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

e nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Evrysdi v indikacii lie¢by pacientov so spinalnou svalovou
atrofiou (SMA), pokial drZitel registracie (DR) neupravi indikacné obmedzenie tak, aby obsahovalo
obmedzenie na pacientov veku 2 roky astarSich. Pozadovana zmena vyplyva zrozporu DR
navrhovaného indikacného obmedzenia so sihrnom charakteristickych vlastnosti lieku Evrysdi.

DR pozadovana uhrada zdravotnej poistovne vo vyske . €/balenie, ktora predstavuje zlavu vo vyske
[l 26 z maximalnej ceny lieku vo verejnej lekarni vo vyske 17 702,27 €/balenie, spiiia kritéria nakladovej
efektivnosti podla § 7 zakona ¢. 363/2011 Z. z.

Pozitivne odporticanie NIHO podmiefiuje zmenou indika¢ného obmedzenia (10). Navrhované zmeny v
indika¢nom obmedzen{ (zmena vyznaéend poddéiarknutim):

e ,Hradendu liecbu méze indikovat neuroldg u pacientov s geneticky potvrdenou diagnézou 5q spinalnej
svalovej atrofie (SMA) vo veku 2 rokov a starSich, s klinickou diagnézou SMA typu 1, typu 2 alebo typu 3
alebo s jednou az styrmi kdpiami génu SMN2...“

Zaroveii odporucame zvaZit doplnenie indikaéného obmedzenia o obmedzenie pacientov s hmotnostou 20
kg a viac v stilade so sihrnom charakteristickych vlastnosti lieku Evrysdi. Navrhované konsolidované zmeny
vindikatnom obmedzeni (zmeny, ktorymi NIHO podmiefiuje vyhovenie Ziadosti, sii vyznacené tuénym
pismom, zmeny odport¢ané na zvaZenie st vyznacené poddiarknutim):

e ,Hradendu liecbu méze indikovat neuroldg u pacientov s geneticky potvrdenou diagnézou 5q spinalnej
svalovej atrofie (SMA) vo veku 2 rokov a starSich a s telesnou hmotnostou 20 kg a viac, s klinickou
diagnézou SMA typu 1, typu 2 alebo typu 3 alebo s jednou az Styrmi kopiami génu SMN2...*

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta
e Spindlna muskuldrna atrofia (SMA) je zriedkavé, Zivot ohrozujice autozomalne recesivne

neuromuskularne ochorenie sposobené deficitom proteinu nevyhnutného pre prezivanie motorickych
neurénov (SMN) v dosledku mutacie alebo delécie génu SMN1. Nedostatok SMN proteinu vedie k
postupnej strate alfa motorickych neurénov miechy a progresivnej svalovej slabosti az atrofii, ktora
zasahuje svaly koncatin, trupu aj dychacie svaly. SMA sa moze prejavit uz v doj¢enskom veku a pred
dostupnostou Gcinnych terapii bola spojena s vysokou detskou mortalitou. V priebehu ochorenia
dochadza k strate alebo nenadobudnutiu schopnosti chodze, pri tazsich formach k respiracnej
insuficiencii s potrebou umelej ventilacie a v ddsledku bulbarnej denervécie, aj k porucham prehitania,
dychania a reci; intelekt a senzorické funkcie byvaji zachované. Klinicky obraz ¢asto zahffia hypotdniu,
fascikulacie jazyka, znizené reflexy a komplikacie ako kontraktury a skolidza, pricom u pacientov sa
moZu vyskytovat aj dalSie komorbidity.

e Hodnoteny liecebny reZim:
o RIS TBL =risdiplam v tabletovej forme
Liek Evrysdi nema status lieku na ojedinelé ochorenia (z angl. orphan status). Liek nie je
povazovany za inovativnu lieCbu (ATMP; z angl. advanced therapy medicinal product).

e Komparatorom je rezim:
o RIS PLO POR = risdiplam vo forme prasku na peroralny roztok

Klinicky dokaz a jeho limitacie

RIS TBL preukazal bioekvivalenciu voéi RIS PLO POR prostrednictvom klinickej Stidie BP42066
realizovanej u zdravych dospelych dobrovolnikov.

Cast 1 studie bola zamerana na relativnu biologicki dostupnost dvoch formulacii RIS TBL (F21 a F22). Cast
2 predstavovala analyzu bioekvivalencie tabletovej formuldcie F21 (vybranej na zaklade vysledkov
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v castil) v podmienkach nalacno, po jedle, prijatej vo forme tablety prehltnutej v celku atablety
dispergovanej vo vode, v porovnani s RIS PLO POR.

V primarnom ukazovateli plazmatickej koncentracie RIS TBL boli porovnatelné s profilom RIS PLO
POR v podmienkach nalaéno aj po jedle. Farmakokinetické profily (krivky koncentracie v Case)
vykazovali porovnatelny priebeh a mieru variability naprie¢ vSetkymi skupinami (Obrazok 1).

RIS TBL podany prehltnutim vcelku preukazal bioekvivalenciu s RIS PLO POR v podmienkach nala¢no
aj po jedle (Tabulka 5) - voboch pripadoch sa vysledky nachadzali vramci definovanych limitov
intervalov spolahlivosti bioekvivalencie (80 % - 125 %).

o Pri vyjadreni prostrednictvom plochy pod krivkou (AUC; z angl. area under curve) dosiahol
pomer geometrickych priemerov najmensich Stvorcov (GLSM; z angl. geometric least-squares
mean) v skupine ,po jedle“ hodnotu 104,57 s 90 % intervalom spolahlivosti (Cl; z angl.
confidence interval) 101,65 - 107,57. V skupine ,,nalacno“ dosiahol GLSM pomer 106,96 (90 %
Cl: 99,68 - 114,78).

o Vpripade maximalnej koncentracie v plazme bol dosiahnuty GLSM pomer 106,85 (90 % Cl:
103,21 - 110,62) v skupine ,,po jedle“ a 102,22 (90 % Cl: 99,42 - 105,10) v skupine ,nalacno®.

Pri podani RIS TBL vo forme tablety dispergovanej vo vode boli kritéria bioekvivalencie voci RIS PLO
POR splnené len v podmienkach nalacno. Pri podani po jedle niektoré farmakokinetické parametre
mierne vybocili z prisne stanovenych bioekvivalenénych limitov (80 % - 125 %) (Tabulka 5).

o Vpripade AUC dosiahol GLSM pomer v skupine ,,nalacno* hodnotu 110,26 (90 % ClI: 103,81 -
117,11), avsak v skupine ,po jedle“ dosiahol hodnotu 105,84 (90 % Cl: 87,32 - 128,28), ¢im
kritéria bioekvivalencie neboli splnené.

o Vpripade maximalnej koncentracie v plazme bol dosiahnuty GLSM pomer 104,72 (90 % ClI:
98,48 - 111,35) v skupine ,nalacno®, avsak v skupine ,po jedle“ bol dosiahnuty pomer 111,86
(90 % ClI: 96,93 - 129,09), ¢im kritéria bioekvivalencie tiez neboli splnené.

Analyza kvality Zivota v uvedenej $tidii nebola vykonana.

Analyza bezpeénosti nepreukdazala vyrazné rozdiely medzi RIS TBL a RIS PLO POR. Pocas sledovania
neboli zaznamenané Ziadne Umrtia, zavazné neziaduce udalosti (SAE; z angl. serious adverse events)
ani neziaduce udalosti osobitného zaujmu (AESI; z angl. AE of special interest). Z celkovo 35 AE
vzniknutych pocas liecby (TEAE; zangl. treatment-emergent AE) u25 Ucastnikov bolo 6 TEAE
vyhodnotenych ako suvisiacich s liecbou (v ¢asti 1 v 1 pripade v ramene RIS TBL a v 2 pripadoch v
ramene RIS PLO POR; v ¢asti 2 v 2 pripadoch v ramene RIS TBL a v 1 pripade v ramene RIS PLO POR).
Medzi TEAE suvisiace s lie€bou v Casti 2 patrili zvySenie krvného tlaku a hypertenzia u toho istého
subjektu, a bolest hlavy. Medzi stredne zavazné TEAE v Casti 2 patrili bolest hlavy, vracanie, zubny kaz.
Zvysné TEAE boli vyhodnotené ako TEAE mierneho stupia.

