosine kinase
antibody positive, anti-MuSK-Ab+).

Indikacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje thradu:

e Hradenad liecba inebilizumabom sa moéze indikovat pacientom s
generalizovanou myasténiou gravis (gMG) v Stadiu MGFA 1I-IV, s MG-ADL
skore = 6, s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru
(AbAChR+) alebo proti svalovo Specifickej tyrozinkinaze (MuSK-Ab+), ktori s
refraktérni na konvencnl terapiu. Zhodnotenie odpovede na liecbu je
vykonané po 6 mesiacoch, kedy pre pokracovanie v lie¢be je nutné zniZenie
MG-ADL skére o aspof 2 body alebo viac. Pacienti si povaZovani za
refraktérnych na liecbu, ak neddjde k zlepseniu symptémov na liecbe:

- inhibitormi AChE a kortikosteroidmi a NSI, alebo

- inhibitormi AChE a kortikosteroidmi, ak je lieCba NSI netolerovana/
kontraindikovana, alebo

- inhibitormi AChE a NSI, ak je lie¢ba kortikosteroidmi netolerovana/
kontraindikovana, alebo

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

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

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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oddeleni Nemocnice AGEL Levoca, a.s. a v Univerzitnej nemocnici svatého
Michala, a.s. Bratislava.

e  Hradena liecba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: NEU (neuroldg)

Intervencia (Intervention)

| Inebilizumab (INE) + Standardna liecba (z angl. Standard of Care, SoC)

Komparator (Comparator)

Ekulizumab (ECU) + SoC
Efgartigimod alfa (EFGA) + SoC
Rozanolixizumab (ROZA) + SoC
Ravulizumab (RAVU) + SoC
Zilukoplan (ZLP) + SoC

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinicka G¢innost Mortalita

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

e Zmena skore vhodnoteni kazdodennych ¢innosti pri MG (z angl.
Myasthenia Gravis Activities of Daily Living; MG-ADL)
o zmena vodi vychodiskovej hodnote
o zlepSenie (zvySenie) skore MG-ADL o = 2 body

Kvalita Zivota
e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik
EQ-5D3 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 stupnala?2

Mnozstvo pacientov, ktori predéasne ukondili liecbu.

Dizajn Studii (Study design)
o Klinicka G¢innost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie su dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e  Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie su dostupné, tak:
e  dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

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

o Ekonomické Farmako-ekonomicky 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 stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy3Sie skére naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,

vvvvvv

pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vSetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania a v rozsahu pisaného textu v hodnoteni.

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

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sUcast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalSie zdroje) [1].

e Klinické postupy vypracované sekciou pre Neuromuskuldrne ochorenia Slovenskej neurologickej
spolo¢nosti

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Hodnotenie NIHO liekov Imaavy (L228) [2], Rystiggo (L143) [3], Vyvgart (C. 47) [4], Ultomiris (ZHL124A) [5],
Zilbrysq (ZHL128) [6] a Soliris (€. 43A) [7]

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

e Vstup klinického odbornika, pacientskej organizacie a dalSie zdroje.

e Ruc¢né vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

e Hodnotenie zahrani¢nej HTA (z angl. Health Technology Assessment) institlicie CDA-AMC*,

Pri priprave hodnotenia vykonavame nesystematicky prehlad literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych
dbkazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvycajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drzitela registracie. Ziskany vstup od klinického odbornika a pacientskej organizacie
nemusi dostato¢ne reprezentovat klinickd prax na celom Slovensku.

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dfia 23.09.2026.

V ramci zapojenia odbornikov bol 23.09.2026 kontaktovany zastupca sekcie pre Neuromuskularne ochorenia
Slovenskej neurologickej spolocnosti, ktory sprostredkoval vstup jedného klinického odbornika.

Pacientska organizacia bola vyhladana ruc¢ne a prvotne kontaktovana 23.09.2026. Do hodnotenia sa zapojilo
obcianske zdruzZenie (0Z) Belasy Motyl.

* CDA-AMC z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada.
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych
technologii (HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami ndm umoZziiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. MoZe sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institdcia. Vtomto pripade mézeme cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a 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, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

DalSie institicie boli vybrané na zaklade pouzivanej metodiky, rozsahu informéacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie ¢erpame zo zahrani¢nych instittcii pri ekonomickom hodnoteni?

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

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 zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PlnG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méZe byt privysoka. Farmaceutické spolocnosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, 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 Statoch
(v zahranici by pozadovali zniZenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranic¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejiiujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mdze tieZ poskytnut jasni
informaciu ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Gi¢elom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.
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Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. 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?
e DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mozu znizit neistotu sdvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situdciou su este nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak mézeme vyuzit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacir.
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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?

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 stcasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technolégia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?
A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

A0021 AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie [1, 2]

Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie prejavujlce sa ako fluktuujlca svalova slabost a Ginava. Svalova
slabost méZe postihnat ktorikolvek svalovi skupinu, avsak priblizne dve tretiny pacientov maju spociatku
okularnu formu MG (oMG), pri ktorej su postihnuté iba extraokularne (okohybné) svaly. Do dvoch rokov sa plna
symptomatoldgia rozvinie u = 80 % pacientov s oMG a ochorenie prejde do generalizovanej MG (gMG). Progresia
svalovej slabosti postupuje v smere extraokularne > tvarové - bulbarne svaly - svaly trupu a koncatin. Funkcia
hladkého svalstva gastrointestinalneho traktu, mocového mechdra a myokardu zostava neporusena. Svalové
atrofie sa vyskytuju v 10 - 20 % pripadov a $lachovo-okostnicové reflexy pri miernych formach nemusia byt
alterované.

Pri¢inou MG je porucha funkcie nervovosvalovej platnicky (z angl. neuromuscular junction, NMJ), kde signal z nervu
prechddza do svalu prostrednictvom vyplavenia acetylcholinu (Ach) z neurénu a jeho naslednej vazby na
acetylcholinovy receptor (AChR) na membrane svalovej bunky. Interakciou ACh a AChR vznikne potencial koncovej
platnicky (z angl. end plate potential, EPP) a ten vyvola akény potencial svalovej bunky. V NMJ je pritomny enzym
acetylcholinesteraza (AChE), ktory rozklada ACh po prenose signalu. V zdravej nervovosvalovej platnicke je
mnohonasobny nadbytok AChR, takzZe EPP je aj po niekolkych signdloch a pri nizsej koncentracii ACh vyssi nez prah
potrebny k spusteniu akéného potencialu. Tento mechanizmus sa nazyva bezpecnostny faktor (z angl. safety factor,
SF) a zabezpecuje funkénost svalov aj po viacnasobnom aktivovani. Pri MG viak v NMJ nie je dostato¢né mnoZstvo
AChR. To znefunkéni SF a pri opakovanej stimulacii sa dostavi svalova slabost. Naj¢astejSou pri¢inou nedostatku
AChR je pritomnost autoprotilatok typu imunoglobulin G (IgG) proti acetylcholinovému receptoru. Tito pacienti sa
oznacuju ako pozitivni na protilatky proti AChR (z angl. Acetylcholin Receptor Antibody positive, AChR-Ab+) a tvoria
vacsinu pacientov s MG (80 - 85 %; Obrazok 1). Druhou naj¢astejSou pric¢inou su protilatky proti svalovo Specifickej
kindze (z angl. Muscle Specific Tyrosine Kinase, MuSK; Obrazok 1). Tento enzym zohrava Ulohu v tvorbe a
usporiadani receptorov v NMJ. Z 15 % pacientov, ktori nemaju protilatky proti AChR, je asi 40 % pozitivnych na
protildtky proti MuSK (MuSK-Ab+). AChR-Ab zarover zohravaju ulohu v stimulovani silnej zapalovej reakcie
prostrednictvom aktivacie komplementovej kaskady, ¢o vedie k destrukcii nervovo-svalového spojenia.
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Obrdzok 1: Imunopatogenetické podskupiny myasténie gravis

Podskupi o 5 i .
° sM:pma Autoprotilatky % vyskytu Vek pri vzniku Patologia Imunopatogenéza

tymusu

AChR pozitivna . ) hyperplazia predominantne

P +proti AChR 25-30% <45 rokov JPer precon ,

skory ndstup tymusu intratymusova

AChR pozitivna . ) invollcia tymusu, predominantne

Pos +proti AChR 45-50% > 45 rokov g I . .

neskory nastup atrofia tymusu extratymusova

kombinovana:

MGAT + proti AChR 10-15% 40 - 60 rokov tymaomy ucast tymomu,

ale najma

extratymusova

e . , lady, stredny vek tymus — . .

MuSK pozitivha  + proti MuSK ~ 8% miady, s re nyve ymu' extratymusova
<50 rokov invollcia

i L . , . tymus - , .

LRP4 pozitivna  +proti LRP4 1-2% mlady, stredny vek . . extratymusova
involucia

Agrin L . . . tymus - . .

s - +proti agrinu 1% mlady, stredny vek ) L extratymusova
pozitivha involicia

; ; o i mladsi - . , ,

Seronegativna ziadne 3-4% v akomkolvek veku intratymusova

hyperplazia

*Patogenecita protilatok proti agrinu je neista. Existencia anti-agrin pozitivnej MG ako samostatnej jednotky je diskutabilna.
AChR, acetylcholinovy receptor; MG, myasténia gravis; MGAT, myasténia gravis asociovana s tymomom; MuSK, svalovo ipecificka
tyrozinkinaza; LRP4, lipoprotein receptor-related protein 4;

Zdroj: [1]

Pacienti, ktori nereaguji adekvatne na lieCbu prednizonom a aspori 2 nesteroidnymi imunosupresivami v
maximalnej bezpecnej davke po primeranej dobe, sa oznacuju ako refraktérni.

Zavaznost a symptomy [1, 2]

Priznaky sa zhorSuji po ndmahe a v priebehu dia a zlep3uju sa odpocinkom. ZhorSenie nastava aj vplyvom tepla,
stresu, infekcii a u Zien potencialne aj v menstrua¢nom obdobi.

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

U pacientov méze dojst k rychlemu a nepredvidatelnému zhorSeniu priznakov, ktoré si vyZaduje zasah alebo zmenu
lieby. Tento stav sa oznacuje ako myastenicka exacerbacia, ktord méZe prejst do myastenickej krizy. Myastenicka
exacerbdcia je definovana ako kolisanie a zhorSovanie symptémov pri stredne tazkej az tazkej MG, ktoré si vyzaduje
intervenciu alebo zmenu liecby alebo ako doc¢asné zhorsenie, definované ako progresivne zhorsenie pozorované v
poslednych drioch a ktoré nie je dlhsie ako 30 dni.

Myastenicka kriza predstavuje Zivot ohrozujlicu manifestaciu ochorenia s respiraénou insuficienciou vyZadujlcou
pouzitie invazivnej alebo neinvazivnej ventilacie a podanie intravendzneho imunoglobulinu alebo plazmaferézu.
Myastenicka kriza je dosledkom slabosti respira¢ného svalstva, ale méze byt zapricinena aj bulbarnou slabostou s
kolapsom hornych dychacich ciest. V sti¢asnosti vznika priblizne u 5 % pacientov.
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Prevalencia MG ma stdpajlci trend, ro¢na mortalita naopak za posledné desatrocia vyrazne klesla (z 30 % na 3 -
10 %).

Pacientska organizacia Belasy motyl uviedla, Ze prejavy ochorenia vyrazne zasahuju do kvality Zivota pacientov.
Uvadzajl dvojité, rozmazané videnie, zavraty, tazkosti s onymi vie¢Ckami a svalmi na tvari, kvoli ochabnutym
svalom na tvari nezrozumitelna re¢, neisty a zachripnuty hlas, tazkosti s prehitanim pri jedle, piti, pri slinach,
problémy s dychanim. Uvadzaju aj vyraznu slabost koncatin, slabost, problém prejst aj na kratku vzdialenost,
problém pri sebaobsluznych Gkonoch, pocit neustalej Unavy, bolesti celého tela a z Gnavy Casté bolenie hlavy.
Uvedené prejavy spustaju u pacientov Uzkosti a frustraciu, ¢o u niektorych vyvolava depresiu.

Klasifikacia ochorenia [1]

Klasifikaciu MG navrhnutd ¢lenmi Americkej nadacie pre myasténiu gravis (z angl. Myasthenia Gravis Foundation of
America, MGFA) v roku 2000 na zaklade klinickej prezentacie ochorenia uvadza Tabulka 2.

