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Zaver odborného hodnotenia

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

e nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Voxzogo v indikacii lie¢by pacientov s achondroplaziou vo
veku 4 mesiacov a stardich, ktorych epifyzy nie st uzavreté, pokial drZitel registricie neupravi
indikaéné obmedzenie podla navrhu niZSie a poZadovanii vyku thrady na maximélne [JJj € za
balenie, ¢o zodpoveda - % zlave vo¢i maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni s upravenou 5 % dariou
z pridanej hodnoty (DPH) vo vyske 6 007 € a - % zlave oproti pozadovanej Uhrade vo vyske - €.
Uvedenl vysku Uhrady povazujeme za maximalnu moznu pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti
podla § 7 zakona 363/2011 Z. z.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s vysokou mierou
neistoty, Ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. S prihliadnutim na § 7
ods. 1 zakona 363/2011 Z. z. odporuc¢ame pozadovat od drzitela registracie (DR) adekvatnu dodatocnu
zlavu (nad ramec - %), ktora znizi tito neistotu. Pritomné riziko vyplyva najma zo sp6sobu
modelovania prinosov a kratkodobych zdrojovych dat.

Pozadovana uprava indikacného obmedzenia (Uprava zvyraznena podc¢iarknutim):

e ,Hradena liecba je indikovana na liecbu achondroplazie u pacientov vo veku 6 mesiacov a starsich,
ktorych epifyzy nie sU uzavreté. Diagn6za achondroplazie ma byt potvrdena vhodnymi genetickymi
testami.

Navrh preskripéného obmedzenia: ENP (detsky endokrinolég).“

Odporicame zvazit doplnenie indikacného obmedzenia o vetu:
e ,Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Achondroplazia (ACH) je ojedinelé, geneticky podmienené ochorenie, ktoré sa vyznacuje typickymi

prejavmi, akymi si najma neprimerane nizky vzrast ¢i neimerne skratené koncatiny v pomere k trupu.
Ochorenie je sprevadzané aj zdravotnymi komplikaciami. ACH negativne ovplyviiuje aj kvalitu Zivota
pacientov v ramci réznych aspektov Zivota. Aktualne dostupna liecba predstavuje symptomaticku a
podpornu lie¢bu. Pacienti od lie¢by ocakavaju celkové zlepsenie kvality Zivota vo vSetkych aspektoch
Zivota. Klinicka odbornicka ocakava vyznamny prinos na zlepsenie definitivnej vySky a poukazuje na
dolezitost vcasnej diagnostiky a liecby.

e Hodnoteny lie¢ebny rezim:
o VOZ=vozoritid

e  Relevantny komparator:
o SoC =standard liecby (z angl. Standard of Care)

Klinicky dokaz a jeho limitacie

e Vskupine pacientov vo veku od 0,5 aZ < 18 rokov preukazal VOZ prinos v liecbe pacientov s ACH
v hodnotenej indikacii v porovnani so SoC v ukazovateli ro¢na rychlost rastu (z angl. annualized
growth velocity, AGV) a z-skore pre vysku (z angl. height z-score, HZS). U pacientov vo veku 0 - <
6 mesiacov bol prinos liecby VOZ vporovnani so SoC preukazany vukazovateli HZS
a nepreukazany v AGV. V ukazovateli morbidity pomer segmentov hornej a dolnej ¢asti tela a v
ukazovateloch kvality Zivota nebol prinos preukazany v ani jednej zo sledovanych vekovych
skupin. Kvalitu randomizovanych kontrolovanych studii (z angl. randomized controlled trials,
RCT) a komparativnych analyz povaZzujeme za dostatocnu.

Prinos VOZ v porovnani so SoC u pacientov s ACH, ktorych epifyzy eSte nie su uzavreté, bol hodnoteny
v RCT 111-206 (vek 0 - <5 rokov) a 111-301 (vek 5 - < 18 rokov) s 52-tyzdriovym sledovanim. V populacii
mladsich pacientov (vek 0 - < 5 rokov) povazujeme za relevantné aj vysledky komparativnych analyz
porovnavajlce data pacientov na lie¢be VOZ s pacientmi s ACH bez liecby pri dlhsom sledovani ako je
tomu v $tadii 111-206.
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SoC je VRCT 111-206 a 111-301 reprezentovany placebom (PLA); v komparativnych analyzach je
reprezentovany prirodzenym priebehom ochorenia - AchNH (z angl. Achondroplasia Natural History);
resp. pacienti zaradeni do observacnej Stidie 111-901 alebo do kontrolného ramena klinickych stadii
VOZ 111-206 a 111-301 (Obs/Pla).

Celkové prezivanie (0S, z angl. overall survival): U&inok lie€by na celkové preZivanie pacientov nebol
sledovany.

Morbidita:

o AGV: Pacienti vo veku 5 - < 18 rokov lie€eni VOZ v §tudii 111-301 dosiahli po 52 tyZdrioch
sledovania Statisticky vyznamné zlepSenie v AGV oproti pacientom na PLA v priemere 0 1,57
cm/rok (95 % Cl: 1,22 - 1,93; p < 0,0001). V §tudii 111-206, v ktorej boli sledovani pacienti vo
veku od 0 do < 5 rokov, bolo po 52 tyzdrioch sledovania pozorované
v porovnani s pacientmi v ramene PLA so Statisticky rozdielom
(vek = 24 - < 60 mesiacov). VOZ v porovnani s AchNH v komparativnych
longitudinalnych analyzach s52-tyZdnovymi datami vAGV vo vsetkych
sledovanych podskupinach (vek 0 - < 6 mesiacov cm/rok; vek 6 - < 24 mesiacov
cm/rok; vek 24 - < 60 mesiacov cm/rok), pricom u pacientov vo veku viac ako 6 mesiacov
do veku 60 mesiacov . U pacientov vo veku 0 - < 6
mesiacov

o HZS:VRCT 111-301 poukazuje priemerny rozdiel medzi ramenami na $tatisticky vyznamné
zlepSenie pozorované u pacientov na VOZ oproti pacientom na PLA (0,28 (0,17 - 0,39; p <
0,0001)). V $tadii 111-206 bol zaznamenany Statisticky || GTcNGEGzG med:i
pacientmi vramene VOZ a pacientmi v kontrolnom ramene sPLA vo vSetkych vekovych
kategéridch. Komparativne analyzy VOZ s prirodzenym priebehom ochorenia poukazali na

statisticky || NG - HZs vo vietkych sledovanych vekovych skupinach.

o Pomer segmentov hornej a dolnej €asti tela: U pacientov na VOZ bolo v $tudii 111-301
pozorované Statisticky nevyznamné zlepSenie v porovnani s pacientmi na PLA. Pri
hodnoteni tohto ukazovatela v $tudii 111-206 bol u pacientov lie¢enych VOZ vo veku 24 - 60
mesiacov pozorovany Statisticky oproti kontrolnym
ramenam a u pacientov vo veku 0 - < 6 mesiacov Statisticky
v pomere oproti pacientom na PLA. V komparativnych analyzach pacientov na VOZ
v porovnani s pacientmi bez lie¢by (Obs/Pla) bolo vysledné v ukazovateli
statisticky | ]I vo vietkych sledovanych vekovych skupinach.

Kvalita Zivota: V oboch RCT studiach neboli rozdiely v kvalite Zivota sledovanej viacerymi dotaznikmi
povazované za klinicky vyznamné. V komparativnych analyzach nebola kvalita Zivota porovnavana.

Bezpecnost: Bezpecnostny profil VOZ povazujeme za priaznivy. U mladSich pacientov (0 - < 60
mesiacov) sledovanych v $tddii 111-206 bola lie¢ba VOZ spajana s |l vyskytom neZiaducich
udalosti stvisiacich s liecbou (z angl. treatment emergent adverse events, TEAE) ako v pripade PLA
(. % vs. - %). U starsich pacientov sledovanych v $tddii 111-301 bol vyskyt TEAE vyskytujdcich sa
pocas liecby vyrovnany, kedy sa aspon 1 udalost vyskytla u 98 % pacientov v oboch ramenach.
NajcastejSie TEAE v oboch RCT boli spojené s podanim injekcie. Reakcia na podanie injekcie (111-301:
PLA 48 % vs. VOZ 73 %; 111-206: PLA 40,6 % vs. VOZ 79,1 %), erytrém v mieste vpichu (111-301: PLA 66
% vs.VOZ 68 %; 111-206: PLA 40,6 % vs. VOZ 76,7 %) a opuch v mieste vpichu (111-301: PLA 10 % vs. VOZ
38 %; 111-206: PLA 6,3 % vs. VOZ 18,6 %). Vyskyt zavaznych neziaducich udalosti bol nizky v oboch
stadiach, no [ voli pozorované u pacientov v kontrolnych ramenach. V komparativnych
analyzach nebola bezpecnost hodnotena.

Validita studii: celkovo povaZujeme validitu RCT $tidii a komparativnych analyz za dostatoénd.
Validitu vysledkov klinickych studii zniZuje kratke sledovanie pacientov (52 tyzdiov), pricom Studiam s
najdlhsim sledovanim (otvorené pokracovacie stidie) chyba kontrolné rameno. Liecba sa ma uzivat do
uzavretia epifyz, ¢o u pacientov zacinajlcich s liecbou pred dovrsenim veku 1 rok mé6ze predstavovat
obdobie priblizne 15 rokov. Riziko skreslenia vyplyva aj z nizkeho poctu pacientov zapojenych do RCT
a s tym suvisiacim nizkym poc¢tom pacientov zaradenych do jednotlivych subpopulacii.

Nie je zrejmé, ¢i Standard liecby v klinickych Studiach a komparativnych analyzach koreSponduje
so Standardom liecby v slovenskej klinickej praxi.
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Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Vozoritid pri DR poZadovanej thrade vo vyske -€ za vietky balenia nespiiia podmienku
nakladovej efektivnosti.

V aktualizovanom modeli od DR dosiahol VOZ voc¢i SoC ICUR vo vyske -—tis. €/QALY, pricom prahova
hodnota pri danom nastaveni bola 226,5-tis. €/QALY. V predloZzenom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje VOZ ICUR voci SoC vo vyske 338,8-tis. €/QALY, pricom prahova
hodnota je 226,5-tis. €/QALY. VOZ dosahuje klinicky prinos voci SOC +- QALY pri inkrementalnych
nakladoch vo vyike [ is. €.

Aby bol liek Voxzogo nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., uhrada za
vietky balenia mdze byt maximalne vo vyske - €, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni s5 % DPH vo vyske 6 007 € a zlavu - % voci poZzadovanej neverejnej
Ghrade vo vyske [ €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je nedostupnost dlhodobych
komparativnych dat o Ucinnosti liecby a spésob modelovania prinosu na zaklade obnovenej vysky
v porovnani s populaciou s priemernym vzrastom. Dalej, v suvislosti s ndvrhom NIHO na zmenu
indikacného obmedzenia, generuje neistotu aj populacia vstupujica do modelu.

NizSie uvadzame najpodstatnejSie Gpravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od
DR. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. VSetky Gpravy
vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v ¢asti 5.2:

o Nezahrnutie komplikacii do modelu (-46,2-tis. €/QALY).

o Nezahrnutie inkrementu utilit pre oSetrovatelov detskych pacientov (do 18 rokov) na lie¢be VOZ
(-33,5-tis. €/QALY).

o Uprava vstupného veku pacientov zaéinajlcich lie¢bu z 4+ mesiacov na rozmedzie 4 mesiacov a7
14 rokov (+1,3-tis. €/QALY).

o Aplikovanie korekcie na polovicu cyklu spolu s Gpravou vzorca (+30-tis. €/QALY).

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Voxzogo
pri nakladovo efektivnej tihrade v treti rok vo vyske [ mil. €. Cisty dopad rovnako odhadujeme
na - mil. €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s nizkou neistotou.

Doplnenie indikacného obmedzenia:

Vzhladom na nepreukazany prinos VOZ voci SoC u pacientov vo veku 0 - menej ako 6 mesiacov
navrhujeme Upravu indikacného obmedzenia, podla ktorého by bola liecba hradena pacientom vo veku
minimalne 6 mesiacov.

NIHO navrhuje zvazit doplnenie indika¢ného obmedzenia o podmienku predchadzajiceho suthlasu
zdravotnej poistovne a to vzhladom na vysoku jednotkovi cenu lieciva a Specifické podmienky thrady,
ktoré podmieriuji ukoncenie liecby (zastaveny potencial rastu).

Poznamka

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

Podanie Ziadosti o kategorizaciu 30.07.2024

Zacatie plynutia lehoty na vydanie

. . P 31.07.2024
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 21.08.2024

13.11.2024 - 11.12.2024 (12.11.2024 bola zverejnena

P Senie k iac. 1 o .
rerusenie konania c Vlyzva €. 1, DR odpovedal na vyzvu 11.12.2024)

Vydanie odporucania 03.01.2025

Celkové trvanie hodnotenia

e s . e 12 i
(zohladnuje prerusenia) 8 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Ucinnost a bezpecnost vozoritid (liek Voxzogo) v porovnani s relevantnymi komparatormi v
slovenskom kontexte v populdcii pacientov s achondroplaziou vo veku od 4 mesiacoch, ktorych epifyzy
eSte nie su uzavreté na Grovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a
zavazné neziaduce udalosti?

2. Splia lie¢ivo vozoritid (liek Voxzogo) zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady
lieciva vozoritid (liek Voxzogo)?

1.2. Inkltizne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych $tadii si sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inkldzne kritéria

Populdcia Diagnéza:

(zangl. Population) e Achondroplazia
o MKCH-10%: Q77.4

Populacia podla EMA:
e Pacienti s achondroplaziou vo veku 4 mesiace a starsi, ktorych epifyzy nie
st uzavreté.

Populacia, pre ktorti drZitel registracie poZaduje thradu:
e  Pacienti s achondroplaziou vo veku 4 mesiace a starsi, ktorych epifyzy nie
su uzavreté.
e  Diagndza achondroplazie ma byt potvrdena vhodnymi genetickymi testami.
e Navrh preskripéného obmedzenia: ENP (detsky endokrinoldg).

MeSH% Achondroplasia

Intervencia Vozoritid (VOZ)

(zangl. Intervention) e VOZ je stabilizovana forma prirodzene sa vyskytujliceho natriuretického
peptidu typu C (z angl. C-Type Natriuretic Peptide, CNP), ktory posobi proti
nasledkom mutéacie v géne FGFR3. Svojim pdsobenim ma podporovat
normalny vyvoj arast kosti. Lieivo sa podava subkutdnne raz denne.
Odportcana dennd davka sa lisi v zavislosti od hmotnosti pacienta, comu su
prispdsobené jednotlivé balenia liekov.

MeSH? Vosoritide

Komparator Standard liecby (z angl. Standard of care, SoC)
(zangl. Control) e Zahffa Standardnd starostlivost o pacienta a manaZment komplikacii
spojenych s ACH.

Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Klinicka G¢innost Mortalita

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

Morbidita
e Rastové parametre
e  Parametre telesnych proporcii

! Medzinarodné klasifikacia choréb - 10. revizia (MKCH-10). Vrodené chyby, deformécie a chromozémové anomalie (Q00-Q99)
2 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlUZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach.
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Kvalita ZiVOta

e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D3
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Bezpecnost Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:

e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili liebu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinickd Géinnost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

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

3 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gzkost/depresia). Pacient
hodnoti ¢iselne stupen zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo péatstupriovej (5L) Skaly odpovedi,
vysledkom je patciferny kod.
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NIH
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

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

e Odporicania UpToDate, medzinarodné a eurépske konsenzualne vyjadrenia.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e  Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (FINOSE*, G-BA®).

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

e  Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institGcii (FINOSE, NCPE®).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; vysledky hodnotenia, SPC a dalSie zdroje.

Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institicii?
e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institiciami nam umoZiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnaki technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade moézeme cerpat z jej

“FINOSE spoloéné hodnotenie Finska, Nérska a Svédska
® G-BA z nem. Gemeinsamer Bundesausschuss
6 NCPE z angl. National Centre for Pharmacoeconomics, Ireland

13


https://www.g-ba.de/english/
https://www.ncpe.ie/

NIH<®

hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

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

Aké informdcie cerpdme zo zahranicnych institucii 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 Usporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 13.8.2024 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institlcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané spolo¢né hodnotenie Finska, Nérska a Svédska (FINOSE).

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Studii bol
13.08.2024 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zaklade MeSH terminov uvedenych v
tabulke PICO (Tabulka 1). Boli najdené styri relevantné klinické studie.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouZzité 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 autormi (ZK, KC) a kontrolované supervizormi (FT, LS).

Hodnotenie kvality a rizika skreslenia klinickych $tadii a nepriamych porovnani bolo Ciasto¢ne prebrané z
hodnotenia FINOSE a G-BA.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk difia 21.8.2024.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (21.08.2024) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej endokrinologickej spolocnosti a Slovenskej pediatrickej spolo¢nosti. Na
zaklade ich sprostredkovania sa do hodnotenia zapojila primarka Detského oddelenia Narodného
endokrinologického a diabetologického ustavu.

Pacientske organizacie so Ziadostou o zapojenie do hodnotenia boli kontaktované 12.08.2024. Oslovené obc¢ianske
zdruZenie (OZ) Palcekovia nam poskytlo vstup.

Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za G¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok ihrady nového
lieku na Slovensku a tieZ pre znizenie neistét v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

e  Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rozne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mdze byt vzhladom na prinos akceptovana
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v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mdze byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 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, a teda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahraniéi by poZadovali zniZenie ceny). Ceny
avysky Uhrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie si verejne zname,
k ohrozeniu zahrani¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach
existuji neverejné podmienky, ktorych stcastou su ¢asto zlavy. Slovensko je nitené prijat tento zahrani¢ny
trend, ak chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky uhrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prindsa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mézZe tiez poskytnut jasnd
informaciu i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych 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 dodatocnych nakladov o 8-tisic €
je spojeny spoklesom ICUR o 5-tisic €/QALY. Vtakomto pripade by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebnda, ¢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 moézu 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. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

A0024 Ako je ochorenie v sti¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

A0025 Aka je v stiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

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 trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Ak):/j'e status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikéacii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia
(A0002, A0003, A0005, A0006, H0002, H0200)

Ochorenie

Achondroplazia (ACH; diagnéza Q77.4 podla MKCH10) je najrozsirenejSou skeletalnou dysplaziou, ktord vedie
k neprimerane nizkemu vzrastu. Ide o ojedinelé autozomalne dominantné’ genetické ochorenie zaprifinené
mutaciou v géne kddujicom receptor fibroblastového rastového faktora 3 (z angl. fibroblast growth factor receptor
gene, FGFR3) [1, 2, 3]. Proteinovy produkt FGFR3 sa nachadza v chondrocytoch a maturovanych osteoblastoch, kde
sa podiela na regulacii rastu kosti [3].

Dva Specifické patogénne varianty v géne FGFR3 su priCinou takmer vSetkych pripadov achondroplazie. Tieto
mutacie sa vyskytujd na rovnakom nukleotide v géne FGFR3, kedy je baza guanin v pozicii 1138 zamenena za adenin
(1138G>A; 98 % pripadov) alebo cytozin (1138G>C; 1 % pripadov). Pri oboch variantoch je vysledkom zamena
aminokyseliny glycin za arginin v pozicii 380 (p.Gly380Arg) s lokalizaciou v transmembranovej doméne FGFR3
proteinu. Touto zamenou dochadza k trvalej aktivacii receptora FGFR3 a inhibicii proliferacie chondrocytov, ¢o
v konec¢nom désledku vedie k obmedzeniu rastu a skrateniu kosti a k inym anomaliam v skelete [2, 3].

Prevalencia ochorenia v Eurépe sa odhaduje na priblizne 3,62 pripadov na 100 000 narodenych deti [4]. Podla
navrhovaného indika¢ného obmedzenia (I0) st na liecbu vhodni pacienti, ktorych epifyzy eSte nie su uzavreté [1].
Podla 4 odbornikov na manaZment pacientov s ACH (Bratislava, Zilina, Koice), ktori sa z(castnili konzulticie
pre drzitela registracie (DR) v marci 2024, dochadza k uzatvéraniu epifyz pocas 15. roku Zivota [5]. DR na zaklade
Stanoviska odbornikov k predpokladanému poctu pacientov s ACH na Slovensku uvadza, Ze na Slovensku je v roku
2024 evidovanych celkovo - pacientov s ACH vo veku do 15 rokov s priemernou rocnou incidenciou -
novonarodeni pacienti s ACH. Odbornici uviedli, Ze poCet dospelych pacientov im nie je zndmy [6].

" 0soba musi zdedit aspof jednu zmenent (mutovant) képiu uréitého génu (t. j. od jedného z rodi¢ov dostane zmenent képiu génu, od
druhého moZe dostat nezmenenu alebo zmenenu képiu) na to, aby sa choroba prejavila.
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Achondroplazia je dedi¢né autozomalne dominantné ochorenie, ktoré je zapric¢inené pritomnostou alely s chybnou
képiou génu FGFR3. Homozygotna ACH (dve chybné alely) je letalna.

Rizikové faktory ochorenia [2, 3,7, 8, 9]

Vadsinou (v 80 % pripadov) je ochorenie spdsobené de novo mutaciou v FGFR3 géne. Rizikovym faktorom
pri achondroplazii je pokrodily vek otca pri pocati (> 45 rokov), pricom sa predpokladd, Ze mutacia vznika pocas
spermatogenézy.

Dedi¢nost zohrava rolu iba v priblizne 20 % pripadov, kedy je priamo jeden alebo obaja rodicia postihnuti ACH.

V pripade, Ze jeden z rodi¢ov ma achondroplaziu, je 50 % pravdepodobnost, Ze dieta bude mat ACH a 50 %
pravdepodobnost, Ze bude zdravé. V pripade, Ze obaja rodic¢ia maju ACH, tak:

e je25% pravdepodobnost, Ze dieta zdedi poskodeny gén od oboch rodicov (homozygotna ACH),
e je 50 % pravdepodobnost, Ze dieta zdedi poskodeny gén od jedného z rodicov (heterozygotna ACH),
e je25% pravdepodobnost, Ze dieta nezdedi poskodeny gén a bude zdravé.

Zavaznost a symptomy

Priznaky ACH su pritomné uz pred narodenim, kedy je odévodnené zvaZovat diagndzu ACH pri zisteni skratenia
dlhych kosti [3, 8], neprimerane malého vzrastu a makrocefalie [10]. Motoricky vyvoj deti je pomalsi. Oneskorenie
sa vSak v 2. - 3. roku Zivota odstrani, ak sa nevyskytnu iné zdravotné problémy. Intelekt nie je ovplyvneny [2].
Postihnuté osoby sa vyznacuju nizkym vzrastom (priemerna vyska v dospelosti je 125 cm u Zien a 130 cm u muZov
[11]), nedmerne skratenymi koncatinami v pomere k trupu, velkou hlavou, vyraznym c¢elom, splostenou strednou
Castou tvare, malym hrudnikom, rukami s trojcipym tvarom, kratkymi prstami, ohnutymi nohami (tvar do O),
vybo&enymi kolenami, & nadmerne mobilnymi kibmi (Obrézok 1).

Obrdzok 1: Prehlad klinickych znakov achondropldzie
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Zdroj: [1]

Komplikacie pri ACH (Obrazok 2) zahffiaju stendzu foramen magnum (SFM; zGZenie otvoru na spodine lebky, ktory
umozriuje prechod neurologickych dréh z mozgového kmerna do krénej miechy), spindlnu stendzu,
cervikomedularnu kompresiu, spankové apnoe, zapaly stredného ucha, stratu sluchu, kyfézu, lordézu, dentalnu
malokliziu, chronicku bolest ¢i obezitu [1, 2, 13, 14]. SFM ma za nasledok cervikomedularnu kompresiu [2, 9, 13],
ktora sa prejavuje periédami apnoe pocas spanku ¢i chrapanim. Inymi prejavmi st problémy s prehitanim, slabost,
hyperreflexia ainé [9]. SFM sa vyskytuje u priblizne 50 % pacientov. Kyféza pritomna pocas prvého roku Zivota
zvyCajne ustlpi schdédzou a po zosilneni svalov. Lordéza sa vSak chédzou zvyrazni. Bedrova chrbtica sa
v neskorsom veku (20 - 30 rokov) moZe stat stenotickou, pricom prevalencia méze byt az na drovni 80 % [2].
Rekurentné usné infekcie méZzu viest k strate sluchu v dospelosti [13]. ACH je spojena so znizenou kvalitou Zivota
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pacientov nielen kvéli aktudlnemu zdravotnému stavu, ale aj v dosledku zhorSenej fyzickej spdsobilosti (napr.

osobna hygiena), znizeného sebavedomia a psychickej zataze [1, 11, 13].

Obrdzok 2: Stihrn najcastejSich priznakov a komorbidit pozorovanych u pacientov s achondropldziou
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OSA - obstructive sleep apnoea; obstruktivne spdnkové apnoe.

*V désledku faktorov spojenych so starnutim Specifickym pre achondropldziu, ako je protrizia disku, spondyloartritické
ostrohy, kyfoticky klin, nadmernd lordéza bedrovej Easti chrbtice (mozno zhorSend nadvdhou), fibréza vypuklého anulu a
malalignita/nestabilita stavcov.
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Zdroj: [1]

Osoby s achondroplaziou majui v porovnani s beznou populaciou len mierne znizen( priemernt dizku Zivota, najma
v désledku kardiovaskularnych chordb [8, 11]. Priemernd dizka Zivota pacienta s ACH je odhadovana na 61 rokov
[9], Co je priblizne o 10 rokov menej, ako je priemer vSeobecnej populacie [9, 11]. V detstve je viak zvySené riziko
Umrtia z dévodu SFM [2, 9, 13] s mierou Umrtnosti na Grovni 2 - 5 % [9].

Zastupca OZ Palcekovia pre NIHO uviedol, Ze pacienti trpiaci ochorenim ACH trpia vyrazne skratenymi koncatinami,
¢o ma za nasledok nizky vzrast. Pacienti maji problémy s chrbticou, deformity spésobuju pacientom bolest
a obmedzuju ich na pohybe. Dalej sa u nich vyskytuji bolesti kibov a obmedzena pohyblivost, problémy s dychanim
spdsobené skratenym krkom a stlacenym hrudnikom, deformacie tvare a Celuste, ktoré moézu viest k orofacialnym
tazkostiam a problémom so sluchom. Uludi sACH je zvySené riziko obezity, diabetu a kardiovaskularnych
ochoreni.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Narodné Standardné postupy na diagnostiku ACH nie su vypracované [12]. NizSie popisujeme diagnostiku ACH
podla UpToDate [2].

Diagndza ACH sa stanovuje na zaklade typickych klinickych prejavov a charakteristickych radiografickych nalezov.
Genetickym testovanim variantu 1138 v géne FGFR3 sa diagndza potvrdzuje. Prenatalne podozrenie na ACH moze
byt podmienené zistenim makrocefalie a kratSich kosti pocas ultrazvukového vy3etrenia [8].

Ak je podozrenie na ACH zaloZené na klinickej manifestacii ochorenia (vyrazné kraniofacialne znaky Ci skratené
kosti), odporic¢a sa radiografické vySetrenie skeletu. Na snimkach sa pozoruje skratenie dlhych kosti
s metafyzarnymi abnormalitami, zniZzena medzistavcova vzdialenost medzi dolnymi bedrovymi stavcami, ohyb
iliakalnych kosti, kratke ruky ¢i brachydaktylia s trojvrcholovym vzhladom prstov.
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Diferencidlna diagnostika zahffia genetické odliSenie ACH od inych kostnych dysplazii, napriklad
od hypochondroplazie, a to na zaklade odlisného patologického variantu FGFR3 génu.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Klinicka odbornicka uviedla, Ze ochorenie je mozné diagnostikovat prenatalne v pripade, Ze rodi¢ ma ACH. Dodala,
Ze v pripade de novo mutacie moze vzniknUt podozrenie na ochorenie na zaklade ultrasonografického vySetrenia,
zvycajne sa vsak diagnostikuje v batolivom alebo predskolskom veku na zaklade disproporcionalne znizeného
rastu, pricom sa diagndza potvrdi genetickym vySetrenim mutacie v FGFR3 géne.

0Z Palcekovia vo svojom vstupe uviedlo, Ze diagnéza je potvrdend vyluéne na zéklade genetického vysetrenia,
ktoré sa Standardne robi v 3. mesiaci od narodenia dietata. Vysledok je rodi¢om znamy zvéc¢sa do 3 mesiacov od
odberu krvi.

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Narodné Standardné terapeutické postupy MZ SR pre lie¢bu ACH nie st dostupné [12]. NiZsie st zhrnuté informacie
0 manazmente pacienta s achondroplaziou podla UpToDate [2] doplnené o medzinarodné (rok 2022) [13]
a eurdpske (rok 2021) [14] konsenzualne vyjadrenia k manazmentu pacientov s ACH.

Pri ACH ako multisystémovom a celoZivotnom ochoreni je velmi délezité prijat multidisciplinarny a aktivny pristup
ku klinickej a psychosocialnej starostlivosti o pacientov pocas celého Zivota [13]. Manazment achondroplazie sa
zameriava na maximalizaciu funkénej kapacity pacienta ana monitorovanie, prevenciu a lieCcbu komplikacii
spojenych s ACH [2].

Vyvojové oneskorenie

U deti s ACH vo veku menej ako 2 roky s oneskorenym dosahovanim motorickych milnikov je vhodna fyzioterapia
[2]. Ak dieta zaostava vo vyvine reci a jazyka, malo by navstevovat logopedickd ambulanciu [13].

Rast

Rast (vyska) a obvod hlavy by mali byt monitorované a zaznamenané do pre ACH Specifickych rastovych tabuliek.
Pritomnost rychleho zvd¢Sovania obvodu hlavy v spojeni s inymi klinickymi priznakmi, symptémami hydrocefalu
alebo kompresie krénej chrbtice méZe naznacovat potrebu neurochirurgického vysetrenia [2, 13].

e Liecba vozoritidom (VOZ)
Podla UpToDate liecba VOZ preukazala v klinickom skdsani dobrd tolerovatelnost a vacsi narast
priemernej ro¢nej rychlosti rastu oproti pacientom v placebo skupine. Poukazuje sa vSak na potrebu
dlhodobych dat o Gcinku VOZ [2].

e Predizenie kon¢atin
Pacienti mb7u podstdpit chirurgické predizenie koncatin [2, 13, 14]. Operécia je viak finan¢ne naro¢na [2]
avyZaduje si zhodu multidisciplinarneho timu [14]. V komunite pacientskych organizacii zdruzujucich
osoby s ACH je tato operacia odsudzovana a povazovana za kontroverznu [2].

e Uzivanie rastovych horménov
Podla UpToDate sa lie¢ba pomocou rastového horménu neodporida a méZe potencidlne zhorsit
disproporciu pozorovand u tychto pacientov [2]. Deti s achondroplaziou maji sérové koncentracie
rastovych horménov aich receptorov vo fyziologickom rozmedzi. Podla odbornikov je prinos liecby
rastovym hormdénom u deti s ACH kontroverzny s nejasnym dlhodobym Gcinkom [13].