Internu a externa validitu povaZujeme za akceptovatelnd na Gcely preukdzania bioekvivalencie RIS
TBL a RIS PLO POR. Neistotu zvysuje fakt, ze vysledky uvadzané DR v Ziadosti boli publikované vo forme
konferenéného posteru, ktory DR neposkytol, a nepresli cez ,,peer-review* proces.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Evrysdi pri pozadovanej thrade zdravotnej poistovne vo vyske - €/balenie spiiia legislativnu
podmienku nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z.

Z d6vodu predpokladu rovnakej ucinnosti RIS TBL a komparatora RIS PLO POR dodal DR v Ziadosti
analyzu minimalizacie nakladov (z angl. cost-minimization analysis; CMA).

V pévodnom nastaveni modelu od drZitela registracie dosiahol RIS TBL voci RIS PLO POR inkrementalne
naklady vo vyske . € (horizont liecby 5 rokov). V povodnom modeli DR sme neidentifikovali ziadne
zavazné nedostatky a z toho dévodu je nastavenie NIHO zhodné so zakladnym nastavenim DR.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou neistotou, Ze v klinickej praxi nebudd
splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Neodporicame preto zvazit od DR pozadovat dodatocnu
zlavu.
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Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu thradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za liecbu liekom Evrysdi pri
pozadovanej ihrade v treti rok od kategorizacie vo vyske [ € a ¢isty dopad lie¢by liekom Evrysdi
ako Usporu vo vyske - €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s miernou neistotou, ktora vyplyva
najma z prili$ optimistického odhadu ¢asu na liecbe pacientov v modeli podla Gmrtnosti vseobecnej
populacie. Z dévodu absencie presnejsich dat sme vykonali analyzu scenarov pri konzervativnejsich
hodnotach prezivania pacientov. Vo vysledku nebol pozorovany vyrazny vplyv na vysledky dopadu na
rozpocet v tretom roku od kategorizacie.

Doplnenie indikachého obmedzenia:

NIHO poZaduje zmenit v navrhovanom 10 vekové obmedzenie pacientov z pacientov vo veku
>2 mesiace na pacientov vo veku = 2 roky. DR v navrhovanom IO uvadza, Ze je RIS TBL vhodny pre
pacientov vo veku 2 mesiace a starsich, pricom Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Evrysdi v ¢asti
»Davkovanie“ obmedzuje liecbu RIS TBL na pacientov vo veku 2 roky a starSich s hmotnostou 20 kg
aviac. Z toho dévodu konstatujeme, Ze DR navrhované 10 obsahuje SirSiu populaciu ako SPC a z toho
dévodu je v rozpore s danym SPC.

KedZe DR navrhované 10 nedefinuje hmotnostné obmedzenie nad ramec SPC, absenciu obmedzenia
hmotnosti v navrhovanom 10 za zasadny problém nepovaZujeme a z toho dévodu jeho doplnenie
o hmotnostné obmedzenie nepozadujeme. Doplnenie obmedzenia na pacientov s hmotnostou = 20 kg
odportc¢ame na zvaZenie z dovodu konzistentnosti s SPC.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze 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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Obrazky

Obrazok 1: Priemerné plazmatické koncentracie RIS v zavislosti od Casu po podani tabletovej formulacie F21
a peroralneho roztoku u tGcastnikov Skupiny 1 (tableta prehltnuta vcelku) a Skupiny 2 (tableta dispergovana vo
VOAE) V PHPAAE RIS TBL c.vvcviuiiietiiiieetetitete ettt ete st te st ebe et e b e bess s ebebessasesebasassesebesessssebesesssebesesssesesessssesesesnasane 22

Pouzité skratky

AE NeZiaduca udalost (angl. Adverse Event)

AESI NeZiaduce udalosti osobitného zaujmu (z angl. AE of special interest)

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

BSC Najlepsia podporna liecba (z angl. best supportive care)

CE Oznacenie eurdpskej zhody (fr. Conformité Européenne)

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

CMA Analyza minimalizacie nakladov (z angl. Cost-minimization analysis)

DMT Lieky modifikujice ochorenie

DR Drzitel registracie

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

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)

FEM Farmakoekonomicky model

HDP Hruby domaci produkt

HRQoL Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim (angl. Health Related Quality of Life)

HTA Hodnotenie zdravotnickych technoldgii (angl. Health Technology Assesment)

ICUR Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (angl. Incremental Cost-Utility Ratio)

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

MKCH-10 Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

mRNA Mediatorova ribonukleova kyselina

MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

NEU Neuroldg

NGS Nazogastricka sonda

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

NIHO Narodny institGt pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve

oS Celkové prezivanie (angl. Overall survival)

PEG Perkutanna endoskopicka gastrostomia

PICO Populdcia, intervencia, komparator, ukazovatele (angl. Population, Intervention, Comparator,
QOutcomes)

PLO POR forma  Liek vo forme prasku na peroralny roztok

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

RCT Randomizovana kontrolovana klinicka $tddia (angl. Randomized Controlled Trial)
RIS Liecivo risdiplam

SMA Spinalna svalova (muskularna) atrofia



SMN

SPC
SUKL
SUSR
SUKL
TBL forma
TEAE
uzp

VZP

ZHL

ZKL
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Protein nevyhnutny pre preZivanie motorickych neurénov (z angl. survival motor neuron
protein)
Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (angl. Summary of Product Characteristics)

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

Statisticky rad Slovenskej republiky

Stéatny Ustav pre kontrolu lie€iv

Liek v tabletovej forme

NeZiaduce udalosti vzniknuté pocas lieCby (z angl. treatment-emergent adverse events)
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Varga V., Piovardi I.: LieCivo risdiplam (Evrysdi) na lieCbu pacientov vo veku 2 mesiacov a starSich s geneticky
potvrdenou diagndzou spinalnej svalovej atrofie typu 1, typu 2, typu 3 alebo s jednou aZ Styrmi kdpiami génu SMN2.
Zrychlené hodnotenie lieku ZHL251; 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 internou smernicou NIHO o transparentnosti vypracovanou podla principov
Vykonéavacieho nariadenia Komisie (EU) 2024/2745 z 25. oktdbra 2024, ktorym sa stanovuju pravidla uplatfiovania
nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2021/2282, pokial ide o riadenie konfliktov zaujmov v rdmci
spolocnej prace Koordinacnej skupiny ¢lenskych statov pre hodnotenie zdravotnickych technoldgii a jej podskupin.
Konflikty zaujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi
vo formulari a s pomenované v Apendixe.

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 kone¢nu verziu a odportc¢anie 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 vyplyvajdcich zo zakona 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky
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1. Akdje Géinnost a bezpecnost 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 st dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej thrady

hodnotenej intervencie?

1.2. Inkluzne kritéria

Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICOS - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia (Population)

Diagnéza:
e SMA (spindlna svalova atrofia)

e dg MKCH-10%:G12.

Populacia podla EMA2:

e Liek Evrysdi je indikovany na lieCbu 5g-SMA (spinalnej svalovej atrofie u
pacientov s klinickou diagnézou SMA typu 1, typu 2 alebo typu 3 alebo s
jednou az styrmi kopiami génu SMN2.