Tabulka 2: Klasifikdcia MG podla MGFA

Forma MG Trieda Charakteristika
. 1 Akakolvek slabost okohybnych svalov
Okularma MG Ostatné svaly su bez pos!;ih:utia
I Akakolvek slabost okohybnych svalov
Mierna slabost inych nez okohybnych svalov
lla Primarne postihuje koncatinové a/alebo axialne svaly
V mensej miere postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly
b Primarne postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly
V mensej miere postihuje konéatinové a/alebo axialne svaly
] Akakolvek slabost okohybnych svalov
g Stredna slabost inych neZ okohybnych svalov
% E Primarne postihuje koncatinové a/alebo axialne svaly
2 V mensej miere postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly
% b Primarne postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly
E V mensej miere postihuje koncatinové a/alebo axialne svaly
8 v Akakolvek slabost okohybnych svalov
Vyrazna slabost inych neZ okohybnych svalov
IVa Primarne postihuje koncatinové a/alebo axialne svaly
V mensej miere postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly
IVb Primarne postihuje bulbarne a/alebo dychacie svaly
V mensej miere postihuje konéatinové a/alebo axialne svaly
v Stav vyZadujuci intubaciu, okrem pouZitia v ramci pooperaénej starostlivosti
Pouzitie nazogastrickej sondy bez intubacie sa zaraduje do IVb

MG - myasténia gravis; MGFA - Myasthenia Gravis Foundation of America
Zdroj: [1]

3.2. ManaZment a liechba pacienta (A0025)

Na Slovensku nie je schvaleny standardny diagnosticko-terapeuticky postup Ministerstva zdravotnictva Slovenskej
republiky (MZ SR) pre predmetné ochorenie [8]. NiZSie si zhrnuté odporucania sekcie pre Neuromuskularne
ochorenia (NMO) Slovenskej neurologickej spolo¢nosti z roku 2026 (Obrazok 2) [9].

Dlhodobo sa v liecbe MG pouzivala kombinacia inhibitorov acetylcholinesterdzy a imunosupresiv - bud zo skupiny
kortikosteroidov a/alebo nesteroidnych imunosupresiv. V pripade fulminantného (rychlo postupujlceho) priebehu

novo diagnostikovanej gMG, tazsich akdtnych exacerbacii, hroziacich alebo skutoénych myastenickych kriz bola
indikovana interven¢na imunoterapia - intravendzny imunoglobulin alebo plazmaferéza [9].

Zavaznost ochorenia sa hodnoti najcastejsie tymito dvoma Skalami [5, 9]:

MG-ADL (z angl. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living) - kazdodenné Cinnosti pri MG - celkové skére je v
rozmedzi od 0 do 24, pri¢om vyssie hodnoty zodpovedaji vaznejsiemu postihnutiu. Hodnotia sa tieto bezné aktivity
bodmi od 0 (Ziadne problémy) po 3 (vaZne problémy, vyrazne obmedzujlice): rozpravanie, prehitanie, Zuvanie,
dychanie, umyvanie zubov/Cesanie, vstavanie zo sedu, dvojité videnie, pokles viecok.
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QMG (z angl. Quantitative Myasthenia Gravis Test - kvantitativny test myasténie gravis) - tento test hodnoti svalovd
slabost réznych skupin svalstva podla vydrze pri urcitom Gkone (napr. po akom Case sa objavi ptdza o¢nych viecok
pri pohlade nahor, dysartria pri pocitani nahlas, slabost ramien pri upazeni, slabost rik pri zovreti). Vysledok je v
rozmedzi 0 aZ 39 bodov, pri¢om vysSie ¢islo znamena horsie postihnutie.

Obrdzok 2: Narodné odporucania sekcie pre NMO v liecbe gMG z roku 2026

.1. Vol'ba 2. VoI'ba 1. Volba 2. Vol'ba

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy Kortikosteroidy Kortikosteroidy

a/alebo a/alebo a/alebo a/alebo
Azatioprin nesteroidné imunosupresiva Azatioprin  nesteroidné imunosupresiva
Tymektomia (cyk]o_spm"in AT mykofenolat (cyklc!sporin Ai mykofenolat
mofetil, takrolimus) mofetil, takrolimus)

+/- Kostikosteroidy a/alebo
Jeden preparat z lie¢iv indikovanych na 'ahki/stredne aktivou MG
Inhibitory 1.v. imunoglobulin Anti-CD20 FcRn-antagonisty
kompl t tilatk

ompiementu Plazmaferéza/Imunoadsorpcia prowat<y (rozanolixizumab)

, (rituximab)
(ekulizumab, L
1.v. imunoglobulin

ravulizumab, .
L Plazmaferéza/lmunoadsorpcia
FcRn-
antagonisty
(efgartigimod,
rozanolixizumab,
nipocalimab)
Anti-CD20
protilatky
(rituximab)
Anti-CDI19
protilatky
(inebilizumab)
Tymektomia

AChR - acetylcholinovy receptor; CD - klaster diferencidcie (z angl. cluster of differentiation); FcRn - neonatdlny Fc receptor;
i. v. - intravendzny; MG - myasténia gravis; MuSK - muskardnovy receptor

Zdroj: [1,9]

Klinicky odbornik, ktory poskytol vstup do hodnotenia, udava, Ze existuji ndrodné odporuicania schvélené vyborom
Sekcie pre neuromuskularne ochorenia Slovenskej neurologickej spoloc¢nosti, odporicania vSak nemaju status
Standardného diagnosticko-terapeutického postupu. Pri refraktérnych alebo vysoko aktivnych forméch
generalizovanej MG sa pouzivala lie¢ba intravendznym imunoglobulinom v mesacnych intervaloch v davke najviac
1 g/kg, nejde vak o Standardnu liecbu. V sicasnosti pri dobrej dostupnosti biologickej lieCby uprednostfiuji EFGA,
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ROZA, RAVU a ZLP. Hodnotené liecivo aj iné biologika by sa mali pouzivat ako pridavna lie¢ba k SoC v zloZeni
inhibitory acetylcholinesterazy + kortikosteroid + nesteroidné imunosupresivum.

3.3. Opisintervencie (B0001)

Inebilizumab (INE) + $tandardna lieéba (z angl. Standard of Care, SoC)

INE
Farmakoterapeuticka skupina:
Imunosupresiva, monoklonalne protilatky

Davkovanie:
INE sa podava ako intravendzna infdzia. Po prvej davke (300 mg) nasleduje o2 tyzdne druha davka (300 mg);
v udrziavacej faze sa dalSie davky (300 mg) sa podavaju kazdych 6 mesiacov. INE je uréeny na dlhodobd liecbu [10].

SoC tvori kombinacia lie€iv zo skupiny inhibitorov acetylcholinesterazy (AchE), kortikosteroidov a nesteroidnych
imunosupresiv (NSI) [1, 9]:
e  pyridostigmin (inhibitor acetylcholinesterazy, parasympatomimetikum)
e davkovanie je individualizované podla klinickej odpovede, uZiva sa peroralne v pravidelnych
intervaloch; opakované davky od 30 mg (0,5 tablety) do 180 mg (3 tablety), kazda sa podava v
intervaloch pocas celého dnia. Celkova dennd davka je zvyCajne v rozsahu 120 mg (2 tablety) - 1 200
mg (20 tabliet), no u niektorych pacientov v zavislosti od titracie davky mozu byt potrebné vyssie
davky [11]

e neostigmin (inhibitor acetylcholinesterazy, nepriame parasympatomimetikum)
e podla Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics, SPC)
peroralna davka pre dospelych pacientov predstavuje 15 mg kazdé 3 - 4 hodiny, v pripade potreby
mozno davku individualne zvysit, no neprekracovat dennt davku 150 mg [1, 12]
e liek je dostupny ako subkutanna alebo intramuskularna injekcia s davkou 1 - 2 ampulky denne (1
ampulka obsahuje 05 mg lieciva) [13]

e  prednizoén (kortikosteroid)
e uziva sa peroralne v davke 5 - 60 mg denne [14], drZitel registracie (DR) uvadza, Ze prednizon sa
obvykle uZiva v jednej dennej davke alebo obderi

e azatioprin (nesteroidné imunosupresivum, antimetabolit purinu)

e podla SPC nie je azatioprin registrovany na lieCbu MG; uZiva sa peroralne vo forme tabliet [15]

e podla slovenskych odporicani z roku 2026 je azatioprin v Gvode liecby indikovany v davke 2 - 4
mg/kg, udrZiavacia davka sa pohybuje na urovni 1 - 2 mg/kg; liecba azatioprinom obvykle trva
niekolko rokov

e DRuvadza davkovanie 1 - 3 mg/kg/den

e cyklosporin (nesteroidné imunosupresivum, cyklicky polypeptid)
e podla SPC nie je cyklosporin registrovany na lieCbu MG; rozmedzie davkovania pri jednotlivych
indikaciach ma sluzit iba ako usmernenie [16]
e DR uvadza jeho peroralne pouzitie samostatne alebo v kombinacii s dalSimi imunosupresivami v
davke 2 - 5 mg/kg/deri

e cyklofosfamid (nesteroidné imunosupresivum, cytostatikum s alkylacnym mechanizmom uGcinku)
e podava sa intravendzne - pri kontinualnej lieCbe v davke 3 - 6 mg/kg telesnej hmotnosti denne
(zodpoveda 120 - 240 mg/m? povrchu tela); pri intermitentnej lie¢be v davke 10 - 15 mg/kg telesnej
hmotnosti (zodpoveda 400 - 600 mg/m? povrchu tela) v intervaloch 2 - 5 dni [1, 17]

3.4. Registracia technologie (A0020)

Uplizna nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu liecbu (z angl.
Advanced Therapy Medicinal Product, ATMP) [18].
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Uplizna je indikovana ako pridavna terapia k Standardnej liecbe gMG u dospelych pacientov, ktori sd pozitivni na
protilatky proti acetylcholinovému receptoru (anti-acetylcholine receptor antibody positive, anti-AChR-Ab+) alebo
proti svalovo Specifickej tyrozin-kinaze (anti-muscle-specific tyrosine kinase antibody positive, anti-MuSK-Ab+)
[10].

Aktuélne znenie indikécie v SPC:

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Predmetom tohto hodnotenia je Ziadost 0 zmenu charakteristik referencnej skupiny; na Slovensku je liek Uplizna v
sUcasnosti kategorizovany na lieCbu dospelych pacientov s neuromyelitis optica [19]. V hodnotenej indikacii DR
o kategorizaciu doteraz neziadal.

NIHO nedisponuje informaciami, Ze by lie¢ba liekom Uplizna bola Standardne hradena nad ramec kategorizacie [20,
21, 22] ani Ze by sa uzivala vo vynimkovom rezime podla § 88 zakona ¢. 363/2011 Z. z.

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, A0007)

V ramci predloZenej Ziadosti DR poZaduje Uhradu za balenie lieku Uplizna 100 mg koncentrat na infizny roztok,
intravendzne pouZitie, con inf 3x10 ml/100 mg (liek.inj.skl.) v indikacii gMG vo vySke 50 729,70 €. Navrhovana Ghrada
je zhodna s maximalnou Uhradou zdravotnej poistovne uvedenej v Zozname kategorizovanych liekov (ZKL) [19].

Pozadované indika¢né obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia [1]:

Hradena liecba inebilizumabom sa méze indikovat pacientom s generalizovanou myasténiou gravis (gMG) v Stadiu
MGFA -1V, s MG-ADL skére = 6, s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+) alebo proti
svalovo Specifickej tyrozinkinaze (MuSK-Ab+), ktori st refraktérni na konvenénd terapiu. Zhodnotenie odpovede na
liecbu je vykonané po 6 mesiacoch, kedy pre pokracovanie v liecbe je nutné zniZzenie MG-ADL skére o aspori 2 body
alebo viac. Pacienti si povaZovani za refraktérnych na liecbu, ak nedéjde k zlepseniu symptomov na liecbe:

e inhibitormi AChE a kortikosteroidmi a NSI, alebo

e inhibitormi AChE a kortikosteroidmi, ak je liecba NSI netolerovana/ kontraindikovana, alebo

e inhibitormi AChE a NSI, ak je lieCba kortikosteroidmi netolerovana/ kontraindikovana, alebo

e uktorych je liecba kortikosteroidmi a NSI netolerovand/ kontraindikovana.

Hradena liecba sa méze indikovat na pracoviskach Univerzitnej nemocnice Bratislava, Fakultnej nemocnice s
poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, Fakultnej nemocnice s
poliklinikou J. A. Reimana PreSov, Fakultnej nemocnice Nitra, Fakultnej nemocnice Trnava, v Univerzitnej
nemocnici Martin, na neurologickom oddeleni Nemocnice AGEL Levoca, a.s. a v Univerzitnej nemocnici svatého
Michala, a.s. Bratislava.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrh preskripéného obmedzenia: NEU (neuroldg).

Stanovisko k pozadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

Akceptujeme navrhované preskripéné aj indika¢né obmedzenie.

