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

e nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Riulvy vindikacii liecba pediatrickych a dospelych
pacientov s relapsujlico-remitujicou formou roztrisenej sklerézy s neurologickym deficitom < 4,0
EDSS, pokial drZitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku Ghrady maximalne na - €zabalenie
Riulvy 174 mg a - € za balenie Riulvy 348 mg, co predstavuje zlavu -% oproti maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 141 € za balenie Riulvy 174 mg a 719 € za balenie Riulvy 348 mg
azlavu . % voci pozadovane]j Ghrade vo vyske . € za balenie Riulvy 174 mg a .€ za balenie 348
mg. Uvedené vysky Uhrad povazujeme za maximalne mozné pre splnenie kritérii nakladovej
efektivnosti podla & 7 zakona 363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2026.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej thrade spojeny s nizkou mierou
neistoty, ze v klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto nepovazujeme
za potrebné Ziadat od DR dodato¢n zlavu z nakladovo efektivnej Ghrady, ktora by zniZila tito neistotu.

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Roztrisena skleréza (skleréza multiplex, zangl. sclerosis multiplex, SM) je zapalové

neurodegenerativne ochorenie, ktoré castejsie postihuje pacientov mladsich vekovych skupin. U Zien
je vyskyt ochorenia takmer dvakrat az trikrat castejsi ako u muzov. Vzhladom na lokalitu postihnutia
centralnej nervovej sistavy méze ochorenie sp6sobit Sirokd skalu prvych priznakov. Pre relabujicu-
remitujicu SM (RRSM) je charakteristické striedanie relapsov (vzplanutie ochorenia; novopritomné
neurologické symptomy pretrvavajlce viac ako 24 hodin) a remisii (obdobie s minimalnymi priznakmi
ochorenia). Pacienti so SM majl vyrazne vyssie riziko Umrtia v porovnani so vieobecnou populaciou,
pricom sa ocakava skratenie dizky Zivota o 5 - 10 rokov.

e Hodnoteny lieCebny rezim:
o TMF =tegomil-fumarat
Liek Riulvy nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu liecCbu (ATMP z angl. advanced therapy medicinal product).

e Komparatormisu rezimy:
o  DMF =dimetyl-fumarat

Klinicky dokaz a jeho limitacie
e TMF preukazal bioekvivalenciu voci DMF. Nebol preukazany prinos v ucinnosti ani bezpecnosti
TMF. Bioekvivalencia bola preukazana na zaklade 3 bioekvivalenc¢nych Stadii: MMF-BESD-05-TFB/22,
MMF-BEFI-06-TFB/22 a MMF-BEFI-07-TFB-24. Vuvedenych 3 bioekvivalenénych Stddiach ani
v randomizovanej, dvojito zaslepenej, paralelnej Stadii fazy 1 NXPTEGO/23/P1-4 nebol preukazany
prinos v ucinnosti ani bezpec¢nosti TMF voci DMF.

e Studie nesledovali mortalitu ani morbiditu ako ukazovatel.

e Farmakokinetické parametre: Vysledky vo farmakokinetickych ukazovateloch povaZujeme
vo vsetkych 3 bioekvivalencnych studiach za podobné, viac v podkapitole 4.2.3.

e Bioekvivalencia
o V stadii MMF-BESD-05-TFB/22 nebola bioekvivalencia zhladiska miery absorpcie
preukazana, z hladiska rozsahu absorpcie bola preukazana. V parametri miera absorpcie
meranom pomocou Cma! bol dosiahnuty 90 % interval spolahlivosti pomeru TMF/DMF 116,99
(107,32-127,53). 90 % interval spolahlivosti pomeru nebol v akcepta¢nom rozmedzi 80-125 %
(horny limit ho prekrocil 0 2,53 %). V parametri rozsah absorpcie meranom pomocou AUC,.¢
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bol dosiahnuty 90% interval spolahlivosti pomeru TMF/DMF 108,46 (105,31-111,71)
av parametri rozsah absorpcie meranom pomocou AUC..d bol dosiahnuty 90 % interval
spolahlivosti pomeru TMF/DMF 109,10 (105,82-112,49). V oboch parametroch bol 90 % interval
spolahlivosti v akceptaénom rozmedzi 80-125 %.

o Vstdadii MMF-BEFI-06-TFB/22 bola bioekvivalencia preukazana. Vparametri miera
absorpcie meranom pomocou Cmax bol dosiahnuty 90 % interval spolahlivosti pomeru
TMF/DMF 89,38 (80,03-99,81). V parametri rozsah absorpcie meranom pomocou AUCo: bol
dosiahnuty 90 % interval spolahlivosti pomeru TMF/DMF 101,22 (96,67-105,98). V parametri
rozsah absorpcie meranom pomocou AUCo.ins bol dosiahnuty 90 % interval spolahlivosti
pomeru TMF/DMF 103,02 (98,46-107,78). Vo vsetkych parametroch bol 90 % interval
spolahlivosti v akceptacnom rozmedzi 80-125 %.

o Vstddii MMF-BEFI-07-TFB/24 bola bioekvivalencia preukazana. Vparametri miera
absorpcie meranom pomocou Cmax bol dosiahnuty 90 % interval spolahlivosti pomeru
TMF/DMF 105,96 (96,55-116,29). V parametri rozsah absorpcie meranom pomocou AUCo bol
dosiahnuty 90 % interval spolahlivosti pomeru TMF/DMF 102,55 (98,48-106,79). V parametri
rozsah absorpcie meranom pomocou AUCo.ins bol dosiahnuty 90 % interval spolahlivosti
pomeru TMF/DMF 102,34 (98,31-106,54). Vo vsetkych parametroch bol 90% interval
spolahlivosti v akceptacnom rozmedzi 80-125 %.

Kvalita Zivota: V stidii NXPTEGO/23/P1-4 nebol dokazany prinos TMF na kvalitu Zivota. Stidia
posudzovala vplyv potencidlnych neZiaducich ucinkov lieku na kvalitu Zivota pacientov a narusenie
beznych dennych ¢innosti. Priemerny podiel pacientov, ktori nepocitovali Ziadne narusenie svojich
kazdodennych cinnosti, bol v oboch skupindch 93 %. Podobny trend mozno pozorovat aj v pripade
vplyvu neziaducich G¢inkov na pracovnu produktivitu. Neboli zaznamenané rozdiely medzi skupinami.

Bezpecnost: TMF neviedlo k navySeniu/zniZeniu toxicity oproti DMF. TMF viedlo k Statisticky
signifikantnému rozdielu vcelkovom skére dotaznika MOGISS (z angl. Modified Overall
Gastrointestinal Symptom Scale), ¢o naznacuje vplyv TMF na gastrointerstinalne neziaduce
udalosti. Vstidii MMF-BESD-05-TFB/22 boli neZiaduce udalosti (z angl. adverse events, AE)
zaznamenané u 24 Ucastnikov po podani TMF a u 24 Gcastnikov po podani DMF. V studii MMF-BEFI-06-
TFB/22 boli AE zaznamenané u 17 Ucastnikov po podani TMF (68 %) a u 23 Ucastnikov po podani DMF
(92 %). V studii MMF-BEFI-07-TFB-24 boli AE zaznamenané u 21 (52,5 %) ucastnikov po podani TMF
au 18 (45,0 %) Ucastnikov po podani DMF. Ani v jednej bioekvivalenc¢nej studii Ziadna z tychto AE
nespliiala kritéria zavaznej AE. Vo vietkych troch $tadiach bola najéastejSou AE po podani oboch lieciv
kozna hyperémia.

V stidii NXPTEGO/23/P1-4 hlasilo menej Gcastnikov lieCenych TMF (57,7 %) gastrointestinalne AE
v porovnani s DMF (73,6 %). VSetky hodnoty plochy pod krivkou (z angl. area under the curve, AUC) boli
pre TMF nizSie ako pre DMF pri kazdom symptéme v hodnoteni dotaznikom MOGISS (z angl. Modified
Overall Gastrointestinal Symptom Scale), s vynimkou zapchy, kde boli vysledky porovnatelné.

Limitaciou Studii MMF-BESD-05-TFB/22, MMF-BEFI-06-TFB/22 a MMF-BEFI-07-TFB-24 a
NXPTEGO/23/P1-4 je ich vykonanie u zdravych dospelych jedincov. Neistotou §tudii je nedosiahnutie
bioekvivalencie vpodmienkach nalacno (Studia MMF-BESD-05-TFB/22), avsak podla suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) sa lie¢ivo TMF mé uZivat sjedlom. Limitaciou Stidie
NXPTEGO/23/P1-4 je nevykonanie ziadneho hierarchického testovania ani Upravy p-hodnoty
pre viacnasobné porovnania pre sekundarne ukazovatele.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Riulvy pri pozadovanej vyske uhrady - € za 348 mg balenie a - € za 174 mg balenie nespiiia
legislativhu podmienku nakladovej efektivnosti.

Pre hodnotenie nakladovej efektivnosti bola pouzitd analyza minimalizacie nakladov. V pévodnom
nastaveni modelu od DR dosiahol TMF voci DMF inkrementalne naklady vo vyske - €.V predloZzenom
zakladnom scenari sme identifikovali nedostatky, ktoré sme upravili.

Podla NIHO nastavenia dosahuje TMF voci DMF inkrementalne naklady vo vyske +JJj €.

