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LiecCivo tofersen (Qalsody) na liecbu pacientov s amyotrofickou

lateralnou sklerozou suvisiacou s mutaciou v géne superoxiddismutazy 1
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Ucely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 36318; ATC skupina: NO7XX22; SUKL kéd: 6513E).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokonéenia hodnotenia: do 01.07.2025*

Autori: Ing. Jana Jurakova, PhD.; Mgr. Zuzana Katona, PhD.; Mgr. Ivan Piovardi, PhD.; Mgr. Filip Tomek; Mgr.
Lukas Seliga, PhD.

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR v
sulade s § 75, ods. 9, zakona 363/2011 Z. z., a preto bude predpokladany termin dokoncenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méze z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktualny rozhodny deri pre plynutie lehoty na vydanie odborného odporicania NIHO pre
liecivo tofersen (Qalsody) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z. z. je datum podania, t. j. 21.02.2025. V stlade
s §77 zakona 363/2011 Z. z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dfia (prvy deri hodnotenia je
22.02.2025), t. j. termin 01.07.2025. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z. z. ministerstvo rozhodne o
preruseni konania, ak vyzve Gcastnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75 ods. 9 zdkona.
Podla § 78 a ods. 4 zdkona 363/2011 Z. z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zdkona neplynd.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Qalsody aktudlne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Qalsody je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Qalsody zverejni Narodny institit pre hodnotu a technolégie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 01.07.2025 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle
institdtu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (Mz SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/36318.

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborni aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni lieku Qalsody. Zdérazfiujeme, Ze informdcie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuju ani nenahradzaju konzulticiu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensku ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/36318
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Problematika

Amyotroficka lateralna sklerdza (ALS) je zriedkavé zavazné neurodegenerativne ochorenie, ktoré postihuje
motorické neurdny (motoneurény) v mieche, mozgovom kmeni a v mozgovej kore (horné aj dolné
motoneurdny). ALS je nevyliecitelné, progredujice ochorenie, ktoré vedie k smrti pacienta. Prevalencia ALS
pripadov sa jedna o sporadickd formu, familiarna (dedi¢na) forma s viacnasobnym vyskytom v jednej rodine
tvori 5 - 10 % vSetkych pripadov. Mutacia v géne pre superoxiddismutazu 1 (gén SOD1) je pritomnd u 14 - 21
% pripadov familiarnej formy a u 1 - 2 % pripadov sporadickej formy.

Presné priciny vzniku ALS nie st jednoznacne objasnené. Medzi rizikové faktory patri geneticka vybava, ako aj
vplyv vonkajsieho prostredia. ALS je charakterizovana postupnou stratou hornych a dolnych motoneurénov
aich axénov, ¢o vedie k znaénému zhor3eniu kvality Zivota pacienta a rychlej progresii (tazkosti s prehitanim,
hovorenim, respira¢na nedostatocnost, ibytok svalov a celkova imobilita pacienta). Medzi naj¢astejSie priciny
smrti patri zlyhanie plic, opakujlce sa infekcie dychacich a mocovych ciest, srdcové zlyhanie alebo nahla

prezivania su 3 roky a priemerné prezivanie 2 - 4 roky.

Drzitel registracie poZiadal 21.02.2025 o Ghradu lieku Qalsody (lieCivo tofersen) pre balenie 100 mg injekény
roztok, sol inj 1x15 ml/100 mg (liek.inj.skl.) na lieCbu pacientov s amyotrofickou laterdlnou sklerézou
slvisiacou s mutaciou v géne superoxiddismutazy-1 s dalSimi podmienkami vid Tabulka 1. EMA! odporucila
pouzitie lieku Qalsody v predmetnej indikacii v 02/2024. Qalsody ma status lieku uréeného na ojedinelé
ochorenia podla EMA pre ALS od 29.08.2016 (EU/3/16/1732).

Ciel
Vytvorit podklad pre kategorizacni komisiu a pre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky na
rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky

1. Akdjeucinnost a bezpecnost lieciva tofersen (liek Qalsody) v porovnani s relevantnymi komparatormi
v slovenskom kontexte v pacientskej populdcii pacientov s amyotrofickou laterdlnou sklerézou
sUvisiacou s mutaciou v géne superoxiddismutazy 1 na Urovni ukazovatelov relevantnych pre
mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné nezZiaduce udalosti?
Spliia liecivo tofersen (liek Qalsody) zakonné kritéria ndkladovej efektivnosti?
Aké su dalsie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Uhrady lieciva tofersen (liek Qalsody)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populécia Diagnéza:

(zangl. Population) e Choroba motorického neurdnu
e dg. MKCH-10% G12.2.

