                                                                                                                                                                   
 
 Analýza dopadu do rozpočtu pro léčivý přípravek 

VYVGART

jako přídatná terapie ke standardní léčbě dospělých pac. s generalizovanou myasthenia gravis (gMG), kteří mají pozitivní nález na protilátky proti acetylcholinovým receptorům (AChR)


Celý název přípravku:   VYVGART 20mg/ml koncentrát pro infuzní roztok 1x 20ml (tj. 400mg)


CAVE!  S.c. forma efgartigimodu kombinovaná s rekombinantní lidskou hyaluronidázou měla ve studii fáze I (informace z 5. 4. 2022 dle24) srovnatelné farmakologické vlastnosti a toleranci jako i.v. forma. V roce 2022 byla také dokončena studie fáze III ADAPT-SC porovnávající s.c. a i.v. formulace u myasthenia gravis - výsledky uvádějí, že snížení IgG u s.c. formulace není horší než u i.v. formulace (informace z 5. 4. 2022 dle24). 
20. 6. 2023 FDA schválila přípravek VYVGART-HYTRULO pro s.c. použití (přípravek má být podáván s.c. formou zdravotnickým pracovníkem jako jedna injekce (ve fixní dávce 1 008 mg) po dobu 30-90 sekund 1x týdně po dobu čtyř týdnů (1 léčebný cyklus). Očekává se, že přípravek VYVGART HYTRULO bude k dispozici pro pacienty v USA v červenci 2023, žádost o registraci pro s.c. formu efgartigimodu nyní přezkoumává EMA s rozhodnutím očekávaným do konce roku 2023.25
















Účinná látka1:  
Efgartigimod alfa je rekombinantní Fc fragment odvozený od lidského imunoglobulinu G1 (IgG1, viz níže pozn. 11 a Přílohu č. 3), který je produkován v buňkách vaječníků křečíka čínského pomocí technologie rekombinantní DNA. Efgartigimod alfa se váže na neonatální Fc receptor (viz níže pozn. 9), což vede ke snížení hladiny cirkulujícího IgG včetně patogenních autoprotilátek IgG – jedná se o tzv. Abdegs12 (tzv. antibodies that enhance IgG degradation – viz níže pozn. 11). Efgartigimod alfa neovlivňuje hladiny jiných imunoglobulinů (tj. IgA, IgD, IgE nebo IgM) ani hladinu albuminu.

Držitel registrace1:  Argenx BV - kontakt pro ČR2 zajišťuje firma Medison Pharma (www.medisonpharma.com/cz/vpois)

Indikace dle SPC1: 
„jako přídatná terapie ke standardní léčbě dospělých pacientů s generalizovanou myasthenia gravis (gMG), kteří mají pozitivní nález na protilátky proti acetylcholinovým receptorům (AChR)“

Dávkování a opatření při léčbě VYVGART dle SPC1:  
Doporučená dávka je 10 mg/kg v podobě 1 hodinové intravenózní infuze podávané v cyklech jednou týdně po dobu 4 týdnů. Následující léčebné cykly se podávají podle klinického hodnocení (CAVE! viz níže podrobněji navrhované podmínky úhrady LP!). Frekvence léčebných cyklů se může u jednotlivých pacientů lišit. V programu klinického vývoje byla nejkratší doba pro zahájení dalšího léčebného cyklu 7 týdnů od první infuze v předchozím cyklu. Bezpečnost zahájení následujících cyklů dříve než 7 týdnů od začátku předchozího léčebného cyklu nebyla stanovena. U pacientů s tělesnou hmotností 120 kg nebo vyšší je doporučená dávka 1 200 mg (3 injekční lahvičky) na infuzi.
Vynechaná dávka: Pokud plánovaná infuze není možná, léčba může být podána až 3 dny před nebo po plánovaném časovém okamžiku. Poté se má pokračovat v původním dávkovacím schématu až do dokončení léčebného cyklu. Pokud je třeba dávku odložit o více než 3 dny, nemá být podána, aby bylo zajištěno, že budou podány dvě po sobě jdoucí dávky s odstupem nejméně 3 dnů.


Injekční lahvička s LP se uchovává v chladničce (2 °C - 8 °C) a chráněná před světlem, doba použitelnosti je 24 měsíců. LP má být podáván po dobu 1 hodiny intravenózní infuzí zředěný v injekčním roztoku 0,9 % chloridu sodného (v celkovém objemu 125 ml) s použitím 0,2 μm filtru. V případě reakcí na infuzi může být infuze buď dočasně přerušena, nebo zpomalena. Má se podat celé množství roztoku a na konci pak propláchnout celou hadičku injekčním roztokem 0,9 % chloridu sodného. LP má být podán ihned po naředění a infuze naředěného roztoku má být dokončena do 4 hodin po naředění. Injekční lahvičkou, ani infuzním vakem se nemá třepat, jen jemně převracet pro zajištění promíchání.
 









Léčba LP u pacientů třídy V podle MGFA (tj. myastenická krize – viz Přílohu č. 5, pozn. č. 37), definované jako intubace s mechanickou ventilací nebo bez ní, s výjimkou podmínek rutinní pooperační péče, nebyla studována.

Další opatření:
· u pacientů ve věku 65 let a starších není nutná úprava dávkování,
· u pacientů s lehkou poruchou funkce ledvin není nutná úprava dávkování, údaje o bezpečnosti a účinnosti u pacientů se středně těžkou poruchou funkce ledvin jsou velmi omezené a u pacientů s těžkou poruchou funkce ledvin nejsou žádné,
· nejsou k dispozici žádné údaje o pacientech s poruchou funkce jater, u pacientů s poruchou funkce jater není nutná úprava dávky,
· vzhledem k tomu, že efgartigimod alfa způsobuje přechodné snížení hladin IgG, může se zvýšit riziko infekcí -nejčastějšími infekcemi pozorovanými v klin. studiích byly infekce horních cest dýchacích a infekce močových cest,
· pacienti mají být sledováni během podávání a po dobu 1 hodiny poté kvůli klinickým známkám a příznakům reakcí na infuzi, pokud se objeví reakce, infuze má být přerušena a mají být zavedena odpovídající podpůrná opatření - po vyřešení lze pokračovat v podávání, v případě potřeby sníženou rychlostí.

Efgartigimod alfa může snižovat koncentrace látek, které se váží k lidskému neonatálnímu Fc receptoru (FcRn – viz níže pozn. 9), tj. imunoglobulinových produktů, monoklonálních protilátek nebo derivátů protilátek obsahujících lidskou Fc doménu podtřídy IgG. Pokud je to možné, doporučuje se odložit zahájení léčby těmito přípravky až 2 týdny po poslední dávce kteréhokoli uvedeného léčebného cyklu přípravku LP VYVGART. Z preventivních důvodů mají být pacienti užívající LP VYVGART během léčby těmito přípravky pečlivě sledováni s ohledem na zamýšlenou účinnost těchto přípravků.

Stav LP v ČR k datu 21. 7. 2023:  
LP VYVGART byl vyvíjen jako „orphan medicine“ a rozhodnutí o registraci (centralizovaným postupem) bylo EMA/EK vydáno6 10. 8. 2022. Správní řízení (tzv. „SŘ“) o výši a podmínkách úhrady LP VYVGART sp. zn. SUKLS127032/2023 bylo zahájeno 26. 5. 2023 a aktuálně probíhá, a to konkrétně jako SŘ u LP určeného k léčbě vzácného onemocnění. Tzn. nyní by byla požadována mimořádná úhrada ze zdravotního pojištění dle ustanovení § 16 zákona č. 48/1997 Sb. o veřejném zdravotním pojištění. 
Dle žádosti firmy Medison7 je žádáno stanovení úhrady LP jako LP pro vzácné onemocnění s níže navrhovanými podmínkami úhrady (autorem této BIA analýzy jsou podtržením zvýrazněni podmínky navíc oproti indikaci v SPC): „Jako přídatná léčba ke standardní léčbě dospělých pacientů s generalizovanou myasthenia gravis ve stadiu MGFA II-IV (pozn. viz Přílohu č. 5), kteří mají pozitivní protilátky proti acetylcholinovým receptorům, a nemají dostatečně kompenzované onemocnění do 6 měsíců od zahájení léčby pro generalizovanou myasthenia gravis (MG-ADL ≥ 5 – viz Přílohu č. 6) a/nebo byli léčeni záchrannou terapií (imunoglobuliny – viz níže pozn. č. 36, plazmaferéza – viz níže pozn. 58). Odpověď na léčbu je zhodnocena: 1) po prvním 4-týdenním léčebném cyklu, kdy je nutné dosažení jakéhokoliv zlepšení v MG-ADL skóre (viz Přílohu č. 6); 2) zároveň po maximálně dvou 4-týdenních léčebných cyklech je nutné dosažení zlepšení v MG-ADL skóre o alespoň 2 body a/nebo poklesu MG-ADL skóre < 5. Léčba bude přerušena u pacientů, kteří zaznamenali počáteční odpověď na léčbu a došlo u nich k poklesu MG-ADL skóre na hodnotu < 5. V léčbě efgartigimodem se opět pokračuje v případě zvýšení hodnoty MG-ADL skóre ≥ 5. Přerušení a znovunasazení lze opakovat kdykoliv během léčby v návaznosti na změny MG-ADL skóre < 5 (přerušení) a ≥ 5 (znovunasazení). Léčba efgartigimodem bude trvale ukončena v případě nedosažení počáteční odpovědi na léčbu (viz výše), intolerance léčby, non-compliance pacienta nebo výskytu dvou a více relapsů s nutností hospitalizace s podáním záchranné terapie (imunoglobuliny, plazmaferéza) v posledních 12 měsících.“  
Anglická NICE, ani kanadská CADTh, ani irská NCPE zatím LP VYVGART k datu 30. 6. 2023 nezhodnotili!

Základní charakterizace onemocnění:  
Myasthenia gravis (dále jen „MG“) je vzácné chronické autoimunitní onemocnění (u MG se mohou objevit i spontánní remise - 1/4 pac. měla před nasazením imunosupresiv spontánní remise po dobu 4–17 let28), které je charakterizované tvorbou protilátek proti acetylcholinovému receptoru (AChR) a jeho okolí (viz Přílohy č. 10 a 11, pozn. 44)15. Míra prevalence se pohybuje od 150 do 200 případů na milion (dle dat z Německa byla v roce 2020 prevalence 282 na milion56) a za posledních 50 let se neustále zvyšovala, alespoň částečně díky zlepšení diagnostiky, léčby a celkovému prodloužení délky života39. Incidence v Evropě vykazuje široký rozsah od 4,1 do 30 případů na milion osoboroků (dle dat z Německa byla mezi lety 2011-2020 incidence 28 případů milion osoboroků56) - incidence má bimodální rozložení u žen (s vrcholy kolem 30. a 50. roku věku), u mužů se incidence neustále zvyšuje s věkem a nejvyšší míra výskytu je mezi 60. a 89. rokem39. Ženy jsou tedy častěji postiženy před 40. rokem věku s nižším vrcholem kolem 30 roku věku (poměr ženy: muži je 3:1 pro MG s časným nástupem), v páté dekádě života jsou ženy a muži postiženi stejnou měrou, zatímco muži mají vyšší podíl po 50. roce věku s vyšším vrcholem kolem 70-80 věku života (s poměrem muži: ženy je 3:2), přibližně 10 % případů MG je pediatrických (to je definováno jako začátek MG před dosažením věku 18 let)18,39. Před zavedením inhibitorů acetylcholinesteráz (dále jen „ICHE“) v roce 1934 měli pacienti s diagnózou MG špatnou prognózu a mnozí podlehli respiračnímu selhání a zápalu plic za 1–2 roky, objev ICHE vedl ke zlepšení diagnostické přesnosti a také ke snížení úmrtnosti, která byla v roce 1953 odhadnuta na 32 % za 6 let, léčba kortikoidy u MG byla zavedena v 60. letech 20. století, následovalo použití azathioprinu, plazmaferézy (viz níže pozn. 58) a intravenózní imunoglobuliny (IVIG - viz níže pozn. č. 36) – tyto léčebné možnosti spolu s dostupností antibiotik a pokročilou respirační péčí vedly k podstatnému zlepšení kvality života a úmrtnosti na MG kolem 5–9 %28, ale např. studie v Norsku nezjistila již žádnou zvýšenou mortalitu u pacientů s MG ve srovnání s kontrolami po roce 199518. Myastenická krize je život ohrožující exacerbace MG (může být vyvolána řadou faktorů, nejčastěji souběžnou infekcí, nebo spontánně jako historie samotné MG), která je definována jako zhoršení myastenické slabosti vyžadující intubaci nebo neinvazivní ventilaci (viz podrobněji níže pozn. 37) - ačkoli údaje jsou omezené, podíl pacientů s MG, kteří zažívají alespoň jednu myastenickou krizi, může být až 10 - 20 % a roční riziko myastenické krize u pacientů s MG je přibližně 2 až 3 %, riziko mortality během hospitalizace je u myastenické krize 5-12 % při současné moderní léčbě a intenzivní péči38. 
U 80–85 % tzv. séropozitivních pac. s MG lze prokázat protilátky proti acetylcholinovému receptoru, minoritní skupina pac. s MG má pozitivní protilátky proti svalově specifické tyrozin kináze (muscle specific tyrosine kinase – dále jen „MuSK“) a lipoprotein-related proteinu 4 (dále jen „LRP4“)15 - viz Přílohy č. 7 a 11, pozn. 44 a 47. U séronegativních pac. (cca 10-15 % pacientů s MG18) protilátky dostupnými metodami nedetekujeme (viz pozn. 63)15. Protilátkami způsobená postsynaptická porucha nervosvalového přenosu (viz Přílohu č. 11) vede ke svalové slabosti a unavitelnosti v predilekčních svalových skupinách (viz níže pozn. 19 - slabost se typicky zhoršuje opakovanou svalovou prací, takže funkce je obvykle nejlepší ráno, s výraznější slabostí na konci dne, k trvalému poškození svalů dochází zřídka a maximální svalová síla je často dobrá)15,18. 


MG se rozděluje na dvě klinické formy17:
· oční MG (dále jen „oMG“, slabost je zde omezena jen na oční víčka a extraokulární svaly (tzv. vnější oční svaly – extrinsic ocular muscles (EOM) 22) – postihuje jen cca 15 % pacientů s MG18),
· generalizovaná MG (dále jen „gMG“, symptomy se týkají různých kombinací postižení oční, bulbárních, končetinových a/nebo dýchacích svalů – postihuje cca 85 % pacientů s MG18).

Pac. mohou být dále rozdělováni podle přítomnosti protilátek, symptomů, věku při nástupu a patologie brzlíku (thymu – viz pozn. 41) – podrobněji viz Přílohu č. 7.  Pac. s MG mají také zvýšenou incidenci řady dalších onem. (viz pozn. 49)!










V klinické praxi se často používá klasifikace MGFA (Myasthenia Gravis Foundation of America), která rozděluje pacienty dle rozsahu a tíže příznaků15,17 – viz Přílohu č. 5. Při fluktuaci symptomů je, dle MGFA klasifikace, posuzována ta nejzávažnější slabost17. Bylo vyvinuto několik skórovacích systémů (objektivních, subjektivních i kombinovaných) pro definování závažnosti symptomů a dalších charakteristik u MG (viz Přílohu č. 8), nejčastěji je využívána škála MG-ADL (viz Přílohu č. 6).
Dle vyjádření pacientské organizace MYGRA-CZ, z.s.3 se MG manifestuje hlavně u mladých žen 20 – 40 let a u starších mužů ve věku 50 a více let, takže se dá konstatovat, že pro mnoho diagnostikovaných pacientů je to „onemocnění na celý život“ (viz také níže pozn. 32). Pacienti s MG v ČR jsou postupně přidáváni do Národního registru MyReg, který je určený ke sběru informací o nemocných s myasthenia gravis (Myasthenia gravis REGistry), ten byl založen v roce 2015 a jeho cílem je evidovat všechny pacienty v České republice – k datu 18. 6. 2023 byl stav 1.955 zaevidovaných pacientů, odhadovaný počet pacientů s MG v ČR se ale udává ve výši 2.500 –2.800, z tohoto počtu se uvádí 2,5 –5 % dětských pacientů3.