Aby bol liek Riulvy nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z. z., ihrada mdze byt
maximalne vo vyske - € za balenie Riulvy 174mg a - € za balenie Riulvy 348 mg, co
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predstavuje zlavu [J| % oproti maximéinej dhrade vo verejnej lekami vo vyske 140,98 € za balenie
Riulvy 174 mg a 718,80 € za balenie Riulvy 348 mg a zlavu [J| % voti pozadovanej dhrade vo vyzke [ €
za balenie Riulvy 174 mg a . € za balenie 348 mg.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s nizkou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je absencia klinickych dékazov
u pacientov SRRSM az modelovania rovnakého zotrvania na liecbe, nakolko sice sa lieciva
metabolizuji v organizme na rovnakd latku, nejde o rovnaké lieCivo azotrvanie na liecbe nebolo
v $tadii porovnavané.

Nizsie uvddzame Upravu v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR. Uprava
vychadza zo zistenych nedostatkov a je detailnejsie popisané v ¢asti 5.1:

o Upravené naklady na liecivo DMF podla najlacnejSieho generického lieku.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Riulvy
(hruby dopad) pri nakladovo efektivnej tihrade v treti rok od kategorizacie lieku vo vyske ] € a
Cisty dopad liecby liekom Riulvy vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s vysokou
neistotou, ktora vyplyva najmé z odvodenia poctu pacientov a penetracie trhu.

Poznamka

Kritérid nakladovej efektivnosti si pouzivané za Gcelom 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 Ccastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vysetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

AE NeZiaduca udalost (angl. Adverse Event)

AUC Plocha pod krivkou (angl. Area Under the Curve)

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemicky kéd, systém klasifikacie lieCiv (angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code)

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

Cmax Maximalna plazmaticka koncentracia

CE Oznadenie eurdpskej zhody (fr. Conformité Européenne)

CHMP-EMA Vybor Eurdpskej liekovej agentdry pre lieky na humanne poutzitie (angl. Committee for Medicinal Products
for Human Use - European Medicines Agency)

Cl Konfidencny interval, interval spolahlivosti (angl. Confidence Interval)

CIS Klinicky izolovany symptém (angl. Clinically Isolated Syndrome)

CNS Centralny nervovy systém

DIS Diseminacia v priestore

DIT Diseminacia v Case

DMF Dimetyl-fumarat

DMT Lie¢ba modifikujuca ochorenie (angl. Disease Modifying Treatment)

DR Drzitel registracie

EAN Eurépska akadémia neuroldgie (angl. European Academy of Neurology)

EBM Medicina zaloZena na d6kazoch (angl. Evidence-Based Medicine)

ECTRIMS Eurdpsky vybor pre lie¢bu a vyskum sklerézy multiplex (angl. European Committee of Treatment of
Research in Multiple Sclerosis)

EDSS Rozsirena skala funkcénej nespdsobilosti (angl. Expanded Disability Status Scale)

EMA Eurdpska liekova agentira (angl. European Medicines Agency)

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

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

FAS (angl. Full Analysis Set)
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Gadoliniom zvyraznena lézia

Hruby domaci produkt

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim (angl. Health Related Quality of Life)
Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (angl. Health Technology Assesment)
Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (angl. Incremental Cost-Utility Ratio)
Indikacné obmedzenie

Institut zdravotnych analyz

Juxtakortikalne

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

Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

Monometyl-fumarat

(angl. Modified Overall Gastrointestinal Symptom Scale)

Magneticka rezonancia (angl. Magnetic Resonance Imaging)

Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

Neurolég

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

Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

Celkové preZzivanie (angl. Overall survival)

Pacienti v budtcnosti vhodni na liecbu

Zadna jama (lat. posterior fossa)

Populacia, intervencia, komparator, ukazovatele (angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)
Preskripéné obmedzenie

Primarne progresivna skler6za multiplex

Progresivna-relabujica skler6za multiplex

Periventrikularne

Pacienti v sicasnosti vhodni na liecbu

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

Referencné liecivo

Randomizovana kontrolovana klinicka studia (angl. Randomized Controlled Trial)
Relabujuca-remitujlca skleréza multiplex

Sklerdza multiplex

Standardizovany Umrtnostny pomer (angl. Standardized Mortality Ratio)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (angl. Summary of Product Characteristics)
Sekundarne progresivna skleréza multiplex

Cesky Statny Gstav pre kontrolu lieciv (€es. Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv)
Statisticky (irad Slovenskej republiky

Statny dstav pre kontrolu lie¢iv

Testované lieCivo

Cas do dosiahnutia maximalnej koncentracie

Tegomil-fumarat

Cas na lie¢be (angl. Time on Treatment)

Verejné zdravotné poistenie

Uhrada zdravotnej poistovne

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov
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s relapsujlco-remitujicou formou roztrisenej sklerdézy s neurologickym deficitom < 4,0 EDSS. Zrychlené
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Konflikt zaujmov

Vsetci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s internou smernicou NIHO o transparentnosti vypracovanou podla principov
Vykondvacieho nariadenia Komisie (EU) 2024/2745 z 25. oktébra 2024, ktorym sa stanovuijd pravidla uplatiiovania
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Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a s jeho obsahom nemusia vetci sthlasit. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za konecnu verziu a odportcanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktdry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model® verzia 3.0, vyvinuty v ramci
EUnetHTA. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost, kvalitu alebo uzito¢nost akychkolvek informacii
alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zdklade zdkonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje Gcinnost a bezpec¢nost hodnotenej intervencie v porovnani s relevantnymi komparatormi na drovni
ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné neZiaduce udalosti?
2. Splia hodnotena intervencia zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

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

. &

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

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

Diagnéza:
e  Roztrisena sklerdza - sclerosis multiplex
. MKCH-10* G35

Populacia podla EMA>:
e  RIULVY je indikovany na liecbu dospelych a pediatrickych pacientov
vo veku od 13 rokov, ktori maju roztrdsend sklerdzu s relaps-
remitujicim priebehom (relapsing remitting multiple sclerosis/sclerosis
multiplex, RRSM).

Indikdcia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e  Hradena liecba sa méze indikovat u pacientov s diagnézou relapsujico-
remitujlcej formy SM podla McDonaldovych kritérii (2010), ktorych
neurologicky deficit je do 4,0 EDSS vratane. Pre potvrdenie diagndzy SM
je potrebné vy3etrenie likvoru. Dal3ia lie€ba nie je hradenou lie¢bou, ak
je zistené aspori jedno z tychto kritérii: a)v priebehu 12 mesiacov
nezmeneny alebo zvySeny pocet relapsov ako na predchadzajicej
liecbe,

b) zvySenie EDSS o jeden stupen v priebehu jedného roka,

c) pribudnutie 2 a viac T2 hyperintenzitnych lézii alebo 1 a viac
gadoliniom zvyraznujlcich sa T1 |ézii za predchadzajlcich 12 mesiacov
liecby,

d) EDSS 6 a viac.

e Hradenaliecbasamdze indikovat na pracoviskach Univerzitnej nemocnice
Bratislava, Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska
Bystrica, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, Fakultnej nemocnice
s poliklinikou J. A. Reimana PreSov, Nemocnice s poliklinikou Nitra,
Fakultnej nemocnice s poliklinikou Trnava, v Univerzitnej nemocnici
Martin, na Neurologickej klinike Ustrednej vojenskej nemocnice SNP
Ruzomberok, na neurologickom oddeleni Fakultnej nemocnice Trencin a
na neurologickom oddeleni Nemocnice svatého Michala a.s. Bratislava a
na Neurologickej klinike Fakultnej nemocnice s poliklinikou Nové
Zadmky,na Specializovanej neurologickej ambulancii, Liptovska
nemocnica s poliklinikou MUDr. Ivana Stodolu Liptovsky Mikulds, na
Neurologickom oddeleni Nemocnice AGEL Levofa a.s. ana
Specializovanej neurologickej ambulancii Nemocnice AGEL Komdarnos.r.o.

4 MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
5 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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e Hradend liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej
poistovne.
e Navrh preskripného obmedzenia: NEU (neurolég).

Intervencia (Intervention)

Tegomil-fumarat (TMF)

Komparator (Comparator)

Dimetyl-fumarat (DMF)

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinicka Gcinnost Mortalita
e  OS (zangl. overall survival; celkové prezivanie)

Morbidita
Farmako-kinetické parametre a bioekvivalencia

e  Farmako-kinetické ukazovatele
e Bioekvivalencia

Kvalita Zivota
e  HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik
EQ-5D°® a dotazniky $pecifické pre ochorenie

o Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neZiaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupna 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neZiaduce udalosti stupnala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predéasne ukondili liecbu.

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

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

o Ekonomické Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
hodnotenie

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

€ 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 (zkost/depresia). Pacient hodnoti iselne stupefi
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupriovej (5L) $kaly odpovedi a svoje pocitované zdravie na vizualno-
analdgovej stupnici. Vyssie skore naznacuje 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 technoldgie v indikacii,

vvvvvv

pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZzivanie tzv. ,adaptivneho hodnotenia zdravotnickych technoldgii“) z dévodu
dopadu na rozpocet je pouzivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych kapacit najmé na technoldgie
s najvacsim dopadom na rozpocet arychlejSia dostupnost novych technoldgii pre pacientov. Rovnako ako pri
Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych pravnych predpisov.
Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje, v hibke ich
preverovania av rozsahu pisaného textu v hodnoteni. V zrychlenom hodnoteni napriklad neuvadzame vSetky udaje
anastavenia drzitela registracie verejne dostupné vo farmako-ekonomickom 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 sUcast Ziadosti (farmako-ekonomicky rozbor,
publikacie, farmako-ekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalsie zdroje).

e  Klinické postupy vypracované Eurdpskym vyborom pre lieCbu a vyskum sklerézy multiplex a Eurépskou
akadémiou neuroldgie

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

e Hodnotenia NIHO ZHL86 a ZHL166.

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

e  Vstupy od klinickych odbornikov a dalsie zdroje.

e Hodnotenie EMA.

