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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Qalsody v indikacii lie¢Cba pacientov s amyotrofickou
lateralnou sklerézou (ALS) suvisiacou s mutaciou v géne superoxiddismutazy 1, pokial drZitel
registracie neupravi pozadovanu vysku Uhrady na maximalne .€ za balenie, ¢o zodpoveda .%
zlave vocéi maximalnej dhrade vo verejnej lekarni vo vyske 22392,61€. Uvedenud vySku Ghrady
povazujeme za maximalnu mozn( pre splnenie kritérii nakladove]j efektivnosti podla § 7 zakona
363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2025.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je aj pri uvedenej Ghrade spojeny s miernou mierou
neistoty, Ze vklinickej praxi nebud( splnené kritérida nakladovej efektivnosti. Od DR preto
nepovazujeme za potrebné Ziadat dodato¢nu zlavu z ndkladovo-efektivnej thrady.

Vzhladom na neistotu ohladom poctu pripadov, kedy bude liek TOF podavany v ramci hospitalizacie,
sme hodnotenie TOF vykonali bez zohladnenia hospitalizacnych nakladov,

povaZujeme za dolezité, aby bol spdsob podania a stvisiace naklady jasne Specifikované a
zohladnené v rozhodovacom procese. BliZ3ie sa k alternativnemu scendru vyjadrujeme niZSie v
odovodneni.

DR Ziada pre liek Qalsody uplatnenie vynimky zo splnenia podmienok nakladovej efektivnosti podla
ustanovenia § 7 ods. 5 zédkona ¢&. 363/2011. Podmienky uplatnenia tejto vynimky nepovaZujeme za
splnené. Za nesplnend povaZujeme podmienku pismeno c) bod 2. Podla zékona sa m4 splnenie
podmienky v suvislosti s prinosom v celkovom preZivani hodnotit na zaklade rozdielu medianovych
hodnét intervencie a komparatora pozorovanych v klinickych Stadiach. Nie je preto zo strany DR
odovodnené preukazovat splnenie podmienky na zaklade vysledkov analyzy nakladovej efektivnosti,
laboratorneho ukazovatela ani podla ziskaného HR. Data pre ¢as do smrti zo Studii VALOR/VALOR-OLE
su nezrelé. Podla vysledkov studii VALOR a VALOR-OLE pri dvojrocnom sledovani nebol dosiahnuty
median ¢asu do smrti, a to ani po Uprave o prechod pacientov z PLA na aktivnu lie¢bu pouzitim metody
RPSFTM!,

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Amyotroficka lateralna skleréza (ALS) je zriedkavé zavazné neurodegenerativne ochorenie, ktoré
postihuje motorické neurény v mieche, mozgovom kmeni a v mozgovej kore. ALS je nevylieCitelné,
progredujuice ochorenie, ktoré vedie k smrti pacienta. Prevalencia ALS sa odhaduje na 4 - 8 pripadov
sporadickd formu, familiarna (dedi¢na) forma s viacnasobnym vyskytom v jednej rodine tvori 5 - 10 %
vSetkych pripadov. Mutacia v géne pre superoxiddismutazu 1 (gén SODI) je pritomna u 14 - 21 %
pripadov familidrnej formy a u 1 - 2 % pripadov sporadickej formy. Pacienti vhodni na liecbu v zmysle
navrhovaného indika¢ného obmedzenia (IO) tvoria 1,9 % pacientov zcelej ALS populacie. Presné
priciny vzniku ALS nie su jednoznacne objasnené. Medzi rizikové faktory patri geneticka vybava, ako aj
vplyv vonkajsieho prostredia.

Pacienti pocituji najskor tazkosti s mobilitou (chddzou, nemoznostou uchopit predmety) alebo
s rozpravanim a s prehitanim. Stracaji samostatnost pri beznych tGikonoch, ako st obliekanie, hygiena
a potrebuju neustalu pomoc a sprevadzanie. Potrebuji pomdcky pri chédzi. Nastup priznakov a strata
mobility si obvykle velmi rychle. Medzi najcastejSie priciny smrti patri zlyhanie plic, opakujlce sa
infekcie dychacich a mocovych ciest, srdcové zlyhanie alebo nahla smrt. Vacsina pacientov zomiera na
zlyhanie pltc v priebehu 1 az 5 rokov.

Podla oslovenych odbornikov TOF predstavuje jednoznaény prinos v lie¢be pacientov s SODI1 ALS, pri¢om
zd6raziuji déleZitost skorého nasadenia liecby (ked je pacient eSte mobilny). Pacienti od TOF ocakavaju

! RPSFTM: z angl. Rank Preserving Structural Failure Time Model
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spomalenie progresie ochorenia. Za prinos liecby by povazovali spomalenie progresie natolko, ze

pacient méze samostatne a bezbolestne Zit.

e Hodnoteny lie¢ebny rezim:

o Tofersen + §tandardna lie¢ba = TOF + SOC (z angl. standard of care)

e Komparatorom je reZim:

o Standardna liecba = SOC

Klinicky dokaz a jeho limitacie

e Prinos TOF+SOC v porovnani so SOC povaZujeme v populacii pacientov s ALS sivisiacou s
mutdaciou v géne SOD1 za preukazany. V §tidii VALOR bol komparator SOC reprezentovany
placebom (PLA)+SOC.

e Prinos liecby TOF+SOC v porovnani s PLA+SOC v ukazovateli ¢as do smrti povaZujeme za
preukazany. V $tididch VALOR/VALOR-OLE pri dvojro¢nom sledovani nebol dosiahnuty median ¢asu
do smrti. Data pre ¢as do smrti zo Studii VALOR aj VALOR-OLE su nezrelé, ¢o povazujeme za zdroj
neistoty. U&innost lie€cby TOF+SOC vo VALOR/VALOR-OLE bola odhadnutd po lprave o prechod
pacientov z PLA na aktivnu lieCbu metédou RPSFTM a po upraveni o vychodiskové hladiny NfL. Bez
Upravy o prechod medzi skupinami bol HR pre rameno s TOF 0,66 (95 % ClI: 0,252 - 1,705; p = 0,40) a po
Uprave metédou RPSFTM bol HR pre rameno s TOF 0,12 (95 % Cl: 0,0033 - 0,433; p = 0,0012).

