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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie
Podla & 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institit pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve (NIHO) odporuca

vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Zolgensma v liecbe presymptomatickych pacientov s 5q
spinalnou muskularnou atrofiou (SMA) s bialelickou mutaciou v géne SMN1 az do 3 képii génu SMN2.
Navrhovana neverejna vyska L]hrady.€za balenie splia kritéria nakladovej efektivnosti podla §7 ods.
2 zakona 363/2011 Z.z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej thrade spojeny s extrémne
vysokou mierou neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S
prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z, odporii¢ame poZadovat od drzitela registracie (DR)
zlavu aspon vo v9§k? % z pozadovanej uhrady, ¢o znamena maximalnu vy$ku Ghrady za liek
Zolgensma na drovni €.

saen

Navrhujeme zvazit doplnenie indikaénych obmedzeni liekov Spinraza a Evrysdi o vetu (v silade s
navrhom indika¢ného obmedzenie DR a stanoviskom odbornikov):
Liecba nebude hradena pacientom, ktori podstupili liecbu liekom Zolgensma.

Odovodnenie

Spinalna muskularna atrofia (SMA) je zriedkavé genetické ochorenie spdsobujtice svalovii slabost
a postupnui stratu pohybu. Naj¢astejsie dochadza k degeneracii motorickych neurénov miechy, ktoré
st zodpovedné za chodenie, lozenie, pohyb rik, hlavy a krku, prehitanie a dychanie. Pri rychlom zachyte
ochorenia a jeho liecbe eSte v presymptomatickom Stadiu sa predpokladaji minimalne nasledky SMA,
pretoZe ¢im skor sa s lieCbou za¢ne, tym mensie by malo byt poSkodenie motorickych neurénov.
Rodicia/zakonni zastupcovia pre Slovensku alianciu zriedkavych chor6b a Organizaciu muskularnych
dystrofikov na Slovensku uviedli, Ze v pripade podsttpenia liecby presymptomatickej SMA by o¢akavali,
Ze sa choroba vobec neprejavi a ze ich deti by mali zdravy Zivot.

V navrhovanom indikacnom obmedzeni lieku Zolgensma sa uvadza, Ze po liecbe ONA nema byt hradena
Ziadna liecba ovplyvriujica produkciu SMN proteinu na genetickej Grovni. NIHO navrhované indikacné
obmedzenie akceptuje na zaklade vyjadrenia hlavného odbornika pre detskd neurolégiu a dalsich
Specialistov na liecbu SMA, ktori v spolo¢nom stanovisku uvadzaju, Ze sa s navrhovanym indikacnym
obmedzenim stotoZfuji. Preto NIHO odpordca zvaZit Upravu indika¢ného obmedzenia pre v
sucasnosti kategorizované lieciva nusinersen (NUS) a risdiplam.

Vsetci presymptomaticki pacienti, ktori absolvovali liecbu ONA boli v éase ukonéenia studie
nazive. Neexistuje Ziadne priame porovnanie na potvrdenie ucinnosti a bezpeénosti ONA voci
akejkolvek liecbe.

U¢innost a bezpeénost ONA bola hodnotena v nezaslepenej jednoramennej klinickej $tddii SPRINT (29
pacientov). Po sledovani do veku 18 - 24 mesiacov bolo schopnych samostatného statia 79 - 93 %
pacientov. Po skonceni sledovania v SPRINT sa ¢ast pacientov zapojila aj do dlhodobého sledovania
v $tudii LT-002 (. pacientov). Ku 23. méju 2022 (median diZky sledovania od podania ONA 43,2
mesiacov - 39,6 mesiacov) boli - dlhodobo sledovani pacienti schopni samostatnej chodze.

Néslednd liec¢ou || N Il %) pacienti.

KedZe priame komparativne Gdaje o G¢innosti a bezpecnosti nie st dostupné, prinos ONA v porovnani
so $tandardnou lie¢bou nie je mozné spolahlivo urcit a je spojeny s neistotou. U€innost ONA oproti
NUS v populdcii pacientov s2 a3 kdépiami SMN2 génu dokazuje DR pomocou nepriamych
porovnani (MAIC analyz). Oproti BSC su vysledky reportované ako naivné porovnanie (bez
primeranej metodologickej adjustacie dat).

MAIC analyzy




NIH<®

Naivné porovnania ONA a BSC preukazali vyrazné zlepSenie u presymptomatickych pacientov, ktorym
bol podany ONA v celkovom preZivani, preZivani bez potreby ventilacie a v dosahovani motorickych
milnikov.

U presymptomatickych ani u symptomatickych pacientoch ONA nepreukazala klinickd a nakladovd
efektivnost pri pacientoch sjednou képiou SMN2, kedze v klinickych Stadiach neboli tito pacienti
zahrnuti. Ostava preto velmi neisté, i zavery o pacientoch s 2 - 3 képiami SMN2 je mozné aplikovat aj
pre pacientov sjednou kopiou. V hodnoteniach zahrani¢nych HTA agentdr (NICE, CADTH, SMC,
iniciativa BENELUXA) sme neidentifikovali odporiéanie vylucit z Ghrady tdito skupinu pacientov.
Napriek tomu povazujeme klinickl a nakladovu efektivnost za nejasnd.

U kazdého pacienta zo $tidie SPRINT sa vyskytla aspori jedna neziaduca udalost. V kohorte 1 bola u
71 % pacientov zaznamenana aspon jedna neziaduca udalost suvisiaca s liecbou; v kohorte 2 sa asporn
jedna takdto udalost vyskytla u 53 % pacientov. Ziadna ale nebola zdvazna. ZhorSenie vysledkov
funkéného peceriového testu po podani ONA bolo zaznamenané u 86,7 % pacientov v SPRINT.

V NIHO nastaveni spifia ONA pri poZadovanej vy3ke tihrady legislativhu podmienku nakladovej
efektivnosti. ONA dosahuje ICUR voci NUS v pévodnom nastaveni aktualizovaného modelu od DR vo
BSC [} /ALY a voci NUS |, pricom prahové hodnota je 181,1-tisic €/QALY. V predlozenom
zdkladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. V nastaveni podla NIHO ONA preukazal v populacii presymptomatickych pacientov s
ochorenim SMA s 2 alebo 3 kopiami SMN2 génu klinicky prinos voci Standardu liecby NUS +jill QALY
avoci BSC +. QALY. ONA pri porovnani s NUS avoci
BSC dosiahol ICUR 103,5-tis. €/QALY.

Pri poZadovanej uhrade je vSak pritomna extrémne vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej
efektivnosti nebudu splnené. Extrémne vysoka neistota vyplyva z viacerych dévodov, najma z dévodu
jednoramenného dizajnu Studii, z neaplikovania nepriameho porovnania voci BSC az pouZitia
predpokladu, Ze zdravotné milniky dosiahnuté pomocou ONA ostanu celoZivotne zachované bez
potreby naslednej liecby a z dévodu nepreukazania nakladovej efektivnosti v populacii pacientov s 1
képiou SMN2 génu. Vzhladom na tito extrémne vysoku neistotu a s prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona
363/2011 Z.z, odpori¢ame pozadovat od DR zlavu aspon vo vyske - % z pozadovanej Ghrady, ¢o
znamenda maximalnu vysku dhrady za liek Zolgensma na Urovni €.

Pri odhade dopadu na rozpocet sme realizovali dva NIHO scenare:

V pripade rutinne vykonavaného novorodeneckého skriningu na SMA ochorenie:

o Odhadujeme sumarnu Ghradu zo zdrojov VZP za liek Zolgensma v tretom roku od kategorizacie na
- mil. €. Cisty dopad na VZP po zaratani nahrddzanej lie¢by a nakladov na podania v tretom roku
od zaradenia predpokladame vo vyske - mil. €.

o  Pri NIHO odporucanej . %-nej dodatocnej zlave z dévodu neistoty odhadujeme tGhradu VZP za
liek Zolgensma v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. € acisty dopad po zaratani
nahradzanej lie¢by na - mil. €.

V pripade, Ze novorodenecky skrining nebude dostupny:

o Odhadujeme sumérnu Ghradu VZP za liek Zolgensma v treti rok od kategorizacie vo vyske [ mil. €
a Cisty dopad lieku vo vyske - mil. €.

o PriNIHO odporicane;j J|oo-nej zlave z nakladovo efektivnej tihrady z dévodu neistoty odhadujeme
Uhradu VZP za liek Zolgensma v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. € a Cisty dopad po
zaratani nahradzanej lie¢by na [ mit. €.

Dopad na rozpocet projektujeme spolocne pre indikacie presymptomatickych aj symptomatickych
pacientov. V NIHO hodnoteni 29B je preto dopad na rozpocet identicky ako v 29A. Oba scenare dopadu
na rozpocet st spojené s velkou neistotou, ktord spociva najma v odhade velkosti cielovej populacie.
Pri odhadoch predpokladame aplikovanie nakladovo efektivnej Ghrady (. € - indikacia A/- € -
indikacia B).



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



Casovy prehlad priebehu hodnotenia
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Podanie Ziadosti o kategorizaciu

31.10.2022

Zacatie plynutia lehoty na vydanie rozhodnutia vo veci
kategorizacie

Zaciatok plynutia lehoty: 31.10.2022
(deni doplnenia dokumentov na portal kategorizacie)

Zverejnenie projektového protokolu

6.2.2023

Prerusenie konania ¢. 1

8.2.2023 - 7.3.2023 (dna 7.2.2023 bola zverejnena
vyzva €. 1; 7.3.2023 DR na vyzvu odpovedal)

Prerusenie konania €. 2

31.3.2023 - 13.4.2023 (dfa 30.3.2023 bola zverejnena
vyzva €. 2; 13.4.2023 DR na vyzvu odpovedal)

Vydanie odporucania

20.4.2023

Celkové trvanie hodnotenia

129 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Je lieCivo onasemnogén abeparvovek (liek Zolgensma) v porovnani s relevantnymi komparatormi v
slovenskom kontexte lieCby presymptomatickych pacientov s 5q SMA s bialelickou mutaciou v géne SMN1
az do 3 képii génu SMN2 Ucinnejsie a bezpecnejsie?

2. Splia lie¢ivo onasemnogén abeparvovek (liek Zolgensma) zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

1.2. Inklizne kritéria
InklUzne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inkldzne kritéria (presymptomaticki pacienti)

Diagnéza
e  Presymptomaticki pacienti s 5q SMA s bialelickou mutaciou v géne SMN1 aZ do 3 képii
génu SMN2.

o MKCH-10%: G12.0; G12.1
e  MeSHZ Muscular Atrophy, Spinal

Populacia podla EMA
e Onasemnogén abeparvovek je indikovany na liecbu:
- pacientov s 5q spinalnou muskularnou atrofiou (SMA) s bialelickou mutaciou v
géne SMN1 a klinicky diagnostikovanou SMA 1. typu,
- pacientovs 5q SMA s bialelickou mutaciou v géne SMNI a az do 3 kdpii génu SMN2.

Populacia, pre ktoru DR poZaduje tihradu:
e Hradend liecbu moze indikovat neurolég u presymptomatickych pacientov s geneticky
potvrdenou diagndzou 5q spinalna muskuldrna atrofia (SMA) s bialelickou mutaciou v

géne SMN1 a az do 3 kdpii génu SMN2.

e Hradena liecba sa moéze indikovat a aplikovat na Klinike detskej neuroldgie LF UK a
Populacia Narodného uUstavu detskych choréb v Bratislave, na Il. Detskej klinike SZU v Detskej
(zangl. Population) fakultnej nemocnici v Banskej Bystrici a Oddeleni detskej neuroldgie Detskej Fakultnej
Nemocnice KoSice.

e LieCba mdZe byt aplikovana pri nasledovnych podmienkach:

- hmotnost do 13,5 kg vratane

- satOv Case bdenia alebo v spanku = 92 % bez ventilacnej podpory

- bez tracheostémie alebo pouZivania/potreby pouZivania neinvazivnej podpory
ventilacie priemerne =16 hodin denne pocas 7 dni (okrem obdobia akutneho
reverzibilného ochorenia alebo potreby perioperacnej ventilacie)

- negativita seroldgie na HIV, hepatitidu B alebo C

- hepatalne a renalne funkcie, hemoglobin, leukocyty a trombocyty v norme podla
pohlavia a veku alebo maximalne akceptované hodnoty: AST, ALT menej ako 3-
nasobok hornej hranice normy, bilirubin menej ako 2-nasobok hornej hranice
normy, hemoglobin v rozpati 80 - 180 g/|, leukocyty menej ako 20x10°%/1

- titer AAV9 < 1:50 (ELISA) - nakolko uvedené vysetrenie je potrebné vykonat tesne
pred podanim lieku, splnenie tohto kritéria bude zdokumentované az po vydani
sthlasu s Ghradou lieku

- bez zndmeho zéchvatového ochorenia

! Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia
2 Medical Subject Headings; nadpisy medicinskych pojmov; sliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach
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- bez symptomatickej kardiomyopatie

e Liecba nemdze byt aplikovana pri nasledovnych podmienkach:
- trvald tracheostémia
- potreba pouZivania neinvazivnej podpory ventilacie viac ako 16 hodin denne
najmenej 14 po sebe nasledujucich dni

e Po liecbe onasemnogén abeparvovekom (ONA) nie je hradend dalsia liecba
ovplyvriujuca produkciu SMN proteinu na genetickej Grovni.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Navrhované preskripcné obmedzenie: neuroldg (NEU)

Intervencia
(zangl. Intervention)

e Onasemnogén abeparvovek (ONA) je génova terapia urend na zavedenie funkénej
kdpie génu preZivania motorickych neurénov (SMNI1) do transdukovanych buniek na
vyrieSenie monogénnej hlavnej priiny ochorenia. OcCakadva sa, Ze zabezpecenim
alternativneho zdroja produkcie proteinu SMN v motorickych neurénoch sa podpori
preZzitie a funkcia transdukovanych motorickych neurénov.

e ONAsapodavaintravendzne vo forme suspenzie vektorovych gendmov, ktoré st uréené
na jednorazové podanie. Nominalna davka ONA predstavuje 1,1 x 10* vektorovych
gendmov na kilogram telesnej hmotnosti (vg/kg).

MeSH: onasemnogene abeparvovec; Zolgensma

Komparator
(zangl. Control)

e Nusinersen (liek Spinraza) je antisense oligonukleotid, cieliaci na gén SMN2, a tak
vytvara funkény protein SMN. Je indikovany na lieCbu 5q spinalnej svalovej atrofie.
Podéava sa intratekalnou injekciou ¢o najskér po stanoveni diagndzy so Styrmi
nasycovacimi davkami 12 mg (5 ml) v dioch 0, 14, 28 a 63. Potom sa ma udrZiavacia
davka podavat raz za 4 mesiace. Potreba pokracovania liecby sa musi pravidelne
prehodnotit a posudit na individualnej baze v zavislosti od klinického stavu pacienta a
jeho odpovede na liecbu.

e Najlepsia podporna lieéba (BSC, best supportive care), ktord zahfiia $tandardni
respiracnu, gastrointestinalnu a nutri¢nd starostlivost.

MeSHZ nusinersen, Spinraza

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinicka G¢innost

OS (z angl. overal survival; celkové preZivanie)

PFS (z angl. progression-free survival; preZivanie do progresie)

sCR (z angl. stringent complete response; dosiahnutie prisnej kompletnej remisie)
MRD- (z angl. minimal residual disease; podiel pacientov s negativnou minimalnou
rezidualnou chorobou)

Kvalita Zivota a morbidita merana cez EORTC-QLQ-C30° a dotaznik EQ-5D-3L

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich G¢inkov.

e  Zavazné neziaduce Ucinky (z angl. serious adverse events)

e Neziaduce GCinky stupnia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neziaducich ucinkov.

e NeZiaduce GCinky stupriala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukonili liecbu.

Dizajn $tudii (z angl. Study design)

4 s v

Klinicka Gc¢innost

Randomizované kontrolované stidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované Stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observacné studie

Jednoramenné stidie

3 dotaznik eurdpskej organizacie pre vyskum a lie¢bu rakoviny (z angl. European Organization for Research and Treatment of Cancer)
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Ekonomické
hodnotenie

Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje

Etické,
organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

13
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2. Metoda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucCast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalSie zdroje).

Klinické odportcania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institlcii (NICE*, CADTH®, NCPES, SMC’).

Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a
dalSie zdroje).

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalSie zdroje).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE*, CADTH?).

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

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

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institdciami ndm umozfiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mozeme cerpat z jej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola ktéme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

4 National Institute for Health and Care Excellence

® Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health
% National Centre for Pharmacoeconomic, Ireland
"Scottish Medicines Consortium
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Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

e  DalSieinstitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych hodnotenych
a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

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

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 20.1.2023 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych studii bol 23.1.2023
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Boli najdené dve relevantné klinické studie.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované dvoma hodnotitelmi (ZM, MP) a kontrolované dalsimi (MP, DK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej stidie a nepriameho porovnania bolo prebrané z hodnotenia NICE, CADTH,
NCPE v ramci BENELUXA INITIATIVE a SMC.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe NIHO (https://niho.sk/) dfia 6.2.2023.

V rdmci zapojenia odbornikov boli (6. - 10.2.2023) osloveni relevantni klinicki odbornici. Kontaktovali sme
zéstupcov Kliniky detskej neuroldgie LF UK a NUDCH, II. Detskej kliniky SZU a Oddelenia detskej neurolégie DFN
KoSice. Do hodnotenia sa zapojil odbornik z DFN Kosice.

Pacientske organizacie boli vyhladané a kontaktované 15.2.2023. Celkovo sme so Ziadostou o zapojenie do
hodnotenia oslovili 4 organizacie (Asociacia na ochranu prav pacientov - AOPP; Slovenska aliancia zriedkavych
chordb - SAZCH; Organizacia muskularnych dystrofikov - OMD a ob¢ianske zdruZenie Usmev pre druhych - Upd).
Do hodnotenia sa zapojili obcianske zdruzenia (0Z) SAZCH a OMD.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaéiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

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

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku méZe byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdZze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu v urcitej miere
snazit prisp6sobit cenotvorbu v jednotlivych statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni hradené pre ¢o
najviac pacientov. To moéZe napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR pytat 500 eur, na
Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
ateda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahraniéi by poZadovali zniZenie ceny). Ceny a vy3ky
Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou su Casto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

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

Ktoré vysledky standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mdze tiez poskytnut jasnd
informaciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za (i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementélnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodato¢nych nakladov o 8-tisic eur
je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tiez Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych Castiach hodnotenia?

DR méZe disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZz o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vsak méZeme vyuZit aj v pripade pouZzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinicka prax

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

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

A0024 Ako je ochorenie v sii¢asnosti diagnostikované podla standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Predmetné ochorenie

Zakladna charakteristika (A0002) [1, 2]

Spinalna muskularna atrofia (SMA) je zriedkavé genetické ochorenie spésobujice svalovu slabost a postupn stratu
pohybu. NajcastejSie je spdsobovana bilalelickymi abnormalitami v géne SMN®I, ¢o vedie ku degeneracii
motorickych neurénov miechy (typ SMA oznacovany ako 5q SMA; gén sa nachadza na dlhom ramene ludského 5.
chromozému). Motorické neurdny, ktoré s tymto ochorenim najviac postihnuté, su tie ktoré st zodpovedné za
chodenie, lozenie, pohyb riik, pohyb hlavy a krku, prehitanie a dychanie.

Incidencia SMA sa pohybuje od 4 do 10 pripadov na 100 000 Zivonarodenych deti. Prenasaom poskodenych génov
SMN1je1lzo47,az1z90.

Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1, 2]

SMA je genetické ochorenie. Mutécie génu SMN1 sa dedia v autozomalne recesivnej podobe, zhruba v 2 % pripadov
mutacie vznikaju de novo [3]. Zavaznost ochorenia variruje aj v zavislosti od poctu kopii a aktivity (expresie) génu
SMN2. SMN2 je na 99% identicky s génom SMN1. MnoZstvo képii génu SMN2 sa pohybuije od 0 do 8. Cim vy3si pocet

ochorenia.

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [1, 2]

Ochorenie postihuje motorické neurény prednych rohov miechy a aj v mozgovom kmeni, ¢o ma za nasledok
progresivnu svalovy slabost a atrofiu. Postihnutie je vyraznejSie v proximalnych svalovych skupinach aviac na
dolnych koncatinach. Vyssie hlavové nervy maju zvycajne zachovanu funkciu (okohybné pohyby), no postihnuté
byvaji bulbarne funkcie (nizsie hlavové nervy), ¢o vedie k poruchdm prehitania, sania anaslednému
neprospievaniu. Pacienti trpia vy$S$im rizikom aspiracie. Pacienti uktorych sa zacalo ochorenie prejavovat
zaostavaju v motorickom vyvoji.

SMA je heterogénne ochorenie, ktoré sa deli na 5 hlavnych typov v zavislosti od veku, ndstupu symptémov a miery
motorickych funkcii. Tieto typy sa rozdeluji na zéklade zavaznosti ochorenia od typu 0, pri ktorom sa symptémy
zacnU vyskytovat pred narodenim a novorodenci zvyCajne Ziju len par tyZdfiov, po typ 4 s nastupom choroby v
dospelosti, ktory je asociovany s miernymi motorickymi problémami a zvy¢ajne normalnou dizkou Zivota (Tabulka
2).

8 Survival motor neuron
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Tabulka 2: Typy SMA

Vyzaduje
odpor . ] : PN Predpokladany
Vek p' P .u Schopnost | Schopnost Schopnost Ocakavana '3 P y
Typ 2 dychania g oy n PO pocet kopii
nastupu . sediet stat chodze dlzka zZivota 2
pri SMN2 genu
narodeni
0 Pred , Ano Nie Nie Nie <6 mesiacov 1
narodenim
<6 . . . .
1 . Nie Nie Nie Nie <2 roky 2
mesiacov
2 6 B 18 Nie Ano Nie Nie 10 - 40 rokov 3
mesiacov
> . .
3 .18 Nie Ano Ano . S . Dospelost 3-4
mesiacov asistenciou
4 | >5rokov Nie Ano Ano Ano Dospelost >4

Zdroj: [2]

Na zaklade rozhovorov s pacientami/ich zakonnymi zastupcami OMD a SAZCH uvadzaju, Ze podozrenie prichadza,
ked'sa dieta spravne nevyvija a nedosahuje pohybové medzniky v ramci pravidelnych kontrol u pediatra. Konkrétne
priznaky su individualne, dieta neStvornozkuje, sedi neskér, nestavia sa, chodi len s pomocou, ma tzv. kacaciu
chddzu alebo vébec nechodi. V niektorych pripadoch je prvotne zaznamenana respiracna infekcia a jej komplikacie,
tazko manazovatelna infekcia. Pacienti/zakonni zastupcovia doposial primarne konzultovali s pediatrom, nasledne
neurolégom v spadovej oblasti. Niektori boli odposlani do univerzitnych a fakultnych nemocnic, kde s
neurolégovia so skisenostami s liebou so SMA. Zaroven doplfia, Ze liecba ma zabrénit prepuknutiu ochorenia
a k nastupu symptémov by nemalo déjst.

3.1.2. Cesta pacienta
Diagnostika ochorenia (A0024) [1, 2]

Pacienti maju byt diagnostikovani v novorodeneckom skriningu. Pilot novorodeneckého skriningu sa rozbehol
v 10/2022 [4]. Jeho cielom je odhalit okrem iného pacientov sdeléciou exénu 7 génu SMNI. Resp. odhalit
pritomnost exdnu 7 génu SMN1 pomocou PCR. Skrining by mal zachytit vacSinu pacientov, u ktorych sa rozvinie
SMA. Nezachyti pacientov, ktori majl inG mutaciu, ako deléciu exénu 7 génu SMN1. Nie je jasné, Ci a aka podoba
skriningu bude zavedena po skonceni pilotu.

Podla klinického odbornika je pre diagnostikovanie ochorenia u presymptomatickych pacientov vhodny
novorodenecky skrining s naslednym genetickym vySetrenim.

Podla OMD a SAZCH by pacientom identifikovanym novorodeneckym skriningom mohla byt do 3 tyzdiov
stanovend lie¢ba, ako je tomu napriklad v CR alebo v Madarsku [vstup pacientskej organizacie k indikécii AJ.
Rovnako uvadzajd, Ze pacienti absolvuju neurologické, ortopedické, pneumologické a genetické vySetrenie.
Stanovenie diagndzy je pre rodinu Sok, rodicia preZivajl strach a Gzkost, pretoZe kym nebola stanovena diagnéza
vyzeralo to, Ze maju zdravé dieta.

Liecba pacienta (A0025)

Pri lieCbe SMA vSeobecne plati, Ze ¢im skor sa s lieCbou zacne, tym lepsie, pretoZe ucinnost liecby silno koreluje
s vekom pacienta na zaciatku liecby. Chorobu modifikujuica lie¢ba by sa mala zacat, kym st motorické nervy este
stale Zivotaschopné akedy nadprodukcia SMN proteinov dokadZze kompenzovat SMA fenotyp a zabezpedit
fyziologické procesy [5]. Novorodenecky skrining je klu¢ovy pre poskytovanie vcasnej liecby [2, 6, 7].

Lie¢ba modifikujtica chorobu

Liecba SMA bola dlhodobo zaloZend predovsetkym na podpornej liecbe (zabezpecenie adekvatnej
vyzivy, kvalitného dychania a prevenciu, alebo liecbu komplikacii plynucich zo slabosti). V poslednom obdobi
pribudli terapie, ktoré maji ovplyviiovat samotné ochorenie. SU to nusinersen (NUS), onasemnogén abeparvovek
(ONA) arisdiplam (RIS) [2]. Na Slovensku je podla indikacného obmedzenia pre lieCbu presymptomatickych
pacientov v sii¢asnosti dostupny iba NUS (liek Spinraza) [12, 13].
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NUS sa podava intratekalnou injekciou s udrZiavacou davkou kazdé 4 mesiace po prvych 4 nasycovacich davkach
podavanych pocas 8 tyzdnov (3x kazdych 14 dni, 4. po 30 dfioch od podania 3.), ONA sa podava ako jednorazova
intravenézna infuzia [2].

Klinicky odbornik uviedol, Ze v si¢asnosti by sa nemala v praxi pri liecbe SMA vyuZivat iba podporna liecba.
V pripade nedostato¢nej odpovede na liecbu liekom Zolgensma by sa pri naslednej liebe mohla zvazit terapia
liekmi Spinraza alebo Evrysdi. Hlavny odbornik na detskd neuroldgiu a Specialisti na predmetné ochorenie
v neurologickych centrach v Bratislave, Banskej Bystrici a KoSiciach uviedli, Ze neodporiéaji naslednu liecbu liekmi
zvySujacimi produkciu SMN proteinu, dokym nebude objasnena tGcinnost a bezpecnost tohto lie¢ebného postupu.
Na zaklade tohto vyjadrenia NIHO s predpokladom DR sthlasi.

OMD a SAZCH uvadzaju, Ze liecba prebieha v Specializovanych centrach a riadi ju neuroldg so skisenostamiv liecbe
SMA, ktory spolupracuje s dal$imi Specialistami (pneumoldg, gastroenteroldg, ortopéd, fyzioterapeut). Kontroly
prebiehaji v polro¢nych intervaloch, pripadne CastejSie vzavislosti od tazkosti apotrieb pacienta.
Presymptomaticki pacienti nemaju skdsenosti s tymito centrami v ¢ase zvaZovania liecby, nakolko nemaji so SMA
pridruzené tazkosti. Lieky na predpis pacienti uZivaju najméa kvéli ¢astym infektom dychacich ciest alebo inym
problémom. Zakonni zastupcovia posilfiuju imunitu svojich deti doplnkami vyZivy. Narasta potreba pacientov
pouzivat rozne zdravotné pomocky. V presymptomatickom Stadiu v3ak rodiny skdsenost rovnako nemaju.
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3.2. Opis a vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

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

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovi autorizéciu alebo CE oznacenie?
A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacii v Anglicku, Skétsku a Ceskej

A0021 .. . . P
republike? Aku droven Uhrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie (B0001)

Onasemnogén abeparvovek (ONA, liek Zolgensma)

Onasemnogén abeparvovek je génova terapia uréena na zavedenie funkénej kdpie génu preZivania motorickych
neurénov (SMN1) do transdukovanych buniek na vyrieSenie monogénnej hlavnej pric¢iny ochorenia. Ocakava sa, ze
zabezpecenim alternativneho zdroja produkcie proteinu SMN v motorickych neurénoch sa podpori preZitie a
funkcia transdukovanych motorickych neurénov [8].