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dia 25.02.2026 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 11.3.2026. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia. V priebehu hodnotenia vznikla potreba pre kvalifikovany nazor
odbornika z klinickej praxe v suvislosti s predmetnou diagnézou. Z toho dévodu sme prostrednictvom elektronickej
komunikacie poziadali o konzultaciu 8 klinickych odbornikov, pri€om 5 z nich sa odpovedali na otazku. Odpoved
jedného odbornika sme do hodnotenia nezapracovali z dévodu ¢asovych lehot.
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahrani¢nych agentur pre hodnotenie zdravotnickych
technolégii (HTA):
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institucii?

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

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ceského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institlcia, ktord publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.

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

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

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

Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré s 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 oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu a teda priniest Gsporu verejnych prostriedkov. Zahraniéné zistenia preto pre nas predstavujd
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvyseny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO
Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za ic¢elom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok Gihrady 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 spolo¢nosti sa preto mézu
v urcitej miere snazit prispésobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych $tatoch
(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 su Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, 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 su ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR mézZe 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 nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav 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. 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 Casti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuzit aj v pripade pouZitia 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 m3 komparéatory?

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 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, 3]

Roztrisend skleréza (skler6za multiplex, z angl. sclerosis multiplex, SM) je chronické, autoimunitné, zapalové,
neurodegenerativne ochorenie centralneho nervového systému (CNS). Zapalové procesy vedu k demyelinizacii
(strata proteinu myelin z obalov vybezkov nervovych buniek) a destrukcii nervovych vlakien a neurénov v CNS.

SM sa podla klasifikacie Lublin a kol., 2014 [4] deli na Styri zakladné formy:

e Relabujica-remitujica SM (RRSM) - charakteristické je striedanie relapsov (vzplanutie ochorenia;
novopritomné neurologické symptomy pretrvavajuce viac ako 24 hodin) a remisii (obdobie s minimalnymi
priznakmi ochorenia). Ide o naj¢astejsiu formu SM, ktora sa vyskytuje u 85 % pacientov.

e Sekundarne progresivna SM (SPSM) - charakteristické je progresivne zhorSovanie neurologického stavu
prechadza po 15 - 20 rokoch do SPSM.

e  Primarne progresivha SM (PPSM) - charakteristicky je trvale narastajuci neurologicky deficit od zaciatku
ochorenia bez relapsov ochorenia. Priblizne 10 az 15 % pacientov ma PPSM.

e  Progresivna-relabujiuca SM (PRSM) - je opisanad ako progresivna forma snasledujicimi relapsami
ochorenia.

U pacientov so SM sa na kvantifikaciu postihnutia CNS pouZiva tzv. rozsirena Skala funkénej nespdsobilosti EDSS
(zangl. expanded disability status scale). Za pomoci EDSS $kély neuroldg vyhodnoti a kvantifikuje poskodenie
v jednotlivych funkénych systémoch CNS (pyramidovy, mozockovy, kmefovy, senzoricky, sfinkterovy, zrakovy,
mentalny a nasledne popiSe dalSie priznaky). Hodnoty zaznamenané pre kazdy funkcny systém CNS sa porovnavaj
so Standardmi pre pohyblivost pacienta. Kombinacia nalezov vo funkénych systémoch a schopnost chédze urcujd
celkové EDSS skére - mieru funkéného zneschopnenia [2]. Urovne zdravotného postihnutia si zvyéajne
kategorizované takto (Obrazok 1):

- Mierne postihnutie: EDSS < 3,5;
- Stredné postihnutie: EDSS 4,0 aZ 6,5;
- Tazké postihnutie: EDSS > 6,5 [1].
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Obrdzok 1: EDSS skore - stuperi funkéného postihnutia

The Expanded Disability Status Scale (EDSS)

No Minimal Significant Walking aid Needs assistance Death
disability disability disability is required with wheelchair from MS
o ° ° © .
Minimal Moderate Disability limits Uses wheelchair Unable to
symptoms disability daily tasks exclusively leave bed
Zdroj: [1]

Na diagnostiku ochorenia sa vyuZivaju McDonaldove kritéria. Podla indikacného obmedzenia ma byt ochorenie
diagnostikované na zaklade McDonaldovych kritérii zroku 2010. Klinicki odbornici sa v NIHO hodnoteni lieku
Kesimpta vyjadrili, Ze na diagnostiku ochorenia vyuZivaju McDonaldove kritéria z roku 2017. Kritéria pravidelne
prechadzaju reviziou, pricom posledna revizia bola v roku 2024. Rozdiely v diagnostike st uvedené v tabulke nizsie
(Tabulka 2).

Tabulka 2: McDonaldove kritérid vyuZivané v diagnostike SM

McDonald 2010 McDonald 2017 McDonald 2024
DIS | =1T2léziav=2z04 >1T2léziav=2z04 >1T2léziav=22z5
charakteristickych lokalizacii charakteristickych lokalizacii charakteristickych lokalizacii
periventrikularne periventrikularne periventrikularne
juxtakortikalne juxtakortikalne juxtakortikalne
zadnd jama zadnd jama zadnd jama
miecha miecha miecha
zrakovy nerv
DIT | suasna pritomnost stcasna pritomnost Gd+/i Gd- lézii | DIT nie je potrebny
asymptomatickych Gd+/i Gd- v akomkolvek ¢ase
[ézii v akomkolvek ¢ase Nova T2 a/alebo Gd+ |ézia na
Nova T2 a/alebo Gd+ |ézia na dalsej MR bez ohladu na ¢asovy
dalSej MR bez ohladu na ¢asovy odstup od 1. MR
odstup od 1. MR
DIT nie je potrebné vykonat, ak
su pritomné oligoklonalne pasy.

PV - periventrikuldrne; JK - juxtakortikdlne; PF- zadnd jama; Gd+ - gadoliniom zvyraznend lézia; DIS - disemindcia
v priestore; DIT - disemindcia v Case
Zdroj: [5, 6]

Zavaznost a symptomy [2, 3]

Klinické priznaky SM su zavislé od miesta vzniku lézie, na ktorom doSlo k demyelinizacii nervovych drah.
Naj¢astejsim prvym priznakom je zapal ocného nervu (opticka neuritida), ktory moze byt sprevadzany bolestou
za o¢nou gulou, pripadne bolestou pri pohybe o¢i do stran. Medzi dalSie priznaky patri pocit hmlistého videnia,
vypadky v zornom poli alebo aj strata zraku. Pri postihnuti inych hlavovych nervov sa SM mozZe prejavit bolestou
tvére, pripadne dvojitym videnim. Postihnutie neocerebella (¢ast malého mozgu) sa prejavi poruchou koordinacie
pohybov, tieZ sa m6Ze objavit tras (tremor), ¢o komplikuje vykonavanie jemnejSich pohybov. Poskodenie vyvojovo
starSich casti mozocka vedie k pocitu neistoty v priestore ak problémom pri udrZani rovnovahy. K dal$im
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symptémom SM patria senzitivne poruchy (mravcenie, zvySend/znizena vnimavost na podnety). Epilepticky
zachvat tieZ patri k priznakom SM. Pre pacienta st velmi neprijemné poruchy mocenia a asi 60 % muzov trpi na
erektilnd dysfunkciu. Pre pacientov so SM je velmi zataZujlca patologickd Gnava [7]. Klinicky priebeh SM je
charakterizovany pritomnostou relapsov a progresie ochorenia, ktoré moézu viest k postupnej invalidite pacienta.
Pacienti so SM maju vyrazne vyssie riziko Umrtia v porovnani so vSeobecnou populaciou [8]. Progndza zavisi od typu
SM, ale ochorenie vedie k znizeniu dizky Zivota o 5 - 10 rokov [9].

3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

Podla odporacani Eurépskeho vyboru pre liecbu a vyskum sklerézy multiplex (z angl. European Committee of
Treatment of Research in Multiple Sclerosis, ECTRIMS) a Eurdpskej akadémie neurolégie (zangl. European
Academy of Neurology, EAN) zroku 2018 [10] by liecba modifikujica ochorenie (zangl. disease modifying
treatment, DMT) mala byt predpisovana iba v centrach s adekvatnou infrastruktirou, aby mohla poskytnut:

o riadne monitorovanie pacientov,

o  komplexné zhodnotenie,

o odhalenie vedlajsich ucinkov a schopnost ich okamzZitého rieSenia.

e  Pacientom s klinicky izolovanym symptomom (z angl. clinically isolated syndrome, CIS) a abnormalnym
nalezom na MRI s léziami naznacujucimi SM, ktori nesplfiaju kritérid SM, by sa mala pontknut liecba
interferonom alebo glatirameracetatom.

e  Pacientom s aktivnou RRSM definovanou klinickymi relapsami a/alebo aktivitou podla MRI (aktivne lézie-
kontrastné lézie, nové alebo jednoznacne sa zvacsujlce lézie na T2-MRI hodnotené aspori raz rocne) by mala
byt pontiknuté skora liecba DMT. Odporicanie sa tyka aj pacientov s CIS, ktori spliajii diagnostické kritéria
pre SM.

e Vpripadne aktivnej RRSM vyber lieku z dostupnej $kaly (interferén B-1b, interferdn B-1a, peginterferén B-1a,
glatirameracetat, teriflunomid, dimetyl-fumarat, kladribin, fingolimod, daklizumab, natalizumab,
okrelizumab a alemtuzumab) od mierne Gc¢innych aZz po vysoko Gcinné po diskusii s pacientom zavisi
od nasledujucich faktorov:

o  charakteristiky pacienta a jeho komorbidity,
o  zavaznost a aktivita ochorenia,
o  bezpeclnostny profil lieku,
o  dostupnost lieku.
e Je potrebné zvazit liecbu interferénom -1a alebo -1b u pacientov s aktivnou SPSM, pri¢om je v diskusii
s pacientom potrebné zvazit pochybnu Gc¢innost, ako aj bezpecnost a profil znasanlivosti tychto liekov.
e Je potrebné zvazit lieCbu mitoxanténom u pacientov s aktivnou SPSM, pri¢om v diskusii s pacientom je
potrebné zvazit ucinnost a najma bezpecnostny profil a znasanlivost tohto lieciva.
e Je potrebné zvazit liecbu okrelizumabom alebo kladribinom u pacientov s aktivnou SPSM.
e Je potrebné zvazit lieCbu okrelizumabom u pacientov s PPSM.
e Davkovanie, osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani, kontraindikacie a sledovanie vedlajsich
Gcinkov a moznych poskodeni st vzdy uvedené v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) [10].