Problémy s kaZdodennymi aktivitami

Skratenie koncatin ma vplyv na aktivity kazdodenného Zivota, akymi st napriklad do¢ahovanie predmetov, jedenie,
obliekanie, osobnd hygiena ¢i samostatné vyuzivanie toalety [2]. Malé deti s achondroplaziou zvy¢ajne vykazujd
oneskorenie v rozvoji samostatnosti v urcitych kazdodennych zruénostiach starostlivosti o samého seba [13].
Na zvaZenie je zabezpecenie adaptivneho vybavenia, pomécok na mobilitu alebo Gpravy prostredia vdomacnosti,
Skole, praci alebo komunite, o pomdze k maximalizacii nezavislosti [2, 13, 14]. Ergoterapia je dostupnou
moznostou pre naplnenie fyzického potencialu pacientov [2, 14].
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Spravna vyziva a fyzicka aktivita su délezitymi aspektmi v prevencii obezity [2, 13], ktora predurcuje hypertenziu,
dychacie tazkosti, spankové apnoe, bolesti chrbta a kibov a znizent pohyblivost [2].

Regulacia hmotnosti a kardiovaskularne zdravie

Charakteristické postavenie kolien (nohy do 0)

Pociatoéné pokrivenie ndh v désledku ochabnutia kibov sa riesi fyzioterapiou a zriedkavo ortézami [2]. V pripade
potreby pacient podstipi operaciu (osteotomiu) [2, 13].

Zapal stredného ucha

Opakujuce sa zapaly stredného ucha u dojciat a deti s ACH sa lieia chirurgicky umiestnenim tympanostomickych
trubic, aby sa zabranilo strate sluchu [2, 13].

Spankové apnoe a chrapanie

Spankové Stidie su indikované u pacientov s chrapanim a/alebo podozrenim na spankové apnoe [2, 13]. Ak sa
potvrdi obstrukéné spankové apnoe, navrhuje sa odoslanie na otolaryngoldgiu na dalSie vySetrenie a pripadnu
tonzilektémiu a adenoidektémiu [2].

Spinalna stenédza

V pripade potvrdenia diagndzy sU pacienti manazovani na neurochirurgii alebo ortopédii [2].

Cervikomedularna kompresia

U deti s podozrenim na kompresiu cervikomeduladrneho spojenia je indikované neurochirurgické vysetrenie [2].
Magneticka rezonancia je uprednostfiovanou zobrazovacou metédou [13]. Pacienti scervikomedularnou
kompresiou by sa mali vyhybat kontaktnym S$portom, pouZivaniu trampoliny, potapaniu a gymnastickym
cviceniam alebo inym Sportovym aktivitam, ktoré by mohli kompresiu zhorsit. U deti, ktoré potrebuji dekompresnu
operaciu, sa zvyCajne vykonava subokcipitalna kraniektomia, ako aj posteriérna C1 a C2 laminektomia [2].

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

DR na zaklade vstupu od 4 klinickych odbornikov so skisenostami s manazmentom ACH [5] uvadza, Ze na
Slovensku v stc¢asnosti nie je dostupna Ziadna liecba Specificky indikovana na lie€bu ACH s cielom zlep$enia
vyskovych parametrov pacientov. Uvadza, Ze sUCasny manazment ACH si vyZaduje zapojenie skuseného
multidisciplinarneho timu pocas celého Zivota a na miesto cielenia na pri¢inu ochorenia sa zameriava skor na
zmiernenie vznikajucich symptémov a komplikacii [1].

Klinicka odbornicka uviedla, Ze v si¢asnosti je na Slovensku mozna len symptomaticka liecba deti s ACH, kedy sa
lekari zameriavaju na liecbu recidivujucich otitid v désledku zUZenia Eustachovej trubice, lieCba ortopedickych
tazkosti, kyfoskolidzy, spankového apnoe.

Zastupca OZ Palcekovia uviedol, Ze pacienti musia navstevovat Siroké spektrum Specialistov (endokrinoldg,
ortopéd, neuroldg, fyzioterapeut, otorinolaryngoldg, diabetoldg a i., viac v €asti 9.3), pricom pediater vykonava len
zakladné vysetrenia a Gkony. Odborné ambulancie ma pacient navstevovat minimalne raz za pol roka, v pripade
rehabilitacii je nutné absolvovat cviCenie s pracovnikom raz za tyZden, v pripade logopedickych komplikacii je
potrebné kazdodenné cviCenie doma a navsteva ambulancie raz za mesiac. OZ poukazuje na skutocnost, ze
v suCasnosti neexistuje okrem VOZ ina lie¢ba ACH. Ochorenie vedie kréznym komplikaciam a zdravotnym
problémom, ktoré je nutné manaZovat. Pacienti uzivaju analgetikd na zmiernenie bolesti, antibiotika,
antihistaminikd a kortikoidy na zmiernenie otorinolaryngologickych (ORL) infekcii, lieky na tlak a diabetes,
opakovane podstupujl operacie a rozne zobrazovacie vySetrenia. Ich stav si méZe vyzadovat aj rézne ortopedické
pomocky.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Vozoritid (VOZ) je stabilizovana forma prirodzene sa vyskytujlceho natriuretického peptidu typu C (z angl. C-Type
Natriuretic Peptide, CNP), ktory pdsobi proti nasledkom mutacie v géne FGFR3. Stimulaciou CNP signalnej drahy
(spolu s prirodzene sa vyskytujicim CNP) méa antagonizovat signalizaciu vyvolani neustéle aktivovanym
receptorom FGFR3, ¢im ma normalizovat endochondralnu osifikaciu (Obrazok 3) [1, 2, 15].
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Obrdzok 3: Mechanizmus G&inku vozoritidu
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¢GMP - cyklicky guanozinmonofosfat; CNP - natriureticky peptid typu C; ERK1/2 - kindzy 1 a 2 regulované extraceluldrnym
signalom; FGFR3 - receptor fibroblastového rastového faktora 3; FRS2 - substrat receptora fibroblastového rastového
faktora 2; GRB2 - protein viazany na receptor rastového faktora 2; Ig - imunoglobulin; MEK1/2 - mitogénom aktivovand
proteinkindza 1 a 2; NPR-B - natriureticky peptidovy receptor typu B; RAF-1 - rychlo zrychleny fibrosarkém 1; RAR - Proto-
onkogénny protein-1; SOS - Son of sevenless

Zdroj: [1]

Voxzogo sa podava 1x denne ako subkutanna injekcia. Odporicana davka je zaloZena na hmotnosti pacienta (a je
priblizne medzi 15 - 30 ug/kg), pricom vyssia davka na kg sa dava najmensim detom (Tabulka 2). Davku mozno
podat odmernymi injek¢nymi striekackami s objemom oznac¢enym v mlalebo jednotkach (z angl. units, U). Merania
odmernymi injek¢nymi striekackami v jednotkach U su ekvivalentné ml nasledovnym spésobom: 0,1 ml = 10 U.
Liecba tymto liekom sa ma ukoncit v pripade potvrdenia, Ze nie je dalsi rastovy potencial na zaklade rychlosti rastu
< 1,5 cm/rok a uzavretia epifyz [15]. DR predpoklada davkovanie podla Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku
(z angl. Summary of product characteristics, SPC) [1].

Tabulka 2: Odporicany objem dennej davky podla telesnej hmotnosti pacienta v ml a v jednotkdch U

Vozoritid 0,4 mg Vozoritid 0,56 mg Vozoritid 1,2 mg
rozpustadlo (voda na rozpustadlo (voda na rozpustadlo (voda na
Telesna Divka injekcie): 0,5 ml injekcie): 0,7 ml injekcie): 0,6 ml
hmotnost [meg] koncentracia: 0,8 mg/ml koncentracia: 0,8 mg/ml koncentracia: 2 mg/ml
[kel Objem na dennti injekciu
ml Jednotky U ml Jednotky U ml Jednotky U
4 0,12 0,15 ml 15U - - - -
5 0,16 0,20 ml 20U - - - -
6-7 0,20 0,25 ml 25U - - - -
8-11 0,24 0,30 ml 30U - - - -
12-16 0,28 - - 0,35 ml 35U - -
17-21 0,32 - - 0,40 ml 40U - -
22-32 0,40 - - 0,50 ml 50U - -
33-43 0,50 - - - - 0,25 ml 25U
44 - 59 0,60 - - - - 0,30 ml 30U
60 - 89 0,70 - - - - 0,35 ml 35U
>90 0,80 - - - - 0,40 ml 40U

Zdroj: [1, 15]
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Registracia lieku Voxzogo (vozoritid) bola Eurépskou liekovou agentirou (z angl. European Medicines Agency, EMA)
odporucena v 08/2021 [16]. Rozsirenie indikacie pre Voxzogo na ,Liecba achondroplazie u pacientov vo veku 4
mesiace a starSich, ktorych epifyzy nie su uzavreté. Diagnéza achondroplazie ma byt potvrdena vhodnymi
genetickymi testami.“ bolo Vyborom EMA pre lieky na huméanne pouZzitie (z angl. Committee for Medicinal Products
for Human Use, CHMP) odporucené v 09/2023 (EMA/410364/2023) [17]. Voxzogo ma status lieku urceného na
ojedinelé ochorenie podla EMA (z angl. orphan designation) pre achondroplaziu od 24.01.2013 (EU/3/12/1094) [18].

3.5. Registracia technologie (A0020)

Podla aktudlneho SPC [15] je liek Voxzogo indikovany nasledovne:

Liek Voxzogo je indikovany na lie¢bu achondroplazie u pacientov vo veku 4 mesiace a starsich, ktorych epifyzy nie
su uzavreté. Diagndza achondroplazie ma byt potvrdend vhodnymi genetickymi testami.

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku liek Voxzogo nie je zaradeny vzozname kategorizovanych liekov (ZKL) a DR v minulosti o
kategorizaciu neziadal. Podla dokumentu, ktory dodal DR, je liecba aktualne hradena nad ramec kategorizacie I

I )

3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021)

Anglicko [19, 20]

V Anglicku nie je v predmetnej indikacii Voxzogo hradeny. NICE aktudlne hodnoti liek Voxzogo v indikacii liecby
pacientov s achondroplaziou vo veku viac ako 4 mesiace, pricom predpokladany datum vydania hodnotenia je
neznamy.

Cesko
e Statni Gstav pro kontrolu lé&iv (SUKL) vydal hodnotenie k lieku Voxzogo, pricom konanie prebiehalo
od 19.10.2022 (spisova znacka SUKLS229753/2022). Podla ndvrhu SUKLu mé byt liek hradeny nasledovne [21]:
sVosoritid je hrazen v |é¢bé achondroplazie u pacient( starsich 2 let, jejichZ epifyzy nejsou zaviené.
Lécba vosoritidem je zahajena v pfipadé, Ze jsou splnény nasledujici kritéria:
- Diagndza achondroplazie je potvrzena molekularné geneticky
- Pokracuijici rast (ristové tempo vétsi nez 2 cm/predchozi rok)
- Nepfitomnost dal$iho onemocnéni ovliviiujiciho rdst
- Absence menarche u divek
- Kostni vék mensi nez 11 let u divek a mensinez 13 let u chlapcl (hodnoceni dle TW3 RUS)
Pacienti maji byt pravidelné sledovani a vySetfovani nejpozdéji kazdych 6 mésicd, kdy ma byt kontrolovana
jejich télesna hmotnost, rdst a télesny vyvoj.
Lécba vosoritidem je ukonéena v pfipadé
- zavaznych nezadoucich G¢inka 1é¢by
- ukonceného ristu (tj. ristova rychlost nizsi nez 2 cm/rok),

- nedostateéné Gcinnosti léCby (tj. ristové tempo presahujici stfedni ristovou rychlost pro dany vék, pohlavi a
diagndzu achondroplazie o méné nez 1,5 cm/rok za 15 mésicd po zahéajeni terapie nebo rlstové tempo nizsi nez
stfedni rlstova rychlost pro dany vék pacient(i s achondroplazii v dalSich letech terapie).“

V pravoplatnom rozhodnuti z 27.6.2023 boli podmienky hrady stanovené v stlade s hodnotiacou spravou.

e 0d 06.09.2023 prebieha konanie kZiadosti o zruSenie vySky apodmienok Ghrady (spisova znacka
SUKLS214947/2023), v ktorej DR neslhlasi so stanovenou Ghradou. SUKL v hodnotiacej sprave navrhuje
Ziadost zamietnut. Konanie bolo zastavené [22].

Spoloéné hodnotenie skandinavskych krajin (Finsko, Nérsko, Svédsko) [23]
e Spolocné hodnotenie lieku Voxzogo (FINOSE) v indikacii lieCby pacientov s ACH vo veku od 2 rokov a starsich,
ktorych epifyzy nie st uzavreté, bolo publikované v 22.9.2023.
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Navrhovana maximalna cena vo verejnej lekérni je 6 292,61 € za vSetky tri balenia lieku Voxzogo urené na
subkutanne podanie. Navrhovana maximalna cena vychadza zuradne uréenej ceny. DR Ziada plnd Ghradu
zdravotnej poistovne. DR navrhovana neverejnd Ghrada ZP za balenie lieku je vo vyske - €, Co predstavuje zlavu
. % oproti maximalnej Uhrade zdravotnej poistovne [1].

3.8. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

Tabulka 3: DR navrhovand thrada lieku Voxzogo

SUKL . Maximalna “h'fada Uhrada po aplikovani
. Nazov Doplnok zdravotnej oot
kod o neverejnej zlavy
poistovne

VOXZOGO® 1,2 mg prasok a plviol 10x0,6 ml/1,2 mg

853710 rozpustadlo na injek¢ny roztok (liek.inj.skL.) 6292,61¢€ -
VOXZOGO® 0,56 mg prasoka | plviol 10x0,7 ml/0,56 mg

8536D rozpustadlo na injek¢ny roztok (liek.inj.skL.) 6292,61¢€ -
VOXZOGO® 0,4 mg prasok a plviol 10x0,5 ml/0,4 mg

8535D rozpustadlo na injekény roztok (liek.inj.skL.) 629261€ o

Zdroj: [1]

Vzhladom na zmenu dane z pridanej hodnoty (DPH) pre lieky na 5 % bola stanovena nova maximalna Ghrada
zdravotnej poistovne. Uhrada vychadzajica zGradne uréenej ceny bola urend na 6006,59 €. Navrhovana
neverejna Uhrada vo vySke - € predstavuje - % zlavu oproti upravenej maximalnej Uhrade zdravotnej
poistovne.

PoZadované indika¢né obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradena liecba je indikovana na lieCbu achondroplazie u pacientov vo veku 4 mesiacov a starsich, ktorych epifyzy
nie su uzavreté. Diagndza achondroplazie ma byt potvrdena vhodnymi genetickymi testami.

Navrh preskripného obmedzenia: ENP (detsky endokrinoldg).“

Navrhované znenie 10 je v stlade s indikaciou uvedenou v SPC. Podla DR navrhovaného 10 nema hradena liecba
podliehat predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne. Odporicame upravu indikacného obmedzenia tak,
aby lie¢ba vozoritidom podliehala predchadzajicemu sihlasu zdravotnej poistovne.

Podla klinického odbornika nie je hodnotené liecivo pouzivané nad rdmec SPC.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

Vindikacii, ktora je predmetom hodnotenia, NIHO povaZuje za relevantny komparator Standard liecby
(zangl. Standard of care, SoC) v sulade s DR. Komparator SoC zahffia manaZment symptémov a komplikacii
spojenych s ACH, nakolko na Slovensku nie je dostupna farmakologicka lie¢ba indikovana na lie¢bu ACH. Podla
vstupu od 4 klinickych odbornikov vacsina pacientov s ACH nedostava aktivnu liecbu (Tabulka 4) [5].

Tabulka 4: Odhadované zastipenie cielovej skupiny pacientov s ACH na jednotlivych lieCebnych stratégidach na Slovensku
LieCebna stratégia Podiel pacientov
Bez aktivnej lieCby ACH (+ SoC)

Chirurgické rieSenie: predlZzovanie kosti (+ SoC)
Farmakologicka liecba rastovym horménom (+ SoC)
Farmakologicka liecba vozoritidom (+ SoC)

ACH - achondroplézia, SoC - stratégia bez aktivnej liecby ACH
< vo:o1itid hradeny na zéklade vynimky zdravotnej poistovne

*

Zdroj: [5]

NIHO sa s vyberom komparatora stotozriuje. SoC je symptomaticka lieCcba zamerana na klinické symptémy a
komorbidity. Zahrani¢né odporic¢ania sa rovnako orientujd na komplexny multidisciplindrny pristup
k manazmentu komplikacii [2, 13, 14]. Nakolko na Slovensku nie je kategorizované Ziadne lieCivo v danej indikacii
a ani na vynimky nie sU iné lieCebné moznosti uhradzané, aktualnou liecbou je SoC. V klinickych Stddiach
akceptujeme poufzitie placeba (PLA), ktoré reprezentuje SoC.
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V indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO neidentifikovalo Ziadne potencialne vhodné lieéivo.
V stiCasnosti st vSak viaceré latky predmetom testovania v klinickych skasaniach [24, 25, 26].

3.10. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Za relevantny komparator nepovazujeme chirurgické prediZenie koncatin a lie¢bu rastovymi horménmi. Podla
prieskumu DR nie su tieto moZnosti lie¢by na Slovensku vyuZivané (Tabulka 4). Podla UpToDate a medzinarodného
konsenzualneho vyjadrenia odbornikov je prinos liecby rastovymi horménmi nejasny, podla UpToDate pouzitie
u pacientov s ACH nie je odporac¢ané [2, 13]. Chirurgické predlZovanie kosti je povazované za kontroverzné [2, 8].
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

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

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

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

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

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

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

C0002 poskodit zdravie pacienta?

C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?

Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

(elelf pouZivatela?

4 e

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

V skupine pacientov vo veku od 0,5 az < 18 rokov preukazal VOZ prinos v liecbe pacientov s ACH
v hodnotenej indikacii v porovnani so SoC v ukazovateli AGV a HZS. U pacientov vo veku 0 - < 6 mesiacov
bol prinos liecby VOZ vporovnani so SoC preukazany vukazovateli HZS anepreukazany vAGV.
V ukazovateli morbidity pomer segmentov hornej a dolnej ¢asti tela a v ukazovateloch kvality Zivota nebol
prinos preukazany v ani jednej zo sledovanych vekovych skupin. Kvalitu RCT studii a komparativnych
analyz povaZzujeme za dostatoénui.

Vzhladom na dostupnost komparativnych analyz s dlh§im sledovanim liecby VOZ u pacientov vo veku 0 - < 60
mesiacov (v porovnani so sledovanim v $tddii 111-206) nizSie uvadzame aj tieto vysledky. Jedna sa o porovnanie
pacientov lieCenych VOZ a pacientov s prirodzenym priebehom ochorenia (z angl. Achondroplasia Natural
History, AchNH), resp. pacientov bez liecby/pacientov na placebe (Obs/Pla) zo $tudii VOZ.

V ukazovateli morbidity roéna rychlost rastu dosiahli pacienti vo veku 5 aZ < 18 rokov lie¢eni VOZ v §tddii 111-
301 statisticky vyznamné zlepSenie oproti pacientom na PLA v priemere 0 1,57 cm/rok (95 % Cl: 1,22 - 1,93; p <
0,0001). V stadii 111-206, v ktorej boli sledovani pacienti vo veku 0 az < 5 rokov, dosiahli
I o-cicnti v kohorte 1 (vek > 24 a7 < 60 mesiacov) a || I o2cienti v kohortich 2 a 3 (vek
> 6 aZ < 24 mesiacov a vek 0 aZz < 6 mesiacov). V ukazovateli AGV nemali vzhladom na dizku sledovania
komparativne analyzy pridand hodnotu. Statisticky vyznamny prinos VOZ voci AchNH _ preukazany aj
u pacientov vo veku

V ukazovateli z-skére pre vysku dosiahli pacienti na VOZ v 111-301 Statisticky vyznamné zlep$enie oproti
pacientom na PLA (priemerny rozdiel medzi ramenami 0,28 (0,17 - 0,39; p < 0,0001)). V $tddii 111-206 bolo
zaznamenané u pacientov v ramene VOZ oproti pacientom v kontrolnom

ramene sPLA ( ; , resp. ). U pacientov v kohorte 3 ide o ||| GzG
v sledovanom ukazovateli oproti vychodiskovej hodnote bez ohladu na liecbu. Komparativne analyzy VOZ vs.

prirodzeny priebeh ochorenia poukazali v HZS vo vsetkych sledovanych
vekovych skupinach. U pacientov vo veku 0 - < 24 mesiacov ide o v sledovanom ukazovateli

v porovnani s vychodiskovou hodnotou a to bez ohladu na liecbu.

V ukazovateli pomer segmentov hornej a dolnej ¢asti tela bolo u pacientov naVOZ v studii 111-301 pozorované
Statisticky nevyznamné zlepsenie v porovnani s pacientmi v kontrolnom ramene (-0,01 (-0,05 - 0,02; p = 0,51)). V
Stadii 111-206 bol u pacientov lieCenych VOZ v kohortach 1 a2 pozorovany Statisticky

oproti kontrolnym ramenam; LSM (kohorta 1) = ; LSM (kohorta 2) = -
a Statisticky oproti pacientom na PLA v kohorte 3; LSM
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(kohorta 3) = | GGG  omparativnych analyzach pacientov na VOZ v porovnani

s pacientmi bez lie¢by (Obs/Pla) bolo vysledné - v ukazovateli pomer segmentov hornej a dolnej Casti
tela || o vietkych sledovanych vekovych skupinach.

V oboch RCT stidiach neboli rozdiely v kvalite Zivota sledovanej viacerymi dotaznikmi povazované za klinicky
vyznamné. V komparativnych analyzach nebola kvalita Zivota porovnavana.

U mladsich pacientov (0 - < 60 mesiacov) sledovanych v §tddii 111-206 bola lie¢ba vz spéjana s ||
vyskytom neziaducich udalosti sdvisiacich s liecbou (z angl. Treatment Emergent Adverse Event, TEAE) ako v
pripade PLA (- % Vs. - %). U starsich pacientov sledovanych v $tddii 111-301 bol vyskyt TEAE vyrovnany,
kedy sa aspori 1 udalost vyskytla u 98 % pacientov v oboch ramenach. Naj¢astejsie TEAE v oboch RCT boli
spojené s podanim injekcie. Reakcia na podanie injekcie (111-301: PLA 48 % vs. VOZ 73 %; 111-206: PLA 40,6 %
vs. VOZ 79,1 %), erytrém v mieste vpichu (111-301: PLA 66 % vs. VOZ 68 %; 111-206: PLA 40,6 % vs. VOZ 76,7 %)
a opuch v mieste vpichu (111-301: PLA 10 % vs. VOZ 38 %; 111-206: PLA 6,3 % vs. VOZ 18,6 %). Vyskyt zavaznych
neziaducich udalosti bol nizky v oboch tidiach, no [ ll boli pozorované u pacientov v kontrolnych
ramenach. V komparativnych analyzach nebola bezpeénost porovnavana.

Celkovo povazujeme validitu RCT $tudii a komparativnych analyz za dostato¢nd. Neistota plynie z kratkeho
sledovania (52 tyzdriov) pacientov v Klinickych Stadiach, pri¢om $tddiam s najdlhsim sledovanim (OLE $tddie)
chyba kontrolné rameno. Lie¢ba sa ma uZivat do uzavretia epifyz, ¢o u pacientov zacinajtcich s liecbou pred 1.
rokom zivota moze predstavovat obdobie priblizne 15 rokov. Riziko skreslenia vyplyva aj z celkového nizkeho
poctu pacientov zapojenych do RCT a s tym suvisiacim nizkym poc¢tom pacientov zaradenych do jednotlivych
subpopulacii. Riziko skreslenia zvysuja aj mozné odchylky v zloZeni SoC a prisnejsie inkluzne a exklizne kritéria
RCT, ako st o¢akavané podmienky liecby v klinickej praxi.

Vzhladom na nejednoznacny prinos VOZ voci SoC u pacientov vo veku 0 aZz menej ako 6 mesiacov navrhujeme
Upravu 10, podla ktorého by liecba bola hradena pacientom vo veku minimalne 6 mesiacov.

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

Zahrnuté boli randomizované kontrolované stidie (z angl. randomized controlled trials, RCT) aich prediZené
sledovania, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do tGvahy boli brané prebiehajlice a ukoncené stidie fazy 2 a 3
u pacientov sachondroplaziou, u ktorych bol podavany VOZ alebo SoC, ktory je vStddidch reprezentovany
placebom (PLA). Stidie museli sledovat aspofi jeden z vybranych ukazovatelov. Stidia 111-206 a jej otvorené
prediZené sledovanie (z angl. open-label extension, OLE) 111-208 patria do fazy 2 klinického skdsania [30, 31].
Vzhladom na absenciu klinickych d6kazov vo faze 3 v rovnakej vekovej skupine a pri dostupnosti kontrolného
ramena vysSie uvedené stidie akceptujeme a reportujeme. Reportujeme 2 Studie a ich 2 OLE (Tabulka 5).

Tabulka 5: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Nazov Faza Intervencia Komparator Pocet pacientov Ukoncenie
NCT03197766 | 111-301 3 VOZ PLA 60 (VOZ):61 (PLA) 10/2019
NCT03424018 111-302 3 VOzZ - 119 06/2031*

32 (V0Z):32 (PLA);
NCT03583697 111-206 2 VOzZ PLA 11 (vOZ)** 01/2022
NCT03989947 111-208 2 VOzZ - 73 12/2026*

*predpokladané ukoncenie, **64 pacientov bolo randomizovanych na liecbu VOZ alebo PLA; 11 pacientov bolo zaradenych
do studie, aby boli lie¢eni VOZ (tzv. sentinelovi pacienti) eSte pred sledovanim randomizovanych pacientov
PLA - placebo, VOZ - vozoritid

Zdroj: [1, 27, 28, 29, 30, 31, 32]

DRyv Ziadosti s jej naslednym doplnenim v odpovedi na vyzvu ¢. 1 zo diia 11.12.2024 dodal vysledky komparativnych
analyz (longitudinalne a prierezové analyzy) ucinnosti VOZ v porovnani s externymi zdrojmi [33, 34]. Jednym z
externych zdrojov je Studia prirodzeného priebehu ochorenia (z angl. Achondroplasia Natural History, AchNH) [35],
druhym je skupina pacientov z ramena PLA zo $tidii 111-206 a 111- 301 a pacientov z observacnej Stidie 111-901
[36] (Obs/Pla). Kvéli parovaniu pacientov s prirodzenym priebehom s pacientmi na VOZ v longitudinélnych
(str.42)] v porovnani's prierezovymi analyzami (vek a pohlavie) [33 (str. 43)] reportujeme iba longitudinalne analyzy.
Zaroven uvadzame iba vysledky s najdlhsim dostupnym sledovanim pacientov (r6zne podla veku).
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Nereportujeme vysledky Studie 111-202 (NCT02055157) ajej OLE 111-205 (NCT02724228), ktoré DR v zZiadosti
rovnako predlozil, a to z dévodu dostupnosti dékazu vyssej kvality v tejto populacii (RCT 111-301 fazy 3 ajej
prediZenie). Tieto $tddie st otvorenymi kohortovymi $tidiami fazy 2 so zameranim na sledovanie bezpe¢nosti
a tolerovatelnosti roznych davok VOZ [37, 38, 39, 40].

Nereportujeme vysledky Studie 111-209 fazy 2 (NCT04554940), ktor( DR predlozZil, vzhladom na nizku kvalitu d6kazu
(otvorend, nizky pocet pacientov v 5tudii) a sledované klinické ukazovatele. Tato Stidia sa zameriava na pacientov
s achondroplaziou vo veku 0 - 12 mesiacov sozvySenym rizikom potreby cervikomedularnej dekompresie.
Primarnym ukazovatelom je bezpecnost liecby, sekundarne sa sleduje vplyv VOZ na objem foramen magnum [41].

4.2.1 Zakladna charakteristika $tudii a nepriamych porovnani
Studie 111-301 a 111-206 [1, 13, 42, 43]

Stidie 111-301 (fdza 3) a111-206 (faza 2) su randomizované, placebom kontrolované, dvojito zaslepené,
multicentrické $tadie porovnavajlce ucinnost VOZ voci PLA. V $tadii 111-301 boli pacienti vo veku 5 az < 18 rokov
randomizovani do ramien v pomere 1:1.V $tadii 111-206 boli pacienti stratifikovani podla veku do 3 kohort (kohorta
1: vek = 24 azZ < 60 mesiacov; kohorta 2: = 6 aZ < 24 mesiacov; kohorta 3: vek 0 aZ < 6 mesiacov). 11 pacientom bol
podavany VOZ bez randomizacie, iSlo o tzv. sentinelovych pacientov®, randomizacia zvy$nych pacientov prebehla
v pomere 1:1. Vintervenénom ramene v $tddii 111-301 bola pacientom podavana davka 15 pg/kg subkutanne raz
denne. V §tudii 111-206 denna davka zavisela od veku pacienta - davku 30 pg/kg dostavali pacienti vo veku 0 - 23
mesiacov, davku 15 pg/kg dostavali pacienti vo veku 24 - 59 mesiacov. Sponzorom $tudii bola firma BioMarin
Pharmaceutical.

OLE Studie 111-302 a 111-208 [1, 42, 44]

OLE studia fazy 3 111-302 je otvorenym pokracujdcim sledovanim stadie 111-301. OLE $tddia fazy 2 111-208 je
otvorenym pokracujucim sledovanim Studie 111-206. Pacienti lieCeni VOZ pokracovali v OLE $tadiach v davke,
ktoru dostavali v kratkodobych stadiach. V $tadii 111-208 sa po doviseni 2 rokov zniZila dennda davka na 15 pg/kg
(namiesto 30 pg/kg) subkutanne raz denne. Pacienti v kratkodobych Studiach zaradeni do ramena PLA uZivali VOZ
v OLE $tadiach rovnako ako pacienti predtym lieeni VOZ. Liecba bola pacientom podavana aZz do dosiahnutia
takmer konecnej vysky dospelého ¢loveka (z angl. near final adult height, NFAH) definovand podla rychlosti rastu <
1,5 cm/rok a dékazu uzavretia epifyz. Sponzorom $tadii je firma BioMarin Pharmaceutical.

