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Zaver odborného hodnotenia

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

vyhoviet Ziadosti o kategorizovanie liekov Pombiliti a Opfolda vindikacii na liebu dospelych
pacientov s neskorou formou Pompeho choroby. Uvedené lieky st pri DR navrhovanej thrade (- €za
balenie lieku Pombiliti a- € za balenie lieku Opfolda) v hodnotenej indikacii nakladovo efektivne v
zmysle §7 zakona 363/2011 Z. z.

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

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Pompeho choroba (z angl. Pompe disease, PD) je zriedkavé, geneticky podmienené, progresivne
ochorenie spdsobené deficitom enzymu kyslej alfa-glukozidazy. To vedie k akumulacii glykogénu
predovsetkym v kostrovom a srdcovom svalstve a nasledne k postupnému poskodzovaniu buniek.
Rozlisujeme infantilnd formu s manifestaciou v ranom detstve a neskord formu (z angl. late-onset
Pompe disease, LOPD) s nastupom po 12. mesiaci zivota az v dospelosti - ¢im neskdr choroba nastupi,
tym su jej priznaky lahsie. Diagn6za LOPD je Casto stanovena s oneskorenim pre nespecificky charakter
priznakov. Nelieceni pacienti s infantilnou formou zvycajne zomieraji do 2 rokov, zatial ¢o pacienti s
LOPD majt variabilnd diZku Zivota (median preZivania po stanoveni diagndzy je priblizne 27 rokov).
LOPD sa typicky prejavuje progresivnou svalovou slabostou, tazkostami s dychanim, Gnavou
a v pokrocilych stadiach moéZze vyzadovat invalidny vozik alebo umeld plicnu ventilaciu, pricom
zlyhanie dychania patri medzi hlavné pric¢iny Gmrtia. Pacienti su Standardne lieceni enzymovou
substitucnou terapiou (z angl. enzyme replacement therapy, ERT). Na Slovensku je v sucasnosti
dostupné a hradené z verejného zdravotného poistenia (VZP) liecivo alfa-alglukozidaza. Liecba LOPD
liekmi Pombiliti a Opfolda, ako aj liecba alfa-alglukozidazou méze by indikovana v Centre dedic¢nych
metabolickych portch Detskej fakultnej nemocnice s poliklinikou v Bratislave.

Hodnoteny lieCebny reZim:
o CIPA + MIG = cipaglukozidaza alfa (Pombiliti) + miglustat (Opfolda)
Lieky Pombiliti a Opfolda nemaju status liekov na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status).
Lieky nie su povazované za inovativnu liecbu (z angl. advanced therapy medicinal product,
ATMP).

Komparatormi su rezimy:
o  ALGLU = alfa-alglukozidaza

Klinicky dokaz a jeho limitacie

Ucinnost CIPA + MIG povazujeme pre potreby aktudlneho hodnotenia za podobnii ako tcinnost
lieciva ALGLU v populacii dospelych pacientov s LOPD. Predpoklad podobnej Gi¢innosti vychadza z
randomizovanej kontrolovanej klinickej stidie fazy Il PROPEL, ktora porovnavala lie¢bu intervenciou
voci komparatoru ALGLU po dobu 52 tyZdiov. Dlhodoba Gcinnost a bezpecnost intervencie boli dalej
hodnotené v otvorenom prediZeni (z angl. open label extension, OLE) klinickej tidie PROPEL
(PROPEL-OLE), v ktorom boli pacienti sledovani dalSich 52 tyzdriov.

Celkové prezivanie (z angl. overall survival, 0S) nebolo sledované v $tddii PROPEL ani v jej prediZeni
PROPEL-OLE.

U¢innost CIPA + MIG bola vyhodnocovand na zaklade primarneho ukazovatela, 6-minttového testu
chodze (zangl. six-minute walk test, 6MWT) a sekundarneho ukazovatela, niitenej vitalnej kapacity
(z angl. forced vital capacity, FVC).

Pre ukazovatel 6MWT v populacii pacientov, ktorych bol imysel liecit (z angl. intention-to-treat, ITT)
bola priemerna zmena v prejdenej vzdialenosti v 52. tyzdni oproti vychodiskovej hodnote v ramene
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CIPA + MIG (n = 85) +20,8 bodu, zatial ¢o vramene ALGLU + PLA (n = 37) to bolo +7,2 bodu. Rozdiel medzi
ramenami (+13,6 bodu) v prospech CIPA + MIG nebol statisticky vyznamny (p = 0,071).

o Pacientiv minulosti lieCeni ERT v ramene CIPA + MIG (n = 65) dosiahli v 6MWT zlepsenie 0 +16,9
bodu, zatial ¢o pacienti v ramene ALGLU + PLA (n = 30) nevykazali Ziadnu zmenu. Rozdiel medzi
ramenami bol +16,9 bodu v prospech CIPA + MIG (p = 0,047).

o Pacienti v minulosti nelieeni ERT v ramene CIPA + MIG (n = 20) dosiahli v 6MWT zlep3enie o
+33,4 bodu, zatial ¢o pacienti v ramene ALGLU + PLA (n = 7) dosiahli zlepSenie o +38,4 bodu.
Rozdiel medzi ramenami bol +4,9 bodu v prospech ALGLU + PLA (p = 0,60).

Pre ukazovatel FVC vITT populdcii pacientov bola priemerna zmena v 52. tyzdni liecby oproti
vychodiskovym hodnotam v ramene CIPA + MIG (n = 85) -0,9 %, zatial ¢o v ramene ALGLU + PLA (n =37)
to bolo -4,0 %. Rozdiel medzi ramenami bol +3,0 % v prospech CIPA + MIG (p = 0,023).

o Pacientiv minulostilie¢eni ERT vramene CIPA + MIG (n = 65) dosiahli vo FVC zlepSenie 0 +0,1 %,
zatial ¢o pacienti v ramene ALGLU + PLA (n = 30) vykazali zhorSenie o -4,0 %. Rozdiel medzi
ramenami bol + 4,1 % v prospech CIPA + MIG (p = 0,006).

o Pacienti v minulosti nelie¢eni ERT v ramene CIPA + MIG (n = 20) dosiahli vo FVC zhorSenie o
-4,1 %, zatial Co pacienti vramene ALGLU + PLA (n = 7) dosiahli zhorSenie o -3,6 %. Rozdiel
medzi ramenami bol +0,5 bodu v prospech ALGLU + PLA (p = 0,57).

Dostupné vysledky hodnotenia kvality Zivota nepovaZujeme za dostatoéné pre zhodnotenie
prinosu CIPA + MIG voci komparatoru ALGLU. DR nepredlozil vysledky klinickej Stiidie PROPEL pre
ITT populdciu, ato pre Ziaden z nastrojov, ktoré boli pouZité pri hodnoteni kvality Zivota. Pri
nastrojoch EQ-5D-5L a EQ-5D-VAS su vysledky dostupné len pre podskupinu pacientov v minulosti
liecenych ERT, pricom medzi intervenciou a komparatorom neboli zaznamenané Statisticky vyznamné
rozdiely. Pri dotaznikoch PROMIS-Physical Function SF20a a PROMIS-Fatigue score SF8a su vysledky
dostupné zvlast pre podskupinu pacientov v minulosti lieCenych ERT a pre podskupinu pacientov
v minulosti nelieCenych ERT. V Ziadnej z podskupin neboli zaznamenané statisticky vyznamné rozdiely
medzi intervenciou a komparatorom.

Bezpecnost intervencie CIPA + MIG a komparatora ALGLU povazujeme na zaklade klinickej Stidie
PROPEL za podobnu. Pacienti vramene CIPA + MIG v porovnani s ramenom ALGLU + PLA vykazovali
vysSi vyskyt zavaznych neZiaducich udalosti vyskytujlcich sa pocas liecby (z angl. Serious Treatment
Emergent Adverse Events, STEAEs); CIPA + MIG: 8 pacientov (9 %), ALGLU + PLA: 1 pacient (3 %). Vyskyt
STEAES, ktoré mohli byt potencialne spojené s liecbou viak bol v oboch ramenach podobny; CIPA + MIG:
1 pacient (1 %), ALGLU + PLA: 0 pacientov (0 %). Vyskyt neZiaducich udalosti vyskytujicich sa pocas
liecby (z angl. Treatment Emergent Adverse Events, TEAESs) bol podobny v oboch ramenach; CIPA + MIG:
81 pacientov (95 %), ALGLU + PLA: 37 pacientov (97 %). Vyskyt TEAEs, ktoré mohli byt potencialne
spojené sliecbou bol mierne vy3si vramene komparatora; CIPA + MIG: 26 pacientov (31 %),
ALGLU + PLA: 14 pacientov (37 %). Ziaden pacient v $tddii nezomrel z dévodu vyskytu TEAEs. Z dévodu
vyskytu TEAEs stadiu predcasne ukoncili 3 pacienti vramene CIPA + MIG (4 %) a 1 pacient v ramene
ALGLU +PLA (3 %).

Za najzasadnejsie limitacie v internej validite klinickej $tidie PROPEL a jej prediZenia PROPEL-OLE
povaZzujeme nedosiahnutie Statistickej vyznamnosti v primarnom ukazovateli, kratke trvanie
komparativnej fazy Stidie, nezaslepeny dizajn v otvorenej faze studie a chybanie vysledkov
kvality Zivota pre ITT populaciu. Najzavaznejsim problémom externej validity je velmi nizky pocet
analyzovanych pacientov, ktori v minulosti neboli lieeni ERT (20 pacientovv ramene CIPA+MIG a 7
pacientov v ramene ALGLU + PLA).

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Kombinacia CIPA + MIG pri DR poZadovanej vyske thrady spifia legislativnu podmienku
nakladovej efektivnosti.