Indikdcia, pre ktoru drZitel registracie pozaduje uhradu:

e ,Hraden( liecbu moZe indikovat neurolég u pacientov s geneticky
potvrdenou diagndzou 5q spinélnej svalovej atrofie (SMA) vo veku 2
mesiacov a starsich, s klinickou diagnézou SMA typu 1, typu 2 alebo typu
3 alebo s jednou az Styrmi képiami génu SMN2.

e Liecbanie je hradena u pacientov s klinickou diagnézou SMA typu 4.

e Pred zalatim hradenej liecby je nutné vykonat hodnotenie pacienta
pouzitim Skaly, ktora je vhodna podla veku a schopnosti pacienta a to
CHOP INTEND alebo HINE alebo HFMSE alebo MFM32 alebo 6MWT.

e Daldia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak je zistené aspofi jedno z
nasledujucich kritérii:

o po 12 mesiacoch liecby nie je preukazané klinické zlep3enie alebo
stabilizacia ochorenia hodnotené podla veku a schopnosti
pacienta CHOP INTEND alebo HFMSE alebo MFM32 alebo 6MWT, v
porovnani so stavom pred zacatim liecby.

o akje pacientrespiracne deprivovany viac ako 16 hodin pocas dna,
viac ako 21 po sebe nasledujucich dni bez pritomnosti simultannej
infekcie

o v pripade nespolupracujlcej rodiny.

e U pacientov s 5q SMA s bialelickou mutaciou v géne SNM1 a aZ do 3 képii
génu SNM2 diagnostikovanych ako presymptomatickych (pacient s 5q
SMA s bialelickou mutédciou v géne SNM1 a aZ do 3 kdpii génu SNM2 je v
Case stanovenia diagndzy bez priznakov ochorenia) lie¢enych

I MKCH-10 - Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia.
2 EMA - Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency).
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onasemnogén abeparvovek nie je hradena dalsia liecba ovplyviujica
produkciu SMN proteinu na genetickej Urovni.

e Hradena liecba sa m6ze indikovat na Klinike detskej neuroldgie LF UK a
Narodného Ustavu detskych chor6b v Bratislave, na Il. Detskej klinike SZU
v Detskej fakultnej nemocnici v Banskej Bystrici, na Oddeleni detskej
neuroldgie Detskej Fakultnej Nemocnice Kosice, na Il. Neurologickej
klinike Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej
nemocnice v Bratislave, na Il. Neurologickej klinike SZU Fakultnej
nemocnice s poliklinikou F. D. Roosvelta Banska Bystrica a na
Neurologickej klinike Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice.

e Hradend liecba podlieha predchadzajicemu sdhlasu zdravotnej
poistovne.

e Preskripéné obmedzenie: NEU“

Intervencia (Intervention)

Risdiplam (RIS) - tabletova forma (TBL)

Komparator (Comparator)

Risdiplam (RIS) - prasok na peroralny roztok (PLO POR)

Ukazovatele (Outcomes)

o Klinicka G¢innost

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

Morbidita
e  Plazmaticka koncentracia
e  Bioekvivalencia peroralneho roztoku risdiplamu a tabletovej formy

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 stupna la?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

Dizajn Studii (Study design)

s s v

o Klinicka u¢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 zachovavajice kauzalitu
e  Prospektivne observac¢né stidie
e Jednoramenné studie

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. Vy3Sie skére naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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Ekonomické
hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zéstupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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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 vetkych 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 skupinou International Standard of Care Committee for SMA.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Pre Ucely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dfia 29.06.2026 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 13.07.2026. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

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?

e  Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahraniénymi HTA institGciami ndam umoZnuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu 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 eurépska HTA institucia, 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.
e DalSie institdcie boli vybrané na zéklade pouZivanej metodiky, rozsahu informéacii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

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

Vysvetlenie k pouZivaniu zadiernenia 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 Uhrady 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 méZe 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 moze napriklad znamenat, Ze kym v Norsku 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 su Casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahrani¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky thrady.

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 tato 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?

Zverejfiujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR moze tieZ poskytnut jasni
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 nezverejiiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

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

DR moze disponovat zasadnymi neverejnymi tdajmi, ktoré moézu zniZit neistotu stvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni 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, 3, 4, 5]

Spinalna muskularna atrofia (SMA) je vzacne Zivot ohrozujice autozomalne recesivne ochorenie, ktoré je
charakterizované poruchou motorickych neurénov miechy. SMA je sposobena tazkou dysfunkciou alfa motorickych
neurénov v prednych rohoch miechy v désledku deficitu proteinu nevyhnutného pre preZivanie motorickych
neurénov (SMN; z angl. survival motor neuron protein). Tento protein je kddovany dvoma génmi SMN1 a SMN2.
V pripade ochorenia SMA dochadza k homozygotne]j delécii alebo mutacii génu SMN1 na chromozéme 5q (lokus
5q13). Napriek tomu, Ze sa gény SMN1 a SMN2 od seba odlisuji len jedinym nukleotidom (v pripade SMN2 je v exdne
7 zameneny cytozin za tymin), pri zostrihu (splicingu) mediatorovej ribonukleovej kyseliny (mRNA) to ma za
nasledok vynechanie exénu 7, v dosledku ¢oho dochadza k tvorbe nestabilného, rychlo degradovaného SMN
proteinu so znizenou funkciou. Funkény SMN protein je tak u pacientov so SMA produkovany len v malom mnoZstve
z ,menej efektivneho* génu SMN2 (na Urovni priblizne 10 % - 15 % fyziologickych hladin), kedZe expresia génu
SMN1 neprebieha spravne (v pripade delécie vobec).

Epidemiolégia [6, 1]

Incidencia SMA je pribliZzne 1 na 6 000 - 15 000 Zivo narodenych deti. Prevalencia vsetkych typov SMA sa predpoklada
na Urovni 1 -2 na 100 000 obyvatelov. Prevalencia SMA typu 1 je 0,04 - 0,28 na 100 000 obyvatelov, kym prevalencia
SMA typu 2 a 3 je pre oba typy priblizne 1,5 na 100 000 obyvatelov . Nizku prevalenciu SMA typu 1 v populacii
sposobuje kratka diZka Zivota pacientov kvédli zavaznosti ochorenia. Dostupné informéacie o prevalencii SMA na
Slovensku st limitované.
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Poskodenie motorickej inervacie vedie k vyraznej slabosti az atrofii svalov koncatin, trupu a dychacich svalov. V
dosledku progresie svalovej slabosti dochadza u pacientov so SMA ku strate schopnosti samostatného sedu a
chddze, pricom Cast pacientov tuto schopnost nikdy nenadobudne. U tazsich foriem slabost generalizuje a vedie k
rozvoju respiracnej insuficiencie s nutnostou umelej plicnej ventilacie. V dosledku poskodenia bulbarnych (IX.-XII.)
hlavovych nervov vznikajli poruchy prehitania, dychania, poskoden je schopnost rozpravat a u pacientov nastava
oslabenie svalov hlavy a krku. Ochorenie neovplyviiuje intelekt, emocionalny vyvin ani senzorické neurény
pacientov.

Klinické symptomy SMA zvycajne zahffiaji symetrickd svalovu slabost a atrofiu (najmé proximalneho svalstva
ramenného a panvového pletenca), hypotdniu, tras prstov a ruk, fascikulaciu svalov jazyka, zniZenie alebo stratu
hlbokych $lachovych reflexov a komplikacie spojené so svalovou slabostou vratane kontraktir a skolidzy. DalSie
symptémy a komorbidity bezné pri vSetkych typoch SMA zahrfiajd tazkosti so spankom, pneuméniu, osteopéniu a
osteopordzu s patologickymi fraktirami, oslabeny kaslaci reflex a stazené vykasliavanie hlienu, obmedzenu vitalnu
kapacitu pliic, zmenenu gastroezofagealnu motilitu, inkontinenciu mocu, vykibenie bedrového kibu a bolest kibov
asvalov.

Podla klinickej manifestacie SMA sa rozliSuje 5 hlavnych fenotypov diferencovanych vekom nastupu symptémov
ochorenia, najvysSou dosiahnutou motorickou funkciou, po¢tom képii génu SMN2 a dalSich faktorov. Medzi
jednotlivymi typmi SMA existuju rézne stupne zavaznosti a ta sa moze v priebehu menit, kedZe SMA predstavuje
klinické kontinuum. Tabulka nizSie ukazuje klinické charakteristiky pacientov so SMA typu 0-4 (Tabulka 2).