Komparativne analyzy VOZ vs. externy zdroj prirodzeného priebehu ochorenia [33]

DR ako jednu z priloh Ziadosti dodal dokument s komparativnymi longitudinalnymi a prierezovymi analyzami, ktoré
porovnavaju G¢innost VOZ v porovnani s prirodzenym priebehom ochorenia u pacientov mladsich ako 60 mesiacov
(Obrazok 4). Do jednotlivych analyz vstupujd pacienti rozdeleni podla veku do 3 skupin (0 - < 6 mesiacov, 6 - <24
mesiacov, 24 - < 60 mesiacov), pre niektoré vekové skupiny st dostupné analyzy s dlh§im sledovanim. Rameno VOZ
v analyzach reprezentovali pacienti lieCeni VOZ v klinickej $tadii 111-206 (museli dokoncit liecbu) a pacienti, ktori
v 111-206 uzivali PLA, no v 111-208 boli lie¢eni VOZ minimalne po dobu 1 roka [33 (str. 41)].

V komparativnych analyzach bol komparator reprezentovany AchNH alebo Obs/Pla. Subor AchNH predstavoval
data od celkovo 1 323 pacientov [33 (str. 20, 21)]. Parovaci algoritmus zabezpecil porovnavanie pacientov z AchNH
a pacientov na VOZ, ktori boli rovnakého pohlavia a podobni vo vychodiskovom veku, vyske a HZS [33 (str. 42, 43)].
Pre Obs/Pla nebol v analyzach vyuzity Ziadny parovaci mechanizmus. D6vodom bolo, Ze pacienti pochadzali
z ramien PLA z klinickych $tadii VOZ, a teda bola pouZita rovnaka metodika, aka bola pouZita v studii 111-206 [33
(str. 43)]. Pre porovnanie efektu lieCby VOZ voci AchNH bol pouzity ANCOVA model s fixnymi efektmi [33 (str. 44)].

8 Sentinelovym pacientom v kazdej kohorte bol podavany vozoritid s cielom posudenia kratkodobej bezpecnosti a farmakokinetiky
vozoritidu pred zaliatkom randomizacie zvysku kohorty. Podla protokolu $tdie mali byt vysledky sentinelovych pacientov analyzované
oddelene. Akondhle sentinelovi pacienti z kohorty starSich pacientov dokonéia 12-tyZdfiové uZivanie lieku, zhodnoti sa bezpec¢nost
a farmakokinetické data. Nasledne sa otvori nasledujica kohorta mladsich pacientov pre mladsich sentinelov.
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Obrdzok 4: Prehlad DR dodanych analyz

Age Group for 111-206/208
Vosoritide Analysis
Population (months)
Analysis
Population for
External Control
Type of Analysis =24-<60 | =6-<24 0-<6 Arm
v v v Ac 2
1-vear longitudinal analysis on height AchNH
Z-score at 1-year follow up between
vosoritide group and external control 7 v v Obs/Plce
1-vear cross-sectional analysis on
height Z-score at 1-year follow up v
’ . v v C b
between vosoritide group and external AchNH
control
1.5-vear longitudinal analysis on NA NA v AchNH?®
height Z-score at 1.5-year follow up
between vosoritide group and external NA NA v Obs/Plc®
control
1.5-vear cross-sectional analysis on
height Z-score at 1.5-year follow up v b
between vosoritide group and external NA NA AchNH
control
2-year longitudinal analysis on height v v v AchNH®
Z-score at 2-year follow up between
vosoritide group and external control v v NA Obs/Plc*
2-year cross-sectional analysis on
height Z-score at 2-year follow up , ) b
g v ¥ -
between vosoritide group and external NA AchNH
control
3-vear longitudinal analysis on height v NA NA AchNH?
Z-score at 3-year follow up between - -
vosoritide group and external control v NA NA Obs/Plc*
3-year cross-sectional analysis on
height Z-score at 3-year follow up v N b
between vosoritide group and external NA NA AchNH
control

@ analyza dostupnd aj pre vysku a AGV, ® analyza dostupnd aj pre vysku, ¢ analyza dostupnd aj pre vysku a pomer segmentov
hornej a dolnej casti tela
AchNH - prirodzeny priebeh achondropldzie, NA - nedostupnd, Obs/Plc - observacné/placebo

Zdroj: [33 (str. 46)]

4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

Mortalita sa sledovala v zahrnutych stadiach len v rdmci hodnotenia bezpecnosti. Neboli ndjdené stidie, ktoré by
hodnotili mortalitu ako ukazovatel Gcinnosti. V komparativnych analyzach nebolo celkové prezivanie rovnako
sledované [33].

Morbidita

Ro¢na rychlost rastu (z angl. annualized growth velocity, AGV)

V stadidch je AGV definovana ako podiel rozdielu vySok v stoji meranych na konci (datum 2) ana zadiatku
sledovaného obdobia (datum 1) a dizky sledovaného obdobia (datum 2 - datum 1) vyndsobené poctom dni v roku
[1,27, 30]:

vyska v stoji (datum 2) - vyska v stoji (datum 1)
AGV = ———— — - - * 365,25
dlZka intervalu v diloch (datum 2 — datum 1)
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Vysledky pre jednotlivé ramena sU vyjadrené ako absolitna zmena od zaciatku sledovania po stanoveny datum.
AGV bol primarnym ukazovatelom v 111-301 a 111-302 [27, 29] a sekundarnym v 111-206 a 111-208 [30, 32].

Z-skére® pre vySku vzhladom na vek a pohlavie (z angl. height z-score, HZS)

Vysledky pre jednotlivé ramena su vyjadrené ako absolitna zmena vySky od zaciatku sledovania po stanoveny
datum. Vpripade dlhodobého sledovania v OLE §tudiach pochadzala vychodiskovd hodnota u pacientov
pokracujlcich na lieCbe VOZ z kratkodobej studie (VOZ/VOZ). U pacientov, ktori boli predtym zaradeni do PLA
(PLA/VOZ) ramena, je vychodiskovou hodnotou hodnota pozorovana pred prvym uzitim davky VOZ [1, 45 (str. 5)].
HZS bolo vstadii 111-301 a 111-302 sekundarnym ukazovatelom [27, 29] a v 111-206 a 111-208 primarnym
ukazovatelom [30, 32].

Pomer segmentov hornej a dolnej casti tela

Vysledky pre jednotlivé ramena si vyjadrené ako absolitna zmena od zadiatku sledovania po stanoveny datum
[27]. ZniZenie v tomto pomere znamena jeho zlepSenie [46]. Pomer (sledovany ako sekundarny ukazovatel) je
vyratany ako podiel vysky v sede a rozdielu medzi vyskou v stoji a vyskou v sede [30]:

vyska v sede

omer segmentov hornej a dolnej ¢asti tela = — — —
P g ) ) vyska v stoji — vyska v sede

Kvalita Zivota

PedsQolL (z angl. The Pediatric Quality of Life Inventory score) je dotaznik navrhnuty na meranie kvality Zivota
v suvislosti so zdravim u deti a adolescentov. Pacienti alebo ich rodicia hodnotia stav v 4 doménach kvality Zivota
(emocné, fyzické a socialne fungovanie a fungovanie v skole). Dotaznik pozostava z 23 otazok, pricom pacienti
opisuju svoj stav pomocou 5-Urovriove] Lickertovej skaly. Vysledky su transformované do bodového skére
v rozmedzi 0 - 100, pri¢om vyssie skdre indikuje lepSiu kvalitu Zivota. K dispozicii su 2 verzie - pre rodic¢a alebo
pre dieta/adolescenta [47, 48]. Kvalita Zivota bola pomocou PedsQL dotaznika sledovana v $tadii 111-301, 111-302
a111-208[1, 27,56 (str. 2210) 49 (str. 6)]. Za minimalny klinicky vyznamny rozdiel sa povaZuje 4,4 bodu vo verzii pre
dieta/adolescenta a 4,5 bodu vo verzii, ktort vyplfiaju rodicia [50].

QoLISSY (z angl. The Quality of Life in Short Stature Youth) je dotaznik vytvoreny pre deti a adolescentov s nizkym
vzrastom, ktoré vypliia priamo dieta alebo adolescent, dostupna je aj verzia, ktort vypliia rodi¢. Sledujd sa 3 hlavné
domény (fyzicka, socialna a emocna) s celkovo 22 otazkami, v doplnkovych doménach sa hodnoti vysporiadanie sa
so situaciou, postoj k vyske a lieba. Verzia pre rodi¢ov obsahuje navySe domény zaoberajlce sa budicnostou
dietata (5 otazok) avplyvom ochorenia dietata na rodi¢a (11 otdzok). Opytani vyplfiaji dotaznik v 5-bodovej
Lickertovej Skale s odpovedami od vobec/nikdy po extrémne/vzdy. Vysledky st transformované do bodového skére
v rozmedzi 0 - 100, pricom vyssie skdre indikuje lepSiu kvalitu Zivota [51]. Kvalita Zivota bola pomocou QoLISSY
dotaznika sledovana v Stadiach 111-301, 111-302 a 111-208 [1, 27, 29, 49 (str. 6)]. Podla publikacie Loftus a kol. 2024
nie je pre tento dotaznik stanovena hranica klinicky vyznamného rozdielu [52].

WeeFIM-Il (zangl. The Pediatric Functional Independence Measure 1) je dotaznik vytvoreny neziskovou
spolo¢nostou UDSMR (z angl. Uniform Data System for Medical Rehabilitation) na zdklade bio-psycho-socialneho
modelu zdravotného postihnutia Svetovej zdravotnickej organizacie. Ide o funkéné hodnotenie zakladnych
schopnosti u 0s6b s neurovyvinovym postihnutim. Hodnoti sa celkovo 18 aspektov v troch dimenziach:
sebaobsluha, motorické funkcie a poznavanie. Kazdy aspekt hodnoti lekadr na 7-stupriovej Skale na zaklade
rozhovoru s rodimi alebo pozorovania vykonu testovaného. Skérovanie je rozdelené do 2 hlavnych priadov -
»Zavisly“ (vyzaduje pomoc, skdre 0 - 5) alebo ,nezavisly“ (samostatny, skore 6 - 7). Vyssie skére indikuje lepsiu
kvalitu Zivota [53]. Kvalita Zivota bola pomocou WeeFIM-II dotaznika sledovana v $tadiach 111-301, 111-302 a 111-
206 [1, 27, 30, 49 (str. 6), 56 (str. 2210)].

® Z-skére je Statisticka miera, ktora opisuje, ¢i bola hodnota nad alebo pod $tandardnou hodnotou. Standardna hodnota méa z-skére
rovné 0. Hodnoty niZie, resp. vy33ie ako 0 oznacuju hodnoty niZSie, resp. vyssie ako tie Standardné. Ak sa hodnota negativneho z-skére
zvysi, znamena to, Ze sa znizil deficit v sledovanom parametri.

10 jckertova $kala je zloZena z vyrokov reprezentujlcich mieru sthlasu. V PedsQL je pouZité nasledovné: ,,nikdy“ = 100 bodov, ,takmer
nikdy“ =75 bodov, ,,niekedy“ =50 bodov, ,,Casto“ = 25, ,takmer vZdy“ = 0 bodov.
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ITQoL (z angl. Infant and Toddler Quality of Life Questionnaire) je 97-otazkovy dotaznik vytvoreny na meranie
kvality Zivota v aspektoch telesnej, dusevnej a socialnej pohody u deti vo veku 2 mesiace - 5 rokov. Hodnotena je aj
kvalita Zivota rodicov/oSetrovatelov [54, 30]. Cim vySSie je dosiahnuté skére (rozmedzie 0 - 100 bodov), tym je
kvalita Zivota vysSia [55]. Kvalita Zivota bola pomocou ITQoL dotaznika sledovana v $tidii 111-206 a v 111-208 [30,
49 (str. 6)].

V komparativnych analyzach nebola kvalita Zivota porovnavana [33].

4.2.3 Populacia
Inkluzne a exkluzne kritéria studii

Stidie 111-301 a 111-206 [27, 30]

Do studii boli zaradeni pacienti vo veku 5 az menej ako 18 rokov (111-301), resp. 0 aZz menej ako 60 mesiacov (111-
206), ktori mali geneticky potvrdenid ACH a boli ochotni a schopni vykonat vSetky ¢innosti, ktoré si stidie vyzaduju.
Dalej museli podstupit predlie¢ebné sledovanie rastu v observa&nej $tidii 111-901 aspofi po dobu 6 mesiacov (111-
302 aj 111-206 kohorty 1 a 2), resp. predlieCebné sledovanie rastu v observacnej stidii 111-901 po dobu 3 mesiacov
alebo v 111-206 po dobu 3 mesiacov pred zacatim lie¢by (111-206 kohorta 3). U sexudlne aktivnych sa pozadovalo
pouZzivanie vysokoucinnej antikoncepcie pocas ich participacie v sledovani (111-301).

Do studii nemohli byt zaradeni pacienti s hypochondroplaziou alebo inym ochorenim spésobujlcim nizky vzrast,
pacienti, ktorych zdravotny stav by mohol podla skiSajiceho lekara narusit icast v $tadii alebo zvySovat riziko
nedodrziavania liecby, apacienti spritomnymi komorbiditami (napr. kardiovaskuldrne ochorenie, diabetes
vyzadujlci inzulin, autonémna neuropatia, onkologické ochorenie a i.), predchadzajicimi Grazmi alebo fraktdrami
kosti, so spankovym apnoe alebo progresivhou cervikomedularnou kompresiou, ktoré si v buddcnosti mézu
vyzadovat chirurgickd intervenciu (111-301), alebo pacienti, ktori podstipili cervikomedularnu chirurgickd
dekompresiu (111-206 kohorty 2 a 3). Planované operacné prediZenie dlhych kosti, uZivanie rastovych horménov,
anabolickych steroidov, kortikosteroidov, ¢i inych experimentalnych lie€iv na lie€bu ACH bolo rovnako vylucujicim
faktorom.

Pokradujuice studie 111-302 a 111-208 [29, 32]

Do OLE studii boli zaradeni pacienti vo veku minimalne 6 rokov (111-302), resp. 15 mesiacov (111-208), ktori ukondili
sledovanie v kratkodobych Stadiach 111-301, resp. 111-206 a s ochotni a schopni vykonat vSetky Cinnosti, ktoré si
$tldie vyZaduju. Pre zaradenie do Stidie 111-302 sa u pacientiek vo veku od 10 rokov a po menarché vyzadoval
negativny tehotensky test, u sexudlne aktivnych sa poZadovalo pouzivanie vysokoucinnej antikoncepcie pocas ich
participacie v stadii.

Do s$tadii neboli zaradeni pacienti, ktori ukoncili uzivanie VOZ alebo PLA v kratkodobych studiach, tehotné
adojciace Zeny a Zeny planujlce tehotenstvo, pacienti, ktori uZivali lieky ovplyviiujice funkciu obli¢iek alebo
vyZzadovali iné experimentélne liegivo pred ukonlenim $tddie. Dalej do $tddii nemohli byt zaradeni pacienti
s arytmiou, abnormalnym nalezom na elektrokardiograme (EKG), pacienti, ktorych zdravotny stav by mohol podla
skasajuceho lekara narusit Gcast vStadii alebo zvySovat riziko nedodrziavania lie¢by. V§tadii 111-302 bol
vyluCujucim kritériom pre zaradenie d6kaz o zniZenej rychlosti rastu (< 1,5 cm/rok) pozorovanej poc¢as minimalne
6 mesiacov a o uzavreti rastovych platniCiek prostrednictvom réntgenovych snimok dolnych koncatin.

Komparativne analyzy

Do porovnania mohli byt zapojeni pacienti lieCeni VOZ v 111-206 alebo jej pokracujicej stidie 111-208 s asponi
roénym uzivanim VOZ [33 (str. 41)]. Pre AchNH boli do porovnania zaradeni pacienti s aspofi 3 meraniami vySky
(vychodiskové, pri zbere dat a aspori 3, resp. 6 mesiacov pred zaradenim do Stidie pre stanovenie vychodiskovej
AGV) a s podobnymi vychodiskovymi charakteristikami ako pacienti lieCeni VOZ [33 (str. 42)]. Pre Obs/Pla boli
podmienkou zaradenia do porovnania 2 merania vysky (na zaciatku sledovania a pri zbere dat). Pacienti nemohli
uzivat VOZ [33 (str. 43, 44)].

Opis populacie zo studii

Pacienti v $tudii 111-301 a 111-302 neboli deleni do kohort [28, 56]. V $tudii 111-206 boli pacienti rozdeleni do 3
kohort podla veku - kohorta 1 (= 24 az <60 mesiacov), kohorta 2 (= 6 az <24 mesiacov), kohorta 3 (0 az <6 mesiacov)
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[31 (str. 63)], potom pokracovali vdlhodobom sledovani v111-208 na lie¢cbe VOZ [42 (str. 41)]. Vybrané
charakteristiky pacientov v Stidiach s VOZ st dostupné v tabulke (Tabulka 6).

Vychodiskové charakteristiky (vek, HZS, vySka) pacientov na VOZ a z AchNH vstupujice do komparativnych
longitudinalnych analyz povazujeme za podobné. Vyraznejsi rozdiel bol pozorovany v AGV, ktora vsak nevstupovala
do porovnavacieho algoritmu pre vyber pacientov z AchNH vhodnych na sparovanie s pacientmi na VOZ (Tabulka
7) [33, 34]. Pri porovnani VOZ vs. Obs/Pla bol vek pacientov vstupujicich do komparativnych analyz (porovnavame
najdlhsie sledovanie v danej vekovej skupine) navzajom podobné. Priemerny vek u pacientov vo vekovej skupine 0
- <6 mesiacov bol - (VOZ), resp. - mesiacov [33 (str. 78)], u pacientov vo veku 6 - < 24 mesiacov - resp. -
mesiacov [33 (str. 71)] a u pacientov vo veku 24 - < 60 mesiacov bol priemerny vek - (VOZ), resp. - mesiacov

(Obs/Pla) [33 (str. 60)]. ZastUpenie pohlavi_ vo vekovej skupine 24 - < 60 mesiacov [33
(str. 60, 71, 78)].

Tabulka 6: Vychodiskové charakteristiky pacientov v Stididch (Deri 1)

. . . . | Priemerné | Priemerna | Priemerny pomer
Priemerny A F Priemerna . . q
e i) vek (SD)* Podiel Zien AGV (SD) z-skore vyska segmentu hornej
n (%) pre vysku v stoji** | adolnej casti tela
14l fem/rokl | “(sp)[%] | (D) icm] (SD)
111-301
100,20
VOZ (n=60) 8,35 (2,43) 29 (48) 4,26 (1,53) -5,13(1,11) (11,90) 1,98 (0,20)
PLA (n = 61) 9,06 (2,47) 28(46) | 4,06(1,20) | -5,14 (1,07) (11002;98‘; 2,01 (0,21)
OLE 111-302*** ’
VOZ > VO0Z
o = E = | = | = =
PLA »>VOZ
Ao m m HE = = —
Spolu (n = 119) | | | | | ||
111-206
VOzZ tinelovi
e I'Z)Q o I I I I H H
VOZ randomizovani
dorn m m E = = m
Spolu naVvoz - - - - - -
(n=43)
PLA (n=32) | ] | ] | ] | ] || ||
OLE 111-208***
VOZ0-6
20-om u u E = = m
VOZ=26-<24m
-~ m m E = | = m
VOZ=24-<60m
2 = E | = = | = -
VOZ=60m - - - - - -
(n=6)
Spol
Spols = E | = = | = =

* kK,

*v Studidch 111-206 a 111-208 je vek uddvany v mesiacoch, **v $tadii 111-206 nie je vyska blizsie definovand, ***vychodiskové
charakteristiky pacientov su identifikované v deri prvého podania aktivnej latky (pacienti na PLA v kratkodobom sledovani
dostali 1. ddvku aZ v OLE Stddidch)
AGV - roénd rychlost rastu, m - mesiac, n - poet pacientov, OLE - otvorené pred(Zené sledovanie, PLA - placebo, SD -
smerodajnd odchylka, VOZ - vozoritid

Zdroj: [28, 31 (str. 119, 123), 45 (str. 103, 105), 57 (str. 72, 74)]
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Tabulka 7: Presnost pdrovania pacientskych charakteristik - longitudindlne analyzy VOZ vo&i AchNH
1-roéna longitudindlna

% 2 Vek 0 - <6 mesiacov Vek 6 - <24 mesiacov Vek 24 - < 60 mesiacov
analyza (pre analyzu AGV)
Pocet pacientov (AchNH) 169 201 191
Pocet pacientov (VOZ) 11 14 33
Rozdiel vo veku AchNH oproti VOZ [mesiace]

Priemer (SD) -
Median -

Rozdiel vo vychodiskovej vyske AchNH oproti VOZ [cm]
Priemer (SD)
Median

Rozdiel vo vychodiskovom HZS AchNH oproti VOZ
Priemer (SD)
Medién ||

Rozdiel vo vychodiskovej AGV AchNH oproti VOZ [cm/rok]

Priemer (SD)
Median |
Vek 6 - <24 mesiacov Vek 24 - < 60 mesiacov
(2-ro¢na longitudinalna analyza) (3-roéna longitudinalna analyza)

Pocet pacientov (AchNH) 144 46
Pocet pacientov (VOZ) 11 9
Rozdiel vo veku AchNH oproti VOZ [mesiace]

Priemer (SD)

Median
Rozdiel vo vychodiskovej vyske AchNH oproti VOZ [cm]

Priemer (SD)

Median -
Rozdiel vo vychodiskovom HZS AchNH oproti VOZ
Priemer (SD)
Median
Rozdiel vo vychodiskovej AGV AchNH oproti VOZ [cm/rok]
Priemer (SD)
Median
AGV - ro¢nd rychlost rastu, AchNH - prirodzeny priebeh ochorenia achondropldzia, HZS - z-skére pre vysku, SD - smerodajnd
odchylka, VOZ - vozoritid
Zdroj: [33 (str. 75, 0 - <6 mesiacov; str. 63, 64, 6 — < 24 mesiacov; str. 50, 24 - < 60 mesiacov), 34 (str. 621,622,6 - <24
mesiacov; str. 553, 554, 24 - < 60 mesiacov]

4.2.4 Cas analyzy dat

Analyzy dat ziskanych v klinickych Studiach boli vykonavané priebezne. V Studidch 111-301 a 111-206 boli pacienti
sledovani po dobu 52 tyzdfov, finalne vysledky DR dodal [1, 28, 31]. Po ukonceni sledovania v kratkodobych
stadiach mohli pokracovat v dlhodobom sledovani [1, 31, 45]. V $tddiach 111-302 a 111-208 st pacienti sledovani,
pokym nedosiahnu NFAH, v 111-302 vSak maximalne po dobu 5 rokov pri nedosiahnuti NFAH [1, 42, 56]. DR predlozil
vysledky 111-302 z poslednej priebeznej analyzy s datumom zberom dat (z angl. data cut-off, DCO) vo februari 2022
pre ukazovatele AGV, HZS a pomer segmentov hornej a dolnej Casti tela s najdlh$im sledovanim po dobu 260
tyzdiov ([ GG - < obdobie) [56]. Z priebeznej analyzy s DCO v oktdbri
2019 st dostupné vysledky kvality Zivota z 111-302 (najdlhsie sledovanie 130 tyzdriov) [45]. V $tadii 111-208 boli
podla priebeznej analyzy zjanuara 2022 sledovani pacienti maximalne po dobu 182 tyzdriov, pri¢om iba -
pacienti dosiahli takdto dizku sledovania [57].

Do longitudinalnych analyz vstupovali data od pacientov, ktori boli lie€eni VOZ v 111-206 a 111-208 s DCO v januari
2022 [33 (str. 13, 17)]. Komparatorom boli data prirodzeného priebehu ochorenia (AchNH) s DCO v novembri 2019
a kombinované data pacientov sledovanych v observacénej $tidii 111-901s DCO vo februari 2021 a pacientov na PLA
v §tudiach 111-301 a 111-206 s DCO v oktdbri 2019 a v januari 2022 [33 (str. 17)].
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4.3.1 Mortalita (D0001)

Mortalita nebola v relevantnych klinickych stidiach a komparativnych analyzach sledovana.

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

V $tadii 111-301 tvorili Gplny sdbor pre analyzu Gcinnosti, tzn. populaciu, ktord bol imysel liecit (z angl. intention
to treat, ITT) vSetci randomizovani pacienti s informovanym sihlasom [28]. V $tadii 111-206 v3etci U¢astnici Stadie
patrili do Uplného suboru (z angl. full analysis set, FAS). ISlo o randomizovanych pacientov na PLA aVOZ
a sentinelovych pacientov na VOZ (n = 11), ktori boli v $tddii, aby eSte pred randomizaciou dostali VOZ [42 (str. 8)].

Ro¢na rychlost rastu (AGV)

U pacientov vo veku 5 aZ menej ako 18 rokov bol po 52 tyzdnoch sledovania v $tddii 111-301 pozorovany Statisticky
vyznamny narast v AGV v priemere o 1,57 cm rocne (95 % Cl: 1,22 - 1,93; p < 0,0001) [28]. V OLE studii 111-302
u pacientov lieCenych iba VOZ (VOZ > VOZ) bol v 26. tyZdni priemerny rozdiel voci vychodiskovej hodnote (hodnota
stanovena na zadiatku Studie 111-301, eSte pred podanim liecby) na urovni - cm/rok. V 208. tyzdni, kedy su
dostupné vysledky od malého poctu pacientov (8/60), bol priemerny rozdiel v AGV- cm za rok. U pacientov, ktori
v OLE studii zacali s lie€bou VOZ (v kratkodobom sledovaniv $tidii 111-301; PLA > VOZ), bol v 26. tyzdni rozdiel voci
vychodiskovej hodnote (meranej pred podanim VOZ v 111-302) na Grovni - cm/rok. V 208. tyzdni st dostupné
vysledky od [l (PLA > vO2) s dostupnymi meraniami v oboch ¢asovych bodoch; AGV bola na trovni [}
cm/rok [56 (str. 25 - 27)]. U pacientov lieCenych VOZ v 111-206 bolo po 52 tyzdrioch sledovania pozorované

v porovnani s pacientmi v ramene PLA, so _ rozdielom v- [31
(str. 142)]. U pacientov v | ] ] 2 Il vzivajicich voz v 111-208 bolo pozorované kontinuaine ||

v AGV. Naopak, starsi pacienti (24 - < 60 mesiacov a > 60 mesiacov) preukazali po 12- aj 24-mesacnom sledovani
I /G oproti priemernej vychodiskovej hodnote. Vysledky sii zhruté v tabulke niZsie (Tabulka 8).

Longitudinalnymi analyzami preukéazal VOZ v porovnani s AchNH [l v ukazovateli AGV napriec vietkymi 3
sledovanymi skupinami (o- cm/rok, vek 0 - <6 mesiacov; o -cm/rok, vek 6 — <24 mesiacov; o - cm/rok, vek
24 - < 60 mesiacov). U pacientov vo veku viac ako 6 mesiacov do menej ako 60 mesiacov (2 podskupiny)

I (7abulka 9).
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Tabulka 8: Vysledky klinickych Studii v ukazovateli morbidita - AGV

NIH<®

111-301

Priemerna zmena AGV, LSM (95 % CI) [cm/rok] oproti
vychodiskovej hodnote

Priemerny rozdiel medzi ramenami
[% LSM (95 % Cl; p-hodnota)]

PLA (n=61) VOZ (n = 60)
0,13 (-0,18 - 0,45) 1,71 (1,40 - 2,01) 1,57 (1,22 - 1,93; p < 0,0001)
111-302*

Priemerna AGV (SD) v danom tyzdni [cm/rok]

Priemerna zmena od vychodiskovej hodnoty

v danom tyZdni (95 % CI) [cm/rok]
Vychodiskova PLA->VOZ (n= VOZ - VOZ (n =|/60) PLA->VOZ (n= 61) | VOZ->VOZ (n=/60)
hodnota
16 PLA > VOZ (n= vOzZ >Vv0Z (n=[ll/60) | PLA>VvOZ (n=[ll/61) | vOZ >VvOZ (n=[ll/60)
150 PLA > VOZ (n= vOZ > VvOZ (n=[ll/60) | PLA>VOZ (n=[ll/61) | vOZ >VvOZ (n=[lll/60)
78 PLA >VOZ (n= vOZ »>VOZ (n=[jl/60) | PLA>VvOZ (n=[ll/61) | vOZ>VvOZ (n=[ill/60)
T104 PLA > VOZ (n= vOZ > VvozZ (n=[ll/60) | PLA>VvOZ (n=[ll/61) | vOzZ >VvOZ (n=[jl1/60)
1130 PLA>VOZ (n= VOZ >VOZ (n=|jl/60) | PLA>VOZ (n=[lll/61) | VOZ>VOZ (n=[ill/60)
T156 PLA > VOZ (n= vOZ > VvozZ (n=[ll/60) | PLA>VvOZ (n=[l/61) | vOzZ >VvOZ (n=|jll/60)
1182 PLA>VOZ (n= VOZ >VOZ (n=[jl/60) | PLA>VOZ (n=[ll/61) | VOZ>VOZ (n=[ill/60)
1208 PLA > VOZ (n= vOZ > VvozZ (n=[ll/60) | PLA>VvOZ (n=[ll/61) | vOzZ >VvOZ (n=[jl1/60)

111-206 (FAS)

Kohorta 1

Priemerna zmena AGV, LSM (95 % CI) [cm/rok] oproti
vychodiskovej hodnote

PLA (n=16)

VOZ (n=19)

Priemerny rozdiel medzi ramenami
[% LSM (95 % Cl; p-hodnota)]

Kohorta 2

Priemerna zmena AGV, LSM (95 % CI) [cm/rok] oproti
vychodiskovej hodnote

PLA (n=8)

VOZ (n=12)

Priemerny rozdiel medzi ramenami
[% LSM (95 % Cl; p-hodnota)]

Kohorta 3

Priemerna zmena AGV, LSM (95 % CI) [cm/rok] oproti
vychodiskovej hodnote

Priemerny rozdiel medzi ramenami
[% LSM (95 % Cl; p-hodnota)]

PLA (n=8) VOZ (n=12)
111-208
. . . =24az<
Vek v 1. den liecby VOZ [mesiace] 0-<6 =6az<24 60 >60

Pocet pacientov

Vychodiskova

hodnota Priemerna AGV (SD)

[cm/rok]

Pocet pacientov

Priemerna AGV (SD)
[cm/rok]

Priemerna zmena od
vychodiskovej
hodnoty vdanom
mesiaci (95 % Cl)
[cm/rok]

Mé

M12

Pocet pacientov
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Priemerna AGV (SD)
[cm/rok]
Priemerna zmena od
vychodiskovej
hodnoty vdanom
mesiaci (95 % Cl)

N H N N
N H N N
[cm/rokK]
Pocet pacientov - - - -
Priemerna AGV (SD)
[cm/rok] - - - -
M18 Prienjerna.zmena? od
vychodiskovej
hodnoty vdanom - - - -
mesiaci (95 % Cl)
[cm/rok]
Pocet pacientov - - - -
Priemerna AGV (SD)
[cm/rokK] - - - -
M24 Priemerna zmena od

vychodiskovej

hodnoty vdanom - - - -

mesiaci (95 % Cl)
[cm/rok]

*zmena oproti vychodiskovej hodnote je uvedend iba pre tych pacientov, u ktorych su k dispozicii merania z oboch casovych
bodov, **dostupné st vysledky do 260. tyZdria, no vzhladom na nizky polet pacientov, ktori dosiahli dané sledovanie od 234.
tyzdria (n = 1), ich nereportujeme

AGV - ro¢na rychlost rastu, CI - interval spolahlivosti, FAS - vSetci pacienti (z angl. full analysis set), LSM - priemer zisteny
metédou najmensich Stvorcov, M - mesiac, PLA - placebo, T - tyZderi, VOZ - vozoritid

Zdroj: [28, 31 (str. 142), 56 (str. 25 - 27), 57 (str. 86)]

Tabulka 9: Vysledky komparativnych analyz v ukazovateli morbidita - AGV

Vek 0 - < 6 mesiacov (1-ro¢na longitudinalna analyza) VOZ (n=11) AchNH (n=169)
Priemerna zmena AGV, LSM (95 % Cl) oproti vychodiskovej
hodnote - -
Priemerny rozdiel medzi ramenami [% LSM (95 % ClI; p-hodnota)] _:
Vek 6 - < 24 mesiacov (1-ro¢na longitudinalna analyza) VOZ (n = 14) AchNH (n=201)
Priemerna zmena AGV, LSM (95 % Cl) oproti vychodiskovej
hodnote - -
Priemerny rozdiel medzi ramenami [% LSM (95 % Cl; p-hodnota)] _:
Vek 24 - < 60 mesiacov (1-rocna longitudinalna analyza) VOZ (n=33) AchNH (n=191)
Priemerna zmena AGV, LSM (95 % Cl) oproti vychodiskovej
hodnote - -
Priemerny rozdiel medzi ramenami [% LSM (95 % Cl; p-hodnota)] _:

AGV - roénd rychlost rastu, AchNH - $tidia prirodzeného priebehu achondropldzie, CI - interval spolahlivosti, LSM - priemer
zisteny metodou najmensich Stvorcov, VOZ - vozoritid
Zdroj: [33 (str. 76; 0 — <6 mesiacov), (str. 65; 6 — < 24 mesiacov), (str. 51; 24 - <60 mesiacov)]

Z-skore pre vy$Sku vzhladom na vek a pohlavie (HZS)

V $tudii 111-301 bolo po 52 tyZdrioch sledovania u pacientov v ramene s VOZ zaznamenané zvysenie v ukazovateli
HZS (0,27), zatial ¢o u pacientov na PLA doslo k zniZzeniu hodnoty (-0,01) oproti vychodiskovej hodnote na zaciatku
Stadie. Priemerny rozdiel medzi ramenami (0,28) dosiahol hladinu Statistickej vyznamnosti [28]. V dlhodobom
sledovani pacientov v $tudii 111-302 bolo v ramene VOZ » VOZ zaznamenané zvySovanie HZS: - (vychodiskova
hodnota) vs. - (208. tyzden). U pacientov v ramene PLA > VOZ bola vychodiskova hodnota HZS - (61 pacientov)
v porovnani s 208. tyzdiiom, kedy bola HZS na drovni || (I EEGzGB). Ara1yzy Hzs sa viak ovplyvnené
nizkym poc¢tom pacientov, ktori podstupili merania pri dlh3ich dobach sledovania [56 (str. 31- 33)]. V kohorte 1,2 a
3 Stldie 111-206 bol zaznamenany Statisticky _ rozdiel medzi pacientmi vramene VOZ a pacientmi
v kontrolnom ramene s PLA. Hodnota HZS bola u pacientov v kohorte 1,2 resp. 3-oproti HZS, ktord dosiahli
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pacienti na PLA (_; _, resp. _). U pacientov v kohorte 3 ide o_

v sledovanom ukazovateli bez ohladu na liecbu [31 (str. 137)]. U pacientov lie¢enych VOZ v 111-208 vo veku viac ako
60 mesiacov doslo k_ vHZS oproti vychodiskovej hodnote v 104. tyzdni (_)
a u pacientov vo veku od 6 do menej ako 60 mesiacov doslo k_ v HZS oproti vychodiskovej
hodnote v 130. tyzdni. U najmladSich pacientov (0 - < 6 mesiacov) dochadza v priebehu sledovania k
_ v HZS oproti priemernej vychodiskovej hodnote. Vysledky st zhrnuté v tabulke nizSie (Tabulka 10).