Postavení léčiva v klinické praxi a relevantní komparátory:
Současná léčba je: (1) symptomatická (inhibitory cholinesterázy (dále jen „ICHE“ – viz níže pozn. 31), (2) chronická imunoterapie, (3) rychlá, ale krátkodobě působící imunomodulace (intravenózní imunoglobuliny (dále jen „IVIG“, viz níže pozn. č. 36) a plazmaferéza (viz níže pozn. 58), (4) chirurgická léčba (thymektomie - viz níže pozn. 33)59. Přestože je patogeneze MG dobře charakterizována a byly identifikovány přímo patogenetické autoprotilátky, léčba není dosud zaměřena na specifické protilátky a obvykle nenavozuje úplnou remisi bez nutnosti další terapie18.  Zatímco ICHE, IVIG a plazmaferéza jsou účinné pro rychlou a krátkodobou kontrolu příznaků, většina pacientů s MG vyžaduje chronickou imunoterapii v určitém okamžiku svého onemocnění, ne-li na dobu neurčitou, k udržení stability onemocnění27.  Imunoterapie je tedy obvykle nutná u pacientů, kteří zůstávají významně symptomatičtí při léčbě ICHE (pyridostigminem – viz níže pozn. 31) nebo u kterých se po dočasné odpovědi na pyridostigmin znovu objeví příznaky - vzhledem k rychlému nástupu účinku jsou systémové glukokortikoidy (dále jen „GK“) nejčastěji používanou počáteční imunosupresivní terapií (viz níže pozn. 29)27. Nesteroidní imunoterapie (tzn. glukokortikoidy šetřící terapie, patří zde i hodnocený LP VYVGART!) se používá u pacientů s nedostatečnou odpovědí na GK, u těch, kteří nemohou snižovat dávky GK pod rozumně přijatelnou úroveň bez návratu příznaků, a jako léčba šetřící steroidy u pacientů s toxicitou chronického užívání GK (viz níže pozn. 30)27.  Pro celkové přehledy léčby MG viz Přílohu č. 9.  
Strategie léčby MG je založena na závažnosti onemocnění, tj. oční vs. generalizovaná MG (viz výše). U generalizované MG pak dále na závažnosti symptomů, zejména na tom, zda je pacient v exacerbaci nebo myasthenické krizi (viz Přílohu č. 5). Dalším faktorem, který je třeba vzít v úvahu, je podtyp MG ze sérologického hlediska (viz Přílohu č. 7). Cílem léčby je dosažení kompletní remise (bez příznaků nebo známek MG, tj. MG-ADL skóre 0 - viz Přílohu č. 6) nebo stavu s minimální manifestací (tzv. minimal manifestation status – MMS, tj. MG-ADL skóre 1), které je definováno nepřítomností příznaků MG, ale jen mírnou slabostí některých svalů při vyšetření (většinou zaznamenanou u orbicularis oculi nebo flexorů kyčle) – viz také Přílohu č. 12.28  






Patogenní protilátky u MG jsou typu IgG a jsou závislé na T-buňkách (viz Přílohu č. 14) - imunoterapeutické strategie namířené proti B lymfocytům produkujícím protilátku nebo pomocným T lymfocytům jsou tedy účinné u tohoto onemocnění zprostředkovaného protilátkami20. Imunoterapie (tj. imunosuprese/imunomodulace) u MG může být také dělena (mimo plazmaferézu - viz níže pozn. 58 a IVIG - viz níže pozn. č. 36) dle40 na (CAVE! tučným písmem je zvýrazněna skupina obsahující hodnocený LP!): (1) terapii zaměřenou na imunitní buňky (aktuálně zde patří: thymektomie (viz níže pozn. 33), transplantace krvetvorných buněk, konvenční imunosupresiva (*inhibitory buněčného cyklu57: azathioprin, mykofenolát, cyklofosfamid a methotrexát, *imunosupresiva T lymfocytů57: cyklosporin, takrolimus a kortikosteroidy, podrobnosti viz Přílohu č. 9 a pozn. 29 a 30), rituximab (anti-CD20 zprostředkovaná deplece B buněk), (2) terapie zaměřená na molekulární cíle (aktuálně se používají blokátory FcRn (viz níže pozn. 11) a inhibitory komplementu (viz níže pozn. 42) - inhibitory komplementu a látky blokující FcRn mohou dočasně vyvolat rychlé snížení sérového IgG u pac. s MG, tyto terapie mohou být kombinovány s pomaleji působícími imunosupresivy, aby se inhibovala dlouhodobá tvorba autoprotilátek18).
Zvláštností v léčbě MG je, že většina používaných „klasických“ léků s výjimkou ICHE a GK je podávána tzv. „off label“ způsobem, současná terapie byla tedy založena zejména na klin. zkušenostech, často i jen retrosp. studiích a konsenzu expertů – až nová generace biolog. léků obsahující ravulizumab, eculizumab a efgartigimod (tj. kromě rituximabu!) prochází schválením na podkladě placebem kontrolovaných studií15. Mezi odbornou veřejností ale panuje nespokojenost s používanými endpointy v klinických studií, např. MG-ADL skóre (viz Přílohu č. 6), protože podle nich, tyto nepokrývají celou šíři všech relevantních denních aktivit (např. neschopnost vyjadřovat emoce kvůli svalové slabosti v obličeji)53.
Mezinárodní doporučení pro MG bylo vydáno v roce 2016 a aktualizováno v roce 20207, Klinický standard pro diagnostiku a léčbu myasthenia gravis v ČR byl vydán již v roce 201126 – vzhledem k nedávné registraci LP s efgartigimodem (pozn. jedná se o hodnocený LP v této BIA) a ravulizumabem (viz níže pozn. 42) v srpnu, resp. v září 20226, nejsou tyto přípravky ve výše uvedených doporučeních uvedeny (podle aktuálních odborných diskusí53 také panuje značná nejistota ohledně optimální integrace těchto přípravků do klinické praxe!).








Na základě informací uvedených v review z roku 202228, v UpToDate k datu 10.7.202327, studiích ADAPT34 a CHAMPION-MG35 je možné navrhnout následující postup léčby MG (viz také níže pozn. 29, 30, 31, 33, 36, 37 a 42):
(vysvětlivky: Ab – protilátka, AChR – acetylcholinový receptor, AZA – azathioprin, CyA – cyklosporin A, EFG – efgartigimod, IVIG – intravenozní imunoglobuliny (viz níže pozn. č. 36), MG – myasthenia gravis, MM – mykofenolát mofetil, MuSK – svalově specifická tyrosinkináza, NSI – nesteroidní imunosupresivum (viz níže pozn. 30), PLEX – plazmaferéza, RAV – ravulizumab, TAC – tacrolimus, ?..? – nedostatek důkazů pro jednoznačné doporučení,  autorem této BIA analýzy byl v obrázku i textu červeně zvýrazněna pozice hodnoceného LP VYVGART (efgartigimod)!)
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Ačkoli terapeutické pokroky podstatně snížily mortalitu související s MG, kompletní stabilní remise zůstává vzácná, u mnoha pacientů vyžaduje trvalá kontrola symptomů chronickou až celoživotní imunosupresivní léčbu (v jedné dlouhodobé studii pouze 7 % pacientů dosáhlo kompletní stabilní remise bez nutnosti léčby po 10 letech, ale až 75 % pac. mělo optimální výsledek s remisí pouze s očními příznaky nebo mírnými příznaky, zatímco pouze 3 % pac. měla špatný výsledek se závažnými příznaky)18. Dle jiného zdroje20 přibližně 20 % pacientů s MG dosáhne setrvalé remise a může být u nich vysazována imunoterapie. Nezdá se, že by existovala korelace mezi závažností onemocnění a pravděpodobností dosažení remise20. Dle dat z Německa publikovaných v roce 2023 bylo mezi lety 2010-2020 pacientů s exacerbací/krizí MG vyžadujících intervenci nebo pacientů s MG vyžadujících eskalaci celkem 2,8 – 5,8 %/ rok, pac. užívajících kombinaci ICHE s GK/NSI bylo celkem 43,6 – 52,6 % ze všech pac. s MG, pouze ICHE monoterapii mělo 24,9 – 30,2 % pac. s MG56.   Navzdory všem nástrojům hodnotící účinnost (např. klinické skórovací systémy (viz Přílohu č. 8), hodnocení snížení dávek GK či ICHE, SFEMG je invazivní, není dostupný ideální biomarker pro MG (hladina protilátek neodráží klin. závažnost MG u daného pac.)) není zatím proveditelný žádný návrh jednotného zlatého standardu pro hodnocení MG v klinických studií (viz níže pozn. 64) ! Současné návrhy studií navíc neřeší mnoho relevantních otázek týkajících se zahájení a vysazení nových léčiv, switch léčby mezi třídami a uvnitř tříd, synergických nebo antagonistických účinků a aplikace u zranitelných skupin populace (jako jsou těhotné ženy a děti).24
Základní klinickou evidenci pro registraci LP VYVGART tvoří data7,8 ze tří klinických studií: studie fáze 2 ARGX-113-1602 (celkem 24 pac.: efgartig. (i.v. dávka 10mg/kg) vs placebo 1:1, délka studie: 11 týdnů), studie fáze 3 ARGX-113-1704 (tzv. studie ADAPT34, celkem 167 pac.: efgartig. (i.v. dávka 10mg/kg) vs placebo 84:83, délka studie: až 28 týdnů) a studie ARGX-113-1705 (pokračování ADAPT jen v 1 rameni s efgartig.– tzv. studie ADAPT+ (interim analýza k 1.2.21), celkem 139 pac.: 73 z ramena s efgartig. ze studie ADAPT (délka sledování 1 rok) a 66 z placeb. ramena  ADAPT (sledování 2 roky)).  
Do stěžejní studie ADAPT byly zařazeni pacienti 18 let a starší s generalizovanou MG, s třídou MGFA II až IV (viz Přílohu č. 5), s MG-ADL skóre 5 a více (z toho min. 50 % symptomů muselo být tvořeno neokulárními - viz Přílohu č. 6), pacienti se všemi sérotypy (nakonec bylo ale 77 % s anti-AChR MG34- viz níže pozn. 44), primárním sledovaným parametrem byl podíl pac. (tzv. respondéři) s poklesem MG-ADL skóre o ≥ 2 body zaznamenaným po 1. cyklu (hodnoceno týden po poslední dávce, tj. na konci 4. týdne!) trvající alespoň 4 týdny, mezi sekundární sledované parametry patřila např. změna skóre QMG a MGC (viz Přílohu č. 8) 7.  Pro další parametry studií ADAPT a ADAPT+  viz Přílohy č. 16, 17, 18 a 19.

Podíl MG-ADL a QMG respondérů v 1. cyklu obou ramen studie ADAPT u pac. s anti-AChR+ MG (upraveno dle7):
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Rozdíl podílu MG-ADL respond. v 1. cyklu mezi rameny u subpopul. ze všech pac. (anti-AChR+ i -) studie ADAPT dle8:
(pro populaci pac. jen anti-AChR+ viz Přílohu č. 23, autorem této BIA byly barevně zvýrazněny výraznější rozdíly)
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Ve studii ADAPT, resp. ADAPT+ byly po prvním cyklu eventuální následné cykly podávány podle individuální klinické odpovědi: (1) když bylo celk. skóre MG-ADL pacienta alespoň 5 (s >50 % symptomy neokulární povahy), (2) pokud byl pacient po 1. cyklu respondér (viz vysvětlení výše), tak až tehdy, když již neměl klinicky významný pokles hodnoty MG-ADL (klinicky významné zlepšení MG-ADL bylo definováno jako ≥2 bodové zlepšení celkového skóre MG-ADL) ve srovnání s výchozí hodnotou34.  Podmínkou přeléčení bylo vždy, že následující cykly mohly začít nejdříve 8 týdnů od zahájení předchozího cyklu34 – viz Přílohu č. 16. Pacientům, kteří vyžadovali záchrannou léčbu, byla léčba ve studii přerušena34.
CAVE! ve studii ADAPT+ bylo MG-ADL skóre hodnoceno vždy ve 3. týdnu každého cyklu, ale v ADAPT (tj. 1. a 2. cyklus) ve 4. týdnu a dále, navrhované úhradové podmínky (viz výše odstavec „Stav LP v ČR k datu …“) jsou částečně odlišné od podmínek dalšího přeléčení pacienta efgartigimodem stanovených ve studiích ADAP a ADAPT+ (viz výše)! 
Podíl MG-ADL responderů v 2. cyklu studie ADAPT byl podobný jako v 1. cyklu – u  pac. s anti-AChR+ MG, kteří podstoupili 2. cyklus léčby, došlo ke snížení MG-ADL parametru u 71 % (36/51) léčených efgartigimodem vs. 26 % (11/43) pacientů v rameni placeba. Celkem tedy v 1. a 2. cyklu bylo 78,5 % responderů (51/65) v rameni léčiva ve studii ADAPT, což naznačuje  opakovatelný efekt efgartigimodu ve více léčebných cyklech (z 21 pac. s anti-AChR+ MG, kteří patřili mezi non-respondery v 1. léčebném cyklu (tj. 32 % z pac. s anti-AChR+ MG), bylo 19 přeléčeno a 7 z nich (tj. 37 %) odpovědělo na léčbu v 2. cyklu). Četnosti pacientů s minimálním zlepšením o 2 až 5 bodů oproti výchozí hodnotě cyklu ve 4. týdnu v celkovém skóre MG-ADL z celkové populace (tj. anti-AChR pozit. i  negat.) studie ADAPT viz v Příloze č. 20.
Délka odpovědi na léčbu efgartigimodem byla ve studii ADAPT stanovena pro anti-AChR+ MG pacienty, kteří byli MG-ADL a QMG respondéři v 1. cyklu a byla definována, jako období během kterého je zachováno minimální klinické zlepšení (tj. pokles o ≥ 2 pro MG-ADL a pokles o ≥ 3 body pro QMG skóre) - pro parametr MG-ADL odpověď na léčbu přetrvávala u 89 % respondérů déle než 6 týdnů, u 57 % respondérů pak déle než 8 týdnů - detaily viz Přílohu č. 21. 
Zlepšení MG-ADL a QMG skóre (viz Přílohu č. 8) anti-AChR+ MG pacientů dosahovalo maxima již ve 4. týdnu léčby - detaily viz Přílohu č. 22.

Zlepšení v hodnotách MG-ADL skóre bylo ve studii ADAPT+ zaznamenáno v každém léčebném cyklu, v rámci všech léčebných cyklů, > 90 % anti-AChR+ pacientů zaznamenalo zlepšení ve změnách MG-ADL skóre alespoň o 2 body a 50 % o alespoň 5 bodů. Zlepšení s každým léčebným cyklem bylo zaznamenáno také v hodnotách QMG skóre.

Průměrná změna v hodnotách MG-ADL skóre měřené ve 3. týdnu 1. - 9. cyklu u pac. anti-AChR+ ve studii ADAPT+ dle7:

[image: ]
Dle výše uvedeného grafu i dle výsledků poolovaných dat (celkem 162 pacientů anti-AChR pozit. i negat. s efgartigimodem (dle Table 35 ve zdroji uvedeném pod pozn. 8) ze všech 3 (výše uvedených) klinických studií mělo cca 50 % pacientů minimálně 6 cyklů léčby (CAVE! za předpokladu „průměr.“ pacienta ze studie, tj. s celkovým vstupním MG-ADL skóre cca 9 ± 2,5 a vstupní MGFA třídou II-III (viz Přílohu č. 18), užívající současně s efgartigimodem kortikoid s NSI (viz pozn. 29 a 30) ± ICHE (viz Přílohu č. 19)), cca 1/3 pac. měla max. 3 cykly léčby, medián délky trvání cyklů u pacientů s minimem 1 – 6 cyklů se pohyboval v rozmezí 52 – 72 dní, tzn. „mediánová“ délka prvních 6 cyklů činila cca 365 dní, tj. 1 rok.























































Bezpečnostní profil LP VYVGART:
Ve studii ADAPT se nežádoucí události (NÚ čili adverse events - AE) vyskytly u 77 % (65/84) pacientů v rameni s efgartigimodem a u 84 % (70/83) v rameni placeba7, infekce představovaly hlavní bezpečnostní problém (mělo by to být pochopitelné na základě mechanismu účinku efgartigimodu), dále podstatná část pacientů uváděla bolesti hlavy v souvislosti s léčbou8  – viz níže tabulka dle34 (autorem této BIA byly barevně zvýrazněny NÚ infekce):
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Dle studie ADAPT+7 se jakýkoliv NÚ vyskytl u cca 81 % pacientů, nejčastější byly opět infekce (u cca 47 % pacientů), pak bolesti hlavy (u cca 22 %), GI NÚ (u cca 21 %), léčba byla ukončena z důvodu NÚ u cca 4 % pacientů.
Dle údajů MYGRA-CZ, z.s3 všech 9 pacientů z ČR zařazených v klinické studii z léčby egartigimodem profitovalo a došlo ke zlepšení jejich zdravotního stavu.



























Dle výše uvedených informací je za současných registračních a úhradových podmínek považovat za možný komparátor jen LP ULTOMIRIS (ravulizumab, jedná se o inhibitor komplementu také podávaný i.v. infuzí – viz níže pozn. 42), u obou LP je k datu 21. 7. 2023  možná jen mimořádná úhrada ze zdrav. pojištění dle ustanovení § 16 zákona č. 48/1997 Sb. o veřejném zdravotním pojištění   – viz níže tabulka.