Populacia podla EMA:
e Dospeli pacienti s amyotrofickou lateralnou sklerézou (ALS) suvisiacou s
mutdciou v géne superoxiddismutazy-1 (SODI).

Populdcia, pre ktori drZitel registracie pozaduje uhradu:

e Hradenad liecba sa mdzZe indikovat u dospelych pacientov na liecbu
amyotrofickej laterdlnej sklerdézy (ALS) slvisiacej s mutaciou v géne
superoxiddismutazy-1 (SOD1).

e Hradena liecba sa méZe indikovat a aplikovat na Il. neurologickej klinike
Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitne] nemocnice v
Bratislave, na Neurologickej klinike Univerzitnej nemocnice L. Pasteura v
Kosiciach a na Neurologickej klinike Univerzitnej nemocnice v Martine.

e Hradena liecba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripéného obmedzenia: NEU (neurolég).

MeSH3: Amyotrophic Lateral Sclerosis

Intervencia Tofersen (TOF) + Standardna liecba (z angl. standard of care, SOC)

z angl. Intervention , LA _ -
(zang ) e  TOF je tzv. protismerny oligonukleotid, ktory posobi proti nasledkom mutacii

v géne kddujicom superoxiddismutazu 1 (SOD1). TOF ma zniZovat hladinu
bielkoviny SOD1 a tym ma predchadzat zni¢eniu motorickych neurénov.

Odportcana davka na jedno podanie je 100 mg TOF. Podava sa intratekalnou
injekciou. LieCba TOF ma zacat 3 nasycovacimi davkami podavanymi v 14-
driovych intervaloch. Nasledne sa ma podavat udrZiavacia davka raz za 28 dni.

e SOC sa mbze podavat spolu s TOF. Pozostava zlieciva riluzol (RIL)
asymptomatickej terapie. RIL zabrafuje spracovaniu glutamatu
(neurotransmiter v centralnej nervovej sustave) atym pomaha zmiernit
poskodenie nervovych vlakien. UZiva sa peroralne v davke 50 mg kazdych 12
hodin. V rémci symptomatickej terapie sa pouZivaju zdravotnicke pomdcky na
podporu mobility pacienta, ako aj vyZivové sondy, katétre a pomécky na
podporu dychania, pripadne lieCivd zamerané na zmiernenie konkrétnych
symptomov.

MeSH: tofersen, standard of care, riluzole
Komparator socC
(zangl. Control)

Aktualnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lie¢ebnych
rezimov ALS na Slovensku budu prehodnotené po konzultécii s odbornikmi.

MeSH: standard of care

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

4 s v

Klinicka Gc¢innost Mortalita
e  0S(zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e zmena skore ALSFRS-R (z angl. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional
Rating Scale - Revised)

2 Medzinarodné klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby nervového systému (G00-G99).

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. Slizi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databazach.



http://www.nczisk.sk/Standardy-v-zdravotnictve/Pages/MKCH-10-Revizia.aspx
https://meshb.nlm.nih.gov/
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e zmena hladiny neurofilamentov lahkych retazcov (NfL) v plazme

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

Ukazovatele klinickej Gc¢innosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi a
zastupcami pacientov.

Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupnfala?2

MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukoncili liecbu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinickd Géinnost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

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

Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Prospektivne observac¢né studie

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie
Etické, organizacné, | Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a

pravne aspekty

* 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 Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sUcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e Klinické postupy vypracované vypracované Eurdpskou neurologickou akadémiou (z angl. European
Academy of Neurology, EAN) a odportcania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

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

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e  Rucné vyhladavanie klinickych $tadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE®, SUKL®).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institiciach budd pouzité
vstupy z dal§ich HTA institlcii (SMC7, IQWiG2, CDA®, HAS®, ZIN'!, INHB*?).

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

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

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahranié¢nych HTA instittcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institicidach budi pouzité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC, CDA, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

® NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence

6 SUKL z &es. Statni tstav pro kontrolu [&Civ.

" SMC z angl. Scottish Medicines Consortium.

8 |QWiG z nem. Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
® CDA z angl. Canada's Drug Agency.

10 HAS 7 fran. La Haute Autorité de Santé.

11 7IN z hol. Zorginstitut Nederland.

12 JNHB z angl. Joint Nordic HTA-Bodies


https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
https://jnhtabodies.org/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Kklinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. Moze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade méZeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme
publikovana neskor. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

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

e Dal3je institlcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institdcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne rieSenie, ktoré
hodnovernejSie zodpoveda o¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu potrebnl zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvySeny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.