DR pozaduje Ghradu lieku Zolgensma v 22 réznych silach [1]:

Zolgensma, sol inf, intravendzne pouZitie, 9x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne poufZitie, 1x5,5 m|+8x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne pouZitie, 2x5,5 ml+7x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne pouZitie, 8x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne poufZitie, 1x5,5 ml+7x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne poutZitie, 2x5,5 ml+6x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne pouZzitie, 7x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne poufZitie, 1x5,5 ml+6x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne poufzitie, 2x5,5 ml+5x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne pouZitie, 6x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne pouZitie, 1x5,5 ml+5x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne poufZitie, 2x5,5 ml+4x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne pouZitie, 5x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne pouZitie, 1x5,5 ml+4x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne poufZitie, 2x5,5 ml+3x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne pouZitie, 4x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne poufZitie, 1x5,5 ml+3x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne poufZitie, 2x5,5 ml+2x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne poufZitie, 3x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne pouZzitie, 1x5,5 ml+2x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne poufzitie, 2x5,5 ml+1x8,3 ml (liek.inj.)
Zolgensma, sol inf, intravendzne poufzitie, 2x8,3 ml (liek.inj.)

Pacienti dostant nominalnu davku 1,1 x 10* vg (vektorové gendmy)/kg onasemnogénu abeparvoveku (nominalna
koncentracia predstavuje 2 x 10** vg/ml). Injekéné liekovky budi obsahovat odoberatelny objem minimalne 5,5 ml
alebo 8,3 ml. Celkovy pocet injekénych liekoviek a kombinacia plniacich objemov v kazdom finalnom baleni bude
prispbsobena tak, aby boli splnené poZiadavky tykajlce sa davkovania pre individudlnych pacientov v zavislosti od
ich telesnej hmotnosti [8].
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Liek Zolgensma (onasemnogén abeparvovek) bol registrovany Eurdpskou liekovou agentirou (EMA) pod Cislom
EMEA/H/C/004750 dna 18.5.2020.

3.2.2. Registracia technolégie (A0020) [8]

Je indikovany na liecbu:
a) pacientov s 5q spinalnou muskularnou atrofiou (SMA) s bialelickou mutaciou v géne SMNI a Klinicky
diagnostikovanou SMA 1. typu,
b) pacientov s 5q SMA s bialelickou mutaciou v géne SMN1 a az do 3 képii génu SMN2.

Liek ma EMA orphan dezignaciu pre adeno-asociovany virusovy vektor sérotyp 9 obsahujdci ludsky gén SMN na
lie¢bu spindlnej svalovej atrofie od 19.6.2015 [9].

3.2.3. Navrhovana indikacia (A0001, A0007) [1]

Hradenu lie¢bu méZe indikovat neuroldg u presymptomatickych pacientov s 5q SMA s bialelickou mutaciou v géne
SMN1 az do 3 kopii génu SMN2.

Hradena liecba sa m6ze indikovat a aplikovat na Klinike detskej neuroldgie LF UK a Narodného Ustavu detskych
chor6b v Bratislave, na Il. Detskej klinike SZU v Detskej fakultnej nemocnici v Banskej Bystrici a Oddeleni detskej
neurolégie Detskej Fakultnej Nemocnice KoSice.

Liecba méze byt aplikovana pri nasledovnych podmienkach:

e hmotnost do 13,5 kg vratane

e satO,v Case bdenia alebo v spanku = 92 % bez ventilacnej podpory

e beztracheostomie alebo pouzivania/potreby pouZivania neinvazivnej podpory ventilacie priemerne 216 hodin
denne pocas 7 dni (okrem obdobia akdtneho reverzibilného ochorenia alebo potreby perioperacnej ventilacie)

e negativita seroldgie na HIV, hepatitidu B alebo C

e hepatalne a renalne funkcie, hemoglobin, leukocyty a trombocyty v norme podla pohlavia a veku alebo
maximalne akceptované hodnoty: AST, ALT menej ako 3-nasobok hornej hranice normy, bilirubin menej ako
2-nasobok hornej hranice normy, hemoglobin v rozpéti 80 - 180 g/l, leukocyty menej ako 20x10°%/1

e titer AAV9 <1:50 (ELISA) - nakolko uvedené vysetrenie je potrebné vykonat tesne pred podanim lieku, splnenie
tohto kritéria bude zdokumentované az po vydani sthlasu s Uhradou lieku

e bezznameho zachvatového ochorenia

e bez symptomatickej kardiomyopatie

Liecba nemdze byt aplikovana pri nasledovnych podmienkach:

e trvala tracheostémia
e potreba pouzivania neinvazivnej podpory ventildcie viac ako 16 hodin denne najmene] 14 po sebe
nasledujdcich dni

Po lie¢Cbe onasemnogén abeparvovekom nie je hradena dalsia liecba ovplyviiujica produkciu SMN proteinu na
genetickej Grovni.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrhované preskripéné obmedzenie: NEU
DR navrhovand indikacia je zdZenim EMA indikacie o Specifické kritéria definujice pacientov stav.

3.2.4. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

Navrhovana oficialne Ghrada (UZP v ZKL) zdravotnej poistovne za liek Zolgensma v sile 1x5,5 m[+8x8,3 ml je zhodna
s maximalnou cenou vo verejnej lekarni a predstavuje 2 258 680,25 €. Navrhovana oficidlna Uhrada zdravotnej
poistovne za liek Zolgensma za vietky ostatné sily lieku predstavuje 2 199 408,35 €. V ramci hodnotenej Ziadosti DR
navrhuje jednotnd Ghradu za vSetky balenia vo vyske . €. Oproti baleniu v sile 1x5 ml+8x8,3 ml déverna zlava
predstavuje . % oproti navrhovanej oficidlnej Ghrade, v pripade ostatnych sil déverna zlava predstavuje . %

[1].
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Uhrada v inych eurdpskych Stdtoch
e Anglicko [10]

V Anglicku je liek Zolgensma v indikacii presymptomaticki 5q SMA pacienti s bialelickou mutaciou v géne SMNI a
maximalne 3 képiami génu SMN2 vo veku do 12 mesiacov hradeny za podmienok neverejnej vysky zlavy [36].

o Ceskd republika [11]

Liek Zolgensma je v Ceskej republike hradeny v ramci Gstavnej starostlivosti bez doplatku pacienta.
3.2.5. Komparatory (B0001)

DR ako komparator pre lie€bu onasemnogén abeparvovekom v predmetnej indikacii uvadza liek, ktory patri do
skupiny chorobu modifikujlcich - Spinraza (lieCivo nusinersen) [12] a je hradeny zo zdrojov verejného zdravotného
poistenia (VZP). Za dal$i komparator bola DR zvolena najlepsia podporna lie¢ba (BSC, z angl. Best supportive care),
ktorej cielom je lieCenie symptémov spojenych s predmetnym ochorenim [2]. S vyberom komparatorov sa NIHO
stotozZnuje.

Nusinersen (NUS, liek Spinraza) [12, 13]

Nusinersen je antisense oligonukleotid (ASO), ktory zvySuje podiel zaradenia exdnu 7 v transkriptoch mRNA pre
SMN2. Inhibicia faktorov podporujicich vystrihnutie exdnu 7 z pre-mRNA SMA2 vedie k jeho zachovaniu a naslednej
syntéze funkéného proteinu SMN v plnej dizke.

Hradenu lie¢bu méZe indikovat neurolég u

a) symptomatickych pacientov s SMA typ I, kde bol vyskyt prvych priznakov do 6. mesiaca veku a je geneticky
potvrdena diagndza 59 SMA (homozygotna delécia Ci heterozygotna delécia alebo bodova mutacia génu
SMN1) s pritomnostou najmenej 2 kopii SMN2 génu, pricom pacient nema symptémy SMA v 1. tyzdni veku
(klasifikované ako SMA typ 0) a pacient nie je respiracne deprivovany viac ako 16 hod pocas dfia, viac ako 21
po sebe nasledujdcich dni bez pritomnosti simultannej infekcie,

b) symptomatickych pacientov s SMA typ II, kde bol vyskyt prvych priznakov do 18. mesiaca veku a kde je
geneticky potvrdend diagndza 5q SMA (homozygotna delécia i heterozygotna delécia alebo bodova mutacia
génu SMN1) s pritomnostou najmenej 3 kopii SMN2 génu a pacient nie je respiracne deprivovany viac ako 16
hod pocas dnia, viac ako 21 po sebe nasledujdcich dni bez pritomnosti simultannej infekcie,

c) symptomatickych pacientov s SMA typ llla, typ lllb, u ktorych je geneticky potvrdenad diagnéza 5q SMA
(homozygotna delécia ¢i heterozygotna delécia alebo bodova mutécia génu SMNI) s pritomnostou najmenej 3
képii SMN2 génu a pacient nie je respiracne deprivovany viac ako 16 hod pocas dna, viac ako 21 po sebe
nasledujdcich dni bez pritomnosti simultannej infekcie,

d) asymptomatickych pacientov s SMA kde je geneticky potvrdena diagnéza 5q SMA (homozygotna delécia Ci
heterozygotna delécia alebo bodova mutacia génu SMN1) s pritomnostou najmenej 2 alebo 3 képii SMN2 génu.

Spinraza sa podava ako intratekalna bolusova injekcia pocas 1 az 3 minut pouZitim ihly na spindlnu anestéziu.
Odportcana davka je 12 mg (5 ml) na jedno podanie. Lie¢ba Spinrazou sa musi zacat ¢o najskor po stanoveni
diagndzy 4 nasycovacimi davkamiv diioch 0, 14, 28 a 63. UdrZiavacia davka sa ma potom podavat kazdé 4 mesiace.
Potreba pokracovania lie¢by sa musi pravidelne prehodnotit a posudit na individualnej baze v zavislosti od
klinického stavu pacienta a jeho odpovede na liecbu.
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Obrdzok 1: Mechanizmus ucinku lie¢iv modifikujdcich ochorenie SMA

Gene therapy
(ONA):
* AAV9-Vector with coding DNA

for SMN-p
* Lv. single dose

SMN1

—‘I Exon 6 H Exon 7 H o |_?

CAGACAA

TAGACAA ~90%
Small Molecules Anti lig leotid
(Risdiplam): (Nusinersen):
= Splicing modifier *» Splicing modifier
* crosses blood-brain barrier * do not cross blood-brain barrier
* oral intake * Intrathecal application, half-time 6
months

ONA - onasemnogén abeparvovek; AAV9 - adeno-asociovany virusovy vektor sérotyp 9; SMN1 a 2 - gén kédujlci protein
preZivania motorickych neurénov 1 a2; iv. - intravenézne podanie; SMNA7 - protein SMN2, ktory neobsahuje
aminokyselinovy retazec kddovany exénom 7

Zdroj: upravené podla [14]

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002) [1]

DR predpoklada, Ze kategorizacia lieku Zolgensma zabezpedi rychlu, dlhodobu avysoku produkciu ludského
proteinu SMN vloZenim plne funkénej kopie ludského transgénu SMNI do motorickych neurénovych buniek
pacienta s cielom zastavenia progresie SMA. Na zaklade klinickych $tadii SPRINT a LT-002 predpoklada pozitivny
adlhodoby terapeuticky ucinok lieku rieSenim primarnej priciny ochorenia (defekt génu SMN1), ¢im predchadza
ireverzibilnej strate motorickych neurdnov, tzn. Ze pre-symptomaticki pacienti si nadalej udrzZiavaji vyvin
porovnatelny s tym u zdravych deti v rovnakom veku, st schopni dosahovat motorické milniky. Ich prosperovanie

mé za nasledok prediZenie preZivania.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie na mortalitu?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je d6vod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?
0007 Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

Vsetci presymptomaticki pacienti, ktori absolvovali liecbu ONA boli v ¢ase ukoncenia Studie naZive.
Neexistuje Ziadne priame porovnanie na potvrdenie u¢innosti a bezpeénosti ONA vo¢i akejkolvek liecbe.
Ucinnost a bezpecnost ONA bola hodnotend v nezaslepenej jednoramennej klinickej $tidii SPRINT (29
pacientov). Po sledovani do veku 18 - 24 mesiacov bolo schopnych samostatného statia 79 - 93 % pacientov. Po
skonéeni sledovania v SPRINT sa cast pacientov zapojila aj do dlhodobého sledovania v $tddii LT-002 (.
pacientov). Ku 23. maju 2022 (median dizky sledovania od podania ONA u pacientov z kohorty 1= 43,2 mesiacov
a u pacientov z kohorty 2 = 39,6 mesiacov) boli _ dlhodobo sledovani pacienti schopni samostatnej
chadze. Néslednd liecou || | | | N [l o) pacienti.

KedZe priame komparativne Gdaje o Ucinnosti a bezpecnosti nie si dostupné, prinos ONA v porovnani so
Standardnou lie¢bou nie je mozné spolahlivo urcit a je spojeny s neistotou. Ucinnost ONA oproti NUS
v populacii pacientov s 2 a3 kopiami SMN2 génu dokazuje DR pomocou nepriamych porovnani (MAIC
analyz). Oproti BSC su vysledky reportované ako naivné porovnanie (bez primeranej metodologickej
adjustacie dat).

MAIC analyzy benefit v dosahovani motorickych milnikov samostatného sedu a chédze

% pacientov s ONA bolo schopnych
z pacientov vo veku 36 mesiacov

bol zaznamenany u pacientov s 2 kopiami SMN2 génu -
samostatnej chodze oproti | % pacientov uzivajiicich NUS a
podporu dychania oproti . % pacientov lie¢enych

Naivné porovnania ONA a BSC preukazali vyrazné zlepSenie u presymptomatickych pacientov, ktorym bol
podany ONA v celkovom prezivani, prezivani bez potreby ventilacie a v dosahovani motorickych milnikov.

U kazdého pacienta zo Stidie SPRINT sa vyskytla aspon jedna neZiaduca udalost. V kohorte 1 bola u 71 %
pacientov zaznamenana aspori jedna neziaduca udalost suvisiaca s lieCbou; v kohorte 2 sa aspon jedna takato
udalost vyskytla u 53 % pacientov. Ziadna ale nebola zdvazna. Zhor3enie vysledkov funkéného peéefiového testu
po podani ONA bolo zaznamenané u 86,7 % pacientov v SPRINT.
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4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Mortalita
0S (z angl. overall survival) je celkové prezivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny.

Morbidita
EFS (z angl. event free survival) je prezivanie pacientov bez potreby trvalej ventilacie alebo smrt, podla toho, ¢o
nastane skor [18].

Dosahovanie motorickych milnikov
Sledovanie motorického vyvoja detskych pacientov bolo uskuto¢nené na zaklade viacerych testov:

CHOP INTEND skére (z angl. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders) bolo
$pecialne vyvinuté na hodnotenie motorickych funkcii u pacientov so SMA. Skére CHOP INTEND sa meria v bodoch,
ktoré st priradené na zaklade schopnosti pacienta vykonavat Specifické motorické zru¢nosti. Test pozostava zo 16
merani, pricom kazdé je hodnotené na stupnici 0 - 4, pricom najvysSie mozné skére je 64 bodov [15].

BSID-III-MS (z angl. Bayley Scales of Infant and Toddler Development, Motor Subtest, Third Edition), je Cast BSID-
1l testu, pomocou ktorej sa sa hodnoti hruba a jemna motorika [16].

WHO MGRS (z angl. World Health Organization Multicentre Growth Reference Study) je multicentricka referenéna
$tldia WHO vykonana s cielom vytvorit nové rastové krivky na hodnotenie rastu a vyvoja dojciat a malych deti na
celom svete [17].

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Do Gvahy boli brané prebiehajlice a ukoncené studie u detskych presymptomatickych pacientov so SMA s az do 3
képii SMN2 génu, ktorym bol podany ONA. Nebola identifikovana Ziadna RCT, ktord by spifala kritéria
navrhovaného indikacného obmedzenia v predmetnom hodnoteni. DR bola identifikovana jedna jednoramenna
klinicka studia fazy 3 (SPRINT) a jedno dlhodobé sledovanie pacientov (LT-002) vid Tabulka 3.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Akronym Intervencia Pocet pacientov | Ukoncenie Poznamka
SPRINT 29 celkovy pocet’pa?uentov
NCT03505099 (faza3) ONA 14 6/2021 kohorta 1 (2 kdpie SMN2)
15 kohorta 2 (3 kdpie SMN2)
bez podania dlhodobé sledovanie pacientov,
NCT04042025 LT-002 * 12/2035 , .
ONA - / ktori dostali ONA
*ku 5/2022 zapojenych - pacientov; ONA - Onasemnogén abeparvovek Zdroje: [18, 19]

Popis klinickych §tudii SPRINT a LT-002
Zakladna charakteristika

Stidia SPRINT je nezaslepend jednoramennd multicentrickd 3$tidia fazy 3, vktorej bola detskym
presymptomatickym pacientom intravendzne podand terapeuticka davka ONA (1,1x10* vg/kg) [1, 18, 20]. Hlavnymi
ukazovatelmi bolo dosiahnutie motorického milnika - samostatného sedenia = 30 sekind vo veku do 18 mesiacov
(kohorta 1, 2 képie SMN2) a samostatného statia = 3 sekind vo veku do 24 mesiacov (kohorta 2, 3 kopie SMN2).
Sekundarnym ukazovatelom bola schopnost samostatnej chédze vo veku 24 mesiacov a prezivanie bez udalosti (z
angl. event free survival, EFS). Za udalost bola povaZzovana smrt, potreba permanentnej ventilacie alebo odhlasenia
sa zo Studie do dovfSenia 14 mesiacov, po dovrseni tohto veku boli zaradeni do dlhodobej observacnej stidie LT-
002 [1, 18].

Stidia LT-002 je nezaslepend dlhodobé exploraéné $tidia pacientov, ktorym bol podany ONA v §tldidch STR1VE-
US, STRIVE-EU, STR1VE-AP (symptomaticki pacienti), SPRINT (presymptomaticki pacienti) a STRONG (intratekalne
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podanie). Pacienti budid sledovani po dobu 15 rokov - prvych 5 rokov budd raz roéne vysetreni, po dobu
nasledujdcich 10 rokov budu oni, alebo ich zakonni zastupcovia kontaktovani telefonicky za G¢elom vyplnenia
dotaznika ohladom zdravotného stavu pacientov [1].

Vsetky predmetné stldie boli sponzorované spolo¢nostou Novartis.
Inklizne a exkluzne kritéria

Do $tidie SPRINT boli zaradeni presymptomaticki pacienti vo veku do 6 tyZzdfiov s SMA s bialelickou mutaciou
(bodovou mutaciou/deléciou) génu SMN1 a2 alebo 3 kdpiami SMN2 génu geneticky diagnostikovanou pocas
novorodeneckého skriningu alebo v prenatalnom obdobi [1, 18].

Vybrané exklizne kritéria [1, 18]:

e  Saturacia krvi kyslikom merana pulznym oxymetrom < 96 % pocas skriningu alebo potreba invazivnej
ventilacie.

e Nutna tracheostémia alebo neinvazivna podpora dychania pred skriningom

e  Titer protilatok anti-AAV9 > 1:50.

e Néaznak aspirécie tekutin pocas testu prehitania u batolata.

e Infekcie ainé ochorenia predstavujlce riziko pri podani ONA.

e  SUbezné podavanie liekov alebo prebiehajica imunosupresivna liecba 3 mesiace pred podanim ONA.

e Hmotnost <2 kg pocas skriningu.

Do observacnej stddie LT-002 boli zaradeni pacienti, ktori v predchadzajdcich klinickych stidiach dostali ONA,
naopak, neboli zaradeni pacienti, ktori, resp. ktorych zakonny zastupca nesthlasil s icastou [1, 19].

Opis populicie

Cielovou populdciou st presymptomaticki pacienti s geneticky identifikovanou bialelickou deléciou génu SMN1 a's
dvoma alebo troma kdpiami génu SMN2 vo veku < 6 tyzdiov. V kohorte 1 (2 kopie SMN2) priemerny vek v Case
podania ONA bol 20,6 dni [1, 18] av kohorte 2 (3 kdpie SMN2) 28,7 dni [1]. Priemerna vstupna telesna hmotnost
u pacientov bola 3,6 kg (kohorta 1) resp. 4,1 kg (kohorta 2). V oboch kohortach bolo Castejsie zastipené Zenské
pohlavie 71,4 % (kohorta 1) a60 % (kohorta 2). Rodinna anamnéza SMA bola potvrdena u 57,1 % pacientov
z kohorty 1 a u 66,7 % pacientov v kohorte 2 [1].

Pred zaciatkom Studie SPRINT bolo posudenych 44 pacientov, 14 z nich nebolo do $tudie zaradenych. Hlavnymi
dévodmi pre nezaradenie do Studie boli klinické prejavy SMA (n = 4), zloZeny akény potencial svalu (CMAP) <2 mV
(n=4) a zvySené hladiny protilatok proti AA-V9 (n =2) [21 (Suppl. Table 1)].

Ku 23.5.2022 bolo do Studie LT-002 zapojenych . pacientov (. pacientov zo STRIVE-EU, . zo STR1VE-US, .
pacientov zo SPRINT, . pacienti zo STR1VE-AP a . pacientov zo STRONG) [1 (Odpoved na Vyzvu €. 1)]. Vek pri
vstupnej navsteve sa pohyboval v rozmedzi od 18,3 do 64,5 mesiaca, hmotnost na zaciatku Stddie bola 8 - 19 kg.
60,8 % v3etkych pacientov tvorili Zeny. Cas od podania liecby predstavoval interval 22,4 - 46,2 mesiacov [1].

Prehlad celkového poctu pacientov zapojenych do jednotlivych $tidii je uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 4).

Tabulka 4: Prehlad pacientov zapojenych do klinickych studii

Dlhodoba | Povodny pocet pacientov | Celkovy pocet pacientov zapojenych | Pocet pacientov nezapojenych
stadia v Studii SPRINT do dlhodobej studie LT-002* do dlhodobého sledovania*
Kohorta 1
L1002 14 | N | N
Kohorta 2
15 | || l
*data cut-off 23.5.2022 Zdroj: [1 (Odpoved na Vyzvu €. 1)]

4.2.3. Zahrnuté nepriame porovnania
Naivné porovnania; Strauss a kol, 2022a (kohorta 1) [20] a Strauss a kol, 2022b (kohorta 2) [24]

Naivnymi porovnaniami sa porovnava uc¢innost podania ONA presymptomatickym pacientom v $tidii SPRINT [18]
oproti BSC, ktor( Standardne dostavali pacienti so SMA a boli pozorovani v observacnej studii PNCR (z angl.
Pediatric Neuromuscular Clinical Research Network) [21].
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V nepriamom porovnani klinického G¢inku ONA u presymptomatickych pacientov s 2 képiami SMN2 v klinickej
$tldii SPRINT (n = 14) s historickou observa¢nou $tidiou PNCR v kohorte pacientov so SMA s 2 kdpiami SMN2 génu
(n=23) boli hodnotené ukazovatele motorického vyvoja (samostatné sedenie = 30 sekiind vo veku do 18 mesiacov)
a prezivanie bez udalosti vo veku 14 mesiacov. V pripade, Ze Ziaden z pacientov nedosiahol v $t(dii PNCR sledovany
ukazovatel/milnik, ako nahradu za porovnanie s nulovou hodnotou autori predpokladali, Ze najviac 0,1 % pacientov
dany vysledok dosiahlo. Udaje o pacientoch st zhrnuté v tabulke nizsie (Tabulka 5).

Strauss a kol, 2022a (kohorta 1) [20]

Tabulka 5: Zakladné charakteristiky pacientov v studidch vybranych pre nepriame porovnanie ONA vs. BSC

Klinicka studia PNCR SPRI1NT (kohorta 1)
Terapeuticky rezim BSC ONA

Pocet pacientov 23 14
Priemerny vek pri zapojeni do Studie 28,9 mesiacov 20,6 dnia
Priemerny vek pri diagndze 5,0 mesiacov 7,2 dna
Priemerny vek pri nastupe symptémov [mesiace] 3,0 NA
ZastUpenie Zien [%)] 52 71
Priemerné CHOP INTEND skére 24,6 48,5

*v pripade SPRINT bol vek pri zapojeni do stidie (podanie ONA) a vek pri diagndze merany v diioch
BSC - najlepsia podporna lie¢ba; ONA - onasemnogén abeparvovek; CHOP INTEND - Children’s Hospital of Philadelphia
Infant Test of Neuromuscular Disorders Zdroj: [20, 22,29 (NICE, str. 1098; Table 77)]

Strauss a kol, 2022b (kohorta 2) [24]

V nepriamom porovnani klinického G¢inku ONA u presymptomatickych pacientov s 3 kdpiami SMN2 v klinickej
$tadii SPRINT (n = 15) s historickou observacnou $tidiou PNCR v kohorte pacientov so SMA s 3 kopiami SMN2 génu
(n=81) boli hodnotené v ukazovateloch motorického vyvoja: samostatné statie = 3 sekundy a samostatna chédza
do 24. mesiaca Zivota pacientov.

Nepriame porovnanie ONA voci komparatoru NUS u presymptomatickych pacientov so SMA nebolo DR v Ziadosti
dodané ani identifikované nesystematickym prehladom literatdry. Vramci Vyzvy na opravu ¢. 1 sme od DR
poZadovali doplnenie nepriameho porovnania ONA vs. NUS ajeho zapracovanie do modelu nakladovej
efektivnosti. DR v ramci odpovede na Vyzvu €. 1 pozadované doplnil. Sponzorom nepriameho porovnania je firma
Novartis. Nepriame porovnanie ONA vs. NUS je reportované nizsie:

MAIC; Study Report (Novartis) [1 (odpoved na Vyzvu €. 1)]

Do MAIC analyz vstupuju data o pacientoch z ONA klinickej Stidie SPRINT [18] (data cut-off januar 2021; kohorta 1:
sledovanie do veku 18 mesiacov; kohorta 2: sledovanie do veku 24 mesiacov) a z observacnej stidie LT-002 [19]
(data cut-off maj 2022; median sledovania 18 mesiacov) vo forme individualnych pacientskych dat (IPD). Nepriame
MAIC porovnania pouzivaji IPD na odvodenie vah tak, aby sa vazZené rozloZenie kovariatov predmetnej stidie
zhodovalo so $tadiou komparatora, pre ktord su dostupné len suhrnné (daje. V predmetnom nepriamom
porovnani sajedna o klinickd $tidiu NURTURE [23] (data cut-off februar 2021; median sledovania 5,1 roka), v ktorej
bola sledovana Gcinnost NUS u presymptomatickych pacientov s 2 alebo 3 képiami SMN2 génu. Pre podskupiny
pacientov s 2 a 3 kdpiami SMN2 génu boli vykonané separatne MAIC analyzy. Prevazené IPD sa potom pouZiju na
odvodenie predpokladanych vysledkov v Studovanej populacii, ktora odraza porovnavaciu klinickd stadiu. IPD zo
Stadie SPRINT boli u pacientov z kohorty 1 (2 képie SMN2 génu) vazené na zaklade prvotne dosiahnutého -

. IPD z kohorty 2 (3 képie

SMN2 génu) boli vézené na zaklade |

V MAIC analyzach bol pre obe pacientske podskupiny porovnavany G¢inok ONA voci NUS v ukazovateli EFS (¢as od
narodenia po potrebu ventilacnej podpory po dobu 14 dni v SPRINT a po dobu = 6 h/deri po¢as = 7 dni v NURTURE)
a v dosahovani motorickych milnikov (samostatny sed a samostatna chddza).