e Prinos liecby TOF+SOC v porovnani s PLA+SOC v ukazovateli zmena skére ALSFRS-R? povaZujeme
za nepreukazany. Zmena skére ALSFRS-R v §tlidii VALOR bola ako primarny ukazovatel vyhodnotend
iba v skupine rychlo progredujicich pacientov. Od vychodiskovej hodnoty do 28. tyzdria doslo k
poklesu o 6,98 bodu v skupine lieCenej TOF a o 8,14 bodu v ramene s PLA, pricom rozdiel medzi
skupinami predstavoval 1,2 bodu (95 % Cl: -3,2 aZ 5,5; p = 0,97). Rozdiel nebol statisticky vyznamny. V
populacii pacientov, ktorych bol imysel liecit (z angl. intention to treat, ITT; vyhodnotena post-hoc),
doslo k poklesu 0 4,1 bodu v skupine lieCenej TOF a 0 6,2 bodu v ramene s PLA. Rozdiel medzi skupinami
predstavoval 2,1 bodu (95 % ClI: -0,3 az 4,5; p = 0,50). Rozdiely neboli Statisticky vyznamné.

e Prinos liecby TOF+SOC v porovnani s PLA+SOC v laboratérnom ukazovateli zmena hladiny NfL v
plazme povaZujeme za preukazany. V 5tidii VALOR sa vramene s TOF zaznamenal pokles hladiny NfL
v plazme. Pomery geometrickych priemerov upravenych voci vychodiskovej hodnote v Studii VALOR
boli v ITT populacii nasledovné: rameno s TOF = 0,45; rameno s PLA = 1,12. Rozdiel medzi ramenami bol
Statisticky vyznamny s HR 0,40 (95 % CI: 0,33 - 0,49; p < 0,0001).

e Prinos liecby TOF+SOC v porovnani s PLA+SOC v kvalite Zivota povaZujeme za preukazany. V
randomizovanej faze mali pacienti v ramene s TOF+SOC vyssiu kvalitu Zivota ako v ramene s PLA+SOC
bez ohladu na stav progresie. Vysledky na zaklade dotaznikov ALSAQ-5° a EQ-5D-5L* boli Statisticky
vyznamné, vysledky na zaklade FSS® boli Statisticky nevyznamné.

e Bezpecnost liecby TOF+SOC v porovnani s PLA+SOC povazujeme na zaklade komparativnych
vysledkov $tudie VALOR za podobnii. V $tidii VALOR malo akékolvek neZiaduce udalosti (z angl.
Adverse events, AE) 69 (95,8 %) pacientov vramene TOF a34 (94,4 %) pacientov vramene PLA.
Akakolvek zavazna neZiaduca udalost (z angl. Serious Adverse Event, SAE) sa vyskytla u 13 (18,1 %)
pacientov vramene TOF au 5 (13,9 %) pacientov vramene PLA.V Stidii VALOR zomrel 1 pacient
(srdcové zlyhanie) v ramene TOF a Ziadny pacient v ramene SOC.

e PredloZené vysledky si spojené sviacerymi neistotami. Najvyraznej$im je kratke trvanie
randomizovanej fazy Studie VALOR. K neistote prispievaju nezrelé data pre ukazovatel ¢as do smrti a
tiez nizky pocet pacientov v Studii. Neistota vyplyva z potreby Upravy dat o prechod pacientov z PLA na
aktivnu liecbu (tzv. treatment switch) metédou RPSFTM v otvorenej faze Stidie, ako aj z neistoty
predpokladov RPSFTM (metdda predpoklada, Ze G¢inok liecby je rovnaky u vietkych pacientov, p6sobi

2z angl. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised

3z angl. Amyotrophic Lateral Sclerosis Assessment Questionnaire 5-Item Form
*z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level

%z angl. Fatigue Severity Scale
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okamZite a rovnakou mierou predlZuje prezivanie). Rovnako vyplyva neistota z absencie dékazu vplyvu
lieciva riluzol na TOF. Externd validitu Stddie VALOR/VALOR-OLE znizuji exklizne kritéria, podla
ktorych neboli zaradeni do Studie pacienti s komorbiditami, pricom sa predpoklada, Ze takito pacienti
TOF vklinickej praxi dostdvat budd. Daliu limitdciu Stidie predstavuje analyza niektorych
ukazovatelov iba v skupine rychlo progredujicich pacientov.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Liek Qalsody pri poZadovanej vyske tihrady 22 392,61 € za balenie nespiiia podmienku nakladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol TOF+SOC ICUR vo vyske . €/QALY, pricom prahova
hodnota pri danom nastaveni bola 226,5-tisic €/QALY.

DRssi na liek Qalsody Ziada uplatnit vynimku zo splnenia podmienky nakladovej efektivnosti. Ttito
podmienku nepovaZujeme za splnend. Maximalna Ghrada za balenie lieku Qalsody v zdkladnom
scenari DR mdze byt maximalne vo vyske . €, Co by zodpovedalo zlave . % voci maximalnej vyske
Uhrady 22 392,61 €. V predlozenom zékladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré
sme upravili na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje TOF+SOC ICUR voci SOC vo vyske 2,6 mil. €/QALY, pricom prahova
hodnota je 68-tisic €/QALY. TOF+SOC dosahuje klinicky prinos voci SOC . QALY pri inkrementalnych
nakladoch vo vyske [ €.