DR navrhuje Uhradu za balenie lieciva CIPA na Grovni - €, Co predstavuje zlavu - % oproti
maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni a Ghradu za balenie lieciva MIG na Grovni - €, Co predstavuje
ztavu | % oproti maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni.
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Vzhladom na to, Ze nebol preukazany prinos CIPA + MIG oproti komparatoru ALGLU, DR v Ziadosti
predlozZil analyzu minimalizacie nakladov (z angl. cost-minimization analysis, CMA). Kombinacia CIPA +
MIG dosahuje pri Ghrade navrhovanej DR o - € nizSie ro¢né naklady v porovnani s komparatorom
ALGLU.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej ihrade spojeny so strednou neistotou, ze
v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Neistota plynie najma z modelovania
rovnakej Gcinnosti, bezpecnosti akvality Zivota CIPA + MIG aALGLU, ako ajzotazneho prinosu
CIPA + MIG voci ALGLU v podskupine pacientov v minulosti nelieCenych ERT.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Uhradu verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu kombinaciou
CIPA + MIG pri DR navrhovanej Ghrade v treti rok od zaradenia do zoznamu kategorizovanych liekov
(ZKL) vo vyske - € a Cisty dopad vo vyske - €. 0dhad dopadu na rozpocet je spojeny so strednou
neistotou, ktora vyplyva najméa z odhadu poctu pacientov lieCenych kombinaciou CIPA + MIG, neistého
vyvoja penetracie trhu a nemodelovania zotrvania na liecbe.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov VZP na nakladovo neefektivne lieky moéze viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach
zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke cakacich lehot na
vySetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

6MWT 6-minutovy test chddze (z angl. Six-Minute Walk Test)

AE NeZiaduca udalost (z angl. Adverse Event)

ALGLU Alfa-alglukozidaza

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieciv (z angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code)

ATMP Liek na inovativnu liecbu (z angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

BIA Analyza dopadu na rozpocet (z angl. Budget Impact Analysis)

CE Oznadenie eurdpskej zhody (z fr. Conformité Européenne)

Cl Interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)

CIPA Cipaglukozidaza alfa

CMA Analyza minimalizacie nakladov (z angl. Cost-Minimalisation Analysis)

DCO Cas uzavierky dat (z angl. Data Cut-Off)

DR Drzitel registracie

EAG Externa hodnotiaca skupina pre NICE (z angl. External Assessment Group)

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

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

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

EPOC Eurdpske konzorcium pre Pompeho chorobu (z angl. European Pompe Consortium)

ERT Enzymova substitu¢na terapia (z angl. Enzyme Replacement Therapy)

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

FEM Farmakoekonomicky model

FER Farmakoekonomicky rozbor

FvVC NUtena vitalna kapacita (z angl. Forced Vital Capacity)

GAA Kysla alfa-glukozidaza (z angl. Acid Alpha-Glucosidase)

HDP Hruby domaci produkt

HRQoL Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim (z angl. Health Related Quality of Life)
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Hodnotenie zdravotnickych technolégii (z angl. Health Technology Assesment)

Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental Cost-Utility Ratio)
Indikacné obmedzenie

Pacienti, ktorych bol imysel liecit (z angl. Intention-To-Treat)

Neskora forma Pompeho choroby (z angl. Late Onset Pompe Disease)

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

Miglustat

Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Narodné centrum zdravotnickych informacii

Anglicky Narodny institdt pre excelentnost v oblasti zdravotnictva (z angl. The National Institute for Health
and Care Excellence)

Narodny institit pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

Otvorené prediZenie (z angl. Open-Label Extension)

Celkové preZivanie (z angl. Overall Survival)

Pacienti v budtcnosti vhodni na liecbu

Pompeho choroba (z angl. Pompe Disease)

Populacia, intervencia, komparator, ukazovatele (z angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)
Placebo

Preskripéné obmedzenie

Pacienti v su¢asnosti vhodni na liecbu

Rok zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. Quality-Adjusted Life Year)

Randomizovana kontrolovana klinicka $tddia (z angl. Randomized Controlled Trial)
Smerodajna odchylka (z angl. Standard Error)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)
Statisticky drad Slovenskej republiky

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

Statny Ustav pre kontrolu lie&iv

NeZiaduca udalost, ktora sa vyskytla pri liecbe (z angl. Treatment-Emergent Adverse Event)
Cas na lie¢be (z angl. Time on Treatment)

NeZiaduca udalost stvisiaca s lieCbou (z angl. Treatment-Related Adverse Event)

Uhrada zdravotnej poistovne

Vizualna analdgova skala (z angl. Visual Analog Scale)

VSeobecna zdravotna poistoviia

Verejné zdravotné poistenie

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov



Casovy priebeh hodnotenia

NIH<®

Rozhodujuce zacatie plynutia lehoty 28.08.2025
Vydanie NIHO hodnotenia 02.04.2026
Celkové trvanie hodnotenia 218 dni




NIH<®

Informacie o dokumente

Autori

Mgr. Henrieta Bilanin, PhD.

Mgr. Alena Kész Cernackova, PhD.
Mgr. Zuzana Katona, PhD.

Rola autorov: HB je prvou autorkou hodnotenia; AKC a ZK st druhymi autorkami hodnotenia.

Vydavatel a zodpovedny za obsah
Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve
Zamocké schody 2/A, 811 01, Bratislava

kancelaria@niho.sk

Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Bilanin H., Kasz Cernackova A., Katona Z.: Lie€iva cipaglukoziddza alfa (Pombiliti) a miglustat (Opfolda) na lie¢bu
dospelych pacientov s neskorou formou Pompeho choroby. Zrychlené hodnotenie lieku ZHL201; 2026; Bratislava:
NIHO.

Konflikt zaujmov

V3etci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s formularom konfliktu zdujmov od EUnetHTA. To napriklad znadi, Ze na chod
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alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

Aka je ucinnost a bezpecénost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na Grovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?
Splfia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

Aky je odhadovany dopad na rozpocet v pripade hradenia hodnotenej intervencie?
Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej Ghrady
hodnotenej intervencie?

1.2. Inkltizne krit

Inkluzne kritéria relevantnych klinickych stadii sG sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (Population)

Diagnéza:
e Pompeho choroba, MKCH-10: E74.0

Populacia podla EMA2:
e  Dospeli pacienti s neskorou formou Pompeho choroby.

Indikdcia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Hradena liecba sa mdze indikovat u dospelych pacientov s diagnézou
neskorej formy Pompeho choroby (deficit kyslej glukozidazy)
potvrdenou enzymologickym vySetrenim.

e  Hradena liecba sa méZe indikovat v Centre dedi¢nych metabolickych
poruch Detskej fakultnej nemocnice s poliklinikou v Bratislave.

e Hradena liecba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej
poistovne.

e Navrh preskripného obmedzenia: bez obmedzenia.

Intervencia (Intervention)

Cipaglukozidaza alfa (CIPA)
Miglustat (MIG)

Komparator (Comparator)

Alfa-alglukozidaza (ALGLU)

Ukazovatele (Outcomes)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0OS (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita

e BMWT (z angl. Six-Minute Walk Test; 6-minudtovy test chddze)
e  FVC (zangl. Forced Vital Capacity; niitend vitalna kapacita pluc)

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2EMA - Eurdpska liekova agentira (z angl. European Medicines Agency).
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Kvallta zivota

HRQoL (z angl. health-related quality of life) merand cez dotaznik EQ-5D°
a dotazniky Specifické pre ochorenie

o Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e nezZiaduce udalostistupriala2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukoncili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o  Klinicka d&innost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Ak nie st dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM

o Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
e  Prospektivne observacné stidie
e Jednoramenné studie

o Ekonomické Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie

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

3EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v suvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy$Sie skore naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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NIH
2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technologie v indikacii,
pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vsetky udaje
anastavenia drZitela registracie verejne dostupné vo farmakoekonomickom rozbore, ale iba stanoviska NIHO
k jednotlivym aspektom.

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 pouzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikacie,
farmakoekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalSie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované Eurépskym konzorciom pre Pompeho chorobu.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

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

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) institdcii (NICE*, SUKL?)

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dfia 10.11.2025 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 24.11.2025. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahraniénych agentur pre hodnotenie zdravotnickych
technolégii (HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii?

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

Predo preferujeme hodnotenia anglického NICE a Eeského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.
e Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.

“NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence.
S SUKL z Ees. Statni Gstav pro kontrolu [&Civ.
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Dal3ie institicie boli vybrané na zédklade pouzivanej metodiky, rozsahu informéacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

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

Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadrujd k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré su 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 mozu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavuji
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni ziadosti.

Vysvetlenie k pouzZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouZivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vySke Ghrady lieku. PlnG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko méZe byt privysoka. Farmaceutické spolocnosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To moze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
(v zahranici by pozadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie si verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych sicastou st Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranic¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

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

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

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

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementalnych
prinosov. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouzivame zaciernenie v klinickej ¢asti alebo pripadne v inych ¢astiach hodnotenia?

DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mézu znizit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni aZ o niekolko mesiacov.
Pre Co najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. 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.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolégia pouZivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

P Aky je status Ghrady predmetnej technolégie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU uroven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

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

Ochorenie [1, 2]

Pompeho choroba (z angl. Pompe disease, PD) je zriedkavé, geneticky podmienené, progresivne, metabolické
ochorenie. Spdsobuje ho absencia alebo nedostatok lyzozomalneho enzymu kyslej alfa-glukozidazy (z angl. acid
alpha-glucosidase, GAA), ktory za fyziologickych okolnosti zabezpecuje Stiepenie glykogénu. Deficit enzymu vedie
k akumulacii glykogénu v lyzozémoch, predovsetkym v kostrovom a srdcovom svalstve, ale aj v dalSich tkanivach,
¢o spbsobuje postupné poskodzovanie buniek. Ochorenie sa dedi autozomalne recesivne.