Pacienti s 2 kopiami SMN2 génu

Pred upravenim dat ziskanych pre kohortu 1 vstadii SPRINT boli pacienti lieCeni ONA v Case liecby starsi,
dosahovali vy$Sie hodnoty CMAP peronedlneho nervu a nizsie pociato¢né CHOP INTEND skére ako pacienti (s 2
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képiami SMN2) z NURTURE. Porovnanie vstupnych tidajov o pacientoch pred a po upraveni dat je uvedenév tabulke
nizSie (Tabulka 6). Efektivna velkost populacie (ESS) s2 kdpiami SMN2 lieCenej ONA potrebna pre dosiahnutie
presnosti nepriameho porovnania s NUS je .

Tabulka 6: Zakladné charakteristiky pacientov s 2 képiami SMN2 génu v Stididch ONA a NUS pred a po dprave v MAIC

CMAP - zloZeny akény potencial svalu; SD - standardna odchylka; N - pocet pacientov  Zdroj: [1 (odpoved na Vyzvu €. 1)]

Pacienti s 3 képiami SMN2 génu

Pred upravenim dat ziskanych pre kohortu 1 v s$tudii SPRINT boli pacienti lieCeni ONA v ¢ase liecby starsi,
dosahovali vyssie hodnoty CMAP peronealneho nervu a nizSie pociato¢né CHOP INTEND skére ako pacienti (s 2
kdpiami SMN2) z NURTURE. Porovnanie vstupnych idajov o pacientoch pred a po upravenidatje uvedenév tabulke
nizSie (Tabulka 7). ESS s 2 kdpiami SMN2 lie¢enej ONA potrebna pre dosiahnutie presnosti nepriameho porovnania

sNUSje..

Tabulka 7: Zdkladné charakteristiky pacientov s 3 képiami SMN2 génu v Stididch ONA a NUS pred a po dprave v MAIC

CMAP - zloZeny akény potencial svalu; SD - Standardna odchylka; N - pocet pacientov  Zdroj: [1 (odpoved na Vyzvu €. 1)]

4.2.4. Vysledky z jednoramennej studie SPRINT/LT-002

Nakolko je klinicka studia SPRINT jednoramennou klinickou Stddiou fazy 3, nizSie uvedené vysledky klucovych
ukazovatelov boli ziskané vylu¢ne od pacientov, ktorym bol podany ONA (kohorta 1 - 14 pacientov; kohorta 2 - 15
pacientov; spolu 29 pacientov). Populdacia zahfria pacientov, ktorych bol imysel liecit (ITT, z angl. intention to treat)
[20, 24]. Vysledky zo SPRINT su reportované ako komparativne vysledky v porovnani s BSC, nakolko tak boli aj
publikované [20, 24]. V rdmci Vyzvy na opravu ¢. 1 sme od DR Ziadali najnovsie vysledky z dlhodobého sledovania
pacientov, ktori dostali ONAv SPR1INT a bolisledovaniv LT-002. Vysledky DR poskytol a reportujeme ich v odsekoch
nizSie. Z tohto dévodu, Ze ich DR oznadil za déverné sme pristpili k ich zacierneniu.

Ku 23. maju 2022 (median diZky sledovania od podania ONA u pacientov z kohorty 1 = 43,2 mesiacov a u pacientov
z kohorty 2 = 39,6 mesiacov) dosiahli - pacienti zo SPRINT, ktori boli zapojeni do dlhodobého sledovania
v LT-002 ako najvyssi milnik samostatnd chédzu, z toho . pacientov pocas sledovania v SPRINT a . pacienti
v LT-002. Pacienti z LT-002 ziskali schopnost samostatnej chédze vo veku . mesiacov. [1 (odpoved na Vyzvu ¢. 1)].

K 23.5.2022 bolo . % pacientov zo SPRINT, ktori st sledovani v LT-002 naZive a bez potreby plicnej ventilacie [1
(odpoved na Vyzvu €. 1)].

K 23.5.2022 nésledn lie¢bu podstapili [ (Il %) pacienti z kohorty 1 (G
a [ ([ %) z pacientov z kohorty 2. | B novy mitnik motorického milnika pocas uzivania RIS,

dalsi || ~ovy motoricky milnik edte pred zadiatkom uzivania RIS.
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4.2.5. Vysledky ONA v porovnani s BSC
Mortalita (D0001)
(033

Celkové prezivanie nebolo v naivnom porovnani samostatne sledované, ale bolo zahrnuté v ramci EFS. Vsetci
pacienti zo SPRINT boli pocas ukoncenia Stadie (vek 18 mesiacov kohorta 1 a vek 24 mesiacov kohorta 2) nazive
[20, 24].

Morbidita (D0005, D0006, D0011)
EFS

PreZivanie bez udalosti bolo v oboch kohortach hodnotené v 14. mesiaci Zivota pacientov. VSetci pacienti (kohorta
1 = 14 pacientov, kohorta 2 = 15 pacientov) boli vo veku 14 mesiacov nazive a Ziaden nepotreboval podporu
dychania aZ do ukonéenia Stldie [20, 24]. V porovnani kohorty 1 s PNCR (2 képie SMN2, n = 23) iba 26 % pacientov
preZilo bez udalosti 1, 20].

Dosiahnutie motorickych milnikov

Analyza motorickych milnikov (samostatné sedenie, samostatné statie a samostatna chddza; BSID-111-MS) u oboch
kohort preukazala vyznamny vplyv podania ONA pacientom so SMA, u ktorych sa eSte ochorenie neprejavilo.
Niektori pacienti dosahovali vyvojové milniky v rovnakom Case ako zdravi rovesnici (porovnavané s WHO MGRS).
Rovnako bolo potvrdené aj dosahovanie vyssieho CHOP INTEND skére [20, 24].

Kohorta 1 (2 képie SMN2 génu) [20]

Vsetkych 14 pacientov z ITT populacie v kohorte 1 Stidie SPRINT boli schopni do veku 18 mesiacov samostatne
sediet po dobu =30s (primarny ukazovatel) median veku 265 dni (172 - 354 dni), oproti Ziadnemu pacientovi z PNCR
Stldie (p <0,0001) [1,20]. 11 zo 14 (79 %) dosiahlo tento motoricky milnik v rdmci normalneho vyvojového ¢asového
okna Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) do veku 279 dni. Milnik samostatného statia (3 s) dosiahlo 11 zo 14
pacientov (79 %); 7 z nich tento motoricky milnik dosiahol do 514. dfia veku (WHO hranica normalneho vyvoja).
71 % pacientov (10/14) bolo schopnych samostatného chodenia s medidnovym vekom 526 dni (367 - 564 dni).
Z toho 5 dosiahlo tento motoricky milnik v rdmci WHO noriem pre normalny vyvoj. Casovy priebeh dosahovania
vyssie spominanych motorickych milnikov je zhrnuty v obrazku nizsie (Obrazok 2).

Motorické milniky boli v kohorte 1 hodnotené aj na zaklade CHOP INTEND skére, podla ktorého do veku 18
mesiacov vsetci pacienti dosiahli aspon 58/64 bodov (p <0,0001).
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Obrdzok 2: Dosiahnutie motorickych milnikov presymptomatickych pacientov lieCenych ONA v kohorte 1

. Stand alone
I |

) Walk alone
1 Sit alone | - i

r | 14-month overall survival '
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
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() Stands alone® (# Walking alone®

Samostatné sedenie (Sitting without support), samostatné stétie (Stands alone) a samostatna chédza (Walking alone) boli
hodnotené na zaklade BSID-I1I-MS skore. Podla WHO MGRS je horna hranica normélneho vyvoja pre samostatné sedenie
279 dni, pre samostatné statie 514 dni a pre samostatn( chddzu 534 dni.

Zdroj: [20]

Kohorta 2 (3 képie SMN2 génu) [24]

Vsetci pacienti (15/15) lieCeni ONA v kohorte 2 stidie SPRINT dokazali samostatne sediet (= 30 s). Rovnako, 100 %
pacientov dosiahlo milnik motorického vyvoja samostatné statie do 24. mesiaca Zivota (3 s, primarny sledovany
ukazovatel) s medianovym vekom 377 dni (284 - 549 dni), z ktorych 93 % (14/15) dosiahlo tento milnik v rdmci
vyvojovych noriem WHO (do 514. diia Zivota). Pre porovnanie, len 19/81 pacientov (24 %) v PNCR bolo schopnych
samostatne stat (p < 0,0001). Do konca Studie ani jeden pacient schopnost statia bez opory nestratil. Pocas
sledovaného obdobia (24 mesiacov Zivota) dokazalo 14/15 pacientov (93 %) urobit aspori 5 krokov bez pomoci
(samostatna chédza). Median veku dosiahnutia tohto motorického milnika bol 422 dni (362 - 563); 11 pacientov (73
%) sa dosiahnutim motorického milnika v ¢ase do 534 dni (WHO kritérid) vyrovnala zdravym rovesnikom.
Dosiahnutie vybranych motorickych milnikov u jednotlivych presymptomatickych pacientov s 3 képiami SMN2
génu je zhrnuté v obrazku nizsie (Obrazok 3). V §tidii PNCR bolo samostatnej chodze schopnych 21 % (17/81)
pacientov (p <0,0001).
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Obrdzok 3: Dosiahnutie motorickych milnikov presymptomatickych pacientov lieCenych ONA v kohorte 2
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Samostatné sedenie (Sitting without support), samostatné statie (Stands alone) a samostatna chddza (Walking alone) boli
hodnotené do 18. mesiaca Zivota pacientov na zaklade BSID-I1I-MS skére. Podla WHO MGRS je horna hranica normalneho
vyvoja pre samostatné sedenie 279 dni, pre samostatné statie 514 dni a pre samostatn( ch6dzu 534 dni.

Zdroj: [24]

4.2.6. Vysledky ONA v porovnani s NUS

DR po Vyzve na opravu €. 1 doplnil Ziadané nepriame porovnanie ONA s NUS. PristUpili sme k zaCierneniu vysledkov,
nakolko ich DR oznacil za déverné.

Mortalita (D0001)
oS

Celkové prezivanie nebolo v nepriamom porovnani hodnotené [1 (odpoved na Vyzvu €. 1)].

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

EFS [1 (odpoved na Vyzvu €. 1)]

U pacientov s 2 képiami SMN2, ktori dostali ONA bola - pravdepodobnost, Ze sa u nich vyskytne respirana
intervencia vo veku 36 mesiacov (. %), v porovnani s pacientmi, ktori uzivali NUS (. %). Konkrétne, vo veku 36
mesiacov . % pacientov, ktori dostavali NUS, nemalo respiracnd intervenciu, zatial ¢o v klinickom skisani ONA
bolo bez respiracnej intervencie . % pacientov.

Analyza ¢asu do respiracnej intervencie sa u pacientov s 3 kdpiami génu SMN2 zo $tudii SPRINT/LT-002 a NURTURE
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Dosiahnutie motorickych milnikov [1 (odpoved na Vyzvu ¢. 1)]
Pacienti s 2 képiami SMN2 génu

B o:cienti lieceni ONA/NUS | vo dovieni 18. mesiaca Zivota samostatného sedu. Tato
schopnost'_ Pocas sledovaného obdobia do veku 36 mesiacov boli -
pacienti, ktorym bol podany ONA schopni samostatne chodit oproti . pacientom, ktori boli v NURTURE lie¢eni
NUS (Tabulka 8).

Tabulka 8: Vysledky MAIC analyzy ONA vs. NUS pri dosahovani motorickych milnikov (doplnené DR po Vyzve ¢. 1) - 2 kdpie
Samostatné sedenie
%] NU

o
2
>
n

Cas analyzy [%] Rozdiel v riziku [%]
Vek 6 mesiacov
Vek 12 mesiacov
Vek 18 mesiacov
Vek 24 mesiacov

Vek 30 mesiacov

amostatna chodza
%] N

— |
c
(7]

Cas analyzy ONA %] Rozdiel v riziku [%]
Vek 6 mesiacov
Vek 12 mesiacov
Vek 18 mesiacov
Vek 24 mesiacov
Vek 30 mesiacov
Vek 36 mesiacov
* Rozdiel v riziku > 0 favorizuje ONA oproti NUS

ONA - onasemnogén abeparvovek; NUS - nusinersen Zdroj: [1 (odpoved na Vyzvu €. 1)]

Pacienti s 3 képiami SMN2 génu

- pacienti lieCeni ONA/NUS boli schopni po dovieni 12. mesiaca zivota samostatného sedu. Tato schopnost

. Pocas sledovaného obdobia do veku 30 mesiacov boli -
pacienti, ktorym bol podany ONA/NUS [JJl] samostatne chodit. ] pacientov liecenych | dosiahlo
schopnost samostatnej chddze skér ako pacienti, ktorym bol podany - (Tabulka 9).

Tabulka 9: Vysledky MAIC analyzy ONA vs. NUS pri dosahovani motorickych milnikov (doplnené DR po Vyzve ¢, 1) - 3 kdpie
Samostatné sedenie
Cas analyzy ONA [%] NUS [%)] Rozdiel v riziku [%)]
Vek 6 mesiacov
Vek 12 mesiacov
Vek 18 mesiacov
Vek 24 mesiacov
Vek 30 mesiacov

Samostatna chédza

Cas analyzy ONA [%] NUS [%)] Rozdiel v riziku [%]
Vek 6 mesiacov
Vek 12 mesiacov
Vek 18 mesiacov
Vek 24 mesiacov
Vek 30 mesiacov . . .
* Rozdiel v riziku > 0 favorizuje ONA oproti NUS
ONA - onasemnogén abeparvovek; NUS - nusinersen Zdroj: [1 (odpoved na Vyzvu ¢. 1)]
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4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaducich ucinkov.
e  Zavazné neziaduce UCinky.
e Neziaduce ucinky stupria 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neziaducich Gcinkov.
e Neziaduce Gcinky stupna la2.

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukondili lie¢bu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpeénost podania lieku Zolgensma bola analyzovana v klinickej $tidii SPRINT a LT-002. Stidie su opisané
v podkapitole 4.2.2. Porovnanie bezpecnosti podania s komparatormi (BSC, NUS) nie je dostupné, nakolko nie je
dostupné Ziadne nepriame porovnanie, ktoré by ju hodnotilo.

4.3.3. Vysledky
Bezpecnost (C0008)

Bezpecnost lieCby ONA bola analyzovana v klinickej studii SPRINT, kedy boli pacienti sledovani do konca Stadie.
Hepatotoxicita ako neziaduci G¢inok bola v SPRINT zaznamenana celkovo u 26,7 % pacientov, no zhorsenie
vysledkov funkéného peceriového testu po podani ONA bolo zaznamenané u 86,7 % pacientov (Obrazok 4) [25].

Obrdzok 4: Hepatotoxicita zaznamenand v ONA Studidch

Hepatotoxicity START STRIVE-EU STRIVE-US SPRINT STRIVE-AP  Total

N = 15) (N = 33) N =22 N=30 (N=2 (N = 102)
Reported AEs 4(26.7) 18 (54.5) 7(31.8) 8(26.7) 0 37 (36.3)
Elevations in LFT results (not reported as AEs)® 10 (66.7) 12 (36.4) 13 (59.1) 19 (63.3) 1 54 (52.9)
Postdosing elevations in LFT results” 15 (100) 29 (87.9) 20 (90.9) 26(867) O 90 (90.0)

AEs adverse events, LFT liver function test, ULN upper limit of normal
*One of these events did not have laboratory abnormalities that were reported
LFTs included analysis of aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, and bilirubin; all were < 2 x ULN

Zdroj: [25]

Celkovo bolo v kohorte 1 zaznamenanych 159 neZiaducich udalosti, u kaZzdého pacienta sa vyskytla aspori jedna
neziaduca udalost. U 71 % pacientov (n = 10) sa vyskytla aspori jedna neZiaduca udalost vyhodnotena lekarom ako
s lie¢bou suvisiaca [20], Ziadna vSak nebola vazna (Obrazok 5) [20, 25]. V kohorte 2 bolo celkovo zaznamenanych
166 neziaducich Gcinkov, u kazdého pacienta sa vyskytla aspori jedna neZiaduca udalost. U 53 % pacientov (n = 8)
sa vyskytla aspon jedna s lieCbou suvisiaca neziaduca udalost [24], avSak Ziadna nebola zavazna (Obrazok 5) [24,
25].
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Obrdzok 5: Zavazné neZiaduce tcinky zaznamenané v ONA stddidch

System organ class; preferred term START STRIVE-EU STRIVE-US SPRINT STRIVE-AP Therapeutic
ALV = 15) L1x10%  Lix10"  Lix10®  rixi1o4 IVdose'(V = 99
ve/kg ve'kg ve/kg veg/kg
(N = 33) (N = 22) (N = 30) N = 2)

Patients with at least one related serious 2(13.3) 6(18.2) 3(13.6) 0 0 10 (10.1)
TEAE

Investigations 2(13.3) 1(3.0) 2(9.1) 0 0 4(4.0)
Alanine aminotransferase increased 0 1(3.0) 1 (4.5) 0 0 2200
Aspartate aminotransferase increased 0 1(3.0) 1(4.5) 0 1] 2(2.0)
Transaminases increased 2(13.3) 0 1 (4.5) 0 0 2(2.0)
Coagulation test abnormal 0 1(3.0) 0 0 0 1(1.0)

General disorders and administration site 0 2(6.1) 0 0 0 2(2.0)
conditions
Pyrexia 0 2(6.1) 0 0 0 2(2.0)

Infections and infestations 0 2(6.1) 0 0 0 2200
Gastroenteritis 0 1 (3.0) 0 0 0 1(1.0)
Rhinovirus infection 0 1{3.0) 0 0 0 1(1.0)
Viral infection 0 1(3.0) 0 0 0 1(1.00

Metabolism and nutrition disorders 0 2(6.1) 0 0 0 2(2.0)
Feeding disorder 0 1(3.0) 0 0 0 1(1.0)
Hypernatremia 0 1 (3.0) 0 0 0 1(L.0)

Blood and lymphatic system disorders 0 1(3.0) 0 0 0 1(1.0)
Thrombocytopenia 0 1(3.0) 0 0 0 1(1.0)

Hepatobiliary disorders 0 1(3.0) 0 0 0 1(1.0)
Hypertransaminasemia 0 1(3.0) 0 0 0 1(1.0)

Nervous system disorders 0 0 1(4.5) 0 0 1(L.0)
Hydrocephalus 0 0 1(4.5) 0 0 1(1.0)

Data are presented n (%). Treatment-related adverse events are those that are considered possibly. probably. or definitely related to onasemno-
gene abeparvovec by the investigator
IV intravenous, TEAE treatment-emergent adverse event, vg vector genome

*Therapeutic IV dose includes patients who received the therapeutic dose in START and the 1.1 x 10" vg/kg dose in STR1VE-EU,
STRIVE-US, SPRINT, and STR1VE-AP

Zdroj: [25]

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

Liecba sa ma zacat a podavat v klinickych centrach a na liecbu ma dohliadat lekar, ktory ma skdsenosti s lieCbou
pacientov s SMA. Liek Zolgensma je urfeny na jednorazové intravendzne podanie [8].

U pacientov lieCenych ONA sa vyskytli fatalne pripady akltneho zlyhania pecene. Hepatotoxicita sa prejavuje
abnormalnymi vysledkami testov funkcie pecene [26]. Na zmiernenie potencidlneho zvySenia hladin
aminotransferaz je potrebné vietkym pacientom podat systémovy kortikosteroid pred inflziou a po infazii
onasemnogén abeparvoveku. Sibezna lieCba kortikosteroidmi moéZe nezZiaducim spésobom ovplyvnit
neurologicky vyvoj [8].

U osobitnych skupin pacientov (napriklad s poruchou funkcie pecene/obliciek) je potrebné dékladne zvazit liecbu
ONA, no Uprava davky nie je potrebna. Ak je to mozné, harmonogram ockovania pacienta sa ma upravit tak, aby
umoznil sibeZné podavanie kortikosteroidov pred infliziou a po inflizii ONA. Zivé vakciny, ako napr. vakcina proti
ov¢im kiahfnam, sa nemaju podavat pacientom uzivajicim davku kortikosteroidov spdsobujicu imunosupresiu [8].

Opatrovatelia pacientov maju byt informovani o zavaznom riziku poskodenia pecene a o potrebe pravidelného
monitorovania funkcie pecene [26].
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4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Naivné porovnania ONA a BSC preukazali vyrazné zlep3enie u presymptomatickych pacientov, ktorym bol podany
ONA v celkovom preZivani resp. v prezivani bez potreby ventilacie a vdosahovani motorickych milnikov. VSetci
pacienti zo Stidie SPRINT boli vo veku 14 mesiacov nazive aZiaden nepotreboval podporu dychania az do
ukoncenia $tudie. Pri porovnani kohorty 1 voli PNCR, iba 26 % pacientov preZilo bez udalosti. Pri analyze
motorickych milnikov malo podanie ONA (oproti historickej kontrole) na vyvoj pacientov velky vplyv; Cast pacientov
dosahovala motorické milniky v rovhakom case ako zdravi rovesnici.

Vysledky naivnych porovnani st spojené s velmi velkou neistotou. Neistota je natolko velka, Ze sa neda dlhodoby
prinos lieCby ONA povazovat za preukazatelny.

Neistota pri dokazovani G¢inku ONA voci komparatoru BSC prameni najma z nizkeho poctu sledovanych pacientov,
absencie dlhodobého sledovania, jednoramenného charakteru $tadii a z heterogenity porovnavanych populacii
v naivnych porovnaniach. Riziko bias by mohlo vyrazne eliminovat vyuZitie kontrolovanych klinickych studii.
Rozumieme, Ze pacientov s touto diagnézou nie je vela a pri takejto diagnéze méze byt naroéné vyuzivat
kontrolované klinické studie, no napriek tomu je to realizovatelné, nakolko pre dokazovanie klinického G¢inku NUS
u pacientov so SMA 1. typu zvolila spolo¢nost Biogen zaslepen, kontrolovanu klinickud stadiu fazy 1l ENDEAR [27]
a u pacientov so SMA 2. typu zaslepend, kontrolovand stadiu fazy 11l CHERISH [28].

DR nepredloZil Ziadne nepriame porovnanie, ktoré by porovnavalo klinickd G¢innost ONA a NUS, preto sme v ramci
Vyzvy na opravu €. 1 o takéto nepriame porovnanie Ziadali. DR v odpovedi doplnil MAIC analyzy vykonané separatne
pre subpopulacie pacientovs2a3 képiami SMN2 génu. MAIC analyzy preukazali benefit v dosahovani motorickych
milnikov samostatného sedu chodze

_ Liecba NS  pacientov

s2 kopiami génu SMN2 prinos pri udrZiavani respiracnej funkcie - - z pacientov vo veku 36 mesiacov
I oo horu dychania oproti [l % pacientov liecenych [}

Neistota pri dokazovani Gc¢inku ONA oproti NUS prameni najma z nizkeho poctu sledovanych pacientov, absencie
dlhodobého sledovania a jednoramenného charakteru stadii.

K 23.5.2022 néslednii lie¢bu podstapili [JJ| (ll] %) pacienti lie¢eni oNA z kohorty 1 (G
B - B W ) 2 pacientov z kohorty 2. ||l ovy milnik motorického milnika poas uzivania
RIS, dalsi | N ~ovy motoricky milnik edte pred za¢iatkom uzivania RIS. Potreba naslednej lie¢by mbze

I i cinok ONA.

U kazdého pacienta zo Stidie SPRINT sa vyskytla aspori jedna neZiaduca udalost. V kohorte 1 bola u 71 % pacientov
zaznamenana aspon jedna neZiaduca udalost slvisiaca s lieCbou; v kohorte 2 sa aspon jedna takato udalost
vyskytla u 53 % pacientov. Ziadna ale nebola zavazna. Zhor3enie vysledkov funkéného peceriového testu po podani
ONA bolo zaznamenané u 86,7 % pacientov v SPRINT.

4.4.2. Validita klinickych dat
Interna validita

Klinicka Studia SPRINT

Nakolko nie st dostupné randomizované kontrolované klinické Studie, ktoré by priamo porovnavali G¢innost ONA
s dostupnou liecbou v predmetnej indikacii a zaroveri si dostupné iba jednoramenné klinické Studie je odvodenie
dlhodobého klinického prinosu spojené s velkou neistotou. Povaha Studie vo viacerych aspektoch generuje riziko
bias:

e Kvalita dokazu je nizka najma kvoli jednoramennému charakteru Stadie a malému poctu zapojenych
pacientov [32 (NCPE, str. 5)]. Aj ked hodnotiace skupiny v EMA, NICE, CADTH, SMC aj NCPE (irska HTA agentura,
National Centre for Pharmacoeconomics) pomenovali mozny klinicky prinos ONA u presymptomatickych
pacientov na zaklade priebeznych vysledkov [10 (NICE Guidance, stat 4.13), 29 (NICE, str. 937), 30 (SMC, str. 8),
31 (BENELUXA INITIATIVE, str. 67, 68)], 33 (CADTH, str. 15), dlhodobé sledovanie tychto pacientov nie je
dostupné a zaroveri pri absencii kontrolného ramena nie je mozné s urcitostou stanovit klinicky prinos liecby.
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SPRINT je otvorenou klinickou $tidiou - vysledky boli ziskané priamo hodnotiacimi lekarmi, o moze
generovat istl neistotu. T4 bola minimalizovana zaznamenavanim pacientov pocas hodnotenia dosahovania
motorickych milnikov [18]. Pri objektivnych ukazovateloch akymi st napriklad preZivanie bez potreby trvalej
plicnej ventilacie alebo smrt je riziko bias z dévodu nezaslepenia hodnotiacich lekarov nizke.

V klinickej $tadii nebola sledovana kvalita zivota pacientov. Hodnotiaca skupina NCPE v ramci BENELUXA
iniciativy uvadza, Ze meranie utilit babatiek a malych deti je naro¢né, este naroénejSie pri zriedkavych
ochoreniach [31 (BENELUXA INITIATIVE, str. 150)].

Observacna Studia LT-002

Po skonceni $tidii, v ktorych bol ONA podany, boli pacienti (po informovanom suihlase zakonného zastupcu)
zaradeni do dlhodobého sledovania v observacnej klinickej stadii LT-002.

Do klinickej stadie LT-002 maju byt zapojeni pacienti, ktori dostavali ONA v klinickej studii fazy 3
sponzorovanej firmou Novartis (viac v kapitole 4.2.2). Vzhladom na to, Ze Ziadne priebezné vysledky stddie LT-
002 nie su publikované, nie je jasné, akym spésobom budu vysledky reportované:
- do observacnej stidie mézZu byt zaradeni symptomaticki pacienti zo $tudii STR1VE-US, STRIVE-EU,
STR1VE-AP aj presymptomaticki pacienti zo Studie SPRINT,
- do observacnej Stidie m6zu byt zaradeni pacienti, ktorym bol ONA podany intravendzne (STR1VE-US,
STR1VE-EU, STRIVE-AP, SPRINT) aj intratekalne (STRONG).
Heterogenita medzi pacientami vzhladom na povahu ochorenia alebo podanie lieku méze, v pripade
reportovania spojenych vysledkov (napriklad preZivanie pacientov) skreslit uc¢inok ONA v cielovych
podskupinach.
Pocet pacientov relevantnych pre predmetné hodnotenie zapojenych do dlhodobého sledovania je nizky.
Podla informacii od DR, ku 23.5.2022 bolo do studie zapojenych . pacientov zo Stidie SPRINT [1 (Odpoved
na Vyzvu ¢. 1)] (oproti pévodnym 30 pacientom [20 (Suppl. Table 1)]).
Cast pacientov zacala po skonéeni klinickych $tddii, v ktorych im bol podany ONA alebo pocas participacie
v LT-002 uzivat iné génové terapie [1 (Odpoved na Vyzvu . 1]. Podanie naslednej liecby moZe skreslit pohlad
na Uc¢innost ONA.