Aby bol liek Qalsody nakladovo-efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., thrada za
balenie méZe byt maximalne vo vyske -€, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Uhrade
vo verejnej lekarni vo vyske 22 392,61 €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou neistotou, Ze v klinickej praxi
nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je nizka kvalita klinickych dat
a porusenie proporcionality rizik pri KM krivkach casu do smrti. Pri vyhodnoteni neistoty
nepredpokladame, Ze by bola pri podani TOF potrebna hospitalizacia.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti pévodnému nastaveniu modelu od DR. Zatvorka
obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni. VSetky Gpravy vychadzajui zo
zistenych nedostatkov a su detailnejSie popisané v Casti 5.2:

Upravy v ¢asti 5:
o Vypnutie prinosu v progresii ochorenia (-1,02 mil. €/QALY).
o Pouzitie utilit zo Stddie VALOR s korekciou hodnoty utilit v predposlednom stave
(-824-tisic €/QALY).
Pouzitie Skaly MiToS namiesto King's (-212-tisic €/QALY).
Zahrnutie stopping rule (-85-tisic €/QALY).
Oprava vypoctu disutilit zdévodu AE v modeli (-85-tisic €/QALY).
Zahrnutie nakladov na RIL v ramene TOF + SOC (-8,9-tisic €/QALY).
Vypnutie korekcie na polovicu cyklu (+1,2-tisic €/QALY).
Zahrnutie kalibracie (+822-tisic €/QALY).

O O 0O O O O

Alternativny scendr analyzy nakladovej efektivnosti

TOF je urceny na intratekalne pouZitie pomocou lumbalnej punkcie. Po podani lie¢iva sa odporuca
Standardna zdravotna starostlivost po lumbalnej punkcii. Podla navrhovaného indikacného
obmedzenia (10) sa liecba m6Ze indikovat a aplikovat v 3 centrach na Slovensku. Na doplfiujicu otazku,
ktort sme poloZili zastupcom centier uvedenych v 10, nam 2 centra odpovedali, Ze pre podanie TOF
bude potrebna hospitalizacia, resp. Ze TOF sa bude podavat v ramci Ustavnej starostlivosti. V 1 centre
by sa TOF podaval cestou stacionara a hospitalizacia by bola indikovana v pripade prvej davky
u pacienta s komorbiditami.

Vzhladom na neistotu ohladom poctu pripadov, kedy bude liek TOF podavany v ramci hospitalizacie,
sme hodnotenie TOF vykonali bez zohladnenia hospitalizacnych nakladov.
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Ak by bol TOF uréeny vylu¢ne na podévanie v Gstavnej zdravotnej starostlivosti, nespliial by zakonné
kritéria pre zaradenie do zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL).

o Podla odseku 4 pism. d) §16 zakona 363/2011 Z. z. o rozsahu a podmienkach Ghrady
liekov, zdravotnickych pomécok a dietetickych potravin na zéklade verejného
zdravotného poistenia a 0 zmene a doplneni niektorych zakonov do ZKL nemozZno
zaradit liek, ktory nie je urceny na poskytovanie v rdmci ambulantnej starostlivosti,
lekarenskej starostlivosti alebo ktory nie je liekom na inovativnu liecbu uréenym na
poskytovanie v ramci Ustavnej starostlivosti.

o TOF nespliia definiciu pre liek na inovativnu lie¢bu podla ¢lanku 2 kapitoly 1
nariadenia eurdpskeho parlamentu a rady ¢. 1394/2007 z 13. novembra 2007 o
liekoch na inovativnu liecbu.

PovaZujeme za doleZité, aby bol sposob podania a suvisiace naklady jasne Specifikované a
zohladnené v rozhodovacom procese.

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za TOF v treti rok od kategorizacie vo vyske . €v pripade, ak by s
DR bola dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla
§ 7 odsek 2 zékona 363/2011 Z. z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vy3ke .€. Odhad
dopadu na rozpocet je spojeny s nizkou neistotou, ktord spociva najma vo vstupnych udajoch
a pouzitych predpokladoch pri vypocte cielovej populacie.

Socialno-pacientske aspekty

Klinické Gidaje preukazali prinos v preZivani u pacientov s ALS, avSak bez dokazu o spomaleni progresie.
Je dolezité poukazat na rozpor medzi o¢akavaniami nielen pacientov, ale aj odbornikov a realnym
dopadom liecby - prediZenie Zivota mbZe zaroveri znamenat predizenie obdobia zavislosti a potreby
intenzivnej starostlivosti. Prinos liecby bol preukazany v mortalite a v poklese hladiny neurofilamentov
lahkych retazcov (NfL) v plazme, avsak nebol jednoznacne preukazany vplyv na progresiu ochorenia.
To moZe vyvolat otazku, nakolko je eticky opodstatnené nasadzovat a hradit vysoko nakladnu liecbu,
ktora moze predlZit Zivot, ale zaroven nezlepsuje kvalitu Zivota (a potencialne predlZuje obdobie
tazkého postihnutia), najma v najpokrocilejsich stadiach ochorenia.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouZivané za uUcelom 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 castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte
zdravotnych sestier, dizke ¢akacich leh6t na vySetrenia a pod.).



Casovy prehlad priebehu hodnotenia
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Podanie Ziadosti o kategorizaciu 21.02.2025
Rozhoduju‘ce zacatl.e plynutl.a Eel.ioty na vydanie 21.02.2025
rozhodnutia vo veci kategorizacie

Zverejnenie projektového protokolu 12.05.2025

Prerusenie konania €. 1 (pocas NIHO hodnotenia)

10.05.2025 - 05.06.2025 (09.05.2025 bola zverejnena
vyzva, DR odpovedal na vyzvu 05.06.2025)

Vydanie NIHO hodnotenia

28.07.2025

Celkové trvanie hodnotenia
(zohladfiuje prerusenia)

130 dni
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Gcinnost a bezpecnost lieCiva tofersen v porovnani s relevantnymi komparatormi u pacientov
s amyotrofickou lateralnou sklerézou suvisiacou s mutaciou v géne superoxiddismutazy 1 v slovenskom
kontexte na UGrovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaduce udalosti?

2. Splia tofersen zékonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieCiva tofersen?

. &

1.2. Inkltizne kritéria

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

Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populdcia Diagnéza:
(z angl. Population) e  Choroba motorického neurénu
e dg. MKCH-10% G12.2.

Populacia podla EMA:
e  Dospeli pacienti s amyotrofickou laterdlnou sklerézou (ALS) suvisiacou s
mutaciou v géne superoxiddismutazy-1 (SOD1).