Zavaznost a symptémy [7, 8, 9, 10, 11]

Tabulka 2: Klinicka klasifikdcia SMA

.. Ocakavana Iné klinické Pocet kopii
T Vek Maximalna dizka riznak SMN2 génu
ye nastupu motoricka Subklasifikacia .. P y A g .
SMA , . Zivota bez (zastupenie*
priznakov funkcia s .
liecby )
Kontrakttry kibov; 1 képiaucca
, LeZiaci, b srdcové chyby; 100 %
SMA Prenatalne/ ezlacl, bez . r. ovve' Yoy . . °
N kontroly - <1 mesiac respiracné zlyhanie pacientov
typ0 porod . .
drzania hlavy bezprostredne po (1%)
narodeni
1A: nastup <1 mesiac; <6 Velmi podobné SMA
LeFiaci bez kontroly hlavy mesiacov typu 0 1-2képie
Ziaci y :
SMA .. € af’ 1B: nastup 1-3 mesiac; o u 80 %
<6 s Ciasto¢nou , Fascikulacie jazyka, .
typ1l . bez/slaba kontrola <2roky , pacientov
mesiacov kontrolou problémy
. . hlavy P , (cca 60 %)
drzania hlavy p - s prehltanim, skoré
1C: nastup 3-6 mesiac; <2rok oruchy dychania
kontrola hlavy y P yey
, 2A: samostatny sed (s >2 rok
Schopny . Y ( fo y
i progresiou ochorenia (miera . \
samostatného , . e Proximalna slabost; , .
SMA straca schopnost preZivania , , 3 képieu=>70
7-18 sedu, posturalny tras ruk, .
typ2 . , sedu) cca70%vo ., % pacientov
mesiacov neschopny > kyfoskolioza,
Ly 2B: samostatny sed veku 25 O (cca 27 %)
stat i . normalny intelekt
(schopnost sedu si rokov)
samostatne .
udrziava)
Tras ruk, skoliéza;
3A: Nastup medzi 18 - skora potreba 3-4képieu>
SMA Stojaci P . . . . p . opied
18 , 36 mesiacom Dospelost invalidného vozika 95 %
typ3 . a schopny .
mesiacov . pacientov
chodze ” —~
, Tras ruk, skoliéza; (cca 12 %)
3B: nastup > 3 roky
1030 Stojaci 4 képie u>90
SMA rokov; J , . | Zvycajnezachovana | | P }
typs | zvycaines21 a schopny - Dospelost schopnost chodze Yo pacientov
y chodze (ccal%)
rokov
Zdroj: [1]
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ManaZment pacientov so SMA sa riadi platnymi medzinarodnymi odporicaniami ,International Standards of Care
for Spinal Muscular Atrophy“ [12]. Narodné odporucania vo forme Standardnych diagnostickych a terapeutickych
postupov Ministerstva zdravotnictva (MZ) SR nie s dostupné.

Uvedené medzinarodné odporucania boli naposledy aktualizované v r. 2017 (pred definitivnym ukonéenim prvych
cielenych druhov terapii) a z toho dévodu sa zameriavaju skor na symptomaticky manazment pacientov. Okrajovo
uvadzaju vtom case nedavne registrované lieivo nusinersen (liek Spinraza) ako potencialnu formu cielenej
terapie.

Symptomaticky manazment [1, 13, 14, 15]

Starostlivost o pacientov so SMA zahffia respiracnu, nutri¢nu a ortopedickd starostlivost, pricom pre manaZzment
SMA je délezity ich multidisciplinarny presah. U pediatrickych pacientov ide najma o chirurgické intervencie
(napr. korekcia skolidzy), bronchialnu hygienu, neinvazivna ventilacia, podpora mobility a sedenia, fyzioterapiu,
ergoterapiu a ortopedické pomocky, ako sU napriklad korzety. U dospelych pacientov sa terapia sustredi na
stabilizaciu ochorenia a zachovanie ¢o najvacsej miery nezavislosti.

e Cielom ortopedickej starostlivosti je najmd manazment deformit chrbtice réznymi ortézami a inymi
podpornymi prostriedkami, kazdodenna rehabilitacia, pohybové cviCenie a polohovanie pacienta s
cielom zlep3enia tolerancie réznych pozicii a zniZenia bolesti. Casté sU aj ortopedické operécie, najma
korekciu deformit hrudnika a skolidzy, rieSenie kontraktur a fixaciu fraktur.

e U pacientov so SMA je ¢asté4 porucha prehitania a dysfunkcia gastrointestinalneho traktu, ¢o méze viest k
aspiracii, obmedzeniu peroralneho prijmu potravy a zvySenému riziku malnutricie. Pre vSetky typy SMA je
preto doleZité pravidelné zhodnotenie rastu dietolégom, ktory zaroven urcuje optimalnu diétu pre
pacienta s dostatocnym prisunom tekutin a makro- a mikronutrientov, najma vapnika a vitaminu D.
Kratkodobo sa odporuca zavedenie nazogastrickej sondy (NGS), avsak optimalnym dlhodobym rieSenim
je perkutanna endoskopicka gastrostémia (PEG).

e Pri poruchach funkcie dychacieho systému sa vyuZiva toaleta dychacich ciest, respiracna fyzioterapia,
neinvazivna mechanicka insuflacia-exsuflacia (asistent kasla) a v zavaznych pripadoch umeld plicna
ventilacia. Pneumologické sledovanie pacienta so SMA zahfiia aj pravidelné monitorovanie jeho
klinického stavu, krvnych plynov a polysomnografiu pri podozreni na no¢ni hypoventilaciu.

Najlepsia podporna lie¢ba (BSC; z angl. best supportive care) je predovSetkym paliativna a nezastavuje progresiu
ochorenia. Jej cielom je zmiernenie utrpenia a zlepSenie kvality Zivota pacienta. Pri viacerych typoch BSC vsak pre
ich invazivny charakter dochadza k signifikantnej morbidite a zhorSeniu QoL pacienta, ako aj oSetrujiceho ¢lena
rodiny.

Cielena liecba [1, 16]

Svojim klinickym profilom a vysokou mortalitou predstavuje SMA ochorenie, ktoré nutne vyZzaduje farmakologickd
intervenciu, nakolko symptomaticka liecba nema vplyv na samotnd progresiu ochorenia. Napriek pokrokom
zostava medikamentdzna liecba a stratégia manazmentu ochorenia primarne zamerana na pediatrick( populaciu,
vynechdvajlc dospelych a dospievajucich pacientov. V¢asné zacatie terapie liekmi modifikujlcimi ochorenie (DMT)
je klucové vzhladom na ireverzibilny charakter zaniku motorickych neurdnov. Bez tejto intervencie pacienti nikdy
nedosiahnu milniky v rozvoji motorickych funkcii, ako samostatny sed, lezenie, stétie a chddza.

V stcasnosti evidujeme v pristupe cielenej lieCby SMA tri lieCiva zamerané na zvySenie hladiny SMN proteinu v
motorickych neurénoch:
e Nusinersen (Spinraza) a risdiplam (Evrysdi) - zamerané na efektivnejSie vyuZzitie SMN2 génu, ktory sa
nachadza u vSetkych pacientov, tak aby zastlpil chybajici SMN1 gén.
e Onasemnogén abeparvovek (Zolgensma) - forma génovej terapie, ktora zabezpecuje dorucenie funkcnej
transgenetickej kopie génu SMN1 do jadier motorickych neurénov.
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Risdiplam (RIS) je selektivny modifikator zostrihu (splicingu) pre-mRNA génu SMN2. KedZe ma gén SMN2 oproti
génu SMN1zamenu v 1 nukleotide, v procese prepisu génu do mRNA sa exdn 7 neprepise a z toho dévodu v proteine
SMN absentuje a ten je nefunkény/nestabilny. RIS podporuje vélenenie exénu 7 do pre-mRNA SMN2, ¢im v zavislosti
od davky zvysuje produkciu Uplného SMN proteinu. RIS ma jedineénu Specificitu pre vdzbu na pre-mRNA SMN2,
takZe dokaze zvySovat hladiny funkéného SMN proteinu bez G¢inkov na iné ciele [1, 17].

3.3. Opisintervencie (B0001)

Davkovanie [1, 17]

RIS sa podava peroralne vo forme prasku pre oralny roztok alebo tabliet. U pacientov so zavedenou NGS alebo PEG
ho mozno podavat priamo do sondy.

Odporucana davka RIS je 5 mg jedenkrat denne. V pripade prasku pre peroralny roztok je liek uréeny pre pacientov
vo veku =2 mesiace bez obmedzenia hmotnosti, v pripade tabletovej formy je liek urceny pre pacientov vo veku =
2 roky s telesnou hmotnostou = 20 kg.

3.4. Registracia technologie (A0020)

Evrysdi v si¢asnosti nema status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan). Status orphan mal od roku 2019
do roku 2023, kedy mu bol na Ziadost drZitela registracie (DR) odobrany. Nejde o liek na inovativnu lie¢bu (z angl.
advanced therapy medicinal product, ATMP) [18].