Nepriame porovnania
ONA vs. BSC
Naivné porovnania Strauss a kol, 2022a (kohorta 1) a Strauss a kol, 2022b (kohorta 2)

Klicovou limitaciou naivnych porovnani je, Ze pre odstranenie heterogenity medzi porovnavanymi
populaciami pacientov neboli vykonané Statistické metddy - pre porovnanie G¢inku ONA vs. BSC boli z PNCR
vybrané data od pacientov podla poctu SMN2 képii [20].

V naivnom porovnani G¢inku ONA oproti BSC v kohorte 1 boli data od pacientov zo SPRINT (n = 14)
porovnavané s datami od 23 pacientov z historickej stidie PNCR s 2 kdpiami SMN2 génu [20]. Priemerny vek
pacientov pri diagndze bol v $tadii PNCR 5 mesiacov s priemernym nastupom symptémov v 3 mesiacoch
Zivota. U presymptomatickych pacientov z kohorty 1 v SPRINT bol priemerny vek pri diagndze priblizne 1
tyzden. Z dévodu pokrocilejSieho ochorenia bolo priemerné dosiahnuté CHOP INTEND skére na zaciatku
$tidie u pacientov v PNCR takmer dvojnasobne niZsie ako u pacientov v kohorte 1 v SPRINT - 24,6 vs. 48,5
(Tabulka 5).

V naivnom porovnani Gc¢inku ONA oproti BSC u pacientov s 3 kopiami SMN2 génu boli data od pacientov zo
SPRINT (n = 15) porovnavané s vysledkami ziskanymi od 81 pacientov z historickej stidie [24]. Z ¢lanku nie je
zrejmé s akou populaciou pacientov st vysledky porovnavané, nakolko autori naivného porovnania cituji ako
zdroj dat pre BSC historicku $tidiu PNCR, do ktorej bolo podla publikicie celkovo zaradenych 79 pacientov
[21].

U presymptomatickych pacientov je pocet SMN2 kopii najddleZitejSim faktorom zavaznosti a nastupu
ochorenia [29 (SMC, str. 14), 32 (NCPE, str. 4)]. Do Stidie SPRINT boli pacienti zaradeni eSte pred
manifestaciou symptdémov, preto nie je zrejmé, ktory typ SMA (1., 2., 3.) by sa u pacienta bez liecby rozvinul
[29 (NICE, str. 936)].
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ONAvs. NUS
MAIC; Study Report (Novartis)

Nepriame porovnanie ONA voci NUS bolo DR doplnené v ramci odpovede na Vyzvu €. 1. MAIC analyzy st vykonané
separatne pre obe podskupiny pacientov sledovanych v klinickych $tidiach ONA a NUS (pritomnost 2/3 kdpii SMN2
génu). Interna validita oboch MAIC analyz je zhodna a zhrnuta v bodoch niZsie:

Do nepriameho porovnania bolo zahrnutych velmi méalo pacientov, ktori dostali ONA alebo NUS. Limitaciou
je nezaslepeny a nekontrolovany charakter ONA stadii.

Vdaka vhodne vybranym kovaridtom bolo mozné porovnat populacie z klinickych $tidii s nizSou mierou bias,
avsak MAIC analyza nemdze prispdsobit populaciu v pripade chybajucich alebo nesledovanych pacientskych
charakteristik, ¢o m6Ze zvysit riziko bias pri porovnatelnosti icinkov lieciv.

Rozdiely v definicidch sledovanych ukazovatelov v klinickych $tadidch neméZu byt v MAIC analyze oSetrené.
Podla autorov st viak tieto definicie klinicky porovnatelné (napr. EFS).

MAIC analyza neporovnava intervencie z hladiska bezpecnosti.

Sponzorom MAIC analyzy je firma Novartis, Co predstavuje konflikt zaujmov.

Externa validita

Klinicka studia SPRINT

Do Stidie SPRINT mohli byt zaradeni iba presymptomaticki pacienti s 2 (kohorta 1) alebo 3 (kohorta 2)
kdpiami SMN2 génu, striktné inklizne kritéria povazuje kanadska HTA agentira CADTH za hlavnu limitaciu [33
(CADTH, str. 15)]. Vslovenskom kontexte populacia Uplne nekoreSponduje snavrhovanym indikacnym
obmedzenim - do 3 képii SMN2; do Studie neboli zaradeni Ziadni presymptomaticki pacienti s 1 kdpiou SMN2
U jedného pacienta (z celkového poctu 30 pacientov) bola genetickym testom zistena pritomnost 4 kdpii SMN2
génu [29 (NICE, str. 937), 32 (NCPE, str. 5)]. Podla navrhovaného indika¢ného obmedzenia ma byt liecba s ONA
urcena pre presymptomatickych pacientov do 3 képii SMN2 [1].

Stiidia SPRINT je globalnou multicentrickou $tddiou. Boli v nej zapojeni pacienti z Ameriky, Eurépy (Ziadny zo
Slovenska alebo Ceskej republiky), Austrélie a Azie [18].

Observacna Studia LT-002

Do $tudie LT-002 boli okrem presymptomatickych pacientov, ktorym bol ONA podany intravendznou inflziou
zaradeni aj pacienti, ktori ONA dostali intratekalne a symptomaticki pacienti. Tieto dve skupiny pacientov
nespliiaju indikacné obmedzenie vpredmetnom hodnoteni (symptomaticki pacienti si predmetom
hodnotenia 29A).

Podla DR, uZivanie inych chorobu modifikujucich terapii bolo v $tadii LT-002 povolené [1]. Klinicki odbornici
participujuci na hodnoteni v Anglicku predpokladaju, Ze v klinickej praxi by NUS nebol pacientom podavany
po tom, ako dostali ONA, pretoZe nie st dostupné ddkazy o Gcinku tejto lieCebnej kombinacie a pretoze
mechanizmus Ucinku tychto lieCiv sa znacne prekryva [10 (NICE Guidance, stat 4.27)]. Rovnako, klinicki experti
v CADTH predpokladaju, Ze po podani ONA uz nebude potrebna dalsia lieCba SMA (napr. NUS) [33 (CADTH, str.
4)]. V sucasnosti prebieha nabor pacientov do klinickej $tidie RESPOND (podskupina B), v ktorej sa ma
stanovit klinickd Gcinnost kombinacie ONA aNUS spredpokladanym ukoncenim vroku 2024 [34].
Vindikacnom obmedzeni DR navrhuje, aby po lieCbe ONA nebola hradena dalSia liecba ovplyvriujica
produkciu SMN proteinu na genetickej Grovni (lieky Spinraza a Evrysdi) [1]. Mame za to, Ze takéto indikacné
obmedzenie je neStandardné, no po konzultacii hlavny odbornik pre detski neuroldgiu a Specialisti
z neurologickych centier v Bratislave, Banske]j Bystrici a KoSiciach potvrdili, Ze neodporuicaju naslednd liecbu,
ktora zvySuje produkciu SMN proteinu, dokym nie je objasnena bezpec¢nost tohto postupu.

Nepriame porovnania
ONA vs. BSC
Naivné porovnania Strauss a kol, 2022a (kohorta 1 vs. BSC) a Strauss a kol, 2022b (kohorta 2 vs. BSC)

V tejto Casti reportujeme externd validitu historickej Stidie PNCR v porovnani s ONA Stidiou SPRINT. Externa
validita klinickej Stidie SPRINT je zhrnuta vyssie.

Populdcia reprezentujica komparator BSC v nepriamom porovnani s i¢inkom ONA u pacientov s 2 kdpiami
SMN2 (kohorta 1, SPRINT) nereflektuje klinickd prax aindikacné obmedzenie v predmetnom hodnoteni.
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Napriek tomu, Ze boli, podla Strauss a kol, 2022a, z PNCR do nepriameho porovnania vybrani pacienti s 2
képiami SMN2, i3lo o pacientov s klinickymi priznakmi SMA, ktora im bola diagnostikovana v neskorSom veku
ako by tomu bolo v klinickej praxi v predmetnej indikacii. Predmetom hodnotenia je stanovenie icinku ONA
u presymptomatickych pacientov.

Zakladné charakteristiky pacientov z PNCR, ktorych vysledky boli porovnané s pacientmi, ktorym bol podany
ONA v kohorte 2 (SPRLNT), nie st v nepriamom porovnani Strauss a kol, 2022b uvedené. Preto nie je mozné
urdit, do akej miery st charakteristiky tychto pacientov prenesitelné na indikacné obmedzenie v predmetnom
hodnoteni.

Pocas maja 2005 az aprila 2009 boli do $tudie PNCR zapojeni vylu¢ne pacienti z USA.

ONAvs. NUS

MAIC analyzy; Study Report (Novartis) separatne pre podskupiny pacientov s 2 a 3 képiami SMN2 génu

Populdcia pacientov v SPRINT (ONA) a NURTURE (NUS) z nepriamych porovnani reflektuje ocakavanu
klinicka prax, nakolko presymptomaticki pacienti v oboch Studiach zacali lie¢bu pred dovi$enim 6. tyzdna
veku. DR nenavrhuje indikacné obmedzenie v predmetnej indikacii, ktoré by obmedzovalo podanie ONA do
veku 6 tyZdriov (ako je tomu v klinickych stadiach), napriek tomu, Ze je vSeobecne zname, Ze ¢im skor sa liek
poda, tym skor sa zastavi poskodzovanie motorickych nervov (poskodené motorické nervy uz nie je mozné
opravit).

Do Stidie SPRINT ani NURTURE neboli zaradeni Ziadni pacienti zo Slovenska alebo Ceska, napriek tomu, Ze
ide o multicentrické Stidie s naborom aj v Eurdpe [18, 23].

4.4.3. Prebiehajtice studie

Predpokladané ukoncenie dlhodobej observacnej klinickej Studie LT-002 je naplanované na rok 2035. Na zaklade

tychto vysledkov bude mozné hodnotenie dlhodobého G¢inku a bezpec¢nosti podania ONA.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Limitaciou je vykonanie nesystematického prehladu literatiry na identifikaciu dalSich potencidlnych dékazov.
Nedostupnost RCT fazy 3 vytvara znacnl mieru neistoty klinického prinosu voci Standardnej terapii z dévodu
nutnosti vyuZitia naivného porovnania, ¢o generuje riziko bias.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

VNIHO nastaveni onasemnogén abeparvovek pri pozadovanej vyske thrady [JJ] € za balenie spiiia
legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti v populdcii presymptomatickych pacientov so SMA s 2 alebo
3 képiami SMN2 génu. ONA pri porovnani s NUS || BB 2 voci BSC dosiahol ICUR 103,5-tis. €/QALY.
V ekonomickom modeli preukazal ONA klinicky prinos voci standardu liecby NUS (+ . QALY) aj BSC (+ -
QALY).

Pri poZadovanej thrade je vSak pritomna extrémne vysoka neistota, Ze kritéria nakladovej efektivnosti
nebudu v klinickej praxi splnené. Extrémne vysoka neistota vyplyva z viacerych dévodov, najmé z dévodu
jednoramenného dizajnu stdii, z neaplikovania nepriameho porovnania voci BSC a pouzitia predpokladu, Ze
zdravotné milniky dosiahnuté pomocou ONA ostanu celoZivotne zachované bez potreby naslednej liecby.
Vzhladom na tito extrémnu neistotu a s prihliadnutim na §7 ods. 1 zdkona 363/2011 Z.z, odporic¢ame pozadovat
od DR zlavu asporivo V)'Iéke.%z pozadovanej Ghrady, ¢o znamena maximalnu vysSku Ghrady za liek Zolgensma
na drovni [ €.

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

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany farmako-ekonomicky model, ktory DR dodal v ramci odpovede na
Vyzvu na opravu €. 1 diia 7.3.2023. Aktualizovany model obsahuje vysledky MAIC analyz, v ktorych je porovnavany
G¢inok ONA voci NUS voboch podskupinach pacientov vzhladom na dosahovanie motorickych milnikov
aktualizované o dlhodobé data (z LT-002, data cut-off maj 2022; kohorta 1 vek 36 mesiacov a kohorta 2 vek 30
mesiacov). V modeli sa pocita nakladova efektivnost ONA voci komparatorom pre obe podskupiny pacientov
samostatne. Vo Vyzve ¢. 1 sme taktiez poZadovali dodanie nepriameho porovnania ONA voci BSC a doplnenie
vysledkov do modelu, takdto Upravu DR v aktualizovanom modeli nevykonal. Rovnako nebol aktualizovany FER
o nové vysledky z aktualizovaného modelu.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

DR predloZil model nakladovej efektivnosti so Struktirou Markovovho modelu, ktory pozostava z dvoch Casti
(Obrazok 6). Do kratkodobého modelu vstupuju pacienti lieceni v klinickych Stddidch ONA a NUS
v presymptomatickom $tadiu t.j. v zdravotnom stave (HS) ochorenia v stlade so SirSou $kalou normalneho vyvoja
(BRND). Pocas zotrvania pacientov v kratkodobom modeli st pacienti lieCeni ONA a NUS rozdeleni do zdravotnych
stavov podla motorickych milnikov dosiahnutych v klinickych Stadiach. Do modelu vstupuji Gdaje od ONA
pacientov do veku 30 (kohorta 2) resp. 36 (kohorta 1) mesiacov z vypracovanych MAIC analyz. Pacienti uZivajuci NUS
st v krdtkodobom modeli sledovani do veku 48 mesiacov. Pacienti v ramene BSC priamo vstupuju do dlhodobého
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modelu a st rozdeleni do zdravotnych stavov podla percentualneho zastipenia typov SMA v publikacii Calucho

a kol, 2018 [35] a ¢asom stracaju motorické funkcie kopirujuc prirodzeny priebeh ochorenia.

Obrdzok 6: Struktiira predloZeného modelu

Short-term (study period) Short term model period = Long-term (extrapolation period) B
Trial data used directly empirical follow-up period Extrapolations based on health
Broad Range | No short term model period state Broad Range of
of Normal |« for BSC Normal
Development Development
4 . L 4 T - = e S SRR,
' 3b.
b / . / . 3a. Delayed 1 i [
L.Non- L'\ 5 gipter | | 3a-Delayed | 1. Non-Sitter [« 2. sitter D I .| Experiences i
Sitter Walker Walker ! later onset
S SMA. b
v ]
_ I Loses sitting | I Loses walking | | Loses walking
v
1. Non- 1. Non-Sitter
Sitter (PAV) (PAV)

I:I Major Health state with associated survival curve

|
| : Major Health state (long-term extrapolation period only)

|:| Sub-health state (Differential Cost and QoL inputs only)

PAV — Permanentna podpora ventildcie (Permanent Assisted Ventilation)

Zdroj: [1]

Pacienti lieCeni ONA a NUS vstupuju do dlhodobého modelu v zdravotnych stavoch, ktoré boli dosiahnuté na konci
sledovania v kratkodobom modeli (tzn. podla najvy$sieho dosiahnutého motorického milnika v klinickej studii) s
predpokladom, Ze v fiom zotrvajl az do smrti.

Model umoZznuje simuldciu straty motorickych milnikov u pacientov z ONA a NUS ramena s ¢im sa v zakladnom
scenari nepocita, nakolko podla vyjadreni DR doteraz Ziadny pacient lieCeny ONA nestratil dosiahnuty motoricky
milnik [1; 1 (odpoved na Vyzvu ¢.1)] a pre rameno NUS bol vyuZity rovnaky predpoklad. Presun pacientov do nizSich
zdravotnych stavov je charakteristicky zhorSenym preZivanim, zniZzenou kvalitou Zivota a vy$simi nakladmi na
zdravotnu starostlivost.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
PredloZeny model akceptujeme s vyhradami, ktoré budi detailnejSie eSte diskutované v nasledujucich ¢astiach
hodnotenia. Diskusiu uvadzame niZie:

e  Model obsahuje vietky relevantné komparatory.

e Struktiru tvoreni kratkodobym a dlhodobym modelom akceptujeme. Podobna Struktira modelu bola
NICE akceptovana pre populaciu symptomatickych pacientov so SMA 1. typu [10 (Cast 4.20)].

e Pre modelovanie Ucinnosti ONA vs. NUS boli pouzité MAIC analyzy, v ktorych sa upravovali data od
pacientov lieCenych ONA. Takéto data potom vstupovali do modelu aj pre porovnanie s BSC, ¢o
nepovazujeme za optimalne. Zmena ma nizky dopad na ICUR ONA vs. BSC, preto tuto skutocnost
akceptujeme.

e  Pacientisjednou képiou SMN2: v modeli nie st zahrnuti pacienti s jednou kdpiou SMN2, hoci DR poZaduje
Uhradu aj u tychto pacientov. DR nepreukazal klinicky prinos a nakladovu efektivnost u pacientov s jednou
képiou SMN2 u presymptomatickych pacientoch. EMA registracia sa vztahuje aj na pacientov s jednou
képiou. NIHO sucasne hodnotilo intervenciu ONA aj pre symptomatickych pacientov s SMA typom 1, do
ktorého spadaju i pacienti s jednou kdpiou SMN2. Podanie ONA v presymptomatickom stave by s ohladom
na charakter ochorenia a mechanizmus Gcinku bolo klinicky preferované. Ani usymptomatickych
pacientoch vSak ONA nepreukazala klinickd a nakladovi efektivnost pri pacientoch s jednou kdpiou SMN2,
kedZe v klinickych Studiach neboli tito pacienti zahrnuti. Ostava preto velmi neisté, ¢i zavery o pacientoch
s 2-3 kopiami SMN2 je mozné aplikovat aj pre pacientov s jednou kdpiou.
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V hodnoteniach zahrani¢nych HTA agentdr (NICE, CADTH, SMC, iniciativa BENELUXA) sme neidentifikovali
odporucanie vylicit z Ghrady tato skupinu pacientov. Napriek tomu povazujeme klinickd a nakladovu
efektivnost za nejasnd.

e Typ modelu v zahranici: NICE pri hodnoteni lieku Zolgensma nemal k dispozicii samostatny model
nakladove] efektivnosti v populacii presymptomatickych pacientov, ¢o DR od6vodnil nedostupnostou
zrelych dat zo Studie SPRINT, ktord vtom Case eSte nebola ukonéend a dostupné boli len priebezné
vysledky. Pre zhodnotenie nakladovej efektivnosti v anglickom podani DR vyuzil analyzu 2 scenarov vo
farmako-ekonomickom modeli pre symptomatickd populdciu pacientov so SMA 1. typu (hodnotenie 29A
v slovenskom kontexte) [29 (NICE, str. 721-722, 1042)]. Niektoré predpoklady pouZité pre modelovanie
nakladovej efektivnosti u populacie so SMA typu 1 st vSak prenesitelné na predmetné hodnotenie, preto
sa v niektorych nasledujucich ¢astiach odvoldvame na NICE hodnotenie.

V aprili 2023 bola zverejnend aktualizacia NICE hodnotenia nakladovej efektivnosti lieku Zolgensma u
presymptomatickych pacientov. Struktdra predloZzeného modelu nakladovej efektivnosti je zhodna s tou
v anglickom podani a bola akceptovana [36 (NICE 2023 Guidance, stat 3.5)].

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Model pracuje s predpokladom, Ze vSetci pacienti dostavajlici ONA alebo NUS su diagnostikovani a dostanu liek
ONA alebo NUS do dovisenia veku 6 tyZzdriov (kratkodoby model) a do modelu vstupujd od narodenia (0. mesiac).
Pacienti s BSC zaradeni v jednotlivych zdravotnych stavoch v dlhodobom modeli kopirujd prirodzeny priebeh
ochorenia. Casovy horizont v krdtkodobom modeli je ohrani¢eny sledovanim pacientov lie¢enych ONA a NUS
v $tadiach. Za celkovy Casovy horizont bol zvoleny 100 rokov. Diskontna sadzba 5 % je zvolena pre prinosy aj
naklady. Limitacia celkového preZivania v zdravotnych stavoch vieobecnou mortalitou sa neaplikuje. DiZka cyklu
je nastavena na 1 mesiac.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozené Udaje akceptujeme okrem podielu muzov. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

eV modelinie je moznost zvolit si priemerny vek vstupu pacientov do modelu, nakolko cielovou populaciou
pre hodnotenie vtejto indikacii su presymptomatické babatka, u ktorych sa predpoklada, Ze su
diagnostikované a lieCené ONA alebo NUS takmer okamZite po narodeni - do 6 tyzdriov veku. Pacienti
v BSC s v modeli sledovani rovnako od narodenia. Nastavenie DR vzhladom na hodnotent indikaciu
akceptujeme.

e Vanglickom podani bol v populdcii pacientov so SMA 1. typu zvoleny celoZivotny ¢asovy horizont, ¢o bolo
instititom NICE akceptované v oboch hodnoteniach [29 (NICE, str. 1004, 1006), 36 (NICE 2023, str. 392)].
Aktudlne predloZeny 100-ro¢ny ¢asovy horizont povaZujeme za akceptovatelny. PouZitd diskontécia vo
vyske 5% je v sulade s legislativnymi poziadavkami.

e Limitacia prezivania vSeobecnou mortalitou sa v modeli neaplikuje. Pre zdravotné stavy BRND, HS3a
Delayed Walker a HS3b Experience later SMA onset je preZivanie modelované pomocou vseobecnej
mortality. Pre ostatné zdravotné stavy plati, Ze pravdepodobnost Umrtia (prechodova pravdepodobnost
do stavu Smrt) je vzdy vySsia ako pravdepodobnost Umrtia vSeobecnej populdcie. Nastavenie preto
akceptujeme. Model pracuje sumrtnostnou tabulkou so zohladnenim pomeru muZov a Zien na
Slovensku.

e Do modelu vstupuje 49,4 %-né zastlpenie muzov vo Velkej Britanii. Pre konzistentnost sme vypocet
upravili tak, aby do modelu vstupoval podiel muZov zo SR (48,8 %). Udaje pochéadzaji z roku 2020. Tato
zmena znizuje ICUR oproti NUS o 2,7-tisic € a zvySuje oproti BSC o 10 € v celej populacii pacientovs2 a3
kdpiami SMN2.

5.2.3. Udaje o ti¢innosti a bezpe¢nosti

Do kratkodobého modelu DR po vyzve na opravu ¢. 1 zahrnul vysledky MAIC analyz ONA voc¢i NUS v populécii
pacientov s 2 a 3 kdpiami SMN2 génu. Vysledky o G¢innosti ONA st ziskané od pacientov (ktori dostali ONAv SPRINT
$tadii) vo veku 18 (kohorta 1) alebo 24 mesiacov (kohorta 2) aktualizované o dlhodobé data (z LT-002) zo sledovania
vo veku 30 (kohorta 2) a 36 (kohorta 1) mesiacov. Vysledky o G¢innosti NUS st podla DR ziskané zo Studie NURTURE
z cut-offu vo februdri 2021 (median diZky sledovania je 4,9 roka). Dlhodoby prinos v 0S (dlhodoby model) je
modelovany na zaklade extrapolacii dat o OS z observacnych studii sledujucich prirodzeny priebeh SMA ochoreni
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typu 1-3 alebo podla mortality vSeobecnej populécie. Vyber modelovania zavisi od dosiahnutého stavu pacienta.
Prinos BSC je modelovany priamo na zaklade extrapolacii, bez pouZitia kratkodobého modelu. Do modelu
nevstupuju Ziadne nezZiaduce Ucinky.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Hoci pouzité zdroje dat akceptujeme, zddrazriujeme, Ze je pritomna velka neistota. PodrobnejSiu diskusiu
uvadzame nizsie:

e Pre porovnanie s BSC sa aplikuje naivné porovnanie, je preto pritomné velké riziko skreslenia vysledkov
kvoli moznej heterogenite porovnavanych populacii. DR nepredloZil nepriame porovnanie.

e Udaje za BSC pacientov nie sti odvodené z presymptomatickych pacientov, ale zo symptomatickych
pacientov. Do modelu vstupuji pacienti s2 as 3 kdpiami SMN2. Tak ako bolo diskutované v Casti 3
hodnotenia, u pacientov s 3 képiami SMN2 sa m6ze vyvin(t SMA typu 3, pri ktorom sa symptémy prejavia
vo veku nad 18 mesiacov. 15 pacientov s 3 kdpiami bolo v 5tidii SPRINT sledovanych do veku 24 mesiacov,
potom 13 z nich pokracovalo do $tddie LT-002. Konzultovali sme preto s klinickou odborni¢kou, i by sa
u Casti pacientov s 3 képiami mohlo ochorenie prejavit po 24 mesiacoch. Ak by to bolo klinicky mozné,
znamenalo by to zdsadné skreslenie porovnania s BSC, kedZe ONA by mohol u ¢asti pacientov vychadzat
priaznivo z dévodu, Ze sa im ochorenie eSte nestihlo prejavit (a v tom ¢ase by sa neprejavilo ani bez liecby).
Klinicka odbornicka vyjadrila presvedcenie, Ze vSetkym pacientom s 3 képiami sa ochorenie prejavi do 24
mesiacov. Nastavenie preto akceptujeme.

e NeZiaduce udalosti v modeli nie st zahrnuté. DR v anglickom podani uvadza, Ze je tazké oddelit neZiaduce
Gcinky z dovodu liecby od komplikacii spojenych so samotnym ochorenim, ktorych manazment je
zahrnuty v nakladoch na jednotlivé zdravotné stavy. Dodava, Ze profylaktické podavanie prednizolénu ma
minimalny dopad na naklady spojené s lieCbou, preto tieZ nie je zahrnuté v modeli. ERG pracovna skupina
v NICE svysvetlenim DR suhlasila [29 (NICE, str. 1019-1020)]. Rovnako ktomu bolo pristipené
v aktualizovanom hodnoteni, no bola vyjadrend neistota o moZnom zniZeni prinosu a zvySeni nakladov na
liecbu [36 (NICE 2023 Guidance, stat 3.6)]. Nastavenie preto akceptujeme, avSak tieZ s neistotou. V 2/2023
Novartis listom informoval SUKL, Ze u pacientov lie¢enych ONA sa vyskytli fatalne pripady akitneho
zlyhania pecene [26]. Tento aspekt nie je zohladneny v modeli.

5.2.4. Projektovanie dlhodobého prinosu

Kratkodoby model (ONA a NUS)

Zmyslom kratkodobého modelu je zaradenie pacientov lieCenych ONA a NUS podla dosiahnutych motorickych
milnikov do jednotlivych zdravotnych stavov. Na zaciatku su vsetci pacienti zaradeni do zdravotného stavu ,v
stlade so SirSou Skalou normalneho vyvoja“ (BRND). Pacienti, ktori nedosiahnu milnik motorického vyvoja st
presuvani do nizSich zdravotnych stavov (HS3a Delayed walker, HS2 Sitter a HS1 Non-sitter bez/s potrebou plicnej
podpory (PAV)). Prechod do stavu HS1 Non-sitter (PAV) je mozny len zo stavu HS1 Non-sitter (No PAV)). -

B \slecky o Gcinnosti ONA si ziskané od pacientov (ktori dostali ONA v SPRINT $tidii) vo veku 18
(kohorta 1) alebo 24 mesiacov (kohorta 2) aktualizované o dlhodobé data (z LT-002) zo sledovania vo veku 30
(kohorta 2) a 36 (kohorta 1) mesiacov. Vysledky o G¢innosti NUS sU podla DR ziskané zo $tidie NURTURE z cut-offu
vo februdri 2021 (median dizky sledovania je 4,9 roka).