Klinicky priebeh zavisi od zvysnej aktivity enzymu, pri¢om rozliSujeme dve hlavné formy - infantilnd, ktora sa
manifestuje v ranom detstve, a neskorud formu (z angl. late-onset Pompe disease, LOPD) s nastupom po 12. mesiaci
Zivota aZ v dospelosti. Vo vSeobecnosti plati, Ze ¢im neskor choroba nastlpi, tym su jej priznaky lahsie v dosledku
rezidualnej aktivity GAA, ktord moze dosahovat v pripade neskor sa objavujicej formy hodnotu od 1 do 40 %. Pri
infantilnej forme je tato aktivita zvycajne nulova [3].

Diagndza LOPD byva pre nespecifické priznaky ¢asto stanovena oneskorene, ¢o vedie k odkladu zacatia liecby a k
zhordeniu kvality aj dizky Zivota pacientov. Pacienti sinfantilnou formou PD, pokial nie s lieceni, zvycajne
zomieraju do 2 rokov Zivota, zatial ¢o ocakavana diZka Zivota pacientov s LOPD vykazuje vyrazni variabilitu. V
observac¢nej $tudii zahfiajlcej 286 pacientov sa dizka Zivota nelie¢enych pacientov s LOPD pohybovala od 23 do 77
rokov; median prezivania po stanoveni diagnézy dosahoval 27 rokov, zatial ¢o median veku pri diagndze bol 38
rokov [4].

Zavaznost a symptémy [1, 3]

LOPD ma variabilny priebeh, postihuje viaceré organové systémy a typicky sa prejavuje progresivnou svalovou
slabostou. Medzi typické priznaky patria tazkosti s dychanim zhorsujlce sa v lahu a pri rozpravani, ranné bolesti
hlavy, ospalost, nevysvetlitelné zaspavanie aj poCas beznych ¢innosti, dychavi¢nost pri beznych ¢innostiach aj v
pokoji a tazkosti pri vstavani. V pokrocilych Stadiach si stav pacienta méze vyzadovat invalidny vozik alebo umelu
plicnu ventilaciu, pricom zlyhanie dychania patri medzi hlavné priciny umrtia.
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Narodné Standardné postupy liecby PD nie st k dispozicii. Na zaklade viacerych medzinarodnych odportcani sa PD
lieci enzymovou substitu¢nou terapiou (z angl. Enzyme Replacement Therapy, ERT) [5, 6]. V sti¢asnosti su schvalené
Eurdpskou liekovou agentdrou (z angl. European Medicines Agency, EMA) na liecbu PD tri lieCiva patriace medzi
ERT:

1. Alfa-alglukozidaza
2. Avalglukozidaza alfa
3. Cipaglukozidaza alfa

Okrem ERT sa pacientom s PD odporUcajd aj podporné opatrenia ako je fyzioterapia a Uprava stravy.

3.3. Opisintervencie (B0001)

Cipaglukozidaza alfa (Pombiliti) = CIPA je dlhodoba enzymova substitu¢na lie¢ba. CIPA pri PD nahradza chybajici
alebo poskodeny endogénny enzym avyvija enzymatickG aktivitu pri Stiepeni glykogénu a redukcii
intramuskularneho glykogénu, ¢o ma zmierfiovat poskodzovanie tkaniv nahromadenym glykogénom. CIPA sa ma
podavat intravendznou inflziou v davke 20 mg/kg kazdé 2 tyZdne [7].

Miglustat (Opfolda) = MIG je enzymovy stabilizator CIPA, o ma minimalizovat stratu enzymovej aktivity v krvi

pocas podavania inflzie. MIG sa ma uZivat peroralne kazdé 2 tyZdne jednu hodinu pred podanim CIPA. U pacientov
s telesnou hmotnostou = 50 kg je odporicana davka 260 mg (4 kapsuly po 65 mg) [8].

Obrézok 1: Casové os uZitia CIPA a MIG

Graf &. 1. Casovi os uzitia davky

i Zacatie podavania Dokoncenie podavania
tatu cipaglukozidazy alfa* cipaglukozidazy alfa

Zvycajny interval

L] podavania infuzie L]
Hodiny i 4 hodiny ;
0 1 2 3 4 5 6 7
H 4 hodiny °
Zaciatok stavu Koniec stavu
nala¢no nala¢no

Zdroj: [7]

3.4. Registracia technologie (A0020)

Pombiliti a Opfolda nemaju status liekov uréenych na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o lieky na inovativnu
lie€bu (z angl. advanced therapy medicinal product, ATMP) [9, 10].

CIPA (Pombiliti) je dlhodoba enzymova substitucna lieCba pouzivana v kombinacii s MIG (Opfolda) ako enzymovym
stabilizatorom na liecbu dospelych s neskorou formou Pompeho choroby (deficiencia kyslej a-glukozidazy) [7].
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Lieky Pombiliti (CIPA) a Opfolda (MIG) nie st v st¢asnosti na Slovensku kategorizované a drzitel registracie (DR)
oich kategorizaciu v minulosti neziadal. Lieky Pombiliti (CIPA) a Opfolda (MIG) nefiguruji vzozname liekov
Standardne uhradzanych na zaklade tzv. vynimiek zdravotnej poistovne podla §88 zdkona ¢. 363/2011 [11, 12, 13].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Liecivo MIG je na Slovensku kategorizované v indikacii na lieCbu pacientov s Gaucherovou chorobou typu | v podobe
liekov Zavesca a Miglustat G.L. Pharma. Tieto lieky obsahuju odliSné mnoZstvo Ucinnej latky v jednej tablete (100
mg) oproti lieku Opfolda (65 mg).

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, A0007)
Uhrady, ktoré za jednotlivé balenia liekov poZaduje DR znazorfiuje Tabulka 2 (stipec Navrhovana UZP).

Tabulka 2: Maximalna cena vo verejnej lekdrni a navrhovand uhrada zdravotnej poistovne pre lieky Pombiliti a Opfolda

ATC/ SUKLkéd | Nazov lieku Doplnok Max. cenav lekarni | Navrhovana UzP
Pombiliti 105 mg prasok na plcifc 1x105 mg

AL6AB23/ 3362E koncentrat na inflzny roztok | (liek.inj.skl.) 1162,03¢ -

AL6AX06 / 3998E | Opfolda 65 mg tvrdé kapsuly (Cf'i.’sl_"jD”PrE‘;XSS me 14729¢€ [ ]

UzP - dhrada zdravotnej poistovne
Zdroj: [1]

Pombiliti (CIPA)

Hradena liecba sa mé6Ze indikovat u dospelych pacientov s diagndzou neskorej formy Pompeho choroby (deficit
kyslej glukozidazy) potvrdenou enzymologickym vySetrenim. Hradena liecba sa m6ze indikovat v Centre dedi¢nych
metabolickych porich Detskej fakultnej nemocnice s poliklinikou v Bratislave. Hradend liecba podlieha
predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie (PO): bez PO

Opfolda (MIG)

Hradena liecba sa méze indikovat u dospelych pacientov s diagndzou neskorej formy Pompeho choroby (deficit
kyslej glukozidazy) potvrdenou enzymologickym vySetrenim. Hradena liecba sa méZze indikovat v Centre dedi¢nych
metabolickych porich Detskej fakultnej nemocnice s poliklinikou v Bratislave. Hradena liecba podlieha
predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne.

PO: bez PO

Stanovisko k poZzadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

Navrhované indikacné obmedzenie (10) akceptujeme.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)
Za jediny relevantny komparéator povaZujeme liecivo alfa-alglukozidaza (oznacovana aj ako alglukozidaza,
ALGLU), o je v stlade s volbou komparatora podla DR.

ALGLU je dlhodoba enzymova substitu¢na lie¢ba. ALGLU ma pri PD nahradit chybajuci alebo poskodeny endogénny
enzym. ALGLU sa ma podavat intraven6znou inflziou v davke 20 mg/kg kazdé 2 tyzdne.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov
Akceptujeme vyber komparatora podla DR. ALGLU je jediné dostupné liecivo pouzivané v lie¢be PD na Slovensku.
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Za relevantny komparator nepovazujeme liedivo avalglukozidaza alfa, zdbvodu, Ze na Slovensku nie je
kategorizované a dostupné.
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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 dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencia a zavaznost poskodenia zdravia pacienta v ¢ase alebo v inom kontexte?
0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tucinnosti
NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre G¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych studii

NCT Poznamka Intervencia | Komparator Pocet pacientov Stav
NCT03729362 PROPEL CIPA + MIG ALGLU + PLA 85:38* ukonéend 01/2021
NCT04138277 PROPEL-OLE CIPA+MIG - (81+37)** ukonéend 12/2024

OLE - open-label extension; PLA - placebo
* Jeden z pacientov v ramene kompardtora nebol zahrnuty do analyz G&innosti, nakolko sa predpokladalo, Ze pri vstupnom
merani zamerne poddval slaby vykon. Do analyzy bezpecnosti bolo zahrnutych vsetkych 38 pacientov z ramena
kompardatora,
**$lo o pacientov z oboch ramien sttidie PROPEL, ktori ndsledne pokracovali v $tidii PROPEL-OLE

Zdroj: [14, 15, 16, 17]

Obrdzok 2: Schéma designu Studie PROPEL

Cipaglucosidase alfa/miglustat (n=85)
20 mg cipaglucosidase alfa IV
+ 260 mg miglustat gow’

N=123*
ERT experienced

Clpaglucosidase alfa/miglustat
20 mg dpaglucosidase alfa IV
+ 260 mg miglustat gow*

Randomization: 2:1

and ERT naive

B2 sites in Screening and randomization
24 countrles  (Stratification by prior treatment status) IL I
Baseline* Week 52
12-month double-blind Open-label extension

v

Zdroj: [1]
V $tldii PROPEL bolo v ramene CIPA + MIG celkom 85 pacientov (z toho 65 pacientov v minulosti lieCenych ERT a 20

pacientov v minulosti nelieCenych ERT), zatial ¢o v ramene ALGLU + PLA bolo 38 pacientov (z toho 30 pacientov
v minulosti lie¢enych ERT a 8 pacientov v minulosti nelie¢enych ERT).
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Do $tidie PROPEL-OLE pokracovalo 118 pacientov, ktori ukon¢ili stadiu PROPEL. Z toho 81 pacientov pokracovalo
v lie¢be CIPA + MIG (pacienti z ramena intervencie). Dal3ich 37 pacientov pre$lo z ramena komparatora ALGLU + PLA
na CIPA + MIG (skupina so zmenou liecby).