Indikacia podla Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC; z angl. Summary of Product Characteristics) je na
liecbu 5g-SMA u pacientov s klinickou diagnézou SMA typu 1, typu 2 alebo typu 3 alebo s jednou az Styrmi kdpiami
génu SMN2. V pripade tabletovej formy podania, ktord je predmetom tohto hodnotenia, je RIS vhodny pre
pacientov vo veku = 2 roky s telesnou hmotnostou = 20 kg [17].

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

V stiCasnosti je na Slovensku kategorizovany liek Evrysdi vo forme prasku na peroralny roztok (PLO POR) v rovnakej
indikacii ako je pozadovana v pripade predmetnej Ziadosti s rozdielom, Ze forma PLO POR je ur¢ena pre pacientov
vo veku = 2 mesiace bez obmedzenia hmotnosti a v pripade tabletovej formy je liek uréeny pre pacientov vo veku
=2 roky s telesnou hmotnostou = 20 kg.

DR ma v pripade lieku Evrysdi PLO POR uzavret( s MZ SR zmluvu o podmienkach dhrady lieku (MEA; z angl.
managed-entry agreement) podla ktorej je neverejnd (hrada zdravotnej poistovne (UZP) vo vyske

- €/balenie.

3.6. Pozadované podmienky thrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu cenu lieku vo verejnej lekarni za balenie lieku Evrysdi 5 mg filmom obalené tablety, tbl flm
28x1x5 mg (blis.OPA/Al/PVC) pre tito indikéciu vo vyske 17 702,27 € za balenie. Zarovef navrhuje neverejnii UZP vo
vyske [ €/balenie, ¢o predstavuje zlavu vo vy3ke | % z maximalnej ceny lieku vo verejnej lekarni. DR v Ziadosti
nepredpoklada doplatok pacienta.

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

»Hradenu lieCbu méze indikovat neuroldg u pacientov s geneticky potvrdenou diagndzou 5q spinalnej svalovej
atrofie (SMA) vo veku 2 mesiacov a starsich, s klinickou diagnézou SMA typu 1, typu 2 alebo typu 3 alebo s jednou
az Styrmi kopiami génu SMN2.

Liecba nie je hradena u pacientov s klinickou diagnézou SMA typu 4.
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Pred zadatim hradenej lieCby je nutné vykonat hodnotenie pacienta pouzitim 3kaly, ktora je vhodna podla veku a
schopnosti pacienta a to CHOP INTEND alebo HINE alebo HFMSE alebo MFM32 alebo 6MWT.

Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak je zistené aspori jedno z nasledujdcich kritérir:

a) po 12 mesiacoch liecby nie je preukazané klinické zlepSenie alebo stabilizacia ochorenia hodnotené podla veku
a schopnosti pacienta CHOP INTEND alebo HFMSE alebo MFM32 alebo 6MWT, v porovnani so stavom pred zacatim
lieCby.

b) ak je pacient respira¢ne deprivovany viac ako 16 hodin pocas dnia, viac ako 21 po sebe nasledujicich dni bez
pritomnosti simultannej infekcie

c) v pripade nespolupracujdcej rodiny.

U pacientov s 5q SMA s bialelickou mutaciou v géne SNM1 a az do 3 kopii génu SNM2 diagnostikovanych ako
presymptomatickych (pacient s 5q SMA s bialelickou mutaciou v géne SNM1 a az do 3 kdpii génu SNM2 je v Case
stanovenia diagndzy bez priznakov ochorenia) lieCenych onasemnogén abeparvovek nie je hradena dalsia liecba
ovplyviiujica produkciu SMN proteinu na genetickej Grovni.

Hradena liechba sa moZe indikovat na Klinike detskej neuroldgie LF UK a Narodného Ustavu detskych chordb v
Bratislave, na Il. Detskej klinike SZU v Detskej fakultnej nemocnici v Banskej Bystrici, na Oddeleni detskej neurolégie
Detskej Fakultnej Nemocnice KoSice, na Il. Neurologickej klinike Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a
Univerzitnej nemocnice v Bratislave, na Il. Neurologickej klinike SZU Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D.
Roosvelta Banska Bystrica a na Neurologickej klinike Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: NEU“.

Stanovisko k poZadovanému indika¢nému a preskripénému obmedzeniu:

10 navrhované DR nie je v stlade s SPC. Podla davkovania v SPC je RIS TBL vhodny pre pacientov vo veku =2 roky s
telesnou hmotnostou = 20 kg, pricom DR pozaduje kategorizovanie RIS pre populaciu pacientov vo veku =2 mesiace
a bez obmedzenia hmotnosti. DR bol ohladne diskrepancie vo vekovom ohraniceni pacientov pre ktorych ma byt
RIS TBL uréeny kontaktovany prostrednictvom Ziadosti o st&innost ¢. 1.

V odpovedi na Ziadost o st&innost ¢ 1 DR uviedol, Ze 10 pre RIS TBL vychadzal zo skutocnosti, Ze registrovana
indikécia podla SPC je pre obe liekové formy identicka. Dalej reflektujiic na identické znenie registrovanej indikacie
podla SPC navrhuje pre konzistentnost a prehladnost identické znenie navrhovaného 10 pre referenénd skupinu
»Risdiplam p.o. 5 mg“ (RIS TBL), tak, ako ho ma uZ existujuca referencna skupina ,Risdiplam p.o. 60 mg*“ (RIS PLO
POR). DR ma za to, Ze pri navrhovanom zneni 10, ktoré reflektuje registrovant indikaciu podla SPC a podla neho
nedefinuje Sirsiu populaciu pacientov, nebude moct prave s prihliadnutim na davkovanie definované v samotnom
SPC dochadzat k situdcii, v ktorej oSetrujlci lekar indikuje lie¢bu RIS TBL pacientom vo veku < 2 roky s telesnou
hmotnostou < 20 kg (v takomto pripade by islo zo strany lekara o indikovanie off-label liecby).

S argumentdciou DR nesuhlasime. DR v odpovedi argumentuje, Ze z dévodu rovnakej indikacie v SPC oboch foriem
navrhuje aj rovnaké 10 v pripade oboch foriem. Terapeuticka indikacia uvedena v SPC je sice rovnaka pre obe
liekové formy, nedefinuje vSak vekové obmedzenie. Mdme za to, Ze vekové obmedzenie v 10 pre kategorizovand
formu RIS PLO POR na pacientov vo veku = 2 mesiace predstavuje zUZenie terapeutickej indikacie uvedenej v SPC
(a teda nevyplyva z SPC). Z toho dévodu nepovazujeme za odévodnené tito podmienku presne prevziat aj pre 10
RIS TBL.

Aplikovanie podmienky obmedzenia 10 pre pacientov vo veku = 2 mesiace by podla NIHO bolo v pripade IO RIS TBL
v jasnom rozpore s SPC RIS TBL, kedZe by definoval $irsiu populaciou pacientov (pacienti vo veku = 2 mesiace)
v porovnani s SPC (pacienti vo veku = 2 roky s hmotnostou = 20 kg). Mdme za to, Ze navrhované 10 by nemalo byt
v rozpore nielen s astou ,Terapeutické indikacie“ v SPC, ale s SPC ako celkom, vratane Casti ,,Davkovanie®.
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Z vySSie uvedenych dévodov poZadujeme zmenit v navrhovanom IO vekové obmedzenie z > 2 mesiace“ na ,> 2
roky“. KedZe navrhované |0 nedefinuje hmotnostné obmedzenie nad ramec SPC, absenciu obmedzenia hmotnosti
v navrhovanom [0 za zasadny problém nepovaZzujeme, z toho dévodu ho doplnit nepoZadujeme Z ddvodu
konzistentnosti s SPC viak doplnenie obmedzenia na pacientov s hmotnostou > 20 kg odpori¢ame na zvaZenie.