Populacia, pre ktoru drZitel registracie poZaduje uhradu:

e Hradend liecba sa mdZe indikovat u dospelych pacientov na lie¢bu
amyotrofickej lateralnej sklerézy (ALS) suvisiacej s mutaciou v géne
superoxiddismutazy-1 (SOD1).

e Hradena lieCba sa moze indikovat a aplikovat na Il. neurologickej klinike
Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice v
Bratislave, na Neurologickej klinike Univerzitnej nemocnice L. Pasteura v
KoSiciach a na Neurologickej klinike Univerzitnej nemocnice v Martine.

e  Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripného obmedzenia: NEU (neuroldg).

MeSH”: Amyotrophic Lateral Sclerosis

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

z angl. Intervention
(zang ) e TOF je tzv. protismerny oligonukleotid, ktory pdsobi proti nasledkom

mutacii v géne kddujicom superoxiddismutazu 1 (SOD1). TOF ma zniZovat
hladinu bielkoviny SOD1 atym ma predchadzat zni¢eniu motorickych
neurdnov.

Odportcand davka na jedno podanie je 100 mg TOF. Podava sa
intratekalnou injekciou. Liecba TOF ma zacat 3 nasycovacimi davkami
podavanymiv 14-diovych intervaloch. Nasledne sa ma podavat udrziavacia
davka raz za 28 dni.

e SOC sa mdze podavat spolu s TOF. Pozostava zlieCiva riluzol (RIL)
asymptomatickej terapie. RIL zabrarniuje spracovaniu glutamatu
(neurotransmiter v centralnej nervovej slstave) atym pomaha zmiernit
poskodenie nervovych vlakien. UZiva sa peroralne v davke 50 mg kazdych

6 Medzindrodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby nervového systému (G00-G99).
" MeSH z angl. Medical Subject Headings = nadpisy medicinskych pojmov. SliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v
databéazach.
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12 hodin. Vramci symptomatickej terapie sa pouZivaju zdravotnicke
pomdcky na podporu mobility pacienta, ako aj vyZivové sondy, katétre a
pomdcky na podporu dychania, pripadne lieCivd zamerané na zmiernenie
konkrétnych symptémov.

MeSH: tofersen, standard of care, riluzole

Komparator
(zangl. Control)

SOocC

MeSH: standard of care

Ukazovatele (z angl. Outcomes)

Klinickd G¢innost

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

Morbidita
e zmena skére ALSFRS-R (z angl. Amyotrophic Lateral Sclerosis
Functional Rating Scale - Revised)
e zmena hladiny neurofilamentov lahkych retazcov (NfL) v plazme

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

Bezpecnost

Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neZiaduce udalosti stupia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupriala?2

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukondili lie¢bu.

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Klinicka G¢innost

Randomizované kontrolované $tidie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu

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

Bezpecnost

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie s dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu
Prospektivne observa¢né Studie

Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie

Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientske a
pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

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

vysledkom je patciferny kod.
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1 boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

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

Klinické postupy vypracované Eurépskou neurologickou akadémiou (z angl. European Academy of
Neurology, EAN) a odporucania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalSie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

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

Hodnotenie EMA.

Hodnotenie zahrani¢nej HTA institdcie (JNHB®).

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

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

Ekonomické hodnotenie

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

Hodnotenie zahrani¢nej HTA institicie (JNHB).

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

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty

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

9 JNHB = Joint Nordic HTA-Bodies
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Vysvetlenia k pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, ze hodnotime rovnaku technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatiru, ktora bola k téme publikovana neskdr. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

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

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

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

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré sd plne
relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad Casto 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.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 14.4.2025 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od JNHB.

Za cielom identifikovania vSetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajdcich klinickych studii bol 14.4.2025
vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov na zaklade MeSH terminov uvedenych v tabulke PICO
(Tabulka 1). Bola najdena jedna relevantna klinicka studia.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouzité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skusani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od pacientov a odbornikov. Data boli
spracované autorkou (JJ) a kontrolované vedicimi (ZK, IP, FT, LS).

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Projektovy protokol k hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk dia 12.5.2025.

V ramci zapojenia odbornikov boli najprv (12.5.2025) oslovené relevantné lekarske odborné spolo¢nosti.
Kontaktovali sme zastupcov Slovenskej neurologickej spolocnosti, ako aj prednostov neurologickych klinik
uvedenych vindikatnom obmedzeni (Il. neurologickd klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a
Univerzitnej nemocnice v Bratislave, Neurologicka klinika Univerzitnej nemocnice L. Pasteura v KoSiciach,
Neurologicka klinika Univerzitnej nemocnice v Martine) a hlavného odbornika MZ pre neuroldgiu. Na zaklade
poskytnutych kontaktov sme oslovili dvoch odbornikov, ktori ndm poskytli vstup. Odborni¢ka Asnami
komunikovala aj v stvislosti s doplfiujucimi otazkami. Zastupcovia neurologickych klinik uvedenych v indikacnom
obmedzeni ndm zodpovedali doplriujlce otazky.

Pacientske organizacie boli vyhladané ru¢ne a prvotne kontaktované 7.4.2025. Celkovo sme so Ziadostou o
zapojenie do hodnotenia oslovili 1 organizaciu (Belasy motyl o. z.), ktora poskytla vstup do hodnotenia.
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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 a tieZ pre znizenie neistot v hodnoteni. Je zahraniénym standardom mat oddelené verejné a neverejné
informacie o vyske Ghrady lieku. PInG verziu hodnotenia poskytujeme MZ. 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 mozu
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 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prili$ nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych
$tatoch, a teda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahraniéi by poZadovali zniZenie ceny). Ceny
avysky Uhrady su pri liekoch zvyCajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie sd verejne zname,
k ohrozeniu zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach
existuju neverejné podmienky, ktorych stc¢astou st Casto zlavy. Slovensko je natené 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 st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriujeme pri hodnoteni ndkladovej efektivnosti?