Cas analyzy dat

V $tudii PROPEL bola Gcinnost a bezpecnost CIPA + MIG v porovnani s ALGLU + PLA vyhodnotena v 52. tyzdni liecby.
V $tadii PROPEL-OLE boli pacienti sledovani dodatoénych 52 tyzdriov. Uzavierka dat (z angl. data cut-off, DCO)
nastala 3. augusta 2021.

4.2. Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie (0S)

Celkové preZivanie nebolo v studii PROPEL ani PROPEL-OLE sledované.
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

6-minutovy test chddze

Vysledky zo 6-minGtového testu chddze (z angl. Six-Minute Walk Test, 6MWT) v populécii pacientov, ktorych bol
umysel lieCit (z angl. intention-to-treat, ITT) zo Studie PROPEL znazorniuje Obrazok 3. Numerické a Statistické
vysledky pre ITT populaciu, ako aj vysledky analyzy podskupin zo $tidie PROPEL znazorfuje Tabulka 4. Obrazok 4
znazortiuje vysledky zo 6MWT zo $tiidie PROPEL, ako aj jej prediZenia PROPEL-OLE, a to pre podskupinu pacientov
v minulosti lieCenych ERT, ako aj pacientov v minulosti nelieCenych ERT.

Obrdzok 3: Priemernd zmena vo vzdialenosti prejdenej v 6MWT pocas 52 tyZdriov stidie PROPEL, vyjadrend voci
vychodiskovej hodnote

304 Cipaglucosidase alfa plus miglustat group
— Alglucosidase alfa plus placebo group

Mean change in 6MWD (m)

-2 T T T
Baseline 12 26 38 52¢

Week
Number

assessed
- 8s 83 73 78 85
— 37 37 34 35 37

Zdroj: [14, prevzaté z 1]
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Tabulka 4: Sthrn vysledkov v ukazovateli 6MWT zo Studie PROPEL - ITT populdcia + subpopuldcie pacientov

Liecba Baseline (SE) Zmena vodi baseline v 52. tyZdni (SE) ‘ Rozdiel (SE) | p
ITT populacia
CIPA+ MIG (n = 85) 357,9(111,8) +20,8 (4,6)
+13,6(8,3) | p=0,071
ALGLU + PLA (n=37) 351,0 (121,3) +7,2(6,6)
V minulosti lie¢eni ERT
CIPA+ MIG (n = 65) 346,9 (110,2) +16,9 (5,0)
+16,9(8,8) | p=0,047
ALGLU + PLA (n =30) 334,6 (114,0) 0,0 (7,2)
V minulosti nelieceni ERT
CIPA+ MIG (n =20) 393,6 (112,4) +33,4(10,9)
-4,9 (19,7) p=0,60
ALGLU +PLA (n=7) 420,9 (135,7) +38,3 (11,1)

SE - smerodajnd odchylka (z angl. standard error)
Zdroj: [Upravené podla 1]

Obrdzok 4: Priemernd zmena vo vzdialenosti prejdenej v 6MWT pocas 104 tyZdriov Stidie PROPEL a PROPEL-OLE, vyjadrend
vodi vychodiskovej hodnote - pacienti v minulosti lieCeni ERT (vlavo) a pacienti v minulosti nelieCeni ERT (vpravo)

Motor function (% predicted 6MWD)
Improvement from the PROPEL baseline in % predicted 6MWD was maintained throughout the OLE for ERT-experienced and ERT-naive patients

ERT experienced ERT naive*
5 —&— Cipa/mig—cips/mig =<0~ Cipa/mig Algipls 15 —8— Cipa/mig—cips/mig = 0= = Cips/mig
5 14
He - He
812 2
- Ems 8
%3 =2
w2E 2 g8 o
J,g | < 4
= g : £ E E
gz © Bex .
5 iz
-2
-2 -4

Bazeline 12

Feurmisar of patiari jn}
Cufmpecicafmg. 62 &1 54

Week [ R —]
£ 61 5 56 56 Cipsafrri g’ mig m 1% 7 A o u 4
7 6 26 ¥ H & ¥
*Excludes one outlier. 50, standard deviation; SE, standard error.
» ERT-gxperienced and -naive patients treated with cipa/mig throughout showed durable improvements in % predicted 6MWD in PROPEL that were maintained throughout

the OLE to week 104.
» ERT-gxperienced and -naive patients who received alg/pla in PROPEL and switched to cipa/mig in the OLE showed stability in % predicted MWD throughout the OLE.

Zdroj: [1]

Nutena vitalna kapacita

Vysledky z merani nitenej vitalnej kapacity (z angl. forced vital capacity, FVC) v ITT populdcii pacientov zo Studie
PROPEL znazorriuje Obrazok 5. Numerické a Statistické vysledky pre ITT populéciu, ako aj vysledky analyzy
podskupin zo $tddie PROPEL znazorfuje Tabulka 5. Obrazok 6 znazorriuje vysledky z merani FVC zo $tdie PROPEL,
ako aj jej predizenia PROPEL-OLE, ato pre podskupinu pacientov v minulosti lie¢enych ERT, ako aj pacientov

v minulosti nelieCenych ERT.
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Obrdzok 5: Priemernd zmena v % predikovanej hodnoty FVC v sede pocas 52 tyZdriov Studie PROPEL, vyjadrend voCi

Weanchange in sitting FVC (% predicted)
\ | Lo

40

Baseline

‘Week

81 2 n 84
37 32 32 7

Zdroj: [14, prevzaté z 1]

Tabulka 5: Suhrn vysledkov v ukazovateli FVC zo Studie PROPEL - ITT populdcia + subpopuldcie pacientov

Liecba Baseline (SE) Zmena vodi baseline v 52. tyZdni (SE) Rozdiel (SE) P
Celd populicia

CIPA+ MIG (n = 85) 70,7 % (19,6) -0,9 (0,7) %
+3,0(1,2) p=0,023

ALGLU + PLA (n = 37) 69,7 % (21,5) -4,0 (0,8) %

V minulosti lieCeni ERT

CIPA+ MIG (n = 65) 69,7 % (19,1) +0,1(0,7) %
+4,1(1,2) p =0,006

ALGLU + PLA (n =30) 67,5 % (21,0) -4,0 (0,9) %

V minulosti nelieceni ERT

CIPA+ MIG (n = 20) 80,2 % (18,7) -4,1(1,5) %
-0,5(2,7) p=0,57

ALGLU +PLA (n=7) 79,1 % (22,6) -3,6(1,8) %

SE - smerodajnd odchylka (z angl. standard error)

Zdroj: [Upravené podla 1]

Obrdzok 6: Priemernd zmena v % predikovanej hodnoty FVC pocas 104 tyZdriov Stidie PROPEL a PROPEL-OLE, vyjadrend
vodi vychodiskovej hodnote - pacienti v minulosti lieCeni ERT (vlavo) a pacienti v minulosti nelieCeni ERT (vpravo)

Respiratory function (sitting % predicted FVC)
Sitting % predicted FVC remained stable in ERT-experienced and ERT-naive patients throughout the OLE

== Cipa/mig—ipa/mig

Mean f+/~ SE) of change

from ATBZ00-03 baseline

fsitting % predicted FUE)
&

ERT experienced
=gr = Cipa/mig

Algfpls

Mean f+/- $E) of change

from ATB200-03 baseline

|sitting % predicted FUQ)
L

== Cipa/miig—cipa/mig

ERT naive*
=== Cipaymig

Algipls

Baseline

Rasrmbrar of patenia |
Cipmigcizagmiy €2 &1 ()

2 52
Week
54 55 L]

% s

*Excludas one cutlier 5D, standard deviation; SE, standard error.
» ERT-experienced patients treated with dpa/mig throughout remained stable, while patients who received alg/pla in PROPEL experienced a decline in sitting % predicted

FVC that stabilized after switching to cipa,/mig in the OLE.
* ERT-naive patients in both treatment groups experienced some decline in PROPEL that stabilized in the OLE to week 104,

¥
Basaline

Numbar of patimts [n]
v iy £ 13 18

Week

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Zdroj: [1]

Kvalita Zivota bola v $tidii PROPEL merana dotaznikom EQ-5D-5L. Dostupné su vsak len vysledky EQ-5D-5L a
EQ-5D-VAS v subpopulacii pacientov v minulosti lieCenych ERT. Na vizualnej analégovej skale (z angl. visual analog
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scale, VAS) EQ-5D bol numericky favorizovany ALGLU + PLA. 4 z5 domén EQ-5D-5L v3ak numericky favorizovali CIPA
+ MIG. V 52. tyZdni neboli zaznamenané Statisticky vyznamné rozdiely medzi ramenami (Obrazok 7). Pre ITT
populaciu, ani pre subpopulaciu pacientov v minulosti nelieCenych ERT DR nepredloZzil vysledky hodnotenia kvality
Zivota merané nastrojmi EQ-5D-5L a EQ-5D-VAS [1, 18].