U pacientov lieCenych VOZ vo veku 0 aZ menej ako 24 mesiacov (dve subpopulacie) vysledky longitudinélnej analyzy
po 1,5, resp. 2 rokoch preukazaliv porovnani s vychodiskovou hodnotou _v ukazovateli HZS.V porovnani
s prirodzenym priebehom ochorenia (AchNH) a pacientmi lieCenymi PLA + pozorovanymi pred zacatim liecby
v klinickych $ttdiach voz (0bs) vsak bolo toto || | | | | . pricom rozdiel | (72bu ka2
11). Pacienti vo veku 24 - <60 mesiacov na VOZ dosiahli po 3 rokoch lieCby -v priemernom HZS v porovnani
s vychodiskovymi hodnotami HZS. V porovnani s AchNH bol pozorovany rozdiel - bodu a v porovnani s Obs/Pla

rozdiel - bodu. Vysledky _ (Tabulka 11).

Tabulka 10: Vysledky klinickych studii v ukazovateli morbidita - HZS

111-301
Priemerna zmena HZS, LSM (95 % Cl) oproti vychodiskovej ., , . . .
hodnote Priemerny rozdiel medzi ramenami
% LSM % Cl; p-h
PLA (n=61) VOZ (n=60) [% LSM (95 % Cl; p-hodnota)]
-0,01 (-0,10 - 0,09) 0,27 (0,18 - 0,36) 0,28 (0,17 - 0,39; p <0,0001)
111-302%, **
. 2 P Priemerna zmena od vychodiskovej
Priemerna HZS (SD) v danom tyzdni hodnoty v danom tyzdni (95 % CI)
. . , PLA>VOZ (n= PLA > VOZ VOZ >VO0Z
Vychodiskova A VOZ > VOZ (n =-/60) _ il Ci LS
/61) (n= 61) (n=|N/60)
hodnota -
PLA>VOZ (n= PLA > VOZ VOZ »V0zZ
VOZ->VOZ (n=
126 sy e (n =[50 (n =[50
PLA->VOZ (n= _ PLA>VOZ VOZ >V0zZ
T52 %1) voz >voz (n = lle0) (n :l61) (n :l/eo)
PLA>VOZ (n= PLA >VOZ VOZ »>V0zZ
VOZ->VOZ (n=
T78 %1) 0z voz (n =l (n =l/61) (n =./60)
PLA->VOZ (n= PLA > VOZ VOZ >VO0z
VOZ>VOZ (n= 60
T104 %1) >voz (n=ll/s0) (n =l/61) (n =./60)
PLA>VOZ (n= _ PLA >VOZ VOZ »V0zZ
T130 %1) voz s voz (n =l o) (n :l/61) (n :./60)
PLA >VOZ VOZ »V0zZ
PLA->VOZ (n= 1 VOZ->VOZ (n=
156 svoz (n=[ll/e1) | voz-svoz (n=lll/e0) (n=l6l) (n=./60)
PLA->VOZ (n= _ PLA > VOZ VOZ >V0zZ
T182 sy voz 5 voz (n=[lle0) (n =5y (n=ls0)
1208 PLA>VvO0Z (n=[l/61) voz > Vvoz (n=[l/60) PLA>VOZ (n=[/61) | voz > voz (n=l60)
111-206 (FAS)
Kohorta 1
Priemerna zmena HZS, LSM (95 % Cl) oproti vychodiskovej X , . . .
hodnote Priemerny rozdiel medzi ramenami
% LSM % Cl; p-h
PLA (n=16) VOZ (n=19) [% LSM (95 % CI; p-hodnota)]
Kohorta 2
Priemerna zmena HZS, LSM (95 % Cl) oproti vychodiskovej Priemerny rozdiel medzi ramenami
hodnote [% LSM (95 % Cl; p-hodnota)]
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PLA (n=8) VOZ (n=12)
Kohorta 3

Priemerna zmena HZS, LSM (95 % Cl) oproti vychodiskovej . Q . . .

hodnote Priemerny rozdiel medzi ramenami

0, 0, * -
oo AT [% LSM (95 % Cl; p-hodnota)]
111-208
Vek v 1. den liecby VOZ [mesiace] 0-<6 26az<24 224az<60 >60
Vychodiskova Pocet pacientov

hodnota Priemerna HZS (SD)
Pocet pacientov
Priemerna HZS (SD)
T52 Priemerna zmena od
vychodiskovej hodnoty v
danom tyzdni (95 % Cl)
Pocet pacientov
Priemerna HZS (SD)
T78 Priemerna zmena od
vychodiskovej hodnoty v
danom tyzdni (95 % Cl)
Pocet pacientov
Priemerna HZS (SD)
T104 Priemerna zmena od
vychodiskovej hodnoty v
danom tyzdni (95 % Cl)
Pocet pacientov
Priemerna HZS (SD)
T130 Priemerna zmena od
vychodiskovej hodnoty v
danom tyzdni (95 % Cl)
*zmena oproti vychodiskovej hodnote je uvedend iba pre tych pacientov, u ktorych su k dispozicii merania z oboch Casovych
bodov, **dostupné st vysledky do 260. tyZdria, no vzhladom na nizky polet pacientov, ktori dosiahli dané sledovanie od 234.
tyZdria (n = 1), ich nereportujeme, ***dostupné su vysledky do 182. tyZdria, no vzhladom na - zastdpenie pacientov v 3
20 4 skupin ich nereportujeme
Cl - interval spolahlivosti, FAS - vsetci pacienti (z angl. full analysis set), HZS - z-skére pre vysku, LSM - priemer zisteny
metddou najmensich Stvorcov, PLA - placebo, T - tyZderi, VOZ - vozoritid
Zdroj: [28, 31 (str. 137), 56 (str. 31- 33), 57 (str. 80)]
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Tabulka 11: Vysledky komparativnych analyz v ukazovateli morbidita - HZS

NIH
Vek 0 - <6 mesiacov (1,5-ro¢na longitudinalna analyza)

VOZ (n=6) AchNH (n=111) VOZ (n=6) Obs/Pla (n=6)
Priemerna zmena HZS, LSM (95 %
Cl) oproti vychodiskovej hodnote - - - -
Priemerny rozdiel medzi
ramenami [% LSM (95 % Cl; - -
p-hodnota)]

Vek 6 - < 24 mesiacov (2-ro¢na longitudinalna analyza)

Obs/Pla
(n=101)
Priemerna zmena HZS, LSM (95 %
Cl) oproti vychodiskovej hodnote - - - -
Priemerny rozdiel medzi
ramenami [% LSM (95 % Cl; - -
p-hodnota)]

VOZ (n=11) AchNH (n=101) VOZ (n=11)

Vek 24 - < 60 mesiacov (3-ro¢na longitudinalna analyza)

VOZ (n=9) AchNH (n =46) VOZ (n=9) Obs/Pla (n=21)

Priemerna zmena HZS, LSM (95 %

Cl) oproti vychodiskovej hodnote - - - -

Priemerny rozdiel medzi
ramenami [% LSM (95 % Cl; - -
p-hodnota)]

AchNH - stddia prirodzeného priebehu achondropldzie, Cl - interval spolahlivosti, HZS - z-skére pre vysku, LSM - priemer

zisteny metédou najmensich Stvorcov, Obs/Pla - pozorovani pacienti bez liecby/pacienti na placebe, VOZ - vozoritid

Zdroj: [33 (str. 81, 83; 0 - <6 mesiacov), (str. 70, 72; 6 - < 24 mesiacov), (str. 59, 61; 24 - < 60 mesiacov)]

Pomer segmentov hornej a dolnej casti tela

V ukazovateli pomer segmentov hornej a dolnej Casti tela bolo u pacientov s ACH lie¢enych VOZ po 52 tyZdrioch
sledovania v $tudii 111-301 pozorované Statisticky nevyznamné zlepSenie (pokles) v porovnani s pacientmi v
kontrolnom ramene (-0,01 (-0,05 - 0,02; p = 0,51)) [28]. U pacientov sledovanych v 111-302 bolo pozorované
B . tomto ukazovateli oproti vychodiskovej hodnote voboch ramenach (JJ). v208. tyZdni bolo
pozorované [l vo¢i vychodiskovej hodnote v oboch ramenach (Jfj PLA > voz; | voz > voz). vysledky
po dlhsom sledovani st vSak dostupné pre nizky pocet pacientov (-x PLA » VOZ; -x VOZ > VOZ). Statisticka
vyznamnost vysledkov nie je reportovana [56 (str. 41 - 43)]. U mladSich pacientov (vek 0 aZ menej ako 5 rokov) bol
pozorovany Statisticky _ v pomere segmentov hornej a dolnej Casti tela u pacientov liecenych
VOZ oproti kontrolnému ramenu v kohortach [ a statisticky || R - <ohorte [l (31 (str. 145)).
U vSetkych pacientov lie¢enych VOZ v 111-208 bolo pozorované_v pomere segmentov hornej a dolnej
Casti tela. Vysledky st zhrnuté v tabulke nizsie (Tabulka 12).

V komparativnych analyzach pacientov na VOZ v porovnani s pacientmi bez liecby (Obs/Pla) bolo vysledné

- v ukazovateli pomer segmentov hornej adolnej Casti tela _ vo vsetkych

sledovanych vekovych skupinach (Tabulka 13).
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Tabulka 12: Vysledky klinickych studii v ukazovateli morbidita - pomer segmentov hornej a dolnej Casti tela

111-301
- 2 S e - -
Priemerna zmenav pomereill;ilh:‘l::)es % CI) oproti vychodiskovej T e e
% LSM % Cl; p-h
PLA (n=61) VOZ (n=60) [% LSM (95 % Cl; p-hodnota)]
-0,02 (-0,05 - 0,01) -0,03 (-0,06 - 0,00) -0,01 (-0,05 - 0,02; p = 0,51)

111-302*,**

Priemerna zmena od vychodiskovej

Priemerna hodnota pomeru (SD) vdanom tyZdni hodnoty v danom tyzdni (95 % Cl)

L PLA > VOZ PLA>VOZ VOZ >V0Z
Vychodiskova _ =0 VOZ > VOZ (n :-/60) _ >V0 O_ V0
(n= /61) (n= /61) (n= 60)
hodnota -
PLA > VOZ PLA > VOZ VOZ - VO0Z
VOZ 5VOZ (n=
126 (n=[ls1 oz>vozin-ll60) | ), (n =[50
PLA > VOZ ) PLA > \VOZ VOZ 5 V0Z
T52 n-gey | Vo2ovozo-lleo | T, (n = ll/s0)
PLA > VOZ B PLA > VOZ VOZ > VO0Z
778 (n =./61) voz > voz (n = [l/60) (n =./61) (n =l/60)
PLA > VOZ PLA > \VOZ VOZ > V0Z
voz voz (n = |l so
T104 (n=Jl/s1) SVeZi= e (n=l/s1) (n=[ls0)
PLA > VOZ PLA > VOZ VOZ > VO0Z
T130 (n :l/61) voz>voz (n = [ll/60) (n :./61) (n :I/eo)
PLA > VOZ PLA > VOZ VOZ - VO0Z
VOZ >VOZ (n=
T156 (n =/ 0z voz(n=Illis0 (n =V (n=Jl50)
PLA > VOZ } PLA > \VOZ VOZ > V0Z
7182 (n :l/el) voz>voz (n = [ll/60) (n :l/61) (n :leo)
PLAVOZ (n = voz >voz (n=l60) PLA>VOZ (n = VOZ >VOZ (n=
. 3 .1 .3

111-206 (FAS)

Kohorta 1
Priemerna zmena v pomereijl;zzl;fes % Cl) oproti vychodiskovej SR I e
% LSM % Cl; p-h
PLA (n=16) VOZ (n=19) [% LSM (95 % Cl; p-hodnota)]
Kohorta 2
Priemerna zmena v pomereijl;zzl;fes % Cl) oproti vychodiskovej SR I e
% LSM % Cl; p-h
PLA (n=8) VOZ (n=12) [% LSM (95 % Cl; p-hodnota)]
Kohorta 3
. Z pS P - :
Priemerna zmena v pomereiil;zh'/‘l:f: % CI) oproti vychodiskovej e e R e
0, 0, -
PLA (n=8) VOZ (n=12) [% LSM (95 % Cl; p-hodnota)]
111-208
Vek 1. den liecby VOZ [mesiace] 0-<6 =26az<24 224az<60 > 60
Vychodiskova Pocet pacientov
hodnota Priemerna hodnota (SD)
152 Pocet pacientov
Priemerna hodnota (SD)
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Priemerna zmena od
vychodiskovej hodnoty v
danom tyzdni (95 % Cl)
Pocet pacientov
Priemerna hodnota (SD)

T78 Priemerna zmena od
vychodiskovej hodnoty v
danom tyzdni (95 % Cl)
Pocet pacientov
Priemerna hodnota (SD)

T104 Priemerna zmena od
vychodiskovej hodnoty v
danom tyzdni (95 % Cl)
Pocet pacientov
Priemerna hodnota (SD)
T130 Priemerna zmena od
vychodiskovej hodnoty v
danom tyZzdni (95 % Cl)
*zmena oproti vychodiskovej hodnote je uvedend iba pre tych pacientov, u ktorych su k dispozicii merania z oboch Casovych
bodov, **dostupné su vysledky do 260. tyZdria, no vzhladom na nizky pocet pacientov, ktori dosiahli dané sledovanie od 234.
tyZdna (n = 1), ich nereportujeme
Cl - interval spolahlivosti, FAS - vSetci pacienti (z angl. full analysis set), LSM - priemer zisteny metédou najmensich Stvorcov,
M - mesiac, PLA - placebo, VOZ - vozoritid

Zdroj: [28, 31 (str. 145), 56 (str. 41 - 43), 57 (str. 93)]

Tabulka 13: Vysledky komparativnych analyz v ukazovateli morbidita - pomer segmentov hornej a dolnej Casti tela

Vek 0 - <6 mesiacov (1,5-ro¢na analyza) VOZ (n=6) Obs/Pla (n=6)
Priemerna zmena v pomere, LSM (95 % Cl) oproti vychodiskovej
hodnote - -
Priemerny rozdiel medzi ramenami [% LSM (95 % Cl; p-hodnota)]
Vek 6 - < 24 mesiacov (2-ro¢na analyza) VOZ (n=11) Obs/Pla (n=17)
Priemerna zmena v pomere, LSM (95 % Cl) oproti vychodiskovej
hodnote - -
Priemerny rozdiel medzi ramenami [% LSM (95 % Cl; p-hodnota)]
Vek 24 - < 60 mesiacov (3-ro¢na analyza) VOZ (n=8) Obs/Pla (n=21)
Priemerna zmena v pomere, LSM (95 % Cl) oproti vychodiskovej
hodnote - -
Priemerny rozdiel medzi ramenami [% LSM (95 % Cl; p-hodnota)] _

Cl - interval spolahlivosti, LSM - priemer zisteny metddou najmensich Stvorcov, Obs/Pla - pozorovani pacienti bez
liecby/pacienti na placebe, VOZ - vozoritid
Zdroj: [34 (str. 313; 0 - <6 mesiacov), (str. 321; 6 - < 24 mesiacov), (str. 327; 24 - <60 mesiacov)]

4.3.3 Kvalita zZivota (D0012, D0013)
Kvalita Zivota podla dotaznikov PedsQL, QoLISSY, WeeFIM-Il a ITQoL

V §tudii 111-301 nebola pozorovana klinicky vyznamna zmena v kvalite Zivota sledovanej pomocou dotaznikov
PedsQL, QoLISSY a WeeFIM-II u pacientov na VOZ oproti pacientom v kontrolnom ramene (Tabulka 14) [28, 28
suppl. (str. 22 - 26)]. | | | R \ oricbeinych vysledkoch z OLE 111-302 s DCO v oktébri 2019,
kedy pacienti na VOZ pévodne lie¢eni PLA v 111-301 maji v [ tyzdni | N vzt Zivota v porovnani
s pacientmi lieCeni iba VOZ ato podla vysledkov vSetkych dotaznikov (Obrazok 5, Obrazok 6, Obrazok 7) [42].
V $tadii 111-206 bola zmena kvality Zivota v 52. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote merana pomocou ITQoL

u kohorty 1 _ V kohorte 2 doSlo u pacientov na VOZ k _ kvality Zivota a v kohorte 3
k_ kvality Zivota oproti kontrolnej skupine. Vo WeeFIM-II preukazal VOZ _

I < 2lity Zivota v porovnani's PLA (Tabulka 14) [30]. Rozdiely pozorované medzi pacientmi na liecbe VOZ a
PLA vsak nie st povazované za klinicky vyznamné [43]. U pacientov zo $tddie 111-208 nie st vysledky kvality Zivota
dostupné [1, 57].
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Tabulka 14: Zmena v kvalite Zivota pozorovand v krdatkodobych studidch v 52. tyZdni oproti vychodiskovym hodnotém

111-301
Hlasené opatrovatelom Hlasené pacientom*
PedsQL ., -
Q Placebo (n=61) Vozoritid (N =60) Placebo (n=61) Vozoritid (n = 60)
Priemerna zmenav
celkovom skore
IOR (25. - 75. 2,96 (-5,43 - 9,78) -0,54 (-7,61 - 7,62) 0(-10,87 - 6,52) 1,09 (-6,68 - 8,70)
percentil)
Hlasené opatrovatelom Hlasené pacientom*
QoLISSY . N
Placebo (n=61) Vozoritid (n = 60) Placebo (n=61) Vozoritid (N = 60)
Priemerna zmenav
celkovom skére
IQR (25. - 75. 1,22(-3,82-11,64) -1,73(-6,94 - 7,29) 1,39 (-7,64 - 9,38) 0,69 (-4,17 - 8,34)
percentil)
WeeFIM-II Placebo (n=59) Vozoritid (n = 54)
Priemerna zmenav
celkovom skére 1,86 (10,03) 2,31 (8,01)
(SD)
111-206
WeeFIM-II** Kohorta 1 Kohorta 2
voz (n =29 PLA (n = [/ 26) voz (n =12 PLA (n=[Jl/3)
Priemerna zmenav
celkovom skore [ ] [ ] [ ] [ ]
(SD)***
Kohorta 1 Kohorta 2 Kohorta 3
ITQoL Voz PLA voz PLA \"[o)4 :::'t\
n=Mlio) | (n=M1e) | n-El2) | -0 | =D |
Priemerna zmenav
celkovom skére [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
(SD)***

*pacienti vo veku 8 aviac rokov, **merané u pacientov vo veku 6 mesiacov a starSich, ***poclitané u pacientov, ktori
podsttipili merania v oboch Easovych bodoch
IQR - medzikvartilové rozpdtie, PLA - placebo, SD - smerodajnd odchylka, VOZ - vozoritid

Zdroj: [1, 28 suppl. (str. 22 - 26), 3130 (str. 157, 159)]
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Obrdzok 5: Kvalita Zivota v Studii 111-302 podla PedsQL

A - hldsené opatrovatelom, B - hldsené pacientom
BMN 111 - vozoritid

Zdroj: [42 (str. 404, 410)]
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Obrdzok 6: Kvalita Zivota v Studii 111-302 podla QoLISSY

A~ hldsené opatrovatelom, B - hldsené pacientom
BMN 111 - vozoritid

Zdroj: [42 (str. 418, 424)]
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Obrdzok 7: Kvalita Zivota v Studii 111-302 podla WeeFIM-II

BMN 111 - vozoritid

Zdroj: [42 (str. 428)]

4.4. Klinické studie a nepriame porovnania pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika studii

Komparativna bezpecnost VOZ voci PLA bola hodnotena na zaklade RCT fazy 3 111-301 a fazy 2 111-206, ktoré su
blizSie opisané v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpe¢nostného profilu boli do Gvahy brané data pacientov,
ktori dostali aspori 1 davku liecby alebo PLA (111-301, n =121 a 111-206, n = 75) [1, 28, 31]. V OLE $tadiach s dlhsim
sledovanim pacientov lie¢enych VOZ sme nepozorovali zvySeny vyskyt neZiaducich udalosti (z angl. adverse events,
AE) z kratkodobého sledovania alebo inych AE, ktoré sa v kratkodobych Stidiach nevyskytli [45 (str. 137, 138), 57
(str. 108)]. V komparativnej analyze voci externej kontrole nebola bezpeénost porovnavana.

Hodnotené ukazovatele

Percentualny podiel pacientov s neZiaducimi udalostami vyskytujicimi sa pocas lieCby (z angl. Treatment Emergent
Adverse Events, TEAESs), so zavaznymi neziaducimi udalostami (z angl. Serious Adverse Events, SAEs), s udalostami
osobitého zaujmu (z angl. Events of Special Interest, EOSI) a s TEAEs vedtcimi k preruseniu lieCby.

TEAE boli definované ako akékolvek AE, ktoré sa po podavani lie¢by novo objavili, zvysila sa ich frekvencia, alebo
sa zhorSila zavaZnost. Zavaznost bola odstupnovand na zaklade Spoloc¢nych terminologickych kritérii pre
neZiaduce udalosti (z angl. The Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) verzia 4 [28 suppl. (str.
276)].

SAE boli definované ako zavazné AE spliiajtice jednu alebo viacero z nasledujtcich charakteristik: smrt; ohrozenie
Zivota; spbsobenie postihnutia; potreba hospitalizécie alebo jej prediZenia; vrodena abnormalita; iné AE, ak
vyzadovali lekarsky alebo chirurgicky zakrok, aby sa zabranilo jednému z vysSie uvedenych désledkov [28 suppl.
(str. 114, 115)].

EOSI boli definované ako AE, ktoré bolo nutné hlasit do 24h od zistenia bez ohladu na zavaznost alebo pricinu.
Jedna sa o zlomeniny, avaskularnu nekrézu alebo osteonekrézu, ¢i o skiznutie hlavnej epifyzy stehennej kosti!
(z angl. Slipped Capital Femoral Epiphysis, SCFE) [28 suppl. (str. 115)].

11 K SCFE dochadza pri zlomenine lokalizovanej v rastovej platnicke, ¢o ma za nasledok posun epifyzy na stehennej kosti.
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4.5. Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

Vyskyt TEAE, SAE a EOSI v $tadii 111-301 po 52 tyzdrioch sledovania je uvedeny nizsie (Obrazok 8) [28]:

Aspon jedna TEAE sa vyskytla u 98 % pacientov v oboch ramenach.

Najcastej$imi TEAE bola reakcia na podanie injekcie (PLA 48 % vs. VOZ 73 %), erytrém v mieste vpichu (PLA
66 % vs. VOZ 68 %) a opuch v mieste vpichu (PLA 10 % vs. VOZ 38 %).

EOSI (zlomenina) sa vyskytla iba u jedného pacienta (pacient v ramene VOZ).

SAE sa vyskytli u 7 % ucastnikov v ramene PLA a u 5 % Uc¢astnikov v ramene VOZ.

Sledovanie v 111-301 ukoncilo 119 zo 121 pacientov, ktori pokracovali v sledovani v OLE $tadii 111-302. 1
pacient odvolal informovany suhlas a 1 pacient ukondil lie¢bu kvéli strachu z injekcii. Obaja boli zaradeni

do ramena VOZ [28].

Vyskyt TEAE, SAE a EOSI v $tudii 111-206 po 52 tyzdrioch sledovania je uvedeny nizSie (Obrazok 9, Obrazok 10,
Tabulka 15) [31]:

Aspori jedna TEAE sa vyskytla u - % pacientov lie¢enychVOZ au - % pacientov na PLA [31 (str. 191)].
Najcastej$imi TEAE bola reakcia na podanie injekcie (PLA 40,6 % vs. VOZ 79,1 %), erytrém v mieste vpichu
(PLA 40,6 % vs. VOZ 76,7 %) a opuch v mieste vpichu (PLA 6,3 % vs. VOZ 18,6 %) [31, 43].

EOSI (zlomenina) sa vyskytla u _ naVOZ ajvramene PLA.

SAE sa vyskytliu - % Gcastnikovvramene PLAau - % vSetkych pacientov lieCenych VOZ.
Sledovanie v 111-206 ukoncilo dokopy- z0 75 pacientov; -x stiahnutie informovaného sthlasu -

I - W< (i rtie 2 dovodu viskytu neziaducej udalosti - [ MR
B 51 (str. 112)).

Do DCO vo februari 2022 ukondilo sledovanie v Stadii 111-302 celkovo - pacientov. - pacienti zramena PLA >
VOZ aj z ramena VOZ - VOZ ukoncili liecbu stiahnutim informovaného sthlasu. - pacienti zramena PLA - VOZ
ukon¢ili lie¢bu z dévodu dosiahnutia NFAH [56 (str. 58)]. Pocas sledovania do januara 2022 [l v 3tudii 111-208

5 - <5). N . <o A (57 (str. 161)) [ (5 (st

67)].
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Obrdzok 8: Komparativna bezpecnost zo Stidie 111-301 (TEAE s incidenciou = 5 % v aspori jednom z ramien, SAE a EOSI)

Placebo (n=61) 15 pg/kg vosoritide (n=60)
Incidence™ Event ratet Incidence™ Event ratet

Total treatment exposure, person- - 60-93 - 57-99

years

Fatients with event of special interest
Fractures o o 1(2%) 1(0-02)
Slipped capital femoral epiphysis 0 o 0 4]
Awvascular necrosis or o o 0 4]
osteonecrosis

Patients with any serious adverse 4(7%) 5(01) 3 (5%) 4(01)

event
Influerza 0 0 1(2%) 1(0-02)
Appendicitis 1(2%) 1(0-02) 0 4]
Radius fracture 0 0 1(2%) 1(0-02)
Adenoidal hypertrophy 1(2%) 1(0-02) 1(2%) 1(0-02)
Sleep apnoea syndrome V] 4] 1(2%) 1(0-02)
Dyspnoea 1(2%) 1(0-02) 1] 0
Intracranial pressure increased 1(2%) 1(0-02) 1] 0
Spinal cord compression 1(2%) 1(0-02) o] ]

Patients with any adverse event 60 (98%) 2121(34-8) 59 (98%) 7345 (126-7)
Injection site reaction 20 (48%) 229(3-8) 44 (73%) 2280(39-3)
Injection site erythema 40 (66%) 1215 (19-9) 41 (68%) 3987 (687)
Injection site swelling 6(10%) £3(0-9) 23 (38%) 322 (5:6)
Nasopharyngitis 18 (30%) 20 (0-5) 16 (27%) 26 (0-4)
Vomiting 12 (20%) 16 (0-3) 16 (27%) 25 (0-4)
Headache 16 (269) 30 (0-5) 14 (23%) 23(0-4)
Pyrexia 13 (21%) 22 (0-4) 10 (17%) 11(02)
Arthralgia 4(7%) 7(01) 9 {15%) 11(02)
Injection site urticaria 2(3%) 5(01) 8 (13%) 71(1-2)
Upper respiratory tract infection 10 (16%) 12 (0-2) 8 (13%) 8(01)
Blood pressure decreased 3(5%) 3 (0-05) 7(12%) 10(0-2)
Cough 8(13%) 10(0-2) 7 (12%) 8(01)
Diarrhoea 2(3%) 2(0-03) 6 (10%) 8(01)
Ear infection 6(10%) 6(0-1) 6 (10%) 8(01)
Ear pain 3(5%) 3(0-05) 6 (10%) 11(02)
Influenza 3(5%) 3(0-05) 6 (10%) 8(01)
Oropharyngeal pain 4(7%) 4(01) 6 (10%) 13(0-2)
Ciitis media 6(10%) 9(01) 6 (10%) 7(01)

*na 1 pacienta je udalost zardtand iba raz aj v pripade viacndsobného vyskytu, v pripade viacndsobného vyskytu 1 udalosti
u 1 pacienta su zardtané vsetky

Zdroj: [28]
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Obrdzok 9: Komparativna bezpecnost zo Stidie 111-206 (incidencia SAE)

“na 1 pacienta je udalost zardtand iba raz aj v pripade viacndsobného vyskytu

Zdroj: [31 (str. 205)]

Tabulka 15: Komparativna bezpecnost zo Stidie 111-206 (incidencia EOSI)

Sentinelovi Randomizovani pacienti L.
pacienti VOZ voz PLA Vs(ztfl“\;c))z
(n=11) (n=32) (n=32)

Zlomeniny, n (%)
Skiznutie hlavnej epifyzy stehennej kosti, n (%)
Avaskularna nekréza alebo osteonekréza, n (%)

Zdroj: [31 (str. 215, 216)]
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Obrdzok 10: Komparativna bezpecnost zo Studie 111-206 (TEAE s incidenciou = 5 % v aspori jednom z ramien)

9na 1 pacienta je udalost zardtand iba raz aj v pripade viacndsobného vyskytu, v pripade viacndsobného vyskytu 1 udalosti
u 1 pacienta su zardtané vsetky

Zdroj: [31 (str. 192, 193)]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007)

Liek Voxzogo je predmetom dalSieho monitorovania EMA [16].