Zverejniujeme 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 st splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE zverejnovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za i¢elom zamedzenie zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejiujeme vysledky z pohladu inkrementélnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Gprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejriujeme, pokial nehrozi, ze by sa
z danej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR a inkrementalnych nakladov alebo inkrementélnych
prinosov. Vyvarujeme sa tym situacii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatocnych nakladov o 8-tisic €
je spojeny spoklesom ICUR o 5-tisic €/QALY. Vtakomto pripade by sa mohlo dat verejne vydedukovat
zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by zniZilo pravdepodobnost jej
poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZ Standardom v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych Castiach hodnotenia?

DR 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 mézZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie Udajov v hodnoteni podlieha individudlnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvacsiu mozni mieru transparentnosti.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

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

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

B0001 Co je predmetna technoldgia a aké ma komparatory?

B0002 Co je ocakavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouzivana?

A0007 Co je cielové populdcia v tomto hodnoteni?

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

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

Ochorenie[1, 2, 3, 4,5, 6]

Amyotroficka lateralna skler6za (ALS, diagndza G12.2- podla MKCH-10 [7]) je zriedkavé zavazné progresivne
neurodegenerativne ochorenie, ktoré postihuje motorické neurény (motoneurény) v mieche, mozgovom kmeniav
mozgovej kore (horné aj dolné motoneurény). Je charakterizované postupnou stratou hornych adolnych
motoneurénov a ich axénov, ¢o vedie k zna¢nému zhorSeniu kvality Zivota pacienta a rychlej progresii (tazkosti
s prehitanim a hovorenim, respirana nedostato¢nost, atrofia svalov acelkova imobilita pacienta). Medzi
najcastejSie priciny smrti patri respiracné zlyhanie, recidivujice infekcie dychacich a mocovych ciest, srdcové
zlyhanie alebo nahla smrt.

Existuje familidrna a sporadicka forma ALS. Vo vacsine pripadov sa jedna o sporadickl formu. Familidarna (dedi¢na)
forma s viacnadsobnym vyskytom v ramci jednej rodiny tvori 5 - 10 % vSetkych pripadov [1, 4]. Familiarne pripady
maju skorsi vek nastupu prvych priznakov (priemerne 46 rokov) [4].

Prevalencia vsetkych foriem ALS sa odhaduje na 4 - 8 pripadov na 100 000 obyvatelov [1, 4]. Mutacia v géne SODI
je pritomna u 14 - 21 % pripadov familiarnej formy [1, 5, 6] a u 1 - 2 % pripadov sporadickej formy [1, 6].

Rizikové faktory ochorenia[1, 5]

Presné priciny vzniku ALS nie su jednoznacne objasnené. Medzi rizikové faktory patri geneticka vybava, ako aj vplyv
vonkajSieho prostredia. Predpoklada sa, ze pre rozvoj ALS su rizikové mutacie v génoch SOD1, C9orf72, TDP-43
a FUS. Riziko ochorenia zvysuje fajcenie, zrychleny metabolizmus, Casté Grazy mozgu, Urazy elektrickym priddom a
vyssi vek. Ochorenie vznika vo veku 45 - 60 rokov, Castejsie u muZov.
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ALS je nevyliecitelné, progredujlce ochorenie, ktoré vedie k smrti pacienta. Priznaky ALS st rézne. Ochorenie ¢asto
zacina postihnutim Specifickej skupiny svalov. MéZe sa vyskytnUt tzv. koncatinovy, bulbarny alebo respiracny
zaliatok. NajcastejSie sa ochorenie prejavuje na koncatinach, napriklad pri tazkostiach sjemnou motorikou.
Niekedy moze byt prvym priznakom oslabenie krénych a Sijovych svalov veduice k prepadavaniu hlavy (tzv. head
drop). Pri bulbarnom zaciatku sa mdzu objavit reové tazkosti stvisiace s atrofiou jazyka, pripadne problémy s
prehltanim. Najcastejsimi priznakmi st svalové kice, fascikulacie svalov a tuhost. Niekedy sa udavaji nespecifické
senzitivne priznaky ako je napriklad pocit necitlivosti alebo tupa bolest. Medzi dalSie priznaky patri depresia, (inava,
zapcha, tazkosti so spankom, pripadne Uzkost, sucho v Ustach a labilita. Symptémy ALS su zhrnuté na obrazku
nizSie (Obrazok 1).

Rychlost progresie je rozna. Vacsina pacientov zomiera na respira¢né zlyhanie v priebehu 1 az 5 rokov. Median
preZivania sU 3 roky a priemerné prezivanie 2 - 4 roky.

Zavaznost a symptomy [1, 2, 5]

Obrdzok 1: Symptémy ALS

Porucha UMN v motorickej kore!:

+ Velmi malé chradnutie, stuhnutost koncatin, spasticita,
slabost, rychle reflexy hibokych Sliach

« Spasticka dysartria, ¢asto cez nos

* Depresia, uzkost, labilny afekt, nadmermeé zivanie, zvysene | |
trhanie cefuste

« Unava, pomalost, nerovnovaha

Zlyhanie LMN v mozgovom kmeni a mieche?5#;

+ Fascikulacie koncatin, chradnutie, slabost, nizky alebo
normalny tonus (ochabnutost), kice, zniZzené alebo chybajice
reflexy (hyporeflexia alebo arefiexia)

+ ZmenSenie jazyka, slabost, fascikuldcie

» Flacidna dysarina s naslednou dysfagiou

LMN = dolny motoneurdn; UMN = horny motoneurén

Zdroj: [1]

Pacientska organizacia Belasy motyl uviedla, Ze pacienti s ALS pocituji najskor tazkosti s mobilitou (chédzou,
nemoznostou uchopit predmety) alebo s rozpravanim a s prehitanim. Stracaji samostatnost pri beznych tkonoch,
ako st obliekanie, hygiena, a potrebuji neustalu pomoc a sprevadzanie. Tiez potrebujd pomécky pri chddzi. Velkym
problémom su bariéry vdomacnosti, schody, malé priestory v kiipelni a WC. Nastup priznakov a strata mobility su
obvykle velmi rychle.