Charakteristiky komparovaných léčivých přípravků:
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Studie s ravulizumabem měla podobné charakteristiky jako studie s efgatigimodem, jedná se také o studii fáze 3, konkrétně o studii CHAMPION MG35 (celkem v ní bylo 175 pac.: ravulizumab vs placebo 86:89, zařazeni byli pacienti 18 let a starší s generalizovanou MG, s anti-AChR pozitivní MG (viz níže pozn. 44), s třídou MGFA II až IV (viz Přílohu č. 5), s MG-ADL skóre 6 a více (viz Přílohu č. 6), primárním sledovaným parametrem byla změna MG-ADL skóre ve 26. týdnu – design této studie a charakteristiky pacientů viz v Přílohách č. 24 a 25. Na rozdíl od studie ADAPT s efgartigimodem bylo ve studii CHAMPION MG méně žen, pacienti zde byly průměrně starší, vstupní MG-ADL skóre i MGFA klasifikace pacientů byly v obou studiích podobné, stejně tak podíly pacientů vstupně užívajících kortikoidy či NSI (viz níže pozn. 30). Výsledky účinnostních i bezpečnostních parametrů studie CHAMPION MG po 26 týdnech viz v Příloze č. 26 – tyto výsledky byly také potvrzeny v open-label jednoramenné extenzi66 v celkové délce léčby 60 týdnů.
Protože klinické studie s efgartigimodem i s ravulizumabem byly srovnávány jen s placebem, je možné srovnání mezi nimi provést jen nepřímo ! 
Výsledky nepřímého srovnání klinické účinnosti a bezpečnosti LP VYVGART vs LP ULTOMIRIS
Dlouhodobé výsledky léčebné odpovědi (pokles MG-ADL ≥ 3 body) v open-label jednoramenné extenzi studie CHAMPION MG s ravulizumabem66 naznačují, že míra odpovědi u ravulizumabu se může s prodlouženou léčbou zvýšit – ve 26. týdnu byl tento pokles u 57 %, ale v 60. týdnu to bylo u 76 % pacientů (v pacientů ravulizumab – ravulizumab), podobně to bylo v parametru QMG skóre (zlepšení o ≥ 5 body: 30 % vs 49 %).
Dle interim výsledků studie ADAPT+ s efgartigimodem67 bylo klinicky významné zlepšení (tzv. CMI, které bylo definováno jako ≥2 bodové zlepšení celkového skóre MG-ADL) pozorováno u pacientů  anti-AChR pozitivních během každého cyklu (až 10 cyklů) v rozsahu srovnatelném se zlepšením pozorovaným ve 3. týdnu 1. cyklu. U efagartigimodu byl pokles MG-ADL ≥ 3 body v 4. týdnu cyklu u 73 -75 % pacientů v 1., resp. 2. cyklu8, u QMG bylo zlepšení skóre o ≥ 5 body v 4. týdnu 1. cyklu u 60 % pacientů34.
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Výsledky nepřímého srovnání klinické účinnosti a bezpečnosti LP VYVGART vs LP ULTOMIRIS
Co se týká bezpečnosti, tak se zdá (dle dosavadních extenzí studií), že se bezpečnostní riziko obou LP v čase nemění66,67. Při vzájemném nepřímém porovnání se zdá, že ravulizumab by mohl mít (oproti efgartigimodu) méně infekcí jako NÚ, méně bolestí hlavy a méně přerušení léčby pro NÚ (2 % vs 4 %)34,35. Ravulizumab bude mít naopak pravděpodobně vyšší výskyt průjmů a celkově numericky možná více vážných NÚ34,35.

V roce 2023 byla publikována NMA68 pro inovativní terapie, kde byl také nepřímo srovnáván ravulizumab s efgartigimodem v parametru MG-ADL a QMG:
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Podobné výsledky prezentuje MAIC nepřímé srovnání v parametru MG-ADL z roku 202269. Efgartigimod se jeví (dle výše uvedených porovnání) jako účinnější než ravulizumab, pro objektivnější zhodnocení těchto nepřímých srovnání je ale třeba zdůraznit, že antikomplementové terapie (tj. ravulizumab – viz níže pozn. 42) dosahovaly stabilního a dlouhodobého zlepšení jak MG-ADL, tak QMG během základní a prodloužené fáze jejich studií. Na rozdíl od toho bývá (při porovnávání)  anti-FcRn terapie (tj. efgartigimod – viz níže pozn. 11) hodnocena po 28 a 43 dnech od zahájení léčby, protože je podávána v „reaktivních“ léčebných cyklech. To tedy snižuje zobecnitelnost výsledků výše uvedených nepřímých srovnání, protože dlouhodobé léčebné strategie v reálné klinické praxi budou pravděpodobně odlišné ve srovnání s klinickými studiemi - lékaři mohou používat léčbu LP VYVGART různými způsoby:  (1) mohou být „agresivnější“ a snažit se udržet maximální účinnost co nejdéle častějšími opak. infuzemi nebo (2) „nechat“ pacienty více kolísat a čekat na přeléčení až při zhoršení  (viz výše navrhované podmínky úhrady pro přeléčení). Průměrné snížení MG-ADL/QMG skóre nebo plochy pod křivkou se tedy může lišit od hodnoceného vrcholu odpovědi egartigimodu v RCT, tento problém nelze vyřešit pomocí NMA, takže použitelné výsledky poskytnou až „real-life“ studie s dlouhodobým měřením MG-ADL a QMG skóre.68










Pro vyvážené srovnání bychom také rádi zdůraznili, že antikomplementové terapie dosáhly stabilního a dlouhodobého zlepšení jak MG-ADL, tak QMG během základní a prodloužené fáze jejich studií. Na rozdíl od toho jsme nastavili hraniční bod pro anti-FcRn léčby po 28 a 43 dnech od zahájení léčby, protože byly zamýšleny pro podávání jako léčebné cykly. To snižuje zobecnitelnost našich zjištění, protože dlouhodobé léčebné strategie v reálném životě budou pravděpodobně odlišné ve srovnání s klinickými studiemi. Kliničtí lékaři by mohli používat léčbu anti-FcRn různými způsoby. Mohli by být agresivnější a snažit se udržet maximální účinnost co nejdéle častými opakovanými infuzemi nebo nechat pacienty více kolísat a čekat na přeléčení. Výsledkem je, že průměrné snížení MG-ADL/QMG skóre nebo plochy pod křivkou se může lišit od zachyceného na vrcholu odpovědi. Tento problém nelze vyřešit pomocí metaanalýzy a užitečné výsledky poskytnou skutečné studie s dlouhodobým měřením skóre MG-ADL a QMG.





































Dle informací EMA8 kritéria pro refrakterní gMG (viz níže pozn. 16) splňuje něco mezi 6 – 11 % pacientů s MG, dle podání žadatele7 je expertní odhad podílu pacientů refrakterních ke konvenční terapii cca 11 % ze všech pacientů s MG – z těchto pacientů je ve stadiu MGFA II-IV (viz Přílohu č. 5) a s MG-ADL skóre (viz Přílohu č. 6) ≥ 5 celkem 57 %.  Celkový počet pacientů vhodných pro léčbu LP VYVGART v ČR je odhadován dle podání žadatele7 na 173. Dle odhadu expertů7 je míra penetrace LP VYVGART (v případě, že mu bude stanovena úhrada z veřejného zdravotního pojištění – viz výše) v ČR pro první rok léčby odhadovaná na 20 %, tzn. počet nově nasazených pacientů v 1. roce by byl pro celou ČR celkem 35 pacientů. Dle dotazníkového šetření žadatele o úhradu LP VYVGART7 invalidní důchod pobíralo 30 % pacientů s MG, průměrná hodnota kvality života pacientů s MG (0,706) je nižší než utility běžné populace ve věkové skupině 55-64 let (0,804) i nižší než ve věkové skupině 65-74 let (0,785) - vzhledem k průměrnému věku pacientů v dotazníkovém šetření (58,8 let) je tak zřejmý vysoký dopad na kvalitu života těchto osob7. Celkové celoživotní náklady ztráty produktivity na 1 průměrného pacienta činí cca 1,3 mil. Kč7.
Po prvních 2 léčebných cyklech ukončuje léčbu (dle modelace žadatele o úhradu7) LP VYVGART 18,5 % pacientů s anti-AChR generalizovanou MG s MG-ADL skóre ≥ 5 (byli to pacienti, dle studie ADAPT, nereagující na léčbu, která u nich byla trvale ukončena7) a následně pak probíhá kontinuální ukončování léčby v čase, stejně tak i úmrtí pacientů či myastenické krize – viz níže modelovaná míra ukončení léčby dle podání žadatele7:
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Předpokládaný počet pacientů léčených LP VYVGART (za aktuální možnosti jen mimořádné úhrady!) v FN Olomouce dle žádosti Neurologické kliniky5 je 1 pacient v daném roce s předpokládanou dobou trvání léčby jen 3 měsíce (CAVE! viz pro srovnání výše data ze studií ADAPT či ADAPT+ s efgartigimodem!)

Specifikace BIA analýzy (CAVE! uváděné jednotkové ceny podléhají obchodnímu tajemství!):
· Analýza byla provedena z perspektivy nemocnice – jako jednotkové ceny za jednotlivé LP byly použity údaje z lékárenského SW FN Olomouc k datu 21.7.2023, u LP VYVGART byla použita cena uvedená v žádosti NK FN Olomouc o LP VYVGART (viz níže pozn. 5) - cena LP VYVGART (NC s DPH) je 204.184,10 Kč, za ULTOMIRIS pak 121.658,00 Kč, oba přípravky jsou bez obratových bonusů.
· Do nákladů za jednotlivé režimy nebyly započítávány náklady za podávanou komedikaci, pro oba LP je předpokládána přibližně stejná četnost LP pro komedikaci (viz Přílohy č. 18, 19 a 25), navíc cena za komedikaci je vůči ceně LP VYVGART a ULTOMIRIS zanedbatelná, nejdražší komedikace (takrolimus) činí z roční léčby nejlevnějšího režimu LP VYVGART (viz níže výsledky BIA) pouhých 0,6 %. Pro náklady za LP používané v komedikaci viz Přílohu č. 27.
· Do nákladů za jednotlivé režimy nebyly započítávány další zdravotnické náklady, tj. za přípravu a podání podávaných LP (oba komparované LP VYVGART i ULTOMIRIS jsou totiž aplikovány parenterálně – i náklady za přípravu a aplikaci7 8 cyklů ULTOMIRISU za rok nečiní víc než 0,5 % z ceny za samotný ULTOMIRIS), za léčbu nežádoucích účinků (i při předpokládaném nejhorším scénáři (tj. výskyt závažného NÚ vedoucího k hospitalizaci u 53 % pacientů na ULTOMIRISU za rok66) by náklady (při jednotkové průměrné ceně cca 29 tisíc Kč7) činili i při této vysoké četnosti max. 0,2 % z ceny za samotný ULTOMIRIS!).
· U obou LP se jedná o podání v horizontu 1 roku, proto nebyla prováděna diskontace nákladů.
· Dle žádosti Neurologické kliniky5 je předpokládaný počet pacientů léčených LP VYVGART v FN Olomouce jen 1 pacient – takže BIA byla prováděna jen pro 1 léčeného pacienta/rok.
 

Výsledky:


Dopad do rozpočtu (BIA):
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Dle CUA žadatele o úhradu LP VYVGART předkládané SUKLu činí ICER VYVGARTU oproti konvenční terapii (tj. ICHE, kortikoidy, NSI - viz níže přílohy 29, 30 a 31) v celoživotním horizontu cca 4,4 mil. Kč/ QALY7- viz Přílohu č. 28. Pro informativní přehled přibližných nákladů vynaložených na léčbu exacerbace MG vyžadující hospitalizaci či na management myasthenické krize (dle zdroje uvedeného níže pod pozn. 7) viz Přílohu č. 29. 
Závěr:
LP VYVGART 20mg/ml koncentrát pro infuzní roztok obsahuje efgartigimod alfa, který je rekombinantním Fc fragmentem odvozeným od lidského imunoglobulinu G1 (IgG1, viz níže pozn. 11 a Přílohu č. 3). LP je indikován jako přídatná terapie ke standardní léčbě dospělých pacientů s generalizovanou myasthenia gravis (gMG), kteří mají pozitivní nález na protilátky proti acetylcholinovým receptorům (AChR)1. Efgartigimod alfa se váže na neonatální Fc receptor (viz níže pozn. 9), což vede ke snížení hladiny cirkulujícího IgG včetně patogenních autoprotilátek IgG. LP VYVGART byl vyvíjen jako „orphan medicine“ a rozhodnutí o registraci (centralizovaným postupem) bylo EMA/EK vydáno6 10. 8. 2022. Správní řízení o výši a podmínkách úhrady LP VYVGART pod sp. zn. SUKLS127032/2023 bylo zahájeno 26. 5. 2023 a aktuálně probíhá, a to konkrétně jako SŘ u LP určeného k léčbě vzácného onemocnění. Tzn. nyní by byla požadována mimořádná úhrada ze zdravotního pojištění dle ustanovení § 16 zákona č. 48/1997 Sb. o veřejném zdravotním pojištění. Pro zajímavost, žádost o registraci pro s.c. formu efgartigimodu nyní přezkoumává EMA s rozhodnutím očekávaným do konce roku 202325.
Hodnocení údajů o účinnosti LP VYVGART evropskou agenturou EMA bylo založeno na jediné 26-týdenní, randomizované, placebem kontrolované klinické studii fáze 3 (tzv. studie ADAPT34) se 65 pacienty s efgartigimodem a 64 pacienty s placebem u séropozitivní populaci MG na anti-AChR (počet exponovaných pacientů a doba trvání studie jsou sice omezené a neprobíhají žádné další potvrzující studie fáze 3, je to ale EMA považováno za přijatelné vzhledem k vzácnosti onemocnění MG). Během 1. cyklu u populace anti-AChR pozitivní MG bylo kritérium odpovědi dle MG-ADL (podrobnosti viz výše odstavec „Postavení léčiva v klinické praxi a relevantní komparátory“) splněno u 67,7 % pacientů ve skupině s efgartigimodem ve srovnání s 29,7 % pac. ve skupině s placebem, s OR 4,95 (95% CI: 2,21; 11,53 - p<0,0001)8. Během studie ADAPT přibližně 70 % pac. léčených efgartigimodem dostávalo kortikoidy a 60 % dostávalo NSI (viz pozn. 30), dostupná data tedy podporují účinnost LP VYVGART u této populace8. Předběžné výsledky z dlouhodobých údajů o účinnosti poskytnutých studií ADAPT+ stále pokračují (doba trvání studie je předpokládána na 3 roky) – data byla zatím uvedena pro pacienty, kteří byli léčeni až 10 cyklů, avšak počty léčených pacientů jsou dlouhodobě velmi nízké, takže „zralost“ dat je omezena8.











                                      
         



Závěr:
Vezmeme-li v úvahu omezení dat o bezpečnosti (zejména z dlouhodobého hlediska), EMA má za to, že bezpečnostní profil LP VYVGART u pacientů s gMG je přijatelný, obecně byla léčba efgartigimodem dobře tolerována, s nízkým výskytem závažných NÚ a NÚ, které vedly k přerušení léčby (bylo hlášeno 5 úmrtí, ale žádné z nich nebylo zkoušejícím hodnoceno jako související s léčbou efgartigimodem). Efgartigimod je spojen s vyšším rizikem infekcí, zejména herpetických virových infekcí a plísňových infekcí. Ačkoli dostupné údaje nenaznačují zvýšené riziko závažných infekcí a malignit u efgartigimodu v průběhu času související s jeho imunosupresivními účinky, omezený počet pac. s dlouhodobou expozicí brání zatím jakémukoli definitivnímu závěru o těchto rizicích.8
Za současných registračních a úhradových podmínek v ČR lze považovat za možný komparátor jen LP ULTOMIRIS (ravulizumab, jedná se o inhibitor komplementu také podávaný i.v. infuzí – viz níže pozn. 42), u něj je k datu 21. 7. 2023  možná také jen mimořádná úhrada ze zdrav. pojištění dle ustanovení § 16 zákona č. 48/1997 Sb. o veřejném zdravotním pojištění. 
Protože klinické studie s efgartigimodem i s ravulizumabem byly srovnávány jen s placebem, je možné srovnání mezi nimi provést jen nepřímo!  Efgartigimod se jeví (dle výše uvedených porovnání) jako účinnější než ravulizumab, pro objektivnější zhodnocení těchto nepřímých srovnání je ale třeba zdůraznit, že antikomplementové terapie (tj. ravulizumab – viz níže pozn. 42) dosahovaly stabilního a dlouhodobého zlepšení jak MG-ADL, tak QMG během základní a prodloužené fáze jejich studií. Na rozdíl od toho bývá (při porovnávání)  anti-FcRn terapie (tj. efgartigimod – viz níže pozn. 11) hodnocena po 28 a 43 dnech od zahájení léčby, protože je podávána v „reaktivních“ léčebných cyklech. To tedy snižuje zobecnitelnost výsledků výše uvedených nepřímých srovnání, protože dlouhodobé léčebné strategie v reálné klinické praxi budou pravděpodobně odlišné ve srovnání s klinickými studiemi - lékaři mohou používat léčbu LP VYVGART různými způsoby:  (1) mohou být „agresivnější“ a snažit se udržet maximální účinnost co nejdéle častějšími opak. infuzemi nebo (2) „nechat“ pacienty více kolísat a čekat na přeléčení až při zhoršení  (viz výše navrhované podmínky úhrady pro přeléčení). Průměrné snížení MG-ADL/QMG skóre nebo plochy pod křivkou se tedy může lišit od hodnoceného vrcholu odpovědi egartigimodu v RCT, tento problém nelze vyřešit pomocí NMA, takže použitelné výsledky poskytnou až „real-life“ studie s dlouhodobým měřením MG-ADL a QMG skóre.68
Při vzájemném nepřímém porovnání se zdá, že ravulizumab by mohl mít (oproti efgartigimodu) méně infekcí jako NÚ, méně bolestí hlavy a méně přerušení léčby pro NÚ (2 % vs 4 %)34,35. Ravulizumab bude mít naopak pravděpodobně vyšší výskyt průjmů a celkově numericky možná více vážných NÚ34,35. U LP ULTOMIRIS je nutné pacienty před zahájením léčby očkovat proti Neisseria meningitidis – viz výše charakteristiky LP.