DR navrhované rozsirenie sucasne platného |0 INE o indikaciu lie¢Cby gMG umozriuje hradenie lieCby pacientom bez
Specifikovania ich veku [1]. Podla SPC je liecba liekom Uplizna urcena dospelym pacientom [10]. NevyZadujeme
ani nenavrhujeme v$ak tpravu 10, kedZe podla zdkona & 362/2011 Z. z. je predpisujuci lekdr povinny pri
predpisovani lieku postupovat v stllade s SPC (§ 119 ods. 15) a st¢asne stladne s indikanym obmedzenim (§ 119
ods. 10).
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Za relevantné komparatory v populdcii z pohladu poZzadovaného 10 povaZujeme rezimy ekulizumab (ECU) +
SoC, efgartigimod alfa (EFGA) + SoC, rozanolixizumab (ROZA) + SoC, ravulizumab (RAVU) + SoC a zilukoplan
(ZLP) + SoC. Vyber komparatorov podla NIHO je v suillade s volbou komparatorov podla DR.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

Diskusia k vyberu relevantnych komparétorov

e  Podlanajnovsich slovenskych odporicaniz roku 2026 st uvedené rezimy odporucané v liebe refraktérnej
gMG [9].

e Klinicky odbornik zapojeny do tohto hodnotenia oznadil za relevantné komparatory EFGA, ROZA, RAVU
a ZLP v kombinécii so SoC.

e ECU + SoC a EFGA + SoC povazujeme za relevantné komparatory v sllade s predchadzajdacimi
hodnoteniami NIHO liekov Imaavy (L228) [2], Rystiggo (L143) [3], Ultomiris (ZHL124A) [5] a Zilbrysq
(ZHL128) [6] na liecbu refraktérnej gMG.

Ekulizumab (ECU; liek Soliris)

Farmakoterapeuticka skupina:
Inhibitory komplementu

Davkovanie:
ECU sa podava kontinualne bez prestavky medzi cyklami vo forme intravendznej inflzie, pri¢om sa rozlisuje:

e Uvodnéa faza - 900 mg ECU podéavanych kazdy tyZdefi po¢as prvych 4 tyZdfiov
e Udrziavacia faza - 1 200 mg ECU podavanych pocas piateho tyZdia, potom nasleduje 1 200 mg ECU
podavanych kazdych 14 + 2 dni [23].

Davkovanie uvedené vo farmako ekonomickom rozbore (FER) pre ECU je v stlade s davkovanim v prislusnom SPC.

10 lieku Soliris [19]:

Soliris je hradeny na zaklade kategorizacie podla platného 10 pacientom s generalizovanou myasténiou gravis v
Stadiu MGFA 1I-1V, s MG-ADL skére = 6, s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+),
ktori st refraktérni na konvencnu terapiu. Zhodnotenie odpovede na liecbu je vykonané po 6 mesiacoch, kedy pre
pokraCovanie v liecbe je nutné zniZenie MG-ADL skére o aspori 2 body alebo viac. Pacienti si povaZovani za
refraktérnych na liecbu, ak ned6jde k zlepSeniu symptémov na liecbe:

e inhibitormi AChE a kortikosteroidmi a NSI, alebo

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

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

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.

Efgartigimod alfa (EFGA; liek Vyvgart)

Farmakoterapeuticka skupina:
Imunosupresiva, selektivne imunosupresiva

Davkovanie:

Odporucana davka EFGA je 10 mg/kg ako 1-hodinova intravendzna inflzia, ktord sa ma podavat v cykloch raz
tyZzdenne pocas 4 tyzdnov. Nasledujlce lieCebné cykly sa maju aplikovat podla zhodnotenia klinického stavu.
Frekvencia lieCebnych cyklov sa mdZe u jednotlivych pacientov lisit [24].

Davkovanie uvedené vo FER pre EFGA je v stlade s davkovanim v prislusnom SPC.
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Vyvgart je hradeny na zaklade kategorizacie podla platného 10 pacientom s generalizovanou myasténiou gravis v
Stadiu MGFA 1I-1V, s MG-ADL skoére = 5, s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+),
ktori su refraktérni na konven¢nu terapiu. Zhodnotenie odpovede na lie¢bu je vykonané po 6 mesiacoch, kedy pre
pokracovanie v lieCbe je nutné znizenie MG-ADL skdre o aspon 2 body alebo viac. Pacienti si povazovani za
refraktérnych na liecbu, ak ned6jde k zlepSeniu symptémov na liecbe:

inhibitormi AChE a kortikosteroidmi a NSI, alebo

inhibitormi AChE a kortikosteroidmi, ak je lieCba NSI netolerovana/kontraindikovana, alebo
inhibitormi AChE a NSI, ak je lie¢ba kortikosteroidmi netolerovana/kontraindikovana, alebo
u ktorych je lie¢ba kortikosteroidmi a NSI netolerovana/kontraindikovana.

Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak nastand dva a viac relapsov veducich k hospitalizacii spojenej s podanim
zachrannej terapie (IVIG, PLEX) v poslednych 12 mesiacov pocas liecby efgartigimodom alfa.

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

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Rozanolixizumab (ROZA; liek Rystiggo)

Farmakoterapeuticka skupina:
Imunosupresiva, inhibitory neonatalneho Fc receptora (FcRn)

Davkovanie:

Liecebny cyklus pozostava z 1 subkutannej davky tyZzdenne pocas 6 tyZzdiiov. Davky, ktoré sa majl podavat, zavisia
od telesnej hmotnosti pacienta (= 35 kg aZ < 50 kg: 280 mg; = 50 kg aZ < 70 kg: 420 mg; = 70 kg aZ < 100 kg: 560 mg; =
100 kg: 840 mg). Nasledujuce lieCebné cykly sa maju podavat podla klinického hodnotenia. Frekvencia lieCebnych
cyklov sa moéze lisit v zavislosti od pacienta. V programe klinického vyvoja mala vacsina pacientov medzi cyklami
intervaly bez lieCby trvajuce 4 - 13 tyzdfiov. Priblizne 10 % pacientov malo interval bez liecby medzi cyklami kratsi
ako 4 tyzdne [25].

Davkovanie uvedené vo FER pre ROZA je v sulade s davkovanim v prislusnom SPC pocas prvych 6 tyzdiov, lieCbu
pocas nasledujdcich lie¢ebnych cyklov DR nepopisuje [1].

[0 lieku Rystiggo [19]:

Rozanolixizumab je hradeny pacientom s generalizovanou myasténiou gravis v stadiu MGFA II-V, s MG-ADL skére =
3 z inych ako okularnych symptémov, s pozitivnymi protildtkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+)
alebo proti svalovo Specifickej tyrozinkinaze (MuSK-Ab+), ktori st refraktérni na konvencnd terapiu. Zhodnotenie
odpovede na lie¢bu je vykonané po 6 mesiacoch, kedy pre pokracovanie v liecbe je nutné zniZzenie MG-ADL skdre o
aspon 2 body alebo viac. Pacienti si povazovani za refraktérnych na liecbu, ak neddjde k zlepseniu symptémov na
liecbe:

e inhibitormi AChE a kortikosteroidmi a NSI, alebo

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

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

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
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Ravulizumab (RAVU; liek Ultomiris)

Farmakoterapeuticka skupina:
Imunosupresiva, inhibitory komplementu

Davkovanie:

Odportcany davkovaci rezim pozostava z nasycovacej davky, po ktorej nasleduje udrziavacie davkovanie,
podavané intravendznou inflziou. Davky, ktoré sa maju podavat, zavisia od telesnej hmotnosti pacienta (= 40 az <
60 kg: nasycovacia 2 400 mg /udrZiavacia 3 000 mg; =60 aZ < 100 kg: nasycovacia 2 700 mg / udrZiavacia 3 300 mg; =
100 kg: nasycovacia 3 000 mg /udrziavacia 3 600 mg). Dospelym pacientom (vo veku > 18 rokov) sa maju udrZiavacie
davky podavat v intervale jedenkrat kazdych 8 tyzdiov, za¢ina sa 2 tyZzdne po podani nasycovacej davky [26].

Davkovanie uvedené vo FER pre EFGA je v stlade s ddvkovanim v prislusnom SPC.

10 lieku Ultomiris [19]:
Ravulizumab je hradeny pacientom s generalizovanou myasténiou gravis v $tadiu MGFA 11-1V, s MG-ADL skére = 6, s
pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+), ktori su refraktérni na konvencn( terapiu.
Zhodnotenie odpovede na lie¢bu je vykonané po 6 mesiacoch, kedy pre pokracovanie v liebe je nutné znizenie MG-
ADL skore o asponi 2 body alebo viac. Pacienti st povaZovani za refraktérnych na liecbu, ak neddjde k zlepseniu
symptémov na liecbe:

e inhibitormi AChE a kortikosteroidmi a NSI, alebo

e inhibitormi AChE a kortikosteroidmi, ak je lieCba NSI netolerované/kontraindikovana, alebo
e inhibitormi AChE a NSI, ak je lie¢ba kortikosteroidmi netolerovana/kontraindikovana, alebo
e uktorych je liecba kortikosteroidmi a NSI netolerovand/kontraindikovana.

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

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Zilukoplan (ZLP; liek Zilbrysq)

Farmakoterapeuticka skupina:
Imunosupresiva, inhibitory komplementu

Davkovanie:
ZLP sa ma podavat raz denne subkutannou injekciou. Davka je odvodena od hmotnosti pacienta (< 56 kg: 16,6 mg;
>56 az <77 kg: 23 mg; = 77 kg: 32,4 mg). Odporicana denna davka zodpoveda priblizne 0,3 mg/kg [27].

Davkovanie uvedené vo FER pre ZLP je v stlade s davkovanim v prislusnom SPC.

10 lieku Zilbrysq [19]:

Liecba je hradend dospelym pacientom s generalizovanou myasténiou gravis v Stadiu MGFA 11-1V, s MG-ADL skére =
6, s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+), ktori st refraktérni na konvencénu
terapiu. Zhodnotenie odpovede na liecbu je vykonané po 6 mesiacoch, kedy pre pokracovanie v liecbe je nutné
zniZenie MG-ADL skére o aspoii 2 body alebo viac. Pacienti st povaZzovani za refraktérnych na liecbu, ak nedéjde k
zlepSeniu symptdémov na liecbe:

e inhibitormi AChE a kortikosteroidmi a NSI, alebo

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

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

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
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SoC, ku ktorej sa vyssie uvedené lieCiva podavaju ako pridavna terapia, je blizSie popisand v Casti 3.3.
3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Rituximab (+SoC)

Podla narodnych odporucani sekcie pre NMO z roku 2026 nie je rituximab schvalovany poistovriami na liecbu anti-
AChR séropozitivnej MG, po schvaleni vynimky na podanie je mozna liecba vysoko aktivnej anti-MuSK pozitivnej a
dvojito séronegativnej MG [9 (str. 20)].

Vzhladom na predpokladant nizku prevalenciu imunopatogenetickej podskupiny anti-MuSK+ gMG (priblizne 8 %;
Obréazok 1) rituximab nepovaZujeme za relevantny komparator pre celd hodnotenl populéciu, ale za lie¢ebnd
moznost pre Uzku podskupinu pacientov s refraktérnou MuSK+ gMG, o je v stlade s Metodickou priruckou, podla
ktorej je potrebné minimalne 10 % zastupenie v slovenskej praxi [28].

Rovnako ani v predchadzajucich hodnoteniach NIIHO tykajucich sa liekov v pribuznej indikacii nebol rituximab
povazovany za komparator z dévodu nedostato¢ného zastipenia v lieCbe diagnézy G70.0 (podla medzinarodnej
klasifikacie choréb - MKCH-10) v klinickej praxi podla dat Narodného centra zdravotnickych informaécii z roku 2023
[2,3,4,6,7].

Nipokalimab (+SoC)

Napriek tomu, Ze v Case hodnotenia lieku Uplizna uZ bolo publikované hodnotenie NIHO L228 tykajlce sa
kategorizacie lieku Imaavy v rovnakej indikacii, MZ SR o zaradeni lieku Imaavy do ZKL v tom Case eSte nerozhodlo
[29, 30].