Liek Voxzogo je urCeny len na jednorazové subkutanne pouZitie. Po riadnom zaskoleni v technike pripravy a
podavania subkutannej injekcie a v rozpoznani priznakov znizeného tlaku a jeho manazZmentu si pacient moze
podavat injekcie sam alebo mu ich m6ze podavat opatrovatel. Tento liek sa musi podat do 3 hodin po rekonstitdcii.
Miesta pre subkutanne podanie injekcie je nutné striedat, rovnaké miesto podania injekcie sa nema pouzivat dva
po sebe nasledujlce dni. Liek Voxzogo sa nema podavat v miestach, ktoré su cervené, opuchnuté alebo citlivé.

S cielom zniZit riziko mozného zniZenia krvného tlaku a stvisiacich priznakov (zavraty, Unava a/alebo nevolnost)
maju byt pacienti v Case podanie injekcie dostato¢ne hydratovani. Odporuca sa, aby pacienti priblizne 30 minut
pred podanim injekcie zjedli lahké jedlo a vypili primerané mnozZstvo tekutiny. Z dévodu mozného spdsobenia
prechodného zniZenia krvného tlaku sa odporuca aspori 60 minut po podani neviest motorové vozidlo, bicykel ani
obsluhovat stroje [15].

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka Studia 111-301

Randomizovand, dvojito zaslepenu, placebom kontrolovand klinickd $tidiu fazy 3 111-301 povazujeme za vhodnd
pre analyzu prinosu kombinacie VOZ vodi Standardu liecby, ktory v $tudii reprezentuje PLA. Pri hodnoteni validity
tejto Studie sme vychadzali z hodnotenia nemeckej agentury (z nem. Gemeinsamer Bundesausschuss, G-BA) [58]
a hodnotenia EMA [59]. Diskusiu k internej validite uvadzame v bodoch nizsie:

e Pacienti boli vstudii sledovani po dobu 52 tyzdriov. Vysledky ziskané pri tak kratkom sledovani
povaZzujeme za limitované v kontexte viacrocného uZivania lieku v klinickej praxi. Polas kratkeho
sledovania v $tadii sa nepreukazal prinos v kvalite Zivota napriek predpokladu odbornikov o zlepSeni
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v tomto ukazovateli [23 (str. 32)]. Otazkou preto zostava vhodnost zvolenia ukazovatelov Stidie a zvolenej
dlzky sledovania.

e Kprotokolu studie boli vypracované 4 dodatky. V dodatku €. 2 bol horny vekovy limit pre zaradenie
do stidie upraveny z menej ako 15 rokov na menej ako 18 rokov. V dodatku €. 3 bolo jedno z exkliznych
kritérii upravené, aby zahrfialo d6kaz o spomaleni rastu (AGV < 1,5 cm/rok) potvrdené po minimalne 6-
mesacnom sledovani [59 (str. 109, 110)]. Vplyv zmien v protokole pocas trvania $tidie na randomizaciu
pacientov nie je znamy. V charakteristikdch pacientov vramci konkuren¢nych ramien neboli zistené
zavazné odchylky. Do ramena VOZ vSak boli zaradeni mladsi pacienti (8,35 roka vs. 9,06 roka), s vy$sou
hodnotou vychodiskovej AGV (4,26 vs. 4,06 cm/rok), no s niz§im vzrastom (100,2 cm vs. 102,94 cm) ako
pacienti v ramene PLA [28].

e Vorigindlnom protokole bola randomizacia planovana podla veku (= 11 rokov, < 11 rokov) a pohlavia.
V dodatku 2 bola randomizacia upravena - pacienti boli do ramien deleni podla Tannerovho!? §tadia
(Stadium 1 alebo Stadium > I, priCom nie viac ako 20 % subjektov v Stadiu > 1) a pohlavia (priblizne 50 %
zastUpenie oboch pohlavi, nie vak vysSie ako 55 %). Podla pévodnej randomizécie boli do Studie zaradeni
iba 2 pacienti [59 (str. 106)].

e Prebehlo Statistické testovanie hypotézy [59 (str. 107)]. Vysledky boli analyzované s vhodnymi
Statistickymi metddami. Za vysledok v prospech VOZ bola povaZzovany rozdiel s hladinou Statistickej
vyznamnosti<0,05 [59 (str. 107)]. p-hodnota vsak nie je uvedena pri ukazovateloch kvality Zivota. Absencia
tejto hodnoty prinasa neistotu v Statistickych vystupoch.

Celkovo GBA konstatoval nizke celkové riziko skreslenia [58 (str. 5)].

Klinicka Studia 111-206

Randomizovanu, dvojito zaslepent, placebom kontrolovani klinickd Stadiu fazy 2 111-206 povaZujeme za
dostato¢nl pre analyzu prinosu kombinacie VOZ vodi Standardu liecby, ktory v studii reprezentuje PLA. Pri
hodnoteni validity tejto Stidie sme vychadzali z hodnoteni EMA [59, 60]. Diskusiu k internej validite uvadzame v
bodoch niZsie:

e CHMP-EMA oznadil data ziskané po 52 tyzdnoch sledovania za limitované [60 (str. 56)]. VOZ sa ma uZivat
az do zastavenia rastu, t. j. v horizonte niekolkych rokov. Pocas kratkeho sledovania v studii sa
nepreukazal prinos v kvalite Zivota napriek predpokladu odbornikov o zlepSeni v tomto ukazovateli [23
(str. 32)]. Otazkou preto zostava vhodnost zvolenia ukazovatelov Studie a zvolenej dlzky sledovania.

e Pred naberanim pacientov neboli vykonané Ziadne formalne vypocty pre stanovenie optimalnej velkosti
sledovanej populacie. Arbitrarne bolo zvolené sledovanie priblizne 70 pacientov a povazovalo sa to
za dostatoény pocet [59 (str. 126)].

e Vstadii bolo zapojenych celkovo 11 sentinelovych pacientov, ktori dostali VOZ v nezaslepenom sledovani
(Tabulka 5). Nie je jasné, ako boli tito sentinelovi pacienti vybrani. Ostatni pacienti boli randomizovani
do ramena VOZ alebo PLA v 3 kohortach podla veku. Randomizacna schéma bola vytvorena externym
dodavatelom, ¢o zarucovalo aj zaslepenie personalu [59 (str. 126)].

e Nizky pocet pacientov v jednotlivych kohortach zvysuje riziko skreslenia v ziskanych vysledkoch.

e  Charakteristiky randomizovanych pacientov boli vyvazené, neboli zistené zavazné rozdiely (Tabulka 6).

OLE Studie 111-302 a 111-208

OLE Studie 111-302 a 111-208 sU otvorenymi pokraovaniami randomizovanych, placebom kontrolovanych studii
111-301 a111-206. Za hlavnd limitaciu Studii povaZzujeme absenciu kontrolného ramena a nedostupnost dat
priamo porovnavajucich hodnotenu lie¢bu s PLA. V ramenach st zahrnuti pacienti v kratkodobych stadiach lieceni
VOZ alebo PLA, no v OLE pokraduji lie¢bou VOZ. Vysledky 111-302, ktoré st predi{Zzenim RCT, boli reportované
samostatne podla ramena z pivotnej $tidie, ¢o eliminuje skreslenie vyplyvajuce z predchadzajucej liecby (VOZ
alebo PLA). Naopak, vysledky v 111-208 boli reportované spolu bez ohladu na predchadzajlcu liecbu. Pri
nezaslepenom dizajne $tudii je pritomné riziko skreslenia pri hodnoteni kvality Zivota z d6vodu vedomosti.

12 Tannerova stupnica je 5-stupfiova stupnica telesného vyvoja deti, mladistvych a dospelych zaloZend na hodnoteni primarnych
a sekundarnych pohlavnych znakov. Stupefi 1 znaéi predpubertalnu formu a stupen 5 kompletnu fyzickd maturaciu.
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Tieto Studie (faza 2) neboli zahrnuté do hodnotenia kvoli nizSiemu postaveniu v hierarchii dékazov mediciny
zaloZenej na ddkazoch (z angl. Evidence based medicine, EBM) oproti $tididm fazy 3 111-301 a 111-302. Studie
sleduji populaciu vo veku 5 - 14 rokov [37], resp. 7 rokov a starsich [39]. Takito pacienti spadaji aj do sledovania
v §tadiach fazy 3 [27, 29].

Klinicka Studia 111-209
Stldiu fazy 2 nereportujeme z ddvodu nizkej internej validity vyplyvajlcej z nizkej kvality dékazu (otvoreny dizajn,
nizky pocet pacientov v §tidii) a nesplnenie PICO vzhladom na sledované ukazovatele [41].

Komparativne longitudinalne analyzy

Interna validita komparativnych analyz sa nevyrovna internej validite vysSie opisanej RCT 111-206, ide o niZsiu
kvalitu dokazu. Komparativne analyzy vSak porovnavaji data pacientov na lie¢be VOZ s pacientmi's ACH bez liecby
pri dlhSom sledovani, ako je tomu v opisovanej RCT, kde bol _ Preto ich vysledky povazujeme
v populacii pacientov s ACH vo veku 0 aZ menej ako 5 rokov za relevantné. Internd validitu komparativnych analyz
VOZ vs. AchNH povaZujeme v kontexte vychodiskovych pacientskych charakteristik, ktoré boli podobné, za
dostatocnl [33 (str. 50)]. Rozdiel vAGV bol vkontexte parovania zanedbatelny, nakolko nevstupoval do
parovacieho mechanizmu. Mechanizmus parovania AchNH spacientmi liecenymi VOZ zabezpecil minimalne
odchylky [33 (str. 43)] (Tabulka 7). Pri porovnani VOZ s pacientmi z Obs/Pla neboli pozorované vyrazné rozdiely
v priemernom veku. ZastUpenie muzov a Zien medzi ramenami _ vo vekovej skupine 24 - < 60
mesiacov. Problémom zostava nizke zastUpenie pacientov v jednotlivych vekovych skupinach.

Externa validita

Klinicka $tudia 111-301

Externd validitu Studie povazujeme za dostatocnl (pre populaciu pacientov vo veku 5 - menej ako 18 rokov)
vzhladom k poZzadovanému indikaénému obmedzeniu Ghrady v slovenskom kontexte. Do $tidie mohli byt pacienti
zaradeni do Studie vo veku 5 aZ menej ako 18 rokov. Podla navrhovaného 10 sa ma liecba VOZ ukoncit v pripade, Ze
uz nie je dalSi rastovy potencial (AGV < 1,5 cm/rok) a uzavrd sa epifyzy [15]. Na zaklade konzultacie DR s odbornikmi
dochadza kuzavretiu epifyz priblizne v 15. roku Zzivota [1]. Vzhladom na mozné odchylky v zastaveni rastu
nepovazujeme vekové kritérium za dévod zniZenia externej validity. Podmienka pre genetické potvrdenie ACH je
v stlade s 10. V dosledku exklGznych kritérii je mozné, Ze Cast pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi,
bude mat z dévodu komorbidit horsi efekt lie¢by, ako bol pozorovany v $tddii. Stddie sa nemohli zd&astnit pacienti
s kardiovaskularnym ochorenim, anémiou, s avaskularnou nekrézou, so SCFE, s nelieCenym spankovym apnoe, ¢i
pacienti pravdepodobne v budicnosti vyzadujuci cervikomedularnu chirurgickli dekompresiu. Liecbu v stadii
nemohli zacat ani tehotné Zeny [27]. Nie je zrejmé, ¢i Standard liecby, v klinickej Studii reprezentovany PLA,
koresponduje so standardom lieby v slovenskej praxi. Rovnako o¢akdvame, Ze v slovenskej klinickej praxi nebudd
musiet pacienti podstupit predlieCebné sledovanie v trvani 6 mesiacov pred iniciaciou liecby.

Klinicka Studia 111-206

Externd validitu Studie povaZujeme v kontexte poZzadovaného |0 za dostato¢nu (0 - < 60 mesiacov). Do Studie mohli
byt zaradeni pacienti vo veku od 0 az menej ako 60 mesiacov. Podla navrhu zmeny 10 sa liecba moéze podavat
pacientom vo veku minimalne 6 mesiacov. V $tadii vSak lieCba mohla byt podana pacientom vo veku od 0 do menej
ako 6 mesiacov iba po predchadzajicom 3-mesacnom sledovani [30]. Oakavame, Ze v slovenskej klinickej praxi
nebudld musiet pacienti podstupit predlieebné sledovanie v trvani 3, resp. 6 mesiacov pred iniciaciou liecby.
Podmienka pre genetické potvrdenie ACH je vsulade s10. Vdosledku exkliznych kritérii je mozné, Ze Cast
pacientov, ktora by dostavala liek v slovenskej praxi, bude mat z dévodu komorbidit horsi efekt liecby, ako bol
pozorovany v $tudii. Stidie sa nemohli z(&astnit pacienti s pridruZenymi ochoreniami (s kardiovaskuldrnym
ochorenim, anémiou, s autondmnou neuropatiou ai.) ¢i pacienti, ktori podstupili cervikomedularnu chirurgickd
dekompresiu. Nie je zrejmé, ¢i Standard liecby, v klinickej studii reprezentovany PLA, koreSponduje so Standardom
liecby v slovenskej praxi.
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Externa validita OLE $tadii je podobna externej validite RCT $tadii, nakolko sem boli zaradeni pacienti, ktori ukondili
sledovanie v tychto Studiach. Vylaéenie pacientov s potvrdenym zniZenim rychlosti rastu pod hodnotu 1,5 cm/rok
je vsilade snavrhovanym 10. Dalej sa $tadii  nemohli z(&astnit pacienti s pritomnymi
komorbiditami (kardiovaskularne ochorenie, iny zdravotny stav, ktory by ovplyviioval liecbu), ¢o by v klinickej praxi
pravdepodobne lie¢bu VOZ nevylucovalo. Daldimi skupinami, ktori nemohli byt zaradeni do OLE, boli pacienti
uzivajuci lieky ovplyvriujice funkciu obliciek, diuretika alebo ktoré mézu zhorsit alebo posilnit tachykardiu [29, 32].

Klinicka $tidia 111-202 a jej OLE 111-205

Externu validitu $tudii 111-202 a 111-205 nehodnotime a vzhladom na nizku internd validitu (4.6.1 Internd validita)
sme tieto Studie nezahrnuli do hodnotenia.

Klinicka Studia 111-209

Externd validitu $tddie 111-209 nehodnotime a vzhladom na nizku internd validitu (4.6.1 Interna validita) sme tdto
$tudiu nezahrnuli do hodnotenia.

Komparativne analyzy

Externa validita komparativnych analyz VOZ vs. Obs/Pla je podobna externej validite klinickej Studie 111-206, resp.
111-208 a 111-301, nakolko sem boli zaradeni pacienti lieCeni VOZ (111-206 a 111-208) alebo PLA (111-206 a 111-
301). Na zaklade observacnej studie 111-901, ktora je rovnako zdrojom pacientov bez liecby, mohli byt pacienti
zaradeni do klinického skdsania VOZ. Do studie 111-901 nemobhli byt zaradeni pacienti s pritomnymi komorbiditami
(kardiovaskularne ochorenie alebo iny zdravotny stav s moznym vplyvom na lie¢bu), ktorych DR navrhované |10
z lieCby nevylucuje.

4.6.2 Prebiehajuce studie

V stcasnosti prebiehaju 2 OLE: Stidia fazy 3 111-302 a s predpokladanym ukoncéenim v jini 2031 [29] a Stddia fazy
2111-208 a s predpokladanym ukonéenim v decembri 2026 [32].

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatdry na identifikaciu dalSich potencialnych dékazov.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia

V skupine pacientov vo veku od 0,5 aZ < 18 rokov preukazal VOZ prinos v liecbe pacientov s ACH v hodnotenej
indikdcii v porovnani so SoC v ukazovateli AGV a HZS. U pacientov vo veku 0 - menej ako 6 mesiacov bol prinos
liecby VOZ v porovnani so SoC preukazany v ukazovateli HZS a nepreukazany v AGV. V ukazovateli morbidity
pomer segmentov hornej a dolnej ¢asti tela a v ukazovateloch kvality Zivota nebol prinos preukazany v ani
jednej zo sledovanych vekovych skupin. Validitu klinickych $tudii a komparativnych analyz povazujeme za
dostatocnu.

V ukazovateli morbidity AGV dosiahli pacienti vo veku 5 az < 18 rokov lieceni VOZ v §tudii 111-301 po 52 tyzdfioch
sledovania Statisticky vyznamné zlep3enie oproti pacientom na PLA v priemere 0 1,57 cm/rok (95 % Cl: 1,22 - 1,93;
p < 0,0001). V$tudii 111-206, v ktorej boli sledovani pacienti vo veku od 0 do < 5 rokov, bolo po 52 tyzdrioch

sledovania pozorované _ v porovnani s pacientmi vramene PLA so _
rozdielom v || | |} ] Bl voz v porovnani s AconH | v komparativnych longitudinalnych analyzach
B - /G\ o vietkych sledovanych podskupinach (vek 0 - < 6 mesiacov | cm/rok; vek 6 - < 24
mesiacov- cm/rok; vek 24 - <60 mesiacov- cm/rok), pricom u pacientov vo veku viac ako 6 mesiacov do veku

60 mesiacov . U pacientov vo veku 0 - menej ako 6 mesiacov _
V ukazovateli HZS dosiahli pacienti na VOZ v 111-301 priemernt zmenu oproti vychodiskovej hodnote 0,27

apacienti na VOZ -0,01. Priemerny rozdiel medzi ramenami poukazuje na Statisticky vyznamné zlepSenie
pozorované u pacientov na VOZ v porovnani s pacientmi na PLA (0,28 (0,17 - 0,39; p < 0,0001)). V kohorte 1,2 a 3
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Stldie 111-206 bol zaznamenany Statisticky _ rozdiel medzi pacientmi vramene VOZ a pacientmi
v kontrolnom ramene s PLA. Hodnota HZS bola u pacientov v kohorte 1, 2, resp. 3 -oproti HZS, ktord dosiahli
pacienti na PLA (_; _, resp. _). U pacientov v kohorte 3 ide o _
v sledovanom ukazovateli bez ohladu na lieCbu. Komparativne analyzy VOZ vs. AchNH resp. Obs/Pla poukazali na
statisticky || N | I © H2s vo vietkych sledovanych vekovych skupinach. Rozdiel v hodnotach ziskanych
po 1,5 (0 - < 6 mesiacov) a 2 rokoch (6 - < 24 mesiacov) oproti vychodiskovym hodnotam na zaciatku sledovania
naznacoval |l vkazovatela vo vietkych porovnavanych ramenach, vo vekovej skupine 24 - < 60 mesiacov
bolo toto _ zistené v skupine pacientov Obs/Pla.

V ukazovateli pomer segmentov hornej a dolnej Casti tela bolo u pacientov na VOZ v $tidii 111-301 pozorované
Statisticky nevyznamné zlepSenie v porovnani' s pacientmi v kontrolnom ramene (-0,01 (-0,05 - 0,02; p = 0,51)). Pri
hodnoteni pomeru segmentov hornej a dolnej ¢asti tela bol v $tadii 111-206 u pacientov lieCenych VOZ v kohortach

1 a2 pozorovany tatisticky ||| | | | | N ooroti kontrolnym ramenam; LsM (kohorta 1) = |||l
I sV (kohorta 2) = [ - s, I
oproti pacientom na PLA vkohorte 3; LSM (kohorta 3) = || NN v omparativnych

analyzach pacientov na VOZ v porovnani s pacientmi bez liecby (Obs/Pla) bolo vysledné - v ukazovateli
pomer segmentov hornej a dolnej Casti tela §tatisticky_vo vSetkych sledovanych vekovych skupinéch.

V oboch RCT studiach boli rozdiely v kvalite Zivota sledovanej réznymi dotaznikmi pozorované medzi pacientmina
lieCbe VOZ a pacientmi na PLA povaZované za klinicky nevyznamné. Dovodom je pravdepodobne malo pacientov a
kratke obdobie sledovania. Vplyv méze mat aj nizky vek subjektov.

U mladsich pacientov (0 - < 60 mesiacov) sledovanych v $tddii 111-206 bola lie¢ba VOZ spajané s ||l vyskytom
neziaducich udalosti stvisiacich s lieCbou ako v pripade PLA (- % vs. - %). U starsich pacientov sledovanych
v §tidii 111-301 bol vyskyt TEAE vyrovnany, kedy sa aspon 1 udalost vyskytla u 98 % pacientov v oboch ramenach.
NajCastejSie TEAE v oboch RCT boli spojené s podanim injekcie. Reakcia na podanie injekcie (111-301: PLA 48 % vs.
VOZ 73 %; 111-206: PLA 40,6 % vs. VOZ 79,1 %), erytrém v mieste vpichu (111-301: PLA 66 % vs. VOZ 68 %; 111-206:
PLA 40,6 % vs. VOZ 76,7 %) a opuch v mieste vpichu (111-301: PLA 10 % vs. VOZ 38 %; 111-206: PLA 6,3 % vs. VOZ
18,6 %). Vyskyt zavaznych neziaducich udalosti bol nizky v oboch stidiach, no - boli pozorované u pacientov
v kontrolnych ramenach.

Dostupné vysledky z prediZenych sledovani poukazujti na -v pomere segmentov hornej a dolnej Casti tela
(111-302 2111-208) a v AGV (111-302) v porovnani s vychodiskovymi hodnotami na zaciatku liecby bez ohladu na
zatiatok podévania lie¢by. V HZS bolo od 182. tyZdiia v ramene PLA > VOZ v §tidii 111-302 pozorované ||| | N
v priemernej zmene oproti vychodiskovej hodnote. V $tddii 111-208 bolo u pacientov vo veku 0 az menej ako 6
mesiacov v defi podania liecby zaznamenané_v HZS po 104. tyzdni sledovania. U ostatnych pacientov
vysledky poukazovali na - oproti vychodiskovej hodnote (sledovanie 104 resp. 130 tyZdriov). Ro¢na rychlost
rastu sledovand v 111-208 sa po 24. mesiaci sledovania -v porovnanis vychodiskovou hodnotou u pacientov
vo veku 0 aZ < 6 mesiacov, resp. = 6 < 24 mesiacov pri 1. podani VOZ. U ostatnych pacientov z 111-208 bolo
pozorované - oproti vychodiskovej hodnote. Vysledky st spojené s neistotou spésobenou najma nizkym
poctom pacientov, ktori boli sledovani také dlhé obdobie, pripadne absenciou vysledkov z oboch ¢asovych zberov,
preto mézu byt vysledky skreslené. V OLE stadidach s dlhdim sledovanim sme u pacientov lieCenych VOZ
nepozorovali zvy$eny vyskyt neZiaducich udalosti.

Celkovo povazujeme validitu klinickych $tudii a komparativnych analyz za dostato¢nd. Neistota plynie z kratkeho
sledovania pacientov v klinickych stadiach (52 tyzdiov), pricom Studiam s najdlhsim sledovanim (OLE $tudie) chyba
kontrolné rameno. LieCba sa ma uzivat do uzavretia epifyz, ¢o u pacientov zacinajucich s lie¢Cbou pred dovr$enim
veku 1 rok mo6Ze predstavovat obdobie priblizne 15 rokov. Riziko skreslenia vyplyva aj z nizkeho celkového poctu
pacientov zapojenych do RCT a stym sdvisiacim nizkym poc¢tom pacientov zaradenych do jednotlivych
subpopulacii. Riziko skreslenia zvySuju aj mozné odchylky v zloZeni SoC a prisnejSie inklizne a exklizne kritéria
RCT, ako su o¢akavané v klinickej praxi.

Vzhladom na nejednoznaény prinos VOZ voci SoC u pacientov vo veku 0 aZ < 6 mesiacov navrhujeme Upravu 10,
podla ktorého by lie¢ba bola hradena pacientom vo veku minimalne 6 mesiacov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

Vozoritid pri poZadovanej thrade vo vyske -€ za vietky balenia nespifia podmienku nakladovej
efektivnosti.

V aktualizovanom modeli od drZitela registracie dosiahol VOZ voci SoC ICUR vo vyske --tis. €/QALY, pricom
prahova hodnota pri danom nastaveni bola 226,5-tis. €/QALY. V predloZzenom scenari sme identifikovali viacero
nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje VOZ ICUR voci SoC vo vyske 338,8-tis. €/QALY, pricom prahova hodnota je 226,5-
tis. €/QALY. VOZ dosahuje klinicky prinos voci SOC +- QALY pri inkrementalnych nakladoch vo vyske --tis.
€.

Aby bol liek Voxzogo nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., uhrada za vSetky balenia
moze byt maximalne vo vyske - €, Co predstavuje zlavu -% oproti maximalnej Uhrade vo verejnej
lekérni s 5% DPH vo vy3ke 6 006,59 € a zlavu [ % voti pozadovanej neverejnej tihrade vo vyske [ €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s vysokou neistotou, Ze v klinickej praxi nebudd
splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je nedostupnost dlhodobych komparativnych dat
o Ucinnosti liecby aspdsob modelovania prinosu na zaklade obnovenej vysky v porovnani s populéciou
s priemernym vzrastom. V suvislosti s navrhom NIHO na zmenu indikacného obmedzenia, generuje neistotu aj
populacia vstupujtca do modelu.

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

DR v Ziadosti predlozil farmako-ekonomicky model (FEM), v ktorom aplikoval vysledky pozorované u starSich
pacientov (vek 5 - 18 rokov) v $tidii 111-302 aj na mladsich pacientov (4 - < 60 mesiacov). V rdmci vyzvy na opravu
sme od DR poZadovali Gpravu modelu tak, aby zohladfioval vysledky zo Stidie 111-206 (sledovani pacienti vo veku
4 - < 60 mesiacov). DR vramci odpovede na vyzvu ¢. 1 (11.12.2024) dodal FEM, v ktorom upravil prinos v AGV,
hmotnosti a pomere horného a dolného segmentu tela pre pacientov vo veku od 4 do 60 mesiacov. DalSie zmeny
(ro¢nd miera ukoncenia liecby, adherencia na liecbe) neboli vykonané. Model dodany v odpovedi na vyzvu ¢. 1
povazujeme za zdkladny scenar DR, nizSie ho opisujeme a hodnotime. Vietky zmeny ICUR st uvedené oproti
scenaru dodanému v odpovedi na vyzvu.

5.2.1 Popis farmako-ekonomického modelu

DR predlozil mikrosimulacny model prechodu stavov u jednotlivych pacientov (Obrazok 11). Pre porovnanie
nakladovej efektivnosti boli simulované 2 ramend (kazdé po 1 000 pacientov) s identickymi zakladnymi
pacientskymi charakteristikami - v jednom ramene bola simulovana lie¢ba VOZ, v druhom lie¢ba komparatorom
SoC. Dika cyklu vmodeli je 1 rok. VkaZdom cykle je zohladneny vplyv komplikacii spojenych sACH
ajednorazovych udalosti (napr. operacie) na mortalitu a kvalitu Zivota. Do modelu zarover vstupuje limitacia
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mortalitou vieobecnej populacie. Po dokonceni mikrosimulécie pre kazdého pacienta model spriemeruje naklady
a prinosy a stanovi vysledny ICUR.

V modeli bola zvolena perspektiva platcu, celoZivotny ¢asovy horizont do veku 100 rokov a diskontna sadzba 5 %
pre prinosy aj naklady. DR v modeli neaplikuje korekciu na polovicu cyklu pri ndkladoch ani pri prinosoch.

Obrdzok 11: Struktira modelu

Time in Model — varies by patient starting age

Eligible ACH Complications/co-morbidities and surgeries
population Varies by patient risk factors (e.g. height)

Current complications considered Current surgical events considered

compression
« Oftitis media/Deafness
* Hydrocephalus

+ Sleep Apnoea

« Spinal Stenosis

+ Lordosis/kyphosis

+ Foramen magnum + Foramen magnum

decompression
* Tympanostomy
+ Adenoid/tonsillectomy
« Shunt
+ Spinal decompression
+ Osteotomy

+ Genu Varum « Dental surgery
+ Obesity + CVEvent

« Cardiovascular disease

* Depression

» Chronic Pain

+ Dental malocclusion

ACH - achondroplazia, CV - kardiovaskuldrny

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Neakceptujeme neaplikovanie a sposob zapracovania korekcie na polovicu cyklu, ostatné nastavenia
akceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie:

e Akceptujeme pouzitie mikrosimulacného modelu. Evidujeme, Ze vAnglicku aktualne prebieha
hodnotenie lieku Voxzogo. Nie je dostupné Ziadne predbezné hodnotenie NICE [19]. Nie je preto dostupna
informécia o tom, aky typ modelu bol predloZeny pre NICE. Pre SUKL DR nedodal analyzu nakladovej
efektivnosti VOZ [21 (upravena hodnotiaca sprava, str. 20)]. Dostupné je hodnotenie FINOSE [23], v ktorom
bol predlozeny a akceptovany rovnaky typ modelu.