Výsledky BIA:
„Typickým“ pacientem pro LP VYVGART či ULTOMIRIS (dle studií) je pacient s anti-AChR pozitivní MG, s celkovým vstupním MG-ADL skóre kolem 9, a vstupní MGFA třídou II-III (viz Přílohu č. 18), užívající již kortikoid s NSI (viz pozn. 29 a 30) ± ICHE (viz Přílohu č. 19). Protože u LP VYVGART se po 1. cyklu následující cykly podávají podle klinického stavu pacienta (u LP ULTOMIRIS jsou intervaly fixní!), dle studií ADAPT/ADPT+  a stanoviska ČNS70 se jako nejpravděpodobnější scénář zdá 6 cyklů LP VYVGART za rok, 3 cykly za rok byly odhadovány pro max. 30 % pacientů. Oba LP se dávkují dle tělesné hmotnosti.
Konkrétní dopad do rozpočtu závisí na těl. hmotnosti pacienta a počtu cyklů LP VYVGART za rok (to se dá celkem dobře odhadnout již dle délky léčebné odpovědi po 1. cyklu – viz Přílohu č. 21) a může se pohybovat pro oba přípravky v rozmezí cca 5 – 15 mil. Kč za rok na 1 pacienta – viz výše výsledky: 
· u pacientů s těl. hmotností mezi 60-80 kg bude VYVGART velmi pravděpodobně vždy levnější (s potenciálem ušetřit 0,6 až 5,5 mil. Kč (vyšší částky jsou méně pravděpodobnější) oproti ULTOMIRISU na 1 pacienta za rok),
· u pacientů s těl. hmotností mezi 81-99 kg bude zase pravděpodobněji levnější ULTOMIRIS, konkrétně od 4,5 cyklu VYVGARTU za rok a výše (tj. jeho léčebný interval bude kratší než 12 týdnů) s potenciálem ušetřit pak nejpravděpodobněji 4 mil. Kč oproti VYVGARTU na 1 pac. za rok.
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20. Amato AA. Myasthenia Gravis and Other Diseases of the Neuromuscular Junction. Chapter 448 in Harrison's Principles of Internal Medicine, 21e. Staženo z: https://accesspharmacy.mhmedical.com/ dne 27.6.2023
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29. Kortikosteroidy jsou imunosupresivní terapií první volby pro pacienty s MG, kteří zůstávají symptomatičtí i při léčbě ICHE nebo u těch, u kterých je nutná lepší kontrolu symptomů. Včasné užívání perorálních steroidů u pacientů s čistě očními příznaky může oddálit nebo snížit riziko generalizace a zhoršení základních příznaků. Navíc dřívější zahájení léčby steroidy v průběhu onemocnění může umožnit časnou a dlouhodobou remisi, přičemž 70–80 % pacientů na steroidech dosáhne výrazného zlepšení nebo úplného vymizení symptomů, na rozdíl od 10–20 % pacientů, kteří dosáhnou spontánní remise. Perorální kortikosteroidy mají rychlý terapeutický nástup s klinickým zlepšením, které lze pozorovat do dvou týdnů po zahájení léčby, přičemž největší zlepšení bylo pozorováno během prvních 4–8 týdnů. Přibližně u 20–40 % pacientů s MG, kteří zahájí léčbu steroidy, může dojít k různému stupni přechodného zhoršení slabosti, které se může rozvinout během prvních dvou týdnů od zahájení terapie, zejména u pacientů, kteří začali s vyššími dávkami steroidů, u starších jedinců, u MG spojenou s thymomem nebo MG s časným nástupem. Doporučuje se zahájit léčbu nízkou dávkou prednisonu (≤25 mg) s postupnou eskalací, aby se zabránilo paradoxní slabosti vyvolané steroidy. U pacientů s mírnými až středně závažnými orofaryngeálními nebo respiračními příznaky se doporučuje v ambulantních podmínkách začít nízkou dávku a pak pomalou titrací, aby se předešlo přechodnému zhoršení slabosti – počáteční dávka prednisonu má být 5–10 mg denně s postupným zvyšováním dávky o 5 mg každých 7–10 dní až do 60–80 mg denně nebo do dosažení žádoucí kontroly symptomů. Rychlejší zvyšování dávky s pečlivým sledováním lze použít u pacientů, kteří nemají významnou respirační nebo bulbární poruchu a potřebují vyšší dávky ke kontrole příznaků. Zahájení nižších dávek může být dostatečné u pacientů s pouze očními nebo mírnými příznaky. Jakmile je dosaženo požadované kontroly příznaků, dávka by měla být každý měsíc velmi pomalu snižována na minimální účinnou dávku - jakmile je denní dávka < 15 mg, je možné zkusit snížení o 1 mg za měsíc, aby se zabránilo relapsu symptomů. Naproti tomu pacienti s těžkými myastenickými symptomy v lůžkových zařízeních nebo na jednotce intenzivní péče mohou mít prospěch ze zahájení vyšších dávek prednisonu pro dřívější kontrolu symptomů během překlenovací terapie. Vzhledem k možnosti paradoxního zhoršení by pacienti se špatnou bulbární a respirační rezervou měli být před zahájením vysoké dávky prednisonu (40–60 mg/den) nejprve léčeni plazmaferézou nebo IVIG (viz níže pozn. č. 36).28
30. Nesteroidní imunoterapii (NSI) lze použít jako monoterapii 1. volby u pacientů, kteří jsou špatnými kandidáty na léčbu steroidy (např. pacienti s těžkým diabetem, periferním edémem nebo obezitou), ale tito pacienti mohou vyžadovat terapii IVIG během přechodného období než se rozvine terapeutický účinek NSI. Nedoporučuje se používat více než jeden perorální imunosupresivní lék s kortikosteroidem kvůli zvýšenému riziku vedlejších účinků souvisejících s imunosupresí (např. kasuistika pacienta s CMV kolitidou při léčbě prednisonem, azathioprinem a mykofenolátem). Všechny podskupiny MG reagují na konvenční imunosupresi, ačkoli vyšší podíl pacientů s MuSK MG zůstává závislý na steroidech než ostatní podskupiny MG –tito pacienti však obvykle dobře reagují na rituximab (mAb způsobující anti-CD20 zprostředkovanou depleci B buněk). Pacienti, kteří postrádají dobrou kontrolu symptomů na dvou perorálních imunosupresivech nebo užívají jedno imunosupresivum, ale potřebují časté používání IVIG nebo plazmaferéz (více než 4 za rok), jsou považováni za tzv. refrakterní na léčbu (viz výše pozn. 16).  
Azathioprin (obvykle je 1. volbou NSI v Evropě)  - asi 70–80 % pacientů, kteří dostávali azathioprin v monoterapii nebo v kombinaci se steroidy, mělo remisi nebo výrazné zlepšení symptomů, přičemž vyšší míra odpovědi se objevila, když byl azathioprin zahájen dříve v průběhu onemocnění (v jedné prospektivní randomizované studii na 34 myastenických pacientech srovnávající prednisolon + azathioprin s prednisolonem + placebo byla k udržení remise po 2 a 3 letech nutná významně nižší dávka prednisolonu, s menším počtem relapsů ve skupině s azathioprinem ve srovnání se skupinou s placebem, další prospektivní randomizovaná studie naznačila, že užívání azathioprinu může umožnit rychlé snižování dávky prednisonu)28. Azathioprin je purinový analog, který je metabolizován na své aktivní složky 6-merkaptopurin a 6-thioguanintrifosfát - inkorporace těchto metabolitů do DNA a RNA inhibuje buněčnou syntézu a replikaci a tím omezuje proliferaci lymfocytů, několik dalších mechanismů včetně inhibice Rac1 zprostředkované 6-thioguaninem a apoptózy T-buněk zprostředkované CD28 bylo rozpoznáno jako mechanismy imunosuprese zprostředkované azathioprinem24. Přibližně 10–15 % pacientů není schopno tolerovat azathioprin kvůli idiosynkratickým reakcím sestávajícím z chřipkových příznaků horečky a malátnosti, suprese kostní dřeně nebo abnormalit jaterních funkcí - počáteční dávka 50 mg/den se tedy podává asi týden, aby se otestovaly tyto vedlejší účinky20. Přestože deficity thiopurin methyltransferázy (TMPT) a inosintrifosfát pyrofosfatázy (ITPázy) jsou spojeny se zvýšenou toxicitou azathioprinu na kostní dřeň, rutinní screening hladin těchto enzymů před zahájením léčby azathioprinem je nepraktický a nedoporučuje se24. Navzdory počátečním obavám je azathioprin během těhotenství považován za bezpečný a byl jedním z oblíbených imunosupresiv u žen s MG plánujícím těhotenství24.  
Mykofenolát mofetil (obvykle je 1. volbou NSI v USA) - klinické zlepšení může být u něj pozorováno 5 měsíců po zahájení terapie, ale může trvat až 10–12 měsíců, ačkoli byla hlášena dřívější zlepšení, v dřívější studii přibližně 50 % případů léčených mykofenolátem v monoterapii nebo společně se steroidy vykazovalo výrazné klinické zlepšení (tj. minimální stav projevů) během prvního roku léčby a až 73–80 % po dvou letech, v prospektivní observační studii 31 pacientů s oční MG zůstalo 93 % pacientů „čistě očních“ po průměrnou dobu 4,2 roku, kdy byl prednison převeden na mykofenolát, jiné studie naznačují steroidy šetřící efekt dlouhodobého užívání mykofenolátu se snížením dávky steroidů očekávaným až v 68–75 % případů a vysazením steroidů u 13–55 % pacientů s generalizovanou MG, na druhé straně 2 randomizované kontrolované studie neprokázaly výhody mykofenolátu společně s prednisonem oproti samotnému prednisonu (tyto negativní výsledky by však mohly být přisuzovány účinku samotného prednisonu, a to i v nižší dávce ve skupině s placebem, což zpozdilo terapeutický nástup mykofenolátu vzhledem ke krátkému trvání studií a mírnějšímu stavu onemocnění u hodnocených pacientů)28. Mechanismus účinku mykofenolátu (mykofenolát mofetil je proléčivo kyseliny mykofenolové, která je silným inhibitorem izoformy inositolmonofosfátdehydrogenázy exprimované selektivně v T a B lymfocytech) zahrnuje inhibici syntézy purinů cestou de-novo, protože lymfocyty mají pouze de-novo dráhu, ale postrádají alternativní záchrannou dráhu, která je přítomna ve všech ostatních buňkách, mykofenolát inhibuje proliferaci lymfocytů, ale ne proliferaci jiných buněk, nezabíjí ani neodstraňuje již existující autoreaktivní lymfocyty, a proto se klinické zlepšení projeví až za měsíce až rok, dokud již existující autoreaktivní lymfocyty spontánně neodumřou20,24. Výhoda mykofenolátu spočívá v jeho relativním nedostatku nežádoucích vedlejších účinků, pouze s občasnou produkcí GI symptomů, vzácným rozvojem leukopenie a velmi malým rizikem malignity nebo progresivní multifokální leukoencefalopatie, která je vlastní téměř všem imunosupresivním léčbám20. Podobně jako u azathioprinu je potřeba monitorovat krevní obraz a jaterní enzymy, ale na rozdíl od azathioprinu je mykofenolát teratogenní a nedoporučuje se během těhotenství nebo předpokládanému početí24.
Inhibitory kalcineurinu cyklosporin a takrolimus se zdají být účinné u MG a zdá se, že účinkují rychleji než azathioprin a mykofenolát, jsou však spojeny s častějšími závažnými vedlejšími účinky včetně hypertenze a nefrotoxicity20. „Údolní“ hladiny v krvi se měří 12 hodin po večerní dávce - terapeutické rozmezí pro minimální hladinu cyklosporinu je 150–200 ng/l a pro takrolimus je to 5–15 ng/l20. Cyklosporin - observační studie a malé placebem kontrolované studie prokázaly jeho účinnost jak u nově léčených pacientů s MG, tak u pacientů užívajících prednison, maximální efekt je dosažen v průměru za 7 měsíců, v největší studii bylo 39 pacientů s MG na prednisonu léčeno buď prednisonem s placebem, nebo prednisonem s cyklosporinem v dávce 5 mg/kg denně (ve dvou rozdělených dávkách) -po 6 měsících vykazovala cyklosporinová skupina větší zlepšení v kvantitativním testování svalové síly, tato skupina měla také nevýznamně nižší průměrnou dávku prednisonu, během následujících 18 měsíců otevřeného sledování ale vedla progresivní nefrotoxicita k vysazení cyklosporinu u 10 % pacientů a kumulativní vedlejší účinky vedly k vysazení léčby u celkem 35 % pacientů27.  Takrolimus - má rychlý terapeutický nástup s klinickým zlepšením, které lze pozorovat již 10–28 dní po zahájení terapie, nekontrolované studie prokázaly výrazné klinické zlepšení nebo remisi u přibližně 70–87 % pacientů užívajících takrolimus během 1. roku léčby, přestože dvě kontrolované studie neprokázaly steroidy šetřící účinek takrolimu po 6 a 12 měsících, několik nekontrolovaných studií prokázalo významné snížení potřeby perorálních steroidů při dlouhodobém užívání, jedna prospektivní nezaslepená randomizovaná studie u pacientů s de novo MG na prednisolonu uvedla, že přidání takrolimu významně snížilo počet léčeb s výměnou plazmy a denní dávkou perorálních steroidů po jednom roce28. Průměrná dávka takrolimu bývá 0,07–0,1 mg/kg/den a je podávaná ve dvou rovnoměrně rozdělených dávkách20.  
Methotrexát - pokud byl podáván v dávce 20 mg perorálně každý týden, nevykazoval steroidy šetřící účinek po dobu 12 měsíců v multicentrické randomizované, placebem kontrolované studii, nicméně signifikantně více pacientů v placebové větvi vypadlo ze studie kvůli zhoršení symptomů a post hoc analýza prokázala lepší výsledky ve skóre MG-ADL a QMG u pacientů s methotrexátem, kromě toho další studie prokázala příznivou účinnost methotrexátu jako steroidy šetřícího léku u kohorty pacientů, kteří neměli prospěch nebo měli vedlejší účinky po azathioprinu (výsledky posledně jmenované studie je však třeba interpretovat opatrně kvůli retrospektivnímu designu studie a malé velikosti vzorku pacientů)28. 
Cyklofosfamid – používá se jen u těžké refrakterní MG a to ve vysokých dávek. Ve vysokých dávkách cyklofosfamid eliminuje zralé lymfocyty, ale šetří hematopoetické prekurzory (kmenové buňky), protože ty exprimují enzym aldehyddehydrogenázu, která hydrolyzuje cyklofosfamid. Nedávná retrospektivní studie s použitím vysokých dávek i.v. cyklofosfamidu (30–50 mg/kg měsíčně) po dobu 6 měsíců vykázala medián přežití bez relapsu 9 měsíců a následný relaps během 12 měsíců. Hlavní nevýhodou je profil nepříznivé toxicity, nutnost propracované premedikace a monitorovacích protokolů, a vysoká pravděpodobnost relapsu. Je také nutné pečlivé sledování kumulativních dávek - gonadální toxicita je pozorována při kumulativních dávkách > 168 mg/kg a malignity při dávkách vyšších než celkem 36 g. K udržení příznivého indukčního účinku cyklofosfamidu je pak obvykle nutná udržovací imunoterapie.20,24
Dlouhodobá imunosupresivní léčba přináší mírně zvýšené riziko infekcí u všech autoimunitních poruch, včetně MG. Pacienti užívající imunosupresiva by měli omezit pobyt na slunci a pravidelně podstupovat screening na rakovinu kůže.18
31. Inhibitory cholinesterázy (dále jen „ICHE“) zvyšují biologickou dostupnost acetycholinu v synaptické štěrbině (viz Přílohu č. 10 a pozn. 44). Všechny typy MG reagují na ICHE, kromě pacientů s protilátkami anti-MuSK (viz Přílohu č. 7), s interindividuální variabilitou ve stupn1i úlevy od slabosti, optimálním dávkování a snášenlivosti. .Klinická odpověď na ICHE se může lišit mezi jednotlivci nebo zapojenými svaly (například pacienti s oční MG mohou mít lepší zmírnění ptózy než diplopie). Perorální pyridostigmin je od 50. let 20. století nejrozšířenějším přípravkem mezi ostatními ICHE díky delšímu trvání účinku, lepšímu profilu tolerance a menšímu počtu cholinergních vedlejších účinků, obvykle se podává v počáteční dávce 30–60 mg každých 4–6 hodin a dávka může být zvýšena na 90–120 mg každých 4–6 hodin na základě odpovědi a tolerance pacienta. Nástup účinku je již za 15–30 minut s trváním asi 3–4 hodin. Beta 2 adrenergní agonisté mohou být zváženy u pacientů, kteří netolerují ICHE, za přítomnosti relativních kontraindikací (jako je těžké astma) nebo ztráty odpovědi na ICHE v průběhu času. Pacienti s MG s anti-MuSK protilátkami obvykle nereagují na pyridostigmin a často jej netolerují, což může vyvolat svalové křeče a fascikulace až cholinergní krizi se zvýšenou svalovou slabostí, u pacientů s takovými nežádoucími účinky je třeba se vyhnout ICHE, pro takové pacienty s MuSK MG není k dispozici žádná zavedená symptomatická léková terapie, ale 3,4-diaminopyridin (amifampridine (FIRDAPSE) – v EU je to u MG „off-label“) by mohl mít pozitivní účinek. Přetrvávání slabosti a klinických výkyvů po optimalizaci dávky pyridostigminu je indikací pro přidání léčby modifikující onemocnění, jako jsou kortikosteroidy (viz výše pozn. 29), NSI (viz výše pozn. 30) nebo tymektomie (viz níže pozn. 33) - u pacientů užívajících imunosupresivní léčbu je snížená potřeba pyridostigminu obvykle souběžná se stabilizací onemocnění a remisí symptomů MG. Typickými nežádoucími účinky ICHE jsou bolesti žaludku, průjem, nevolnost a zvýšené slinění (atropin s difenoxylátem či loperamid mohou zmírnit tyto nežádoucí účinky na GIT), při velmi vysokých dávkách pyridostigminu se může objevit zhoršení MG v důsledku tzv. depolarizačního bloku.18,20, 28
32. Velkou zátěží pro pacienty s MG je zvládnout zejména počátky onemocnění, které bývají provázeny velkými a zjevnými slabostmi a často jejich výrazným zhoršením ve velmi krátkém časovém intervalu. Symptomy mohou po krátkém odpočinku na přechodnou dobu ustoupit a pacient tak často odkládá návštěvu lékaře, aby nebyl považován za hypochondra. Není výjimkou, že někteří pacienti jsou vedeni pod jinou diagnózou, takže jsme stále svědky progrese choroby, která může vyústit v manifestaci myastenické krize. Z příznaků nemoci MG jasně vyplývá, že pacient je soustavně podstatně omezován ve svých fyzických, pracovních i sociálních aktivitách, zejména pak v počátcích onemocnění, kdy se teprve formuje vhodná léčba a sám pacient se „učí“ zvládat ataky únavy. Ani po nastavení vhodné léčby a zklidnění situace je stále nutno počítat s nenadálým zhoršením zdravotního stavu (viz níže pozn. 37), které může přijít prakticky kdykoliv, zejména v době průběhu „normální“ choroby jako rýma, chřipka atd. a někdy i bez zjevné příčiny a zcela nečekaně. Myasthenik proto potřebuje velkou toleranci, podporu a pomoc nejen v rodině, ale i ve svém okolí.3
33. Thymektomie (chirurgické odstranění thymu) byla jedním z prvních uznávaných terapeutických přístupů pro MG a je povinná, pokud je přítomen u pacienta thymom (viz níže pozn. 41). Účinnost thymektomie u MG nesouvisející s thymomem byla prokázána v multicentrické, mezinárodní, randomizované, hodnotitelsky zaslepené studii (studie MGTX) u pacientů s anti-AChR MG (viz níže pozn. 44) ve věku 18–65 let a trvání MG kratším než 5 let. Nadváha a obezita zvyšují riziko delší hospitalizace, pooperační respirační selhání a další související nežádoucí účinky. Paralýza dýchacích svalů způsobuje život ohrožující pooperační myastenickou krizi (POMC) a potřebnou ventilaci. Pacienti s nízkými dechovými rezervami nebo bulbární symptomatologií mají být před zákrokem tymektomie léčeni IVIG (viz níže pozn. č. 36) nebo plazmaferézou. U pacientů s MuSK Ab+ MG (viz níže pozn. 47) se thymektomie nezvažuje a její účinnost není stanovena u dvojitě séronegativních pacientů. Thymektomie neléčí MG! a dlouhodobý účinek na koncentraci protilátek, podskupiny T buněk a imunitní odpověď je velmi mírný. Všichni pacienti ve studii MGTX podstoupili rozšířenou transsternální thymektomii, která odstranila 85–95 % tkáně brzlíku, zákrok je však spojen s delší dobou intubace a pooperační hospitalizací, což spolu s kosmetickými důvody vede k váhavosti odborníků i pacientů MG k zákroku (míra komplikací je obecně vyšší u starších pacientů, kteří podstoupili rozsáhlé chirurgické zákroky, a pouze 8 z 66 pacientů, kterým byla ve studii MGTX provedena tymektomie, bylo starších 50 let; navíc, pooperační komplikace nebyly v této studii diskutovány). V posledním desetiletí byly chirurgické techniky pro tymektomii vylepšeny prostřednictvím videa a robotické asistence. Méně invazivní postupy, včetně transcervikální tymektomie, video-asistované torakoskopické chirurgie (dále jen „VATS“) a robotické VATS, jsou totiž spojeny s rychlejší rekonvalescencí, kratší dobou hospitalizace a lepšími kosmetickými výsledky. VATS byla mnohem účinnější ve zkrácení doby hospitalizace, operační doby, krevní ztráty a pooperační bolesti se zlepšenou remisí ve srovnání s transsternální operací, kromě toho vedl VATS také ke snížení nutnosti podávání následné terapie prednizonem. Opakovaná thymektomie je bezpečná, zejména u pacientů, kteří již dříve podstoupili transcervikální operaci a zlepšila stav pacientů s refrakterní MG.18,28,57
34. Howard JF, et al. Safety, efficacy, and tolerability of efgartigimod in patients with generalised myasthenia gravis (ADAPT): a multicentre, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Neurol 2021; 20: 526–36
35. Vu T, et al. Terminal Complement Inhibitor Ravulizumab in Generalized Myasthenia Gravis. NEJM Evid 2022; 1 (5). DOI: 10.1056/EVIDoa2100066
36. IVIG (intravenozní imunoglobuliny) byl zaveden jako terapeutická modalita pro MG téměř před čtyřmi desetiletími po několika zprávách, které prokázaly pozitivní odpověď v léčbě pacientů s MG se závažným onemocněním nebo akutní exacerbací. IVIG má rychlý terapeutický nástup se zlepšením symptomů pozorovaným během dnů, maximální odpověď 7–10 dnů po zahájení léčby a účinek léčby trvající 28–60 dnů. Pozitivní klinická odpověď se očekává u 70–90 % pacientů užívajících IVIG během prvních dvou týdnů léčby, s vyšší mírou odpovědi a delším trváním zlepšení u těch, kteří jsou na jiné imunosupresivní léčbě nebo měli tymektomii. I když se IVIG obecně používá u pacientů s exacerbací nebo myastenickou krizí (viz níže pozn. 37), udržovací IVIG může být zváženo u pacientů, u kterých selhala optimální kontrola symptomů MG při užívání konvenčních imunosupresiv. Infuze IVIG se také běžně používá ke stabilizaci pacientů před operací a jako překlenovací terapie při zahájení podávání vysokých dávek steroidů, aby se minimalizovalo nebo zabránilo paradoxnímu zhoršení základní slabosti, což je zvláště nebezpečné u pacientů s bulbárním nebo respiračním postižením.28 Pacienti vyžadující chronickou IVIG mohou být převedeni na SCIG (subkutánní imunoglobuliny), tato terapie získává na popularitě u autoimunitních neuromuskulárních poruch. Nedávný systematický přehled o účinnosti a bezpečnosti SCIG u chronické MG identifikoval pět studií, které prokázaly zlepšení napříč několika MG skórovacími systémy (viz Přílohu č. 8), včetně MG-QOL, MG-ADL, stability sumárního skóre MRC a snížení potřeby plazmaferéz.24
37. Myastenická krize je život ohrožující exacerbace MG (viz Přílohu č. 12), která je definována jako zhoršení myastenické slabosti vyžadující intubaci nebo neinvazivní ventilaci. U 13 až 20 procent pacientů, kteří trpí myastenickou krizí, je to první projev MG, většina myastenických krizí se vyskytuje v prvních letech po diagnóze MG, kdy je onemocnění často v nejaktivnější fázi. Rizikové faktory pro myastenickou krizi zahrnují vyšší závažnost onemocnění při diagnóze, přítomnost thymomu, a MG s anti-MuSK protilátkami. Jedním z konkrétních nebezpečí myastenické krize je, že generalizovaná slabost může maskovat obvyklé známky respirační tísně, jako je použití přídatných svalů. Kromě toho se slabé dýchací svaly mohou náhle unavit a způsobit prudký respirační kolaps. Na druhé straně někteří pacienti mají slabost dýchacích svalů, která je neúměrná slabosti jiných kosterních svalů. Ve vzácných případech myastenické krize je jediným klinicky zjevným projevem selhání ventilace. Precipitanty: infekce, chirurgický zákrok, těhotenství, porod, hyper či hypothyreóza, snížení dávkování imunoterapie, užívání některých léčiv (zejména aminoglykosidy, fluorochinolony, beta blokátory, magnesium). Nejčastějšími příčinami úmrtí jsou multiorgánové selhání v důsledku sepse a respirační selhání i přes maximální péči - faktory spojené se špatnou prognózou zahrnují nižší výchozí a vstupní vitální kapacitu plic, přítomnost komorbidit, délka trvání ventilační podpory a nástup myastenické krize vyvolané systémovou infekcí.20,38