Obrazok 7: Vysledky kvality Zivota meranej dotaznikom EQ-5D-5L po 52. tyZdrioch lieCby v Stidii PROPEL - skupina
pacientov po predchddzajicej liecbe ERT
Impact of treatment on EQ-5D-5L in ERT-experienced patients

W Cipa+mig Patient-level responder analysis Favors cipa+mig Group-level analysis
Alg+pbo 4 out of 5 domains numerically favored cipa+mig Measures were evenly balanced

0.131

Mobility P=0.61 Mobility*® e P=0.39
=0.108|
Self-care P=0.54 Self-care* ——— P=0.52
“»
= Usual » Usual 0.059
£ activities P=0.44 activities* —e———— P=0.72
4 5
0w o
2 Pain/ Pain/ a0l
o -
& discomfort P=086 | iscomfort® " P=030
o
Depression/ p-1.00 | Depression/ ,_._0'018% P=0.90
anxiety anxiety*

-10-08-06-04-02 0 02 04 06 08 1.0

EQ-5D EQ-5D -1.007

g VAS P=0.34 VAS P=0.76
3 -0 8 6 -4 -2 0 2 4 6 & 10
=
EQ:5D = EQ:5D 0.0006
index 39% P=0.44 index _ P=0.99
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 -012 -008 -0.04 O 004 008 012
Proportion of patients improving at week 52, % LS mean difference (95% CI) CFBL at week 52

*For these endpoints, a negative CFBL value indicated a better result.

Zdroj: [18]

DR tieZz posudzoval vplyv CIPA + MIG aALGLU + PLA na kvalitu Zivota prostrednictvom dotaznikov PROMIS
(Informacny systém merania pacientom hlasenych vysledkov, z angl. Patient Reported Outcomes Measurement
Information System) Physical Function SF20a a PROMIS-Fatigue score SF8a.
o Pre PROMIS-Physical Function SF20a sa celkové skére pohybuje od 20 do 80 bodov pricom zvysenie
skore predstavuje pozitivnu zmenu.
o Pre PROMIS-Fatigue score SF8a sa celkové skére pohybuje od 8 do 40 pri¢om zniZenie skdre predstavuje
pozitivhu zmenu.
Vysledky skore PROMIS su reportované ako priemerna zmena od vychodiskovych hodnét po 104. tyZden lieCby u
pacientov zaradenych v $tudii PROPEL-OLE, zvlast pre pacientov v minulosti lieCenych ERT (Obrazok 8) apre
pacientov v minulosti nelieCenych ERT (Obrazok 9).
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Obrdzok 8: Vysledky kvality Zivota hodnotené dotaznikmi PROMIS. Priemernd zmena od vychodiskovych hodnét po 104.
tyzderi lie¢by u pacientov zaradenych v stadii OLE - pacienti v minulosti lieCeni ERT
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Obrdzok 9: Viysledky kvality Zivota meranej dotaznikmi PROMIS. Priemernd zmena od vychodiskovych hodnét po 104. tyzderi
lie¢by u pacientov zaradenych v $tadii OLE - pacienti v minulosti nelieCeni ERT
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6 6 7
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Mean (SD) baseline score: Mean (SD) week 104 score.
Cipa+mig-cipatmig = 23.1 (9.6) Cipa+mig-cipa+mig = 22.9 (6.5)
5 Alg+pbo—cipatmig = 24.1 (8.4) Alg+pbo-cipatmig = 19.6 (7.9)
= T T T T T L}
Baseline 26 52 64 78 104
Number of patients (n) Weeks
Cipa+mig—cipa+mig 20 18 20 19 19 17
6 6 7

Zdroj: [19, prevzaté z 1]

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpe¢nosti

Klinicka bezpecnost bola sledovana v $tidiach PROPEL a PROPEL-OLE, ktoré su blizSie popisané v Casti 4.1.
Bezpecnost liecby CIPA + MIG v porovnani s ALGLU + PLA sa hodnotila v populacii pacientov, ktori dostali asponi
jednu davku skdsaného lieku. V 3tadii PROPEL bola vyhodnotena bezpeénost po 52 tyzdfoch lie¢by a v stdii
PROPEL-OLE po 104 tyzdrioch liecby.

Hodnotené boli ukazovatele:

e Neziaduce udalosti vyskytujlce sa pocas liecby (z angl. Treatment Emergent Adverse Events, TEAES)

e  TEAEsveduce k preruseniu lie¢by

e  TEAEsvedUce k smrti

e  Zavazné neziaduce udalosti vyskytujlce sa pocas lieCby (z angl. Serious Treatment Emergent Adverse

Events, STEAES)
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Komparativna bezpeénost (C0008)

Prehlad vysledkov komparativnej bezpecnosti zo Stidie PROPEL zobrazuje Obrazok 10. Vysledky bezpecnosti
z predZzeného podévania CIPA + MIG v §tudii PROPEL, ako aj jej prediZenia PROPEL-OLE, znazorfiuje Obrézok 11.

Obrdzok 10: Bezpecnostny profil CIPA+MIG a ALGLU + PLA v Studii PROPEL po 52-tyZdriovom sledovani

Cipaglucosidase Alglucosidase
alfa plus miglustat  alfa plus placebo

group (n=85) group (n=38)

Treatment-emergent adverse 81 (95%) 37 (97%)

events

Treatment-emergent adverse 26 (31%) 14 (37%)

events potentially related to

treatment

Serious treatment-emergent 8 (9%) 1(3%)

adverse events

Serious treatment-emergent 1(1%) 0

adverse events potentially

related to treatment

Treatment-emergent adverse 3 (4%) 1(3%)

events leading to study

withdrawal

Treatment-emergent adverse 0 0

events leading to death

Infusion-associated reactions 21 (25%) 10 (26%)

Treatment-emergent adverse events by preferred term
Fall 25 (29%) 15 (39%)
Headache 20 (24%) 9 (24%)
Nasoepharyngitis 19 (22%) 3(B%)
Myalgia 14 (16%) 5 (13%)
Arthralgia 13 (15%) 5 (13%)
Urinary tract infection 12 (14%) 2 (5%)
Diarrhoea 11(13%) 4(11%)
Pain in extremity 11(13%) 2 (5%)
Nausea 10 (12%) 8 (21%)
Musculoskeletal pain 10 (12%) 2 (5%)
Oropharyngeal pain 10 (12%) 2 (5%)
Back pain 9 (11%) 7 (18%)
Fatigue 8(9%) 5 (13%)

Data are n (%); n indicates number of people. Treatment-emergent adverse events
by preferred term include any events that occurred in at least 10% of participantsin
either group; preferred terms were coded with MedDRA version 23.0.

Table 3: Adverse events

Zdroj: [14, prevzaté z 1]
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Obrézok 11: Bezpecnostny profil CIPA+ MIG po 104-tyZdriovom sledovani v stidii PROPEL a jej prediZeni PROPEL-OLE

Patients, n (%) Cipa+mig group Switch group Total patients
(N=85)" (N=37)" treated with
cipa+ mig
(N=122)
TEAE 84 (98.8) 36(97.3) 120 (98.4)
TEAE leading to study drug discontinuation 3(3.5) 2(54) 5(4.1)
Treatment-related TEAE 37 (43.5) 15 (40.5) 52(42.6)
Treatment-related TEAE leading to study drug discontinuation 3 (3.5 2(5.4) 5(4.1)
TESAE 14 (16.5) 6(16.2) 20(16.4)
TESAE leading to study drug discontinuation 1(1.2) 2(54) 3(2.5)
Treatment-related TESAE 1(1.2) 2(54) 3(2.5)
Treatment-related TESAE leading to study drug discontinuation 1(1.2) 2(5.4) 3(2.5
TESAE leading to death 0 0 0
IAR 27 (31.8) 10(27.0) 37(30.3)
Treatment-related TEAE by preferred term occurring in> 2 patients, n (%)
Headache 11(12.9) 4(10.8) 15(12.3)
Diarrhea 7(8.2) 2(5.4) 9(7.4)
Pyrexia 6(7.1) 1(2.7) 7(5.7)
Fatigue 5(59) 2(5.4) T(5.7)
Nausea 5(5.9) 2(5.4) 7(5.7)
Dizziness 4(4.7) 0(0.0) 4(3.3)
Pruritus 3(3.5) 1(2.7) 4(3.3)
Urticaria 2(24) 3(8.1) 5(4.1)
Somnolence 1(1.2) 2(5.4) 3(2.5)
Abdominal pain upper 2(2.4) 1(2.7) 3(2.5)
Abdominal distension 3(3.5) 0(0.0) 3(2.5)
Abdominal pain 0(0.0) 20(5.4) 2(1.6)

A TEAE was defined as any adverse event that started on or after the first dose of study drug. Any AE that occurred after 30 days from last dose
of study drug in PROPEL and before the first dose of study drug in the OLE was not counted as treatment emergent. A treatment-related TEAE
was defined as TEAE with a definite, probable, or possible relationship to study drug as judged by the investigator

AE adverse event: cipa+mig cipaglucosidase alfa+miglustat; /AR infusion-associated reaction; TEAE treatment-emergent adverse event:
TESAE treatment-emergent serious adverse event

“Includes data from patients treated with cipa+mig in PROPEL who may or may not have continued cipa+mig in the OLE, including data from
both PROPEL and the OLE

*Includes data from the OLE only

“Two patients discontinued treatment during PROPEL due 1o anaphylactoid reaction and chills, respectively, and one patient discontinued treat-
ment during the OLE due to urticaria