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme, podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Z dlhsich vysledkov o dosahovani motorickych milnikov zo sledovania v LT-002 (data cut-off maj 2022)
vyplyva, Ze . % pacientov z kohorty 1 aj 2 lieCenych ONA je schopnych samostatnej ch6dze. DR pristupil
k tejto skutocnosti tak, Ze podla upravenych vysledkov z MAIC analyz do HS BRND priradil pacientov, ktori
boli vo veku 18 mesiacov schopni samostatne chodit (I % kohorta 1, . % kohorta 2), ostatnych (podla
vysledkov z dlhSieho sledovania) zaradil do HS (. % kohorta 1, . % kohorta 2).
Zapracovanie vysledkov MAIC analyz do modelu akceptujeme.

e Podla DR dodaného MAIC porovnania je v3. roku Zivota schopnych samostatne chodit || (Il %)
pacientovs2 a .( %) s 3 kdpiami SMN2 génu uzivajucich NUS. V modeli je pri NUS v 3. roku Zivota
chddze schopnych pacientov (. % = . pacientov v HS BRND a . pacientov v HS Delayed walker)
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s2 a. % (. pacientov vHS BRND) pacientov s3 SMN2 képiami. Podla NIHO toto nastavenie
pravdepodobne znevyhodriuje ONA voci NUS v populacii 2-kdpiovych pacientov, avsak tuto rozdielnost vo
vysledku nie je mozné jednoduchym spésobom upravit. Mdme za to, Ze dopad na ICUR v prospech NUS
nebude velky, a preto nastavenie v modeli akceptujeme.

e Napriek zahrnutiu vysledkov MAIC analyzy pri sledovani ONA pacientov vo veku 30 mesiacov (kohorta 2)
a36 mesiacov (kohorta 1) do engine harku ,Onasemnogene® vstupuji empirické data z kratSieho
pacientskeho sledovania (26 mesiacov kohorta 1 a 24 mesiacov kohorta 2) dodaného v rdmci Ziadosti
v pévodnom modeli nakladovej efektivnosti a od 27. resp. 25. mesiaca je preZivanie v jednotlivych
zdravotnych stavoch odvodené z extrapolovanych dat. Za optimalnejsie by sme povaZzovali, aby empirické
data o zaradeni do zdravotnych stavov a celkovom preZivani v aktualizovanom modeli vstupovali do 30.
resp. 36. mesiaca Zivota. Predpokladame, Ze tadto zmena by nemala vyznamny dopad na ICUR, preto
nastavenie akceptujeme.

Dlhodoby model

1) Prechodové pravdepodobnosti, vyprchanie prinosu, zotrvanie na liecbe

V zékladnom nastaveni modelu pacienti lieCeni ONA a NUS neprechadzaji medzi zdravotnymi stavmi, tzn. DR
predpoklada, Ze pacienti zostanu zaradeni v zdravotnych stavoch od konca kratkodobého modelu az do smrti.
Jedina TP, ktora je vmodeli pouzita je pravdepodobnost smrti pacienta. Pravdepodobnost umrtia pacienta
v jednotlivych zdravotnych stavoch je odvodena od DR zvolenych klinickych $tudii o prirodzenom priebehu SMA
ochorenia typu 1 - 3, ktoré su zhrnuté vtabulke nizSie (Tabulka 13). DR vzakladnom nastaveni nepodita
s ukoncenim lieCby NUS, tzn., Ze vSetci pacienti uzivaju NUS az do konca Zivota. V analyze scendra sa modeluje
mozna strata dosiahnutych motorickych milnikov na zaklade mesacnej pravdepodobnosti straty milnika
odvodenej zohrani¢eného Casového obdobia kedy kudalosti ma dojst a predpokladu o celkovej proporcii
pacientov, ktori m6Zu stratit schopnost samostatného sedu/chddze. (Tabulka 10).

Tabulka 10: Scendr s predpokladom o strate dosiahnutych motorickych milnikoch u pacientov lieCenych ONA a NUS
Zdravotny stav | Strateny motoricky | Minimalny | Maximalny | Celkové |Mesacna pravdepodobnost

(pdvodny) milnik vek [rok] vek [rok] | % pacientov straty milnika [%]
Pacienti s 2 kopiami SMN2 génu
HS3a Delayed walker | Samostatna chédza I I
HS2 Sitter Samostatny sed
Pacienti s 3 képiami SMN2 génu
HS3a Delayed walker | Samostatna chédza
HS2 Sitter Samostatny sed

Zdroj: [1]

V analyze dalSieho scenara je mozné modelovanie pacientov na NUS, ktori ho prestali uZivat, s ¢im je spojena strata
najvyssie dosiahnutého milnika. Strata dosiahnutych motorickych milnikov sa modeluje na zédklade mesacnej
pravdepodobnosti straty milnika odvodenej zohrani¢eného cCasového obdobia kedy kudalosti ma dojst
a predpokladu o celkovej proporcii pacientov, ktori mézu stratit schopnost samostatného sedu/chédze (Tabulka
11).

Tabulka 11: Scendr s predpokladom o strate dosiahnutych motorickych milnikoch u pacientov, ktori prestali uZivat NUS
Minimalny | Maximalny

o ,‘ 0 e e o .
Zdravotny stav (povodny) Strateny motoricky milnik vek [roK] vek [rok] % pacientov

Pacienti s 2 kopiami SMN2 génu

HS3a Delayed walker a

HS3b Experiences later SMA onset Samostatna chodza

HS2 Sitter Samostatny sed
Pacienti s 3 képiami SMN2 génu

HS3a Delayed walker a

HS3b Experiences later SMA onset Samostatna chodza

HS2 Sitter Samostatny sed

Zdroj: [1]

Pre komparator BSC sa strata milnikov modeluje v zdkladnom scenari rovnakym spésobom ako v analyze scendrov
u ONA a NUS. Percentudlne proporcie pacientov, ktori stratia motoricky milnik v jednotlivych zdravotnych stavoch
je prevzaté z publikacie o prirodzenom priebehu ochorenia SMA typu 1 - 3 Wadman a kol, 2018 [37]. Percentualne
zloZenie nesediacich pacientov, ktori budd potrebovat plicnu ventilaciu (PAV) je prevzaté z publikacii Kolb a kol
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[40] (2 kdpie SMN2) a Wijngaarde a kol [39] (3 kdpie SMN2). Percentudlne zastipenie pacientov s BSC, ktori stratili

motoricky milnik, alebo potrebovali plicnu ventilaciu iba pre HS Non-sitter (No PAV) je uvedené nizSie (Tabulka 12).

Tabulka 12: Strata motorickych milnikoch u pacientov lieCenych BSC

Strata motorickych milnikov/potreba PAV v zdravotnych stavoch
Pocet SMN2 kopii Non-sitter . Experience later
(No PAV)* Sitter Delayed walker SMA onset
2 13% 25% 68 % 47 %
3 21,9% 25 % 68 % 47 %

* potreba pllcnej ventilacie Zdroj: [1, 37, 39, 40]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme avsak s velkymi vyhradami a neistotou. Podrobn diskusiu uvddzame niZsie:

e Nezahrnutie vyprchania prinosu povaZujeme za prvok extrémnej neistoty vmodeli vyplyvajici
z kratkodobého sledovania pacientov.

Cast
pacientov viak v dlhodobom sledovani zapojena nebola (Jjij z celkového poctu 29 pacientov zo SPRINT)
anemame o nich informacie. Hoci predloZené nastavenie akceptujeme, konstatujeme neistotu.

. . % pacientov s 2 kdpiami SMN2 zapojenych do dlhodobého sledovania v LT-002 podstipilo naslednd
liecbu. DR navrhuje indika¢né obmedzenie vylucujlice moznost naslednej liecby (liecivami, ktoré zvySuju
produkciu SMN proteinu a ktoré sU v stcasnosti jedinymi dostupnymi alternativami). Tento postup
povaZzujeme za neStandardny a spojeny s velkou neistotou. Mame za to, Ze dlhodobé prinosy lieku ONA
u pacientov mohli byt scasti dosiahnuté/udrzané vplyvom naslednej liecby. Neistota méze casom
narastat, nakolko méZe naslednu lie¢bu podstupovat ¢oraz viac pacientov. Predpoklad DR o vyliceni
naslednej lieCby akceptujeme na zaklade vyhlasenia hlavného odbornika pre detskd neuroldgiu
a Specialistov z neurologickych centier v Bratislave, Banskej Bystrice a KoSic, ktori neodporucaju
podavanie lieby, ktorej Gcinkom je zvySovanie produkcie SMN proteinu, dokym nebude dostatok dat
o bezpecnosti a u¢innosti takéhoto lieCebného postupu (vid 9.3).

P6vodné nastavenie DR o tom, Ze Ziadny pacient neprestane uzivat NUS akceptujeme, na zaklade faktu,
Ze Ziadny z pacientov zklinickej Stidie NURTURE (priebezné vysledky po 4,9-ro€nom medianovom
sledovani) s lie¢bou NUS neskondil [38]. Predpoklad o dlhodobom zotrvani na lie¢be je vSak spojeny
s neistotou.

2) Rozdelenie do zdravotnych stavov a modelovanie dlhodobého prinosu

Do dlhodobého modelu vstupuji pacienti lie¢eni ONA a NUS v zdravotnom stave prislichajicom najvyssiemu
dosiahnutému milniku v klinickej $tadii (z kratkodobého modelu). Pacienti s BSC vstupuji do modelu
v zdravotnych stavoch podla percentudlneho zastipenia typov SMA v publikacii Calucho a kol, 2018 [35]. Cielom
dlhodobého modelu je vyjadrenie dlhodobého prinosu lie¢by (ONA, NUS, BSC) vypocitaného na zaklade
extrapolacii OS ziskanych v observacnych stidiach sledujicich prirodzeny priebeh ochorenia u pacientov so SMA
1. - 3. typu, ktory je prenesitelny na zdravotné stavy pouZité v modeli. Prehlad zdravotnych stavov a studii
charakterizujicich prirodzeny priebeh ochorenia v zdravotnych stavoch vzakladom nastaveni DR je zhrnuty
v tabulke nizsie (Tabulka 13). Vysledné preZivanie je odvodené podla miery zast(penia jednotlivych stavov a ich
predikcii prezivania. To napriklad znamena, Ze ak vacsi podiel pacientov na ONA v porovnani s BSC skondi pre

generovany prinos ONA v preZivani.
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Tabulka 13: Prehlad zdravotnych stavov a zdroj pre extrapoldcie OS v jednotlivych zdravotnych stavoch podla DR

Prisluchajuci

Zdroj pre extrapolaciu OS v dlhodobom

Zvolena parametrizacia

AIENTIEED SMA typ modeli (zakladné nastavenie DR) (zakladné nastavenie DR)
HS BRND - VSeobecna populacia -
HS3b Later SMA onset 3. VSeobecna populacia -
HS3a Delayed walker 3. VSeobecna populacia -
HS2 Sitter 2. Wijngaarde a kol, 2020 [39] Exponential
HS1 Non-sitter (No . .
PAV) - 2 kbpie SMA2 1. Kolb Natural History (2 copy) [40] Weibull
HS1 Non-sitter (No 1 Wijngaarde a kol, 2020 Natural History Gamma
PAV) - 3 képie SMN2 : (3 Copy) [39]
HS1 Non-sitter (PAV) 1. Gregoretti a kol, 2013 [41] Krivka vzniknuta vazenim 2

extrapolacii

BRND - v sulade so SirSou $kalou normalneho vyvoja; DR - drZitel registracie; HS - zdravotny stav; OS - celkové preZivanie;
PAV - permanentna ventilaéna podpora; SMA - spinalna muskularna atrofia

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Zdroj: [1]

Nastavenie neakceptujeme, preferované NIHO nastavenia su zhrnuté v tabulke nizsie (Tabulka 14), rozdiel voci
pévodnému nastaveniu DR je zvyrazneny tuénym pismom. K pripadnym zmenam sa blizSie vyjadrujeme pri
jednotlivych zdravotnych stavoch. Casovy priebeh preZivania 2- a 3-képiovych pacientov na ONA, NUS a BSCv NIHO
nastaveni je uvedeny na obrazku nizsie (Obrazok 7).

Tabulka 14: Zdroj pre extrapoldcie OS v jednotlivych zdravotnych stavoch v NIHO nastaveni

Zdravotny stav

Prisluchajuci

Zdroj pre extrapolaciu OS v dlhodobom

Zvolena parametrizacia

SMA typ modeli (NIHO nastavenie) (NIHO nastavenie)
HS BRND - VSeobecna populacia -
HS3b Later SMA onset 3 VSeobecna populacia -
HS3a Delayed walker 3. VSeobecna populacia -
HS2 Sitter 2 Zerres a kol, 1997 [42] Generalised Gamma

HS1 Non-sitter (No 1 Kolb Natural History (2 copy) [40] Weibull

PAV) - 2 kbpie SMN2 )

HS1 Non-sitter (No 1 Wijngaarde a kol, 2020 Natural History Gamma

PAV) - 3 kdpie SMN2 : (3 Copy) [39]

HS1 Non-sitter (PAV) 1. Gregoretti a kol, 2013 [41] Krivka vzniknuta vazenim 2

extrapolacii
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Obrdzok 7: PreZivanie pacientov na liecbe v NIHO nastaveni

BSC - najlepsia podporna liecba; NUS - nusinersen; ONA - onasemnogén abeparvovek; OS - celkové prezivanie

Zdroj: NIHO na zaklade predloZzeného FE modelu

Zdravotné stavy BRND, Later SMA onset a Delayed walker

Pri OS pre zdravotné stavy BRND, Delayed walker a Later SMA onset (vyuZiva sa pri modelovani OS iba pre BSC) je
v zakladnom scendri vyuZzita krivka prezivania vseobecnej populacie (Obrazok 8).

Obrazok 8: Modelovanie OS pre zdravotné stavy BRND, Later SMA onset a Delayed walker

Modeled Survival: BRND, Delayed Walker, Later onset SMA
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme predpoklad DR, Ze preZivanie pacientov schopnych samostatnej chédze (v predmetnom hodnoteni
zdravotné stavy BRND, Delayed walker a Later SMA onset) bude zhodné s preZivanim vieobecnej populacie, aviak
je spojeny so zna¢nou mierou neistoty z dévodu chybajtcich dlhodobych dat. Klinicki experti ERG participujlci na
hodnoteni lieku Zolgensma usymptomatickych SMA 1 pacientov v anglickom podani rovnako stymto
predpokladom suhlasili, no zd6raznili, Ze neexistuju ziadne dlhodobé udaje, ktoré by naznacovali, Ze by tomu tak
bolo a Ze tito pacienti budi mat stale nejaké zdravotné problémy spojené so SMA [29 (NICE, str. 1018)]. U populacie
presymptomatickych pacientov predpokladame mensie zdravotné problémy spojené so SMA, nakolko sa liecba
podava eSte pred nastupom symptdémov. V aktualizovanom prave prebiehajicom hodnoteni NICE je toto
nastavenie akceptované [36 (NICE 2023, str. 71, 72)].

Zdravotny stav Sitter

Pri OS pre zdravotny stav HS2 Sitter DR vyuZiva parametrizaciu dat pomocou exponencialnej funkcie, ktora bola DR
zvolena na zaklade najlepsSieho Statistického fitu. PreZivanie pacientov v tomto zdravotnom stave bolo modelované
na zaklade poolovanych dat od pacientov so SMA typu 2a (n = 75) a 2b (n = 51) z publikacie Wijngaarde a kol, 2020
[39] a nasledne porovnané so vieobecnou mortalitou z Holandska (nakolko ide o holandsku $tddiu) cez konstantny
pomer rizika (HR) (Obrazok 9). Na tento zdravotny stav sa neaplikuje vekova hranica dozitia. AIC a BIC kritérid s HR
st uvedené niZsie (Tabulka 15).

Obrdzok 9: Modelovanie OS pre zdravotny stav Sitter

Gen pop - vieobecna mortalita; OS - celkové preZivanie Zdroj: [1]

Tabulka 15: AIC a BIC kritérid pre parametrizdcie OS v HS Sitter

Sitter

Distribucia AIC BIC HR

Exponential

Weibull

Lognormal

Loglogistic

Generalised Gamma

Gompertz

Gamma

AIC - Akaikovo informacné kritérium; BIC - Bayesovské informacné kritérium; HR - pomer rizika Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Neakceptujeme DR sp6sob modelovania dlhodobého preZivania pacientov v HS Sitter. Pre extrapolaciu prinosu
u pacientov v zdravotnom stave Sitter bola v NICE pouzita $tidia Zerres a kol, 1997 [42], ktor( preferujeme aj
vnasom nastaveni. Na zaklade vizualnej inSpekcie (Obrazok 10) aAIC aBIC kritérii (Tabulka 16) bola pre
extrapolaciu zvolend funkcia generalizovana gama [29 (NICE, str. 1017, 1018)]. Preferujeme rovnaké nastavenia,

2 dévodu ktorého sa 23 ICUR vo&i NUS o 1,56 mil. ¢ (N
) - oci BSC o LT-tis. € ucelej sledovanej

populdcie pacientov (2 aj 3 kdpie SMN2).
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Tabulka 16: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS pre zdravotny stav Sitter podla NIHO nastavenia
Sitter

=
)
@
)

Distribuicia
Exponential
Weibull
Log-normal
Log-Logistic
Gen. Gamma
Gompertz
Gamma

Zdroj: [1]

Obradzok 10: Modelovanie OS pre zdravotny stav Sitter podla NIHO

Gen. Pop. - vieobecna populacia; OS - celkové preZivanie Zdroj: [1]

Zdravotny stav Non-sitter (No PAV) - 2 képie SMN2 génu

Pre modelovanie OS pre zdravotny stav Non-sitter (No PAV) s pacientami s2 képiami SMN2 génu DR vyuZiva
parametrizaciu pomocou Weibullovej funkcie. Zdrojom pre extrapolacie je observacna Stldia pacientov so SMA 1.
typu s 2 kdpiami SMN2. Prehlad parametrizacii (Obrazok 11) a AIC a BIC kritérii (Tabulka 17) je uvedeny niZSie. Podla
zakladného nastavenia modelu sa 2-kdpiovi pacienti v tomto zdravotnom stave doZivaji maximalne 4 roky.
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Obrdzok 11: Modelovanie OS pre zdravotny stav Non-sitter (no PAV) v populdcii pacientov s 2 képiami SMN2

Gen. Pop. - vSeobecna mortalita; OS - celkové preZivanie; PAV - permanentna ventilaéna podpora Zdroj: [1]

Tabulka 17: AIC a BIC kritérid pre parametrizdacie OS v HS Non-sitter (No PAV) u pacientov s 2 kopiami SMN2
Non-sitter (No PAV), 2 kopie SMN2
Distribucia AIC BIC

Exponential

Weibull

Lognormal

Loglogistic - -

Generalised Gamma B B

Gompertz

Gamma

AIC - Akaikovo informacné kritérium; BIC - Bayesovské informacné kritérium; PAV - permanentna ventilacna podpora
Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Vyber Weibullovej funkcie a zdroj dat pre modelovanie preZivania pacientov v HS Non-sitter (No PAV) - 2 kopie SMN2
podla NICE akceptujeme [29 (NICE, str. 1014, 1018), 36 (NICE 2023, str. 71, 72)].

Zdravotny stav Non-sitter (No PAV) - 3 képie SMN2 génu

Pri OS pre zdravotny stav Non-sitter (No PAV) sa vyuZiva parametrizacia dat pomocou funkcie gama, ktora bola
podla DR zvolena na zaklade najlepsieho statistického fitu (Obrazok 12, Tabulka 18). Na 3-kdpiovych pacientov v
tomto zdravotnom stave sa neaplikuje vekova hranica celkového prezivania.
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Obrdzok 12: Modelovanie OS pre zdravotny stav Non-sitter (no PAV) v populdcii pacientov s 3 képiami SMN2

Gen. Pop. - vSeobecna mortalita; OS - celkové preZivanie; PAV - permanentna ventilacna podpora Zdroj: [1]

Tabulka 18: Modelovanie OS pre zdravotny stav Non-sitter (no PAV) v populdcii pacientov s 3 képiami SMN2

Non-sitter (No PAV), 3 képie SMN2
Distribucia AIC BIC
Exponential - -
Weibull || ||
Lognormal
Loglogistic
Generalised Gamma
Gompertz
Gamma
AIC - Akaikovo informacné kritérium; BIC - Bayesovské informacné kritérium; PAV - permanentna ventilacna podpora

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Akceptujeme zvoleny zdroj dat pre modelovanie prinosu lieCby v populacii pacientov s 3 kdpiami SMN2 génu
zaradenymi do HS Non-sitter (No PAV), nakolko pacienti v tudii Wijngaarde a kol, 2020 boli spomedzi vSetkych
moznosti sledovani najdlhsSie. DR pre extrapolaciu dat o OS zvolil gama funkciu, ktora podla AIC a BIC kritérii
vychddza ako najpriaznivejSia. Nastavenie tiez akceptujeme. Rovnaké nastavenie bolo akceptované
v aktualizovanom hodnoteni NICE vydanom v aprili 2023 [36 (NICE 2023, str. 71, 72)].

Zdravotny stav Non-sitter (PAV)

PreZivanie pacientov v zdravotnom stave Non-sitter (PAV) je modelované na zaklade vaZenych dat o preZivani
pacientov so SMA 1. typu, ktori potrebuji ako podporu ventilacie bud tracheostémiu (Trach), alebo neinvazivnu
podporu (NRA/NIV; Obrazok 13). Jednotlivé AIC a BIC kritéria pre obe subpopulacie si uvedené v tabulke nizsie
(Tabulka 19). Pre modelovanie preZivania pacientov s Trach bola pouzitad lognormalna funkcia, pre pacientov
s NRA/NIV exponencidlna funkcia. Podla Gregoretti akol, 57,5 % pacientov z pozorovanej kohorty pacientov
potrebuje invazivnu podporu ventilacie (Trach), zvy$ni pacienti vyuzivajd neinvazivnu podporu ventilacie [1, 41].
V modeli je pre pacientov na Trach nastaveny maximalny limit doZitia 16 rokov, pre pacientov na NRA/NIV je to 4-
ro¢ny limit doZitia.
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Obradzok 13: Modelovanie OS pre zdravotny stav Non-sitter (PAV)

Gen. Pop. - vieobecna mortalita; mo. - mesiac; NIV/NRA - neinvazivna podpora dychania; OS - celkové preZivanie; PAV
- permanentna ventilaéna podpora; Trach - tracheostémia Zdroj: [1]

Tabulka 19: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli OS pre zdravotny stav Non-sitter (PAV)
Non-sitter (PAV)
Distribucia Trach NIV/NRA

Exponential

Weibull

Lognormal
Loglogistic
Generalised Gamma
Gompertz

Gamma

AIC - Akaikovo informacné kritérium; BIC - Bayesovské informacné kritérium; HR - pomer rizika; NIV/NRA - neinvazivna

podpora dychania; OS - celkové prezivanie; PAV - permanentna ventilacna podpora; Trach - tracheostémia

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

e Akceptujeme vyber zdroja dat aj percentudlne rozdelenie pacientov na neinvazivnej a invazivnej plicnej
ventilacii.
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e Neakceptujeme limitaciu preZivania u pacientov s NRA/NIV. Na zaklade ERG preferencii v NICE hodnoteni
sme vyuzili limitaciu preZivania pacientov do 16 rokov [29 (NICE, str. 1016)]. Zmena nastavenia ma za

nasledok zachovanie ICUR voci NUS a zvySenie ICUR 0682 € avoci BSC u celej sledovanej populacie
pacientov (2 aj 3 kopie SMN2).

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

DRvo FER uvadza, Ze vstupné (idaje o kvalite Zivota st identické ako v populdcii pacientov so SMA 1. typu (indikacia
A) [1] a boli pouZzité aj v oboch podaniach pre NICE [10 (NICE Guidance, ¢ast 4.30), 36 (NICE 2023, str. 397)]. Jedna sa
vSak len outility v zakladnych zdravotnych stavoch, ktoré si pre obe indikacie rovnaké. Model v indikacii
presymptomatickych pacientov do 3 SMN2 képii obsahuje navyse moznost modelovania straty dosiahnutého
samostatného sedu alebo chédze astym spojenym dekrementom v utilite, o je vstlade snovou Ziadostou
podanou pre NICE [36 (NICE 2023, str. 397)]. Kvalita Zivota pacientov, ktori stratili schopnost sediet sa znizila na
kvalitu Zivota zhodnu s pacientami, ktori schopnost samostatného sedenia nedosiahli (0,19). Kvalita Zivota
pacientov, ktori stratia schopnost samostatnej chddze je znizena na hodnotu 0,774. DR v modeli uvadza ako zdroj
hodnoty klinickd $tidiu CHERISH. Pre vypocet vekovo viazanej kvality Zivota vSeobecnej populacie bola pouzita
metdda podla Aru aBraziera publikovana vroku 2010 [43]. V modeli je zohladneny pokles utilit z dévodu
zvy3ujlceho sa veku. Inkrementy utilit u pacientov na lieCbe ONA nie st v zakladnom scendri DR aplikované.

Tabulka 20: Hodnoty utilit jednotlivych zdravotnych stavov vstupujicich do ekonomického modelu

Zdravotny stav | Hodnota kvality Zivota
Zakladné zdravotné stavy (nastavenie DR)
HS BRND vSeobecna populacia
HS3b Later SMA onset vSeobecna populacia
HS3a Delayed walker vieobecna populacia
HS2 Sitter 0,60
HS1 Non-sitter (No PAV) 0,19
HS1 Non-sitter (PAV) 0,00
Utility po strate dosiahnutych motorickych milnikov
Strata schopnosti sediet 0,19
Strata schopnosti chodit 0,774

Zdroj: [1, 10 (NICE Guidance, Cast 4.30), 36 (NICE 2023, str. 397)]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZzsie:

e VNICE (pre populaciu pacientov so SMA 1. typu) boli pouZité a akceptované rovnaké utility pre zakladné
stavy ako v predlozenom modeli. Tieto nastavenia akceptujeme.

e Akceptujeme pouzitie hodnoty utility pacientov v HS1 Non-sitter ako utilitu u pacientov, ktori stratili
schopnost samostatne sediet.

e Hodnota kvality Zivota u pacientov, ktori stratili schopnost chodit (0,774) je spominana v NICE hodnoteni
lieciva RIS iba raz a ma charakterizovat zdravotny stav pacientov so SMA 2. typu, ktori stratili motorickd
funkciu [44 (NICE RIS, str. 133)]. V aktualizovanom NICE hodnoteni UGcinnosti ONA v populacii
presymptomatickych pacientov je tato hodnota akceptovana, resp. EAG pracovna skupina k nej nezaujala
zamietavé stanovisko [36 (NICE 2023)]. P6vodné nastavenie viak neakceptujeme a preferujeme pouzitie
utility ako u sediacich pacientov, ¢ize 0,6. Aplikujeme teda rovnaky princip ako pri strate schopnosti
sediet. Nepovazujeme za dostatocne klinicky odovodnené, aby pacienti po strate schopnosti chodit mali
vysSiu utilitu ako sediaci pacienti. Zmena nema vplyv na ICUR ONAvs. NUS a zniZuje ICUR oproti BSC 0 916
€ (v celej populdcii sledovanych pacientov).

e Do vypoctu na vek viazanej kvality Zivota podla Aru a Braziera [43] vstupuje 49,4 %-né zastUpenie muzov
vo Velkej Britanii. Pre konzistentnost sme vypocet upravili tak, aby do modelu vstupoval podiel muzov
z0 SR (48,8 %). Udaje pochadzaju z roku 2020. Tato zmena zniZuje ICUR oproti NUS o 2,7-tisic € a zvy3uje
oproti BSC 0 10 € v celej populacii pacientov s 2 a 3 képiami SMN2.
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5.2.6. Naklady
Naklady na lieky a ich podanie

Spinraza

DR v modeli pouzil Ghradu lieku Spinraza (76 525,53 €) z kategorizacného zoznamu z 10/2022 [45]. Naklady na
podanie lieku boli ziskané v kvalitativnom prieskume vykonanom firmou Pharm-In (Vybrany manaZment liecby
a ndkladovost pri spindlnej muskuldrnej atrofii u detskych pacientov na Slovensku). Priemerné naklady na
intratekalne podanie pacientom vo veku 0 - 5 rokov tvorili 6 681,18 €/podanie, vo veku 6 - 18 rokov sa odhadli na 3
455,46 €/podanie a vo veku nad 18 rokov 229,73 €/podanie [46].