3.2. Diagnostika ochorenia (A0024)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

V sicasnosti neexistuje diagnosticky test priamo vedici k diagndze [8]. Diagndza sa stanovuje na zaklade
komplexného klinického vy3etrenia a klinického vy3etrenia zameraného na postihnutie centralneho a periférneho
motoneurénu v bulbarnej, cervikalnej, torakalnej a lumbosakralnej oblasti. U pacientov sa realizuji kompletné
vySetrenia krvi, likvoru, zobrazovacie/elektrodiagnostické vySetrenia mozgu a miechy na vylicenie ochoreni,
ktorych priznaky napodobriuju ALS [1, 8, 3]. Obrazok 2 znazorfiuje priebeh diagnostiky ochorenia.
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Obrdzok 2: Diagnostika ALS
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Zdroj: [1]

Funkény stav pacienta sa hodnoti bud' na zaklade systému MiToS (z angl. Milano-Torino Staging, [9]), alebo King’s
systému [10]. Ked%e systémy MiToS a King’s hodnotia odli$né aspekty progresie ochorenia, navzajom sa dopliiaju.
VSeobecne je systém King’s presnejsi pri hodnoteni skorych stadii ochorenia, zatial ¢o MiToS lepSie rozlisuje
pokrocilejSie fazy. Systém MiToS hodnoti funkéné domény (prehitanie, chddza/starostlivost o seba, komunikécia a
dychanie). King’s systém sa zameriava na zapojenie réznych oblasti tela (bulbarna oblast, horna koncatina, dolna
konéatina). Stadia ochorenia podla systémov MiToS a King’s popisuje Tabulka 2.

Tabulka 2: Stadid ochorenia podla MiToS a King's

Stadium (systém)

MiToS

King’s

0 (MiToS)/1 (King’s)

Ziadna strata nezavislosti pacienta

zapojenie 1 oblasti

1 (MiToS)/2 (King’s)

stratena nezavislost v 1 oblasti

zapojenie 2 oblasti

2 (MiToS)/3 (King’s)

stratend nezdvislost v 2 oblastiach

zapojenie 3 oblasti

3 (MiToS)/4a (King’s)

stratend nezdvislost v 3 oblastiach

potreba umelej vyZivy

4 (MiToS)/4b (King’s)

stratend nezdvislost v 4 oblastiach

potreba podpory dychania

5

Umrtie

Umrtie

Zdroj: [1]

Jednotlivé systémy sl zaloZené na stupniciach ALSFRS (z angl. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating
Scale) a ALSFRS-R (z angl. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised). ALSFRS/ALSFRS-R s
validované dotaznikové stupnice hodnotiace schopnosti pacientov s ALS vykonavat fyzické funkcie v 4 hlavnych
oblastiach:

e jemna motorika,

e hruba motorika,

e  bulbarna funkcia,

e respiracna funkcia [11].

Stupnice obsahuju 10 (ALSFRS) alebo 12 (ALSFRS-R) samostatnych poloZiek, pricom kazda z nich sa hodnoti piatimi
moznymi odpovedami (0 = neschopnost vykonat ulohu az 4 = normalna funkcia). Tieto polozky sa tykaju
kazdodennych Zivotnych aktivit: re¢, slinenie, prehltanie, pisanie, priprava jedla, obliekanie, mobilita na 67ku,
chddza, chdédza po schodoch, dychavi¢nost (pri ALSFRS-R), ortopnoe (pri ALSFRS-R) a respirac¢na insuficiencia [12,
13, 14, 15]. Pacient moze ziskat skore od 0 do 40, resp. 48 bodov. Na rozdiel od systémov MiToS a King’s pri
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dotaznikoch ALSFRS/ALSFRS-R nizSie skdre znamend vysSiu progresiu ochorenia a tym padom nizsiu nezavislost
pacienta od okolia.

V klinickej praxi sa pouZiva aj rozdelenie na skord, strednu a neskoru fazu ochorenia. Sdvis medzi jednotlivymi
klasifikacnymi systémami ALS sa nachadza nizSie (Obrazok 3).

Obrdzok 3: Klinické stddié ALS

Neurologists’

Zdroj: [1]

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla drzitela registracie (DR) sa diagnostika v slovenskej klinickej praxi riadi medzinarodnymi odpordcaniami. ALS
sa stanovuje na zaklade klinického vySetrenia a hladania priznakov postihnutia centralneho a periférneho
motoneurdnu v bulbarnej, cervikalnej, torakalnej a lumbosakralnej oblasti.

Pacienti podstupuju elektrofyziologické vySetrenie, ktoré moze pomdct odhalit priznaky poskodenia
motoneurénov v skorych stadiach ochorenia, ked klinické prejavy eSte nemusia byt pritomné. Sti¢asne je vykonané
komplexné vySetrenie krvi, likvoru a zobrazovacie vySetrenia mozgu a miechy s cielom vylucit iné ochorenia. Kazdy
pacient je zarover odoslany na genetické vysetrenie.

Vramci SR su podla DR pacienti hodnoteni na zaklade $kaly ALSFRS/ALSFRS-R. Systémy MiToS ani King’s sa v
klinickej praxi na Slovensku zatial nepouzivajd.

Pacientska organizacia Belasy motyl uviedla, Ze stanovenie diagn6zy méze trvat roznu dobu, vaésinou od 3 mesiacov,
priCom niektori pacienti uviedli obdobie trvajlce viac ako jeden rok. Pacienti absolvovali mnohé vysetrenia,
niektoré podstipili opakovane: elektromyografické (EMG) vySetrenia, lumbalna punkcia, zobrazovanie
magnetickou rezonanciou (z angl. Magnetic Resonance Imaging, MRI) mozgu, odbery na boreliézu, imunologické
vysetrenie, odbery krvi, laboratdrne testy a genetické vysetrenie.