“Two patients discontinued from the OLE due to urticaria and hypotension, and anaphylaxis, respectively
*switch group predstavuje pacientov, ktori v Stadii PROPEL uZivali ALGLU + PLA a nésledne v studii PROPEL-OLE presli na
lieCbu CIPA + MIG

Zdroj: [17, prevzaté z 1]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita [1, 14, 15, 20, 21]

Randomizovanu kontrolovant klinickli $tGdiu fazy Il PROPEL ajej prediZenie PROPEL-OLE povaZujeme vo
vSeobecnosti za adekvatnu pre zhodnotenie prinosu CIPA + MIG vo¢i ALGLU, zaroven ich v3ak spajame s viacerymi
limitaciami. Internu validitu klinickych $tGdii PROPEL a PROPEL-OLE diskutujeme v bodoch nizsie:

e Dizajn studie PROPEL bol vhodne zvoleny. Primarne a klucové sekundarne ukazovatele ucinnosti (6MWT,
FVC) su klinicky relevantné a boli adekvatne merané. Stddiu zérover dokoncilo vysoké % zaradenych
pacientov.

e Nakolko bola studia PROPEL dizajnovana na preukazanie superiority CIPA + MIG vo¢i ALGLU + PLA, za
limitaciu povazujeme fakt, Ze primarny ukazovatel nedosiahol Statistickil vyznamnost. Je plauzibilné, Ze
CIPA + MIG a ALGLU + PLA m6Zzu byt v ITT populacii podobne ucinné, ich podobnost resp. non-inferiorita
CIPA + MIG voci ALGLU + PLA vsak nebola preukazana robustnymi Statistickymi metddami. Vysledky
sekundarnych ukazovatelov, ako aj vysledky analyzy podskupin musia byt pri nedosiahnuti Statistickej
vyznamnosti primarneho ukazovatela interpretované s opatrnostou a nemozno ich povaZovat za
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dostatolny dokaz Gcinnosti. Stidia PROPEL zérovefi nemala dostatoénd 3tatistickl silu na analyzy
podskupin, a to aj napriek tomu, Ze boli riadne preddefinované. Vysledky Gcinnosti pre obe podskupiny
pacientov (pacienti v minulosti nelie¢eni ERT/pacienti v minulosti lieCeni ERT) su preto neisté. Okrem
toho, pocet pacientov v minulosti nelieCenych ERT bol velmi nizky, ¢o dalej limituje interpretaciu
vysledkov v tejto podskupine pacientov.

DR predlozil vysledky kvality Zivota na zéklade EQ-5D-5L a EQ-5D-VAS len pre pacientov v minulosti
lieCenych ERT. Pre ITT populdciu, ani pre subpopuldciu pacientov v minulosti nelie¢enych ERT DR
nepredlozil vysledky hodnotenia kvality Zivota merané nastrojmi EQ-5D-5L a EQ-5D-VAS. Vysledky skére
dotaznikov PROMIS nie st k dispozicii pre ITT populdciu, len zvlast pre pacientov v minulosti lieCenych ERT
a pre pacientov v minulosti nelieCenych ERT.

Zdrojom neistoty je aj kratke trvanie komparativnej fazy Stidie a nezaslepeny dizajn v otvorenej faze
tadie. S prihliadnutim na celoZivotnu lie¢bu pacientov za zdroj neistoty povazujeme aj absenciu dat s
dlhdim sledovanim zohladfiujic celkové trvanie Stidie (komparativna a otvorena faza dokopy, 104
tyzdriov) pri hodnoteni klinickej G¢innosti, bezpecnosti a kvality Zivota.

NICE - EAG (anglicky Narodny institut pre excelentnost v oblasti zdravotnictva - Externd hodnotiaca
skupina, z angl. The National Institute for Health and Care Excellence - External Assesment Group)
hodnotila riziko skreslenia pomocou siedmych kontrolnych aspektov [21, str. 402]. EAG konstatovala
dobrd kvalitu dizajnu studie PROPEL, pricom neboli identifikované Ziadne vyznamné rizika skreslenia.

Externa validita [1, 14, 15]

Limitacie v externej validite klinickej $tidie PROPEL a jej prediZenia PROPEL-OLE popisujeme v bodoch nizSie:

NajvyznamnejSou limitaciou externej validity Stadii PROPEL a PROPEL-OLE je velmi nizky pocet
analyzovanych pacientov, ktori v minulosti neboli lieCeni ERT (20 pacientov vramene CIPA + MIG a7
pacientov v ramene ALGLU + PLA). NavySe, detailnejSie charakteristiky populdcie pacientov v minulosti
nelieCenych ERT nie st zndme. DR pritom poZaduje Ghradu aj pre tito populaciu pacientov.

Do studie PROPEL mohli byt zaradeni len ti pacienti, ktori mali pri skriningu FVC = 30 % predikovanej
hodnoty pre zdravych dospelych. Pacienti museli pre vstup do studie splnit aj podmienku absolvovania
dvoch platnych 6MWT. Na to, aby boli 6MWT postidené ako platné, museli spiiiat vietky nasledovné
kritéria: (i) v oboch 6MWT bola prejdena vzdialenost = 75 m, (ii) prejdena vzdialenost v oboch 6MWT bola
<90 % predikovanej hodnoty pre zdravych dospelych a (iii) niZSia namerana vzdialenost sa liSila od vyssej
maximalne o 20 %. Podla exkliznych kritérii nemohli byt do Stidie PROPEL zaradeni pacienti, ktori
vyzaduju invazivnu alebo neinvazivnu ventilaénd podporu po dobu viac ako 6 hodin denne pocas bdelého
stavu. Na zaklade uvedenych kritérii tak do Studie PROPEL nemohli byt zaradeni pacienti s velmi tazkymi
formami LOPD. Podobne sa vyjadrili aj klinicki odbornici sa pre hodnotenie NICE, ktori uviedli, Ze do
klinickej Studie PROPEL neboli zaradeni pacienti s velmi lahkou, alebo velmi taZzkou formou LOPD. Klinicky
prinos v tejto skupine pacientov tak nie je znamy.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmakoekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

DR predloZil analyzu minimalizacie nakladov (z angl. cost-minimization analysis; CMA), v ktorej porovnava naklady
na intervenciu CIPA + MIG voc¢i nakladom na komparator ALGLU. DR CMA predlozil vo forme zjednodusenej verzie
farmakoekonomického modelu (FEM), obsahujliceho iba sumarne tabulky porovnavajice naklady intervencie s
nakladmi na komparator.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme CMA ako typ farmakoekonomickej analyzy pre zhodnotenie nakladovej efektivnosti CIPA + MIG vo i
ALGLU. Neistota vyplyva najma z toho, Ze primarny ukazovatel v $tidii PROPEL nedosiahol Statistickd vyznamnost
a non-inferiorita CIPA + MIG voci ALGLU + PLA nebola preukazana robustnymi Statistickymi metédami.

5.1.2 Zdroje tidajov o ti¢innosti a dizke lie¢by
Akceptujeme nezahrnutie Gidajov o G¢innosti a d{Zke lie¢by, a to v stlade s predloZzenym typom analyzy, t. j. CMA.
5.1.3 Populacia

Akceptujeme priemernd hmotnost pacienta (75 kg), ktora bola z hladiska populacie jedinym vstupnym Gdajom v
analyze CMA. Tento Gdaj vznikol zaokrihlenim priemernej hmotnosti pacientov zo $tidie PROPEL a jej prediZenia
PROPEL-OLE. V ramci NIHO hodnoteni je pri podobnych pripadoch preferovanou moznostou modelovanie
distribucie hmotnosti v zastipeniach zodpovedajlcich log-normalnemu rozdeleniu. V aktualnom hodnoteni sme k
takémuto modelovaniu nepristlpili, nakolko by jeho aplikovanie nemalo vplyv na vysledok hodnotenia nakladovej
efektivnosti.

s 4w

5.1.4 Klinicka ucinnost

Akceptujeme s neistotou predlozené nastavenie DR pri porovnani CIPA + MIG vo¢i ALGLU. V sulade s typom analyzy
DR nepredpoklada rozdiely v G¢innosti medzi CIPA + MIG a ALGLU. Neistota vyplyva z toho, Ze v $tudii PROPEL
primarny ukazovatel nedosiahol Statisticki vyznamnost. Vysledky sekundarnych ukazovatelov a vysledky analyzy
podskupin preto musia byt interpretované s opatrnostou a nemozno ich povaZovat za dostato¢ny dékaz ucinnosti.
Problematiku validity porovnania CIPA + MIG voci ALGLU + PLA detailnejSie rozoberame v Casti 4.5.
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Akceptujeme s neistotou nezahrnutie Gidajov o kvalite Zivota, a to v stlade s predloZzenym typom analyzy, t. j. CMA.
Neistota vyplyva z absencie vysledkov hodnotenia kvality Zivota v ITT populacii. Nakolko spominané vysledky
Uplne absentuju, nie je mozné stanovit velkost ani smer neistoty. TUto problematiku detailnejSie rozoberame v Casti
4.5.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

5.1.6 Klinicka bezpecnost

Akceptujeme nezahrnutie Gidajov o bezpe€nosti, a to v stlade s predlozenym typom analyzy, t. j. CMA.
5.1.7 Naklady

Zotrvanie na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)

Akceptujeme absenciu modelovania TOT, a to v stlade s predlozenym typom analyzy, t. j. CMA.

Jednotkové naklady na lieky

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

Naklady na naslednu liecbu

Akceptujeme absenciu modelovania naslednej liecby, a to v sulade s predloZzenym typom analyzy, t. j. CMA.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v nom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
navysledok. DR predpoklada, Ze nespotrebované zvySky intravendzne podavanych liekov (CIPA, ALGLU) sa
vyhadzuju. Pri MIG DR uvaZuje o spotrebe celého balenia (4x65 mg).