V Case publikovania Eurépskych odporicani nebolo viacero lieciv registrovanych na eurdpskej trovni.
Odbornici, ktori poskytli vstup do hodnotenia lieku Kesimpta [3] uvadzaju, Ze v sicasnosti neexistuju narodné

Standardné postupy. V st¢asnosti je podla odbornikov v rdmci medzinarodnych odporuceni trend zahajit liecbu
vysokoUcinnou lie¢bou.

3.3. Opisintervencie (B0001)
Tegomil-fumarat (TMF; tvrdé gastrorezistentné kapsuly, peroralne podanie) patri medzi imunosupresiva (ATC kdd:

LO4AX10). M4 zaciato¢nu davku 174 mg dvakrat denne. Po 7 dnoch sa ma davka zvysit na odporucand udrziavaciu
davku 348 mg dvakrat denne [11].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Riulvy nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu lie¢bu (z angl.
advanced therapy medicinal product, ATMP) [12].
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Aktudlne znenie indikécie v SPC [11]:

RIULVY je indikovany na liecbu dospelych a pediatrickych pacientov vo veku od 13 rokov, ktori maju roztrisend
sklerdzu s relaps-remitujicim priebehom (relapsing remitting multiple sclerosis/sclerosis multiplex, RRSM).

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku liek Riulvy nie je kategorizovany a DR v minulosti o kategorizaciu neziadal. Nemame k dispozicii
indicie, Ze by bol liek preplacany cez tzv. vynimkovy rezim v zmysle § 88 Zakona 363/2011.

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, AO007)

DR ziada o kategorizaciu lieku Riulvy v 2 silach: 348 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly (p.o., cps end 56x348 mg) a
174 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly (p.o., cps end 14x174 mg). DR v rdmci hodnotenej Ziadosti navrhuje pre tdto
indikaciu Ghrady vo vyske . € za 348 mg balenie a . € za 174 mg balenie, ktora zodpoveda zlave . % zlave z
maximalnych cien liekov vo verejnej lekarni vo vyske 718,8 € za 348 mg balenie a 140,98 € za 174 mg balenie.

Pozadované indikacné obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

Hradenad liecba sa mdZe indikovat u pacientov s diagndzou relapsujlico-remitujicej formy SM podla
McDonaldovych kritérii (2010), ktorych neurologicky deficit je do 4,0 EDSS vratane. Pre potvrdenie diagndzy SM je
potrebné vy3etrenie likvoru. Dalia lie¢ba nie je hradenou lie€bou, ak je zistené aspofi jedno z tychto kritérii:

a)v priebehu 12 mesiacov nezmeneny alebo zvyseny pocet relapsov ako na predchadzajucej liecbe,

b) zvy3enie EDSS o jeden stuperi v priebehu jedného roka,

c) pribudnutie 2 a viac T2 hyperintenzitnych lézii alebo 1 a viac gadoliniom zvyrazfiujucich sa T1 lézii
za predchadzajucich 12 mesiacov liecby,

d) EDSS 6 a viac.

Hradena liecba sa méZe indikovat na pracoviskach Univerzitnej nemocnice Bratislava, Fakultnej nemocnice
s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica, Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, Fakultnej nemocnice
s poliklinikou J. A. Reimana Presov, Nemocnice s poliklinikou Nitra, Fakultnej nemocnice s poliklinikou Trnava,
v Univerzitnej nemocnici Martin, na Neurologickej klinike Ustrednej vojenskej nemocnice SNP RuZomberok,
na neurologickom oddeleni Fakultnej nemocnice Trencin a na neurologickom oddeleni Nemocnice svatého Michala
a.s. Bratislava a na Neurologickej klinike Fakultnej nemocnice s poliklinikou Nové Zamky, na Specializovanej
neurologickej ambulancii, Liptovskd nemocnica s poliklinikou MUDr. Ivana Stodolu Liptovsky Mikulas,
na Neurologickom oddeleni Nemocnice AGEL Levoca a.s. a na Specializovanej neurologickej ambulancii Nemocnice
AGEL Komarno s.r.o..

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: neuroldég (NEU)

Stanovisko k poZadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

Navrhované |0 je v stlade s indikaciou v SPC. Akceptujeme navrhované IO.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

V indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, za relevantny komparator povazujeme dimetyl-fumarat
(DMF). Zvoleny komparator je Ciastocne v stlade s DR, ktory ako komparatory predpoklada interferén beta-1a,
glatirameracetat, DMF a teriflunomid.

DMF (liek Tecfidera, 120 mg a240 mg tvrdé gastrorezistentné kapsuly, perordlne podanie) patri medzi
imunosupresiva, iné imunosupresiva (ATC kdd: LO4AX07). Zaciatocna davka je 120 mg dvakrat denne. Po 7 diioch
sa ma davka zvysit na odpori¢an( udrziavaciu davku 240 mg dvakrat denne [13]. LieCivo je kategorizované
v indikacii u pacientov s diagnézou relapsujuco-remitujlcej formy SM podla McDonaldovych kritérii (2010), ktorych
neurologicky deficit je do 4,0 EDSS vratane. Pre potvrdenie diagndzy SM je potrebné vysetrenie likvoru.
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Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

Ciastocne akceptujeme komparatory zvolené DR a predpokladdme, Ze relevantnym komparatorom bude liegivo
DMF. Vyber komparatora vychadza z dokazaného bioekvivalentného efektu lieCiv TMF a DMF (obe lieciva sa
v organizme metabolizuji na monometyl-fumarat), na zaklade ktorého predpokladédme, Ze v praxi bude nahradzat
najma DMF.

Vyber komparatorov sme konzultovali s klinickymi odbornikmi, ktori potvrdili, Ze TMF bude prioritne nahradzat
DMF.

3.8. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Za relevantné komparatory nepovazujeme Interferon beta-la, glatirameracetat, teriflunomid, fingolimod,
ofatumumab, kladribin, okrelizumab, natalizumab, interferén beta-1b, peginterferén beta-la, ponesimod,
alemtuzumab a siponimod z nasledujdcich dévodov:

e Interferén beta-1la - predpokladame nizke zastipenie pacientov, u ktorych bude TMF nahradzat dané
liecivo;

e Glatirameracetat - predpokladdme nizke zastipenie pacientov, u ktorych bude TMF nahradzat dané
lieCivo;

e Teriflunomid - predpokladéame nizke zastipenie pacientov, u ktorych bude TMF nahradzat dané lieivo;

e Fingolimod - predpokladame nizke zastupenie pacientov, u ktorych bude TMF nahradzat dané liecivo;

e Ofatumumab - predpokladame nizke zastlipenie pacientov, u ktorych bude TMF nahradzat dané liecivo;

e  Kladribin - predpokladame nizke zastlpenie pacientov, u ktorych bude TMF nahradzat dané liecivo;

e Okrelizumab - predpokladame nizke zastupenie pacientov, u ktorych bude TMF nahradzat dané liecivo;

e Natalizumab - predpokladame nizke zastupenie pacientov, u ktorych bude TMF nahradzat dané lieCivo;

e Interferdn beta-1b - nizke zastipenie v klinickej praxi;

e  Peginterferdn beta-1a - nizke zastUpenie v klinickej praxi;

e Ponesimod - nizke zastupenie v klinickej praxi;

e Alemtuzumab - nizke zasttUpenie v klinickej praxi;

e Siponimod - nizke zastUpenie u pacientov s RRMS, pouZiva sa najma u pacientov so sekundarnou
progresivnou sklerézou multiplex.
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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?

C0002 Je ijévocli predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technolégie méze
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 Skodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tcinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gcely tohto hodnotenia (Tabulka

3).
Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych studii
NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
- MMF-BESD-05-TFB/22 TMF DMF 56 (28:28) Ukoncena
- MMF-BEFI-06-TFB/22 TMF DMF 56 (28:28) Ukoncéend
- MMF-BEFI-07-TFB-24 TMF DMF 80 (40:40) Ukoncéend
- NXPTEGO/23/P1-4 TMF DMF 210 (104:106) Ukoné&ena

TMF = tegomil-fumardt; DMF = dimetyl-fumardt

(1]

Stidie MMF-BESD-05-TFB/22, MMF-BEFI-06-TFB/22 a MMF-BEFI-07-TFB-24 sU otvorené, S$tvorperiédové,
dvojsekvencné, randomizované, kontrolované, jednodavkové Stiudie fazy |, v ktorych bola hodnotena
bioekvivalencia TMF a DMF. Stiidie boli vykonané u zdravych dospelych dobrovolnikoch v 3 réznych podmienkach:
nalacno, s vysokotucnou a vysokokalorickou diétou a s nizkotucnou a nizkokalorickou diétou.