SoC

V stlade so zavermi v NIHO hodnotenf lieku Rystiggo usudzujeme, Ze samotné podavanie SoC nema dostatocné
zastlpenie pre zaradenie SoC medzi komparacné rezimy. Na zaklade Metodickej priruc¢ky [11] by minimalne
percentualne zastlpenie pre SoC ako komparator malo byt 20 %. Predpokladame, Ze pacienti, ktori splfiaji 10
dostupnych aktivnych lie¢ob (Obrazok 2) budu preferencne lieeni tymito liecivami.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka uéinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?
D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?
D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?
Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

4.1. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele uc¢innosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych dokazov, ktoré povaZujeme za relevantné pre ucely tohto hodnotenia.
Neidentifikovali sme Ziadne randomizované kontrolované stidie (z angl. Randomized Controlled Trial, RCT), ktoré
by spliiali kritéria definované v PICO - t. j. RCT porovnavaijice INE voci komparatorom. DR na preukazanie
klinického prinosu INE + SoC vo¢i ECU + SoC, EFGA + SoC, RAVU + SoC, ROZA + SoC a ZLP + SoC v zZiadosti predlozil
bayesovsku sietovi metaanalyzu (z angl. Network Meta Analysis, NMA; Tabulka 4) [31]. Tabulka 3 uvadza klinickd
$thdiu INE vstupujicu do NMA.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych stidii INE

NCT Nazov Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT04524273 MINT INE + SoC PLA + SoC 119:117 (236) prebiehajlica*
*predpokladané ukoncenie Studie je 06/2029
INE - inebilizumab; PLA - placebo; SoC - Standard liecby (z angl. Standard of Care)
Zdroj: [1, 32]
Tabulka 4: Prehlad pouZitych nepriamych porovnani
. e o Intervencia vs. Cas Zdroj
RasoyjpeblEass Bualyzs komparatory publikacie financovjania
Indirect treatment INE + SoC
comparison for Vs.
inebilizumab versus Ekulizumab + SoC
other therapiesin NMA Efgartigimod alfa + SoC M3j 2026 Amgen
adult patients with Ravulizumab + SoC
generalized Rozanolixizumab + SoC
myasthenia gravis Zilukoplan + SoC

INE - inebilizumab; NMA - sietovd metaanalyza (z angl. Network Meta Analysis); SoC - Standard liecby (z angl. Standard of

Care)

Zakladna charakteristika Studii a nepriamych porovnani

Klinicka studia MINT [1, 32]

Zdroj: [31]

MINT je randomizovana, dvojito zaslepend, placebom kontrolovana stidia fazy 3, ktora sleduje Gcinnost
a bezpecnost INE + SoC voci PLA + SoC. Do $tudie boli zaradeni dospeli pacienti s MG klinicky klasifikovanou ako
trieda Il - IV podla MGFA a potvrdenou séropozitivitou na autoprotilatky proti AChR alebo MuSK. Pred vstupom do
Stadie pacienti mali uzivat stabiln davku Standardnej (konvencnej) lieCby.

V3etci Ucastnici, ktori dokoncia randomizované kontrolované obdobie, budi mat moznost zapojit sa do 3-ro¢ného
(156 tyzdriov) otvoreného sledovania a uzivat INE.
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V podskupine pacientov pozitivnych na autoprotilatky proti AChR trvala randomizovani faza 52 tyZzdriov, pocas
ktorych pacienti dostavali 300 mg i. v. INE alebo i. v. PLA; obe liecby boli podavané v 1., 15. a 183. den.
Randomizovana faza v podskupine pacientov pozitivnych na autoprotilatky proti MuSK trvala 26 tyZdfiov a INE v
davke 300 mg i.v. ako aj i. v. PLA sa podavali v 1. a 15. def. V oboch podskupinach sa INE aj PLA pridavali k uz
prebiehajicej standardnej liecbe.

Primarnym ukazovatelom Studie bola zmena v skére MG-ADL v 26. tyzdni v celkovej populacii pacientov. Medzi
sekundarne ukazovatele patrili:

e Zmena skére MG-ADL $kaly hodnotenia dennych aktivit dosiahnutom v 26. tyZdni oproti vychodiskovej
hodnote v subpopulacii pacientov s anti-AChR pozitivhou gMG a s anti-MuSK pozitivhou gMG

e  Bezpecnost

e  Kvalita Zivota hodnotena pomocou dotaznikov: revidovany 15-otazkovy dotaznik kvality Zivota pri MG (z
angl. Revised Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item scale, MG-QOL15r), Neuro-QoL-Fatigue, PGIC

NMA [31]

DR dokazuje ucinnost INE voci relevantnym komparatorom prostrednictvom NMA vykonanej bayesovskym
pristupom s reportovanim vysledkov pomocou modelu fixnych efektov. Porovnanie bolo vykonané pre populaciu,
ktord bol Umysel liecit (z angl. Intention to treat, ITT).

Relevantné ukazovatele ucinnosti a kvality Zivota, ktoré hodnotime st nasledovné:
e Rozdiel vzmene v skdre MG-ADL voci vychodiskovej hodnote
e Hodnotenie odpovede - zlep3enie skdre MG-ADL o = 2 body
e  Skdére MG-Qol15r

Do NMA vstupuju klinické studie relevantnych komparatorov, ktoré uvadza . Porovnavacie siete NMA pre jednotlivé
ukazovatele st znazornené na obrazkoch nizsie (Obrazok 3).

Obrdzok 3: Porovndvacie siete NMA pre ukazovatele ucinnosti a kvality Zivota

CFB in MG-ADL, QMG scores

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

CFB in MG-ADL response

Ravulizumab

CHAMPION

" RAISE MINT
[ Zilucoplan ]—[ Placebo Inebilizumab ]

GomerMancilla 2021

CFB in MG-QoL15r score

CHAMPION

RAISE MINT
[ zitucoplan ]—[ Placebo ]—[Inehilizumah]

ADAPT
Efgartigimod

CFB - zmena oproti vychodiskovej hodnote (z angl. change from baseline); MG-ADL - kaZdodenné Cinnosti pri MG (z angl.
Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); MG-QoL15r - revidovany 15-otdzkovy dotaznik kvality Zivota pri MG (z angl.
Revised Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item scale)

Zdroj: [1 (str. 50, 51), 31 (str. 42), 33 (Suppl. str. 33)]
Cas analyzy dat

Zo Stadie MINT su dostupné vysledky sdatumom zberu dat 28. maja 2024, pri ktorom bola vyhodnotena
randomizovana faza $tlidie a priebezna analyza vysledkov po 78 tyZdnoch otvoreného sledovania pacientov na INE
+S0C [1]. DiZka sledovania jednotlivych tidif, ktoré vstupuji do NMA st uvedené nizSie (Tabulka 5).
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Population

Tabulka 5: Cas analyzy ddt do NMA zahrnutych klinickych $tadii
Included trials (time point of assessment; assessed treatment)

Endpoint Analytical details

CFBin MG-
ADL score

MINT (week 26; Inebilizumab)

ADAPT (week 8; Efgartigimod)

CHAMPION (week 26; Ravulizumab)
MyCarinG (day 45- week 6; Rozanolixizumab)
RAISE (week 12; Zilucoplan)

REGAIN (week 26; Eculizumab)

ITT

Bayesian NMA;
FE and RE
models

MG-ADL
response
(=2-point
improvement)

MINT (week 26; Inebilizumab)
ADAPT (week 5; Efgartigimod)
CHAMPION (week 26; Ravulizumab)
MyCarinG (week 6; Rozanolixizumab)
RAISE (week 12; Zilucoplan)

ITT

Bayesian NMA;
FE and RE
models

CFB in MG-
QolL15r score

MINT (week 26; Inebilizumab)

ADAPT (week 8; Efgartigimod)

CHAMPION (week 26; Ravulizumab)
MyCarinG (day 45- week 6; Rozanolixizumab)
RAISE (week 12; Zilucoplan)

Yan 2024 (week 9; Batoclimab)

ITT

Bayesian NMA;
FE and RE
models

Any grade
TRAE*

MINT (Inebilizumab)

ADAPT (Efgartigimod)
CHAMPION (Ravulizumab)
MyCarinG (Rozanolixizumab)
RAISE (Zilucoplan)

Serious AEs

MINT (Inebilizumab)

ADAPT (Efgartigimod)
CHAMPION (Ravulizumab)
MyCarinG (Rozanolixizumab)
RAISE (Zilucoplan)

REGAIN (Eculizumab)

Safety
population
in all trials

Bayesian NMA;
FE and RE
models

*dalej ako AE

CFB - zmena oproti vychodiskovej hodnote (z angl. change from baseline); FE - fixny efekt; MG-ADL - kazdodenné Cinnosti pri
MG (z angl. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); MG-QoL 15r - revidovany 15-otdzkovy dotaznik kvality Zivota pri MG
(zangl. Revised Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item scale); NMA - sietova meataanalyza (z angl. Network Meta Analysis);
RE - nghodny efekt (z angl. random effect); SAE - zdvaZnd neZiaduca udalost (z angl. serious adverse event); TRAE - s lieCbou
suvisiace AE (z angl. Treatment Related Adverse Event)

Zdroj: [upravené podla 31 (str. 32, 33, 38)]

4.2, Vysledky ucinnosti

.
|

INE aj komparatory sa pridavajd k SoC. V NMA je SoC pre zjednoduSenie z oznacenia vysledkov vynechana, neznac
to absenciu SoC v porovnani.

4.2.1 Mortalita (D0001)

Mortalita nebola v $tadii MINT ani v stadiach komparatorov vstupujucich do nepriameho porovnania sledovana.
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4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

MG-ADL [31]

Zmena v skore MG-ADL oproti vychodiskovej hodnote

Obrdzok 4: Zmena v skére MG-ADL oproti vychodiskovej hodnote INE vs. kompardtory

CFB - zmena oproti vychodiskovej hodnote (z angl. change from baseline); Crl - interval kredibility (z angl. Credible interval);
MG-ADL - kaZdodenné Cinnosti pri MG (z angl. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living); RCP - randomizované
kontrolované obdobie (z angl. randomized control period)

Zdroj: [upravené podla 31 (str. 46)]

ZlepSenie skore MG-ADL o = 2 body

Obrdzok 5: Zlepsenie v skore MG-ADL o = 2 body INE vs. kompardtory

Crl - interval kredibility (z angl. Credible interval); MG-ADL - kaZdodenné Cinnosti pri MG (z angl. Myasthenia Gravis Activities
of Daily Living)

Zdroj: [upravené podla 31 (str. 107)]
4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Zmena v skére MG-QoL15r oproti vychodiskovej hodnote [31]

Porovnanie kvality Zivota u pacientov lie¢enych INE voci pacientom lieCenym ECU nie je dostupné. Porovnanie voci
ostatnym komparatorom uvadza Obrazok 6.
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Obrdzok 6: Zmena v skére MG-QoL15r oproti vychodiskovej hodnote INE vs. kompardtory

CFB - zmena oproti vychodiskovej hodnote (z angl. change from baseline); Crl - interval kredibility (z angl. Credible interval);
revidovany 15-otdzkovy dotaznik kvality Zivota pri MG (z angl. Revised Myasthenia Gravis Quality of Life 15-item scale)

Zdroj: [upravené podla 31 (str. 54)]

4.3. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

V predloZenej NMA [31] bola porovnavana bezpecnost INE voci relevantnym komparatorom vo vyskyte akychkolvek
neziaducich udalosti (z angl. adverse event, AE) a zavaznych AE (z angl. serious adverse event, SAE). Obrazok 7
znazorfiuje porovnavacie siete NMA pre jednotlivé ukazovatele bezpecnosti.