Zolgensma
DR v modeli pouZil navrhovanu Uhradu lieku vo vyske . €. Naklady na podanie intravendznej infuzie v dizke
trvania jednej hodiny predstavuje 7,18 €/podanie [46].

BSC
DR v modeli nepredpoklada dodato¢né naklady na BSC (nad ramec nakladov na zdravotné stavy).

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Diskusiu uvadzame nizSie:

e Oficialne jednotkové naklady na liek Spinraza sme porovnali s Udajmi z 3/2023 kategorizacného zoznamu,
Uhrada ostala nezmenené [45].

e Liek Spinraza je v si¢asnosti hradeny vo V3ZP s. %-nou neverejnou zlavou, ¢o predstavuje Uhradu vo
vyske . € za jedno balenie. Predpokladame, Ze aj ostatné ZP hradia NUS s obdobnou zlavou. Uvedena
zmena ma oproti zakladnému scenaru dopad len na ICUR voc¢i NUS a to . mil. € v celej populacii
pacientov s 2 a 3 kopiami SMN2.

Naklady na zdravotné stavy [1, 46]

Naklady na manazment pacientov v jednotlivych zdravotnych stavoch (Tabulka 21) boli identifikované v ramci
kvalitativneho prieskumu od Pharm-In vykonaného v roku 2022. Do prieskumu boli zapojeni 3 odbornici z3
najvacsich detskych neurologickych centier v SR. Naklady na vyuZivanie zdravotnej starostlivosti o detskych
pacientov so SMA v SR sa hodnotili ako stcin frekvencie hospitalizacii/vykonov (z prieskumu) a aktudlne platnych
sadzieb systému DRG [47]. Naklady na zdravotn( starostlivost podla definovanych zdravotnych stavov sa
prepocitali na priemerného pacienta a definovant ¢asovu jednotku [1, 46].

Tabulka 21: Néklady na manaZment pacientov v jednotlivych zdravotnych stavoch

Zdravotné stavy
p Sitter; -
Zdravo.tna ] Delay'ed Walker; Delayed Wallzer (lost N.o n-sitter; Non-sitter
starostlivost BRND Experiences later 5 . Sitter (lost
SMA onset walking); Experiences sitting) (PAV)
later SMA onset
Hospitalizacia 0,00 € 6610,05€ 9637,09 € 13437,99€ 22 428,64 €
Ambulantné navitevy 10,52 € 137,40 € 149,84 € 167,61 € 224,48 €
Spolocne laboratorne ) - ¢ 23,37¢€ 209,12 € 398,11¢€ 657,51 €
a vySetrovacie zlozky
Symptomaticka lie¢ba 0,00 € 9,86 € 12,32 € 12,57 € 6,60 €
Zdravotnicke pomdcky 0,00 € 0,00 € 2 876,83 € 3085,54 € 21689,53 €
Rehabiliticie 0,00 € 0,00 € 682,34 € 784,44 € 784,44 €
Kupelna lie¢ba 0,00 € 0,00 € 738,35 € 777,21 € 777,21 €
Spolu/6 mesiacov 10,52 € 6 780,68 € 14 305,89 € 18663,48€ | 46568,40 €
BRND - v stlade so $irSou $kalou normalneho vyvoja; PAV - permanentnd ventilacna podpora; SMA - spindlna muskularna
atrofia Zdroj: [1, 46]

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s vyhradou. V publikcii sa neuvadza presny vypocet s datami, ktoré dofi vstupuju, vo
FER naklady rovnako nie su blizSie rozpisané. Nepredpokladame vsak, Ze by potencialne zmeny mohli ovplyvnit
zavery hodnotenia.
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DR nepocita s nakladmi na naslednu lie¢bu, nakolko v modeli nepocita s moznostou naslednej liecby po Ziadnej
z v modeli pouZitych liecob.

Naklady na naslednu lieébu

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s velkou vyhradou a neistotou. Podrobnd diskusiu uvddzame nizsie:

e Nastavenie naslednej liecby v modeli nie je mozné, DR nepodita s tym, Ze nasledna lie¢ba bude po liecbe
ONA potrebna. Napriek tomu, vKklinickej Stadii LT-002 (data cut-off maj 2022) pri sledovani
presymptomatickych pacientov, ai. % pacientov s 2 kdpiami SMN2 a . % pacientov s 3 kopiami SMN2
podstupuje naslednd lie¢bu NUS/RIS [1 (Odpoved na Vyzvu ¢. 1)]. NICE na zéklade nazoru klinickych
odbornikov pri hodnoteni nakladovej efektivnosti v populacii symptomatickych pacientov so SMA 1. typu
s naslednou lie¢bou nerata [29 (NICE, str. 1030)], naopak irske NCPE pripravilo analyzu scenaru, v ktorom
predpokladd (na zaklade pozorovania symptomatickych pacientov z LT-001) 40 %-né zastipenie
pacientov na naslednej liebe [31 (NCPE, str. 211)].

e  Pristup DR o zahrnuti indika¢ného obmedzenia vylucujiceho naslednd liecbu (lieCivami, ktoré zvysuju
produkciu SMN proteinu a ktoré si v sicasnosti jedinymi dostupnymi alternativami) je neStandardny a
spojeny s velkou neistotou. Mame za to, Ze dlhodobé prinosy lieku ONA u pacientov mohli byt scasti
dosiahnuté/udrzané vplyvom naslednej lieCby. Neistota m6ze Casom narastat, nakolko moéze naslednd
lieCbu podstupovat ¢oraz viac pacientov.

e Predpoklad DR o vyliceni naslednej lieCby akceptujeme na zéklade vyhlasenia hlavného odbornika pre
detsku neuroldgiu a Specialistov z neurologickych centier v Bratislave, Banskej Bystrice a Kosic, ktori
neodporlcaju podavanie lieby, ktorej Gcinkom je zvySovanie produkcie SMN proteinu, dokym nebude
dostatok dat o bezpecnosti a Gc¢innosti takéhoto lieCebného postupu.

Korekcia na polovicu cyklu

DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

ONA sa podava ako jednorazova intravendzna inflzia s davkovanim vypocitanym individudlne podla hmotnosti
pacienta. NUS sa podava intratekalnou injekciou, pricom sa ma podla SPC pri jednom podani spotrebovat cely
injek¢ny roztok. Model preto nezohladriuje odpad z nespotrebovaného balenia.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

Naklady na novorodenecky skrining

DR v modeli nékladovej efektivnosti nepocita s nakladmi na novorodenecky skrining, ktory je nevyhnutny pre
identifikaciu cielovej populacie pre liek Zolgensma v predmetnej indikacii.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, hoci je spojené sneistotou. Na zdklade diskusie sodbornikmi povazujeme za
pravdepodobné (ale neisté), ze skrining bude hradeny z verejnych zdrojov bez ohladu na to, ¢i ONA bude
kategorizovany.

e Pilotny projekt komplexného novorodeneckého SMA skriningu na Slovensku mal prebiehat do
konca marca 2023. Naklady na skrining boli hradené MZ SR a vyrobcami v sicasnosti dostupnych liekov
na SMA (Novartis, Biogen, Roche) [4]. Ci bude prebiehat v budticnosti novorodenecky skrining a kto bude
naklady na skrining niest je otdzne. Vo FER DR uvadza, Ze ndklady na genetické potvrdenie diagnézy
u symptomatickych pacientov so SMA 1. typu kompenzuje priamo firma Novartis ako vyrobca lieku [1 (str.
43)].V Casti FER o presymptomatickych pacientoch sa nic také neuvadza a tvrdenie nie je prenesitelné na
predmetnd populaciu, nakolko sa nejedna o potvrdenie diagndzy, ale o jej stanovenie.
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e  Otazka skriningu bola rieSend aj v NICE a CADTH. V ¢ase hodnotenia vo Velkej Britanii nebol zavedeny
novorodenecky skrining, presymptomaticki pacienti mohli byt identifikovani iba na zaklade rodinnej
anamnézy. Nakolko v tom ¢ase nebola dostupna lie¢ba presymptomatickych pacientov, nebola potreba
novorodeneckého skriningu. ERG navrhuje, aby firma niesla ndklady na skrining alebo aby do modelu
nakladove] efektivnosti boli zahrnuté naklady na testovanie [29 (NICE, str. 1046)]. Vstcasnosti sa
v Spojenom kralovstve vykonava pilotny skrining SMA a vyhodnocuje sa uskuto¢nitelnost narodného
novorodeneckého skriningu SMA [36 (NICE 2023, str. 28), 48]. V kanadskom podani bol vyuZity predpoklad,
Ze naidentifikovanie 1 pacienta so SMA typu 1 je potrebné vySetrit 10 000 Zivonarodenych deti's nakladom
10 $ [49 (CADTH, str. 13)].

5.2.7. DalSie aspekty modelu
Fungovanie modelu

Model funguje spolahlivo, pocas hodnotenia neboli zistené technické nedostatky, ktoré by stazovali adekvatne
overenie nakladovej efektivity. Vysledky sa v modeli prepocitavaji okamZite a automaticky, bez vyuZitia makier.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

Za zakladny scenar povazujeme aktualizovany ekonomicky model (dodany v odpovedi na Vyzvu na opravu €. 1) so
zainkorporovanymi vysledkami MAIC analyz 2- a 3-képiovych presymptomatickych pacientov, ktorym bol podany
ONA v $tudii SPRINT a su dlhodobo sledovani v LT-002 (priebezné vysledky vo veku 30 (2 kdpie SMN2) a 36 mesiacov
(3 kopie SMN2)) voci pacientom lie¢enym NUS. Nepriame porovnanie ONA s BSC v modeli nie je zakomponované.
Vysledky st uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 22). Spojené vysledky presymptomatickych pacientov z oboch
podskupin naznacujui nakladovu efektivnost ONA voci NUS (ICUR . mil. €/QALY) aj BSC (ICUR .—tis. €/QALY).
Prahova hodnota je 181 086 €.

Tabulka 22: Vysledky zékladného scendra predloZeného DR

Spojena kohorta pacientov s 2 a 3 képiami SMN2 génu ONA NUS BSC
Roky Zivota (diskontované) .

QALY

Naklady spolu

Lieky + podanie
Zdravotna starostlivost
ONA vs.
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady

ICUR [€/QALY]

Prahova hodnota - ndsobok* 10 10

Prahova hodnota 181086 € 181086 €
* doplnené NIHO Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

Identifikovali sme viacero nedostatkov, na zéklade ktorych sme upravili model, aby bol klinicky hodnovernejsi. v
NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky Upravy vychadzajd zo zistenych
nedostatkov a su detailnejSie popisané v ¢asti 5.2 tohto hodnotenia).

e Upravili sme zdroj dat pre extrapolaciu dlhodobého prinosu lie¢by pre zdravotny stav HS2 Sitter na Zerres

a kol, 1997.
e  Upravili sme zvolenu parametrizaciu dat v zdravotnom stave HS2 Sitter pomocou funkcie generalizovana
gama.

e  Pre HS1 Non-sitter (PAV) sme pre populaciu pacientov zo Studie Gregoretti a kol, 2013, ktori vyuZivali iba
neinvazivnu podporu dychania (krivka NRA/NIV), zvolili vekovy limit preZivania 16 rokov namiesto 4.

e  Upravili sme percentualne zastlipenie muZov vstupujucich do vypoctu vekovo viazanych utilit podla Aru
a Braziera [43] na pomer muZov v SR z roku 2020.
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e  Upravili sme utilitu pre pacientov, ktori stratili schopnost chédze na utilitu pacientov sediacich (HS2
Sitter).
e Upravili sme nédklady na liek Spinraza podla zistenej neverejnej zlavy z Ghrady VSZP.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NiZSie uvddzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZsie,
ONA dosahuje v analyze nakladovej efektivnosti v celej sledovanej populacii presymptomatickych pacientov ICUR
voti BSC 103,5-tis. €/QALY aONA v porovnani s NUS || ||| . o\~ jc preto na zéklade
vysledku modelu nakladovo efektivny pri pozadovanej Ghrade.

Vysledok NIHO je spojeny sextrémnou neistotou amdZe byt optimisticky v kontexte neistdt, ktoré
diskutujeme v Casti niZsie.

Tabulka 23: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
Spojena kohorta pacientov s 2 a 3 képiami SMN2 génu ONA
Roky Zivota (diskontované)
QALY
Naklady spolu

Lieky + podanie
Zdravotna starostlivost
ONA vs.
Inkrementalne QALY
Inkrementalne naklady

NUS
ICUR [€/QALY] * 103502
10

Prahova hodnota - ndsobok 10
Prahova hodnota 181086 € 181086 €
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Vysledok NIHO je spojeny s vyznamnou neistotou a mdze byt optimisticky v kontexte neistoty odhadu dlhodobého
prinosu, ktora bola diskutovana v ¢asti 5.2.

Pre Ucely stanovenia odporucanej minimalnej dodato¢nej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpatia, uvedené v tabulke nizSie. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy,
napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachéadza
prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 24: vyska odporicanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporucanej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady (v pripade, Ze poZadovana uihrada je nakladovo
efektivna, zlava sa po€ita z nej)

Nizka aZ mierna
Stredna

Vysoka
Extrémne vysoka

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za extrémne vysoku. To znamend, Ze
vnimame velmi velké riziko, Ze v praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Odporiuc¢ame preto Ziadat
od DR dodato¢nu zlavu vo vyske . % z pozadovanej Ghrady. Dévody uvadzame v diskusii nizsie:

e  Klinické Udaje vstupujice do modelu st prevzaté zo Studii jednoramenného charakteru. PouZitie tychto
dat je zatazené vacSou neistotou ako v pripade ak by DR realizoval RCT.

e Stidie, zktorych model erpa prinosy, neobsahuji pacientov sjednou képiou SMN2. Prinos ONA
a nakladova efektivnost je preto u tychto pacientov nejasna. Taktiez vek pacientov, ktori dostali ONA, bol
v $tadiach do 6 tyzdriov, zatial ¢o DR v indika¢nom obmedzeni neuvadza obmedzenie vekom.

e Pre porovnanie s BSC sa neaplikuje nepriame porovnanie, je preto pritomné velké riziko skreslenia
vysledkov kvoli mozZnej heterogenite porovnavanych populdcii. DR odmietol predlozit nepriame
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porovnanie. Udaje za BSC pacientov nie si odvodené z presymptomatickych pacientov, ale zo
symptomatickych pacientov.

e Predpoklad DR, Ze vceloZivotnom horizonte neddjde kpostupnému vyprchaniu prinosu ONA
v ukazovateli dosiahnutych motorickych milnikov povazujeme za mozny, ale extrémne neisty z dévodu
nedostupnosti dlhodobych dat.

e VylGéenie moznosti naslednej liecby latkami s podobnou cestou cinku (NUS a RIS), ktoré st v st¢asnosti
jedinymi dostupnymi alternativami pre lieCbu SMA s naslednym zahrnutim do indikaéného obmedzenia je
z nasho pohladu nestandardny a velmi neisty postup. Cast pacientov v dlhodobej $tadii uZivalo nasledni
lie¢bu. Dévody zacatia dalSej lieCby nepozname a existuje riziko, Ze pacienti zacali uzivat naslednd liecbu
aby u nich nedoslo k zhor$eniu /aby do$lo k udrZaniu prinosu, ¢o mdZe skreslit vysledky G¢innosti ONA.

e DRneuvazuje o nakladoch na novorodenecky skrining SMA, ktory je nevyhnutny pre identifikaciu cielovej
populéacie pre liek Zolgensma v predmetnej indikacii. Je pravdepodobné, no neisté, Ze naklady nan budd
znasat poistovne.

e Vmodeli nie st zahrnuté neZiaduce Gcinky, napriek tomu, Ze v $tadiach u pacientov boli hldsené aj
zavazné neziaduce Gcinky. DR argumentuje, Ze je naro¢né rozlisit, ktoré neziaduce Gcinky st spdsobené
priebehom ochorenia a ktoré lieCebnou metédou. Zaroven vsak aj tato vlastnost spésobuje neistotu
v modeli, aj v kontexte nedavnych informacii o tmrtiach pacientov pri ONA na akutne zlyhanie pecene.

e Vypocet nakladov pre zdravotné stavy nie si podrobne popisané a teda nebolo mozné overit ich presnost.
Zaroven to neumoziiuje zapracovat zmenu nakladov medzi ¢asom podania Ziadosti a Casom vypracovania
hodnotenia.

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

V ramci odpovede na Vyzvu na opravu €. 1 DR predloZil aktualizovany ekonomicky model, ktory obsahuje vysledky
MAIC analyz, v ktorych je porovnavany Gc¢inok ONA voci NUS vzhladom na dosahovanie motorickych milnikov u
presymptomatickych pacientov s 2 (kohorta 1) alebo 3 kdpiami (kohorta 2) SMN2 génu aktualizované o dlhodobé
data (z LT-002, data cut-off maj 2022). Data od pacientov lieCenych NUS v MAIC analyzach pochadzaju z klinickej
$tldie NURTURE. Nepriame porovnanie ONA vs. BSC nebolo v modeli zapracované. V predloZzenom zakladnom
scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

V NIHO nastaveni ONA preukazal v populacii presymptomatickych pacientov so SMA s 2 alebo 3 kdpiami SMN2 génu
klinicky prinos vo¢i dtandardu lie¢by NUS + [JJ QALY a voci BSC + | QALY. ICUR ONA vo¢i BSC je 103,5-tis. €/QALY

aoNA vporovnani sNUS | || |GGG o\: jcoreto na zéklade vysledku modelu

nakladovo efektivny pri poZzadovanej thrade.

Vysledok je pri pozadovanej ihrade spojeny s extrémne vysokou mierou neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu
splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Neistota vychddza zviacerych dévodov, najmi zd6vodu
jednoramenného dizajnu $tudii, z neaplikovania nepriameho porovnania voci BSC a pouZzitia predpokladu, Ze
zdravotné milniky dosiahnuté pomocou ONA ostan( celoZivotne zachované bez potreby naslednej lieCby.
Vzhladom na tdto extrémnu neistotu a s prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z, odporic¢ame pozadovat
od DR zlavu aspori vo vyske . % z poZadovanej Ghrady, ¢o znamena maximalnu vysku Uhrady za liek Zolgensma
na arovni [ €.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

V pripade rutinne vykonavaného novorodeneckého skriningu na SMA ochorenie:
o Odhadujeme sumérnu Ghradu zo zdrojov VZP za liek Zolgensma v tretom roku od kategorizécie na [ mit.
€. Cisty dopad na VZP po zaratani nahrddzanej lie¢by a nékladov na podania v tretom roku od zaradenia

predpokladame vo vyske mil. €.

o Pri NIHO odporucanej %-nej dodatocnej zlave z dévodu neistoty odhadujeme Ghradu VZP za liek
Zolgensma v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. € a Cisty dopad po zaratani nahradzanej liecby na
- mil. €.

V pripade, Ze novorodenecky skrining nebude dostupny:
o Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za liek Zolgensma v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. € a Cisty

dopad lieku vo vyske ‘l“. €.

o Pri NIHO odporucanej %-nej zlave z ndkladovo efektivnej Uhrady z dévodu neistoty odhadujeme
Uhradu VZP za liek Zolgensma v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. € a isty dopad po zaratani
nahradzanej liecby na mil. €.

Dopad na rozpocet projektujeme spolocne pre indikacie presymptomatickych aj symptomatickych pacientov.
V NIHO hodnoteni 29B je preto dopad na rozpocet identicky ako v 29A. Oba scenare dopadu na rozpocet su
spojené s velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade velkosti cielovej populacie. Pri odhadoch
predpokladame aplikovanie nékladovo efektivnej Ghrady (. € - indikacia A/. € - indikacia B).

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

DR vramci neverejného podania v Ziadosti o kategorizaciu lieku Zolgensma dodal spojeny model dopadu na
rozpocCet pre obe pozadované indikacie tzn., Ze do cielovej populacie pacientov DR zahrnul pacientov s potvrdenou
5q SMA 1. typu s bialelickou mutaciou v géne SMNI (symptomaticki pacienti) a presymptomatickych pacientov s 5¢
SMA s bialelickou mutéciou v géne SMNI az do 3 kopii SMN2. DR vSak neuviedol, kolko pacientov za jednotlivé roky
vstupuje v presymptomatickom a v symptomatickom Stadiu.

Podla odhadu DR v zakladnom scenari predpoklada prirastok novych pacientov nerovnomerne rozlozenych v
jednotlivych rokoch so zaciatkom od 7/2023 (Tabulka 25) a 100 %-n0 penetraciu trhu od kategorizacie ONA. Vo FER
vSak nie je jasne odvodena cielova populacia vstupujlca v jednotlivych rokoch do modelu dopadu na rozpocet,
podla DR je pocet pacientov lieCenych ONA zaloZeny na jeho internych predpokladoch. DR sa sice odkazuje na
konania NUS s ID 12920 [50] a ID 1949 [51] a na Studiu vypracovanu firmou Pharm-In (Deskriptivne epidemiologické
ukazovatele pacientov so spindlnou muskuldrnou atrofiou na Slovensku) publikovanu v roku 2020 [52], av$ak nie je
jasny spdsob identifikacie vysledného poctu pacientov.

Tabulka 25: DR predpoklad poctu pacientov lieCenych liekom Zolgensma v rokoch 2023 - 2027

Rok 2023* 2024 2025 2026 2027
Pocet lieCenych pacientov . . . . .
*v ZKL od 7/2023 Zdroj: [1]

Za komparatory pre vypocet spojeného dopadu na rozpocet boli zvolené NUS a RIS. DR predpoklada, Ze pacienti
lie¢bu neprerusuju.
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Zolgensma sa podla SPC podava ako jednorazova infuzia, jednotkové naklady na liecbu ONA sU vsulade
s navrhovanou vyskou uhrady (. €). Davkovanie oboch komparatorov je v stlade s SPC. Do modelu vstupujd
jednotkové naklady na komparatory zo ZKL k 10/2022 [45]. Naklady na podanie liekov DR vo vysledku
nezohladriuje.

6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulkach nizsie.

Tabulka 26: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky
2023* 2024

N
o
N
(%, ]
N
o
N
(2]
N
o
N
~

Pocet novych pacientov Zolgensma
Pocet pacientov Zolgensma spolu
Naklad Zolgensma

Hruby dopad

Pocet novych pacientov Evrysdi
Pocet pacientov Evrysdi spolu
Naklad Evrysdi

Pocet novych pacientov Spinraza

Pocet pacientov Spinraza spolu
Naklad Spinraza
Spolu naklady na nahradzant liecbu
Cisty dopad

*v ZKL od 7/2023 YA

o

roj:[1]

Tabulka 27: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

1. - 12. mesiac
(7/2023 - 6/2024)

13. - 24. mesiac
(7/2024 - 6/2025)

25. - 36. mesiac
(7/2025 - 6/2026)

Pocet pacientov

Naklad Zolgensma

Hruby dopad

Pocet novych pacientov Evrysdi

Pocet pacientov Evrysdi spolu

Naklad Evrysdi

Pocet novych pacientov Spinraza
Pocet pacientov Spinraza spolu
Naklad Spinraza

Spolu naklady na nahradzanii liecbu
Cisty dopad

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

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

DR vneverejnom podani dodal model dopadu na rozpocet, ktory analyzuje liecbu ONA v populdcii
symptomatickych (SMA 1. typu) aj presymptomatickych pacientov (SMA do 3 képii SMN2 génu) dokopy. Predlozené
nastavenia neakceptujeme, vo viacerych aspektoch sme ho upravili:

Cielova populacia podla NIHO

Cielovd populaciu identifikovani DR neakceptujeme. Predpoklady o cielovej populdcii a dalsie aspekty pouzité
v NIHO nastaveni (zhrnuté v bodoch niZSie) st zaloZzené na 2 publikaciach vypracovanych spolo¢nostou Pharm-In:
Deskriptivne epidemiologické ukazovatele pacientov so spindlnou muskuldrnou atrofiou na Slovensku (2020) [52] a
Deskriptivne epidemiologické ukazovatele pacientov so spindlnou muskuldrnou atrofiou na Slovensku-aktualizdcia
2021 [53]. Cielom publikacie vydanej v roku 2020 bolo identifikovat pacientov so SMA s bialelickou mutaciou v géne
SMN1 a klinicky diagnostikovanou SMA typu 1-3a s aZ 3 kdpiami SMN2 génu do 36 mesiacov veku, 13,5 kg telesnej
hmotnosti a s minimalnym skére 12 bodov v CHOP Intend hodnoteni. Cielom druhej publikacie bola identifikacia

59



NIH<®

velkosti populacie vhodnej na liecbu RIS (pacienti s 5q SMA vo veku 2 mesiace a viac, s klinicky diagnostikovanou
SMA typu 1,2 alebo 3 alebo s jednou az Styrmi kdpiami génu SMN2).

Identifikacia cielovej populacie presymptomatickych pacientov do 3 képii SMN2 génu podla NIHO

Autori publikacie na zaklade Gdajov o pocte pacientov so SMA ziskanych zo slovenskych centier pre liecbu
SMA a odhadu odbornikov predpokladaju, ze kazdoroéne pribudne 6 novych (novonarodenych) pacientov
so SMA typu 1 - 3a s maximalne 3 kdpiami SMN2 [52]. Tento predpoklad sme pouZzili v modeli dopadu na
rozpoCet v NIHO nastaveni, nakolko tento poclet zahffia populacie pacientov relevantné pre obe
hodnotenia lieku Zolgensma v presymptomatickom $tadiu.

Zo vietkych ku koncu roka 2020 na Slovensku registrovanych pacientov s geneticky potvrdenou SMA do 3
kopii SMN2 génu (n = 50 pacientov) mal 1 kdpiu SMN2 génu jeden pacient (2 %) [53]. Tento pomer sme
vyuzili pri stanoveni podielu presymptomatickych pacientov s 1 kdpiou SMN2, pretoZe ani NUS ani RIS
nemajua v indikacii lie¢bu takychto pacientov, a tak im bola priradend BSC (Ziadna chorobu modifikujica
liecba).

Identifikacia cielovej populacie symptomatickych pacientov so SMA 1. typu podla NIHO

Na Slovensku bolo k maju 2020 registrovanych 68 pacientov so SMA typu 1 - 3a. Ide o pacientov, ktori maju
potvrdend SMA pri si¢asne moZnej pritomnosti 1 - 4 kdpii SMN2 génu [52].

Z toho existuju zaznamy o 3 Umrtiach, tzn. Ze za prevalentni populdciu pacientov so SMA typu 1-3a je
povazovanych 65 pacientov [52].

Z toho, vo veku do 36 mesiacov bolo k maju 2020 registrovanych 15 pacientov so SMA typu 1-3a, avsak len
13 mali do 3 képii SMN2 génu [52].

Z 13 pacientov so SMA do 3 képii SMN2 génu malo SMA typ 1 6 pacientov [52]. Na zaklade tohto pomeru
(priblizne 50 %) sme za cielov( populaciu incidentnych pacientov so SMA 1. typu, povaZzovali 3 pacientov,
CiZe polovicu z incidentnej cielovej presymptomatickej populécie (50 % zo 6 pacientov so SMA 1 - 3a typu
do 3 képii SMN2 génu).