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41. Brzlík (thymus) je postižen u většiny pacientů s MG s protilátkami proti AChR, s thymomem u 10 % pacientů (tito pacienti mají obvykle těžší symptomy MG a horší prognózu40, viz také výše pozn. 33) nebo s folikulární hyperplazií thymu u >80 % pacientů s časným začátkem MG (viz Přílohu č. 7). MG je dobře známý paraneoplastický projev thymomu, postihující až polovinu pacientů s tímto nádorem (thymom je vzácný novotvar vznikající z brzlíku v předním mediastinu, většina pacientů s tímto nádorem je ve věku 40 až 60 let)61.  Zdá se, že brzlík je zanícenou tkání MG s protilátkami proti AChR (viz níže pozn. 44). Přítomnost mnoha germinálních center s B buňkami produkujícími anti-AChR protilátky v brzlíku pacientů s MG s protilátkami proti AChR skutečně podporuje, že brzlík je místem odpovědným za ztrátu imunitní tolerance vůči AChR. Epiteliální buňky brzlíku, myoidní buňky a buňky prezentující antigen přispívají k procesu imunizace, což vede k vytvoření zárodečných center - tato imunizace byla do určité míry podrobně objasněna, ale ještě ne tak, aby byla využitelná prevence nebo inhibice. Brzlík je orgánem dozrávání T buněk a je zodpovědný za rozvoj centrální tolerance delecí samovolně reagujících T buněk. Samovolně reagující T buňky, které unikají centrální toleranci, jsou normálně řízeny regulačními T (Treg) buňkami a prostřednictvím periferní tolerance. U MG s pozdním začátkem je úloha brzlíku nejasná, protože orgán je bez detekovatelného zánětu. Brzlík pravděpodobně nemá u MG s protilátkami proti MuSK (viz Přílohu č. 7) žádnou výraznou roli.18
42. Systém komplementu je nedílnou součástí imunitního dozoru - je zprostředkován řadou proteinů, které jsou aktivovány třemi samostatnými mechanismy: klasickou, lektinovou a alternativní cestou. Autoprotilátky u MG (zejména podtřídy IgG1 a IgG3 anti-AChR protilátky, ale ne obvykle IgG4 anti-MuSK protilátky – viz Příloha č. 7) aktivují komplementový systém klasickou cestou – tzn. vyvolávající protilátka se váže na protein komplementu C1q, což spouští kaskádu enzymatických reakcí, které vedou k produkci C3 konvertázy, klíčové molekuly systému komplementu - C3 konvertáza vytváří s C3b tzv. C5 konvertázu, která pak štěpí C5 na C5a a C5b - C5b se dále spojuje s C6, C7, C8 a C9 za vzniku hlavní efektorové molekuly C5b6789, také označované jako „membrane attack complex“ (MAC) nebo „terminal complement component“ (TCC) - lýza postsynaptické membrány MAC je tedy důležitým patogenetickým mechanismem u MG s protilátkami anti-AChR (viz podrobněji Přílohy č. 7 a 11, poznámku 44).50 Buňky jsou chráněny před aktivací autologního komplementu na jejich površích tzv. vnitřními regulátory komplementu - patří mezi ně faktor urychlující rozpad (DAF nebo CD55), membránový kofaktorový protein (MCP nebo CD46) a membránový inhibitor reaktivní lýzy (MIRL nebo CD59)22.
K datu 14. 7. 2023 jsou registrovány pro použití u MG v EU dva inhibitory komplementu: ekulizumab (SOLIRIS 300mf inf. – dle SPC2 je u MG indikace: refrakterní generalizovaná MG s protilátkami proti AChR (viz níže pozn. 44)) a ravulizumab (ULTOMIRIS 300mg inf. - dle SPC2 je u MG indikace: jako přídatná terapie ke standardní terapii u pac. s generalizovanou MG s protilátkami proti AChR (viz níže pozn. 44)) – ani jeden z nich nemá aktuálně úhradu pro MG v ČR. Ekulizumab i ravulizumab (obě monoklonální protilátky jsou od stejné firmy Alexion) se vážou na stejný epitop C5 složky komplementu (jejich vazba na C5 zabraňuje jeho štěpení na C5a a C5b a dále zabraňuje C5a indukované chemotaxi zánětlivých buněk a tvorbě MAC – viz podrobněji Přílohu č.15), terminální poločas ravulizumabu je ale 4krát delší než u ekulizumabu, což umožňuje delší interval podávání v udržovací fázi (8 týdnů vs 2 týdny).  Ravulizumab byl totiž vytvořen úpravou molekuly ekulizumabu - substituce histidinu v molekule ekulizumabu (konkrétně ve dvou pozicích uvnitř regionu determinujícího komplement (complementary determining region, CDR)), vede k pH dependentní vazbě na C5 složku komplementu, což zajišťuje zvýšenou disociaci komplexu C5-protilátka v kyselém prostředí endosomu, substitucí dalších dvou histidinů bylo dosaženo snížení dostupného množství protilátky pro metabolizaci; to má za následek sníženou degradaci a zvýšení recyklace volného revulizumabu  zpět do cirkulace cestou neonatálního Fc receptoru (neonatal Fc receptor, FcRn – viz výše pozn. 9), tato recirkulace vede ke značnému prodloužení biolog. poločasu ravulizumabu. Oba výše uvedené inhibitory C5 zvyšují riziko infekce či sepse způsobené Neisseria meningitidis, proto je nutné pacienty vakcinovat meningokovou vakcínou (a to obvykle bezprostředně po 1. dávce) a podávat k tomu antibiotickou profylaxi (i po vakcinaci je totiž riziko meningokokové infekce u pac. léčených inhibitory C5 1.000x vyšší než u běžné populace!) - pacienti pro klinické studie s ekulizumabem u MG byli zařazeni až po povinném očkování proti N. meningitidis alespoň 2 týdny před 1. infuzí!).50,51,52
43. V indukci onemocnění MG hrají zásadní roli jak predisponující genetické faktory, tak faktory prostředí. Zdá se, že pohlavní hormony hrají roli v predispozici k MG a zapojení těchto hormonů by mohlo vysvětlit rozdílný poměr pohlaví u časného a pozdního nástupu MG a vyšší frekvenci MG u mladých žen a po porodu. Ve skutečnosti je MG s časným nástupem 3x častější u žen než u mužů, zatímco MG s pozdním nástupem je o něco častější u mužů. Hyperplazie thymu primárně postihuje mladé ženy, což naznačuje, že hormony hrají roli v patogenezi MG a dokonce mohou ovlivnit odpověď na terapii, jako je thymektomie. Estrogeny mohou ovlivnit protizánětlivé a prozánětlivé reakce v závislosti na jejich dávce, načasování a mikroprostředí. Estrogen a testosteron mohou navíc ovlivnit expresi thymických transkripčních faktorů, jako je autoimunitní regulátor (AIRE), a tudíž riziko rozvoje MG s protilátkami proti AChR (viz níže pozn. 44). Environmentální rizikové faktory pro MG jsou téměř zcela neznámé – brzlík (thymus) je citlivý na infekce a je možné zapojení infekčního agens do patogeneze MG.18
44. Funkce nervosvalového spojení: Synaptické rozšíření axonu a povrch svalu jsou odděleny tzv. synaptickou štěrbinou, 20 nm širokým prostorem, který obsahuje acetylcholinesterázu (AChE) a další proteiny a proteoglykany podílející se na stabilizaci struktury nervosvalového spojení (tzv. NMJ). Postsynaptická membrána NMJ má charakteristické hluboké záhyby: acetylcholinové receptory (dále jen „AChR“) jsou hustě nabaleny (asi 12 000 molekul na μm2) ve vysoce uspořádaných hexagonálních mřížkách molekul na vrcholech záhybů. Acetylcholin (dále jen „Ach“) je syntetizován v zakončení motorického nervu a je uložen ve váčcích (tzv. kvanta) – viz Přílohu č. 13. Akční potenciál (impulz) putuje motorickým nervem, a když dosáhne nervového zakončení, otevřou se napěťově řízené vápníkové kanály, které způsobí uvolnění ACh v množství cca 150 - 200 vezikul (tzv. kvanta - viz níže pozn. 45) a váže se na AChR (viz Přílohu č. 11). AChR je transmembránový protein, který se skládá z pěti podjednotek (2α, 1β, 1δ, 1γ nebo ε) uspořádaných kolem centrálního póru. Když se ACh spojí s vazebnými místy na podjednotkách α AChR, otevře se kanál v AChR, což umožní rychlý vstup kationtů, zejména sodíku, to způsobí depolarizaci v oblasti koncové ploténky svalového vlákna, pokud je depolarizace dostatečně velká, iniciuje akční potenciál, který se šíří podél svalového vlákna a spouští svalovou kontrakci, tento proces je rychle ukončen hydrolýzou ACh acetylcholinesterázou (tzv. „AChE“, která je přítomna v synaptických záhybech) a difúzí ACh pryč z receptoru. U MG je základním defektem snížení počtu dostupných AChR na postsynaptické svalové membráně. Navíc jsou postsynaptické záhyby zploštělé neboli „zjednodušené“. Tyto změny mají za následek snížení účinnosti nervosvalového přenosu. Proto, i když se ACh uvolňuje normálně, vytváří malé potenciály na koncové ploténce, které nemusí spouštět svalové akční potenciály. Selhání přenosu má za následek slabost svalové kontrakce.20,22 
Potenciál na koncové ploténce (tzv. „EPP“) generovaný u normálních NMJ je větší než práh potřebný k vytvoření akčního potenciálu. Tento rozdíl se může u různých svalů lišit (viz informace na konci odstavce této poznámky!). Bezpečnostní faktor neuromuskulárního přenosu je definován jako poměr mezi skutečným EPP a prahovým potenciálem potřebným k vytvoření svalového akčního potenciálu - jeho snížení je elektrofyziologický defekt, který způsobuje příznaky MG. Kvantální obsah impulsu, vodivostní vlastnosti a hustota postsynaptického AChR a aktivita AChE v synaptické štěrbině přispívají k EPP. Množství ACh uvolněného na impuls normálně klesá při opakované aktivitě (tzv. „presynaptické vyčerpání“). Snížení počtu nebo aktivity molekul AChR na NMJ snižuje EPP, který může být stále přiměřený v klidu; když se však kvantální uvolňování ACh po opakované aktivitě sníží, EPP může klesnout pod práh potřebný ke spuštění akčního potenciálu. U myastenického pacienta tedy vede snížená účinnost neuromuskulárního přenosu, v kombinaci s normálním poklesem, k aktivaci méně a méně svalových vláken postupnými nervovými impulsy, a tím ke zvýšení slabosti nebo myastenické únavy - tento mechanismus také odpovídá za dekrementální odpověď na opakovanou nervovou stimulaci pozorovanou při elektrodiagnostickém testování. Vlastnosti NMJ se mezi svaly liší a mohou ovlivnit svalovou náchylnost k MG. Dobře to ilustrují NMJ vnějších očních svalů (tzv. „EOM“), které jsou zvláště náchylné k rozvoji myastenické slabosti. NMJ EOM se liší od kosterních svalů několika způsoby (* mají méně nápadné synaptické záhyby, a proto méně postsynaptických AChR a Na+ kanálů a snížený bezpečnostní faktor, * podléhají velmi vysoké frekvenci neuronových výbojů, což je činí náchylnými k únavě, * také exprimují méně vnitřních regulátorů komplementu, díky čemuž jsou náchylnější k poškození zprostředkovanému komplementem, * v kosterních svalech mají tzv. „rychlá“ svalová vlákna NMJ větší kvantový obsah, větší stupeň postsynaptického skládání a vyšší postsynaptickou citlivost na ACh než NMJ s „pomalými“ svalovými kontrakcemi a mají zvýšený proud Na+ v oblasti NMJ) - tyto vlastnosti mohou způsobit, že rychlá vlákna kosterního svalstva jsou méně náchylná k myastenickému selhání než vlákna s pomalými svalovými kontrakcemi.20,22
Patogenní anti-AChR protilátky jsou vysoce afinitní IgG, jejichž syntéza vyžaduje, aby aktivované CD4+ T buňky interagovaly s B buňkami, což vede k anti-AChR protilátce s nízkou afinitou - to spouští somatické mutace Ig genů, což vede k syntéze vysoce afinitních protilátek (viz Přílohu č. 14). B buňky vylučující anti-AChR protilátky s nízkou afinitou jsou běžné (např. asi 10 % monoklonálních IgG u pacientů s mnohočetným myelomem váže svalové AChR, myelomy jsou ale zřídka spojeny s MG, možná kvůli nízké afinitě jejich anti-AChR protilátek). Pacienti s MG mají v krvi a brzlíku AChR-specifické CD4+ T-buňky s funkcí T helper a jejich symptomy se zlepšují po thymektomii nebo léčbě anti-CD4 protilátek, navíc u pacientů s MG s AIDS koreluje snížení CD4+ T buněk se zlepšením myastenických symptomů. Krevní CD4+ T buňky od pacientů s gMG i oMG reagují na AChR in vitro. Pacienti s gMG reagují na všechny podjednotky AChR a jejich epitopový repertoár se rozšiřuje s progresí onemocnění. Diferencované CD4+ T buňky jsou klasifikovány do podtypů na základě cytokinů, které vylučují, mezi nimi mají Th1 a Th2 buňky různé a někdy protichůdné funkce. Th1 buňky vylučují prozánětlivé cytokiny, jako je IL-2, IFN-γ a TNF-a, které jsou důležité v buňkou zprostředkovaných imunitních odpovědích. Th2 buňky vylučují protizánětlivé cytokiny, jako je IL-4, IL-6 a IL-10, které jsou také důležitými induktory humorálních imunitních odpovědí. Navíc IL-4 stimuluje diferenciaci Th3 buněk, které vylučují TGF-β a jsou zapojeny do imunosupresivních mechanismů. Cytokiny produkované jak Th1, tak Th2, mohou indukovat syntézu protilátek, podporují však syntézu různých typů Ig – viz Přílohu č. 14.22
45. Primární úlohou proteinů SNARE (viz Přílohu č. 13) je zprostředkovávat fúzi vezikul – fúzi vezikul s cílovou membránou; to zejména zprostředkováním exocytózy, ale může také zprostředkovat fúzi vezikul s kompartmenty vázanými na membránu (jako je lysozom). Nejlépe prozkoumané SNARE jsou ty, které zprostředkovávají uvolňování synaptických vezikul obsahujících neurotransmiter v neuronech. SNARE lze rozdělit do dvou kategorií: tzv. „vezikulární či v-SNARE“, které jsou zabudovány do membrán transportních váčků během pučení, a tzv. „cílové neboli t-SNARE“, které jsou spojeny s membránami nervových zakončení (zdá se, že t-SNARE tvoří stabilní subkomplexy, které slouží jako vodítka pro v-SNARE, inkorporované do membrány vezikuly potažené proteinem, které se vážou za účelem dokončení tvorby komplexu SNARE). Jádrem komplexu SNARE je svazek čtyř alfa-šroubovic. Synaptobrevin a syntaxin přispívají každý po jedné alfa-šroubovici, zatímco SNAP-25 se účastní dvěma alfa-helixy (zkráceně Sn1 a Sn2). Interagující aminokyselinové zbytky, které „zipují“ komplex SNARE, mohou být seskupeny do vrstev. Každá vrstva má 4 aminokyselinové zbytky – jeden zbytek na každý ze 4 alfa-helixů. Prvním krokem ve fúzi synaptických vezikul je uvázání, kdy jsou vezikuly translokovány z rezervního poolu do fyzického kontaktu s membránou. Na membráně je Munc-18 zpočátku vázán na syntaxin 1A v uzavřené struktuře. Předpokládá se, že disociace Munc-18 z komplexu uvolní syntaxin 1A, aby se mohl vázat na proteiny tzv. „v-SNARE“. Dalším krokem uvolnění je dokování vezikul, kde proteiny v- a t-SNARE přechodně asociují na vápníku nezávislým způsobem. Vezikuly se poté aktivují, přičemž motivy SNARE tvoří stabilní interakci mezi vezikulou a membránou. Tzv. „komplexiny“ stabilizují aktivovaný komplex SNARE, čímž jsou vezikuly připraveny na rychlou exocytózu. Rozpětí presynaptické membrány obsahující aktivované vezikuly a hustou sbírku proteinů SNARE se označuje jako aktivní zóna. Napěťově řízené vápníkové kanály jsou vysoce koncentrované kolem aktivních zón a otevírají se v reakci na depolarizaci membrány na synapsi. Příliv vápníku je snímán synaptotagminem 1, který zase uvolňuje protein komplexinu a umožňuje vezikule fúzovat s presynaptickou membránou za uvolnění neurotransmiteru. Také se ukázalo, že napěťově řízené vápníkové kanály přímo interagují se syntaxinem 1A z tzv. „t-SNARE“ a SNAP-25, stejně jako se synaptotagminem 1. Interakce jsou schopny inhibovat aktivitu vápníkových kanálů a také těsně agregovat molekuly kolem sebe v místě uvolnění. Neuronální SNARE proteiny jsou cílem neurotoxinů odpovědných za botulismus a tetanus způsobovaný bakteriemi Clostridium botulinum, resp. tetani.46
46. Dle https://en.wikipedia.org/wiki/SNARE_(protein) ze dne 14.7.2023 
47. MuSK (viz Přílohy č. 10 a 11) je transmembránový jednopodjednotkový protein, který je zodpovědný za shlukování AChR v neuromuskulárním spojení a udržování postsynaptické membrány. MuSK je aktivován fosforylací indukovanou komplexem LRP4-agrin, po které je indukováno shlukování AChR (viz výše pozn. 44). Proces shlukování AChR zahrnuje také protein rapsyn, skafoldový protein, který přemosťuje AChR s cytoskeletem18. 
LRP4 je transmembránový protein s jednou podjednotkou s velkou extracelulární doménou, která obsahuje více repetic lipoproteinů s nízkou hustotou. V dospělém kosterním svalu je LRP4 koncentrován v neuromuskulárním spojení, kde se váže na agrin normálně vylučovaný z nervů.18 
Agrin (viz Přílohy č. 10 a 13) je velký proteoglykan, jehož role je nejlépe charakterizována ve vývoji neuromuskulárního spojení během embryogeneze. Agrin je pojmenován na základě jeho zapojení do agregace acetylcholinových receptorů během synaptogeneze. U lidí je tento protein kódován genem AGRN. Tento protein má devět domén homologních s inhibitory proteázy. Může mít také funkce v jiných tkáních a během jiných fází vývoje. Je hlavní proteoglykanovou složkou v glomerulární bazální membráně a může hrát roli v renální filtraci a interakcích buňka-matrix. Agrin funguje tak, že aktivuje protein MuSK (tzv. Muscle-Specific Kinase), což je receptorová tyrosinkináza nezbytná pro tvorbu a udržování neuromuskulárního spojení. Kromě MuSK váže agrin několik dalších proteinů na povrchu svalu, včetně dystroglykanu a lamininu, zdá se, že tyto další vazebné kroky jsou nutné ke stabilizaci nervosvalového spojení (viz výše pozn. 44).48
48. Dle https://en.wikipedia.org/wiki/Agrin ze dne 14.7.2023
49. Pacienti s MG mají také zvýšenou incidenci řady dalších onemocnění: Abnormality brzlíku (thymu) se vyskytují u ~ 75 % pacientů s MG s protilátkami anti-AChR (viz Přílohu č. 7) – neoplastická změna (tj. thymom) může způsobit zvětšení brzlíku, které je detekováno pomocí počítačové tomografie hrudníku (CT), stín brzlíku na CT vyšetření může být normálně přítomen v mladé dospělosti, ale zvětšení brzlíku u pacienta ve věku > 40 let je vysoce suspektní na thymom (viz výše pozn. 41). Hypertyreóza se vyskytuje u 3–8 % pacientů a může zhoršit myastenickou slabost (u všech pacientů s podezřením na MG by měly být provedeny funkční testy štítné žlázy). Jiné autoimunitní poruchy, nejčastěji systémový lupus erythematodes a revmatoidní artritida, mohou koexistovat s MG; dochází také ke spojení s neuromyelitis optica, neuromyotonií, Morvanovým syndromem (encefalitida, nespavost, zmatenost, halucinace, autonomní dysfunkce a neuromyotonie),  rippling muscle disease (jedná se o benigní myopatii se symptomy a známkami svalové hyperexcitability), granulomatózní myozitidou/myokarditidou a chronickou zánětlivou demyelinizační polyneuropatií.20
50. Nair SS, Jacob S. Novel Immunotherapies for Myasthenia Gravis. ImmunoTargets and Therapy 2023:12 25–45  
51. Brodsky R.A. Treatment and prognosis of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. UpToDate. Topic 7163. Version 41.0. Jun 04, 2021
52. Válka J, et al. Aktuální možnosti v léčbě paroxysmální noční hemoglobinurie. Farmakoterapeutická revue 2020, 5(3).
53. Benatar M, et al. The best and worst of times in therapy developement for myasthenia gravis. Muscle & Nerve 2023,67:12-16.
54. Immune checkpoint inhibitory indukovaná MG (tzv. ICI-MG) je MG vyvolaná jako imunitně podmíněný nežádoucí účinek immune checkpoint inhibitorů používaných v onkologii (monoklonální protilátky proti CTLA-4, PD-1 či PD-L1). ICI-MG se zdá být závažnější než idiopatická MG (častá je těžká svalová slabost a postižení bulbárních svalů, mortalita je velmi vysoká – až 28 %). ICI-MG také rozšiřuje fenotypy u klasické MG, protože je běžné současné postižení svalů (od asymptomatického zvýšení CK až k nekrotizující myositidě a myokarditidě). Podíl séronegativních MG je také vyšší než u idiopatické MG, existuje také hypotéza, že u některých pacientů s překryvem MG a myositidy jsou anti-AChR protilátky ne-patogenní.40
Včasná agresivní léčba vysokými dávkami steroidů v kombinaci s plazmaferézou nebo IVIG (viz výše pozn. 36) může být nutná u pacientů, u kterých se rozvine zjevná MG během ICI - rozhodnutí o ukončení léčby ICI závisí na onkologickém stavu pacienta55.
55. Narayanaswami P, et al. International Consensus Guidance for Management of Myasthenia Gravis 2020 Update. Neurology 2021;96:114-122. doi:10.1212/WNL.0000000000011124
56. Wartmann H, et al. Incidence, Prevalence, Hospitalization Rates, and Treatment Patterns in Myasthenia Gravis:A 10-Year Real-World Data Analysis of German Claims Data. Neuroepidemiology 2023;57: 121–128 
57. Huang EJCh, et al. Myasthenia Gravis: Novel Findings and Perspectives on Traditional to Regenerative Therapeutic Interventions. Aging and Disease 2022. http://dx.doi.org/10.14336/AD.2022.1215
58. Plazmaferéza je odstranění, ošetření a návrat nebo výměna krevní plazmy nebo jejích složek z a do krevního oběhu používající buněčný separátor (na principu centrifugace nebo filtrace) - jedná se tedy o mimotělní terapii (tj. léčebný zákrok prováděný mimo tělo). Při terapeutické výměnné plazmaferéze (značí se často jako PLEX) je krevní plazma pacienta odstraněna a pacient dostane buď náhradní dárcovské plazmu, albumin nebo kombinaci albuminu a fyziologického. roztoku (obvykle 70 % albuminu a 30 % fyziol. roztoku).60
U MG plazmaferéza přímo odstraňuje patologické autoprotilátky z oběhu Klinické zlepšení plazmaferézy zhruba koreluje se snížením hladin protilátek. Plazmaferéza není užitečnou dlouhodobou léčbou, protože potřeba opakovaných výměn často vede k problémům s žilním přístupem. Typický průběh léčby se skládá z pěti výměn (každá 3 až 5 l plazmy) během 7 až 14 dnů. Plazmaferéza snižuje jak hladiny ochranné protilátek, tak anti-AChR protilátek (viz výše pozn.44), ukazuje se účinnou metodou i u pacientů s anti-MuSK (viz výše pozn. 47) MG. Navíc plazmaferéza oddaluje potřebu okamžité imunosupresivní terapie. Plazmaferéza a IVIG (viz výše pozn. 36) terapie prokázaly podobnou účinnost se srovnatelnou snášenlivostí; ale s rychlejším zotavením ve skupině pacientů s plazmaferézou. V systematickém review a metaanalýze byla plazmaferéza účinnější oproti IVIG u pacientů s akutní MG a pacientů podstupujících thymektomii (viz výše pozn. 33). Imunoadsorpce (dále jen „IA“) je považována za alternativu k plazmaferéze s nízkým rizikem přenosu virových infekce a anafylaktické reakce, IA selektivně „vybírá“ patogenní molekuly, protilátky a další nežádoucí složky plazmy.57,59
59. Bird SJ. Overview of the treatment of myasthenia gravis. UpToDate. Topic 5157. Version 50.0
60. Dle https://en.wikipedia.org/wiki/Plasmapheresis z 17.7.2023
61. Bird SJ. Role of Thymectomy in patients with myasthenia gravis. UpToDate. Topic 5127. Version 34.0
62. Sánchez-Tejerina D, et al. New Targeted Agents in Myasthenia Gravis and Future Therapeutic Strategies. J. Clin. Med. 2022, 11, 6394. https://doi.org/10.3390/ jcm11216394
63. Ačkoli nejsme schopni detekovat protilátky u séronegativní MG, existují určité důkazy pro komplementární aktivaci IgG1 protilátkami proti shlukovaným AChR (viz výše pozn. 44), protože depozita komplementu (viz výše pozn. 42) byla identifikována v bioptických vzorcích tkáně brzlíku a mezižeberního svalu62.
64. Např je předpoklad, že některé konkrétní cirkulující miRNA (např. miR-150-5p, miR-151a-3p nebo miR-21-5p) by mohly působit jako biomarkery MG tím, že by pomohly odborníkům stratifikovat pacienty podle nástupu onemocnění MG nebo jejich sérologického profilu - na základě upregulace těchto biomarkerů a jejich vlivu v patofyziologii MG je předpoklad, že by tyto cirkulující miRNA mohly hrát v návrhu personalizovaných léčebných schémat určitou roli65.
65. Sabre L, et al. Circulating miRNAs as Potential Biomarkers in Myasthenia Gravis: Tools for Personalized Medicine. Front. Immunol. 2020 (11): 213. doi: 10.3389/fimmu.2020.00213
66. Meisel A, et al. Long‑term efficacy and safety of ravulizumab in adults with anti‑acetylcholine receptor antibody‑positive generalized myasthenia gravis: results from the phase 3 CHAMPION MG open‑label extension. Journal of Neurology. 2023 – published online 27 April 2023 - https://doi.org/10.1007/s00415-023-11699-x
67. Howard J, et al. Long-term Safety and Efficacy of Efgartigimod in Patients With Generalized Myasthenia Gravis: Interim Results of the ADAPT+ Study. Neurology 2022, 99, suppl 1: S37-S38 
68. Sacca F, et al. Efficacy of innovative therapies in myasthenia gravis: A systematic review, meta-analysis and network meta-analysis. Eur J Neurol. 2023; 00: 1–14
69. Celico L, et al. A Matching-Adjusted Indirect Comparison of Efgartigimod Versus Ravulizumab for Generalized Myasthenia Gravis. Presented at ISPOR Europe 2022; 6-9 November 2022;  Vienna, Austria.
70. Stanovisko ČNS k LP VYVGARTU z 13. 7. 2023 ke sp. zn. SUKLS127032/2023. Staženo dle zdroje uvedeného níže pod pozn. 4.














