Obrdzok 7: Porovndvacie siete bayesovskej NMA pre ukazovatele bezpecnosti

AE SAE

Zilucoplan —

" Nipocalimab
Zhou 2087 wacity-MG3

ADAPT

Rozanalixizumab 10mg/kg
Rozanolixizumab 7me/kg

AE - neZiaduca udalost (z angl. adverse event); SAE - zdvaZnd neZiaduca udalost (z angl. serious adverse event)
Zdroj: [1, 31 (str. 43)]

4.4. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Porovnanie vyskytu AE INE voci ECU nie je dostupné; vyskyt AE INE voci ZLP, ROZA, RAVU a EFGA a vyskyt SAE INE
vocCi vSetkym relevantnym komparatorom je uvedeny na obrazkoch nizsie (Obrazok 8, Obrazok 9).
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Obrdzok 8: Vyskyt akychkolvek AE; INE vs. ZLP, ROZA, RAVU a EFGA

Relativna bezpelnost vyjadrend ako posteriérny rozdiel v pomere Sanci (z angl. odds ratio, OR) vyskytu akejkolvek neZiaducej
udalosti medzi INE a kompardtorom
AE - neZiaduca udalost (z angl. adverse event); Crl - interval kredibility (z angl. Credible interval)

Zdroj: [upravené podla 31 (str. 60)]

Obrdzok 9: Vyskyt akychkolvek SAE; INE vs. kompardtory

Relativna bezpelnost vyjadrend ako posteriérny rozdiel v pomere Sanci (z angl. odds ratio, OR) vyskytu akejkolvek neZiaducej
udalosti medzi INE a kompardtorom
Crl - interval kredibility (z angl. Credible interval); SAE - zdvaZnd neZiaduca udalost (z angl. serious adverse event)

Zdroj: [upravené podla 31 (str. 58)]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita NMA

Validitu predloZeného dékazu (NMA) povaZujeme za nizku. Pri hodnoteni internej validity predloZenej NMA
vychadzame z predbezného reportu kanadskej liekovej agentury (z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence
des médicaments du Canada, CDA-AMC) [33].

e V§tudii MINT (INE) [32] aj v Stadiach komparatorov zahrnutych do NMA - ADAPT (EFGA) [34], REGAIN (ECU)
[35], CHAMPION (RAVU) [36] a MycarinG (ROZA) [37] bolo povaZované riziko skreslenia za nizke, no v studii
RAISE (ZLP) [38] bola vyzdvihnutd nerovnovaha v charakteristikich pacientov medzi ramenami [33
(str. 38)].

eV ramci vSetkych $tadii zahrnutych do NMA porovnal DR viaceré charakteristiky pacientov, ktoré boli
povazované za potencialne faktory ovplyvriujice ucinok lie€by MG. Klinicki experti, s ktorymi konzultovala
CDA-AMC, suhlasili so zoznamom faktorov ovplyviiujicich Gcinok pri MG. Z identifikovanych faktorov
ovplyvriujucich Gcinok klinicki experti uviedli, Ze najddlezitejSimi su stav protilatok, vychodiskové skore
MG-ADL, uZivanie steroidov na zaciatku $tidie, anamnéza myastenickej krizy a diZka trvania MG [33 (str.
42)].
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e Vsetky pre toto hodnotenie relevantné Stidie (INE aj relevantnych komparatorov) zahfali pacientov
s ochorenim klasifikovanym ako triedy Il - IV [33 (str. 38)].

e VicdSina Stadii reportovala priemerny vek azastipenie pohlavi. Rozsah priemerného podielu Zien
v §tadiach vak bol Siroky - od 34 % (REGAIN) do 71 % (ADAPT) [1, 3, 39, 40]. Priemerny vek sa pohyboval
v rozmedzi od priblizne 47 rokov (MINT, ADAPT) po 55,6 roka (CHAMPION) [1, 3, 39, 40].

eV radmci zahrnutych $tadii existovala heterogenita v pozitivite na protilatky voc¢i AChR a MuSK. Niektoré
Stadie zahfiali pacientov s AChR+ aj s MuSK+: MINT (INE; 79,7 % pacientov bolo AChR-Ab+ a 20,3 % bolo
MuSK-Ab+), MycarinG (ROZA; 89,5 % pacientov bolo AChR-Ab+ a 10,5 % bolo MuSK-Ab+) a ADAPT (EFGA;
podiel pacientov s MuSK-Ab+ bol 4 % a s AChR-Ab+ 77 %) [1, 3], zatial ¢o iné zaradili vylu¢ne pacientov
sAChR-Ab+ - CHAMPION (RAVU), RAISE (ZLP) a REGAIN (ECU). Studia ADAPT (EFGA) zahfiiala aj
séronegativnych pacientov (19 %) [3, 33 (str. 38)]. Tato skutonost nepovaZujeme za zésadny problém
vzhladom na predpokladané nizke zastlpenie MuSK-Ab+ pacientov v populacii.

e NMA porovnava Gcinnost, bezpeénost a kvalitu Zivota vrelevantnych ukazovateloch; existuje vsak
heterogenita v dasovom bode, v ktorom boli jednotlivé ukazovatele vyhodnocované (Tabulka 5).

e Prepojend siet bola vytvorend zli¢enim ramien PLA zo zahrnutych $tidii do jedného uzla. DR vsak
poukazal na to, Ze odpovede na PLA sa v jednotlivych stadiach lisili, pricom lepsia odpoved na PLA bola
pozorovana v Studiach, ktoré zahfriali postupné znizovanie davok steroidov alebo do ktorych boli
zaradené populacie s MG v ranom $tadiu. Klinicki odbornici konzultujici pre CDA-AMC s tymto pristupom
suhlasili, no vyjadrili neistotu ohladom jeho vplyvu na vysledky [33 (str. 42)].

Externa validita NMA

NIHO povazuje externu validitu NMA vo vSeobecnosti za dostato¢nu. Externd validitu najviac zniZuje absencia
pacientov s pozitivitou protildtok vo¢i MuSK v niektorych zahrnutych klinickych Stadiach. Tato skutocnost
nepovazujeme za zasadny problém vzhladom na predpokladané nizke zastipenie MuSK-Ab+ pacientov v populacii.
Prenositelnost vysledkov na slovenskd populaciu je viak v pripade porovnania INE s ECU, RAVU a ZLP limitovana.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

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

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Akceptujeme neaplikovanie korekcie na polovicu cyklu, ktorti je aj vzhladom na dizku cyklu (1 rok) vhodné
aplikovat. Zapracovanie nema relevantny vplyv na vysledok, preto ponechavame p6vodné nastavenie DR. Ostatné
aspekty tykajuce sa zakladnych nastaveni farmakoekonomického modelu (FEM) saplikovanim analyzy
minimalizacie nadkladov (z angl. Cost Minimization Analysis, CMA) akceptujeme.

5.1.2 Populacia

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v nom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

5.1.3 Klinicka ucinnost

Celkové preZivanie

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

Miera odpovede na liecbu

Akceptujeme mieru odpovede na liecbu modelovanu podla vysledkov klinickej Stidie MINT pre INE aj pre vietky
komparatory. Predpoklad o podobnej ucinnosti je zaloZeny na zaklade NMA (blizSie diskutovanej v Casti 4.1).
Porovnanie lieCob gMG v predchadzajucich hodnoteniach NIHO bolo rovnako zaloZené na nepriamych
porovnaniach. Napriek tomu, Ze aplikovanie rovnakej miery odpovede na liecbu vo vietkych ramenach je v stlade
s NIHO nastavenim v inych hodnoteniach tykajucich sa komparatorov INE, nastavenie konkrétnych hodnoét miery
odpovede na liecbu aplikovanych v predmetnom hodnoteni akceptujeme s neistotou. Neistotu vzbudzuje fakt, ze
miera odpovede pre jednotlivé lieCiva v predmetnom hodnoteni (- %) sa li$i od miery odpovede pre tie isté lieCiva
v inych hodnoteniach. Ako priklad uvadzame hodnotenie ROZA (hodnotenie NIHO L143 [3]), v ktorom je vo FEM
aplikovana miera odpovede na liecbu (pre ROZA a aj pre komparatory ECU a EFGA) vo vyske 71,9 %. Neistota
vzhladom na vysledok nakladovej efektivnosti v predmetnom hodnoteni je limitovana, kedZe DR modeluje rovnaku
Gcéinnost intervencie a komparatorov.

5.1.4 Klinicka bezpeénost
Akceptujeme nezahrnutie AE do FEM. Tento pristup povazujeme za akceptovatelny vzhladom na zvoleny typ

analyzy.
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Akceptujeme nezahrnutie Gdajov o kvalite Zivota do FEM. Tento pristup povaZujeme za akceptovatelny vzhladom
na zvoleny typ analyzy.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

5.1.6 Naklady

Zotrvanie na liecbe a ro¢na miera prerusenia liecby

Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Nezistili sme v niom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. K miere ukonéenia lie¢by v 6. mesiaci zdévodu nedosiahnutia odpovede sa blizSie vyjadrujeme v asti
5.1.3.

Jednotkové naklady na lieky

Neakceptujeme naklady na komparatory. Zistené doverné thrady uvedené v platnych Dohodach o riadenom
vstupe (z angl. Managed Entry Agreement, MEA; EFGA, RAVU, ROZA, ZLP) resp. Dodatku k MEA zmluve (ECU) boli
doplnené do FEM. D6verné Ghrady a zmeny v inkrementalnych nakladoch INE vs. komparator oproti zdkladnému
scenaru DR uvadza Tabulka 6.

Tabulka 6: Neverejné thrady za kompardtory a dopad Upravy na inkrementdlne ndklady INE vs. kompardtor

Lieivo Balenie N%verejna Dopad na inkrementalne naklady*
uhrada
EFGA con inf 1x20 ml/400 mg (liek.inj.skL.) || ||
ECU con inf 1x30 ml/300 mg (liek.inj.skl.) - -
RAVU con inf 1x3 ml/300 mg (liek.inj.skl.) l
ROZA sol inj 1x2 ml/280 mg (liek.inj.skl.)
sol inj 7x0,416 ml/16,6 mg (striek.inj.napl.skl.)
ZLP sol inj 7x0,574 ml/23 mg (striek.inj.napl.skl.) -
solinj 7x0,810 ml/32,4 mg (striek.inj.napl.skl.) -

*iednd sa o rozdiel v inkrementdlnych ndkladoch INE voci konkrétnemu liecivu, ktorého neverejnd dhrada je préve
aplikovand, dopad na porovnanie s inymi lieCivami je nulovy
EFGA - Efgartigimod alfa; ECU - ekulizumab; INE - inebilizumab; MEA - zmluva o podmienkach Ghrady lieku; RAVU -
ravulizumab; ROZA - rozanolixizumab; ZLP - zilukoplan

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

Sme si vedomi skutoénosti, Ze pre lieky Soliris (ECU) a Vyvgart (EFGA) nebola v MEA zmluve resp. Dodatku
k MEA zmluve dohodnutd nakladovo efektivna thrada, ktord bola odporiicand NIHO v hodnoteniach
€. 43A[7] a 47 [4]. Z toto dovodu su ovplyvnené dohodnuté thrady nasledne hodnotenych liekov v indikacii
gMG (Ultomiris, Rystiggo a Zilbrysq). Odporu¢ame preto MZ SR prehodnotit podmienky thrady pre skupinu
liekov v tejto terapeutickej indikacii.

Akceptujeme nezahrnutie nakladov na SoC pri INE aj komparatoroch. Predpokladdme zanedbatelné naklady
a minimalny dopad na vysledky CMA.

Naklady na naslednu liecbu

DR v modeli naslednu liniu nemodeluje a vzhladom na uvazovan( podobnd ucinnost predpoklada obdobny vplyv
na vietky ramena. Nastavenie DR akceptujeme s vyznamnou neistotou, ddvody st uvedené v bodoch nizsie:

e Slovenské odportcania z roku 2026 Specificky nedefinuju avsak ani nevylucuji podéavanie jednotlivych
cielenych biologickych lieCob v sekvenciach. Liecba je rozdelena na lieCby prvej a druhej volby, ¢o nie
nutne definuje liniovost, resp. zoradenie lie¢ob do sekvencie (Obrazok 2) [9].

e V predchadzajicich hodnoteniach NIHO v indikacii gMG bola nasledna lie¢ba identifikovana ako
vyznamny zdroj neistoty ¢i uz bola modelovana, alebo nie [2, 3, 6].

e KedZe nie je mozné spolahlivo urdit, ¢i a aké sekvencie cielenej lieCby budd v slovenskej praxi
najCastejSie pouzivané ahradené, nemodelovanie naslednej lieCby je spojené s neistotou. 10
kategorizovanych biologickych lieCob neudavaji podmienku nepredlieenosti inymi lieCivami z tejto
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skupiny [19]. V stlade s postojom NIHO v hodnoteni lieku Imaavy a Rystiggo povazujeme za vhodnejSie
naslednu liniu modelovat ako ju Uplne vynechat [2, 3]. Naklady na naslednl liecbu mézu tvorit
relevantnu Cast celkovych nakladov a v pripade, Ze v niektorej z lie¢ebnych sekvencii je zahrnuty lacnejsi
komparator (napr. SoC), méze dojst k rozdielom v inkrementalnych nakladoch. Rovnako je to aj pri
potencialnych prinosoch v pripade, Ze by v naslednej linii bola vjednom z ramien napriklad zahrnuta
SoC.

e VKklinickej praxi predpokladame, Ze by mohli pacienti po zlyhani na INE uZivat v naslednej liecbe dalsie
cielené lie¢by. V NIHO hodnoteni ZHL128 sa uvadza, Ze by mohli pacienti v pripade dalSej progresie
ochorenia uzivat intravenézny imunoglobulin (IVIg) alebo podstupit plazmaferézu (z angl. Plasma
Exchange, PLEX). Odbornik osloveny NIHO (v ramci hodnotenia lieku Rystiggo) uviedol, Ze ako moznu
naslednu lie¢bu po ROZA by zvaZoval ECU a EFGA (resp. RAVU) [3, 6]. V ramci tohto hodnotenia uviedol,
Ze pri netdinnosti alebo intolerancii INE je moZnou alternativou biologicka lie¢ba EFGA, ROZA, ECU,
RAVU a ZLP; NIPO, ktory v sucasnosti nie je kategorizovany, oznacil ako dalSiu moznost.

Vypocet poétu davok a zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Neakceptujeme rocny pocet cyklov pre ROZA podla DR. Hodnota bola upravena v stlade s hodnotenim L143 lieku
Rystiggo na | cyklu/rok [3]. Zmena [} inkrementaine néklady INE vs. ROZA o ] € anemala vplyv na
inkrementalne naklady INE vodi ostatnym komparatorom.