Klinicky odbornik participujlci na hodnoteni lieku Zolgensma uviedol, Ze o¢akava 3 - 4 novych symptomatickych
pacientov so SMA 1. typu a 3 - 4 novych presymptomatickych pacientov do 3 kopii SMN2 ro¢ne, ¢o je v sulade s NIHO
nastavenim cielovej populacie.

Komparatory

DR za komparatory zvolil NUS a RIS. Neakceptujeme predpoklad, Ze zvolené komparatory st vhodnymi pre obe
populacie vstupujice do modelu dopadu na rozpocet.

Vindikacii symptomatickych pacientov so SMA 1. typu vyber komparatorov akceptujeme.

Skutocnost, Ze DR do dopadu na rozpocet nezahrnul BSC (Ziadna chorobu modifikujlca liecba) ako
komparatora pre presymptomaticki populaciu neakceptujeme, pretoZze liecba NUS ani RIS nie je
indikovana na lie¢bu presymptomatickych pacientov s 1 kdpiou SMN2 (RIS nema indikaciu na liecbu
presymptomatickych pacientov a NUS ma indikaéné obmedzenie na lieCbu presymptomatickych
pacientov s2 alebo 3 kdépiami SMN2). Vstlade s predpokladom DR vo farmako-ekonomickom modeli
nakladovej efektivnosti sme pri BSC uvazovali o nulovych nakladoch.

Neakceptujeme Ghradu za NUS a RIS, ktort DR uviedol v pdvodnom modeli. Udaje o Ghradach pochadzali
70 ZKL ku 10/2022; podla nového ZKL za april 2023 je Ghrada za Evrysdi (8 922 €). Uhrada lieku Spinraza sa
nemenila [45], no do modelu sme v stlade s postupom v analyze nakladovej efektivnosti zapracovali .
%-n0 neverejnu zlavu (viac v ¢asti 5.2.6 Naklady na lieky a ich podanie).

Predpoklad o podiele komparatorov na trhu (NUS:RIS = 2:1) DR nijako vo FER nijako nepodloZil. Nakolko
sme neziskali informacie o tom, kolko pacientov v sii¢asnosti podstupuje lie¢bu RIS (o jeho kategorizacii
bolo rozhodnuté v decembri 2021 (ID navrhu 22349) a posledné verejne dostupné idaje s za rok 2021),
nevieme tdto skutoCnost overit. Zastipenie je spojené s neistotou, no akceptujeme ho na zaklade
predpokladu, Ze NUS uZiva viac pacientov kvoli skorsej kategorizacii (rok 2018, ID navrhu 12920).
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e Neakceptujeme nezahrnutie nakladov na podanie ONA a NUS, ktoré su podavané v $pecializovanych
centrach. Vmodelovanom dopade na rozpocet sme tieto naklady zohladnili. Priemerny naklad na
intravendzne podanie ONA predstavuje 7 € a na intratekalne podanie NUS pacientom vo veku 0 - 5 rokov
je to 6 681,18 € [46]. Naklady na podanie RIS st nulové, nakolko sa uZiva peroralne.

Naklady na podanie liekov

Prirastok novych pacientov

e DR nerovnomerne rozdelil prirastok novych pacientov na najblizSie roky. _

Neakceptujeme toto nastavenie, pretoZe
nie je jasny dévod nerovnomerného rozdelenia novych pacientov naprie¢ rokmi. Najma z dévodu, zZe
v pripade komparatorov zaciatok liecby vyrazne ovplyvriuje naklady na pacienta. Model sme upravili tak,
aby bol rovnomerny prirastok pacienta kazdy mesiac: 0,25 pacienta pre indikaciu A a 0,5 pacienta pre
indikaciu B. Vpripade indikacie A pomer komparatorov ostal zachovany NUS:RIS 2:1. V pripade
komparatorov pre indikaciu B 2 % pacientov bolo na BSC.

Nastavenia NIHO

Model, ktory v neverejnom podani dodal DR sme neakceptovali, no vyuZili sme ho ako kostru NIHO modelu,
v ktorom sme vytvorili 2 scenare. Podla nich sa odvija pocet lie¢enych pacientov a vysledok dopadu na rozpocet
v porovnani s komparatormi pre subpopulacie pacientov relevantné pre hodnotenia 29A a 29B. Hlavnym
predpokladom scenarov je dostupnost novorodeneckého skriningu na Slovensku v tomto a v nasledujdcich rokoch,
nakolko rutinné testovanie novorodencov na SMA ochorenie je jedinym spdsobom identifikacie
presymptomatickych pacientov so SMN2 képiami (o skriningu z dévodu rodinnej anamnézy SMA ochorenia sme
v modeli neuvaZovali).

Scenar 1 (novorodenecky skrining je dostupny)

e Vpripade rutinného vykonavania novorodeneckého skriningu na Slovensku budi cielovou
populdciou presymptomaticki pacienti so SMA do 3 kopii SMN2 (indikécia B), nakolko o¢akivame, Ze
budu skriningom identifikovani vSetci pacienti so SMA do 3 kopii SMN2 génu, CiZe Ze aj pacienti so SMA 1.

typu.

e Na zdklade ¢asu vydania hodnotenia NIHO je predpokladané zaradenie lieku Zolgensma do ZKL realne
najskér od augusta 2023. Pilotny projekt novorodeneckého skriningu so zaciatkom v okt6bri 2022 ma byt
podla dostupnych udajov ukonceny k 1.4.2023 [4]. V pripade dostupnosti rutinného novorodeneckého
skriningu od kategorizacie v auguste 2023 vznikne 4-mesacné obdobie (od ukoncenia pilotu), v ktorom by
potencialne mohli pribudnit symptomaticki pacienti so SMA 1. typu (odhadom 1). Z toho vyplyva, Ze za
rok 2023 bude na lie¢bu vhodnych odhadom 2,5 presymptomatického pacienta, teda pomerna ¢ast zo 6
(vyratané ako 5/12*6) a 1 pacient so SMA 1. typu. Za roky 2024 - 2027 vSetkych 6 kaZzdoro¢ne pribudajtcich
pacientov bude vstupovat do dopadu na rozpocet v presymptomatickom stadiu a pocet symptomatickych
pacientov so SMA 1. typu bude nulovy. Cielova populacia pacientov so SMA v tomto scenari je uvedena
v tabulke nizSie (Tabulka 28).

Tabulka 28: Cielovd populdcia pacientov v pripade dostupnosti novorodeneckého skriningu

Rok 2023* 2024 2025 2026 2027
Symptomaticki pacienti so SMA 1 0 0 0 0
1. typu
Presymptomaticki pacienti so
SMA do 3 képii SMN2 génu 25 6 6 6 6
*v ZKL od 8/2023 Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade verejne dostupnych epidemiologickych podkladov

e Ako relevantné komparatory boli identifikované NUS a BSC (= ziadna chorobu modifikujlca liecba). Pocet
incidentnych pacientov aj celkovy pocet pacientov lieCenych NUS bol v kazdom roku oSetreny o pacientov
s 1 képiou SMN2 génu (identifikovanych podla [53]), ktori nemdzu byt podla indikaéného obmedzenia
lieCeni NUS (2 % z 2,5 pacienta v roku 2023 a 2 % zo 6 pacientov za nasledujlce roky). Naklady na liecbu
NUS boli rovnako pomerne znizené. NeoCakavame, Ze vsetci pacienti na BSC budu prezivat 5 rokov, no
vzhladom na to, Ze nevytvéraju naklady, prezivanie neupravujeme.
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e Vpripade, Ze sa novorodenecky skrining na Slovensku nebude celoplosne vykonavat, cielovou
populdciou budi iba symptomaticki pacienti so SMA 1. typu (indikicia A). V sGi¢asnosti prebiehajlci
pilotny skrining ma byt ukonéeny ku 1.4.2023 [4] atak Ziadny presymptomaticky pacient nebude
identifikovany a teda vhodny na liecbu liekom Zolgensma, pretoze ten moze byt kategorizovany najskor
v auguste 2023. V roku 2023 tak bude na liecbu vhodnych odhadom 1,25 symptomatického pacienta, teda
pomerna Cast z 3 (vyratané ako 5/12*3) avrokoch 2024 - 2027 budd do modelu vstupovat iba
symptomaticki pacienti so SMA 1. typu (n = 3). Cielova populacia pacientov so SMA v tomto scenari je
uvedenad v tabulke niZSie (Tabulka 29).

Scenar 2 (novorodenecky skrining nie je dostupny)

e Ako relevantné komparatory boli identifikované NUS a RIS so zastipenim na trhu 2:1 pre NUS.

Tabulka 29: Cielovd populdcia pacientov v pripade nedostupnosti novorodeneckého skriningu

Rok 2023* 2024 2025 2026 2027
Symptomaticki pacienti so SMA 1,25 3 3 3 3
1. typu

Presymptomaticki pacienti so
SMA do 3 képii SMN2 génu
*v ZKL od 8/2023 Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade verejne dostupnych epidemiologickych podkladov

0 0 0 0 0

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Scenar 1 (novorodenecky skrining je dostupny)

V pripade dostupnosti novorodeneckého skriningu je cielovou populaciou celd populacia pacientov so SMA
do 3 kopii SMN2 génu identifikovana v presymptomatickom $tadiu. Vzhladom na 4-mesaéné obdobie, poéas
ktorého neuvazujeme o skriningu za rok 2023 predpokladame 1 symptomatického pacienta so SMA 1. typu.

Sumarnu Uhradu zo zdrojov VZP za liek Zolgensma v tretom roku (25. - 36. mesiac) od predpokladaného datumu
kategorizacie v auguste 2023 pri pozadovanej nakladovo efektivnej Ghrade spolu s nakladmi stvisiacimi s podanim
lieku odhadujeme na . mil. €. Cisty dopad na VZP po zaratani nahradzanej lie¢by v tretom roku od zaradenia
predpokladame vo vyske . mil. €.

Pri NIHO odportcanej . %-nej dodatocnej zlave z dévodu neistoty odhadujeme Uhradu VZP za liek Zolgensma v
treti rok od kategorizacie vo vyske . mil. € a Cisty dopad po zaratani nahradzanej liecby na . mil. €.

Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade velkosti cielovej populacie.
Daldim zdrojom neistoty je nezaratanie nakladov na liek Evrysdi u presymptomatickych pacientov so SMA s 1
kdpiou SMN2 génu v pripade, Ze sa u nich ochorenie prejavi (do 6 mesiacov od diagnostikovania ochorenia). V
presymptomatickom S$tadiu tito pacienti nie st podla indikacného obmedzenia vhodni na liebu NUS ani ONA,
v symptomatickom $tadiu sa mézu liecit s RIS.
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Tabulka 30: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO v pripade novorodeneckého skriningu, rozpocitané na roky
2023* 2024 2025 2026 2027
Celkovy pocet pacientov ONA . . . . .
Pocet novych pacientov ONA
Naklady na ONA - poZadovana Ghrada
Néklady na ONA - NIHO pozadovana
Uhrada z dévodu nakladovej
efektivnosti (indikacia A - . €,
indikacia B} €
Naklady na ONA - NIHO odportcéana
Uhrada z dévodu neistoty (indikacia A
|-l < indikécia B - [ €
Naklady na podanie ONA
Hruby dopad - poZadovana uhrada
Hruby dopad - NIHO pozadovana
uhrada z dovodu nakladovej
efektivnosti
Hruby dopad - NIHO odportic¢ana
uhrada z dovodu neistoty
Pocet novych pacientov NUS**
Celkovy pocet pacientov NUS**
Naklady na NUS**
Naklady na podanie NUS**
Spolu naklady na NUS
Celkovy pocet pacientov RIS**
Pocet novych pacientov RIS**
Naklady na RIS**
Spolu naklady na nahradzand liecbu
Cisty dopad - poZzadovana tihrada
Cisty dopad - NIHO pozadovana
uhrada z dévodu nakladovej
efektivnosti
Cisty dopad - NIHO odporti¢ana
uhrada z dovodu neistoty | _
ONA - onasemnogén abeparvovek; NUS - nusinersen; RIS - risdiplam
*v ZKL od 8/2023; **pocet pacientov na NUS, RIS a z toho vyplyvajice naklady na NUS,RIS st o€istené o pacientov na BSC
Zdroj: NIHO na zaklade vlastného modelu
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Tabulka 31: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO v pripade novorodeneckého skriningu, rozpocitané na obdobia
1. - 12. mesiac 13. - 24. mesiac 25. - 36. mesiac
(8/2023 - 7/2024) (8/2024 - 7/2025) (8/2025 - 7/2026)

Celkovy pocet pacientov ONA
Pocet novych pacientov ONA
Naklady na ONA - poZadovana thrada
Néklady na ONA - NIHO pozadovana dhrada z
dévodu nakladovej efektivnosti (indikacia A -
|l € indikicia B [l €)
Naklady na ONA - NIHO odportcana Ghrada z
dévodu neistoty (indikacia A - . €, indikacia
B-le
Naklady na podanie ONA
Hruby dopad - poZadovana uhrada
Hruby dopad - NIHO poZadovana thrada z
dovodu nakladovej efektivnosti
Hruby dopad - NIHO odporui¢ana uhrada z
dovodu neistoty
Celkovy pocet pacientov NUS**
Pocet novych pacientov NUS**
Naklady NUS**
Naklady na podanie NUS**
Spolu naklady na NUS
Celkovy pocet pacientov RIS
Pocet novych pacientov RIS
Naklady na RIS
Spolu naklady na nahradzand liecbu
Cisty dopad - poZadovana tihrada
Cisty dopad - NIHO pozadovana tihrada z
dovodu nakladovej efektivnosti
Cisty dopad - NIHO odporti¢ana uhrada z
dovodu neistoty
ONA - onasemnogén abeparvovek; NUS - nusinersen; RIS - risdiplam
*v ZKL od 8/2023; ** pocet pacientov na NUS a z toho vyplyvajuce naklady na NUS su ocistené o pacientov na BSC
Zdroj: NIHO na zaklade vlastného modelu

Scenar 2 (novorodenecky skrining nie je dostupny)

V pripade nedostupnosti novorodeneckého skriningu je cielovou populdciou symptomaticka populacia
pacientov so SMA 1. typu.

Predpokladame, Ze ak by s DR bola dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za liek Zolgensma v treti rok
od kategorizacie v auguste 2023 vo vyske . mil. € a Cisty dopad lieku vo vySke . mil. €. Odhad dopadu na
rozpocet je spojeny s velkou neistotou, ktora spociva najma v odhade velkosti cielovej populacie.

Pri NIHO odporucanej . %-nej zlave z nakladovo efektivnej Ghrady z dévodu neistoty odhadujeme Ghradu VZP za
liek Zolgensma v treti rok od kategorizacie vo vyske . mil. € a Cisty dopad po zaratani nahradzanej lie¢by na .
mil. €. Podrobnosti o vysledkoch sl uvedené v dalSich tabulkach nizsie.
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Tabulka 32: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO bez novorodeneckého skriningu, rozpocitané na roky

2023* 2024 2025 2026

N
o
N
~

Celkovy pocet pacientov - ONA

Pocet novych pacientov - ONA

Naklady na ONA - poZadovana Ghrada

Néklady na ONA - NIHO pozadovana
Uhrada z dévodu dosiahnutia
nakladovej efektivnosti

Naklady na ONA - NIHO odportcéana
Uhrada z dévodu neistoty

Naklady na podanie ONA

Hruby dopad - poZadovana uhrada

Hruby dopad - NIHO pozadovana
uhrada z dévodu dosiahnutia
nakladovej efektivnosti ([ €)

Hruby dopad - odporicana uhrada z
dévodu neistoty ([ €

Pocet novych pacientov NUS

Celkovy pocet pacientov NUS

Naklady na NUS

Naklady na podanie NUS

Spolu naklady na NUS

Celkovy pocet pacientov RIS

Pocet novych pacientov RIS

Naklady na RIS

Spolu naklady na nahradzand liecbu

Cisty dopad - poZadovana tihrada

Cisty dopad - NIHO pozadovana
uhrada z dévodu dosiahnutia
nakladovej efektivnosti

Cisty dopad - odporii¢ana thrada z
dovodu neistoty - - - -
ONA - onasemnogén abeparvovek; NUS - nusinersen; RIS - risdiplam Zdroj: NIHO na zéklade vlastného modelu
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Tabulka 33: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO bez novorodeneckého skriningu, rozpocitané na obdobia
1. - 12. mesiac 13. - 24. mesiac 25. - 36. mesiac
(8/2023 - 7/2024) (8/2024 - 7/2025) (8/2025 - 7/2026)

Celkovy pocet pacientov ONA
Pocet novych pacientov ONA
Naklady na ONA - poZadovana thrada
Néklady na ONA - NIHO pozadovana dhrada z
dbvodu dosiahnutia nakladovej efektivnosti
(e
Naklady na ONA - NIHO odportcana Ghrada z
dovodu neistoty (. €)
Naklady na podanie ONA
Hruby dopad - poZadovana uhrada
Hruby dopad - NIHO poZadovana tihrada z
ddovodu dosiahnutia nakladovej
efektivnosti
Hruby dopad - odporicana uhrada z
dovodu neistoty
Celkovy pocet pacientov NUS
Pocet novych pacientov NUS
Naklady na NUS
Naklady na podanie NUS
Spolu naklady na NUS
Celkovy pocet pacientov RIS
Pocet novych pacientov RIS
Naklady na RIS
Spolu naklady na nahradzand liecbu
Cisty dopad - poZadovana tihrada
Cisty dopad - NIHO pozadovana tihrada z
dovodu dosiahnutia nakladovej
efektivnosti
Cisty dopad - NIHO odporti¢ana uhrada z -
dovodu neistoty
ONA - onasemnogén abeparvovek; NUS - nusinersen; RIS - risdiplam Zdroj: NIHO na zéklade vlastného modelu

66



NIH<®

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

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

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaju?

D0017 Je poutzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

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

D0014 Aky je vplyv technolégie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouZzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgie potencial spdsobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto mdze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony / zavazné pravidla v sivislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazuji prinos ONA v celkovom preZivani a dosahovani motorickych milnikov, o ma dopad na
udrzanie normalneho pripadne mierne oneskoreného vyvoja pacienta ajeho dobrého zdravotného stavu
a psychiku jeho blizkych. U pacientov lieCenych ONA sa vyskytli fatalne pripady akdtneho zlyhania pecene.
Hepatotoxicita sa prejavuje abnormalnymi vysledkami testov funkcie pecene [26].

Neboli identifikované Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej
technoldgie.

0Z OMD a SAZCH uviedli, Ze v ¢ase rozhodovania o liecbe sa rodi¢om ich dieta javi ako zdravé, a preto rizika lieCby
vnimaju citlivejSie. Redlne dopady ochorenia na zdravie dietata a Zivot s chorobou si v§ak nevedia predstavit.
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Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze hodnotené lie¢ivo ma vyznamny klinicky prinos v porovnani so Standardom liecby.
Za klinicky vyznamnu odpoved na liebu poklada dosahovanie motorickych milnikov ako u zdravych deti.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve potencialneho kategorizovania Zolgensmy na vztah
lekdra a pacienta.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie ONA ukroji Cast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZzité vinych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

Podla zapojenych pacientskych organizacii je lieCba nedostupna pre pacientov pochadzajucich z tazSieho
socialneho prostredia alebo z vylic¢enych komunit a pre pacientov, ktori/ktorych zadkonni zastupcovia nemaju
dostatok relevantnych informacii preco je lieba délezita a ako funguje.

Klinicky odbornik nevedel identifikovat, ¢i existuju skupiny pacientov, ktoré v sicasnosti nemaju dobry pristup
k dostupnym terapiam.

7.2. Organizacné aspekty

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

ONA je urCeny na jednorazové intravendzne pouZzitie. Ma sa podat pomocou striekackovej (injek¢nej) pumpy ako
pomala inflzia v trvani priblizne 60 minut.

Zolgensma (ONA) by v klinickej praxi mala nahradit liek Spinraza (NUS), ktory sa podava intratekalne v priebehu
prvych 63 dni 4x, potom kazdé 4 mesiace. ONA ma oproti NUS vyhodu jednorazového intravenézneho podania
oproti pravidelnému intratekdlnemu podaniu formou lumbalnej punkcie. Celkovy vplyv na organizacni zataz
pacienta lieCeného liekom Zolgensma je tak redukovany na minimum.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikaéného obmedzenia moze liek predpisat neurolég. Pre Uhradu liecby musi, podla navrhu
indikacného obmedzenia, pacient mat hmotnost do 13,5 kg; satO. = 92 % bez ventilaénej podpory; nesmie mat
trval tracheostomiu alebo vyzadovat neinvazivhu podporu ventilacie viac ako 16 denne pocas po sebe
nasledujlcich 14 aviac dni (okrem obdobia akitneho ochorenia alebo potreby perioperacnej ventilacie);
hepatalne, rendlne a krvné testy (hemoglobin, leukocyty, trombocyty) musia byt v norme a zaroven titer AAV9
protildtok musi byt mensi ako 1:50. Pacient zaroven musi byt negativny na virus HIV a hepatitidu B alebo C, netrpiet
symptomatickou kardiomyopatiou a zachvatovym ochorenim.

Po lie¢be ONA DR navrhuje nehradit dalSiu liecbu ovplyviiujicu produkciu SMN proteinu na genetickej trovni.
Zaroven navrhuje, aby hradenie liecby podliehalo predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.

Klinicky odbornik sa vyjadril, Ze by nové lieivo malo byt predpisované detskymi neurolégmi alebo Specialistami na
predmetné ochorenie. Zaroven nevylucil moznost naslednej lieCby NUS alebo RIS pokial nebude na liecbu ONA
pacient dostato¢ne reagovat. Hlavny odbornik na detskd neuroldgiu a Specialisti z neurologickych centier v
Bratislave, Banskej Bystrice a Kosic neodporuicaju podavanie liecby zvysujlcej produkciu SMN proteinu, dokym
nebude dostatok dat o bezpecnosti a G¢innosti takéhoto lie¢ebného postupu.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1. Pacientske ocakavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

OMD a SAZCH uvadzaju, Ze opytani zakonni zastupcovia pacientov s ONA nemali Ziadne skidsenosti, avSak sleduju
pacientov zo zahranicia, ktorym bol ONA podany v presymptomatickom $tadiu. V pripade podstipenia liecby
presymptomatickej SMA zakonni zastupcovia ocakavaju, Ze sa choroba vobec neprejavi a Ze ich deti budd mat
zdravy Zivot.
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Podla OMD a SAZCH je dostupnost vetkych moznosti liecby dbleZita pre vyber lieku odbornikom tak, aby pacient
¢o najviac benefitoval. Dalej uviedli, Ze nedostupnost niektorej konkrétnej lie¢by je nevyhodou, pretoZe dostéva
pacientov a ich rodiny pod tlak, ¢i by prave ta liecba, ktora nie je dostupna, nebola tcinnejsia.

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

LieCba ma byt podla navrhovaného indikacného obmedzenia podavana na Klinike detskej neurolégie LF UK
a NUDCH v Bratislave, na Il. Detskej klinike SZU DFN v Banskej Bystrici a Oddeleni detskej neurolégie DFN Kogice.
Pre Cast pacientov je preto nevyhnutné aj dlhsie cestovanie za lieCbou. Nakolko sa jedna o jednorazové podanie,
nepredpokladadme, Ze by sa niektori pacienti nedostali k lie¢be kvéli cestovnym nakladom.

, we

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

OMD a SAZCH predpokladaju, Ze lie¢ba by mala dietatu umoznit zdravy Zivot bez vaznych obmedzeni, deti ziskaju
vzdelanie a budd méct byt ekonomicky aktivne. Rodicia by rovnako mohli pracovat a ako rodina by mohli viest
porovnatelny rodinny Zivot ako iné rodiny. Podla OMD a SAZCH ujmy v su¢asnosti nie si zname.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Podla OMD a SAZCH je ddlezité, aby zakonni zastupcovia pacientov v ¢ase rozhodovania o lieCbe poznali potrebu
avyznam lieCby. Vtom by pomohol plan liecby, ktory by obsahoval vietky potrebné informacie o manazmente
pacienta pred a po liecbe, napriklad aj to, ako budu vediet, Ze lie¢ba bola Gspesna a ¢o v pripade, ak nebude,
pripadne aké obmedzenia budd v dalSom Zivote mat.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005) [8]

Liek Zolgensma sa ma podla navrhovaného indikacného obmedzenia podavat detskym pacientom s hmotnostou
do 13,5 kg [1]. Podla SPC je davkovanie identifikované pre deti s hmotnostou az do 21 kg, no s lie¢bou pacientov vo
veku 2 rokov a starsich alebo s telesnou hmotnostou vysSou ako 13,5 kg si obmedzené skisenosti. Bezpecnost a
uc¢innost ONA u tychto pacientov neboli stanovené.

Bezpecnost a (cinnost ONA u predCasne narodenych novorodencov pred dosiahnutim gestacného veku
donoseného dietata neboli stanovené.

KedZe SMA vedie k progresivnemu a nevratnému poskodeniu motorickych neurdnov, skorsia liecba vedie k
potencialne vac¢Siemu prinosu.

Nie su k dispozicii daje o pouZiti pocas gravidity alebo dojcenia u ludi a Stddie fertility alebo reprodukcie na
zvieratach sa neuskutocnili.

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v suvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. €. 576/2004 Z. z.
o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni
niektorych zédkonov (dalej len zakon ¢&. 576/2004). Pravne nalezitosti spocivaju v poskytnuti nalezitého poucenia
pacienta o uUcele, povahe, nasledkoch a rizikich poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujlicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informovaného slhlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Udelenie suhlasu za neplnoleté a pre rozhodovanie nespdsobilé osoby (10034)

Pravne poziadavky v suvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
primarne upravené v zak. ¢. 576/2004 Z. z. o zdravotnej starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim
zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni niektorych zakonov a spocivajivo vymedzeni pojmu neplnoleta
a nesposobild osoba, ako i okruhu os6b, ktoré mézu byt o zdravotnom stave neplnoletého ¢i nespdsobilého
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informované a za akych podmienok. Cielom by malo byt uchopenie problematiky jednania za ind osobu (pacienta)
apravne dosledky neudelenia sthlasu za neplnoleté a nesp6sobilé osoby, ako i moznosti pravnej ochrany takychto

0s6b.

7.4.3. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spésobe poskytovania zdravotnej starostlivosti st
primarne upravené v zak. ¢ 576/2004 Z. z.. Taziskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informacie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odliSnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych Gdajov,
implementaciu spésobov poskytovania informacii osobam odliSnym od pacienta a ich identifikaciu.
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(www.eunethta.eu). Nasledujlca verzia modelu bola pouzita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Gplnost,
kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

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

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup odbornika

Indikacia A: Lie¢ivo onasemnogén abeparvovek (Zolgensma) na lie¢bu pacientov s 5q spinéalnou
muskularnou atrofiou (SMA) s bialelickou mutaciou v géne SMN1I a klinicky diagnostikovanou SMA 1. typu

Indikacia B: Liecivo onasemnogén abeparvovek (Zolgensma) na lie¢bu presymptomatickych pacientov s 5q
SMA s bialelickou mutaciou v géne SMN1I az do 3 képii génu SMN2

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

MoZete poskytnut jedinecny pohlad na stc¢asnu klinickd prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

zdrojov a je klicovy je proces hodnotenia.