NXPTEGO/23/P1-4 je randomizovand, dvojito zaslepend, paralelnd Studia fazy 1, zamerana na porovnanie
gastrointestinalnej znasanlivosti a bezpecnosti TMF v porovnani s DMF.

Cas analyzy dat
V Stidiach MMF-BESD-05-TFB/22, MMF-BEFI-06-TFB/22 a MMF-BEFI-07-TFB-24 bolo vykonanych 24 odberov:

Pred podanim

1. hodinu kazdych 15 mindt: po 15 mindtach, po 30 minttach, po 45 minutach, po 1 hodine

2.-3. hodinu kazdych 20 minut: po 1 hodine a 20 minutach, po 1 hodine a 40 minGtach, po 2 hodinach, po
2 hodinach a 20 mindtach, po 2 hodinach a 40 mindtach, po 3 hodinach, po 3 hodinach a 20 mindtach, po 3
hodinach a 40 minGtach, po 4 hodinach

4.-5. hodinu kazdych 30 minGt: po 4 hodinach a 30 minutach, po 5 hodinach, po 5 hodinach a 30 mindtach,
po 6. hodinach

6.-10. hodinu kazdych 60 mindt: po 7. hodinach, po 8. hodinach, po 9. hodinéach, po 10. hodinach.

12.-14. hodin kazdych 120 minGt: po 12. hodinach, po 14. hodinach [14].

Stidia NXPTEGO/23/P1-4 prebiehala 7 tyZdfov (5 tyZdfiov lie¢by + 2 tyZdne sledovania po ukoné&eni lie¢by) [1].
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4.2. Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)
Stddie nesledovali mortalitu ako ukazovatel.
4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)
Stddie nesledovali morbiditu ako ukazovatel.
4.2.3 Farmakokinetické parametre a bioekvivalencia
Stidia NXPTEGO/23/P1-4 nesledovala farmako-kinetické parametre a bioekvivalenciu ako ukazovatel [1].

Farmakokinetické parametre [1, 14]

o  Studia MMF-BESD-05-TFB/22
Oba lieky mali ¢as do dosiahnutia maximalnej koncentracie (Tma) priblizne medzi 2-3 hodinami, TMF
vykazoval mierne vysSiu maximalnu plazmaticki koncentraciu (Cma) monometyl-fumaratu (MMF) nez
DMF. Priemerné plazmatické koncentracie MMF po jednorazovom podani TMF a DMF nalacno su
zobrazené nizSie (Obrazok 2, Obrazok 3).

Obrdzok 2: Priemerné plazmatické koncentrdcie MMF po jednorazovom podani TMF a DMF nalacno (linedrna stupnica)

Mean PK Profiles of Monomethyl Fumarate

2500+
—&—— R=Reference, Tecfidera® 240 mg gastro-resistant hard capsules
—8— T=Test. Tegomil fumarate 348 mg gastro-resistant capsules
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Obrdzok 3: Priemerné plazmatické koncentrdcie MMF po jednorazovom podani TMF a DMF nalacno (semi-logaritmickd

stupnica)
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e Studia MMF-BEFI-06-TFB/22
Priemerné plazmatické koncentracie MMF po jednorazovom podani TMF a DMF po vysokokalorickej strave

st zobrazené n

izSie (Obrazok 4, Obrazok 5).

Zdroj: [1]

Obrdzok 4: Priemerné plazmatické koncentrdcie MMF po jednorazovom podani TMF a DMF po vysokokalorickej strave

(linedrna stupnica)
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Obrdzok 5: Priemerné plazmatické koncentrdcie MMF po jednorazovom podani TMF a DMF po vysokokalorickej strave
(semi-logaritmickd stupnica)
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e Stidia MMF-BEFI-07-TFB/24
Priemerné plazmatické koncentracie MMF po jednorazovom podani TMF a DMF po nizkokalorickej strave
su zobrazené niZSie (Obrazok 6, Obrazok 7).

Zdroj: [1]

Obrdzok 6: Priemerné plazmatické koncentrdcie MMF po jednorazovom podani TMF a DMF po nizkokalorickej strave

(linedrna stupnica)
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Obrdzok 7: Priemerné plazmatické koncentrdcie MMF po jednorazovom podani TMF a DMF po nizkokalorickej strave (semi-

logaritmicka stupnica)

Bioekvivalencia [1, 14]

e Stidia MMF-BESD-05-TFB/22
Rozsah absorpcie (merany pomocou AUCo., AUCo.inf): 90 % interval spolahlivosti pomeru TMF/DMF bol
v akceptacnom rozmedzi 80-125 %, ¢o poukazuje na bioekvivalenciu z hladiska rozsahu absorpcie. Miera
absorpcie (merana pomocou Cmax): 90 % interval spolahlivosti pomeru nebol v akceptacnom rozmedzi -
horny limit ho prekrocil 0 2,53 %, bodovy odhad bol priblizne 0 17 % vy3si. Bioekvivalencia z hladiska miery
absorpcie nebola preukazana.
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Obrdazok 8: 90 % intervaly spolahlivosti pre priemerné pomery formy MMF v Stidii MMF-BESD-05-TFB/22

Test value Lower Upper

Teat i Farameter (T /R) 90% CL 9095 CL
90% CT Conee 116.99 107.32 127.53
90% CT AUC, 108.46 105.31 111.71
909 CT AUCsss 109.10 105.82 112.49

T = testované lieCivo (TMF); R = referencné lieivo (DMF); CI = konfidencny interval (z angl. confidence interval); Cmax =

maximdlna plazmatickd koncentrdcia, AUC = plocha pod krivkou (z angl. area under the curve)

e Studia MMF-BEFI-06-TFB/22
Rozsah absorpcie (merany pomocou AUCo:, AUCoin): 90% interval spolahlivosti pomeru TMF/DMF sa
nachadzal v akceptanom rozmedzi 80-125 %, ¢o znamend, Ze bioekvivalencia z hladiska rozsahu
absorpcie bola preukazana. Miera absorpcie (merana pomocou Cmax): 90% interval spolahlivosti pomeru
bola v akcepta¢nom rozmedzi 80-125 %.
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Obrdzok 9: 90 % intervaly spolahlivosti pre priemerné pomery formy MMF v $tidii MMF-BEFI-06-TFB/22

Parameter S8 vale Lowes: ‘[‘ppfl'
Test name (T/R) 90% CL 90% CL
90% CI Camax 89.38 80.03 99.81
900 CI AUCo. 101:22 96.67 105.98
90% CI AUCo.in 103.02 98.46 107.78

T = testované lieCivo (TMF); R = referencné liecivo (DMF); CI = konfidencny interval (z angl. confidence interval); Cmax =

maximdlna plazmatickd koncentrdcia, AUC = plocha pod krivkou (z angl. area under the curve)

Zdroj: [1]

Studia MMF-BEFI-07-TFB/24

Rozsah absorpcie (merany pomocou AUCo, AUCo.in): 90 % interval spolahlivosti pomeru TMF/DMF sa
nachadzal v akceptanom rozmedzi 80-125 %, ¢o znamena, Ze bioekvivalencia z hladiska rozsahu
absorpcie bola preukazana. Miera absorpcie (merana pomocou Cmax): 90 % Cl pomeru bola v akceptacnom
rozmedzi 80-125 %.

Obrazok 10: 90 % intervaly spolahlivosti pre priemerné pomery formy MMF v stidii MMF-BEFI-07-TFB/24

Parameter Testvalue LO“‘GF r".p"f'

Test name (T /R) 90% CL 90% CL
90% CI Cumax 105.96 96.55 116.29
90% CI AUCo 102.55 98.48 106.79
909% CI AUCq.inf 102.34 98.31 106.54

T = testované lieCivo (TMF); R = referencné liecivo (DMF); CI = konfidencny interval (z angl. confidence interval); Cmax =
maximdlna plazmatickd koncentrdcia, AUC = plocha pod krivkou (z angl. area under the curve)

Zdroj: [1]

4.2.4 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

V bioekvivalenénych Studiach nebola sledovana kvalita Zivota ako ukazovatel. V Ziadnej Studii nebol sledovany
ukazovatel kvalita Zivota pomocou dotaznika EQ-5D.

Vplyv gastrointestinalnych neZiaducich u¢inkov na narusenie beZnych dennych éinnosti a pracovnii
produktivitu [1]

Studia NXPTEGO/23/P1-4

Stidia posudzovala vplyv potencialnych neZiaducich tGcinkov lieku na kvalitu Zivota pacientov a narusenie
beznych dennych Cinnosti. Viac ako 84 % ucastnikov v oboch skupinach (TMF a DMF) nehlasilo Ziadne
narusenie dennych innosti suvisiacich s gastrointestinalnymi neziaducimi G¢inkami. Priemerny podiel
pacientov, ktori nepocitovali Ziadne narusenie svojich kazdodennych ¢innosti, bol v oboch skupinach
93 %. Podobny trend moZno pozorovat aj v pripade vplyvu neziaducich tcinkov na pracovnu produktivitu.
Neboli zaznamenané rozdiely medzi skupinami. Podiel Gcastnikov Studie, ktori uviedli akékolvek
narusenie kazdodennych cinnosti a pracovnej produktivity v désledku gastrointestinalnych symptémov
su uvedené v tabulkach nizsie (Obrazok 11, Obrazok 12).
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Obradzok 11: Podiel ucastnikov Studie, ktori uviedli akékolvek narusenie kaZdodennych Cinnosti v désledku
gastrointestindlnych symptémov
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Obrdzok 12: Podiel ucastnikov stadie, ktori uviedli akékolvek narusenie pracovnej produktivity v désledku
gastrointestindlnych symptémov
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4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Bezpecnost TMF bola hodnotena na zaklade bioekvivalenénych $tidii MMF-BESD-05-TFB/22, MMF-BEFI-06-TFB/22,
MMF-BEFI-07-TFB-24 a jednej Studie (NXPTEGO/23/P1-4) venujlcej sa gastrointestinalnej tolerancii TMF.