Ostatné naklady

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

5.2. Hodnotenie vysledkov farmakoekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Tabulka 6 znazorriuje ro¢né naklady za CIPA + MIG v porovnani s lie¢ivom ALGLU, tak ako ich modeluje DR.

Tabulka 6: Vysledky zdkladného scendra predloZeného DR
CIPA + MIG ALGLU Rozdiel
Ro¢né néklady - 341522¢€ -
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

DR navrhuje Ghradu za lie¢ivo CIPA na trovni ] €, ¢o predstavuje ztavu | % oproti maximainej dhrade vo
verejnej lekarni a Ghradu za lie¢ivo MIG na drovni - €, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Ghrade vo
verejnej lekarni.

NIHO akceptoval vietky nastavenia DR - vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO sa preto zhoduje s vysledkom
zakladného scenara predloZeného DR. Ako vyplyva z tabulky vyssie (Tabulka 6), kombinacia CIPA + MIG dosahuje
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pri DR navrhovanej Ghrade o - € nizSie ro¢né naklady v porovnani s komparatorom ALGLU, a preto predstavuje
pri danej Ghrade nakladovo efektivnhu moznost.

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 7: Odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Potreba dodatoc¢nej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady. Pokial

poZadovana uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka az mierna

Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odporicame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy
Vysoka Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy
Extrémna Odport¢ame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za strednu. To znamend, Ze vnimame
stredné riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo-efektivnej ihrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odpori¢ame preto zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy z nakladovo-efektivnej Ghrady. Zdroje
neistoty spojené s vysledkom naladovej efektivnosti diskutujeme v bodoch nizsie:

¢ Predpoklad rovnakej uéinnosti, bezpeénosti a kvality Zivota CIPA + MIG a ALGLU v modelovani.

(o]

DR modeluje rovnakui Gcinnost CIPA + MIG a ALGLU na zaklade vysledkov Studie PROPEL, ktora
bola dizajnovana na preukazanie superiority CIPA + MIG voci ALGLU + PLA. Primarny ukazovatel
v $tadii PROPEL vSak nedosiahol Statistickd vyznamnost a non-inferiorita CIPA + MIG voci ALGLU
+ PLA nebola preukazana robustnymi Statistickymi metédami. Modelovanie rovnakej ucinnosti
CIPA+MIG a ALGLU je preto spojené s neistotou.

Za zdroj neistoty povazujeme aj predpoklad rovnakej Gi¢innosti CIPA + MIG u vSetkych pacientov,
nezavisle od toho ¢i boli alebo neboli v minulosti lieCeni ERT. Podskupinové analyzy zo Studie
PROPEL vsak naznacujd odlisnG ucinnost CIPA + MIG v podskupine pacientov v minulosti
nelieCenych ERT a v podskupine pacientov v minulosti lie€enych ERT. Stidia PROPEL zérovefi
nemala dostato¢nu Statisticku silu na analyzy podskupin, pricom za problematicky povazujeme
predovsetkym nizky pocet pacientov v minulosti nelieCenych ERT. Zaroveri nie s zname
detailnejSie charakteristiky populdcie pacientov v minulosti nelieCenych ERT. Prinos v tejto
skupine pacientov je preto vysoko neisty.

DR vsulade stypom analyzy, t. j. CMA, nemodeluje kvalitu Zivota pacientov, ¢im implicitne
predpoklada rovnakd kvalitu Zivota u pacientov, ktorym je podavany CIPA + MIG a u pacientov,
ktorym je podavany ALGLU. DR vsak pre ITT populaciu nepredloZil vysledky hodnotenia kvality
Zivota merané nastrojmi EQ-5D-5L, EQ-5D-VAS, ani dotaznikmi PROMIS. Modelovanie rovnakej
kvality Zivota u pacientov uZivajucich CIPA + MIG a ALGLU preto spajame s neistotou.
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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. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

DR pri modelovani dopadu na rozpocet uplatriuje viacero aspektov, ktoré nepovazujeme za klinicky hodnoverné. Z
tohto dévodu sme analyzu dopadu na rozpocet (z angl. budget impact analysis, BIA) upravili. Diskusiu uvadzame

nizsie:

¢ Neakceptujeme odhad cielovej populacie podla DR. Nastavenie sme upravili tak, aby viac zodpovedalo
Klinickej realite. Pri vypoctoch sme vychadzali z informaécii ziskanych z Uctu poistenca zverejnenych na
stranke Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) z roku 2023 [22] a informaécii o incidencii
predmetného ochorenia na Slovensku z publikdcie Spalek (2017) [23]. Za pacientov vhodnych na lie¢bu
kombinaciou CIPA + MIG povaZujeme, v stlade s DR, vietkych pacientov vhodnych na ERT - t. j. pacientov,
ktori by v scenari bez CIPA + MIG boli lieceni lie¢ivom ALGLU. Pri vypocte cielovej populacie sme
postupovali nasledovne:

o

Pri vypocCte pacientov v sucasnosti vhodnych na liebu (PSVL) sme ich pocet stanovili na 10.
Tento odhad bol odvodeny z poctu pacientov lieCenych komparatorom ALGLU podla (idajov NCZI
za rok 2023 (17 pacientov), ktory bol nasledne upraveny o predpokladany podiel dospelych
pacientov s PD vo vyske 58 %. Uvedeny podiel dospelych pacientov s PD vychadza z odhadov
prezivania pri PD, ktoré poskytol DR EMA v ramci posudzovania lieku Pombiliti ako lieku na
ojedinelé ochorenie [24]. Pri vypocte PSVL aplikujeme predpoklad, Ze vsetci dospeli pacienti
s LOPD na Slovensku bud spliat 10 u? v ¢ase zaradenia lieku Pombiliti do ZKL.

Pri vypocCte pacientov v budicnosti vhodnych na lie¢bu (PBVL) sme uvaZovali o priblizne 1
pacientovi rocne. Tento odhad bol stanoveny na zaklade priemerného ro¢ného poctu
novodiagnostikovanych pacientov v obdobi rokov 2009 - 2017 [23], priom bol zohladneny
predpokladany podiel dospelych pacientov s PD vo vyske 58 %. Spodobnym poctom
novodiagnostikovanych dospelych pacientov s LOPD uvaZuje aj DR. Pri vypocte PBVL z dévodu
absencie ToT dat neuvaZujeme s novodiagnostikovanymi pacientmi, ktori ako prvi volbu
nedostand CIPA + MIG, ale ALGLU a po niekolkoroc¢nej liebe u nich d6jde k zmene lie¢by na CIPA
+ MIG. Nemodelovanie tejto skupiny pacientov so sebou prinasa neistotu, ktort vSak vzhladom
na predpokladany nizky pocet tychto pacientov povazujeme za mald.

¢ Neakceptujeme predpoklady DR o penetracii trhu:

O

Pri PSVL uvazujeme s tym, Ze maximalna penetracia bude dosiahnuta v 3. kalendarnom roku.
Penetraciu v 3. kalendarnom roku nastavujeme na 82 %, v sulade s maximalnou penetraciou
vychadzajlcou z prieskumu DR. Penetraciu v 1. kalenddrnom roku nastavujeme v sllade s
prieskumom DR na 25 %. Penetraciu trhu v 2. kalendarnom roku sme vypocitali ako priemer
penetraciiv 1. a 3. kalendarnom roku. Podla Metodickej prirucky zverejnenej na stranke MZ SR je
preferovanou moznostou, ak je maximalna penetracia v PSVL populacii dosiahnuta uz v 2. roku
[25]. Dévodom, preco sa NIHO v tomto pripade odklonil od Metodickej prirucky je charakter
priebehu ochorenia u pacientov pocas liecby komparatorom. Podla verejne dostupnych zdrojov,
ako aj informacii uvedenych vo FER, pacienti s LOPD dosahujd najvacsi benefit z lieCby ERT pocas
prvych 2 - 3 rokov liecby. Po tomto obdobi nasleduje faza platé a pozvolné zhorSovanie
ochorenia [26]. Podla odportcani Eurdpskeho konzorcia pre Pompeho chorobu (EPOC, z angl.
The European Pompe Consortium) je zmena liecby u pacientov s Pompeho chorobou indikovana
v pripade, Ze neexistuje dokaz o stabilizacii alebo zlepsSeni funkcie kostrového svalstva a/alebo
dychacej funkcie po¢as minimalne 12-mesa¢ného obdobia liecby [27]. Predpokladdame, Ze za
podobnych okolnosti bud zmenu liecby preferovat aj slovenski lekari. Prirodzeny priebeh
ochorenia (charakteristicky pozvolnym zhorSovanim motorickych a dychacich funkcii aj napriek
liecbe) je tiez dévodom, preco akceptujeme relativne vysok( mieru penetracie kombinaciou
CIPA + MIG v populacii PSVL v 3. roku - predpokladame totiz, Ze v priebehu 3 rokov od zaradenia
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CIPA a MIG do ZKL mdze dochadzat k postupnému zhorSovaniu zdravotného stavu pacientov,
ktori st v sicasnosti lie¢eni komparatorom.

o  Pri PBVL nastavujeme penetraciu trhu v prvych 3 kalendarnych rokoch nasledovne: 40 %, 45 %,
50 %. Maximalna penetracia trhu bude dosiahnuta v 3. kalendarnom roku. Maximalna penetracia
vychadza z predpokladu, Ze pri dostupnosti dvoch typov liecby (CIPA + MIG a ALGLU) s
porovnatelnou ucinnostou budl klinicki odbornici predpisovat oba typy lieCby priblizne
rovnako.