Celé znenie upraveného 10 podla NIHO (zmeny, ktorymi NIHO podmiefiuje vyhovenie Ziadosti su vyznaéené
tuénym pismom, zmeny odpor(i¢ané na zvéZenie sd vyznacené podciarknutim):

»Hradenu lieCbu méze indikovat neuroldg u pacientov s geneticky potvrdenou diagndzou 5q spinalnej svalovej
atrofie (SMA) vo veku 2 rokov a starsich a s telesnou hmotnostou 20 kg a viac, s klinickou diagnézou SMA typu 1,
typu 2 alebo typu 3 alebo s jednou az Styrmi kdpiami génu SMN2.

Lieba nie je hradena u pacientov s klinickou diagndzou SMA typu 4.

Pred zacatim hradenej lieby je nutné vykonat hodnotenie pacienta pouzitim $kaly, ktora je vhodna podla veku a
schopnosti pacienta a to CHOP INTEND alebo HINE alebo HFMSE alebo MFM32 alebo 6MWT.

Dal3ia lie¢ba nie je hradenou lie¢bou, ak je zistené aspofi jedno z nasledujdicich kritérif:

a) po 12 mesiacoch liecby nie je preukazané klinické zlepsenie alebo stabilizacia ochorenia hodnotené podla veku
a schopnosti pacienta CHOP INTEND alebo HFMSE alebo MFM32 alebo 6MWT, v porovnani so stavom pred zacatim
liecby.

b) ak je pacient respiracne deprivovany viac ako 16 hodin pocas dfia, viac ako 21 po sebe nasledujtcich dni bez
pritomnosti simultannej infekcie

c) v pripade nespolupracujlcej rodiny.

U pacientov s 5q SMA s bialelickou mutaciou v géne SNM1 a az do 3 kdpii génu SNM2 diagnostikovanych ako
presymptomatickych (pacient s 5q SMA s bialelickou mutaciou v géne SNM1 a aZ do 3 kdpii génu SNM2 je v Case
stanovenia diagndzy bez priznakov ochorenia) lie¢enych onasemnogén abeparvovek nie je hradena dalsia liecba
ovplyvriujuca produkciu SMN proteinu na genetickej Urovni.

Hradena liecba sa moze indikovat na Klinike detskej neuroldgie LF UK a Narodného Ustavu detskych chordb v
Bratislave, na Il. Detskej klinike SZU v Detskej fakultnej nemocnici v Banskej Bystrici, na Oddeleni detskej neuroldgie
Detskej Fakultnej Nemocnice KoSice, na Il. Neurologickej klinike Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a
Univerzitnej nemocnice v Bratislave, na Il. Neurologickej klinike SZU Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D.
Roosvelta Banska Bystrica a na Neurologickej klinike Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Preskripéné obmedzenie: NEU“.

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

NIHO povaZuje za relevantny komparator lieivo RIS vo forme PLO POR (prasok na peroralny roztok).
Relevantny komparator podla NIHO je v sulade s navrhom DR.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

DR v Ziadosti uvadza, Ze na liecbu liekom EVRYSDI TBL budl nastaveni len pacienti, ktori by v pripade jeho
nedostupnosti boli nastaveni na lie¢bu liekom EVRYSDI PLO POR. Z toho dovodu akceptujeme vyber RIS PLO POR
ako jediného komparatora.
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Za relevantny komparator nepovazujeme lieCiva:

e Nusinersen (Spinraza), z dévodu, Ze nepredpokladame, Ze ho bude v praxi liek RIS TBL nahradzat.

e Onasemnogén abeparvovek (Zolgensma) zd6vodu, Ze na Slovensku nie je vcase hodnotenia
predmetného lieCiva kategorizovany. Liek Zolgensma bol v ¢ase podania ziadosti RIS TBL na Slovensku
kategorizovany, avSak od 01.05.2026 bol zo Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) vyradeny.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka uéinnost

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 ijévoq predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie 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 $kodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tucinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych dbkazov, ktoré povaZzujeme za relevantné pre (cely tohto hodnotenia.
Z d6vodu, Ze je RIS vo forme prasku na peroralny roztok na Slovensku uz kategorizovany, v Ziadosti poskytol DR
vysledky analyzy biologickej dostupnosti, vplyvu potravy, t¢inku zmeny Zalidoc¢ného pH a bioekvivalencie medzi
RISTBL a RIS PLO POR.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT dislo Nazov Intervencia Komparator Pocet ticastnikov Stav
RIS TBL (formuldcie Cast1:82 _
NCT04718181 BP42066 F21aF22) RIS PLO POR Cast 2: 49 ukoncena
Zdroj: [1]

Zakladna charakteristika studie [1]

Stidia BP42066 bola randomizovand, otvorend, viacfazova §tidia fazy |, zamerand na hodnotenie relativnej
biologickej dostupnosti a vplyvu potravy po podani jednotlivych perordlnych davok dvoch novych tabletovych
formulacii RIS (F21 a F22) u zdravych dospelych dobrovolnikov v porovnani so schvalenym referenénym peroralnym
roztokom. Stidia bola pldnovana v troch ¢astiach:

e Cast 1 hodnotila relativnu perordlnu biologickd dostupnost, vplyv potravy a ¢inok zmeny Zalido&ného
pH na dve formuldcie RIS TBL (F21 a F22) v porovnani s RIS PLO POR. Na zéklade vysledkov bola pre ¢ast 2
vybrana formulacia F21, kedZe bola menej ovplyvnena zmenou zalidoc¢ného pH.

e Cast 2 hodnotila bioekvivalenciu a vplyv potravy na tabletovli formuldciu F21, pricom bol pouzity
randomizovany, Stvorramenny dizajn s crossoverom. Z dévodu rozsahu a zamerania sa na potvrdenie
bioekvivalencie RIS TBL a RIS PLO POR niZSie reportujeme iba tuto ¢ast.

e Cast 3 bola pldnované ako bioekvivalenéné hodnotenie druhej formulacie rovnakym postupom ako
v Casti 2. KedZe ciel bioekvivalencie bol splneny pri vybranej formuldcii v ¢asti 2, ast 3 nebola realizovana.
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Stidia BP42066 sa zacala v 01/2021 a bola ukonéend v 01/2023, z toho dévodu sl dostupné vysledky finalnej
analyzy.

Cas analyzy dat [1]

4.2. Vysledky ucinnosti
4.2.1 Mortalita (D0001)

Celkové preZivanie (0S)

Ukazovatel mortality v uvedenej $tddii nebol sledovany.

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Plazmaticka koncentracia RIS TBL [1, 19]

Obrdzok 1: Priemerné plazmatické koncentrdcie RIS v zdvislosti od Casu po podani tabletovej formuldcie F21 a perordlneho
roztoku u dcastnikov Skupiny 1 (tableta prehltnutd vcelku) a Skupiny 2 (tableta dispergovand vo vode) v pripade RIS TBL

Group 1: Tablet swallowed - Group 2: Tablet dispersed
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“The lower limit of quantification s 0.250 ng/mL. @ Oralsolution fasted @ Tablet fasted @ Tablet fed Oral solution fed

Zdroj: [1,19]

Tabulka 4: Farmakokinetické parametre po podani RIS TBL a RIS PLO POR v podmienkach po jedle a nalacno

Parameter Peroralny roztok - Tableta - Tableta - po Peroralny roztok - po
nalacno nalacno jedle jedle
Skupina 1 - Tableta prehltnuta vcelku
AUCo-~, ng-h/mL 880 1001 962 934
(CV%) (19,3) (22,3) (21,5) (24,4)
[n] [14] [15] [24] [24]
AUCo-tiast, ng-h/mL 925 964 953 906
(CV%) (22,5) (24,5) (22,7) (23,8)
[n] [24] [24] [25] [24]
Crmax, NE/ML 26,3 26,9 25,8 24,2
(CV%) (23,3) (22,4) (21,3) (19,4)
[n] [24] [24] [25] [24]
Trmax, hodiny 3,26 3,50 3,60 4,50
(min-max) (1,50-5,00) (2,00-4,50) (2,00-6,07) (3,50-8,00)
[n] [24] [24] [25] [24]
Skupina 2 - Tableta dispergovana vo vode
AUCo-«, ng-h/mL 853 907 866 818
(CV%) (30,1) (27,9) (21,3) (45,2)
[n] [17] [13] [18] [17]
AUCo_tiast,ng-h/mL 802 865 883 804
(CV%) (31,5) (23,8) (24,4) (43,8)
[n] [23] [21] [23] [21]
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Parameter Peroralny roztok - Tableta - Tableta - po Peroralny roztok - po
nalacno nalacno jedle jedle
Crmax, Ng/mL 20,5 21,5 19,7 18,2
(CV%) (33,8) (21,8) (18,2) (40,0)
[n] [23] [21] [23] [21]
Tmax, hodiny 3,50 4,00 4,50 4,50
(min-max) (1,50-4,50) (2,00-4,07) (4,00-10,00) [23] (3,00-7,00)
[n] [23] [21] [21]
AUC - plocha pod krivkou (z angl. area under curve); Cmax — maximdlna koncentrdcia; Tmax - maximdlny ¢as
Zdroj: [1,19]