Odbornicka A uviedla, Ze v ramci diagnostiky treba najskor vylucit iné ochorenia s podobnymi priznakmi. Potom
diagnostika prebieha na zaklade splnenia klinickych a elektrofyziologickych kritérii postihnutia horného a dolného
motoneurénu (revidované El Escorial kritéria, Gold Coast kritéria a EMG nalezov aktivnej denervacie a chronickej
prestavby motorickej jednotky podla Awaji Shima) a progresie v ¢ase. Odbornik B uviedol, Ze pacient s tazkostami
prichadza obvykle k neuroldgovi. V typickych pripadoch podozrenie na ALS vznikd uz na zaklade klinického
vySetrenia anamnézy, Casto byva ochorenie zdiagnostikované na rajénnom neurologickom oddeleni. Obvykle sa
na prislusnom oddeleni vyjadri len podozrenie na ochorenie a poZaduje sa potvrdenie na Specializovanom
pracovisku. Na diagnostiku je d6lezita anamnéza, klinicky obraz a EMG vysSetrenia, ako aj iné vySetrenia za pouzitia
elektrofyziologickych metdd ako napriklad motorické evokované potencialy (MEP).

3.3. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.3.1 Narodné a medzinarodné odporucania

V stiCasnosti sa lie¢ba sustreduje najma na symptomaticku terapiu, priCcom sa pouzivaji zdravotnicke pomécky na
podporu mobility pacienta, ako aj vyZivové sondy, katétre a pomdcky na podporu dychania, pripadne lie¢iva
zamerané na zmiernenie konkrétnych symptémov.
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Podla odporucani Eurdpskej neurologickej akadémie (z angl. European Academy of Neurology, EAN) z roku 2024
[16] sa odportca liecba riluzolom (RIL) pre vietkych pacientov sALS a TOF pre pacientov s ALS spdsobenou
mutaciamiv SODI.

Zaroven EAN zdoraznila dolezitost multidisciplindrneho manazovania priznakov ALS a spolupracu s odbornikmi
v roznych oblastiach (vyZziva, podpora dychania, podpora komunikécie, rehabilitacie, psychologicka podpora, ale
aj paliativna starostlivost v poslednych stadiach ochorenia a pod.).

3.3.2 Klinicka prax na Slovensku

Podla prieskumu spolocnosti Inova Health, ktory predloZil DR, sa v slovenskej klinickej praxi najcastejSie vyuziva
lieivo RIL [17].

V ramci podpornej starostlivosti DR uvadza pravidelni rehabilitaciu, cvicenie a posilfiovanie svalov. Vzhladom na
komplexnost ochorenia ALS DR taktiez zd6raziuje potrebu pravidelnych kontrol u odbornikov, ako si pneumoldg,
psycholég, logopéd, ako aj moznost konzultacie s klinickym genetikom.

Pacientska organizacia Belasy motyl uviedla, Ze pacienti si naj¢astejSie sledovani neurolégom a pneumolégom
(spirometria), pricom kontroly absolvuju kazdych 3 - 6 mesiacov, pokial su este mobilni. S pokrocilou stratou
mobility sa navstevy stavajd problematické a v termindalnych Stadiach st pacienti leZiaci. Niektori pacienti vyuZivaju
mobilny hospic alebo paliativnu starostlivost. Lie¢ba zahffa riluzol (ktory je niekedy netolerovany, ¢o vedie k jeho
vysadeniu), mestinon, amitriptylin (pri nadmernom slineni), antidepresiva a anxiolytika. Pacienti uZivaju aj vyZivové
doplnky (vitaminy B, C, D, E, koenzym Q10, L-serin). Mnohi pacienti siahajl aj po alternativnych terapiach ako
terapie kmefovymi bunkami alebo testosteronové injekcie (u muzov). Medzi najéastejsie neZiaduce Gcinky lieby
alebo pridruzené tazkosti pri ALS patria nadmerné slinenie, hlienenie, reflux, bolesti, kice a kolisajuci tlak. Najvacsi
prinos pacienti vnimaju pri fyzioterapii, elektrolieCbe a neinvazivnej ventilacii.

Obaja odbornici uviedli, Ze neexistuju Standardné narodné postupy na lieCbu ALS, najCastejsie sa v praxi pouziva
lieCivo RIL.

3.4. Opis intervencie (B0001)

Tofersen (TOF) je tzv. protismerny oligonukleotid (z angl. antisense oligonucleotide, ASO). Je indikovany na liecbu
ALS vyvolanej mutaciami v géne pre superoxiddismutazu 1 (gén SODI). Mutacie v géne SOD1 spdsobuji hromadenie
nespravne zloZzeného agregatu bielkoviny SOD1. To spdsobuje ni¢enie motorickych neurénov, ¢o vedie k slabosti a
Ubytku svalov (Obrazok 4).

Obrdzok 4: Mechanizmus poskodenia spésobeného hromadenim chybného proteinu SOD1

Microglia
cell

Astrocyte
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Zdroj: [1]
Predpoklada sa, Ze TOF $pecificky sprostredkiva rozklad mRNA pre SOD1, ¢im ma zniZovat hladinu bielkoviny SOD1

a jej nefunkénych foriem a tym ma pomahat predchadzat zniceniu motorickych neurénov [19, 21]. Mechanizmus
Gc¢inku TOF sa nachadza niZsie (Obrazok 5).
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Obrdzok 5: Mechanizmus Gcinku TOF
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ASO majui obmedzent schopnost prekracovat hematoencefalickd bariéru, preto je na dosiahnutie distriblcie do
centralneho nervového systému (CNS) nevyhnutné ich podanie intratekalne, priamo do cerebrospinalneho moku
(z angl. cerebrospinal spinal fluid, CSF). Odport¢ana davka na jedno intratekalne podanie je 100 mg TOF pomocou
lumbalnej punkcie. Lie¢ba TOF ma zacat 3 nasycovacimi davkami podavanymiv 14-dfiovych intervaloch. Nasledne
sa ma podavat udrZiavacia davka raz za 28 dni. Pred podanim TOF sa odporuca odobrat asi 10 ml CSF pomocou ihly
na lumbalnu punkciu [21].

Podla DR sa méze tofersen podavat spolu so Standardnou lie¢bou (z angl. standard of care, SOC) [1].