¢ Neakceptujeme neaplikovanie korekcie na polovicu cyklu. Korekciu na polovicu cyklu sme aplikovali na

prinosy aj naklady. Zaroveri sme upravili vzorec, pricom sme pouZili lichobeznikovi metédu. Nastavenie
znizi ICUR 0 12,5-tis. €/QALY.

e Ostatné nastavenia akceptujeme. Pouzita perspektiva a diskontna sadzba su v sulade s legislativnymi
poziadavkami a metodickou priruc¢kou. Zvoleny ¢asovy horizont a dlzku cyklu povaZujeme za adekvatne
pre predmetné ochorenie.

5.2.2 Zdroje idajov o tcinnosti a dizke lie¢by

Prinos VOZ ma vychadzat zo $tudie 111-301 (sledovanie pacientov vo veku od 5 do 18 rokov) a zo Studie 111-206
u pacientov vo veku od 4 mesiacov do menej ako 5 rokov. Data su ziskané po 52 tyzdrioch sledovania a aplikované
na cely €asovy horizont. U&inok lie¢by je modelovany ako percentudlne obnovenie AGV (z angl. percentage recovery
of expected annual growth velocity, PRAGV). Pri hmotnosti a pomere segmentov hornej a dolnej Casti tela
(proporcionalita) je rovnako vyuZity Udaj PRAGV (DR predpokladal pri liecbe VOZ rovnaké percentualne obnovenie
aj pri tychto ukazovateloch). Komparatorom je prirodzeny priebeh ochorenia reprezentovany SoC.

V predlozenom modeli pacienti zotrvavaju na liecbe VOZ v stlade s ronou mierou ukoncenia lie¢by vychadzajicou
zo Stadie 111-301. Kazdy pacient, ktory dovrsi 15 rokov, uz v liecbe VOZ nepokracuje. V ramene SoC sa o ukonceni
liecby neuvazuje.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené Gdaje akceptujeme s neistotou. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Akceptujeme zvoleny komparator.
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e Sneistotou akceptujeme pouZitie dat pre Gcinnost lie¢by. Modelovanie celoZivotného horizontu na
zéklade kratkodobych dat (52-tyzdriové sledovanie) je spojené svysokou mierou neistoty. Neistota
o dlhodobej ucinnosti je pritomna aj v kontexte uZivania lieku v klinickej praxi (viacrocné uZivanie do
zastavenia rastu).

e Akceptujeme s neistotou zdroje Udajov pre modelovanie ukoncenia liecby a predpoklad o ukonéeni
liecby po doviseni 15. roku. Viac sa k tomuto aspektu venujeme v Casti 5.2.7 UkoncCenie liecby.

e Kmodelovanej i¢innosti sa vyjadrujeme samostatne v Casti 5.2.4.

5.2.3 Populacia

Do modelu vstupuju pacienti vo veku 4 mesiace s predpokladom ukoncenia liecby v 15. roku Zivota [5]. Zdrojom pre
podiel muZov (52,9 %) a zien (47,1 %) je Klinicka Stadia 111-301. Vychodiskova vyska, hmotnost a proporcionalita
(pomer segmentov hornej a dolnej Casti tela) kazdého pacienta boli simulované z rastovych kriviek pacientov s ACH
s prirodzenym priebehom ochorenia. Zdrojom pre vychodiskovi vysku a hmotnost pacientov s ACH bola eurépska
stldia Merker akol., 2018 [61], pre proporcionalitu to bola antropometricka Stidia z USA [62]. Na generovanie
rastového profilu (vyska, hmotnost a pomer segmentov hornej a dolnej Casti tela) zdravych jedincov (bez ACH) boli
pouzité slovenské rastové tabulky z roku 2001 ziskané v celostatnom antropometrickom prieskume (CAP) [1, 63].
Standardizované tabulky pre sledované parametre z uvedenych zdrojov st uvedené vo farmako-ekonomickom
rozbore (FER) DR. U dospelych pacientov sa modeluje zastavenie rastu, t. j. vyska, hmotnost a pomer segmentov
hornej a dolnej Casti tela sa po dosiahnuti 18. roku Zivota nemenia. Model pracuje s tmrtnostnou tabulkou za rok
2023 a zohladnuje podiel muzov a Zien.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie DR neakceptujeme. Diskusia je uvedend v bodoch nizSie:

e Neakceptujeme DR zvolent populdciu pacientov v modeli a modelovany pociato¢ny vek pacientov pri
iniciacii lieCby.

o Minimalny vek pre zacatie lieCby 4 mesiace akceptujeme s neistotou. Na zaklade vysledkov
klinickych $tadii a komparativnych analyz nepovaZzujeme prinos v populdcii pacientov vo veku 0
az menej ako 6 mesiacov za preukazany a navrhujeme zmenu 10, ktoré by obmedzovalo hradenie
liecbu VOZ pacientom vo veku minimalne 6 mesiacov. V modeli v3ak nie je mozné zvolit
populdciu so zaCiatkom lieCby v 6 mesiacoch, nastavenie je preto spojené s neistotou. Vzhladom
na 2-mesacny rozdiel medzi populaciami nastavenie akceptujeme.

o Neakceptujeme zacatie lieCby vSetkych pacientov vo veku 4 mesiacov. Nastavenie DR
nezodpoveda sucasnej klinickej praxi, nakolko predpokladame, Ze by po kategorizacii lieku
Voxzogo zacali s lie¢bou vietci pacienti splfiajici 10. Ide o pacientov v réznom veku od 0 do 15
rokov, a nie vyhradne o pacientov vo veku 4 mesiace, ako to bolo v nastaveni DR. Pociato¢ny vek
sme upravili v sulade s navrhovanym 10 a predpokladom ukoncenia lieCby od 15. roku Zivota, t. j.
na 4 mesiace - 14 rokov. Zmena zvysuje ICUR o0 8,9-tis. €/QALY.

e Akceptujeme pomerové rozdelenie muZov a Zien podla Studie sledujlcej starSich pacientov (111-301).
V $tadii 111-206 bolo zastUpenie Zien podobné (49,33 %) ako v 111-301. V nastaveni sme nezistili
nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

e Akceptujeme zdroje DR pre modelovanie charakteristik pacientov s ACH aj zdravych jedincov bez ACH.
e Akceptujeme nastavenie DR o nemennych telesnych parametroch v dospelosti. Nastavenie je vsak
spojené s neistotou, pretoZe hmotnost sa v priebehu Zivota meni.

s e

5.2.4 Klinicka ucinnost
Celkové preZivanie a komplikacie

Celkové prezivanie pacientov vstupujicich do modelu (pacienti s ACH na VOZ alebo SoC) bolo modelované podla
dmrtnosti slovenskej vieobecnej populdcie z roku 2023 (Statisticky drad Slovenskej republiky 2023), na ktord bolo
aplikované relativne riziko (z angl. relative risk, RR) spojené s niektorymi komplikaciami ACH (Tabulka 16). Celkové
preZivanie pacientov s ACH je preto kratSie nez pri vSeobecnej populdcii. ZvySena imrtnost sa predpokladala po
cely Zivot od objavenia sa komplikacie okrem stendzy foramen magnum, pri ktorej sa predpokladala zvysena
umrtnost v prvych 4 rokoch od narodenia adepresie. ZvySena mortalita bola modelovana aj pri obezite ato
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v zavislosti od BMI. Do modelu vstupuju aj iné komplikacie, ktoré nemajl vplyv na prezivanie pacientov. Ovplyvriuji

iba naklady a kvalitu Zivota (Tabulka 16). Viaceré komplikacie boli aplikované multiplikativne.

Tabulka 16: Riziko Gmrtia spojené s komplikdciami

Komplikacia RR Dizka trvania
Sten6za foramen magnum 1,50 4 roky*
Obstrukéné spankové apnoe 1,54 0d vyskytu po zvySok Zivota
Spinalna stendza 1,77 0d vyskytu po zvySok Zivota
Kardiovaskularne ochorenie 1,93 0d vyskytu po zvySok Zivota
Depresia 1,52 10 rokov
Chronicka bolest 1,52 0d vyskytu po zvySok Zivota
Obezita (v zavislosti od BMI)
BMI O -30 1,00 -
BMI 30 -35 1,04 0d vyskytu po zvySok Zivota
BMI 35 - 40 1,29 0d vyskytu po zvySok Zivota
BMI 40 - 45 1,74 0d vyskytu po zvySok Zivota
BMI 45 + 2,49 Od vyskytu po zvySok Zivota
Dekompresna operacia 1,00 -
Zavedenie shuntu 1,00 -
Kyféza/lord6za 1,00 -
Ohnutie n6h (genu varum) 1,00 -
Tympanostémia 1,00 -
Strata sluchu/hluchota 1,00 -
Ortodonticky zakrok 1,00 -

RR - relativne riziko
*predpokladané zvysené riziko umrtia pocas prvych 4 rokov po narodeni
Zdroj: [1]

Udaje ovyskyte komplikacii boli ziskané zviacerych publikacii mapujlcich prirodzeny priebeh ochorenia
u pacientov s ACH [1 (str. 46, 47)]. Jednotlivé komplikacie (u pacientov s ACH v porovnani s ludmi s priemernou
vyskou bez ACH) st spolu s roénymi pravdepodobnostami vyskytu blizsie popisané vo FER na str. 47 - 61 [1]. U ludi
priemerného vzrastu (bez ACH) sa modeluje nulovy vyskyt dekompresnej operacie [1 (str. 47)], hydrocefalu
vyzadujlceho zavedenie shuntu [1 (str. 47, 48)], kyfézy/lorddzy [1 (str. 50)] a genu varum vyZadujiceho chirurgicky
zakrok [1 (str. 51)].

Rozdiel vo vyskyte komplikacii (a tym padom v preZivani, kvalite Zivota a nakladoch) medzi ramenami je funkciou
vysky, tzn. Ze zvySenie vysky u pacientov na liecbe VOZ zniZuje riziko komplikacii spojenych s ACH. Znizené riziko
komplikacii sa viaZe na percentualne obnovenie vysky z vysky populacie s priemernou vyskou rovnakého veku
a pohlavia v porovnani s pacientmi s ACH s prirodzenym priebehom ochorenia, ktoré je vypocitané nasledovne:

% zniZenie rizika aplikované na vyskyt komplikacii = (vySkavoz - vySkaacs)/(vySkaas - vySkaach),
kde vySkavoz je vyska pacientov lieCenych VOZ, vySkasc je vySka pacientov sACH s prirodzenym priebehom

ochorenia a vySkass je vySka populacie s priemernou vyskou [1, 23 (str. 24, 25)].

Tzn., Ze v pripade, ak je pacient s ACH o0 20 cm nizsi ako je Clovek s priemernou vyskou a vplyvom liecby VOZ déjde
u pacienta k narastu vysky o 10 cm, riziko pritomnosti komplikacii sa zniZi 0 50 % [23 (str. 24)].

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

e Neakceptujeme modelovanie komplikacii podla DR; modelovanie komplikacii sme vypli. Klinicki experti
pre FINOSE uviedli, Ze v stiasnosti nie je dokaz o tom, Ze by liecba mala vplyv na komplikacie spojené
sochorenim. Niektoré komplikacie (stendza foramen magnum) je tazké ovplyvnit kvéli ich vyvoju
v prenatalnom, resp. neonatalnom obdobi. Dal3ie komplikécie, ktoré vznikajl v neskor$om veku (spinalna
stendza, kyfdza alebo chronicka bolest), st prevalentné v dospelosti [23 (str. 28)]. Dlhodobé data, ktoré by
sledovali pacientov s ACH, ktori v detstve podstlpili lieCbu VOZ, nie st dostupné. FINOSE a Narodné
centrum pre farmakoekonomiku (z angl. National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE) uviedli, Ze
Gcinok lieCby a narast vysky na znizZenie rizika ACH komplikacii nebol preukazany [23 (str. 28), 64 (str. 6,
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7)]. Da sa predpokladat acinok lie¢by VOZ na komplikacie spojené s ACH, no jeho velkost je neznama.
Nastavenie je spojené s pozitivnou neistotou. Zmena zvySuje ICUR 0 40,7-tis. €/QALY.

Kvoli vypnutiu komplikacii je v NIHO nastaveni mortalita pacientov s ACH (lieCenych aj nelie¢enych)
modelovana podla mortality vSeobecnej populacie. Nastavenie je spojené s neistotou, pretoZe sa
u pacientov s ACH predpoklada vysSia imrtnost oproti vSeobecnej populacii. Model poskytuje moznost
zahrnutia komplikacii, pri¢om riziko vyskytu je rovnaké v oboch ramenach. Vysledky tohto nastavenia st
zhodné svysledkami ziskanymi pri nezahrnuti komplikacii, preto sme za NIHO nastavenie zvolili
vynechanie komplikacii z modelu.

Percentualne obnovenie AGV, hmotnosti a proporcionality

U¢innost lietby VOZ je modelovana ako percentudlne obnovenie roénej rychlosti rastu. PRAGV predstavuje
obnovenie AGV u pacienta sACH v porovnani s AGV jedinca priemerného vzrastu rovnakého veku, pohlavia a
percentilu vysky pri narodeni. U pacientov vo veku 0 - <5 rokov lie¢enych VOZ je hodnota PRAGV na Urovni - %,
u starSich pacientov (vek 5 - 8 rokov) je PRAGV na urovni 77,28 %. Na zéklade predpokladaného prinosu lie¢by VOZ
je potom v kazdom cykle odvodena ro¢na rychlost rastu a vyska, ktord ma vplyv na vyskyt komplikacii spojenych
s ACH (vid 5.2.4 Cast Celkové prezivanie a komplikacie). Pre hmotnost a pomer segmentov hornej a dolnej Casti tela
sa v modeli aplikuje rovnaké % ako pri AGV.

Odvodenie PRAGV pre pacientov vo veku 0 - <5 rokov lie¢enych VOZ bolo DR doplnené v odpovedi na vyzvu €. 1. DR
uvadza, Ze u pacientov vo veku menej ako 5 rokov je rast variabilny a Ze najvacsi deficit v raste je pozorovany pocas
prvych 5 rokov od narodenia, pricom najvacsi deficit v raste sa akumuluje pocas prvych 2 rokov Zivota. Vysledky
PRAGYV zo Studie 111-206 povaZuje za menej robustné (v porovnani s 111-301) a preferuje vyuZitie jednotnej PRAGV
pre celd modelovanu populaciu, pricom model v odpovedi na vyzvu €. 1 povaZuje za scenar.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou. Diskusiu uvadzame nizsie:
e S neistotou akceptujeme modelovanie pre mladsich pacientov (0 - < 5 rokov) sledovanych v stadii 111-

206 a starsich pacientov (5 - < 18 rokov) v $tidii 111-301. Neistotu vyvolava pouZitie kratkodobych dat (52-
tyzdnové sledovanie) pre modelovanie dlhodobej Gcinnosti v modeli. Nakolko v3ak nie je dostupny iny
do6kaz, akceptujeme obe uvedené hodnoty. Daldim aspektom neistoty je modelovanie prinosu u pacientov
mladsich ako jeden rok v kontexte nepreukazania prinosu u pacientov mladsich ako 6 mesiacov (viac
v Casti 5.2.3).

e Sneistotou akceptujeme rovnaki mieru obnovenia aj pri ostatnych ukazovateloch. Predpoklad
rovnakého percentudlneho prinosu pozorovaného v rychlosti rastu aplikovaného aj pre modelovanie
hmotnosti a proporcionality tela vyvolava neistotu vzhladom na dostupné kratkodobé komparativne
data, skuto¢nost, Ze v ukazovateli pomer segmentov hornej a dolnej Casti tela nebol preukazany prinos
a ze hmotnost nebola v NIHO hodnoteni povaZzovana za relevantny ukazovatel u¢innosti.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)
DR v modeli v zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos VOZ ¢asom nevyprcha.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s neistotou. Vzhladom na mechanizmus Gc¢inku VOZ predpokladame, Ze efekt liecby by
mohol ostat zachovany, nakolko sa jedn4 o terapiu, ktorej cielom je doplfianie CNP a antagonizovanie signalizacie
neustale aktivovaného receptora FGFR3 (viac v ¢asti 3.4).

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

V klinickych skdsaniach kvalita Zivota pomocou EQ-5D sledovana nebola. Do modelu ale vstupuji hodnoty utilit EQ-
5D ako funkcia z-skére pre vysku. Vztah medzi vyskou a EQ-5D skdre bol odvodeny podla publikacie Christensen
a kol., 2007 (Obrazok 12) na zaklade Gidajov od dospelej vSeobecnej populécie z Anglicka (n = 14 416) [65]. Pre
odvodenie vztahu bol pouZity kvadraticky polynomialny model s vyslednou funkciou y = (-0,0064x%) + 0,0298x +
0,8748, kde y je hodnota utility a x je prislusné z-skére pre vysku.
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Obrdzok 12: Vztah medzi z-skore pre vysku a EQ-5D
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Zdroj: [65]

Okrem zakladnej utility pacientov podla vysky DR aplikoval/neaplikoval aj inkrementy/dekrementy utilit [1]:

e Raz rocne (raz za cyklus) je v ddsledku komplikdacii/udalosti spojenych s ACH, ktoré v danom cykle

nastanu, aplikovany dekrement utilit.

Pokles utilit spojeny s komplikaciami je v modeli aplikovany na utilitu vieobecnej populécie ako
multiplikator; pri viacerych komplikaciach sa aplikujd na vyslednd utilitu multiplikativne. Vplyv
niektorych komplikacii (spankové apnoe, spinalna stendza, depresia, kardiovaskularne ochorenie,
bolest, atd.) na kvalitu Zivota je modelovany od momentu objavenia sa do konca Zivota, iné
komplikacie maju ¢asovo ohraniceny vplyv (kyféza/lordéza (2 roky), genu varum (2 roky)). Prehlad
multiplikdtorov a dizka vplyvu jednotlivych komplikacii na kvalitu Zivota je uvedena nizsie (Tabulka

17) [1 (str. 65)].

Tabulka 17: Pokles utilit spojeny s komplikdciami

Komplikacia

Multiplikator

Dizka trvania

Spankové apnoe 0,920 0d vyskytu po zvySok Zivota
Spinalna stendza 0,821 0d vyskytu po zvySok Zivota
Kyféza/lord6za 0,883 2 roky
Genu varum 0,883 2 roky
Kardiovaskularne ochorenie 0,798 0d vyskytu po zvySok Zivota
Depresia 0,798 0d vyskytu po zvy$ok Zivota
Chronicka bolest 0,725 0d vyskytu po zvy$ok Zivota
Strata sluchu 0,896 0d vyskytu po zvy$ok Zivota
Ortodonticka liecba 0,940 1rok
Tympanostémia 0,725 1rok
Obezita* 0,950 0d vyskytu po zvySok Zivota

*zniZenie kvality Zivota sa predpokladalo u pacientov s BMI > 30

Zdroj: [1 (str. 65)]

Pokles utilit zddvodu udalosti (operacii) je ako disutilita v modeli aplikovany na celkové QALY
vdanom roku, vktorom kudalosti doslo. Prehlad udalosti spolu s prislichajicou disutilitou je
uvedeny nizSie (Tabulka 18) [1 (str. 66)].
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Tabulka 18: Pokles utilit spojeny s udalostami

Udalost Disutilita
Spinalna stendza -0,263
Kyféza/lord6za -0,263
Genu varum -0,263
Kardiovaskularne ochorenie -0,150
Dekompresna operacia -0,244
Zavedenie shuntu -0,070

Zdroj: [1 (str. 66)]

Raz ro¢ne (raz za cyklus) je aplikovany inkrement utilit pre opatrovatelov detskych pacientov s ACH
poéas lie¢by vOZ vo vyike |

Raz ro¢ne (raz za cyklus) je aplikovany inkrement utilit u pacientov s ACH po prekro&eni vysky 150 cm;
vy3ka inkrementu ([ je zvolena arbitrarne.

V jednotlivych cykloch je aplikovany dekrement utilit z dévodu zvy3ujiiceho sa veku.
Nie st aplikované dekrementy utilit zdévodu AE.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, model sme vo viacerych aspektoch upravili. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch

nizsie:

V sulade s diskusiou v Casti 5.2.4 neakceptujeme zahrnutie komplikacii a udalosti do modelu. Nastavenie
ma vplyv na preZivanie aj kvalitu Zivota pacientov a dopad na ICUR je rovnaky ako v diskusii k citovanej
Casti.

Akceptujeme s neistotou zjednodusené modelovanie kvality Zivota ako funkciu vysky, pouZzitie
kvadratického polynomialneho modelu pre mapovanie EQ-5D podla vysky azdroj Gdajov. Neistotu
vyvolava najma prenesitelnost dat z publikacie Christensen a kol., 2007 na detskych pacientov s ACH.
Kvalita Zivota bola modelovana ako funkcia vysky, pric¢om sa nezohladnili iné aspekty, napriklad dizka
koncatin, ktora je u ludi s ACH skratena. V zdrojovej $tdii bola na korelaciu vySky a kvality Zivota pouzita
dospela zdrava populacia s priemernou vyskou muzov 174,7 cm a zien 161,2 cm [65], ¢o nezodpoveda
priemernej vy$ke pacientov s ACH a navy3e, v modeli s pacienti simulovani od Gtleho detstva. Dalej,
korela¢né koeficienty boli odvodené na zaklade z-skére v rozmedzi -3 az 2,5, pri€om u pacientov s ACH je
pozorovany vyssi deficit vo vyske v porovnani s populdciou normalneho vzrastu (tzn. z-skére < -3) [66].
Mieru neistoty plynicu z nastavenia modelu nevieme odhadnut.

Neakceptujeme pourzitie inkrementu utilit opatrovatelov detskych pacientov s ACH, ktori su lieCeni VOZ.
Pri hodnoteni splnenia podmienok nakladovej efektivnosti sa vychadza z pohladu verejného zdravotného
poistenia, teda z perspektivy platcu na zaklade §7 zakona 363/2011 Z. z. V slovenskom kontexte preto
nema byt v zakladnom scenari zohladneny vplyv lie¢Cby na opatrovatela [73]. Zmena ma za nasledok
zvySenie ICUR 0 27,9-tis. €/QALY.

Akceptujeme rocny inkrement utilit u pacientov po prekroceni vysky 150 cm bez ohladu na liecbu.
Klinicki experti pre spolo¢né hodnotenie FINOSE uviedli, ze vyska 140 - 150 cm je dostatocna pre
vykonavanie beznych kazdodennych aktivit. FINOSE povaZuje inkrement za klinicky plauzibilny [23 (str.
32, 33)].

Akceptujeme zapracovanie dekrementu utilit zddvodu zvySujiceho sa veku, nezapracovanie
dekrementu utilit pre opatrovatelov detskych pacientov s ACH anezapracovanie dekrementu utilit
zdbvodu AE.

5.2.6 Klinicka bezpeénost

DR do modelu zapracoval vybrané neZiaduce udalosti (Tabulka 19) preratané na 1 pacientorok pozorované v tadii
111-301 po 52-tyzdriovom sledovani [1, 28]. NeZiaduce udalosti zo $tidie 111-206 pozorované u mladsej populacie
(vek 4 - <60 mesiacov) do modelu nevstupovali.
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Tabulka 19: NeZiaduce udalosti vstupujice do modelu

NeZiaduca udalost Incidencia na pacientorok
Reakcia v mieste vpichu 0,687
Vracanie 0,004
Hypotenzia 0,002
Hnacka 0,001
Bolest 0,002

Zdroj: [1 (str. 69)]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme s neistotou. Neistotu vyvolava aplikovanie frekvencie AE pozorované u starSich
pacientov v $tidii 111-301 aj na mladsich pacientov. Nepredpokladame v3ak velky dopad zmien vo vyskyte AE na
vysledny ICUR. K disutilitdm stvisiacim s AE sa vyjadrujeme v Casti 5.2.5, k nakladom spojenym s AE v ¢asti 5.2.7.

5.2.7 Naklady
Ukoncenie liecby

Do modelu vstupuje ro¢na miera ukoncenia liecby z klinickej Studie 111-301 (0,86 %), ktora je aplikovana na
vSetkych simulovanych pacientov na liecbe VOZ, tzn. od veku 4 mesiacov. VSetci pacienti ukoncuju lie¢bu VOZ v 15.
roku Zivota. Pacienti s prirodzenym priebehom ACH (na SoC) Ziadnu lie¢bu neukonc¢uju.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou. BlizSiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Nastavenie DR akceptujeme s neistotou. Neistota vyplyva z aplikovania ro¢nej miery ukoncenia lie¢by na
celi modelovanu populaciu pacientov. Modelovanie ro¢nej miery ukoncenia liecby pre pacientov vo veku
od 4 mesiacov podla stldie, v ktorej boli sledovani pacienti od 5 do menej ako 18 rokov, je akceptovatelné.
Dovodom je rovnaka dizka sledovania v oboch $tididch a podobny podiel pacientov, ktori dokon¢ili
52-tyzdnové sledovanie (58/60 v 111-301 [28] a- v 111-206 [31 (str. 111)]). NeoCakavame relevantny
vplyv na vysledok.

e Akceptujeme s neistotou predpoklad o ukonceni liecby pri dovf$eni 15. roku Zivota (tzn., Ze pacienti vo
veku 14 rokov este lieceni su, pacienti vo veku 15 rokov uz nie) na zaklade stanoviska klinickych
odbornikov konzultujtcich pre DR [5]. SPC VOZ v3ak nespecifikuje dizku podévania v stvislosti s vekom,
Specifikuje vSak hranicu potrebnej AGV znamenajlcu absenciu dalSieho potencialu rastu a potrebné
preukazanie uzavretie epifyz [15]. Je preto mozné, Ze v reélnej klinickej praxi budu niektori pacienti lieCeni
aj vo veku viac ako 15 rokov a naopak, u niektorych sa lie¢ba ukond¢i pred 15. rokom Zivota.

Adherencia pacientov na liecbe

DR modeluje dodrziavanie lieCby VOZ na zaklade Gdajov z klinickej Stidie 111-301, v ktorej rone pacienti vynechali
v priemere 4,4 davky [1, 67 (str. 143)]. Adherencia na liecbe v ramene komparatora nebola modelovana.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie DR akceptujeme. Modelovanie rocnej miery ukoncenia liecby pre pacientov vo veku od 4 mesiacov
podla studie, v ktorej boli sledovani pacienti od 5 do menej ako 18 rokov, je akceptovatelné. Dévodom je podobny
pozorovany pocet vynechanych davok roéne v $tidii 111-206 (4,8 davok; pacienti vo veku 4 - < 60 mesiacov) [43].

Naklady na intervenciu a komparatory

DR v modeli aplikoval navrhovant dévernu Ghradu za balenie lieku Voxzogo vo vyske -€. Uhrada je rovnaka pre
vSetky 3 balenia (Tabulka 3). Za komparator naklady do modelu nevstupuju [1].

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nulovu Ghradu za komparator akceptujeme.

Naklady na naslednu liecbu

Nasledna liecba nie je v modeli zahrnuta.
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Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Dovodom je dostupnost uz len liecby, ktora sa vyuZiva v ramci manazmentu komplikacii
spojenych s ochorenim ako v pripade pacientov s prirodzenym priebehom ochorenia.

Ostatné naklady

Odvodenie ostatnych nakladov DR poskytol v samostatnom dokumente dodanom v ramci Ziadosti (Zdravotnd
starostlivost u pacientov s achondropldziou na Slovensku a epidemioldgia ochorenia - Stihrnnd spréva z konzultacie
sodbornikmi) [5]. DR pre urenie nakladov na dlhodoby manaZzment ochorenia (komplikacie spojené sACH,
navsteva Specialistov) a neziaducich udalosti pouZil databazu jednotkovych nakladov ministerstva zdravotnictva
[68]. Naklady na hospitalizacie boli prepocitané podla DRG skupin s vyuZitim zakladnej sadzby za rok 2024 [69] a
Katalégu pripadovych pausalov pre rok 2024 [70]. Naklady na lieky pouzivané pri manazmente ochorenia pacientov
(antibiotika, analgetika, protizapalové lieky) boli ziskané zo ZKL platného k 07/2024 [71]. PouZivanie analgetik bolo
v modeli reprezentované paracetamolom, ktory nie je hradeny z VZP, a v modeli nari boli uplatnené nulové naklady.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme, v postupe DR sme nezistili nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.
Uhradu za antibiotika a protizapalové lieky, ktoré do modelu vstupuji pri manaZmente ochorenia, sme v stvislosti
so zmenou DPH pre lieky neprepocitali vzhladom na zanedbatelny dopad na vysledny ICUR.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)
DR predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekov sa vyhadzuju.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

5.2.8 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu

DR predlozil ekonomicky model, ktory generuje vysledky cez makro aj priamo na harkoch. Prepocet vysledkov cez
harky je vykonany do 2 minut, cez makro niekolko sekind. Overovanie modelu preto nie je vyrazne ¢asovo narocné.
Vysledky ziskané oboma prepoctami su konzistentné. Aplikovanie korekcie na polovicu cyklu nie je dostupné pri
verzii prepoCtu cez makro. Uvedené dopady (Cast 5.2) na ICUR po zapracovani NIHO zmien boli pre rychlejsie
overovanie ziskané prepoctom cez makro. Reportované vysledky (v DR nastaveni aj v NIHO nastaveni, Cast 5.3) sU
ziskané prepoc¢tom na harkoch.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povaZzujeme aktualizovany ekonomicky model s Gc¢innostou modelovanou u pacientov
mladsich ako 5 rokov podla vysledkov zo Stddie 111-206 (dodany v odpovedi na vyzvu €. 1). Liek Voxzogo nie je v
zakladnom scenéri DR pri pourziti pozadovanej Ghrady nakladovo efektivny voci Standardnej lie¢be s ICUR vo vyske
.-tis. €/QALY. Pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti pri prahovej hodnote na rok 2025 (10-nasobok HDP) je v
zakladnom nastaveni DR potrebna zlava vo vyske - % z pozadovanej Ghrady a - % zlava z maximalnej Ghrady
zdravotnej poistovne (neupravenej o 5 % DPH). Vysledky st uvedené nizSie (Tabulka 20).
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VOZ vs. SoC
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Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

Tabulka 20: Vysledky ndakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZzenom DR
Vysledky voz
Roky Zivota (nediskontované)
QALY (diskontované)
Naklady (€)

Lieky + podanie
ManaZment ochorenia
NeZiaduce udalosti

(7
(=]
(g}

Spolu
Prahova hodnota*** [€/QALY] 226 506
ICUR [€/QALY] -

*aplikovand prahovd hodnota pre rok 2025

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scendri sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na Klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti zakladnému scendru predloZzenému DR. VSetky
Upravy vychadzajui zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v Casti 5.2. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR
v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.

Upravy so zverejnenym vplyvom:
e Nezahrnutie komplikacii do modelu (-46,2-tis. €/QALY).
e Nezahrnutie inkrementu utilit pre o3etrovatelov detskych pacientov (do 18 rokov) na liecbe VOZ (-33,5-tis.
€/QALY).
e Uprava vstupného veku pacientov za¢inajicich lie¢bu z 4+ mesiacov na rozmedzie 4 mesiacov a7 14 rokov
(+1,3-tis. €/QALY).
e  Aplikovanie korekcie na polovicu cyklu spolu s Gpravou vzorca (+30-tis. €/QALY).