Neakceptujeme nezohladnenie predpokladu o vyhadzovani nespotrebovanych zvyskov komparatorov ROZA, ZLP,
RAVU a EFGA podavanych intravendzne alebo subkutanne. DR vo FER v3ak uvadza, Ze do FEM modelovanie odpadu
zahrnul [1]. Priemerny pocet liekoviek tvoriacich jednu davku konkrétnej lieCby ziskany pomocou normalneho
rozdelenia sme zaokrihlili nahor, aby do modelovania vstupovali naklady na celé balenia a zohladnilo sa, ze
nespotrebované zvysky nie st opatovne pouZzité. Zapracovanie tejto zmeny u vietkych v tomto bode spominanych
komparatorov dokopy ma za nasledok zniZenie inkrementalnych nakladov INE voci EFGA o 350-tis. €, voci RAVU 0 9-
tis. €, voci ROZA o 731-tis. €, voci ZLP 0 1,84 mil. € a voci ECU zmena nemala vplyv.

Akceptujeme nemodelovanie odpadu za liek Soliris, pretoZe davka ECU podla SPC je fixne dana bez ohladu na
hmotnost/povrch tela pacienta, pricom definované jednorazové davky podla SPC st celymi nasobkami obsahu
liekovky [23].

Akceptujeme modelovanie hmotnosti pacientov podla normalneho rozdelenia pri liekoch davkovanych podla
hmotnosti. Vo v§eobecnosti by bolo pri vypocte poctu celych otvorenych baleni a nespotrebovanych zvyskov lieku,
vhodnejsie pouZit log-normalne rozdelenie hmotnosti. Log-norméalne rozdelenie hmotnosti bolo pouZité alebo
pozadované aj v predchadzajuicich hodnoteniach NIHO v indikacii gMG pri liekoch davkovanych podla hmotnosti
[3, 6]. Nastavenie akceptujeme v stlade s hodnotenim lieku Imaavy [2], kedZe nepredpokladame vyznamny vplyv
na vysledok nakladovej efektivnosti.

Ostatné naklady

Ostatné naklady vstupujice do modelu predstavovali naklady na intravendzne a subkutanne podanie lieCob.

Naklady na podanie lie¢ob podla DR akceptujeme. V pripade ROZA ide sice o subkutanne podanie, ktoré si pacient
moZe podavat sdm, no zaroveri sa jedna o subkutanne podavanu inflziu (nie injekciu) a davkovaci rezim pozostava
z 6 davok podavanych raz tyzdenne. Nasledne sa lie¢ba podava podla klinického hodnotenia, pricom sa frekvencia
lieCebnych cyklov méze lisit v zavislosti od pacienta [25]. Z toho dévodu predpokladame, Ze pacient dostane davku
priamo pocas kontroly. Neaplikovanie nakladov na subkutanne podanie ROZA by navy3e malo zanedbatelny vplyv
na vysledok.

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Inkrementalne naklady, ktoré dosiahol INE pri navrhovanej Uhrade vo vyske 50 729,70 €/balenie voci
komparatorom EFGA, ECU, RAVU, ROZA a ZLP v NIHO nastaveni uvadza Tabulka 7.
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Tabulka 7: Vysledky ndkladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu

Naklady [€] INE EFGA ECU RAVU ROZA ZLP
Na liek 468 111 [ ] [ ] | ] | ]
Na podanie 66 538 766 196 0

Celkové naklady 468178 - - - -
Inkrementalne naklady* i - - -

INE vs. komparator
*zdporné Cislo znamend usporu ndkladov pri pouZiti lieku Uplizna
EFGA - efgartigimod alfa; ECU - ekulizumab; INE - inebilizumab; RAVU - ravulizumab; ROZA - rozanolixizumab; ZLP -
Zilukoplan

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

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic £/QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

Tabulka 8: Odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

. . ¢ . Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) . Ar 2 2 : AT .
pozadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.
Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy
Stredna Odport¢ame zvaZit poZzadovanie dodatocnej zlavy
Vysoka Odport¢ame zvaZit poZzadovanie dodatocnej zlavy
Extrémna Odporicame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémnu. To znamend, Ze vnimame
extrémne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Uhrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporicame preto zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej dhrady (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v ¢asti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zéklade ktorych méZe byt vysledok ndkladovej efektivnosti v NIHO
nastaveni optimisticky:

¢ Nezahrnutie naslednej liecby v modeli generuje vyznamni neistotu vzhladom na predpoklad, Ze v
slovenskej klinickej praxi bude dochadzat k sekvenénému podavaniu aktivnej liecby s cielom stabilizacie
pacienta s ochorenim refraktérnym na konvencnu liecbu aznacna Cast prinosov aj nakladov moze
vyplynit prave znaslednej liecby. 10 vlieCbe gMG zaradenych liekov sekvenénu lie¢bu nevylucuje,
rovnako tak ani odportcania pre liecbu.

e Neistota vyplyvajlica z pouZitia roznej miery odpovede na lie€bu u konkrétnych liekov v porovnani s
hodnoteniami NIHO tykajlcich sa tych istych liekov.

Hodnotenie nakladovej efektivnosti lieku Uplizna bolo vykonané voéi uhradam komparatorov, ktoré
nepovaZujeme za nakladovo efektivne. Lieky Soliris a Vyvgart boli predmetom minulych hodnoteni NIHO, v
pripade ktorych nebola zo strany MZ dohodnuta nakladovo efektivna Ghrada za balenie lieku v silade do zavermi
prislusnych NIHO hodnoteni (liek Vyvgart v hodnoteni ¢. 47 [4] a liek Soliris v hodnoteni ¢. 43A [7]). Z toto d6vodu
st ovplyvnené dohodnuté Ghrady nasledne hodnotenych liekov v indikacii gMG (Ultomiris, Rystiggo a Zilbrysq). Ak
by bola nakladova efektivnost lieku Uplizna modelovana voéi NIHO odporicanej nakladovo efektivnej

jednotkovej lhrade liekov Soliris a vyveart, I

35



NIH<®

6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

VSeobecné nastavenia

Akceptujeme predpoklad o rozsireni 10 lieku Uplizna v 01.10.2027, odhad v3ak povazujeme za nepravdepodobny.
V nasledujlcej kapitole preto reportujeme vysledky pre plavajuce roky. Ostatné aspekty akceptujeme.

Vypocet cielovej populacie

Akceptujeme odvodenie poctu pacientov podla DR, kedZe je v stlade s predchadzajicimi NIHO hodnoteniami
gMG. Vdvoch aspektoch sa DR od predchadzajlcich hodnoteni gMG odklonil, dévody akceptacie uvadzame
v bodoch niZsie:

e Podiel refraktérnych pacientov s gMG bol v predchidzajucich hodnoteniach liekov Rystiggo [3] a Imaavy
[2] odhadnuty na 11,25 %. DR lieku Uplizna urcil . % zastupenie. Odhad DR akceptujeme, pretoZe sa
nachdadza v rozsahu, ktory uviedol klinicky odbornik vo svojom vstupe k hodnoteniu lieku Imaavy [2] a je
podlozeny publikaciou, ktora uvadza zasttpenie 10 - 20 % [1, 41].

e Podiel pacientov pozitivnych na protilatky proti MuSK bol vhodnoteni Rystiggo 4,33 % [3]
av hodnoteni Imaavy 10,46 % [2]. DR lieku Uplizna urcil . % zastupenie, ¢o opat odbvodnil viacerymi
publikaciami [1, 42, 43]. Zohladnujlc diskrepanciu medzi hodnoteniami Rystiggo a Imaavy je hodnota
B 2 akceptovatelna

Odhadovana penetracia lieku Uplizna a zastupenie komparatorov

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

Zotrvanie na liecbe

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

Naklady

Neakceptujeme naklady na komparatory. V sulade s nastavenim vo FEM sme do modelu doplnili ich déverné
Ghrady (viac v ¢asti 5.1.6, Jednotkové naklady na lieky).

Neakceptujeme nezohladnenie odpadu pri liekoch podavanych intravendzne alebo subkutanne arocny pocet
cyklov pre ROZA. Model sme adekvatne upravili v silade s FEM (viac v ¢asti 5.1.6, Vypocet poctu davok a zahrnutie
odpadu (z angl. wastage)).
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Odhad datumu vstupu do ZKL zo strany DR (01.10.2027) povazujeme za nepravdepodobny. Preto reportujeme
dopad na rozpocet vo forme plavajlcich rokov, ktoré st menej zavislé od neistého terminu vstupu. Vysledky mézu
byt ovplyvnené zmenami v pocte pacientov v stéasnosti a v buddcnosti vhodnych na lie¢bu medzi analyzou a
skutoénym vstupom do ZKL, avSak vzhladom na ocakdvany maly dopad tychto zmien ich nepovazujeme za
vyznamn limitaciu.

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO

Tabulka 9: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na pldvajice roky

1. rok*

2. rok*

3. rok*

4. rok

5.rok

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z
predchadzajuceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Naklady** na liek Uplizna pri

2396 597 €

4717322 €

7387311¢€

9 757 266 €

11803208 €

pozadovanej uhrade (50 730 €)"
Néklady na nahradzanu liecbu
(EFGA (20 %) + ECU (20 %) + RAVU
(20 %) + ROZA (20 %) + ZLP (20 %))

|| || || || ||
Cisty dopad’ pri pozadovanej
uhrade (50 730 €)* - - - - -

*dopad za 1., 2. a 3. rozhodné obdobie; **ndklady na Upliznu = hruby dopad; *zdporné Cislo znamend dsporu ndkladov pri
pouZiti lieku Uplizna; "poZadovand uhrada za liek Uplizna je zdroveri ndkladovo efektivnou dhradou
EFGA - efgartigimod alfa; ECU - ekulizumab; RAVU - ravulizumab; ROZA - rozanolixizumab; ZLP - zilukoplan

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

37



NIH<®

7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty 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?

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

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o 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 terapidam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym 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 analyza

7.1.1 Analyzy prinosu a straty na zdravi (F0010, FO011, F0104)
Klinicky odbornik pre NIHO uviedol, Ze za klinicky prinos povazuje pokles skdre MG-ADL o 2 a viac bodov a skére
QMG 03 aviac bodov. Nepredpokladame vyrazne prinosy ani straty na zdravi. Prinos INE v porovnani

s relevantnymi komparatormi povazujeme za podobny. Klinicky odbornik pre NIHO rovnako uviedol, Ze hodnotené
lieCivo je Gcinnostou porovnatelné ako ostatné biologika.
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V ramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie INE, ktoré by mali vplyv na profesionalne hodnoty
alebo etické presvedcenie odbornikov.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky 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)

Rozsirenim 10 lieku Uplizna oindikaciu gMG sa oproti komparatorom znizi frekvencia davkovania a proces
poskytovania zdravotnej starostlivosti sa zjednodusi. Klinicky odbornik pre NIHO uviedol, Ze sa liecba INE ma
podavat len v centrach uvedenych v 10 a to v ambulancii alebo v stacionari.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Klinicky odbornik, ktory poskytol vstup do hodnotenia uviedol, Ze INE a komparatory ma predpisovat neurolég.
Podla SPC maju lieCbu liekom Uplizna zacat lekari so skisenostami s lieCbou gMG s pristupom k prislusnej
zdravotnickej pomoci na lieCbu potencialnych zavaznych reakcii, ako st zavazné reakcie stvisiace s infiziou [10].
Podla navrhu 10 maju liecbu indikovat a viest lekari z odboru neuroldgia [1].

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Ocakavania pacientov ohladom zlepSenia zdravotného stavu sU podla pacientskej organizacie Belasy motyl
najvacsie u tych, ktori neodpovedaju na sicasne dostupné liecby.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Osloveny odbornik uviedol, Ze pacienti s AChR-Ab+ gMG maju v sucasnosti najlepsi pristup k liecbe (ECU, RAVU, ZLP,
ROZA, EFGA). U pacientov s MuSK-Ab+ gMG je podla odbornika situacia horsia kvoli dostupnosti iba jednej
aktivneho lieiva - ROZA. Pacienti s dvojito negativnou gMG nemaju pristup k uz spominanym lieivam.

Pacientska organizacia Belasy motyl uviedla, Ze existuji skupiny pacientov, ktori v sti¢asnosti nemajt dobry pristup
k terapiam, ide najma o pacientov bez profitu na konvencnej terapii, zavislych od kortikosteroidov, pacientov s AE
alebo inymi ochoreniami, ktoré nemdZu uzivat konvenénd terapiu. Dalej uddva, Ze existuji aj nediagnostikovani
pacienti, alebo pacienti s nespravnou diagnézou.