o DR pri vypocte poctu pacientov, ktori zacinaju lieCbu v prvom kalendarnom roku po zaradeni
CIPA a MIG do ZKL, aplikoval dodato¢ny koeficient 50 %, ¢im zniZil pocet lieCenych pacientov na
polovicu. Toto zniZenie DR odévodiiuje predpokladanym datumom zaradenia liekov do ZKL v
07/2026. Zaroven vSak DR pri odbvodneni vstupnych parametrov uvadza, Ze v prvom
kalendarnom roku uvazuje nizsiu penetraciu trhu (25 %), a to predovietkym z dévodu neistoty
spojenej s datumom vstupu CIPA a MIG do kategorizacie. Mdme za to, Ze predpokladany datum
zaradenia liekov do ZKL, ako aj neistota s nim spojena, si uz adekvatne zohladnené
prostrednictvom zniZenej penetracie aplikovanej v prvom kalendarnom roku. Dodatocné
zniZenie poctu pacientov prostrednictvom koeficientu 50 % tak predstavuje duplicitné
zohladnenie tej istej skutocnosti, Co vedie k neodévodnenému podhodnoteniu poctu pacientov
v prvom kalendarnom roku liecby. Z uvedeného dévodu koeficient zniZujlici podiel lieCenych
pacientov o polovicu nepovaZujeme za metodicky opodstatneny a v dalSich vypoctoch ho
neuplatiujeme.

e Akceptujeme s neistotou nemodelovanie ToT. V ramci modelu BIA je preferovanym pristupom
modelovanie zotrvania na liecbe pri intervencii aj komparatore. Nakolko vSak DR uvaZuje s podobnou
uc¢innostou intervencie aj komparatora, pouziva CMA a liecba je v oboch pripadoch celoZivotna,
nastavenie DR akceptujeme. KedZe vsak k zotrvaniu na liecbe neexistuju Ziadne data z klinickych studi,
nastavenie spajame s neistotou.

e Akceptujeme ostatné predloZzené nastavenia DR. Nezistili sme v nich nedostatky, ktoré by mali relevantny
vplyv na vysledok.

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO

Tabulka 8: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky

2026 * 2027 2028 2029 2030
Pocet lie¢enych pacientov 3 8 1 11 1
v danom roku
Predpokladana spotreba baleni 1086 3286 4267 4418 4570
(Pombiliti)
Predpokladana spotreba baleni 7 219 284 295 305
(Opfolda)

Spolu hruby dopad pri - - - - -

pozadovanej ihrade **:***
Naklady na nahradzanu liecbu 947 495 € 2867907€ 3723954¢€ 3856009 € 3988064 €

Spolu Cisty dopad pri

pozadovanej tthrade **: *** L L __ __ I
*Predpokladany détum vstupu 01.07.2026.
** PoZadovand dhrada zodpovedd [ za batenie lieku Pombiliti o [ za batenie lieku Opfolda.
***/ zékladnom scendri DR lieky Pombiliti a Opfolda splfiaji podmienky nékladovej efektivnosti. PoZadovand thrada preto

zodpoveda ndkladovo efektivnej tihrade.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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1. - 12. mesiac 13. - 24. mesiac 25. - 36. mesiac
Pocet lie¢enych pacientov
v danom roku 7 10 11
Predpokladana spotreba baleni
(Pombiliti) 2729 3777 4343
Predpokladana spotreba baleni
(Opfolda) 182 252 290
Spolu hruby dopad pri
pozadovanej ihrade * ** - - -
Néklady na nahradzand liecbu 2381449€ 3295930 € 3789981€
Spolu ¢isty dopad pri
pozadovanej uhrade * ** L L i

* PoZadovand dhrada zodpoveda - za balenie lieku Pombiliti a .za balenie lieku Opfolda.

** \/ zdkladnom scendri DR lieky Pombiliti a Opfolda splfiajii podmienky nékladovej efektivnosti. PoZadovand dhrada preto
zodpovedd ndkladovo-efektivnej tihrade.
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

33




NIH<®

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

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

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

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

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

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyzaduju zakony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Prinos a bezpecnost CIPA + MIG v porovnani s ALGLU povaZujeme pre Gcely aktudlneho hodnotenia za podobné.
V $tudii PROPEL CIPA + MIG nepreukazal v ITT populdcii Statisticky vyznamny prinos vo¢i ALGLU + PLA v primarnom
ukazovateli G¢innosti BMWT (p = 0,071). V sekundarnom kli¢ovom ukazovateli dosahoval CIPA + MIG v porovnani
SALGLU + PLA vITT populacii hodnotu p = 0,023 v prospech CIPA + MIG. Vyskyt STEAEs potencialne spojenych
s lie¢bou, TEAEs potencialne spojenych s lieCbou a TEAEs spojenych s ukonéenim lie¢by bol podobny v oboch
ramenach. V ziadnom z ramien sa nevyskytlo Umrtie z dévodu TEAEs.
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Na zaklade popisanych vysledkov povazujeme ucinnost a bezpec¢nost CIPA + MIG a ALGLU za podobn, spajame ju
vSak s neistotou. Neistota plynie najma z toho, Ze primarny ukazovatel nedosiahol $tatistickd vyznamnost a Ze non-
inferiorita CIPA + MIG voCi ALGLU + PLA nebola preukazana robustnymi Statistickymi metédami. Za neisté navyse
povazujeme aj podskupinové analyzy, priom problémom je najmi otdzny prinos v podskupine pacientov
v minulosti nelieCenych ERT.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Hodnotené lieCiva mozu prispiet k rozsireniu spektra volby moznej lieCby v predmetnej indikacii.

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného

poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky mdZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych ¢astiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leht na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, BO004, BO008)

Na lie¢bu ma dohliadat lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou pacientov s PD alebo inymi dedi¢nymi metabolickymi
alebo neuromuskularnymi ochoreniami. CIPA sa podava intravendzne 1 hodinu po uZiti kapsul MIG. Voci
komparatoru ALGLU méZe liecba CIPA + MIG mierne zvysit organizacn( zataz na zdravotnicky personal, nakolko
vyzaduje koordinované podavanie dvoch lieiv (CIPA a MIG).

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

DR nenavrhuje Ziadne preskripéné obmedzenie pre lieky Pombiliti a Opfolda. Liecba sa vSak m6Ze indikovat podla

navrhovaného 10 len v Centre dedi¢nych metabolickych porich Detskej fakultnej nemocnice s poliklinikou
v Bratislave.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

KedZe majd pacienti v si¢asnosti dostupnt lie¢bu s podobnym Gcinkom, predpokladame podobné ocakavania
pacientov aj od lieCby CIPA + MIG.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)
Liecba CIPA + MIG sa mdze podla navrhovaného 10 indikovat len v Centre dedi¢nych metabolickych pordch Detskej
fakultnej nemocnice s poliklinikou v Bratislave. Podobne, aj liecba komparatorom ALGLU moze byt indikovana

vyhradne v Centre dedi¢nych metabolickych porich Detskej fakultnej nemocnice s poliklinikou v Bratislave. Pre
niektorych pacientov méZe byt dochadzanie do tohto centra naro¢né.

7.3.3 Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)
V porovnani s ALGLU neregistrujeme vyrazné rozdiely vo vplyve na kazdodenny Zivot. Komparativnu kvalitu Zivota

povaZzujeme za otaznu, nakolko DR nepredloZil pre celd cielovd populaciu podla navrhovaného 10 vysledky
hodnotenia kvality Zivota merané nastrojmi EQ-5D-5L, EQ-5D-VAS, ani dotaznikmi PROMIS.
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Pacientom je potrebné zrozumitelne vysvetlit princip pésobenia novej terapie, predpokladané prinosy, potencialne
vedlajsie Gcinky a ddleZitost pravidelného podavania lieku a sledovania stavu pacienta.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Bezpecnost a ucinnost CPA + MIG u pediatrickych pacientov mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. K
dispozicii nie st Ziadne Udaje. CPA + MIG sa nesmie podavat tehotnym a doj¢iacim Zenam, pretoZe nie st dostupné
Ziadne Gdaje o uzivani tychto lieciv pocas tehotenstva alebo dojcenia.

7.4. Pravne aspekty

Liecivo miglustat je na Slovensku kategorizované v indikacii na liecbu pacientov s Gaucherovou chorobou typu . v
podobe liekov Zavesca a Miglustat G.L. Pharma. Liek Zavesca je originalny liek, zatial ¢o Miglustat G.L. Pharma je
generikum. Lieky Zavesca aj Miglustat G.L. Pharma obsahuji odlisné mnoZstvo Ucinnej latky v jednej tablete (oba
100 mg) oproti lieku Opfolda (65 mg) hodnotenému v indikacii lieCby PD. DR vo svojej Ziadosti uvadza, zZe liek
Opfolda povaZzuje za generikum. Podla § 49 ods. 2 zakona ¢. 362/2011 Z. z. o liekoch a zdravotnickych poméckach a
o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov je generikum humanny liek, ktory ma rovnaké
kvalitativne a kvantitativne zloZenie lieiv a rovnaku liekovl formu ako referenény humanny liek a ktorého
biologicka rovnocennost s referenénym humannym liekom bola dokazana primeranymi skiskami biologickej
dostupnosti. Nakolko liek Opfolda tieto podmienky v porovnani s dostupnymi liekmi Zavesca a Miglustat G.L.
Pharma nespliia, nepovazujeme ho za generikum lieku Zavesca.
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie
SDRsme Vv procese hodnotenia lieckov Pombiliti a Opfolda v predmetnej indikacii nekomunikovali prostrednictvom

vyzvy na opravu podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z., vyzvy na doplnenie podla § 75 ods. 8 zdkona 363/2011 Z.
z., ani ziadosti o su¢innost prostrednictvom elektronickej posty.
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