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia dosahuje VOZ ICUR voci SoC vo vySke 338,8-tis. €/QALY, pricom prahova hodnota je 226,5-
tis. €/QALY. VOZ dosahuje klinicky prinos voci SOC +- QALY pri inkrementalnych nakladov vo vyske -—tis. €
(Tabulka 21).

Aby bol liek Voxzogo nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., ihrada za vSetky balenia
moze byt maximalne vo vyske - €, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni
s 5% DPH vo vyske 6 006,59 € a zlavu - % voci pozadovanej neverejnej Uhrade vo vyske - €.

Tabulka 21: Vysledky ndakladovej efektivnosti v NIHO nastaveni

Vysledky voZz SoC VOZ vs. SoC
Roky Zivota (nediskontované) - -

QALY (diskontované) - -

Naklady (€)

Lieky + podanie
ManaZment ochorenia
NeZiaduce udalosti
Spolu

Prahova hodnota*," [€/QALY] 226 506
ICUR [€/QALY] 338817

*aplikovand prahova hodnota pre rok 2025
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

13 pouzivame rozdielne Gdaje na urlenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychadzame z Gdajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedena
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup blizdie zodpoved definicii na zaklade zdkona 363/2011 Z. z.
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5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

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

Tabulka 22: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial
poZadovana uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Vysoka

Odporicame pozadovat dodatoénui zlavu

Extrémna Kategorizovanie neodpordc¢ame pokial nebude v podmienkach MEA

dostatoc¢ne adresovana neistota.

Neistotu spojeni s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za vysoki. To znamend, Ze vnimame vysoké
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto Ziadat od DR dodato¢nd zlavu z ndkladovo efektivnej hrady (nad rdmec potrebnej
zlavy diskutovanej v €asti 5.3.3 Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizsie:

PouZitie kratkodobych dat pre modelovanie dlhodobej tinnosti. Hoci zdroj prinosu na ziklade
diskusie v Casti 5.2.2 akceptujeme, nastavenie produkuje vysoku neistotu.

Zdroj tidajov a modelovanie kvality Zivota zjednoduSene ako funkciu vysky. DR modeluje kvalitu
Zivota zjednodusene ako funkciu vysky. Na kvalitu Zivota vplyva viacero inych aspektov, aj ked vyska
vyrazne ovplyviiuje kvalitu Zivota pacientov s ACH. Dal$im zdrojom neistoty je zdroj pre mapovanie EQ-5D
- populacia dospelych pacientov bez ACH.

Predpoklad o rovnakej miere obnovenia hmotnosti a proporcionality tela ako pri PRAGV. Nastavenie
je spojené s neistotou. Hmotnost a proporcionalita do urcitej miery stvisia s vyskou tela, aviak zavislost
nie je priamoumerna. V klinickych studiach a komparativnych analyzach nebol prinos v ukazovateli pomer
segmentov hornej a dolnej Casti tela (proporcionalita) preukdzany na rozdiel od AGV. Dalej, ukazovatel
hmotnost nebol v hodnoteni povaZzovany za relevantny ukazovatel (¢innosti. Dolezity aspekt v stvislosti
s hmotnostou je ¢asto pritomna obezita.

Modelovanie prinosu na populacii, ktora nekoreSponduje s NIHO navrhom upravy indikaéného
obmedzenia. Vysledky komparativnych analyz a RCT nepreukazali jednoznacny prinos liecby VOZ
v porovnani so SoC u pacientov vo veku 0 - menej ako 6 mesiacov. Z tohto dévodu sme pristtpili k navrhu
na Upravu |0, podla ktorého by lie¢ba bola hradena pacientom vo veku 6 mesiacov a star$im. Model vSak
neumoZzriuje nastavit cielovl populaciu s minimalnym vekom iniciacie lieCby 6 mesiacov (iba 4 mesiace),
preto nastavenie generuje neistotu. Vzhladom na 2-mesacny rozdiel medzi populaciami v modeli
vyuZivame nastavenie s po¢iatocnym vekom 4 mesiace.

Ukoncenie liecby v 15. roku Zivota. DR v modeli aplikuje limitaciu liecby do 15 rokov, aby modeloval
uzavretie epifyz a ukondenie rastu. Nastavenie je spojené s neistotou, nakolko v skutocnosti moze
k zastaveniu rastu dochadzat pred, ale aj po dovfSeni 15 rokov.

Predpoklad o konstantnej hmotnosti pocas dospelosti. Nepredpokladdme, Ze hmotnost pacienta sa
v priebehu rokov nebude menit.

Ukoncenie liecby zo Studie, adherencia na liecbe a vyskyt AE modelované podla starsich pacientov.
Zdrojom pre uvedené aspekty je klinicka Studia 111-301 sledujuca komparativhu ucinnost VOZ
v porovnanis PLA u pacientov vo veku 5 - menej ako 18 rokov. Udaje sti viak aplikované na cel populdciu,
t. j. na pacientov vo veku od 4 mesiacov. Nepredpokladame velky vplyv na vysledok, no nastavenie je
spojené s neistotou.

Vyluéenie komplikacii zmodelovania. VNIHO nastaveni vyvoldva neaplikovanie komplikcii
v modelovani pozitivnu neistotu. Nastavenim dochadza k zruSeniu rozdielu v mortalite medzi pacientmi
na VOZ a pacientmi s prirodzenym priebehom ochorenia bez lie¢by. V praxi viak predpokladame, Ze isty
prinos na vyskyt komplikacii VOZ mdze mat. Miera pozitivnej neistoty nie je jasna.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Zhrnutie dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za Voxzogo v treti rok od kategorizacie vo vyske - mil. € v pripade, ak by s
DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek
2 zakona 363/2011 Z. z. Cisty dopad v tomto pripade rovnako odhadujeme na - mil. €. Odhad dopadu na
rozpocet je spojeny s nizkou neistotou, ktora vyplyva najma zo vstupnych Gdajoch a pouZitych predpokladov pri
vypocte cielovej populacie.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR
Cielova populacia a odhad podielu na trhu

DR uvadza, Ze do analyzy dopadu na rozpocet (z angl. budget impact analysis, BIA) vstupuje populécia pacientov
s ACH s neuzatvorenymi epifyzami vo veku 4 mesiacov a starsich [1]. Pre odvodenie poctu pacientov DR vyuZiva
stanovisko odbornikov k predpokladanému poctu pacientov, podla ktorého je vsUcasnosti (k 29.04.2024)
evidovanych celkovo - pacientov s ACH vo veku do 15 rokov (Tabulka 23) s predpokladanou priemernou ro¢nou
incidenciou 2 narodenych deti stouto diagndzou. Dvaja opytani odbornici pre DR uvadzaju, Ze v prevalentnej
populdacii m6zu byt pacienti, ktori doposial neboli diagnostikovani, a teda odhadovany pocet pacientov moze byt
vyssi [72].

Na odvodenie poctu pacientov za rok 2025 anasledujice roky vyuZiva DR odhad odbornikov, predpoklad
o konstantnej incidencii (2 pacienti ro¢ne) a predpoklad o ukonceni lieCby v 15. roku Zivota [1, 72]. K prevalentnym
. pacientom DR arbitrarne pripocital - prevalentnych pacientov (_ pacienti) a2
incidentnych pacientov, aby adresoval predpoklad odbornikov o nediagnostikovanych pacientoch [72]. Pacientivo
veku 15 rokov v roku 2024 v lie¢be nepokracuju (n =.; predpoklad o ukonceni liecby v 15. roku Zivota; Tabulka 23).

Tabulka 23: Odhadované vekové rozloZenie pacientov

Vek | 3123|456 |7 |8|9 1011|1213 |14]|25|72 [5P
[roky] 21 olu
Odhad pacientov podla klinickych odbornikov

Pocet
v I RE R SR R BE BR B B R AN BE BN BN BN A IR

pacientov

Odhad poctu pacientov v si¢asnosti vhodnych na liecbu v roku 2025 podla DR

Pocet
vl RIS RN SR R RR AR BR RE DR RN BN BN AN BN B B

pacientov
Zdroj: [72]

Nastavenie BIA
e DR modeluje dopad na rozpocet pre roky 2025 - 2030. Kategorizaciu lieku Voxzogo predpoklada od
01.04.2025.

e DR predpoklada rovnomerny ro¢ny prirastok novych pacientov vkazdom roku. Vstup pacientov do
modelu za dany rok je nastaveny na jeho zaciatok, tzn., Ze vSetci novi pacienti vhodni na lieCbu v danom
roku za¢nu s lieCbou v 1. cykle.

e DR pouziva prepocet na mesac¢né cykly, do vypoctov vstupuje davkovanie podla SPC, ktoré je zohladnené
v mesacnej Ghrade za spotrebované balenia.
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e Kritériom ukoncenia liecby je podla SPC uzavretie epifyz a absencia dalSieho rastového potencialu [15].
Podla odbornikov konzultujicich pre DR dochadza k uzavretiu epifyz v priebehu 15. roku Zivota. V BIA
preto kazdy pacient, ktory dovr3i v danom kalendarnom roku 15 rokov, v liecbe VOZ dalej nepokracuje.
Toto nastavenie v 5-roénom horizonte ovplyviiuje prevalentnych pacientov, ktori do modelu vstupuji ako
konkrétni pacienti rozdeleni podla veku. Ich pocet je viazany na kalendarne roky.

e Do BIA vstupuju naklady na jednotlivé balenia podla DR navrhovanych thrad po aplikovani neverejnej
zlavy vo vyske - za balenie (Tabulka 3). Uhrada za v3etky sily lieku je rovnaka. V pripade komparatora

sa neuvazuje so ziadnymi nakladmi.

e Adherencia na liecbe je v modeli nastavena na 100 %.

Tabulka 24: Odhadované pocty liecenych pacientov podla DR rozpocitané na kalenddrne roky

2025 2026 2027 2028 2029
Penetracia 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Prevalentni pacienti . . . .
Incidentni pacienti 2 2 2 2

Pacienti celkovo

Pacienti ukoncujuci lieCbu vo veku 15 rokov na konci daného roka

I

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

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

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

Tabulka 25: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

2025

2026

2027

2028

2029

Pocet pacientov zacinajucich liecbu

Pocet pacientov z minulého roku

Spolu pacienti lieCeni v danom roku

Pocet pacientov, ktori ukondili lie¢bu pri
doviSeni 15. roku Zivota na konci daného
roka

Pacienti na Voxzogo

100 %

100 %

100 %

100 %

100 %

Pacienti na SoC

0%

0%

0%

0%

0%

Naklady na liek Voxzogo pri pozadovanej
Uhrade

Naklady na nahradzanu liecbu

Cisty dopad pri pozadovanej thrade

*naklady na SoC nie st v modeli zahrnuté

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

Tabulka 26: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na obdobia

0. - 12. mesiac

12 - 24. mesiac

24. - 36. mesiac

Pocet pacientov zacinajucich lieCbu

Pocet pacientov z minulého obdobia

Spolu pacienti lieCeni v danom obdobi

15. roku Zivota na konci daného kalendarneho
roka

Pocet pacientov, ktori ukondili lie€bu pri doviseni

Pacienti na Voxzogo

Pacienti na SoC

Naklady na liek Voxzogo pri pozadovanej Ghrade

Naklady na nahradzanu liecbu*

Cisty dopad pri poZadovanej Ghrade

*ndklady na SoC nie st v modeli zahrnuté

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZzeného DR

Neakceptujeme vypocet pacientov vhodnych na liecbu ako aj pouZité predpoklady. Podrobn( diskusiu uvadzame
v bodoch nizsie:

S neistotou akceptujeme zdroj DR pre odvodenie prevalentnych aincidentnych pacientov (Stanovisko
odbornikov [72]). Nie je jasné, ¢i boli pacienti rozdeleni do vekovych kategérii k datumu vypracovania
stanoviska, alebo bol kaZdy pacient zaradeny do danej vekovej kategdrie podla toho, aky vek dosiahne
v danom kalendarnom roku bez ohladu na mesiac narodenia. Podla nazoru oslovenej klinickej odbornicky
sa da na Slovensku ocakavat 10 - 15 pacientov vhodnych na lie¢bu VOZ. Toto ¢islo je nizSie ako pocet
pacientov podla odhadu DR. Tento nestlad vnasa dodato¢nu neistotu do odhadu poctu pacientov.

Neakceptujeme modelovanie prevalentnych pacientov podla DR v prvom roku a ich pocet sme upravili.
DR predpoklada, Ze v roku 2025 budi vo veku menej ako 1 rok na liecbu vhodni - pacienti. Uvadza
predpoklad, Ze sa jedna o pacientov narodenych v roku 2024. Do tejto vekove] kategérie viak spadaju
incidentni pacienti za rok 2025, nakolko pacienti narodeniv roku 2024 by mali spadat do vekovej kategérie
1rok. Z prevalentnych pacientov sme teda vylucili pacientov vo veku < 1 rok.

Neakceptujeme arbitrarne pridanych prevalentnych pacientov (- vo veku 10 a - vo veku 12 rokov)
ato na zaklade predpokladu, Ze nie v3etci pacienti st diagnostikovani. Podla navrhovaného 10 je vSak
podmienkou hradenej lieCby geneticky potvrdené ochorenie ACH. Tito pacienti teda nie sU
diagnostikovani a v si¢asnosti nespiiiaji navrhované 10. Podozrenie na ACH moze lekar nadobudnit uz
pri prenatalnom vySetreni, pri¢om su prejavy ochorenia viditelné uz po narodeni. Nediagnostikovanym
pacientom méZe byt vykonany geneticky test prakticky kedykolvek, ¢o by vSak vnasalo neistotu do
modelovania, pretoze nemame informaciu, kedy a ¢i k potvrdeniu ACH u nich pride.

Akceptujeme predpoklady o incidentnych pacientoch podla DR.

Na zaklade Metodickej priru¢ky MZ SR [73] sme pri analyze dopadu na rozpocet rozdelili pacientsku
populdciu nasledovne:

o Pacientiv sti¢asnosti vhodni na lie¢bu (PSVL), teda pacienti spifiajici indika¢né obmedzenie uz
v Case zaradenia intervencie do ZKL; v tomto pripade st za PSVL povaZovani prevalentni pacienti.

o Pacienti v buddcnosti vhodni na liecbu (PBVL), teda pacienti, ktori v ¢ase zaradenia lieku do ZKL
nespliiali indika¢né obmedzenie (nemali eSte ochorenie alebo ochorenie mali a nespliiali
niektoré z kritérii 10), ale v priebehu daného obdobia zaén( spiiiat indikaéné obmedzenie (bud
napriklad medzi¢asom novodiagnostikovaniv predmetnom $tadiu, sprogreduju do tohto Stadia,
zlyhd im predosla liecba a pod.). Vtomto pripade su za PBVL povaZovani incidentni pacienti
v kazdom nasledujicom roku.

S neistotou akceptujeme pouZitie kalendarnych namiesto plavajicich rokov pri vypocte poctu
pacientov. Neistotu vyvolava predpoklad DR o ukonceni lie¢by na konci kalendarneho roka, v ktorom
pacient dovfsi 15. rok Zivota. V kontexte dostupnosti individualnych pacientov rozdelenych do skupin
podla veku nastavenie DR akceptujeme.

Akceptujeme predpoklad DR o zaradeni lieku Voxzogo do ZKL od 01.04.2025, penetraciu na Grovni 100 %,
davkovanie a Ghradu za balenie lieku Voxzogo.

Neakceptujeme nastavenie DR, podla ktorého vsetci pacienti za¢nu liecbu v 1. cykle daného roka. Model
sme upravili, aby pacienti zac¢inali s lie¢Cbou z hladiska cyklov rovnomerne napriec celym rokom a nie lenv
1. cykle daného roka.

Neakceptujeme predpoklad 0100 % zotrvani na lie¢be. Ukoncenie lie¢by v NIHO nastaveni bolo
modelované v sulade s pristupom vo FEM (Cast 5.2.7 Ukoncenie lie¢by). Pre potreby BIA bola aplikovana
ro¢na miera ukoncenia lie¢by preratana na mesacny cyklus pocas celého 5-ro¢ného horizontu. Zdrojom je
pozorovana rofna miera ukoncenia lie¢by zo Studie 111-301 (0,86 %; vypocet: 1-(1-0,0086)(1/12) =
0,000719). Akceptujeme ukoncenie lie¢by u kazdého pacienta vo veku 15 a viac rokov.

Neakceptujeme nezohladnenie vynechanych davok v modeli. Pre potreby BIA sme pouzili predpoklad
0 4,4 vynechanych davkach/rok zo Stidie 111-301 (Cast 5.2.7 Adherencia pacientov na liecbe).
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Tabulka 27: Odhadované pocty lieCenych pacientov podla NIHO, rozpocitané na roky

2025 2026 2026 2028 | 2029
PSVL 32
Penetracia 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Pocet PSVL zacinajlcich lie¢bu VOZ 32 0 0 0 0
PBVL 2 2 2 2
Pocet PBVL zacinajucich liecbu VOZ 2 2 2 2
Pacienti zacinajuci lie¢bu VOZ celkovo 34 2 2 2 2

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

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

V pripade, Ze by s DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., odhadujeme sumarnu Ghradu a zaroveri Cisty dopad na VZP za Voxzogo
v treti rok vo vyske - mil. €. Odhad je spojeny s nizkou mierou neistoty, ktora spociva najméa vo vstupnych tdajoch
a pouzitych predpokladoch pri vypocte cielovej populacie. Vysledky st uvedené v tabulkach nizsie (Tabulka 28 a

Tabulka 29).

Tabulka 28: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky

2025

2026

2027

N
o
N
00

N
(=]
N
o

Pocet pacientov zacinajucich
liecbu

Pocet pacientov z minulého roku

Spolu pacienti lieCeni vdanom
roku

Pocet pacientov, ktori ukondili
lieCbu pri dovreni 15. roku
Zivota na konci daného roka

Pacienti na Voxzogo

Pacienti na SoC

Naklady na liek Voxzogo pri
pozZadovanej Ghrade (.€)

Naklady na liek Voxzogo pri
nakladovo efektivnej Ghrade

(il

Naklady na nahradzanu liecbu*

Cisty dopad pri pozadovanej

uhrade (-€)

Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej thrade (i €)

*ndklady na SoC nie st v modeli zahrnuté

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 29: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

0.-12. 12 - 24, 24, - 36.
mesiac mesiac mesiac

Pocet pacientov zacinajucich liecbu
Pocet pacientov z minulého obdobia
Spolu pacienti lie¢eni v danom obdobi
Pocet pacientov, ktori ukondili lie€bu pri doviSeni 15. roku Zivota na
konci daného roka
Pacienti na Voxzogo
Pacienti na SoC
Naklady na liek Voxzogo pri pozadovanej Ghrade (il €)
Naklady na liek Voxzogo pri nakladovo efektivnej thrade (- €)
Naklady na nahradzanu liecbu*
Cisty dopad pri pozadovanej uhrade (- €)
Cisty dopad pri nakladovo efektivnej tithrade ([l €)
* ndklady na SoC nie sti v modeli zahrnuté
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty
ElementID | Vyskumna otdzka
Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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 oc¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgia potencial sp6sobit ujmu na zdravi?

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

Pravne aspekty

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

10034 Kto méze udelit sihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony a zavazné pravidla v sdvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazali prinos lieCby VOZ v porovnani so Standardom lie¢by u pacientov starSich ako 5 rokov
v rychlosti rastu a vyske, o méZe pozitivne ovplyvnit kvalitu Zivota pacienta v dlhodobom horizonte, aviak pri
kratkodobych datach prinos preukazany nebol. UmladSich pacientov klinicky prinos nie je jednoznacne
preukazany. Priimplementacii VOZ neoCakdvame vyrazné straty na zdravi. Pri podavani lieku méZe u nedostatoc¢ne
hydratovanych pacientov ddjst k zniZeniu krvného tlaku. Opatrovatelia podavajuci tento liek vSak si 0 moznom
vyskyte a manazmente tohto neziaduceho tGcinku vopred oboznameni. Etickou prekazkou pri generovani dékazov
moze byt pritomnost kontrolného ramena bez lieCby, kde boli zaradené aj deti kratko po narodeni (vek od 3
mesiacov). Kompenzéaciou mdze byt skutoénost, Ze tito pacienti s lie¢eni VOZ v predizenom sledovant.

Klinickd odbornictka oCakava vyznamny klinicky prinos v pripade skorej lie¢by VOZ. Predpoklada, Ze v¢asnou
diagnostikou a lieCbou VOZ by mohlo déjst k zlepseniu definitivnej vysky o 20 - 25 cm.
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Predpokladame, Ze pre odbornikov je stiCasny stav nedostupnosti akejkolvek terapeutickej moznosti neuspokojivy,
nakolko si¢asna dostupna liecba sa zameriava na zmiernenie pridruzenych komplikacii. Nemoznost indikacie
liecby na Slovensku vytvara tlak na lekarov aj zo strany zakonnych zastupcov. Administrativnou zatazou lekarov
moze byt opakované Ziadanie oschvalenie Uhrady registrovaného lieku, ktory nie je uvedeny v Zozname
kategorizovanych liekov a odvolanie vo¢i rozhodnutiu v pripade, Ze je Ghrada zdravotnou poistoviiou zamietnuta.
V pripade kategorizovania lieku Voxzogo moze byt vyzvou pre lekara rozhodnutie o ukonceni liecby, ktoré sa
nemusi stretnit s pochopenim pacienta, ¢i opatrovatelov napriek tomu, Ze bolo zalozené na objektivnych
ukazovateloch a v sulade s SPC.

Klinicka odbornicka vo svojom vstupe Ziadnu profesionalnu vyzvu neuviedla.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie VOZ ukroji Cast financnych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v ¢asti 6.

Klinickd odbornicka predpokladd mensi efekt liecby VOZ na definitivnu liecbu v pripade iniciacie liecby
v adolescentnom veku. Uviedla, Ze u dievfat po menarché je predpoklad minimalneho efektu liecby VOZ na
definitivnu vysku.

7.2. Organizacné aspekty

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

Pred indikovanim lieCby je potrebné potvrdit diagndzu genetickymi testami. Testy sa vykonavajd pri vyskyte
charakteristickych fyzickych znakov, nepredpokladdme preto dodato¢nu zataz. VOZ sa aplikuje raz denne ako
subkutanna injekcia v pohodli domova. Injekény roztok je pripravovany opatrovatelom, ktory musi byt
zdravotnickym personalom pouceny o priprave a moznych neziaducich ucinkoch lieku aich manaZmente.
Kategorizovanie VOZ by prinieslo pre pacientov novu terapeuticki moznost, kedZe aktualne v danej indikacii nie je
dostupna Ziadna aktivna liecba.

Klinicka odbornicka uviedla, Ze ACH mozZe byt, v pripade rodi¢a s ACH, diagnostikovana uz prenatalne. Diagndza sa
potvrdi geneticky vySetrenim mutacie v FGFR3. Prva davka sa pacientovi podava v ambulancii, dalSie davky podava
rodi¢ (zakonny zastupca), ktory je lekdrom a zdravotnou sestrou pouceny o podavani lieku v domacom prostredi.
Dodava, Ze pri kazdej ambulantnej kontrole by mal byt okrem efektivity lie¢by kontrolovany spdsob aplikacie a
pripadné neziaduce Ucinky lieCby.

Podla OZ Palcekovia je aplikacia lieku rychla a nijako zasadne neovplyviiuje pacienta v beznom Zivote a nevyzaduje
si jeho Upravu. Potrebné je vSak dodrziavat lieCebny rezim (pravidelna aplikacia a kontroly u lekara).

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu indikacného obmedzenia je iniciacia hradenej liecby podmienena vhodnymi genetickymi testami
potvrdenou achondroplaziou. Liek méZe predpisat detsky endokrinolég. Hradenie lie¢by podla navrhu DR nema
podliehat predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne [1].

Podla SPC lie¢bu vozoritidom méZe zacat a riadit iba lekar kvalifikovany v oblasti liecby rastovych portch alebo
kostnej dysplazie. Liecba tymto liekom sa ma ukoncit v pripade potvrdenia, Ze nie je dalsi rastovy potencial na
zaklade rychlosti rastu < 1,5 cm/rok, a uzavretia epifyz [15].

Klinickd odbornicka uviedla, Ze lieCivo by mal predpisovat detsky endokrinoldg alebo diabetoldg. Odbornicka
predpoklada prvy predpis na obdobie 1 mesiaca, aby sa zistila tolerancia daného lieciva u konkrétneho pacienta.
V opacnom pripade by nemal byt predpis zrealizovany. Pri tolerancii lie¢by predpoklada preskripciu lieku na
obdobie 6 mesiacov. Minimalne raz ro¢ne by mala byt hodnotena efektivita liecby. V pripade ro¢ného narastu vysky
o menej ako 1,5 cm liecba nema byt indikovana.

DR v navrhovanom indika¢nom obmedzeni nepodmieriuje Ghradu lieku predchadzajdcim sthlasom poistovne.
NIHO navrhuje zvazit upravu 10 pridanim predchadzajiceho suhlasu poistovne ato vzhladom na vysoku
jednotkovi cenu liediva a Specifické podmienky Ghrady, ktoré podmieriuji ukoncenie lieCby (zastaveny potencial
rastu).
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7.3.1 Pacientske ocakavania a isudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

7.3. Socialno-pacientske aspekty

0Z Palcekovia olakavaju zlep3enie rastu a telesnej proporcie, zmiernenie alebo Uplné odstranenie pridruzenych
diagnéz ako napriklad vyrovnanie néh achrbtice, zlepSenie ORL problémov, UGprava chrupaviek
¢i charakteristickych ¢ft tvare u ludi s ACH alebo rozsirenie foramen magnum. Predpokladaju celkové zlepsenie
kvality Zivota vo vSetkych oblastiach (vymiznutie bolesti, lepsi pristup kvzdelaniu, zvySenie zamestnanosti,
socialna akceptécia a samostatnost). Poukazuji na skisenost pacienta lieCeného VOZ (priblizne 9-mesaéné
obdobie), u ktorého je pozorované zlepsenie v raste, vyrovnavanie koncatin, zlepSenie jemnej a hrubej motoriky
alebo zmiernenie ORL tazkosti. Zarover u neho neeviduji vyskyt neZiaducich udalosti.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

0Z Palcekovia otvorilo otazku potreby zriadenia Specializovaného pracoviska pre pacientov s ACH. Kvoli nizkemu
vyskytu ochorenia poukazuje na problém pri hladani $pecialistov so skiisenostami v problematike, pricom dodava,
Ze vela lekarov nema alebo ma len minimalne praktické skdsenosti. Si¢asnym vylucujicim faktorom pre liecbu
VOZ je podla OZ prave jej nakladovost. Cena lieku ma byt podla vstupu OZ pre samoplatcu likvidacna. Eviduju jedno
dieta, samoplatcu, lie¢ené v Cechéch, ale aj pacienta, ktory sa kvdli dostupnosti lie€by prestahoval do Nemecka.
7.3.3 Vplyv technoldgie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

Zastupca OZ Palcekovia pre NIHO uviedol, Ze pacienti s ACH su cely Zivot odkazani na asistenciu druhej osoby,
najcastejsie st to pribuzni (rodic, strodenec, partner), ucitelia, Skolski asistenti alebo profesionalni opatrovatelia.
Pacient potrebuje pomoc pri samoobsluznych cinnostiach (hygiena, obliekanie, oblvanie), nutny je aj sprievod
pacienta pri pohybe mimo bydliska (prekazkou je vySke neprispésobené prostredie - MHD, vytah, nakupné voziky,
bankomat, verejné toalety, vysoké pulty na Gradoch ai.). Pacienti sa Castokrat ocitaju v hmotnej nidzi asu
odkazani na finan¢nl pomoc rodiny, socialne davky a prispevky.

S lie€bou VOZ OZ ocakava vyssiu samostatnost ludi s ACH, lepsi pristup k vzdelaniu, SirSie spektrum pracovnych
moznosti a akceptaciu spolocnosti.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Pacienti, resp. ich zakonni zastupcovia by podla OZ Palcekovia mali byt pouceni o postupe pri zarabani lieku,
skladovani a jeho naslednej aplikacii. Pre ¢o najvy$siu adherenciu na liecbe je potrebna neustala komunikacia
pacienta s lekdrom. Zastupca OZ uvadza, Ze pacientov s ACH na Slovensku je malo. VSetci maju byt organizovaniv
0Z Palcekovia a dispenzarizovani v odbornych ambulanciach, ¢o ma podla zastupcu zabezpecit dobrd adherenciu
na liecbe.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

VOZ sa podava pediatrickym pacientom do momentu, kedy nie je potvrdeny dalsi rastovy potencial, a uzavretia
epifyz. UZivanie VOZ sa v pripade gravidity preventivne neodporuca. Pocas laktacie sa VOZ nema uzivat, nakolko su
dostupné udaje o vylucovani VOZ do materského mlieka.

Vzajomna liekova interakcia VOZ sprostredkovana cytochrémom P450 alebo transportérmi nebola vin vitro
klinickych $tddiach potvrdena.

Pacienti s vyznamnymi KV ochoreniami a pacienti uZivajuci lieky proti vysokému tlaku boli vyliceni z klinickych
skusani a nie si dostupné (daje o Gcinnosti a bezpe€nosti liecby. U malo hydratovanych pacientov sa mézu po
podani lieku vyskytnut priznaky znizeného tlaku krvi (zavraty, nevolnost, ¢i inava) [15].
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9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Vstup klinickej odbornicky

Participdcia na www.niho.sk.

Instrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

ho do dokumentu.

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

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

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. 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

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, ale neprikladajte

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat in(l osobu (pacienta).
e  Prosim, podciarknite vietky déverné informacie.
e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas

Vase meno

doc. MUDr. Miriam Kuricova, PhD.

N&azov organizacie

Detské oddelenie Narodného endokrinologického a diabetologického
Ustavu, Kolladrova 282/3, 034 91 Lubochria
JLF UKB, Malé Hora 4/A, 03601 Martin

Pracovna pozicia

Primar Detského oddelenia NEDU v Lubochni
Garant Specializacie Detska endokrinolégia a diabetoldgia JLF UKB v
Martine

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste:

zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,
ktora zastupuje lekarov

O $pecialista na lie¢bu ludi s predmetnym ochorenim

Oiné (uvedte):

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické
ukazovatele pri liecbe?

2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamnU odpoved na
liecbu?