Přílohy:

Příloha č. 1:  
Recyklace IgG (viz Přílohu č. 4) zprostředkovaná FcRn (viz pozn. 9) – dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 10:
(Recyklace zprostředkovaná FcRn poskytuje dlouhý poločas pro monomerní IgG nebo malé IgG imunitní komplexy, zatímco multimerní IgG imunitní komplexy jsou degradovány: (obrázek a) K recyklaci IgG dochází v makrofázích, monocytech a endoteliálních buňkách na základě studií na myších.                    (obrázek b) Monomerní IgG a malé IgG imunitní komplexy (tzv. „IgG-IC“) sestávající z jediné protilátky, která zapojuje dva antigeny, jsou vychytávány pinocytózou, protože se nemohou vázat na neonatální Fc receptor (FcRn) při neutrálním pH buněčného povrchu. Po vytvoření časného endozomu a jeho okyselení se FcRn může vázat na IgG, které jsou odkloněny do recyklačních endozomů (Rab4+Rab11+) a exocytovány v exozomech Rab11+, kde se IgG nebo malé IgG-IC uvolňují z FcRn při neutrálním pH, prodlužuje se jejich poločasu rozpadu v těle, zatímco FcRn je zachován pro další kolo recyklace. Když je FcRn nasycený, přebytek nenavázané protilátky je degradován v lysozomu. (obrázek c) FcRn zachovává a reguluje degradaci multimerních IgG-IC. Multimerní IgG-IC vážou Fc receptory pro IgG (FcyR) na buněčném povrchu (při neutrálním pH), kde jsou vychytávány do endozomů endocytózou zprostředkovanou receptory, což umožňuje společné zapojení s FcRn a FcyR při kyselém pH. Multimerní IgG-IC jsou uchovány v FcRn+LAMP1+ lysozomálním kompartmentu (pH je 5,5) obohaceném o mechanismus prezentace antigenu (vyznačeno přerušovanou šipkou). Není dobře pochopeno, jak FcRn rozlišuje mezi recyklačními a retenčními cestami. Vysvětlivky: LAMP1 - lysozomálně asociovaný membránový protein 1.)
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Příloha č. 2:  
Znázornění interakce dvou FcRn–β2m heterodimerů spojených s IgG (v tzv. „T konformaci“, viz také Přílohu č. 4 a pozn. 9), která se pravděpodobně vyskytuje na membráně acidifikovaných recyklačních endozomů – dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 10 (je také znázorněna krátká stopka, transmembránová doména a cytoplazmatická doména FcRn):
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Příloha č. 3:  
Znázornění struktury efgartigimodu (viz výše pozn. 11) – dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 13:
(Rentgenová krystalografická struktura Fc odvozeného od hIgGl s umístěním zbytků, které jsou „mutovány“ (pomocí tzv. technologie ABDEG – viz výše pozn. 11) v efgartigimodu, znázorněné barevně (Met252 na Tyr, Ser254 na Thr, Thr256 na Glu, His433 na Lys a Asn434 na Phe). Zbytky, které hrají ústřední roli v interakci hIgG1:FcRn, jsou označeny černě (Ile253, His310 a His435))
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Příloha č. 4:  
Struktura imunoglobulinu třídy G – dle zdroje uvedeného pod pozn. 14:
(IgG protilátky jsou velké globulární proteiny tvořené čtyřmi peptidovými řetězci; dva identické y (gama) těžké řetězce o přibližně 50 kDa a dva identické lehké řetězce o velikosti přibližně 25 kDa. Výsledná tetramerní kvartérní struktura má proto celkovou molekulovou hmotnost přibližně 150 kDa. Dva těžké řetězce jsou spojeny navzájem a každý s lehkým řetězcem disulfidovými vazbami. Výsledný tetramer má dvě identické poloviny, které dohromady tvoří tvar podobný písmenu Y. Každý konec vidlice obsahuje identické vazebné místo pro antigen. Fc oblasti IgG nesou vysoce konzervované N-glykosylační místo na asparaginu 297 v konstantní oblasti těžkého řetězce. N-glykany připojené k tomuto místu jsou převážně ve formátu fukosylované biantenární struktury komplexního typu. Kromě toho malá množství těchto N-glykanů také nesou půlící zbytky GlcNAc a α-2,6-vázané zbytky kyseliny sialové.)
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Příloha č. 5:  
Klasifikace myasthenie gravis dle MGFA ve verzi pro český MYasthenia gravis REGistry – dle zdroje pod pozn. 15:
(vysvětlivky: NGS – nasogastrická sonda)
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Příloha č. 6:  
Škála denních aktivit – tzv. Myasthenia Gravis Activities of Daily Living (MG-ADL) – dle zdroje pod pozn. 15:
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Příloha č. 7:  
Klasifikace pacientů s MG do jednotlivých podskupin (CAVE! nově se začíná vydělovat také další podskupina MG, a to immune checkpoint inhibitory indukovaná MG – viz výše pozn. 54) – dle zdrojů uvedených pod pozn. 18, 40 a 57:
(Všichni pacienti v jednom časovém bodě mohou patřit pouze do jedné podskupiny. MuSK MG se vyskytuje u cca 10 % pacientů s MG a LRP4 MG u 1-3 % pacientů20. MG je indukována thymomem u 10 % pacientů (viz pozn. 41) a thymektomie (viz pozn. 33) je léčebnou možností pro pacienty s thymomem nebo hyperplazií thymu. Oční MG (vyskytuje se asi u 15 % pacientů s MG) a MG s protilátkami anti-LRP4 bývají mírnější, zatímco MuSK MG a pravděpodobně také thymomem indukovaná MG bývají závažnější. Přítomnost autoprotilátek LRP4 s autoprotilátkami AChR nebo MuSK výrazně zvyšuje závažnost onemocnění. Autoprotilátky LRP 4 jsou převážně typu IgG1 a IgG2. Přítomnost anti-LRP4 protilátky u dvojitě séronegativních (dSN) pacientů a její prevalence u oční MG ukazuje na její význam v progresi onemocnění. Vysvětlivky: AChR - acetylcholinový receptor (viz pozn. 44); LRP4 - protein 4 související s lipoproteinovým receptorem (viz pozn. 47); MG - myasthenia gravis; MuSK - svalově specifická kináza (viz pozn. 47). ajuvenilní MG se nepovažuje za samostatnou podskupinu a je součástí MG s časným nástupem,  boční MG zahrnuje pacienty pouze s očními příznaky a bez klinické slabosti jiných svalů)
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Příloha č. 8:  
Přehled skórovacích systémů (objektivních, subjektivních i kombinovaných) pro definování závažnosti symptomů a dalších charakteristik u MG  – dle zdroje uvedeného pod pozn. 21: 
(Vysvětlivky: MG-ADL - Myasthenia gravis activities of daily living (viz Přílohu č. 6), MGC - Myasthenia gravis composite scale, MG-QOL15r - Revised 15-item myasthenia gravis quality of life, QMG - Quantitative Myasthenia Gravis score)
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Příloha č. 9:  
Přehled používané „konvenční“ léčby u myasthenie gravis dle klinického standardu v ČR z roku 2011 – dle zdroje uvedeného pod pozn. 26: 
(vysvětlivky: Aza – azathioprin, CFA – cyklofosfamid, CyA – cyklosporin A, FK506 - tacrolimus, IVIG – intravenózní imunoglobuliny, MM – mykofenolát mofetil, n.ú. – nežádoucí účinky, VPF – plazmaferéza, poznámky: 1 - kombinace s kortikosteroidy, 2 – samostatně, klasifikace doporučení (zjednodušeně!): I – RCT studie s nejvyššími požadavky, II – kohortové studie nebo RCT nesplňující všechny požadavky u třídy I, III – všechny další kontrolované studie (vč. externích kontrol), IV – průkaz z nekontrolovaných studií, případových studií či názoru expertů)
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Přehled používané „konvenční“ imunosupresivní léčby u myasthenie gravis – dle zdroje uvedeného pod pozn. 24: 
(vysvětlivky: d - dny, DNA - deoxyribonukleová kyselina, FcRn - neonatální Fc receptor (viz výše pozn. 9), IVIG - intravenózní imunoglobuliny, mo - měsíc, PLEX - terapeutická výměna plazmy (plazmaferéza), RNA - ribonukleová kyselina, SCIG - subkutánní imunoglobuliny, wk - týden)
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     Charakteristika intervencí používaných u myasthenie gravis – dle zdroje uvedeného pod pozn. 27: 
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Přehled používané imunosupresivní/imunomodulační léčby u myasthenie gravis – dle zdroje uvedeného pod pozn. 28: 
(vysvětlivky: NSI – nesteroidní imunosupresivum, RCT – randomizovaná klinická studie, klasifikace doporučení (zjednodušeně!): I – RCT studie s nejvyššími požadavky, II – kohortové studie nebo RCT nesplňující všechny požadavky u třídy I, III – všechny další kontrolované studie (vč. externích kontrol), IV – průkaz z nekontrolovaných studií, případových studií či názoru expertů, úrovně doporučení: A - efektivní, musí být nabízeno; B - pravděpodobně účinný, měl by být nabízen; C - možná účinný, může být nabídnuto; U - důkazy nejsou dostatečné k podpoře nebo zamítnutí použití)