Tabulka 5: Bioekvivalencia RIS TBL a RIS PLO v podmienkach po jedle a nalacno

(90 % CI)

(103,21 -110,62)

(99,42 - 105,10)

(92,52 - 99,77)

Parameter Peroralny roztok | Peroralny roztok | Tableta - po | Peroralny roztok -
vs. tableta - po | vs. tableta - | jedle vs. | po jedle vs.
jedle nalacno nalacno nalacno

Skupina 1 - Tableta prehltnuta vcelku

AUCo-», GLSM pomer 104,57 106,96 98,03 100,02

(90 % CI) (101,65 - 107,57) (99,68 - 114,78) (94,79 -101,38) (94,06 - 106,36)

AUCo-tiast, GLSM 105,54 104,22 99,18 97,95

pomer (90 % Cl) (102,49 - 108,68) (100,17 - 108,43) (95,96 - 102,51) (94,19 - 101,87)

Cmax, GLSM pomer 106,85 102,22 96,07 91,91

(88,63 - 95,32)

Skupina 2 - Tableta dispergovana vo vode

(90 % CI)

(96,93 - 129,09)

(98,48 - 111,35)

(85,93 - 100,21)

AUCo.., GLSM pomer 105,84 110,26 99,34 94,24
(90 % CI) (87,32 - 128,28) (103,81 - 117,11) (85,62 - 115,25) (82,86 - 107,19)
AUCo-tiast, GLSM 113,15 108,08 102,54 98,02
pomer (90 % Cl) (96,75 - 132,34) (101,43 - 115,16) (94,41 - 111,38) (88,56 - 108,49)
Crmax, GLSM pomer 111,86 104,72 92,80 86,58

(79,08 - 94,79)

GLSM - geometricky priemer najmensich Stvorcov (z angl. geometric least squares mean)

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Ukazovatel kvality Zivota v uvedenej studii nebol sledovany.

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Analyza bezpecnosti bola vykonand v stidii BP42066 blizSie opisanej v Casti 4.1

4.4. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpeénost (C0008) [1, 19, 20]

NeZiaduce udalosti (AE; z angl. Adverse events)

Zdroj: [1,19]

e 7o Studie odstupilo celkovo 6 Gcastnikov (3 Gcastnici v Casti 1 a3 Gcastnici v Casti 2) z dévodu vyskytu
neZiaducej udalosti (AE; z angl. adverse event). Z nich 1 AE bola vyhodnotena ako stvisiaca s hodnotenou
liecbou, konkrétne stredne zavazna makulopapularna vyrazka po podani RIS TBL.
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eV (astilbolo hlasenych 17 TEAE u 13 Gc¢astnikov a v Casti 2 18 TEAE u 12 tcastnikov (spolu 25 tGcastnikov
s 35 TEAE).

e 6 TEAE bolo vyhodnotenych ako suvisiacich s liecbou (v Casti 1 v1 pripade vramene RIS TBL av2
pripadoch v ramene RIS PLO POR; v Casti 2 v 2 pripadoch v ramene RISTBL a v 1 pripade v ramene RISPLO
POR).

e 6 TEAE bolo vyhodnotené ako stredne zavazné (v Casti 1 makulopapularna vyrazka, faryngitida a rinitida;
v Casti 2 bolest hlavy, vracanie, zubny kaz). Zvy$né TEAE boli vyhodnotené ako TEAE mierneho stupna
zavaznosti.

e Vsetky TEAE sa do konca studie upravili, s vynimkou jednej AE podozrenia na ochorenie COVID-19, pri
ktorej nebol vysledok znamy.

AE vzniknuté pocas lie¢by (TEAE; z angl. treatment-emergent AE)

Pri hodnotenivitalnych parametrov a EKG neboli zaznamenané Ziadne trendy ani klinicky relevantné zmeny; taktiez
neboli zistené signifikantné abnormality v ramci fyzického vySetrenia. Vynimkou boli nasledujice pripady
neZiaducej udalosti:
e erytematdzne papuldzne erupcie hlasené ako TEAE (makulopapularna vyrazka; 1 Gc¢astnik po podani RIS
TBL);
e erytematdzny plak popisovany ako TEAE (numuldrny ekzém; 1 Gcastnik po podani omeprazolu 40 mg -
v kontexte sledovania vplyvu pH);
e vezikuldzna erupcia s krustami hlasena ako TEAE (oralny herpes; 1 G¢astnik po podani RIS PLO POR);
e zvySeny krvny tlak a nasledna hypertenzia (TEAE, skupina 2).

Pocas sledovania neboli zaznamenané Ziadne Gmrtia, zavazné neziaduce udalosti (SAE; z angl. serious AE) ani
neZiaduce udalosti osobitného zaujmu (AESI; z angl. AE of special interest).

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Interna validita

Internd validitu Studie BP42066 povaZujeme za akceptovatelni na Ucely preukazania bioekvivalencie medzi RIS TBL
aRIS PLO POR. Stddia bola realizovand u zdravych dobrovolnikov, &o je S$tandardny pristup pri
bioekvivalenénych/farmakokinetickych studiach; jej vysledky preto primarne odrazaji farmakokineticki
porovnatelnost a kratkodobu tolerabilitu hodnotenych liekovych foriem. Neistotu zvySuje fakt, Ze vysledky
uvadzané DR v Ziadosti boli publikované vo forme konferenéného posteru, ktory DR neposkytol, a nepresli cez
»peer-review“ proces.

Externa validita

Externd validitu Studie BP42066 povazujeme za akceptovatelnd na Uclely preukazania bioekvivalencie medzi RIS
TBL aRIS PLO POR. Prenositelnost zisteni na cielovl populaciu méze byt obmedzena prisnymi exkliznymi
kritériami a velkostou vzorky, ktora je vSak pri tomto type Studii zvyCajne nastavena na preukazanie
farmakokinetickej porovnatelnosti, nie na zachytenie menej ¢astych neziaducich udalosti.
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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 predmetni technoldgiu a komparatory?

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

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

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

5.1.2 Zdroje tidajov o tcinnosti a dizke lie¢by

Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v nom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok. Vyplyvajuc z predlozeného typu analyzy, t. j. analyzy minimalizacie nakladov (CMA), DR s Ucinnostou a
diZkou lie¢by intervencie vo farmakoekonomickom modeli (FEM) nepracuje.

5.1.3 Populacia

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

5.1.4 Klinicka ucinnost

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

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

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

5.1.6 Klinicka bezpeénost

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

5.1.7 Naklady

5.2. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.2.1 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Ako vyplyva z tabulky niZsie, RIS TBL dosahuje voci RIS PLO POR inkrementalne naklady na Grovni . € za Casovy
horizont v dizke 5 rokov. Z toho dévodu je RIS TBL pri navrhovanej thrade ZP vo vyske [ €/balenie nakladovo
efektivny podla & 7 odsek 2 zakona ¢. 363/2011 Z. z.

Tabulka 6: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO
RIS TBL RIS PLO POR Rozdiel

Naklad
Fonto N N N

(nediskontované)

Naklad
S N N N

(diskontované)

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

5.3. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

Tabulka 7: odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame zvaZit poZadovanie dodatocnej zlavy

Vysoka Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Neistotu spojenti s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za miernu. To znamena, Ze vnimame
mierne riziko, Ze pri navrhovanej Ghrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Z tohto dévodu
nepovaZzujeme za potrebné Ziadat od DR dodatoc¢nu zlavu z navrhovanej thrady.