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

1. Achondroplazia je spésobena mutaciamiv FGFR3 géne, ¢o
vedie k poruche enchondrélnej osifikacie kosti, incidencia sa
udava 1:25 000, dedi¢nost je autozomalne dominantna, avsak
90% deti sa rodi s de novo mutaciami. Typicky je
dysproporcionalny rast s velmi kratkymi konéatinami
a hyperlord6zou chrbtice (priemerna definitivna vyska muzov
131 cm, Zien 124 cm), brachycefalicka lebka hruskovitého
tvaru, vyrazné Celo, nadocnicové obliky a mandibula,
diagnostika je mozna uz prenatalne. Dolezitym parametrom
pri posudzovani efektu terapie pri poruchach rastu je zmena
Z-skore vySky za rok, dalej sa hodnoti rastova rychlost v cm za
rok.

2. Klinicky vyznamna odpoved pri substitu¢nej liecbe deti
s deficitom rastového horménu bola hodnotena v pripade, Ze
zmena Z-skére vysky bola viac ako 0,5 po roku lie¢by rastovym
horménom. V pripade achondroplazie doteraz nebola
stanovena klinicky vyznamna odpoved po liecbe vozoritidom.
Na zaklade klinickych $tadii bola priemerna zmena Z-skére
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vysky za obdobie 52 tyzdov 0,25 u deti mladsich ako 5 rokov
(Savarirayan R. et al.: Lancet Child Adolesc Health 2024,
8(1):40-50), starsie deti lie¢ené vozoritidom narastli za rovnaké
obdobie v priemere 0 1,57 cm viacej ako placebo (Savarirayan
R. et al.: Lancet 2020, 5,396(10252):684-692).

Hodnotené liecivo vozoritid m6ze mat vyznamny klinicky efekt
na rast dietata s achondroplaziou predovsetkym v pripade, ak
by zacala v nizkom veku dietata. V¢asnou diagnostikou
achondroplazie a lieCbou vozoritidom by mohlo dojst

k zlepSeniu definitivnej vySky aZ 0 20-25 cm u pacientov

s achondroplaziou.

A0023

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

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

Vzhladom na incidenciu ochorenia 1:25 000 o¢akavam
maximalne 10-15 pacientov vhodnych na lie¢bu vozoritidom
na Slovensku.

Klinicky efekt liecby bude najvyraznejsi pri dlhodobom uZivani
lieCby vozoritidom v detskom veku. Pri iniciacii lieCby

v adolescencii je predpoklad mensieho efektu lieCby na
definitivnu vy$ku pacienta s achondroplaziou, najma u dievcat
po menarché je predpoklad minimalneho efektu liecby
vozoritidom na definitivnu vysku. Lie¢ba sa ukoncuje, pokial je
prirastok na vyske menej ako 1,5 cm za rok.

A0001
Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
pouzivané nad ramec SPC (tzv. off label)?

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

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

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

3.  Existuji narodné standardné
postupy (SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledna liecba
(lie¢ba v dalsich linidch
nasledujucich po hodnotenom
liecive)?

V pripade rodi¢a s achondroplaziou je diagnostika mozna uz
prenatalne, riziko ochorenia dietata je 50%. Ak st obaja
rodiCia s achondroplaziou, riziko je tiez 50%, navyse je tam
25% riziko potratu alebo mrtveho plodu v pripade
homozygotnej alebo zmieSanej heterozygotnej mutacie.

Avsak aZ 90 % ochoreni vznika de novo mutéciou, podozrenie
na ochorenie méZe tieZ vzniknit prenatdlne na zaklade
suspekcie na usg, zvycajne sa vSak diagnostikuje v batolivom
alebo predskolskom veku na zéklade disproporcionalne
zniZzeného rastu, diagndza sa potvrdi genetickym vySetrenim -
mutacia v FGF3R géne

V stcasnosti na Slovensku je mozna len symptomatologicka
lie¢ba deti s achondroplaziou - lie¢ba recidivujucich otitid

v désledku ziZenia Eustachovej trubice, lie¢ba ortopedickych
tazkosti, kyfoskolidzy, spankového apnoe...

SDTP poruchy rastu

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.
vakych priestoroch) je starostlivost
poskytovana?

Lie¢ba vozoritidom sa aplikuje podkoZne v davke 15-30 ug/kg 1x denne
po jedle, pricom vysSia davka sa podava najmensim detom, iniciacia
liecby je v pripade geneticky potvrdenej diagndzy mozna od veku 4
mesiacov. Po prvotnej edukacii a aplikacii lekarom a zdravotnou sestrou
v priestoroch ambulancie je nasledne podavana rodi¢mi (zékonnymi
zastupcami) dietata vdomacom prostredi. Pri kazdej ambulantnej
kontrole by okrem efektivity liecby mal byt kontrolovany spdsob
aplikacie a pripadné neZiaduce Ucinky liecby.
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Etické a organizacné aspekty

HO0201

Existujd  skupiny  pacientov, ktori
vhodnotenej indikacii v slGasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

Nemam informacie.

F0007

Prinasa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedéenie, alebo ich tradi¢né
role (napr. pouzivanie technoldgie méze
zmenit Vas vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

Nie.

G0009

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

2. Naaké obdobie by ste ocakavali
moznost predpisania lieku
Voxzogo (napr. na mesiac/na 3
mesiace/na 6 mesiacov
dopredu)? Je predpis lieku
viazany na kontrolu pacienta?

1. Detsky endokrinoldg a diabetolog

2. Prvy predpis lieku by mal byt na obdobie 1 mesiaca, v pripade,
Ze by liek viedol k vyznamnej$im neZiadicim udalostiam, dalsi
predpis nebude zrealizovany. Pri tolerancii lie¢by by bola
idedlna mozZnost preskripcie na obdobie 6 mesiacov.
Minimalne 1x ro¢ne hodnotena efektivita lieCby, pokial by bol
narast vysky za rok menej ako 1,5 cm, liecba dalej nebude
indikovana.

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 Achondropléazia je spésobena mutaciamiv FGFR3 géne, ¢o vedie k poruche enchondralnej osifikacie kosti,
incidencia sa udava 1:25 000, dedi¢nost je autozomalne dominantna, 90 % deti sa rodi s de novo mutaciami.

e  Typicky je dysproporcionalny rast s velmi kratkymi koncatinami a hyperlordézou chrbtice (priemerna
definitivna vyska muZov 131 cm, Zien 124 cm), brachycefalicka lebka hruskovitého tvaru, vyrazné celo,
nadocnicové obliky a mandibula, diagnostika je mozna uzZ prenatalne.

e  Vozoritid je rekombinantny analdg C-typu natriuretického peptidu, ktory podla klinickych stadii zlepSuje
rastovu rychlost u deti s geneticky potvrdenou achondroplaziou.

e Nazaklade klinickych $tudii bola priemerna zmena Z-skére vysky za obdobie 52 tyZdfiov 0,25 u deti
mladsich ako 5 rokov, deti lieCené vozoritidom narastli za toto obdobie v priemere o 1,57 cm viacej ako

placebo.

e  Vcasnou diagnostikou achondroplazie a liecbou vozoritidom by mohlo déjst k zlepSeniu definitivnej vysky
aZ 0 20-25 cm u pacientov s achondroplaziou.

Dakujeme za Va3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od klinického odbornika, ktory by podla vyhldsenia mal akykolvek
konflikt zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za VaSu pacientsku organizaciu do hodnotenia predmetného lieciva.

MdZete poskytnit jedine¢ny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktory zvycajne nie je
dostupny z inych zdrojov.

Aby sme Vam pomobhli vyjadrit Vas nazor, poutzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazdu otazku.
Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhlasenie o konflikte
zaujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

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

O Vas
Vase meno Juraj Vranka
Nazov organizacie Palcekovia, 0.z.
Pracovna pozicia Podpredseda
Kratky opis organizacie Zdruzenie Pallekovia o.z. je otvorené vSetkym ludom malého vzrastu,

rodi¢om deti malého vzrastu, ale i vSetkym nasim sympatizantom.

Snazime sa presadzovat naSe opravnené zaujmy v socidlnej, legislativnej,
zdravotnej i vzdelavacej oblasti. Dalej poskytujeme informdcie, pomoc a
kontakty, ktoré mézu byt napomocné vsetkym Palcekom.

Nase osobné skusenosti sU nenahraditelnymi informaciami. Preto
zdruzZujeme Palcekov, aby sme o sebe vedeli, komunikovali medzi sebou a
vzajomne si pomahali. Medzi Paléekmi sa vytvoril kamaratsky vztah a mnohi
sa medzi sebou navstevujeme aj niekolkokrat do roka.

Ako ste ziskali informécie o Informéacie sme zozbierali na zaklade vzajomnej komunikacie medzi rodi¢mi,
skusenostiach pacientov zahrnuté ktori maju niekolkoro¢né skisenosti s touto diagnézou a dospelymi ludmi s
v tomto vstupe? achondroplaziou (niektori trpia sami achondroplaziou, niektori maju dieta s

tymto genetickym ochorenim). Rovnako sme Cerpali informéacie od rodicov
dietata s achondropléziou, ktoré sa ako samoplatca lie¢i v CR, zo sprav od
lekdra tohto dietata.

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0200 Nakolko sa jednd o vrodené genetické ochorenie, teda clovek sa s
Ked pacient porovna Zivot bez achondroplaziou narodi, nie je mozZné odpovedat na tuto otazku.

ochorenia s terajSim zZivotom, zmenil
sa? Bola tato zmena tak vyrazna, ze
pacient potreboval vyhladat pomoc
odbornika? Ak ano, akého?

H0002 Pacienti s tymto ochorenim st od Gtleho veku aZ po starobu odkazani na
Co zaZivaju opatrovatelia pri asistenciu druhej osoby. Opatrovatelia zaZivaji najma nasledovné situacie:
starostlivosti o pacientov 1. Asistencia v oblasti samoobsluznych ¢innosti

s predmetnym ochorenim? —pomoc pri obliekani (tazkosti pri obliekani ponoziek,
Ak je kvoli chorobe potrebna pomoc spodného pradla), obuvani, pourziti toalety - pre kratke horné
pri obliekani, umyvani, jedeni alebo koncatiny nemdzu vykonat samostatne zakladnd osobnd
pri preprave (navsteva lekara alebo hygienu po pouziti toalety, nedodiahnu na splachovanie,
potrebna cesta na urady, nakupy hygienu, pri umyvani tela (nedosiahne na chrbat), vlasov...

a pod.), zabezpecuju to pribuzni 2. Asistencia v socialnej oblasti

alebo profesionalni opatrovatelia? — cesta do $kélky, skoly, zamestnania (dieta ani dospely ¢lovek

s achondroplaziou nedosiahne na tlacidlo vo verejnej doprave -
nevyhnutnost sprevadzajlcej osoby, resp. VyuZitie Specialne
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Ak st to pribuzni, kto z rodiny
najcastejsie pomaha (partner, rodic,
dieta...)? Ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist

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

upraveného automobilu), pouzitie schodov, nastup/vystup do/z
MHD, nakupy - na vy$Sie regdly nedoCiahnu, velmi
problematické je pouZivanie nakupnych kosikov, trady - vysoko
postavené pulty, vytahy - nedociahnu na gombiky, vypinace,
klucky, zvonceky, bankomaty, okna
3. Asistenciav zdravotnej oblasti
— Casté sprievodné navstevy odbornych ambulancii, nakup
liekov a zdravotnickeho materialu, rehabilitacie
4.  Asistencia vo financnej oblasti

—nakolko dospelé osoby s achondroplaziou sa kvoli
obmedzenému vyberu povolania a sekundarnym zdravotnym
problémom ¢astokrat ocitaji v hmotnej nidzi, st odkazani aj na
finanénd pomoc, hlavne o sa tyka: podpora v nezamestnanosti,
naklady na rekvalifikaciu, socialne prispevky - Gpravy auta,
prispevok na pohonné hmoty, Upravy WC, nabytku, nakup
pomécok hlavne v Skole, debarierizacia, Specialny nabytok,
Uprava Satstva, obuvi ) Ludia s achondroplaziou su
znevyhodneni pri uzatvérani individudlnych zdravotnych a
rizikovych poistiek.

Najcastejsie asistenciu vykonavaju rodicia, pribuzni (najmé slrodenci,

manzelia/partneri), ucitelia, Skolski asistenti, profesionalni opatrovatelia.

Dieta sachondroplaziou vyuZiva pedagogického asistenta v prostredi

materskej Skoly a zakladnej $koly.

V dospelosti ¢lovek s achondroplaziou vyuZiva sluzby opatrovatelov, rodicia

deti s achondroplaziou vyuzivaji socialny prispevok na opatrovanie.

Rodicia, partneri, sirodenci, stari rodicia.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

Aké vySetrenia absolvuju pacienti,
aby im urcili diagnézu? Ako dlho trva
od prejavenia sa prvych priznakov po
stanovenie diagnozy?

Diagndza je potvrdena vylucne na zaklade genetického vySetrenia, ktoré sa
Standardne robi vo veku 3 mesiacov dietata. O vysledku a teda potvrdeni
tohto ochorenia st rodicia informovani zva¢sa do troch mesiacov od odberu
krvi.

A0025
Cesta pacienta v ramci lieby
predmetného ochorenia:

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

2. AKké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti najCastejSie uzivaju?

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

1. Pediater vykonava bezné vysSetrenia a tkony a po ich absolvovani
odosiela pacienta do odbornych ambulancii.

Deti a dospeli s achondroplaziou st sledovani v nasledovnych odbornych
ambulanciach, ktoré pacient navstevuje minimalne raz za pol roka, v pripade
rehabilitacii je nevyhnutné cvienie raz za tyzden srehabilitatnym
pracovnikom, v pripade logopédie ide okazdodenné cvienie anavstevu
ambulancie raz za mesiac:

—  genetika,

- neonatoldgia,

— endokrinolégia,

—  ortopédia,

—  neuroldgia,

— neurochirurgia,

— antropometria,

—  fyzioterapeuticka ambulancia,

—  metabolickd ambulancia,

— imunoalergolégia,

- otorinolaryngolégia,

—  oftalmoldgia,

- pneumoftiziologicka ambulancia,

—  stomatologicka ambulancia,

—  Celustna ortopédia,

- Celustna chirurgia,

- kardioldgia-diabetolégia,

- dietologickd ambulancia,

—  gastroenterologickad ambulancia,

— logopédia.
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Raritné ochorenie - achondroplazia, ktoré spdsobuje disproporénost
skeletu Cloveka tzv. dwarfizmus je vrodené, geneticky podmienené
ochorenie, ktoré je spésobené mutaciou v receptore pre fibroblastovy
rastovy faktor. Nasledkom je nedostatoény rast kosti do dizky, pricom ich
Struktdra vyzerd inak, v porovnani so zdravym clovekom. Okrem
signifikantne skratenych hornych a dolnych koncatin spdsobuje toto
ochorenie celu plejadu inych komplikacii a zdravotnych problémov:

Kratky vzrast: achondroplazia spdsobuje extrémne kratky rast, ¢o
moZe viest k problémom s postavou a socidlnymi vztahmi.
Problémy s chrbticou: sklon k vyvoju kriviek chrbtice, ako je
skoliza, kyf6za alebo lorddza; tieto deformity méZu spdsobit bolest
a obmedzit pohybovu schopnost.

Problémy s kibmi: bolesti kibov, stuhnutost a obmedzena
pohyblivost; vonkajsia rotacia bedier.

Problémy s dychanim: sklon k problémom s dychanim v désledku
skratenia krku a stlacania hrudnika, no¢né chrapanie.

Problémy so sluchom: achondroplazia m6ze sp6sobit problémy so
sluchom, kedZe tvar usi a stavba stredného ucha moézZu byt
ovplyvnené.

Zubné problémy: Deformacie tvare a Celuste modzZu viest k
problémom s postavenim zubov a orofacidlnym problémom.
Zvysené riziko obezity: zvySené riziko nadvahy a obezity, ¢o méze
sposobit dalsie zdravotné komplikacie.

Ostatné zdravotné problémy: diabetes mellitus 2. typu a
kardiovaskularne choroby ai.).

analgetika pre Casté bolesti koncatin, chrbtice, hlavy,

anestetikd - opakované operacie, MR vy3etrenia, CT vySetrenia,
sonografické vySetrenia...

antibiotika, antihistaminika a kortikoidy pre ¢asté ORL problémy,
lieky na tlak a diabetes,

protetické pomdcky (ortézy, korzety, bandaze, Specidlne upravena
obuv, 3$pecialne ortopedické vlozky do topanok, prilby kvoli
neskorému uzavretiu fontanely, zubné strojceky a trejnery...)

V sucasnosti nie je okrem lieku Voxzogo dostupna Ziadna ina liecba
na toto ochorenie.

Vsetky vysSie uvedené lieky na pridruzené ochorenia majd nepriaznivy vplyv
pre organizmus a predstavuju zataz hlavne pre pecen a oblicky.

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktoré

v predmetnom ochoreni v sicasnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam? V ¢om? Co by pomohlo
lepSiemu pristupu?

Urcite by pomohlo zriadenie $pecializovaného pracoviska/ambulancie na
Slovensku pre pacientov s achondroplaziou. KedZe sa jedna o raritné
ochorenie, je problém najst Specialistov so skisenostami v tejto
problematike, vela lekdrov nema alebo mé len minimalne praktické
skusenosti. Preto su rodicia Casto krat ndteni na samostadium.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom lieCive uz
pocul, aké ma od neho o¢akavania?
Co si mysli, Ze by hodnotené liec¢ivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody a nevyhody
spojené s tym, Ze by bolo hodnotené
lie¢ivo na Slovensku dostupné?

V zdravotnej oblasti:

olakavané zlep3enie rastu, disproporcie tela;

zmiernenie alebo Uplné odstranenie pridruzenych diagnéz
(vyrovnanie ndh zakrivenych do O, vyrovnanie chrbtice, zlep3enie
ORL problémov, Uprava chrupaviek, ktoré sa nepremieriajd na kost,
mal by dorast korefi nosa a mali by sa zminimalizovat alebo Uplne
odstranit charakteristické Crty tvare pre achondroplaziu (vypuklé
Celo, hypoplazia strednej facidlnej Casti, ortodentické problémy..);
rozSirenie mozgovo-miechového kanala;

odstranenie bolesti, ktorou trpia (bolesti hlavy, krénej chrbtice,
kibov, kolien...);

celkové zlepsenie kvality Zivota po zdravotnej stranke.

V socialno-ekonomickej oblasti:
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—  lepsi pristup k vzdelaniu, zvySenie Sance lepsie sa zamestnat (otvori
sa Sirsie spektrum pracovnych moznosti);
—  sociadlna samostatnost a akceptacia v spolo¢nosti.

Zlepsilo by celkovu kvalitu Zivota vo vsetkych oblastiach. Viac k tejto otazke
najdete aj v odpovedi D0014

Vyhody: umozZnenie oCakavanej lieCby, ¢i by sa pacientom radikalne zlepsila
kvalita Zivota vo vysSie uvedenych oblastiach..

Nevyhody: Ziadne.

D0017

Ma pacient skisenosti s hodnotenym
lie¢ivom v ramci klinickej Stadie
alebo na vynimku?

*Ak skisenosti s liecivom pacient

nema, prosim prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty lieciva“.

informovat NUDCH v Bratislave.

Dal3i pacient zo Slovenska je ako samoplatca lie€eny v CR. Lie¢ba je G&inna.
Pacient po % roku pozoruje Uspechy podloZené aj lekarskymi spravami v
raste, vyrovnavani koncatin, v celkovom zlepseni jemnej aj hrubej motoriky,
zlepSeniu zdravotného stavu v ORL oblasti.

Podla vyjadrenia lekdra z8.4.2024 ,na lé¢bé Voxzogo (10/2023) pfizniva
rustova dynamika.

Na poslednej strane tohto dokumentu uvadzame tabulku zostavend Prof.
MUDr. Sumnikom, kde je vidiet pozitivny G¢inok lieku v rémci trojmesacnych
kontrolnych vysetreni.

Treti pacient zo Slovenska sa kvoli dostupnosti lieCby prestahoval do
Nemecka. TieZz vie poskytnit potrebni dokumentaciu, ktora hovori o
Uspesnosti liecby.

C0005 , FO005

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

Klinické Stidie nepreukazali Ziadne riziko poSkodenia zdravia pacienta
predmetnym lieCivom. Najcastejsim vedlaj$im Gc¢inkom je zacervenanie v
mieste vpichu. V Ceskej republike st lieckom Voxzogo lie¢ené vietky deti s
achondroplaziou, ktorym odborni lekari liecbu odporudili. Nemame od nich
Ziadnu informéaciu o nepriaznivych vedlajsich Gcinkoch lieku pocas
prebiehajlcej liecby.

Na Slovensku s lie¢ené dve deti s achondroplaziou, pricom jedno dieta je
samoplatcom v CR, od nich mame vyjadrenie, ktoré potvrdzuje fakt, Ze

v ramci tristvrtero¢ného uZivania lieku neeviduju Ziadne vedlajsie Gcinky.

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
spdsobom je potrebné komunikovat
s pacientom, aby pacienti uzivali
hodnotené lieCivo, dodrZiavali reZim
podla odporucania lekara a aby
chodili na kontroly tak, ako je to
potrebné?

Je potrebné Gvodné poucenie zo strany zdravotného personalu o postupe pri
zarabani lieku, skladovani a naslednej jeho aplikacii. Aby pacient dodrziaval
tieto postupy, je doleZitda komunikacia pri pravidelnych kontrolach medzi
pacientom a lekarom.

Pacientov sachondroplaziou je na Slovensku malo, pri¢om vsetci su
dispenzarizovani v odbornych ambulanciach a organizovani v pacientskej
a obcianskej organizacii Paléekovia, tym padom nehrozia rizika neadherencie,
Ze by liecba nebola pacientom uZivana.

H0012

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

Aktualne vylucne finanéné faktory - cena lieku je pre beznu rodinu absoldtne
likvidacna.

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lieciva na
schopnost pacienta pracovat?

Mame za to, Ze vplyv hodnoteného lieCiva na schopnost pacienta pracovat je
absolutne zésadny. KedZe liek Voxogo pozitivne ovplyvriuje vietky uz vysSie
spominané oblasti Zivota (zdravotnu, ekonomicko-socialnu, psychologickd...)
otvdra sa mu tym ovela $irdia 3kala pracovnych moZnosti. Clovek s
achondroplaziou, ktory bude lieceny sa ovela lepSie uplatni na pracovhom
trhu a nebude musiet poberat davky od statu, ktory sa snazi tieto zmeny
(prisposobovanie) aspori Ciastocne kompenzovat prostrednictvom r6znych
socialnych davok a prispevkov. Pacienti trpiaci ochorenim achondroplazia
maji v zmysle zdkona €. 447/2008 Z.z. o penaznych prispevkoch na
kompenzaciu tazkého zdravotného postihnutia a o zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len ,zékon ¢. 447/2008 Z.z.“) narok na nasledujuce
prispevky a davky:
—  PrediZeny rodi¢ovsky prispevok: Do 6 rokov veku dietata, 420 Eur
mesacne.
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—  Prispevok na osobného asistenta: 5,83 Eur za hodinu, priemerne 6
hodin denne, ¢o predstavuje priblizne 1044 Eur mesacne.

—  Prispevok na kiipu a Upravu nabytku a prostredia: Upravy prostredia
ako napriklad bezbariérové WC v Skolach a skélkach, pripadne v
inom zariadeni, ktoré pacient pravidelne navstevuje;

—  Prispevok na asistenta do $koly.

—  Opatrovatelsky prispevok: Pre deti od 6 rokov veku, 569 Eur
mesacne, ktory kompenzuje usli mzdu a nasledné dane a odvody
rodic¢a vykonavajlceho opatrovnika.

—  Prispevok na asistenta od 18 rokov.

— Invalidny déchodok od 18 rokov.

—  Prispevok na ortopedicku obuv a ortézy.

—  Preukaz ZTP/S: Finan&né llavy spojené s tymto preukazom.

—  Parkovaci preukaz: Finan¢né Ulavy spojené s tymto preukazom.

—  Prispevok na kipu auta: najviac do vysky 13 227, 58 Eur (v pripade
manualnej prevodovky) alebo najviac do vysky 16 596 Eur (v pripade
automatickej prevodovky), o dalsi prispevok je mozné poZziadat po
uplynuti najmenej 7 rokov od pravoplatnosti pévodného
rozhodnutia, ktorym bol prispevok udeleni.

—  Prispevok na Upravu auta: najviac vo vyske 13 227, 58 Eur. Periazny
prispevok na Upravu vozidla je mozné poskytnut aj viac krat na rozne
Upravy osobného motorového vozidla, pricom celkovy stcet
poskytnutych prispevkov nesmie presiahnut v obdobi siedmich
rokov sumu 13 277,58 Eur.

—  Prispevok na Upravu bytu a ndbytku: najviac vo vyske 13 227, 58 Eur
v pripade Upravy bytu alebo rodinného domu, najviac vo vyske 1
659,70 Eur v pripade Upravy garaze; pefiazny prispevok je mozné
poskytnut aj viackrat na rézne Upravy bytu, rodinného domu alebo
garaze, pricom sucet tychto periaznych prispevkov nesmie v obdobi
siedmich rokov prevysit maximalne stanovené sumy pefiazného
prispevku.

—  Prispevok na prepravu: najviac vo vySke 139, 79 Eur mesacne.

—  Prispevok na kompenzaciu zvySenych vydavkov suvisiacich so
zabezpecenim prevadzky osobného motorového vozidla: najviac vo
vyske 45 Eur mesacne.

—  Prispevok na o3atenie a Upravu odevu: najviac vo vySke 25,43 Eur
mesacne.

—  Prispevok na vycvik k pouzivaniu pomdcky: Napriklad prispevok na
vodi¢sky preukaz.

—  Davky v nezamestnanosti.

—  Prispevok na rekvalifikaciu.

D0016

Ako pouzivanie hodnoteného lieciva
vplyva na aktivity denného Zivota?
Ocakavate, Ze by sa pre pacientov
nieco zmenilo prichodom lieciva?

Samotné uzivanie lieku nijako zdsadne neovplyviiuje pacienta v beznom
Zivote. Aplikacia lieku je rychla a podla pokynov sa aplikuje vecer. Jediny vplyv
vidime v tom, Ze je potrebné dodrZiavat lieCebny rezim (pravidelna aplikacia
lieku a pravidelné kontroly). Sposob uZivania lieku vSak nevyZaduje Gpravu
denné bezného rezimu dieta Ci rodiny ¢o vyznamne ulah¢uje spravne uZivanie
lieku a nekladie Ziadne bariéry pre Zivot rodiny pacienta, ¢i pacienta ako
takého.

F0011

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

Ako prinos pre pribuznych, opatrovatelov a spolo¢nost vidime eliminaciu
vSetkych socialno-spolocenskych a zdravotnych problémov, ktoré sme uz
vyssie spomenuli. Predpokladame, Ze u lieCenych pacientov nebude
potrebna asistencia druhej osoby. Odkazujeme aj na odpovede, ktoré sme
poskytli k vy3Sie poloZzenym otazkam, v ktorych popisujeme dosledky
ochorenia nielen na osobu pacienta, ale aj na jeho blizkych.

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

Uvedte, prosim, Cokolvek, o Vam
este k hodnotenému liecivu napadlo
a netykala sa toho Ziadna otazka.

Hlavna sprava

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

e  Odstranenie, zmiernenie vedlajsich Gc¢inkov ochorenia

e Rast

e  Zlep3enie pracovnych prileZitosti v budicnosti

e  Odstranenie psychickych tazkosti vplyvajucich z inakosti a vnimania spolo¢nosti
e  Znizenie socidlno-ekonomického dopadu na rodiny a $tat

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.
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S DR sme v procese hodnotenia lieciva vozoritid komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na opravu podla § 75 ods.
9 zakona 363/2011 Z. z. a 1 Ziadosti o stcinnost prostrednictvom elektronickej posty. Priebeh komunikacie je
popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit G¢astnikom konania a
relevantnym poradnym organom na vyziadanie.

9.5. Komunikacia s drzitelom registracie

Vyzva na opravu ¢. 1

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum zverejnenia vyzvy: 12.11.2024 | Datum odpovede: 11.12.2024

Doplnenie vysledkov pre pomer DR pozadované poskytol. Formou Odpoved akceptujeme.
hornej a dolnej Casti tela a dalSich inych podani bol dodany dokument

rastovych parametrov z integrovanej | INTEGRATED SUMMARY OF

analyzy prirodzeného priebehu EFFICACY.pdf.

ochorenia (referencia 175_Natural
History Integrated Analyses in
Participants 5 Years Old) alebo
plného dokumentu uvedeného v

referencii.
Vlysvetlenie sposobu vypoctu | DR poZadované poskytol. Odpoved akceptujeme.
percentudlneho obnovenia

ocakavanej rychlosti rastu (z angl.
percentage recovery of expected
annualised growth velocity, PRAGV)
77,28 % zo Studie 111-301, ktoré
vstupuje do farmako-ekonomického
modelu (FEM). Dodanie a vysvetlenie
odvodenia hodnoty PRAGV pre
pacientov mladSich ako 5 rokov zo
Studie 111-206 a z nepriameho
porovnania s externym zdrojom
(prirodzeny priebeh ochorenia u
pacientov s achondroplaziou -
AchNH).

Doplnenie vysledkov o ucinnosti | DR vodpovedi poskytol FEM | Odpoved akceptujeme napriek
vozoritidu  ziskané  zporovnania | sdoplnenou hodnotou PRAGV pre | nedoplneniu ostatnych parametrov

s prirodzenym priebehom ochorenia | mladsich pacientov. Ostatné | do modelu. Diskusiu uvddzame
u pacientov mladsich ako 5 rokov do | poZadované parametre (adherencia | v Casti5.2.
FEM. na lieCbe a ro¢na miera ukoncenia

liecby) v modeli neboli pre mladsich
pacientov upravené. DR nedodanie
zd6vodriuje  kratkostou cdasu a
predpokladanym nizkym dopadom
na vysledok.

Ziadost o stc¢innost & 1 (komunikdcia emailom)

PoZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum poslania: 21.08.2024 Datum odpovede: 27.08.2024
Doplnit publikdciu Savarirayan R, | DR predloZil poZadované Udaje. Odpoved akceptujeme.

Wilcox WR, Harmatz P, Phillips J 3rd,
Polgreen LE, Tofts L, Ozono K, Arundel
P, Irving M, Bacino CA, Basel D, Bober
MB, Charrow J, Mochizuki H, Kotani Y,
Saal HM, Army C, Jeha G, Qi Y, Han L,
Fisheleva E, Huntsman-Labed A, Day J.
Vosoritide therapy in children with
achondroplasia aged 3-59 months: a
multinational, randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 2
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trial. Lancet Child Adolesc Health. 2024
Jan;8(1):40-50. doi: 10.1016/S2352-
4642(23)00265-1. Epub 2023 Nov 18.
PMID: 37984383.

Doplnit projektovy protokol k stadii
111-208.

DR predloZil poZadované Gdaje.

Odpoved akceptujeme.

Objasnit, resp. doplnit zdroj vysledkov
klinickej stidie 111-208, ktoré su
uvedené vo FER.

DR predloZil poZadované Gdaje.

Odpoved akceptujeme.
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