[image: ]


[image: ]


Příloha č. 10:  
Struktura a funkce nervosvalového spojení (viz také výše pozn. 44 a 45) – dle zdroje uvedeného pod pozn. 18: 
(Neuromuskulární spojení zahrnuje presynaptické nervové zakončení a postsynaptické svalové buňky. Agrin (viz pozn. 47) uvolněný z nervového zakončení se váže na lipoprotein-receptor-related protein 4 (LRP4) a svalovou specifickou kinázu (MuSK), což vede k aktivaci MuSK, což zase způsobuje shlukování acetylchol.receptorů (AChRs), což je nezbytné pro udržení postsynaptických struktur. Vysvětlivky: AChE - acetylcholinesteráza; ColQ - kolagen Q; Kv1.4 - napěťově řízený draslíkový kanál; RyR - ryanodinový receptor; VGSC - napěťově řízený sodík. kanál)
[image: ]
Příloha č. 11:  
Diagram patogeneze MG (viz pozn. 43) spojené s Ab proti acetylchol. receptoru (viz pozn. 44) – dle zdroje pod pozn. 39:
(Porucha tolerance k AChR je důsledkem thymomu, dysplazie thymu nebo určitého genetického pozadí, které vede k prezentaci AChR naivním T lymfocytům myoidními buňkami thymu nebo buňkami prezentujícími antigen (viz výše pozn. 41). Mezi faktory prostředí je známo, že některé léky způsobují de novo MG prostřednictvím změn imunitní homeostázy. Řada subtypů T buněk a B buněk a jejich cytokiny hrají roli v narušení imunitní homeostázy, která vede k produkci AChR protilátek. Vysvětlivky:  Ab – protilátka, AChR – acetylcholinový receptor (viz pozn. 44), HLA - lidský leukocytární antigen; CTLA4 - cytotoxický protein 4 spojený s T-lymfocyty; TNFRSF11A: receptor tumor nekrotizujícího faktoru nadrodiny 4, člen 11a; AIRE - autoimunitní regulátor; Th1 - T helper 1; Th2 - T helper 2; Tfh - T folikulární helper; Treg - regulační T buňka; Bregs - regulační B buňky; IL - interleukin; BAFF - B buněčný aktivační faktor.)

[image: ]

Patofyziologie MG na nervosvalovém spojení (viz také pozn. 44 a 47) – dle zdroje uvedeného pod pozn. 18: 
(Protilátky proti acetylcholinovému receptoru (AChR) aktivují komplement, což vede k poškození postsynaptické membrány na neuromuskulárním spojení produkcí tzv. membránového útočného komplexu (membrane attack complex -MAC). Anti-AChR protilátky mohou také síťovat AChR, což vede k jejich zrychlené internalizaci a degradaci. Některé protilátky mohou přímo blokovat vazebné místo ACh. Protilátky proti svalově specifické kináze (MuSK) neaktivují komplement a typicky zabraňují interakci MuSK s proteinem 4 spojeným s lipoproteinovým receptorem (LRP4), což vede ke snížení shlukování AChR na postsynaptické membráně. Patogenita anti-LRP4 protilátek u MG zatím ještě není přesně specifikována. U pacientů s MG byly prokázány také další protilátky, jako je anti-kolagen Q (ColQ), proti titinu, proti ryanodinovému receptoru (RyR), proti kortaktinu a proti napěťově řízenému draslíkovému kanálu (Kv1.4), ale jakýkoli patogenetický význam těchto protilátek zůstává neznámý. Vysvětlivky: AChE - acetylcholinesteráza; ColQ - kolagen Q; Kv1.4 - napěťově řízený draslík. kanál; RyR - ryanodinový receptor, VGSC - napěťově řízený sodíkový kanál.)
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Podrobněji znázorněné efektorové mechanismy protilátek proti AChR (viz výše pozn. 44) – dle zdroje pod pozn. 22:
(A)Vazba protilátky na AChR aktivuje kaskádu komplementu, což vede k vytvoření MAC (viz výše) a lokalizované destrukci postsynaptické membrány nervosvalového spojení (tzv. neuromuscular junction - NMJ), to nakonec vede ke „zjednodušené“, morfologicky změněné postsynaptické membráně NMJ pacientů s MG, která postrádá normální hluboké záhyby a má relativně plochý povrch. (B) Protilátky zesíťovávají molekuly AChR na postsynaptické membráně NMJ, což způsobuje jejich endocytózu a degradaci (jedná se o tzv. antigenní modulaci) - to v konečném důsledku vede ke snížení počtu molekul AChR na postsynaptické membráně. (C) Protilátky vázající vazebná místa pro acetylcholin na AChR způsobují funkční blokování AChR , to má za následek selhání nervosvalového přenosu.
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Příloha č. 12:  
Klasifikace odpovědí na léčbu u MG – dle zdroje pod pozn. 18:
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Příloha č. 13:  
Struktura a funkce nervosvalového spojení (viz také výše pozn. 44, 45 a 47, Přílohu č. 10) se zdůrazněním presynaptické části – dle zdroje pod pozn. 20:
[image: ]

Příloha č. 14:  
Cytokiny a buňky zapojené v patogenezi a imunoregulaci MG (viz také Přílohy č. 7, 11 a pozn. 44) – dle zdroje pod pozn. 22:
(Th1 cytokiny stimulují produkci IgG podtříd, které se vážou a aktivují komplement účinně, zatímco Th2 cytokiny stimulují produkci Ig tříd a IgG podtříd, které to nedokáží (viz Přílohu č. 7). Th2 cytokin IL-4 je také diferenciačním faktorem pro Th3 buňky, imunosupresivní buňky, které vylučují TGF-β. Th1 cytokin IFN-γ stimuluje expresi molekul MHC třídy II na membráně svalové buňky, čímž usnadňuje prezentaci svalového AChR. IL-18 vylučovaný APC podporuje diferenciaci Th1 buněk přímo i nepřímo prostřednictvím působení NK buněk. CD1-d-omezené NKT buňky mohou aktivovat Tregs, a tím inhibovat autoimunitní procesy.)