Cast pacientov mdZe mat problém dochidzat na podanie hradenej lie¢by (ECU, EFGA, RAVU) aj hodnotenej
intervencie INE, ktoré sa podava intravendzne v zdravotnickom zariadeni [10, 23, 24, 26]. ROZA a ZLP sa podavaju
formou subkutannej injekcie, ktorl si po zaskoleni méze pacient aplikovat sam [25, 27]. Zlozky SoC, ktora tvori
sucast hodnotenej intervencie aj komparaénych reZzimov, sa podavajl peroralne alebo intravendzne (viac v Casti
3.3).
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Podla pacientskej organizacie Belasy motyl pacienti ddfaju vo zvySenie svojej vykonnosti - fyzickej, psychickej aj
pracovnej. O¢akavajd, Ze lie¢ba im umozni aspon Ciastone navrat do pracovného prostredia a socializovat sa. Vo
vSeobecnosti od lieCby ocakavaju vyssiu mieru samostatnosti a mobility za zachovania alebo zlepSenia kvality
Zivota.

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

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Zapojena pacientska organizacia uvadza, Ze pacienti oCakavaju obojstrannu korektnu a otvorent komunikaciu,
vdaka ktorej porozumeju vsetkym aspektom lieCby bez nerealnych olakavani.

Pacientom lieCenych Upliznou treba poskytnut kartu pacienta [44] obsahujicu informacie, Ze lieCba INE méZe zvysit
riziko infekcii vratane zavaznych infekcii, virusovej reaktivacie, oportinnych infekcii a progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatie (PML) a ako vyhladat v¢asnU lekarsku starostlivost v pripade prejavov a priznakov infekcie
a PML [10].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)
Zeny vo fertilnom veku musia pouZivat G¢inni antikoncepciu po¢as podavania INE a 6 mesiacov po poslednom
podani INE. Existuje obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti INE u gravidnych Zien. INE je humanizovana
monoklonélna protildtka 1gG1 a je zndme, Ze imunoglobuliny prechadzaji cez placentalnu bariéru. Stddie na

zvieratach nepreukazali skodlivé Gcinky z hladiska reprodukénej toxicity, aviak preukazali depléciu B-buniek vo
fetalnych peceniach potomkov. Nie je zname, i sa INE vylucuje do materského mlieka [10].

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

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

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Liecivo inebilizumab na liecbu pacientov s generalizovanou myasténiou gravis (gMG) v stadiu MGFA 11-1V, so skére
MG-ADL = 6 a s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+) alebo svalovo Specifickej
tyrozinkinaze (MuSK-Ab+), ktori su refraktérni na konvenénd liecbu.

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

MoZete poskytnit jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je kltcovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite, prosim, na vedomie,
Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit aj 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 text napisany na pocitaci.
Ak chcete uviest odborny ¢lanok chraneny autorskym pravom, prosim, citujte ho, ale neprikladajte ho k
dokumentu.
e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat Vas alebo int
osobu.
e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.
O Vas
Vase meno MUDr. Ivan Martinka, PhD.
Nazov organizacie Neurologicka klinika UNB a SZU, Univerzitna nemocnica Bratislava -
RuZinov, RuZinovska 6, 826 06 Bratislava
Centrum pre neuromuskularne ochorenia

Pracovna pozicia

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

$pecialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

Oiné (uvedte):

Konflikt zaujmov identifikovany NIHO

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Relevantnymi klinickymi ukazovatelmi st skére
ukazovatele pri liecbe? klinimetrickych $kal hodnotiacich vplyv ochorenia na aktivity

2. Akévysledky by ste povazovali za denného Zivota (MG-ADL - Myasthenia Gravis Activities of
klinicky vyznamnu odpoved na Daily Living) a klinicky obraz (QMG - Quantitative Myasthenia
liecbu? Gravis). Hodnotenie pomocou $kaly MG-ADL je jednoduchsie

realizovatelné v podmienkach beZnej ambulancie.
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3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos v porovnani
so sti¢asnou Standardnou lie¢bou
predmetného ochorenia na
Slovensku?

Hodnotenie pomocou $kaly QMG je ¢asovo narocnejsie a
vyZaduje $pecialne vybavenie, napriklad dynamometer a
spirometer, ktoré v beZnych ambulanciach nie je dostupné.

Za klinicky vyznamnu odpoved na lieCbu povaZujem pokles
skére MG-ADL o 2 a viac bodov alebo skére QMG o 3 a viac
bodov.

Podobne ako doteraz kategorizované biologické lieky
(efgartigimod, rozanolixizumab, ekulizumab, ravulizumab,
zilucoplan) ma hodnotené liecivo klinicky prinos pre
pacientov, ktori dostato¢ne nereagujd na konvenénu liecbu
a/alebo u ktorych neZiaduce Gcinky ¢i sibezna liecba
neumoZznuju podavanie konvencnej lieCby v pozadovanych
davkach. Hodnotené liecivo Uplizna je porovnatelne G¢inné
ako ostatné biologické lieky. V3etky tieto lieiva umoziiujd
znizit davky kortikosteroidov, a tym zniZuju riziko neZiaducich
ucinkov kortikoterapie, ktoré mézu zasadne zhorsit kvalitu
Zivota. Inebilizumab ma odlisny mechanizmus ucinku ako
doteraz schvalené biologické lieky. Tlmi imunitni reakciu uz
na Urovni B-buniek, teda v skor3ej faze nez antagonisty
neonatalneho Fc receptora a inhibitory C5 zlozky
komplementu. Ako monoklonalna protilatka proti antigénu
CD19 potlaca produkciu protildtok pdsobenim na B-bunkové
linie. Oproti anti-CD20 liecbe (rituximab) zasahuje Sirsie
vyvojové spektrum B-buniek vratane niektorych
plazmablastov a plazmatickych buniek exprimujicich CD19.
Vdaka odlisnému mechanizmu G¢inku predstavuje novu
terapeutickd moznost pre pacientov, ktori by nereagovali na
iné biologické lieky.

A0023

1. Kolko pacientov vhodnych na liecbu
novym lieivom ocakavate na
Slovensku?

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

Predpokladam, Ze kazdy rok méZe pribudnut priblizne 10 az
20 pacientov vhodnych na lieCbu. Do tejto skupiny patria
pacienti, u ktorych zlyhava konvenc¢na liecba
kortikosteroidmi a/alebo nesteroidnymi imunosupresivami,
ako aj pacienti, ktori nedostato¢ne reaguju na iny biologicky
liek alebo ho netoleruju. Mdze ist o novodiagnostikovanych
pacientov, ktori nemaju prospech z nasadenej liecby, alebo o
pacientov, ktorych stav sa v poslednych mesiacoch po
predchadzajlcej stabilizacii zhorsil a ktori uz adekvatne
nereaguju na predchadzajuce lieCebné postupy.

LieCivo je ucinné pri vysoko aktivnej generalizovanej
myasténii gravis, a to pri anti-AChR aj anti-MuSK
séropozitivnej forme.

A0001
Pri ktorych indikaciach sa hodnotené
lieivo pouziva nad ramec SPC (tzv. off-
label)?

Toto lie¢ivo by bolo vhodné aj pre pacientov s vysoko aktivnou
séronegativnou generalizovanou myasténiou gravis, pre ktord zatial
nemame schvéleny Ziadny biologicky liek. V tejto indikacii doteraz
pouZivame rituximab v reZime off-label po schvaleni Ministerstvom
zdravotnictva SR a prislusnou zdravotnou poistoviiou. VyuZivala sa aj
chronicka udrZiavacia lieba intraven6znym imunoglobulinom.

A0025, A0024, B0O001
Aka je vsucasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

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

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

3.  Existuji narodné Standardné postupy
(SDTP)?

1.

Pacient s klinickymi priznakmi sa k neurolégovi dostava
obvykle na odportcanie vieobecného lekara, pripadne
oftalmoldga alebo ORL lekara. Neuroldg ochorenie sam
diagnostikuje a lieci alebo pacienta odosiela do
Specializovanej neuromuskularnej ambulancie. Diagnéza sa
stanovuje na zaklade klinického obrazu, anamnézy a
pozitivity protilatok proti acetylcholinovym receptorom
(AChR) alebo svalovo Specifickej kindze (MuSK - muscle-
specific kinase) a/alebo vysledkov elektrofyziologickych
vySetreni (dekrement amplit(dy a plochy CMAP, single-fibre
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Co je zauzivana nasledn3 lie¢ba
(lieba v dalsich liniach nasledujucich
po hodnotenom liecive)?

elektromyografia) a/alebo pozitivneho vysledku
farmakologického reparacného testu so syntostigminom.

V stCasnej klinickej praxi je zlatym Standardom liecby
generalizovanej myasténie gravis podavanie inhibitorov
acetylcholinesterazy, prednostne v peroralnej forme, a
kombinovana peroralna imunosupresivna liecba (prednizén v
maximalnej davke 1 mg/kg a napriklad azatioprin v davke 2-4
mg/kg). Pri refraktérnych alebo vysoko aktivnych formach
generalizovanej MG sa pouZzivala lie¢ba intravenéznym
imunoglobulinom v mesacénych intervaloch v davke najviac 1
g/kg, nejde vSak o Standardnu liebu. V sticasnosti pri dobrej
dostupnosti biologickej liecby uprednostiujeme
efgartigimod, rozanolixizumab, ravulizumab a zilucoplan.

Vypracovali sme narodné odporucania pre diagnostiku a
lie€bu myasténie gravis. Clanok schvalil vybor Sekcie pre
neuromuskularne ochorenia Slovenskej neurologickej
spolo¢nosti. Odporicania st dostupné na webovej stranke
sekcie a boli publikované v ¢asopise Neuroldgia. Nemaju vSak
charakter Standardného postupu a vychadzaji zo
zahrani¢nych odpordcani, najma nemeckych.

Hodnotené liecivo by sa malo pouZivat ako pridavna lie¢ba
(»add-on“) ku konvencnej liecbe (inhibitory
acetylcholinesterazy + kortikosteroid + nesteroidné
imunosupresivum). Ostatné biologické lieky v sti¢asnosti
kategorizované na Gizemi SR predstavuju alternativne
moznosti na rovnakej urovni lie€by. Pri net¢innosti alebo
intolerancii inebilizumabu moZzno skusit niektory z
antagonistov FcRn (efgartigimod, rozanolixizumab) alebo
inhibitorov C5 zlozky komplementu (ekulizumab,
ravulizumab, zilucoplan). Nipocalimab zatial nie je
kategorizovany, po kategorizacii by vSak tieZ prichadzal do
Gvahy.

Specifické postavenie ma rituximab, ktory sa pouZiva v reZime off-label,
ale vSeobecne sa uznava ako liek volby pri vysoko aktivnej anti-MuSK
séropozitivnej generalizovanej MG. Na zdklade vysledkov Stadie
RINOMAX sa v niektorych eurépskych krajindch, najma v Skandinavii,
povazuje za liek prvej volby aj pri vysoko aktivnej anti-AChR
séropozitivnej MG.

B0004

Kto podava hodnotené lie¢ivo a jeho
komparatory a v akych podmienkach
(napr. v akych priestoroch) sa starostlivost
poskytuje?

Komparatory (konvenénl peroralnu imunosupresivnu liecbu) moze
predpisovat ktorykolvek neuroldg. Intravendzny imunoglobulin sa po
dohode s neuromuskularnymi centrami moze podavat aj na beznom
neurologickom oddeleni, v prisluSnom stacionari alebo v neurologickej
ambulancii. Hodnotené lie¢ivo by sa malo podavat len v uréenych
centrach uvedenych v kategorizaénom rozhodnuti, a to v ambulancii
alebo stacionari.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existujd  skupiny  pacientov,  ktori
v hodnotenej indikacii v sti¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

Kategorizaciou viacerych liekov uréenych na lie¢bu vysoko aktivnej MG
(ekulizumab, ravulizumab, zilucoplan, rozanolixizumab, efgartigimod)
sa vyrazne zlepSila situdcia pacientov s vysoko aktivnou
generalizovanou anti-AChR séropozitivnou MG.

Pri anti-MuSK séropozitivnej MG je situacia o nieco horsia. Inhibitory C5
zlozky komplementu (ekulizumab, ravulizumab, zilucoplan) nie su pri
tejto forme MG Gi¢inné. Efgartigimod nebol v tejto indikacii schvéleny pre
nedostatoény pocet pacientov s touto formou MG v registracnej stadii. V
tejto indikacii je kategorizovany rozanolixizumab. Indikaciu ma aj
nipocalimab, zatial viak nie je kategorizovany. U&inny je aj rituximab,
jeho podanie vSak vyZaduje schvélenie Ministerstvom zdravotnictva SR
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a prislusnou zdravotnou poistoviiou. Pocet pacientov s anti-MuSK
séropozitivnou myasténiou je viak podstatne nizsi.