V stadiach MMF-BESD-05-TFB/22, MMF-BEFI-06-TFB/22 a MMF-BEFI-07-TFB-24 bola bezpecnost hodnotena
pri vSetkych pacientoch, ktori uZili aspori jednu davku lieciva [1].

V $tadii NXPTEGO/23/P1-4 bola bezpecnost hodnotena u vietkych pacientov, ktori uZili aspori jednu davku lieciva
a ukon(dili aspon 1 hodnotenie z dotaznika MOGISS (z angl. Modified Overall Gastrointestinal Symptom Scale). Tato
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populécia predstavovala tzv. full analysis set (FAS) alebo u vietkych pacientov, ktori uzili aspor jednu davku lieciva
(z angl. safety analysis set) [15].

4.4, Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

MMF-BESD-05-TFB/22 [1]

V studii dostalo celkovo 28 castnikov 2x jednu davku TMF a 28 Gcastnikov 2x jednu davku DMF. NeZiaduce
udalosti (z angl. adverse events, AE) boli zaznamenané u 24 Ucastnikov po podani TMF a u 24 Ucastnikov
po podani DMF. Z celkového poctu hlasenych AE sa 50,43 % (59 pripadov) objavilo po podani TMF a 50,43
% (59 pripadov) po podani DMF. Ziadna z tychto AE nesplfiala kritéria zavaznej AE.

NajcastejSou AE po podani oboch lieCiv bola kozna hyperémia, ktora sa vyskytla vramene TMF
u 16 (28,07 %) uUcastnikov v miernej intenzite a u 9 (15,78 %) v strednej intenzite a vramene DMF
u 17 (28,81 %) ucastnikov v miernej intenzite a u 7 (11,86 %) v strednej intenzite. V3etky pripady koznej
hyperémie boli hodnotené skisajucim ako suvisiace s lie¢bou.

MMF-BEFI-06-TFB/22 [1]

V $tudii dostalo celkovo 28 ucastnikov 2x jednu davku TMF a 28 Ucastnikov 2x jednu davku DMF. AE boli
zaznamenané u 17 Ucastnikov po podani TMF (68 %) a u 23 Ucastnikov po podani DMF (92 %). Z celkového
poctu hlasenych AE sa 39,8 % (32 pripadov) vyskytlo po podani TMF a 61,0 % (51 pripadov) po podani DMF.
Ziadna z tychto AE nesplfal kritéria zavaznej AE.

NajcastejSou AE po podani oboch lieCiv bola koznd hyperémia, ktora sa vyskytla vramene TMF
u 10 (17,6 %) ucastnikov v miernej intenzite a u 4 (7,0 %) v strednej intenzite a v ramene DMF u 15 (25,4 %)
Gcastnikov v miernej intenzite a u 10 (17,0 %) v strednej intenzite. VSetky pripady koznej hyperémie boli
hodnotené skdsajlcim ako stvisiace s liebou.

MMF-BEFI-07-TFB-24 [1]

V $tudii dostalo celkovo 40 ucastnikov 2x jednu davku TMF a 40 Ucastnikov 2x jednu davku DMF. AE boli
zaznamenané u 21 (52,5 %) ucastnikov po podani TMF a u 18 (45,0 %) Ucastnikov po podani DMF.
Z celkového poctu hlasenych AE sa 55,2 % (32 pripadov) vyskytlo po podani TMF a 44,8 % (26 pripadov)
po podani DMF. Ziadna z tychto AE nespliiala kritéria zavaznej AE.

NajcastejSou AE po podani oboch lieCiv bola kozna hyperémia, ktora sa vyskytla vramene TMF
u 20 (50,0 %) ucastnikov v miernej intenzite a u 8 (20,0 %) Gc¢astnikov v strednej intenzite a v ramene DMF
u 10 (25,0 %) ucastnikov v miernej intenzite a u 8 (20,0 %) Ucastnikov v strednej intenzite. Vietky pripady
boli taktiez hodnotené ako suvisiace s liecbou.

NXPTEGO/23/P1-4 [1]

V ramene s TMF ukondili liecbu celkovo 4 Ucastnici, pricom 1 z dévodu AE, ale Ziaden z dévodu
gastrointestinalnych AE. V ramene s DMF ukoncilo liecbu 9 Gcastnikov, z toho 7 kvdli AE a 2 kvéli
gastrointestinalnym AE. Menej Gc¢astnikov lieCenych TMF (57,7 %, 60 zo 104) hlasilo gastrointestinalne AE
v porovnani s DMF (73,6 %, 78 zo 106).

VSetky parametre boli vyhodnocované na zaklade plochy pod krivkou (z angl. area under the curve, AUC)
pre jednotlivé gastrointestindlne symptomy (nevolnost, vracanie, hnacka, bolest hornej/dolnej Casti
brucha, zdpcha, naddvanie/flatulencia) a celkové skére podla MOGISS. Vsetky hodnoty AUC boli pre TMF
nizSie ako pre DMF pri kazdom symptéme v hodnoteni MOGISS, s vynimkou zapchy, kde boli vysledky
porovnatelné (Obrazok 13).

Doslo k zlep3eniu priblizne o 50 % tak v celkovom, ako aj v zloZenom skére MOGISS (Obrazok 14). Rozdiel
v celkovom skére MOGISS bol Statisticky vyznamny.
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Obrdzok 13: AUC pre kaZdy gastrointestindlny symptém v MOGISS pocas 5-tyZdriového obdobia stidie NXPTEGO/23/P1-4
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Obradzok 14: Rozdiel v AUC pro TMF oproti DMF v Stidii NXPTEGO/23/P1-4
LSM AUC TMF-DMF difference P-value
(a5%c1)
TMF DMF
MOGISS tatal o E 13084 2.6107 -1.3023 (-2.5907, -0.0139) 0.0476
MOGISS composite D—Q—g 0.1636 0.3263 -0.1628 {-0.3238, -0.0017) Doa7e
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Zdroj: [1]

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita

Bioekvivalencné stidie MMF-BESD-05-TFB/22, MMF-BEFI-06-TFB/22, MMF-BEFI-07-TFB-24 povaZujeme za vhodné
na analyzu bioekvivalencie a bezpeénosti TMF v porovnani s DMF. Pri hodnoteni internej validity Stadii sme
vychadzali z hodnotenia EMA [14]. Diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

Podla Vyboru EMA pre lieky na humanne pouZzitie (z angl. Committee for Medicinal Products for Human
Use, CHMP-EMA) st dizajny bioekvivalenc¢nych stadii MMF-BESD-05-TFB/22, MMF-BEFI-06-TFB/22 a MMF-
BEFI-07-TFB-24, vyber davky, ¢asy odberu vzoriek, celkovy ¢as odberu vzoriek a 7-dfova lehota medzi
jednotlivymi administraciami primerané [14, str. 73].

Podla odporicani EMA pre lieky s modifikovanym uvolfiovanim plati, Ze aby bol liek povazovany
za bioekvivalentny, vysledky musia byt v rozmedzi vopred definovaného intervalu spolahlivosti (zvycajne
90% interval spolahlivosti): Pomer priemerov (testovany/referencny liek) pre AUC a Cmax musi byt
v rozmedzi 80 % az 125 % [16, str. 27]. Tento vysledok nebol dosiahnuty v parametri Cmax v $tudii MMF-
BESD-05-TFB/22. Na zaklade tohto vysledku podla CHMP-EMA v uvedenej $tudii za podmienok nalacno
nebol dokazany bioekvivalentny G¢inok TMF a DMF [14, str. 74]. Podla SPC je potrebné uzivat lie¢ivo TMF
sjedlom, ¢o zniZuje neistotou vychadzajicu z nedosiahnutia bioekvivalencie v stadii MMF-BESD-05-
TFB/22.

V ostatnych Stadiach (MMF-BEFI-06-TFB/22, MMF-BEFI-07-TFB-24) bol bioekvivalentny ucinok dokazany.

28



NIH<®

Klinicka Stadiu NXPTEGO/23/P1-4 povaZzujeme za dostato¢nl na porovnanie gastrointestinalnej znasanlivosti a
bezpecénosti TMF a DMF, avsak vysledok je spojeny svysokou neistotou, nakolko ide o 1. fazu Studie. Analyza
sekundarnych ukazovatelov (medzi ktoré patri zlepSenie v celkovom a zloZzenom skére MOGISS) bola povazovana
za podporn( apreto sa nevykonalo Ziadne hierarchické testovanie ani korekcia hodnoty p pre viacnasobné
porovnania [15].

Externa validita

Bioekvivalen¢né studie MMF-BESD-05-TFB/22, MMF-BEFI-06-TFB/22 a MMF-BEFI-07-TFB-24 a klinickd Stadiu
NXPTEGO/23/P1-4 povazujeme z hladiska externej validity za postacujlce. V studiach boli zastipeni iba zdravi
dospeli pacienti. Podla SPC je lie¢ba indikovana aj pre pediatrickych pacientov vo veku od 13 rokov. Podla
odporuéani EMA sa bioekvivalen¢né Studie so zdravymi dobrovolnikmi vo vaéSine pripadov povazuji za primerané
na zistenie rozdielov v zloZeni a na umoznenie extrapolacie vysledkov na populacie, pre ktoré je referencny liek
schvéleny (starsi [udia, deti, pacienti s poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene atd.) [17].
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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. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

Neakceptujeme pourzitie vietkych komparatorov, voci ktorym sa DR porovnava vo farmako-ekonomickom modeli.
Z predlozenych komparatorov akceptujeme iba DMF, viac v podkapitole 3.7.