26



NIH<®

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

Akceptujeme s neistotou predlozené nastavenie DR. Dopad na rozpocet prelozeny vzakladnom scenari DR
povazujeme za pravdepodobne nadhodnoteny. Celkovi neistotu povaZujeme za miernu. Diskusiu uvadzame nizsie:

e Podobne ako v analyze minimalizacie nakladov je aj v modeli dopadu na rozpocet ¢as pacientov na liecbe
modelovany iba v zavislosti od imrtnosti vSeobecnej populacie. Predpokladame, Ze v pripade ochorenia
SMA maju pacienti vysSiu pravdepodobnost Umrtia ako vieobecna populacia, o mdze mat potencialny
vplyv na hruby dopad.

e Ztoho dévodu vykonal NIHO analyzu scenarov aplikovanim réznych konzervativnych predpokladov
z literatlry [21]. Medzi overované predpoklady patrilo napr. aplikovanie pomeru rizik (hodnoty 3 - 27) na
pravdepodobnost prezitia pacientov vSeobecnej populacie z dévodu redlnejSieho modelovania preZivania
pacientov so SMA, a zmena veku pacientov vstupujlcich do modelu (11 - 60 rokov). V analyzach nebol
pozorovany vyrazny vplyv na vysledky dopadu na rozpocet v tretom roku od kategorizacie.

6.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO

Tabulka 8: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na roky
2027 2028 2029 2030 2031

Pocet liecenych pacientov

v danom roku spolu (k
poslednému mesiacu daného
obdobia)

Pocet zacinajlcich pacientov

v danom roku spolu

Pocet pacientov pokracujucich

v lie¢be z predchadzajiceho
obdobia spolu

Naklady na RIS TBL pri oficidlnej
Uhrade (17 702,27 €/balenie)
Naklady na RIS TBL pri
navrhovanej neverejnej Ghrade
(Il </balenie)

Naklady na nahradzanu liecbu RIS
pLO POR (] €/balenie)

Spolu Cisty dopad pri oficidlnej
uhrade RIS TBL

Spolu Cisty dopad pri
navrhovanej neverejnej ihrade

RIS TBL B B B

Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 9: Odhadovany dopad na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na obdobia

1. -12. mesiac 13. - 24. mesiac 25. - 36. mesiac

Pocet lie¢enych pacientov

v danom roku spolu (k
poslednému mesiacu daného
obdobia)

Pocet zacinajucich pacientov
v danom roku spolu

Pocet pacientov pokracujucich
v lie¢be z predchadzajiceho
obdobia spolu

Naklady na RIS TBL pri
oficialnej Uhrade (17 702,27
€/balenie)

Naklady na RIS TBL pri
navrhovanej neverejnej Ghrade
(. €/balenie)

Naklady na nahradzanu liecbu
RIS PLO POR ([ €/balenie)
Spolu Cisty dopad pri
oficidlnej ihrade RIS TBL
Spolu Cisty dopad pri
navrhovanej neverejnej

thrade RIS TBL [ ] [ ]

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Element ID

| 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?

Organizaéné

aspekty technolégie

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 tato 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 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 terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

4
analyza

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

Klinické data

Stadie BP42066 preukazali bioekvivalenciu RIS TBL a RIS PLO POR v ukazovateli plazmatickej

koncentracie lie¢iva v podani nalac¢no, po jedle, v pripade prehltnuti v celku aj po dispergovani vo vode.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Pocas hodnotenia sme neidentifikovali informacie o vplyve Ghrady RIS TBL na profesionalne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti alebo zdravotnickych pracovnikov.
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Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za G¢elom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie prostriedkov verejného zdravotného
poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky moze viest k zaostavaniu Slovenska v inych Castiach zdravotnictva
(napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.). V pripade
kategorizacie lieku Evrysdi v tabletovej forme odhadujeme Setriaci dopad na rozpocet. Odhad dopadu na rozpocet
bol diskutovany v Casti 6.

7.1.3 Rovnost (F0012)

7.2. Organizaéné aspekty

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

RIS TBL je, podobne ako RIS PLO POR, peroralne podavanym lieCivom. Je vydavany pacientom vo verejnej lekarni
a liecba prebieha v domacom prostredi. Uvedené nepredstavuje dodato¢nu organizacnU zataz pre poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

RIS TBL je predpisovany na lekarsky predpis podla navrhu |10 vratane pozadovaného preskripéného obmedzenia
(NEU).

7.3. Socialno-pacientske aspekty

7.3.1 Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)
V ramci hodnotenia NIHO neboli poskytnuté vstupy od pacientov. Z dévodu, Ze o¢akavame rovnaky prinos RIS TBL

ako v pripade komparatora RIS PLO POR, liecivo je v oboch pripadoch podavané p.o. a je vydavané tiez vo verejnej
lekarni, predpokladame, Ze o¢akavania pacientov budd rovnaké.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

RIS TBL je podla SPC vhodny na lie¢bu pacientov vo veku = 2 roky s telesnou hmotnostou = 20 kg, v porovnani s
komparatorom RIS PLO POR, ktory je vhodny na liecbu pacientov vo veku = 2 mesiace bez obmedzenia hmotnosti
[17].

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

KedZe v ramci hodnotenia ndm neboli poskytnuté vstupy od pacientov, neidentifikovali sme Ziadne 3pecifické
informécie o vplyve lie¢by RIS TBL na pracu a kazdodenny Zivot pacientov. Z dévodu, Ze o¢akdvame rovnaky prinos

RIS TBL ako v pripade komparatora RIS PLO POR, lie€ivo je v oboch pripadoch podavané p.o. a je vydavané tieZ vo
verejnej lekarni, predpokladdme, Ze vplyv na pracu a kazdodenny Zivot pacientov bude rovnaky.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Vzhladom na nezapojenie sa pacientov na Slovensku do hodnotenia RIS TBL, na tdto otazku nevieme v dostatocnej
miere odpovedat.
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U pacientok v reprodukénom veku sa pred zaciatkom liecby RIS je potrebné overit, ¢i nie st tehotné. Tehotné Zeny
maju byt jasne upozornené na mozné riziko pre plod. K dispozicii nie su Ziadne (daje o pouZiti RIS u gravidnych
zien, avSak $tidie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu. KedZe nie je zname, ¢i moze dojst k poskodeniu
dojc¢eného dietata (Stidie na zvieratach preukazali uvolfiovanie RIS do materského mlieka), odporica sa pocas
lie¢by nedojcit. Na zaklade nélezov z predklinickych $tadii existuje moznost znizenia muzskej fertility pocas liecby.
Na zaklade zisteni zo $tudii na zvieratach sa predpoklada, Ze ucinky na spermatické bunky su reverzibilné po
ukonceni liecby RIS [17].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace $pecificky s tymto hodnotenim.
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9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva v predmetnej indikacii komunikovali 1 Ziadosti o si¢innost prostrednictvom
elektronickej posty. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi

su dostupné na kategoriza¢nom portali.

Ziadost o sti¢innost &islo 1 (komunikdcia emailom)

Pozadované doplnenia
Datum poslania: 07.07.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 09.07.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

\Y navrhovanom indikacnom
obmedzeni (10) evidujeme Sirsiu
populaciu pacientov v porovnani s
SPC pre tabletovi formu podania (v
DR navrhovanom 10 pacienti starsi
ako 2 mesiace bez obmedzenia
hmotnosti a v SPC starsi ako 2 roky a s
obmedzenim hmotnosti na pacientov
nad 20 kg). Ziadame DR o vysvetlenie
z akého dévodu dochadza k uvedenej
diskrepancii v Specifikacii populacie.

DR objasnil, Ze 10 je v pripade oboch
foriem lieku Evrysdi identické.
Obmedzenie na vyssi vek

a hmotnost v pripade Evrysdi TBL je
zahrnuté v Casti davkovanie

v predmetnom SPC. Z toho d6vodu
nebude mdct s prihliadnutim na
davkovanie definované v samotnom
SPC dochadzat k situacii, v ktorej by
osetrujuci lekar indikoval lieCbu
Evrysdi TBL pre pacientov mladsich
ako 2 roky alebo s hmotnostou
menej ako 20 kg, kedZe by Slo

o indikovanie off-label).

Odpoved neakceptujeme. Viac
v kapitole 3.6.
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