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

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

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

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

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas
Vase meno _
Nazov organizacie/pracoviska
Pracovna pozicia Detsky neurolég
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: 0 zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

ktora zastupuje lekarov
$pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim
0O iné (uvedte): detsky neuroldg

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zdujmov
(vypliia NIHO na zéklade vyplneného
vyhlasenia)
Zdravotny problém a opis lieciva

B0002 Indikacia A
1. Co povaZujete za relevantné klinické

ukazovatele pri liecbe? 1. Neurologicky nalez zodpovedajlci Dg.SMA, bodové hodnotenie
2. Aké vysledky by ste povaZovali za motorickych funkcif

klinicky vyznamnu odpoved na

liecbu? 2. ZlepSenie bodového hodnotenia,

3. Ano
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3. Ocakavate, Ze hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny klinicky prinos v porovnani
so Standardom zdravotne;j
starostlivosti?

Indikacia B

1. Vysledkom genetického skriningu, genetického vySetrenia
2. Dosahovanie milnikov motorickych funkcii ako u zdravych deti

3. Ano

A0023

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

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

Indikacia A
1. Podlaincidencie cca 3-4/roc¢ne

2. Neviem odpovedat

Indikacia B
1. Podlaincidencie cca 3-4/ro¢ne

2.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené lie¢ivo
nad ramec SPC (tzv. off label) pouZzivané?

Liecivo sa ako off label asi neindikuje

A0025, A0024, BO0O1
Aka je vsucasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

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

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

2.1 V akej miere je dnes pre liecbu
pacientov v predmetnych
indikaciach pouZzivana iba
najlepsia podporna liecba
(BSC)?

2.2 Nahradza v nejakom pripade
podporna liecba liecbu liekmi
Spinraza alebo Evrysdi
(indikacia A - oba; indikacia B -
Spinraza)?

3. Existujd ndrodné SDTP?
4, Coje zauZivand naslednd liecba

(dalSie linie)?

4.1 Jedodvod, aby bola pacientom,
ktorym bol podany liek
Zolgensma, podavana dalsia
chorobu modifikujuca liecba
(Spinraza/Evrysdi)? Aky?

5. Vakej miere sa pri manazmente SMA
vyuZiva tracheostémia v porovnani

s neinvazivnou paliativnou

starostlivostou?

Indikacia A
1. Pripodozrenina SMA, genetické vySetrenie
2.
2.1 vdnednej dobre by sa nemala pouzivat podporna liecba
2.2 nie
3. nie
4.

4.1 podla stadii by dalSia lieCba nemala byt indikovana, ale pri
nedostato¢nej odpovedi na liecbu, je moZné uvazovat o liecbe
Spinraza/Evrysdi

5. tracheostdmia je indikovana pri respiracnej insuficiencii

Indikacia B

1. Vhodny novorodenecky skrining, nasledne doplriujlice
genetické vySetrenie

2.1 nemala by sa pouZivat

2.2 nie

4.1 podla studii by dalsia liecba nemala byt indikovana, ale pri
nedostato¢nej odpovedi na liecbu, je mozné uvazovat od
liecbe Spinraza/Evrysdi

5. upresymptomatickych pacientov by ku tracheostémii nemalo
dojst

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory a v akom kontexte je
starostlivost poskytovana?

Indikacia A detsky neuroldg, $pecialista na dané ochorenie

Indikacia B detsky neurolég, $pecialista na dané ochorenie

Etické a organizacné aspekty

HO0201

IndikaciaA ano
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Existuja skupiny pacientov, ktoré

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

Indikacia B neviem odpovedat, novorodenecky skrining ete nefunguje
celoplosne

F0007

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

Indikacia A 4no

Indikdcia B ano

G0009

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

Indikacia A detsky neuroldg, 3pecialista na dané ochorenie

Indikacia B detsky neuroldg, $pecialista na dané ochorenie

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

Hlavna sprava

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

e Liecbalieckom Zolgensma je plne indikovana pri splneni vSetkych indikacnych kritérii
e Najvacsi vyznam vidim hlavne u presymptomatickych pacientov

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od klinického odbornika, ktory by podla vyhlasenia mal akykolvek

konflikt zaujmov.
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9.3. Vyjadrenie odbornej verejnosti k naslednej liecbe

P.T.
VaZ. pén generdliny riaditel Mgr. Peter Poldk, PhD

Sekcia farmécie a liekovej politiky MZ.
P.0.BOX 52
Limbova 2

837 52 Bratislava

Liek Zolgensma patri medzi tzv. inovativne lieky podla zdkona 363/2011. Driitel registrdcie podal
Ziadost o zaradenie lieku do zoznamu kategorizovanych liekov. Ministerstvo zdravotnictva
momentélne rozhoduje o jeho zaradeni do zoznamu kategorizovanych liekov.

V navrhovanych indikaénych obmedzeniach je vyjadrenie k néslednej lieébe po podani lieku
Zolgensma.

Postoj k daldej lie¢be po podani lieku Zolgensma je zo strany $pecialistov v centrich (Bratislava,
Banska Bystrica a Ko3ice) a hlavného odbornika za detskd neurolégiu nasledovny: neodpordi&ame
poddvanie inej genetickej liecby s podobnym mechanizmom Géinku, zvy3ujlcej produkciu SMN
proteinu dovtedy, pokial nebude dostatok dat o bezpenosti a G&innosti takého lietebného postupu.

V Bratislave, diia 17.3.2023

S pozdravom,
doc. MUDr. Miriam Kolnikova, PhD.
Hlavny odbornik MZ SR pre pediatrickd neuroldgiu
Predseda neuropediatrickej sekcie pri Slovenskej neurologickej spolo&nosti
SLS
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Spojeny vstup pacientskych organizacii OMD v SR a SAZCH

Liecivo onasemnogén abeparvovek (Zolgensma) na liecbu presymptomatickych pacientov s 5q SMA s
bialelickou mutaciou v géne SMN1 aZ do 3 képii génu SMN2

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

MdZete poskytnlt jedinecny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho liecbou, ktory zvy¢ajne nie je dostupny
zinych zdrojov.

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdl otazku. Vezmite
prosim na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhlasenie o konflikte zaujmov,

ktory néjdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

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

Ovas

Vase meno

Nazov organizacie

Organizacia muskularnych dystrofikov v SR (OMD v SR)/ Slovenska aliancia
zriedkavych choréb (SAZCH)

Pracovna pozicia

Kratky opis organizacie

Pacientska organizacia pre pacientov s nervovosvalovymi chorobami/Stresna
pacientska organizacia pre pacientov so zriedkavymi chorobami

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

Skuisenost s prace s pacientami so spinalnou svalovou atrofiou, rozhovory,
osobne, telefonicky

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0O002

Ked zakonny zastupca
pacienta/pacient porovna Zivot bez
choroby s teraj$im zivotom, zmenil
sa? Bola tato zmena tak vyrazna, ze
pacient/zakonny zastupca
potreboval vyhladat pomoc
odbornika? Ak ano, akého?

Zivot bez ochorenia a s ochorenim je zédsadne odli$ny, nakolko ide o zavazné,
Zivot ohrozujlice ochorenie. Ochorenie je vrodené avsak prvé priznaky ochorenia
sa vadsinou objavia aZ do 3 roku Zivota. Dieta sa spravne nevyvija, nedosahuje
pohybové medzniky v rdmci pravidelnych kontrol u pediatra. Konkrétne priznaky
su individualne, dieta nestvornozkuje, sedi neskor, nestavia sa, chodi len
s pomocou, ma tzv. kacaciu chédzu alebo vébec nechodi. V niektorych pripadoch
je prvotne zaznamenana respiratna infekcia ajej komplikacie, tazko
manaZovatelnad infekcia. Pacienti/zakonni zastupcovia doposial primarne
konzultovali s pediatrom, nasledne neurolégom v spadovej oblasti. Niektori boli
odposlani do univerzitnych a fakultnych nemocnic, kde su neurolégovia so
skisenostami slie¢bou sSMA. Cesta kdiagndze sa odvijala od priznakov
askusenosti lekarov preto trvalo rozdielne dlho, kym bolo ochorenie
diagnostikované.
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H0002

Co zazivaju zékonni
zastupcovia/opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?
Zabezpecuju starostlivost pribuzni,
alebo profesionalni opatrovatelia?

Ak st to pribuzni, kto z rodiny
najcastejsie pomaha (rodic, stary
rodic,..)? A ako sa zmenil jeho Zivot
(napr. musel odist z prace, alebo si
skratil pracovny Gvazok, alebo sa

u neho objavili nejaké zdravotné
problémy, zmenil sa vzajomny
vztah...)? Prosim napiste vsetko ¢o
rodi¢ia/opatrovnici popisuju resp.
uvadzaju.

Zo sklsenosti vrodinach s SMA: Po stanoveni diagnézy zakonni
zastupcovia/opatrovatelia prezivaju Sok, strach, Uzkost, pretoZze kym sa
nepotvrdila diagndza, vyzeralo to, Ze maji zdravé dieta. V tomto momente, este
nevidia rozdiel medzi typmi SMA | a Il., nerozli$uju tieto typy SMA, nemaju v tejto
chvili dostatok informacii o rozdieloch v progresii ochorenia. Vtejto situdcii
vysporiadavaju rozdielne, ale zvacsa velmi tazko a narocne, sice veria vten
najlepsi koniec alebo naopak maju obavy astrach znajhorsieho. Takato
informacia v rodinach so silnym rodinnym zazemim nastartuje pomoc vsetkych
rodinnych prislusnikov, ktori sa snazia rodine poskytnit hlavne emocionalnu
podporu. Naopak v rodinach, ktoré toto Stastie nemajd, moéze takato informacia
sposobit rozdelenie rodiny, jeden z rodi¢ov odchadza a cela starostlivost zostava
na druhom rodiCovi, vacSinou na matke. Vtomto case je pristup
k profesionalnym opatrovatelom je obmedzeny, az neskér, ked sa dieta zacina
vzdelavat na prvom alebo druhom stupni, mozu prist r6zne formy starostlivosti,
ktoré ponuka socialny systém na Slovensku.

Podobne ako vrodindch sSMA |detmi aj tu ide omalé deti, starostlivost
zabezpecCuje jeden z rodiCov, najCastejSie matka, ktord zostava s dietatom na
prediZenom rodi¢ovskom prispevku (od 3-6rokov), plynulo prejde na
opatrovatelsky prispevok, naopak druhy z rodicov je vadsinou zamestnany. Ak je
to mozné, pomahajl aj stari rodicia aini pribuzni, ktori sa snaZia odlahdit
predovsetkym matku a vytvorit jej priestor na oddych.

Liecba presymptomatickych deti, by vSak mala zabranit prepuknutiu ochorenia
a teda obmedzenia, ktoré choroba prinasa by sa vobec neprejavili.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vysetrenia absolvuju pacienti,
aby im urcili diagnézu? Ako dlho
trva stanovenie diagnozy?

neurologické vySetrenie, ortopedické vySetrenie, pneumologické vySetrenie,
genetické vySetrenie

A0025
Cesta pacienta v ramci liecby
predmetného ochorenia:

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

2. AKké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti naj¢astejSie uzivaja?

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

V minulosti, ked bola SMA nelieCitelna, bolo povedomie o tejto
diagndze aj medzi odbornikmi nizke, pacienti mali nejasné a nepresné
diagndzy. Prichod lieCby spdsobil zvySenie povedomia u odbornej
verejnosti, pacienti sa rychlejSie dostdvaju do 3pecializovanych
pracovisk pre nervovosvalové choroby, kde je SMA jednou zo
zvaZovanych diagndz a geneticky sa potvrdi ovela skor.

1. Liecba prebieha v Specializovanych pracoviskach, riadi ju neuroldg so
skusenostamis lieCbou s SMA, predovsetkym detské
univerzitné/fakultné nemocnice v Bratislave, Banskej Bystrici a
Kosiciach. Spolupracuje so Specialistami: pneumoldg,
gastroenteroldg, ortopéd, fyzioterapeut, vid SMA sprievodca. Kontroly
prebiehajd v polroénych intervaloch, pripadne Castejsie, zaleZi od
pridruzenych tazkosti a potrieb pacienta, pretoZe pacienti sa
navzajom liSia. Presymptomaticki pacienti a ich zakonni zastupcovia
nemaju skdsenosti s tymito centrami v ¢ase kedy by sa zvaZzovala
liecba. Bolo by ddlezité posilnit tim $pecialistov o psycholdga
a vytvorit priestor na respektujlci a déverny rozhovor s neurolégom,
ktory bude lie¢bu indikovat.

2. Lieky na lekarsky predpis pacienti uZivaji predovsetkym v stvislosti s
respiracnymi infekciami alebo inymi problémami, ktoré sa u tychto
deti mézu vyskytnut CastejSie v dosledku vacsej zranitelnosti. Zakonni
zastupcovia posilfiujd imunitu pacientov (vitamin D, C, imunoglukany,
bisfosfonaty). V stvislosti s SMA a progresiou ochorenia budd mat
pacienti v3ak vysSie ndroky na rézne zdravotnicke pomdcky, (sedacie
systémy, polohovatelné stolicky, vertikalizaéné stolicky, kociky,
voziky, korzety, ortézy na koncatiny, neinvazivna plicna ventilacia,
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kaslaci asistent, PEG, a fyzioterapia). V presymptomatickom stadiu
ochorenia, vSak rodiny tuto skisenost s potrebou pomécok este
nemaju.

3. Prakticka skusenost s podanim lieCiva u slovenskych pacientov
v presymptomatickom $tadiu, neexistuje, resp. ak ano nie je nam
znama a nemame s takymto pacientom ako pacientske organizacie
kontakt

H0201

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

Myslime si, Ze v sicasnosti mézu mat problém s dostupnostou terapie pacienti a
rodiny ztazSieho socidlneho prostredia alebo zvyliéenych komunit alebo
pacienti, ktori z nejakého dévodu nie st vhodni na lie¢bu (oblicky, pecen, priebeh
ochorenia a pod.). Takito pacienti by aj v budicnosti, v ¢ase novorodeneckého
skriningu, potrebovali detailné vysvetlenie vyznamu lieCby ako aj vSetkych
krokov a situacii, ktoré bude lie¢ba obnasat.

KlepSiemu pristupu by pomohla odbornd zdravotnd pomoc - podpora
a sprevadzanie zdravotnickym pracovnikom s dostatkom praktickych skisenosti
(telefonicka podpora), ako aj dostatok informacii v pisomnej forme. Informécie
by mali obsahovat o liecba obnasa, vritane zabezpelenia zvySenych
hygienickych narokov pocas prvych troch mesiacov po aplikacii lieku, praktické
inStrukcie ako sa maju na toto obdobie pripravit, o konkrétne je potrebné
zabezpecit, aku Cistotu prostredia, aky zdravotnicky material a pristrojové
vybavenie.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak zakonni zastupcovia
pacienta/pacienti o hodnotenom
lieCive uz poculi, aké majui od neho
ocakavania? Co si myslia, Ze by
hodnotené liecivo zmenilo v Zivote
pacientov? Aké predpoklada
vyhody a nevyhody spojené s tym,
Ze by bolo hodnotené lie¢ivo na
Slovensku dostupné?

V pripade presymptomatickych pacientov, zakonni zastupcovia ocakavaju, ze
choroba sa vébec neprejavi, deti budi mat zdravy Zivot. VSetko sa deje rychlo,
rodindm sa rica svet, chapu Ze sa treba rozhodnut, na druhej strane maju obavy,
aby sa rozhodli spravne. Je potrebna psychologickd podpora, prijimajlce
a chapajuce rozhovory s odbornikmi podla potreby.

V Case, ked zékonni zastupcovia zvazuju liecbu, sa dieta javi zdravé. Realny
dopad choroby na zdravie dietata a Zivot s chorobou si skdr nevedia predstavit.
Preto aj vSetky rizika suvisiace s lie¢Cbou vnimaju citlivo. Aj preto je aj v pripade
presymptomatickych pacientov déleZité, aby na Slovensku boli dostupné vsetky
typy liecby a lekar mal moznost vyslovit odborny nazor, preco prave vybrany liek
moZe byt najlepsim benefitom pre pacienta. Nedostupnost niektorej konkrétnej
lie¢by je nevyhodou, dostava pacientov aich rodiny pod tlak, ¢i by prave ta
lie¢ba, ktord nema dostupnd, nebola Géinnejsia.

D0017

Maju pacienti sklisenosti s
hodnotenym lie¢ivom v ramci
klinickej Stidie, alebo na vynimku?
Aku?

*Ak skusenosti s liecivom pacient
nemd, prosim prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty lieCiva“.

Nie, nemajd, sleduji iba presymptomatickych pacientov cez socidlne média v
zahranidi. To vSak nemusi byt situacia vac¢siny rodicov, ktori sa o dg dozvedia v
ramci novorodeneckého skriningu, pre mnohych to bude vietko nové.
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C0005 , FO005

Existuje, podla informacii, ktoré
maju zakonni zastupcovia
pacienta/pacient, riziko
poskodenia zdravia predmetnym
lie¢ivom u konkrétnych skupin
pacientov (napr. v suvislosti s inymi
pridruzenymi ochoreniami)? Ak
ano, €o je vnimané ako riziko?

Vzhladom na to, Ze v Case rozhodovania o liecbe sa dieta javi zdravé, rizika
vnimaju rodi¢ia ovela citlivejSie. Ako riziko vnimaji napr. imunosupresiu
glukokortikoidmi, poskodenie pecene, traviace problémy. Preto je dolezité, aby
boli zdkonni zastupcovia o tychto moznych rizikach lie¢by informovani dopredu
abolo im zéaroveri dostatoCne objasnené, preCo tato liecba a nie ind, aaby
dostatocCne pochopili potrebu a dovody liecby.

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
spésobom je podla Vas potrebné
komunikovat so zakonnymi
zastupcami pacienta, aby malolety
mohol podstupit liecbu
hodnotenym lie¢ivom, dodrZiavali
rezim podla odportcania lekara

a aby chodili s maloletym na
kontroly tak ako je to potrebné?

Je dolezité, aby rodicia dostatocne a v plnom rozsahu chapali potrebu liecby aj
vyznam liecby, nakolko v ¢ase rozhodovania o liecba sa ich dieta javi ako zdravé.
Rozhodnutie nesmie vznikat pod tlakom, rodiny musia mat pristup k dostatku
informacii o vSetkych moznych scenaroch liecby réznymi liekmi.

Pacienti a ich rodiny by mali v Case, ked sa lieCba zvaZuje, dostat podrobny plan
liecby v pisomnej podobe. Plan liecby by mal obsahovat aké typy pripravnych
vySetreni pacient absolvuje, aka bude aplikacia lieciva, o vietko sa bude diat po
aplikacii, kedy a ako budu vediet, Ze liecba bola G¢inna.

V pripade ak lie¢ba nebude G¢inna, ¢i v takomto pripade budd mat dostupnt inu
lieCbu z verejného zdravotného poistenia.

Pacienti a ich rodiny by mali mat pristup aj k informacidam co vietko je sticastou
lieCebného reZimu po podani lieku, aby bola liecba ¢o najviac efektivna (napr.
pravidelna fyzioterapia na pracovisku so skidsenostami s SMA) pripadne aké
obmedzenia v dalSom Zivote budd mat (ockovanie Zivymi vakcinami, kolektiv
apod.).

HO0012

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

Myslime si, Ze v sGi¢asnosti m6zu mat problém s dostupnostou terapie pacienti
aich rodiny z tazSieho socidlneho prostredia alebo z vyli¢enych komunit alebo
pacient a rodiny, ktori nemaju dostatok relevantnych informacii o tom ako liecba
funguje a preco je pre ich dieta dolezita.

Spolocenské aspekty lieciva

D0014

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

Predpoklada sa, Ze liecba by dietatu mala umoznit zdravy Zivot, bez vaznych
obmedzeni.

D0016

Aky bude mat vplyv podanie
hodnoteného lieciva na aktivity
denného Zivota? Olakavate, Ze by
sa pre pacientov nieco zmenilo
prichodom lieciva?

Pacienti ofakavaju, Ze lie¢ba zabrani vzniku ochorenia adieta bude Zit bez
vaznych obmedzeni.

F0011

Aké mozné prinosy a ujmy prinasa
hodnotené lieCivo pre pribuznych,
opatrovatelov alebo spolo¢nost
atd.?

LieCba by mala umoznit Zivot bez vaznych obmedzeni. Deti by mohli vyrastat
socializované v rovesnickom kolektive, mat porovnatelny Zivot ako rovesnici
a mat podobné moznosti na vzdelavanie ako iné deti. Rodi¢ia by mohli mat tiez
porovnatelné moZnosti pracovat a Zit porovnatelnym rodinnym Zivotom ako iné
rodiny. Prinosy st ekonomické (rodiny mozu pracovat), deti ziskaju vzdelanie
a budd ekonomicky a spolo¢ensky aktivne. Ujmy v sicasnosti nie si zname.

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

Ak je ¢okolvek, ¢o Vam este

k hodnotenému liecivu napadlo
a netykala sa toho zZiadna otazka,
prosim napiste to.

Liecba choroby v presymptomatickom stadiu nie je vsUcasnosti v slovenskej
spolo¢nosti dobre znama. Rodiny s SMA poznaji zataZz a obmedzenia choroby.
Na druhej strane, v pripade presymptomatickych pacientov, si rodiny zataz
a obmedzenia choroby SMA eSte nezaZili askora liecba presymptomatickych
pacientov ma zabezpedit, aby to tak aj ostalo. Liecba bude aplikovana v Case, ked
je dieta Uplne zdravé, bez akychkolvek priznakov. Je velmi déleZité, aby bola
liecba podana ¢im skor, neCakat na prvé prejavy. Preto treba zabezpecit, aby
rodicia mali dostatoCny pristup k relevantnym informaciam o lieCbe, jej vybere,
rizikdach, aby im tieto informacie boli komunikované postupne,
zrozumitelnym, podporujicim a reSpektujicim jazykom. Rodicia by mali mat
moznost opakovane si liecbu arozhodnutie prediskutovat s odbornikmi,
aby toto rozhodnutie nevznikalo pod tlakom.

Hlavna sprava

hlavnych bodov.

Prosim preditajte si vSetky VaSe odpovede este raz a dopliite ¢okolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najddleZitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas tazké,
poziadajte niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si precital Vase odpovede a pomohol Vam s naformulovanim 5

e  Zakladom je komunikacia medzi rodinou a odbornikmi, ktora musi byt ina ako v pripade chorych deti s SMA
prejavmi. Stale treba mat na pamati, Ze ide o citlivé obdobie kratko po pérode (cca 3 tyZdne), novorodenca
(ktory vyzera zdravo) a matku relativne kratko po porode. Je déleZité podporit sidrznost celej rodiny

(zapojit otca, ak je to mozné), poskytnit rodine vietky potrebné informacie, postupne, opakovane, Ustnou aj
pisomnou formou. Rodina sa nesmie citit pod tlakom, musi mat déveru v systém, v odbornikov. Potrebna je
spolupraca s psycholégom. Rodiny musia chapat, preco im bola vybrana tato konkrétna liecba, aké su jej
benefity aj rizika, ktoré by sa mali vztahovat k zdraviu dietata a jeho zachovaniu a nie k nakladom na liecbu.
Rodinam treba vysvetlit ako a ¢i sa ich Zivot po lieCbe zmeni. DoleZita je aj spolupraca s podpornymi
skupinami.

Aj v tejto situacii, podobne ako pri SMA |, dokonca podla niektorych nazorov pacientov este viac, je dolezité,
aby boli dostupné vetky lieCebné moZnosti, a vytvorili sa podmienky pre rozhodnutie o liecbe pre
konkrétneho pacienta - konsenzus medzi lekarom a rodinou pacienta. Pacienti by mali mat pravo byt lieCeni
na zaklade najlepSieho vedeckého poznania a tato mozZnost by nemala byt odopierana ani odbornikom.

Vindika¢nom obmedzeni pacienti a ich rodiny nesthlasia s vetou, Ze lie¢bou sa vzdavaju akejkolvek inej
génovej lieCby. PovaZzuju takéto tvrdenie za diskriminujlce, pretoZe rozhodnutie sa pre liecbu neznamena,
Ze lie¢ba bude Gcinna. Ich skdsenosti st také, Ze ochorenie je velmi réznorodé. Su si vedomi, Ze aj

v klinickych stadiach boli nezanedbatelné percenta pacientov, ktori na lie¢Cbu vébec nezareagovali. Na
druhej strane z rozhovorov vyplyva, Ze tito moZnost si vo svojej situacii nemdzu pripustat. Zaroven
rozhodnutie o lie¢be vnimaja ako konsenzus medzi ndzorom lekara so skdsenostami s lieCbou SMA

a rodi¢mi. Takéto tvrdenie mdZe obe strany dostat pod neziaduci tlak. Uviedli tiez priklad pokrvnych
pribuznych s rovnakou genetickou charakteristikou, ale rozdielnym priebehom. TaktieZ vo svete su Gdaje
o liebe a priebehu ochorenia obmedzené (bez liecby bolo toto ochorenie smrtelné v rannom veku) a preto
nemozno Ziadat stihlas s odmietnutim génovej liecby v buddcnosti. V priebehu ¢asu méze déjst k zmene
roznych skuto¢nosti, m6zu napriklad pribudnut dalSie lieCebné metddy.

Je potrebné, aby sa vytvorili podmienky pre systematickd podporu rozvoja ale aj plnt Uhradu za fyzioterapiu
v $pecializovanych rehabilitaénych pracoviskach so skisenostami s liecbou SMA.

Pre pacientov je klucové, aby mali dostupné vsetky liecebné moznosti.

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.5. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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S DR sme v procese hodnotenia lieCiva onasemnogén abeparvovek (ONA) v predmetnej indikacii komunikovali
prostrednictvom 2 Vyziev na opravu cez portal kategorizacie (Vyzva na opravu €. 1 bola podana pre obe indikacie,
Vyzva na opravu ¢. 2 bola podana iba k indikacii A). Priebeh komunikacie relevantnej pre predmetné hodnotenie je
popisany v tabulke nizSie (Tabulka 34). Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit Gcastnikom
konania a relevantnym poradnym organom na vyZziadanie.

Tabulka 34: Vyzva Cislo 1 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona €. 363/2011 Z.z.

PoZadovana oprava Odpoved drzitela registracie Vyhodnotenie odpovede od
Datum zverejnenia vyzvy: 7.2.2023 | Datum odpovede: 7.3.2023 drZitela registracie

1. Doplnenie nepriameho 1. DR poskytol nepriame porovnanie Akceptujeme doplnenie
porovnania vysledkov u¢innosti ONA s NUS, no nie oproti BSC. nepriameho porovnania ONA

a bezpecnosti ONA vodi s NUS. S odpovedou DR
komparatorom NUS a BSC. k nepriamemu porovnaniu ONA

s BSC nesthlasime, DR neudal
dévod, preco by nebol schopny
takéto nepriame porovnanie
vytvorit. Neaplikovanie nepriameho
porovnania s BSC je spojenés

neistotou.
2. Doplnenie vysSie zmienenych 2. DR do modelu nakladovej efektivnosti | Akceptujeme doplnenie
vysledkov do farmako- doplnil vysledky nepriameho nepriameho porovnania ONA s NUS
ekonomického modelu. porovnania ONA s NUS, no nie oproti do modelu. Nesthlasime s
BSC. Uvadza, Ze v sicasnosti nedoplnenim nepriameho
nedisponuje aktualnejSou verziou porovnania ONA s BSC, nakolko
farmako-ekonomického modelu ako neaplikovanie nepriameho
tou, ktort predklada v ramci odpovede | porovnanias BSC je spojenés
navyzvu. neistotou.
3. Doplnit najaktuélnejsie datavo | 3. DR poZadované data doplnil. Odpoved akceptujeme.

forme publikacie alebo
spracovanych vysledkov zo stidie
LT-002 (pre pacientov zo SPRINT)
z cut-offu 23.5.2022.

BSC - najlepsia podporna liecba; DR - drzitel registracie; NUS - nusinersen; ONA - onasemnogén abeparvovek
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