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

5.1.2 Zdroje tidajov o ti¢innosti a dizke lie¢by

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

5.1.3 Populacia

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

s 4w

5.1.4 Klinicka ucinnost

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. V modeli DR posunul imrtnost pacientov podla vSeobecnej mortality
0 10 rokov (napr. 59-ro¢ny pacient ma pravdepodobnost Umrtia podla 69-ro¢ného pacienta) Preferovali by sme
Upravu Gmrtia vieobecnej populdacie presnejsou metédou (napriklad pouZzitie standardizovaného imrtnostného
pomeru, z angl. standardized mortality ratio, SMR). Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny
vplyv na vysledok.

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

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

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

5.1.6 Klinicka bezpeénost

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.
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Zotrvanie na liecbe (z angl. time on treatment, TOT)
Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v fiom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv
na vysledok.

Jednotkové naklady na lieky

Neakceptujeme pouZzité naklady za lieCivo DMF. Pri odvodeni nakladov pouzil DR koncovu cenu (zahfiajlcu aj
doplatok pacienta) lieku Tecfidera zo ZKL platného od 11/2025, pri¢om aktuélne st dostupné aj generické lieky. DR
odovodnil nepouzitie generickych liekov ich nedostupnostou na trhu (pravdepodobne spdsobenou pravnym
sporom medzi drzitelmi povolenia na uvedenie originalnych a generickych liekov na trh, ktory sa tykal platnosti
patentove] ochrany) [1]. Nakolko podla stranky SUKL boli medzi¢asom generické lieky na trh uvedené (napr.
genericky liek Dimethyl fumarate Glenmark [18, 19]), preferujeme pouZitie Ghrady zdravotnej poistovne (UZP)
najlacnejsieho generického lieku podla ZKL platného od 04/2026 [20]. Zmena nakladov na DMF v prvej aj naslednej
liecbe viedla k narastu inkrementalnych nakladov o 36,4-tisic €.

Naklady na naslednu liecbu

Neakceptujeme pouZité naklady za lieCivo DMF, viac vyssie.

Akceptujeme ostatné naklady na naslednt lie¢bu. Preferovali by sme pouZitie UZP namiesto koneénej ceny
a aktualizaciu nakladov v stlade s najnovsim ZKL platnom od 04/2026. Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena
nema vyznamny vplyv na vysledok.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)
Akceptujeme predlozené nastavenie DR. Preferovali by sme zahrnutie odpadu za peroralne lieky TMF a DMF,
Nastavenie akceptujeme, kedZe jeho zmena nema vyznamny vplyv na vysledok.

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

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky nizSie, TMF dosahuje inkrementélne naklady voci DMF na urovni +. €, a preto nie je
nakladovo efektivny pri poZzadovanej Ghrade vo vyske .€ za 348 mg balenie a . € za 174 mg balenie, ktora
zodpoveda zlave . % zlave z maximalnych cien liekov vo verejnej lekarni vo vySke 718,8 € za 348 mg balenie a
140,98 € za 174 mg balenie.

Aby liek Riulvy bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zikona 363/2011 Z. z., uhrada méZe byt maximalne
vo vyske - € za balenie Riulvy 174 mg a - € za balenie Riulvy 348 mg, o predstavuje zlavu - % oproti
maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 140,98 € za balenie Riulvy 174 mg a 718,80 € za balenie Riulvy 348
mga zlavu . % voci pozadovanej ihrade vo vySke . € za balenie Riulvy 174 mg a . € za balenie 348 mg.
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Tabulka 4: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

NIH<®

Vysledky TMF DMF

Naklady
Lieky 1. linia lie¢by [ | 2170424 €
Naklady na manazmentv 1. linii lieCby . 6392,45 €
Nasledna lie¢ba [ | 96 559,52 €
Naklady na manazment v naslednej liecbe [ | 10652,52 €
spolu [ ] 135308,73 €

TMF vs. DMF

Inkrementalne naklady

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

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 5: Odporucanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni)

Potreba dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej dhrady. Pokial
poZadovana Uhrada je nakladovo efektivna, zlava sa vztahuje k nej.

Nizka aZ mierna

Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odportcame zvaZit poZzadovanie dodatocnej zlavy
Vysoka Odport¢ame zvaZit poZzadovanie dodatocnej zlavy
Extrémna Odport¢ame zvaZit poZadovanie dodatoc¢nej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za nizku. To znamen4, Ze vnimame nizke
riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. NepovaZujeme za potrebné Ziadat od DR dodato¢nd zlavu z nakladovo efektivnej thrady (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v Casti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizSie:

¢ Neistota vyplyva z absencie klinickych dokazov u pacientov s RRSM, viac v Casti 4.5.

¢ Neistota vyplyva zmodelovania rovnakého TOT, nakolko sice sa lieCivdA metabolizuju v organizme

na rovnaky produkt, nejde o rovnaké liecivo a TOT nebolo v $tdii porovnavané.
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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

Neakceptujeme modelovanie DR z nasledujlcich dévodov:

Neakceptujeme odvodenie poctu pacientov. DR odvadza populdciu na zaklade prieskumu Institdtu
zdravotnych analyz (IZA) [21], odkial pouZiva pocet pacientov, ktori boli aktualne liecenf lie¢ivami na RRMS.
Tento pocet aplikuje vkazdom modelovanom roku. S nastavenim DR nesuthlasime, nakolko tito pacienti
predstavujl pacientov v sicasnosti vhodnych na lie¢bu (PSVL). Nepredpokladame, Ze v sucasnosti su pacienti
vhodni na lie¢bu liekom Riulvy a nie su lie€eni inou intervenciou.

DR neodvodzuje pacientov v buddcnosti vhodnych na lie¢bu (PBVL).

V modeli DR odvodeny pocet pacientov rozdeluje medzi jednotlivé liecby (TMF, DMF, teriflunomid, interferén
beta-1a, glatirameracetat) na zaklade ich rozdelenia v klinickej praxi (tzv. market share) podla prieskumu IZA.
Tento podiel pacientov je nasledne prenasobeny ro¢nymi nakladmi na liecbu jednotlivymi lieCivami aich
naslednou liecbou. Preferujeme postupny nabeh pacientov na lieCbu v priebehu roka a zapocitanie nakladov
iba za liebu lieCivami (bez naslednej liecby).

Z tohto dévodu sme preferovali pouzitie vlastného modelovania dopadu na rozpocet.

Odvodenie poctu pacientov podla NIHO

e  PSVL: Ako bolo uvedené vyssie, nepredpokladame PSVL, nakolko nepredpokladame, Ze v sticasnosti st
pacienti, ktori st vhodni na lie¢bu liekom Riulvy a zaroveri nie s lieeni inou intervenciou.
e  PBVL: Pri odvodeni PBVL sme vychadzali z nasledujlcich predpokladov:

o Novodiagnostikovani pacienti: Podla prieskumu IZA [21] je priemerna ro¢na incidencia SM 8,65
pacienta na 100-tisic obyvatelov. Na ziklade dat Statistického Gradu Slovenskej republiky sa
k datumu 30.06.2025 na Slovensku nachadzalo 5,4 mil. ludi [22], Co predstavuje 468 incidentnych
pacientov ro¢ne. Predpokladame, Ze iba umalého poctu pacientov déjde koneskorenej
diagnostike  ochorenia, preto  vSetkych incidentnych  pacientov  pokladame
za novodiagnostikovanych a vhodnych na liebu lieCivami na SM.

o Sprogredovani pacienti: Nakolko TMF nema podla 10 urcent presnd liniu liecby, za pacientov
vhodnych na liecbu tymto lieCivom pokladame aj sprogredovanych pacientov. Pri vypocte
pacientov, ktori sprogredovali do druhej linie lieCby, sme vyuZili podiel pacientov na jednotlivych
liecbach podla prieskumu IZA [21] (Tabulka 6). Tychto pacientov povazuje DRza pacientovv prvej
linii lieCby [1, tabulka 5]. Na odvodenie sprogredovanych pacientov sme pouZzili roni mieru
prerusenia liecby jednotlivymi lie¢ivami, ktora bola pouzita v hodnoteni lieku Ocrevus [23]
vpodobnej indikacii (udospelych pacientov s diagnézou relapsujicich foriem SM,
s neurologickym deficitom do 5,0 EDSS vratane). Na zaklade tohto vypoctu sme ziskali ¢islo 247
pacientov, ktori rocne prejdu do druhej linie liecby.

o Nazaklade prieskumu 1ZA [21] je zastipenie DMF na trhu 14,7 % (priblizne 790 pacientov z 5 361)
pacientov, ktori vroku 2023 uzivali DMT. Na zadklade 10 liekov sUéinnou latkou DMF
predpokladame, Ze vSetci tito pacienti maju RRMS. Vzhladom na bioekvivalentny Gcinok
atotozné 10 predpokladame, Ze 100 % pacientov vhodnych na lie€bu DMF bude vhodnych na
lieCbu TMF.

o Nepredpokladame medzimesaény nérast pacientov v stlade s predpokladom DR.

o Do analyzy neboli zahrnuti pacienti od 3. linie liecby, ¢o prinasa neistotu pri odvodeni poctu
pacientov. Pacienti neboli zahrnuti vzhladom na nedostatok udajov a predpoklad malého poctu
pacientov vhodnych na lie¢bu TMF v tychto liniach.

o Odvodenie poctu pacientov je zobrazené v tabulke nizsie (Tabulka 7).
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Tabulka 6: Odvodenie sprogredovanych pacientov