[image: ]


Příloha č. 15:  
Inhibitory komplementu a jejich mechanismus účinku (viz podrobněji pozn. 42) – dle zdroje pod pozn. 62:
(na svalové koncové ploténce komplementový systém jako svůj poslední krok aktivuje membránový atakový komplex (MAC), který přispívá k destrukci architektury svalového povrchu u MG - ekulizumab a ravulizumab inhibují systém komplementu blokováním C5 – viz výše pozn. 42)
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Příloha č. 16:  
Schéma studií ADAPT a ADAPT+ s efgartigimodem  – dle zdroje pod pozn. 7:
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Příloha č. 17:  
Zařazovací a vylučovací kritéria studií ADAPT a ADAPT+ s efgartigimodem  – dle zdroje pod pozn. 7:
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Příloha č. 18:  
Charakteristiky pacientů ve studii ADAPT s efgartigimodem  – dle zdroje pod pozn. 34:
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Příloha č. 19:  
Konkomitantní terapie u pacientů ve studii ADAPT s efgartigimodem  – dle zdroje pod pozn. 8:
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Příloha č. 20:
Četnosti pacientů s minimálním zlepšením o 2 až 5 bodů oproti výchozí hodnotě cyklu ve 4. týdnu v celkovém skóre MG-ADL z celkové populace (tj. anti-AChR pozit. i  negat.) studie ADAPT s efgartigimodem - dle zdroje pod pozn. 8:
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Příloha č. 21:
Délka odpovědi na léčbu efgartigimodem ve studii ADAPT pro anti-AChR+ MG pacienty, kteří byli MG-ADL a QMG respondéři v 1. cyklu (viz výše výsledky v odstavci „Postavení léčiva v klinické praxi a relevantní komparátory“) - dle zdroje pod pozn. 7:
(délka odpovědi = období, během kterého je zachováno minimální klin. zlepšení (tj. pokles o ≥ 2 pro MG-ADL/pokles o ≥ 3 body pro QMG skóre))
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Příloha č. 22:
Zlepšení MG-ADL (A) a QMG skóre (B) (viz Přílohu č. 8) u anti-AChR+ MG pacientů během 1. cyklu studie ADAPT s efgartigimodem - dle zdroje uvedeného pod pozn. 7:
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Příloha č. 23:
Rozdíl podílu MG-ADL respondérů  v 1. cyklu mezi rameny u jednotlivých subpopulací anti-AChR+ pacientů ze studie ADAPT s efgartigimodem- dle zdroje uvedeného pod pozn. 8:
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Příloha č. 24:
Design studie CHAMPION MG s ravulizumabem - dle zdroje uvedeného pod pozn. 35:
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Příloha č. 25:
Charakteristiky pacientů ve studie CHAMPION MG s ravulizumabem - dle zdroje uvedeného pod pozn. 35:
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Příloha č. 26:
Výsledky účinnosti/ bezpečnosti studie CHAMPION MG s ravulizumabem po 26 týdnech - dle zdroje uvedeného pod pozn. 35:
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Příloha č. 27:
Náklady za léčbu konkominantní terapie (dle nákupních cen bez DPH nejlevnějších LP ve FN Olomouc k datu 21.7.2023) při podávání LP VYVGART či ULTOMIRIS (viz Přílohy č. 18, 19 a 25) – upraveno dle zdroje uvedeného pod pozn. 7:

[image: ]


Příloha č. 28:
CUA žadatele o úhradu LP VYVGART předkládaná SUKLu pro LP VYVGART oproti konvenční terapii (tj. ICHE, kortikoidy, NSI - viz níže přílohy 29, 30 a 31) v celoživotním horizontu – dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 7: 
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Příloha č. 29:
Přehled nákladů vynaložených na léčbu exacerbace MG vyžadující hospitalizaci či na management myasthenické krize (viz pozn. 37) - dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 7):
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Objective, no
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100% patient
reported





image21.png
Preparét | Indikace Vyhody Nezadouci Monitorovéni | Obwyki dévka | Trida
Gginky pro dospalé dopo-
rugent
pyridostigmin | Lék 1. volby Nikotinové, 60mg 4-Sxdemné | V.
uvitding muskarinove,
pacents] choiinergni
lize
‘ambenonium | Lék 2. volby. Nikotinové, 10mg 4-5xdemé | IV,
pi neuinnost muskarinove,
nebo chaiinergni
nezadoucich lize
Geincich
Mestinonu
distigmin | Dopliujic ééba, Niotnové, 255mgranc | I
zejména muskarinove,
v piipadech chaiinergni
ranni svaloveé
sabosti
neostignin | Doplfuic Nikotinové, 7515mgp.o. | IV
dthodobi muskarinove, 0.5 hod. ped siden
létba cholineroni nebo
ke depseni lize 0,5 mg pomalu
kouséni a v
polykéni.
prednison | Signifkentni | Relativé rychly | Prechodna Pled nasazenim | Zahéjeni 20mg | IV,
(methylpred- | disabita, efekt icinny | incicidini trombofini denné nebo.
nisoon) | efektini uvitking exacerbace markery obden, zwovat
dlouhodobs IS, | pacientd Havni diouhodobé obgen’
i Télesné hmotnost | 05 mg
cishingoidhi aevni tak, nebo
habius, elektrolyty, jednou z2 3-5 dnd
hypertenze, oinivydetieni | 0 10mg
Giabetes, GIT, | BMI na dévku 50-60
myopate, mg denné nebo
Woubni nekeczy, | Preventvni podani | obden.
osteopordza, H2 blokétord nebo | Pokud fe Zepen
akne, stie, inhibitord stabin (po 6-10
peychazy, protonove pumpy, | tidnech)
glaukom, alcum, vit.D | snifovat (5-10
fatarakts, event.bifosfondty | mg/tjden) na 5-0
nfekce mg obden
aza Dlouhodobé IS. | Relativé Diouhodoby Pied nasazenim | ZpoZathu 2,5-3 L
Steroidy Zetfid | bezpeény ék | néstup Gink (6= | hladina TPMT, | ma/kg denné, m?
efekt 12 msich). Hb, WEC, Jatérni | udriovaci
Pravdpodobné | testy 15-2,5 mg/d
Wi jednou denné
tancerogenni
tizko,
redulkce REC,
WEC, trombocyt,
Gl dyskomort,
pankreatits,





image22.png
Preparit Obvykia divka | Trda
prodospéié | dopo-
rugent
" Obuyiia davea: m
1 2xdenné
malgni, mala
it
tovicta
o Dlouhodobi 15, | Kritky nistup [
poekdy | ek
Korthosteroidy | (1-3 mésice)
afreto
azatiopinneni
lrovén nebo
Jeneefektni
) 3
Fsos 25 veavou m
dennich diviach
v Vidinifunkce | Svikondobden | IV,
béhem aplkace
B yietienitiadiny | 2g/kg behem 2-5 | IV.
and
alergické projevy | 04 g/ kaldjch
bénem apikace. | 4-6tjandy





image23.png
Agent

Mechanism

Earliest time to Dosing

clinical benefit

Corticosteroids
Azathioprine
Mycophenolate mofetil

Cyclosporine

‘Tacrolimus

Methotrexate
Cyclophosphamide
IG

SCIG

PLEX

Inhibition of T cells and monocyte-macrophage
activation

Purine analogue inhibiting DNA and RNA
replication

Inhibition of inositol monophosphate dehydro-
genase

Inhibits calcineurin

Macrolide antibiotic that inhibits calcineurin

Folic acid antimetabolite
Alkylating agent preventing DNA replication
Multiple mechanism, predominantly FcRn

saturation

Same as IVIG but with lower peak and trough
immunoglobulin levels and steadier state

Removal of pathogenic antibodies by “apheresis’

2-12wk

12 mo

6-12 mo

2-12 mo

2-12 mo

3-6mo

3-4mo

10-15d

2wk

2-4d

Initiation at 10/20 mg daily and weekly uptitration
to 50/60 mg daily

Initiation at S0 mg daily and increased weekly to
2-3 mg/kg/d

1-2 g/day in divided doses

Initiation at 3 mg/kg/d and increased to 6 mg/kg/d,
titration based on clinical efficacy, therapeutic
drug monitoring (400-600 ng/mL) and/or serum
creatinine levels

3 mg/kg/d with further titration based on clinical
efficacy or therapeutic drug monitoring (7-8 ng/
mL)

Initiation at 10 mg/wk single dose, increased
weekly up to 20-25 mg/wk

Pulse of 1-1.5 mg/m® given over S d repeated
‘monthly for 6 mo

2 g/kg divided over 2-5 d

Weekly dose calculated by multiplying the mainte-
nance dose of IVIG in grams by 1.37 divided by
the interval between IVIG doses

30-40 mL/kg of plasma exchanged per day for 5 d
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Time to onset of effect*

Symptomatic therapy
Pyridostigmine 10to 15 minutes

Chronic immunotherapies

Prednisone 2to 3 weeks
Azathioprine ~12 months
Mycophenolate mofetil 6012 months
Cyclosporine ~6 months
Tacrolimus ~6 months
Efgartigimod alfa 1102 weeks
Ravulizumab 1102 weeks

Rapid immunotherapies

Plasmapheresis 1t07 days
Intravenous immune 110 2 weeks
globulin

Surgery
Thymectomy 110 10 years

Time to maximal effect*

2 hours

5t0 6 months
1to 2 years
1102 years
~7 months
~12 months
-4 weeks

~410 10 weeks

110 3 weeks

110 3 weeks

110 10 years

* Estimated times are rough guidelines based upon clinical experience in myasthenia gravis.
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Complete stable remission
No symptoms or signs of myasthenia gravis (MG) for at least 1 year and no MG therapy
during that time. Isolated weakness of eyelid closure accepted.

Pharmacological remission
Criteria as for complete stable remission except that the patient continues to use drug
therapy for MG. Patients taking cholinesterase inhibitors are excluded.

imal manifestations
No functional limitations from MG but some weakness on examination.

pretreatment clinical manifestations or a substantial

reduction in MG medication.

Unchanged

No substantial change in pretreatment clinical manifestations and no reduction in MG
medication.

increase in pretreatment clinical manifestations or a substanti
in MG medication.

Exacerbation
Fulfilled criteria of complete stable or pharmacological remi
manifestations, but subsequently more extensive clinical manifestations.

Death

Died of MG manifestations, complications of MG therapy or wi
thymectomy.

in 30 days after
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MG patients
MGFA Class I, IV
AChR Ab or Ab-
MG-ADL score 25°

Onastable dose of 21
EMG treatment*+

2-week screening period

ADAPT: Patients randomized 1:1 to rec
artigimod or placebo

10 mg/kg IV

- . -y

L T

26-weektreatment period

ADAPT+: Open-label extension

Patients who completed ADAPT were
eligible for enrolment

Open-label efgartigimod
treatment cycles

Upto3 years of reatment

Treatment cycles of
3 weekly IV infusions

Al patients received initial
treatment cycle

Patients could continue receiving
concomitant gMIG therapy in both
treatment arms

Individualized treatment cycles.
(up to 3 cycles in 26 weeks)

Time between cycles determined by
duration of clinically meaningful
Improvement (CMI)

Retreatment citeria
28 weeks since Iniiation of previous cycle
Total MG-ADL 25 points®

For MG-ADL respanders, no longer a CMiI
InMG-ADL (e, loss of 22-point
improvement compared to start of cycle]
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6 Meeting MG-ADL Total Score Change
Criteria at Week 4 During the Cycle

ACHR-AD Seropositive

AChR-AD Seronegative

MG-ADL Total Score Efgartigimod Placebo Placebo
Cycle | Change Criterion (N=65) N=64) ~N=19)
1 MG-ADL reduction =2 718 483 684
MG-ADL reduction >3 730 367 474
MG-ADL reduction >4 635 233 421
MG-ADL reduction >5 556 117 263
2 MG-ADL reduction >2 309 333 538
MG-ADL reduction >3 745 190 462
MG-ADL reduction >4 638 119 385
MG-ADL reduction >5 574 7.1 308
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Efgartigimod | Placebo Difference in 0dds Ratio
(N=65) (N=64) Response (95% Wald C)
n (%) n (%) (95% €1
Concomitant gMG treatment
NSID 25(65.8) 11(29.7) 36.1(15.0,57.1) 4.55(1.72;12.02)
Non-NSID 19 (704) 8(296) 407 (164; 65.1) 5.64(1.75; 18.14)
Age group.
18 to <65 years 38(66.7) 19(37.3) 294(114,475) 337(153,743)
265 years 6(75.0) J 75.0 (45.0; 100), Not calculable
Sex
Female 31(67.4) 13 (32.5) 349(15.0, 54.7) 4.29 (1.74; 10.60)
Male 13 (68.9) 6(25.0) 43.4(16.3,70.6) 6.50(1.71,24.77)
MG-ADL category at baseline
5-7 8(50.0) 6(33.3) (6.7 (-16.1; 49. 2.00 (0.50; 8.00)
89 18 (72.0) 7(240) 479(244.71.4) 8.08 (2.39. 27.34)
210 18 (75.0) 6(35.3) 9.7 (11.1; 68.3) 5.50 (1.42; 21.38)
Number of cycles
1 cycle 12(85.7) 13 (61.9) 73.8 (3.9, 51.5 3.69 (0.65, 2097)
2 cycles 26(59.1) 6(143) 448(268.628) 8.67 (3.02,24.83)
3 cycles 6(85.7) 0 5.7 (59.8; 100) Not calculable
e | (1) | 1097 | 30(25540) | 495 (2211153
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* Data are presented as no. of patients (%) or means +SD. gMG denotes generalized myasthenia gravis, MG myasthenia gravis, MG-ADL Myasthenia
Gravis-Activities of Daily Living, MGFA Myasthenia Gravis Foundation of America, and QMG Quantitative Myasthenia Gravis.

1 Self-reported by patients in response to an optional question in the case report form at the screening visit.
4 Total scores on the MG-ADL scale range from 0 (normal) to 24 (most severe).
§ Total QMG scores range from 0 (none) to 39 (severe).

9§ The MGFA linical classification categorizes MG into five classes according to the degree of musdle weakness. Classes Il to IV rate the weakness of
muscles other than ocular muscles as mild, moderate, or severe, subdivided into a (predominantly limb or axial musdles) and b (predominantly
oropharyngeal or respiratory).

|| Other immunosuppressive therapies included azathioprine, ciclosporin, methotrexate, mycophenolate mofetil, and tacrolimus.
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Ravulizumab Placebo Treatment Effect
End Point (n=36) (n=89) (95% CI) P Value
Primary
Change from baseline in MG-ADL total score at 26 wk -3.1%038 —142037 ~16 (~26 0 —0.7) 00009
Secondary}:
Change from baseline in QMG total score at 26 wk ~2.84046 —0810.45 ~2.0 (-321t0 —0.8) 00009
QMG =5-point improvement at 26 wk, 9§ 300 13 27 (14105.3)9 00052
Change from baseline in MG-QOLISr score at 26 wk|| -3.34071 ~160.70 ~17 (-34 0 01) 00636
Change from baseline in Neuro-QoL Fatigue score at 26 wk¥* ~7.0£1.92 —481187 —22 (-69t0 26) —tt
MG-ADL =3-point improvement at 26 wk, %t 56.7 341 16 (12t02.3)9 —it

* Changes from baseline at week 26 data are given as least-squares means +SEM. Estimates are based on a mixed model for repeated measures
analysis of variance that included treatment group, stratification factor region, and end point score at baseline, tral visit, and trial visit X treatment
group interaction. Treatment effect is given as the difference of ravulizumab minus placebo with 95% confidence intervals (Cls) for the least-squares
mean. Minimum points improvement data are given as adjusted percentage, with estimates based on a generalized linear mixed model that included
treatment group, stratification factor region, and end point score at baseline, trial visit, and trial visit X treatment group interaction; treatment effect
is given as adjusted relative risk with 95% Cls. MG-ADL denotes Myasthenia Gravis-Activities of Daily Living, MGFA Myasthenia Gravis Foundation

of America, MG-QOLISr revised 15-item Myasthenia Gravis Quality of Life, Neuro-QoL Neurological Quality of Life, and QMG Quantitative

Myasthenia Gravis.
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Ravulizumab (n=36) Placebo (n=89)

Adverse Event® No. of Events  No. of Patients (%)  No. of Events  No. of Patients (%)
Any adverse event 350 78 (91) 341 77 (87)
Related to trial agent, as determined by investigator 56 29 (34) 61 30 (34)
Any adverse event, by severity gradet
1 m 65 (76) 250 66 (74)
2 8 39 (45) 70 30 (34)
3 36 19 (22) 20 14 (16)
4 4 4(5) 1 1)
5 2 202 0 0
Any serious adverse event 35 20 (23) 16 14 (16)
Myasthenia gravis crisis 1 1(1) 0 0
Myasthenia gravis} 0 0 3 309)
Related to trial agent, s determined by investigator§ 2 202 4 404
Death 29 202 0 0
Adverse event leading to discontinuation of agent 202 30)
Adverse event reported in =10% of patients in either group||
Headache 19 16 (19) 27 23 (26)
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* Medical Dictionary for Regulatory Activities version 24.0 Preferred Term; patients with multiple events for a particular Preferred Term were counted
only once for that term.

t Graded according to the National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.03; details of adverse events reported
as grade 3 to 5 are provided in Table S9.

} Worsening of myasthenia gravis.

§ Details are provided in Table S10.

9§ Neither death was considered related to the trial agent by the investigator; one death was due to Covid-19 and one was due to cerebral hemorrhage.
|| Details of adverse events reported in 5% or more of patients in either group are provided in Table S8.
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Intervence Davkovaci schéma* | Dévka/tyden (mg) | Naklady/rok (K&- NCSD)
Pyridostigmin 60 mg 4-5x denné 1890 cca 6.000
Prednison nizka davka <10 mg/den 33,37 cca 500
Prednison vysokd davka >10 mg/den 144,15 cca 2.000
Azathioprin 1,5-2,5 mg/kg/d 1128,40 cca 4.500
Mykofenolat mofetil 1g2xdenné 14000 cca 18.100
Methotrexdt 7,5mg/tyden 75 cca 200
Cyklosporin 2,5 mg/kg/d 1410,5 cca 15.200
Takrolimus 2-5 mg/d 24,5 cca 30.000

*u rozmezi hodnot byl do analyzy pouZit pramér
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Analyza nakladii na management exacerbace myasthenia gravis vyZadujici hospitalizaci
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