NajhorSia situacia je u pacientov s dvojito séronegativnou
generalizovanou MG, pretoZe nemaju pristup k Ziadnemu z vysSie
uvedenych lieiv okrem rituximabu, ktorého podanie musi schvalit
Ministerstvo zdravotnictva SR a prisludnd zdravotna poistoviia. Dal$ou
moznostou je chronickd udrzZiavacia liecba intravendznym
imunoglobulinom, ktora v§ak v porovnani s vyssie uvedenymi liekmi nie
je dostatocne Ucinna.

F0007

Prinasa zavedenie hodnoteného lieCiva
alebo, naopak, jeho stiahnutie zo systému
vyzvy pre profesijné hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie alebo ich tradi¢né
Ulohy (napr. pouZivanie lieCiva moZze
zmenit Vas vztah s pacientom, jeho
predpisovanie je v rozpore s Vasim
presvedcenim a pod.)? Ak ano, opiste,
prosim, tieto vyzvy.

Stiahnutie kazdého lieiva prospesného pre pacientov predstavuje
moralny problém. Zavedenie hodnoteného lieiva v tomto pripade
moralny problém nepredstavuje.

G0009

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

Lie¢ivo by mal predpisovat neurolég erudovany v liecbe
neuromuskularnych ochoreni zo Specializovaného centra uvedeného v
kategorizacnom rozhodnuti (UN Bratislava, UN Martin, UN L. Pasteura
KoSice, FN sv. Michala Bratislava, FN Trnava, FN Nitra, FN Banska
Bystrica, FN PreSov, NsP Levoca).

Indikaciou je vysoko aktivna anti-AChR alebo anti-MuSK séropozitivna
MG, pri ktorej ma pacient napriek adekvatnej lieCbe pretrvavajlce
myastenické priznaky (skére MG-ADL = 6 bodov) alebo pocas roka
opakovane potrebuje zachrannd (,rescue®) liecbu.

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

e Vsetky problémy som pomenoval vyssie.

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povazujete za hlavné body Vasho vstupu:
e  Generalizovana myasténia gravis je zavazné ochorenie s vyraznym vplyvom na kvalitu Zivota pacienta.

e  Priblizne 10-15 % pacientov ma vysoko aktivhu MG a vyZaduje eskalaciu liecby: lieCbu zameran( na B-
bunky, inhibitory komplementu alebo antagonisty neonatalneho Fc receptora.

e Inebilizumab je monoklonalna protilatka proti antigénu CD19 na povrchu B-lymfocytov. Je indikovany na
lieCbu vysoko aktivnej MG, ktora dostatocne nereaguje na konvenénu liecbu. Ma odlisny mechanizmus
Ucinku ako ostatné biologické lieky a posobi uz na trovni B-lymfocytov. Potlaenim ich aktivity zniZuje
produkciu patologickych autoprotilatok.

e Jeindikovany na lie¢bu anti-AChR aj anti-MuSK séropozitivnej MG. Predstavoval by daliu délezitu
terapeuticki moZnost pre pacientov s vysoko aktivnou generalizovanou MG.

Dakujeme za Va$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.
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9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Lie€ivo inebilizumab na liecbu pacientov s generalizovanou myasténiou gravis (gMG) v §tadiu MGFA II-IV, s MG-ADL
skdre = 6, s pozitivnymi protilatkami proti acetylcholinovému receptoru (AbAChR+) alebo proti svalovo Specifickej
tyrozinkinaze (MuSK-Ab+), ktori st refraktérni na konvenén terapiu.

zinych zdrojov.

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvy¢ajne nie je dostupny

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouZite, prosim, tento dotaznik. 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 Participacia na www.niho.sk.

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

0 Vas

Vase meno

Andrea Madunova

Nazov organizacie

Belasy motyl o. z. (predtym Organizacia muskularnych dystrofikov v SR)

Pracovna pozicia

Predsednicka, socialna poradkyna

Kratky opis organizacie

Sme celoslovenska pacientska organizacia, zdruZujeme deti aj dospelych
sroznymi nervovosvalovymi ochoreniami. Poskytujeme poradenské sluzby
v socialnej oblasti, spajame pacientsku a odbornd komunitu.

Ako ste ziskali informacie o
skusenostiach pacientov zahrnuté
v tomto vstupe?

Informacie sme ziskali osobnym kontaktom s pacientami, ktori maju ochorenie
MG.

Konflikt zaujmov identifikovany
NIHO

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0002

Ked pacient porovna Zivot bez
ochorenia s terajsim Zivotom,
zmenil sa? Bola tato zmena tak
vyrazna, Ze pacient potreboval
vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

Pacienti uvadzajd, Ze zmena po prepuknuti ochorenia je velmi vyrazna. Prejavy
ochorenia s natolko zavazné, Ze vyrazne zasahuji do kvality Zivota pacientov.
Uvadzaju dvojité, rozmazané videnie, zavraty, tazkosti solnymi vieckami
a svalmi na tvari, kvoli ochabnutym svalom na tvari nezrozumitelna rec, neisty
a zachripnuty hlas, tazkosti s prehitanim pri jedle, piti, pri slindch, problémy
s dychanim. Uvadzaju aj vyraznu slabost koncatin, slabost, problém prejst aj na
kratku vzdialenost, problém pri sebaobsluznych tkonoch, pocit neustalej inavy,
bolesti celého tela azUnavy Casté bolenie hlavy. Uvedené prejavy spustaju
u pacientov Uzkosti a frustraciu, ¢o u niektorych vyvolava depresiu.

Pacienti uvadzaju najcastejSie tychto odbornikov, ktorych navstivili pri prvych
prejavoch ochorenia: neuroldg, internista.
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H0002

Co zaZivajli opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna
pomoc pri obliekani, umyvani,
jedeni alebo pri preprave (navsteva
lekara alebo potrebna cesta na
Urady, nakupy a pod.), zabezpecuju
to pribuzni alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto z rodiny
najCastejSie pomaha (partner,
rodi¢, dieta...)? Ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist

z prace, alebo si skrétil pracovny
Uvazok, alebo sa uriho objavili
nejaké zdravotné problémy, zmenil
sa vzajomny vztah...)? Prosim
napiste vsetko, ¢o pribuzni
opatrovatelia popisujd, resp.
uvadzaju.

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

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

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti,
aby im urcili diagnézu? Ako dlho
trvda od prejavenia sa prvych
priznakov po stanovenie diagndzy?

Pacienti uvadzaju, Ze cesta k diagndze trva niekolko rokov, od 2-5rokov. Mnohé
vySetrenia, ktoré absolvuji su negativne, niektorym bola uréena nespravna
diagndza, na ktoru sa aj lie€ili (napr. Tetanicky syndréom, neuroboreliéza).
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A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

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

2. Aké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti naj¢astejSie uzivaju?

3. Aka je skusenost pacientov so
sticasnou lie¢bou (neZiaduce
Ucinky, komfort/ problémy pri
prijimani a tolerovani liecby)?

1. Neuroldg - mesacne, StvrtroCne, prip. podla potreby - kontrola stavu
pohyblivosti, krvné stesty, Gprava kvantity lieCiv, intravendzne
podanie imunoglobulinov, lie¢ba migrény a pod.

VSeobecny lekar - odbery, Stvrtro¢ne
Gastroenterolog/hepatoldg- sonografia, polrocne
Endokrinolégia - po tymektomii (polro¢ne)
Pneumoldg - po komplikaciach po tymektdmii
Psychiater - liecha depresie

Oc¢ny lekar - raz ro¢ne

Alergoldg, imunoldg - polrocne, spirometria
Rehabilitacie - sistavna ambulatna starostlivost

2.

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

Velky narast vahy (cca 30kg) - ¢im sa zhorSuje mobilita
- ZhorSené pecenové testy a s tym spojena lie¢ba

- Po prednisone - permanentny pocit hladu, zhorsenie psychického
stavu

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

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

- Neziaduce Gcinky pri infaznej lie¢be - bolesti hlavy, zimnica, reflux

- Kvbli oslabenejimunite nachylnost na iné ochorenia - chripka,
prechladnutie, zapaly mocového mechira, kandiddzy, bolest hrdla,
nachylnost na infek¢né ochorenia a pod.

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré
v predmetnom ochoreni v
sucasnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam? V ¢om? Co
by pomobhlo lepSiemu pristupu?

1. Pacienti, ktori neprofitujiz konvenénejliecby (kortikoidy, nesteroidné
imunosupresiva) - napriek adekvatnej liecbe v adekvatnej davke maju
pretrvavajuce klinické taZkosti, ktoré ovplyvriuju kvalitu Zivota

2. Pacienti, u ktorych dochadza k opakovanym zhorSeniam (exacerbaciam) alebo
krizam

3. Pacienti, ktori st zavisli od kortikoidov - ak sa zniZi davka kortikoidov pod
urditd hranicu, zhorSuje sa im zdravotny stav

4. Pacienti, u ktorych dochddza k rozvoju vaznych neZiaducich prejavov
konvencnej liecby (osteopordza so zlomeninami, diabetes, embdlia do plicnice,
obezita, psychéza, perforacia Creva... ), z toho ddvodu musi byt liecba
zredukovana alebo vysadena a ich zdravotny stav sa zhorsi

5. Pacienti, ktori z dévodu ochoreni, ktoré maju alebo inej liecby, ktord uzivaju,
nemozu uzivat konvenénd lieCbu v plnej davke a ich stav sa zhorsi

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz
pocul, aké méa od neho ocakavania?
Co si mysli, Ze by hodnotené lie¢ivo

SU tu ocakdavania hlavne od skupiny pacientov, ktori nie si dobre pokryti
sucasnymi lieCebnymi moznostami z réznych dovodov (iné dg, iné lieky), Ze by
hodnotené lie¢ivo mohlo byt rieSenim na ich komplikovani situdciu a zlepsit
zdravotny stav.
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zmenilo v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody a nevyhody
spojené s tym, Ze by bolo
hodnotené liecivo na Slovensku
dostupné?

D0017

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

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

C0005, FO005

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

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
spésobom je potrebné
komunikovat s pacientom, aby
pacienti uzivali hodnotené lieCivo,
dodrziavali reZzim podla
odportcania lekara a aby chodili na
kontroly tak, ako je to potrebné?

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

Je délezité, aby pacienti nemali obavu nahlasovat neZiaduce Gcinky, alebo sa na
ne opytat svojho lekara bez obavy, Ze pridu o liecbu.

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

H0012

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

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

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lie¢iva na
schopnost pacienta pracovat?

Pacienti dufaju vo zvySenie svojej vykonnosti - fyzickej aj psychickej. O¢akavaijd,
Ze liecba im umozni aspon Ciasto¢ne navrat do pracovného prostredia. Velmi
tazia byt pracovne aktivni, aspon v obmedzenom rozsahu.

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

D0016

Ako pouZivanie hodnoteného
lie¢iva vplyva na aktivity denného
Zivota? Ocakavate, Ze by sa pre
pacientov nieco zmenilo
prichodom lieciva?

Pacienti oCakavaju, Ze prichod lieCiva zastabilizuje ich zdravotny stav, umozniim
zachovat si ovela dlhsie samostatnost, mobilitu, aby mohli svoje denné aktivity
vykonavat samostatne alebo len s minimalnou pomocou. Difajd, Ze budd menej
zavisli na fyzickej pomoci od svojich blizkych. Oc¢akavaji vyznamné zvysenie
resp. minimalne zachovanie kvality Zivota.

F0011

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

Pre pribuznych by lie¢ba priniesla benefity v podobe mensej angaZovanosti
pomoci svojim blizkym, ktora je ¢asto nad ramec ich ¢asovych moznosti. Rodinny
Zivot by sa ustalil. Ak sa podari navrat pacientov do pracovného prostredia aspori
Ciastocne, zlepdi sa ekonomicka situacia dotknutych rodin. Stat by udetril na
davkach, ktoré poskytuje opatrovatelom, alebo pacientom na pomdocky, a rozne
kompenzalné prispevky.

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

Uvedte, prosim, ¢okolvek, ¢o Vam
este k hodnotenému lie¢ivu
napadlo a netykala sa toho ziadna
otazka.

Hlavna sprava

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

Pacienti potrebuju lieCbu, ktora reaguje naich dg
e  Pacienti potrebuju lie€bu s minimalizovanymi neZiaddcimi ucinkami
e  Stabilizacia zdravotného stavu je pacientami vnimana ako benefit

e Jetuskupina pacientov s MG, ktori nevedia benefitovat zo sti¢asnych lie¢ebnych moZnosti, preto je
potrebné mat k dispozicii aj dalSie a zvolit ¢o najvhodnejsiu pre ich konkrétnu situaciu

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva inebilizumab nekomunikovali.
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