NIH<®

Pocet pacientov na tychto | Miera prerusenia (z FEM od
Liecivo liekoch (podla 1ZA) DR Ocrevus) V druhej linii liecby
Interferdn beta-1a 395 9,99% 39
DMF 790 8,82% 70
Glatirameracetat 460 6,48% 30
Teriflunomid 660 7,89% 52
Kladribin 550 5,10% 28
Peginterferon beta-1a 30 13,11% 4
Ofatumumab 250 6,19% 15
Ponesimod 60 13,83% 8
Spolu | 247
Zdroj: [21, 23]
Tabulka 7: Polet pacientov v buducnosti vhodnych na lie¢bu
1.rok 2. rok 3. rok 4. rok 5.rok 6.rok

Novodiagnostikovani pacienti

Pocet obyvatelov SR 5413813 | 5413813 | 5413813 | 5413813 | 5413813 | 5413813

Incidentni pacienti SM (8,65/100 tis) (A) | 468 468 468 468 468 468
Sprogredovani pacienti (B) 247 247 247 247 247 247
Spolu (A+B) 715 715 715 715 715 715
Vhodni na DMF (14,7 %) 105 105 105 105 105 105
Vhodni na TMF (100 %) 105 105 105 105 105 105
Penetracia trhu 25 % 50 % 50 % 50 % 50 % 50 %
Pocet pacientov vstupujici do modelu | 26 53 53 53 53 53

Ostatné predpoklady

Zdroj: [1, 21, 22, 23]

e  Predpokladame postupnu penetraciu trhu pocas 2 rokov s maximom 50 %. Predpokladame, ze lekar
indikujci lieCbu sa bude rozhodovat medzi pouzitim TMF a DMF, pricom na zaklade bioekvivalentného
Gc¢inku TMF a DMF nastane priblizne rovhomerné rozdelenie trhu medzi lieciva.

e Predpokladame najskorsi mozny termin zaradenia TMF do ZKL od 01.07.2026.

e Naklady na lieky su sulade s farmakoekonomickou analyzou (viac v podkapitole 5.1.7).

e Na odvodenie zotrvania na liecbe sme pouZili data z FEM, ktoré bert do Uvahy ro¢nd mieru zotrvania

na lie¢be a mortalitu.
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6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO

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

NIH<®

2026

2027

2028

2029

2030

2031

Pocet lie¢enych pacientov vdanom

1
roku 3

65

150

238

316

386

Pocet zacinajlcich pacientov
v danom roku

53

Pocet pacientov pokracujucich
v lieCbe z predchadzajiceho obdobia
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Tabulka 9: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

Zdroj: Vypocet NIHO

1. rok

3.rok

Pocet lieCenych pacientov v danom roku

26

Pocet zacinajlcich pacientov v danom roku

53

Pocet pacientov pokracujucich v liecbe
z predchadzajiceho obdobia

143

Naklady na liek pri poZadovanej Ghrade (. €za
348 mga . €za 174 mg)

Naklady na liek pri ndkladovo-efektivnej ihrade

j€za 348 mga.€za 174 mg)

Spolu hruby odhad pri poZadovanej ihrade

Spolu hruby dopad pri nakladovo-efektivnej
uhrade

Néklady na nahradzanu liecbu

w
w

)]
N
=
=
ah

Spolu Cisty dopad pri pozadovanej uhrade

Spolu Cisty dopad pri nakladovo-efektivnej

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

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| Vyskumna otdzka

Eticka analyza

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

F0007 Prinasa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviiuje

distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

Organizaéné

aspekty technoldgie

G0001

Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

C0002 Je gévo_q predpokladat’, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze
poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pac

ientske aspekty technolégie

H0100

Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, 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 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 skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so sSkodami 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)

Klinické data preukazuju bioekvivalentny ucinok TMF a DMF s numerickym prinosom v gastrointestinalnych AE.

Nepredpoklad

ame iny vyznamny prinos ani straty na zdravi pri kategorizovani TMF oproti DMF.
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V ramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie lieku, ktoré by mali vplyv na profesionalne
hodnoty, alebo etické presvedcenie.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo-neefektivne lieky méZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, po¢te zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1 Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023, C0002, B0O004, BO008)

Vzhladom na peroralne uzivanie lieku v rovnakej frekvencii ako DMF nepredpokladame vplyv lieciva na proces
poskytovania zdravotnej starostlivosti.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla navrhu preskripného obmedzenia (PO) méZe liek predpisovat neurolég.

Podla navrhu |0 liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu ZP. Hradena lieCba sa m6ze indikovat na pracoviskach
Univerzitnej nemocnice Bratislava, Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica,
Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice, Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana PreSov, Nemocnice
s poliklinikou Nitra, Fakultnej nemocnice s poliklinikou Trnava, v Univerzitnej nemocnici Martin, na Neurologickej
klinike Ustrednej vojenskej nemocnice SNP RuZomberok, na neurologickom oddeleni Fakultnej nemocnice Tren¢in
a na neurologickom oddeleni Nemocnice svatého Michala a.s. Bratislava a na Neurologickej klinike Fakultnej
nemocnice s poliklinikou Nové Zamky, na Specializovanej neurologickej ambulancii, Liptovskd nemocnica
s poliklinikou MUDr. Ivana Stodolu Liptovsky Mikulas, na Neurologickom oddeleni Nemocnice AGEL Levoca a.s. a
na Specializovanej neurologickej ambulancii Nemocnice AGEL Komarno s.r.o.

PO alO lieCiva TMF su vsulade sPO alO lieCiva DMF. Ztoho ddévodu nepredpokladame vplyv lieCiva
na rozhodovanie o sposobilosti na lieCbu.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

V priebehu hodnotenia sme neobdrzali vstup pacientskej organizécie. Vzhladom na bioekvivalentny Gcinok lieciv
predpokladame rovnaké pacientske o¢akavania. Predpokladame, Ze pacienti s TMF by predpokladali zniZzené riziko
gastrointestinalnych AE.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Na zaklade informacii ziskanych v priebehu hodnotenia nepredpokladdme, Ze existuju skupiny pacientov, ktoré by
nemali pristup k si¢asne dostupnym terapiam.

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

V priebehu hodnotenia neboli ziskané Ziadne informacie od pacientov ohladne vplyvu technoldgie na tieto aspekty.
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Pacient by mal byt informovany o liecbe, ako aj o neZiaducich ucinkoch, ktoré su s fiou spojené. Rovnako ddlezité
je vysvetlit pacientom aké st milniky a ciele liecby.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

Podla 10 je lie¢ba vhodna pre dospelych aj pediatrickych pacientov. Kazdého pacienta v pediatrickej skupine
povazujeme za sUcast chranenej pacientskej skupiny. Neidentifikovali sme ind Specifickil podskupinu pacientov,
ktora by bola zranitelnejSia ako ostatni.

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace specificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix

9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

V priebehu hodnotenia vznikla potreba pre kvalifikovany nazor odbornika z klinickej praxe v suvislosti
s predmetnou indikaciou. Z toho dévodu sme prostrednictvom elektronickej komunikacie poziadali o konzultaciu
viacerych klinickych odbornikov:

1.

Liecivo tegomil-fumarat ma dokazany bioekvivalentny efekt lieku dimetyl-fumarat. Preto by sme sa chceli

spytat, ¢i predpokladate, Ze tegomil-fumarat bude v klinickej praxi nahradzat iba liecbu lie¢ivom dimetyl-fumarat
alebo by ste predpokladali, Ze bude nahradzat aj lieCiva interferon beta-1a, glatirameracetat, teriflunomid,
fingolimod, ofatumumab, kladribin, okrelizumab a natalizumab?

Odpovede:

prof. MUDr. Zuzana Gdovinova, CSc., FESO, FEAN: Liek Riulvy (lieivo tegomil-fumarat) bude v klinickej
praxi nahradzat iba liecbu lieCivom dimetyl-fumarat, ostatné menované lieCiva - interferén beta-1a,
glatirameracetat, teriflunomid, fingolimod, ofatumumab, kladribin, okrelizumab a natalizumab
nahradzat nebude, niektoré st Gc¢innejsie, niektoré menej Gcinné, pre ich pouZitie sa rozhoduje lekar na
zaklade platnej indikacie a stavu pacienta.

MUDr. Darina Slezakova, PhD.: V ramci Ucinnosti a bezpecnosti je ekvivalentny platformovému lieku- DMF
av ziadnom pripade sa nevyrovna vysokoucinnej lie¢be. Nadradeny je INF, GA.

doc. MUDr. Ema Kantorova, PhD.: LieCivo tegomil-fumarat ako bioekvivalencny efekt lieku dimetyl-
fumarat by mal mat menej gastrointestinalnych neziaddcich Gcinkov. Pokial by mal byt rovnako Gcinny
ako dimetyl fumarat, tak by mal byt rovnocenny prvoliniovym liekom, alebo prva linia plus, ako je dimetyl-
fumarat, interferon beta-la, glatirameracetat, teriflunomid, pripadne fingolimod a ponesimod. V
porovnani s druhou liniou, liekmi ako ofatumumab, kladribin, okrelizumab a natalizumab velmi
pravedpodobne nebude superiorny. Jeho skutocné miesto medzi liekmu budu reflektovat data z registrov
a Studie z redlneho Zivota.

MUDr. Slavomira Kovacova, PhD.: K dispozicii mame liek dimethyl fumarat, ktory je teraz dostupny ako
generikum. Urcite nebude nahradzat preparaty ako ofatumumab, kladirbin, natalizumab, fingolimod,
alebo iné S1P modulatory.

9.2. Komunikacia s drzitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva v predmetnej indikacii nekomunikovali.
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