3.5. Registracia technologie (A0020)

PoufZitie lieku Qalsody v indikacii na lie¢bu dospelych pacientov s ALS svisiacej s mutaciou v géne SODI1 odporucil
v 02/2024 vybor EMA pre lieky na huménne poutzitie (z angl. Committee for Medicinal Products for Human Use,
CHMP). Liek Qalsody bol registrovany na eurdpskej Grovni v 05/2024 pod ¢islom EMEA/H/C/005493 [19]. Qalsody
v predmetnej indikacii ziskal status lieku ureného na ojedinelé ochorenia pod ¢islom EU/3/16/1732 dria
29.08.2016 [20]. TOF nema status inovativnej lieCby (z angl. advanced therapy medicinal product, ATMP) podla
klasifikacie v EMA.

Aktualne znenie indikacie v SPC pre liek Qalsody [21]:

sLiek Qalsody je indikovany dospelym na liecbu amyotrofickej lateralnej sklerézy (amyotrophic lateral sclerosis,
ALS) slvisiacej s mutaciou v géne superoxiddismutazy-1 (SOD1).¢

3.6. Stav kategorizacie na Slovensku (A0020)

Na Slovensku liek Qalsody nie je kategorizovany a DR pred tym o kategorizaciu neZiadal.
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3.7. Stav kategorizacie a hodnoteni intervencie v zahranici (A0021)

Anglicko
NICE aktualne hodnoti liek Qalsody, datum ocakavaného vydania odporicania zatial nie je k dispozicii [22].

Cesko
V Cesku nie je v predmetnej indikécii liek Qalsody hradeny. DR zatial nepodal Ziadost o Ghradu z verejného
zdravotného poistenia v Ceskej republike.

3.8. PoZadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

Navrhovana maximalna cena vo verejnej lekarni je 22 392,61 € za balenie lieku Qalsody 100 mg injek¢ny roztok,
intratekalne poutZitie, sol inj 1x15 ml/100 mg (liek.inj.skl.) pre predmetnd indikaciu. Navrhovana maximalna cena
vychdadza z Uradne uréenej ceny. DR Ziada plnl Uhradu zdravotnej poistovne.

Pozadované indika¢né obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
»Hradena lieCba sa méze indikovat u dospelych pacientov na lie¢bu amyotrofickej lateralnej sklerézy (ALS)
suvisiacej s mutaciou v géne superoxiddismutazy-1 (SOD1).

Hradena liecba sa méze indikovat a aplikovat na Il. neurologickej klinike Lekarskej fakulty Univerzity Komenského
a Univerzitnej nemocnice v Bratislave, na Neurologickej klinike Univerzitnej nemocnice L. Pasteura v KoSiciach a na
Neurologickej klinike Univerzitnej nemocnice v Martine.”

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
Navrh preskripéného obmedzenia: NEU (neurolég).

Navrhované znenie 10 je v stlade s indikaciou uvedenou v SPC.

DR Ziada pre liek Qalsody uplatnenie vynimky zo splnenia podmienok nakladovej efektivnosti podla ustanovenia
§ 7 ods. 5 zakona €. 363/2011.

Podla klinickych odbornikov nie je hodnotené liedivo pouzivané nad ramec SPC.

3.9. Relevantné komparatory (B0001)

Vindikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO povaZuje za relevantny komparator standard liecby
(z angl. Standard of care, SOC) v stilade s ndvrhom DR.

socC

Komparator SOC na Slovensku v predmetnej indikacii predstavuje lie¢ivo riluzol (RIL) a symptomaticka terapia. RIL
inhibuje spracovanie glutamatu, neurotrasmitera v CNS, a tym pomaha zmiernit poskodenie nervovych vlakien.
UZiva sa peroralne v davke 50 mg kazdych 12 hodin [23]. V rdmci symptomatickej terapie sa pouZzivaji zdravotnicke
pomocky na podporu mobility pacienta, ako aj vyzivové sondy, katétre a pomdcky na podporu dychania, pripadne
lieCiva zamerané na zmiernenie konkrétnych symptémov.

Stanovisko k adekvatnosti vyberu relevantnych komparatorov
S komparatorom SOC navrhnutym DR stihlasime. SirSiu diskusiu uvddzame niZSie:

e Podla SPC je RIL indikovany na prediZenie Zivota alebo obdobia bez nutnosti mechanickej ventilacie
pacientov s ALS [23].

e Na Slovensku RIL nie je kategorizovany, avSak podla DR je lie¢ba RILv rdamci SR dostupna (hradeny
poistoviiou na vynimky) a Standardne sa predpisuje pacientom s ALS, ¢o potvrdili aj klinicki odbornici
osloveni NIHO a potvrdzuju to aj Gdaje o spotrebe NCZI [24].

e Podla prieskumu DR ma najvacSie zastipenie vslovenskej praxi lieCba RIL. RIL je uvedeny aj
v odportcaniach EAN ako prva moznost lieCby vSetkych pacientov s ALS [16].
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V indikacii, ktora je predmetom tohto hodnotenia, NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory edaravén a
AMX0035.

3.10. Postupy nepovazované za relevantné komparatory

Edaravén ani AMX0035 nie st podla EAN odpordcanou moznostou mimo klinickych stadii a zaroveri nie st na
Slovensku registrované, kategorizované a podla prieskumu DR a NIHO oslovenych klinickych odbornikov ani
pouzivané [1, 16].
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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 ijévocll 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 $kodami na zdravi zavislymi od

pouZivatela?

4.1. Zhrnutie ucinnosti a bezpecnosti

Prinos TOF+SOC v porovnani s SOC povaZujeme v populacii pacientov s ALS stivisiacou s mutaciou v géne
SOD1 za preukazany. V studii VALOR bol komparator SOC reprezentovany PLA+SOC.

Prinos liecby TOF+SOC oproti SOC povaZujeme v ukazovateloch éas do smrti a zmena hladiny NfL v plazme
za preukazany avukazovateli zmena skore ALSFRS-R za nepreukazany. Prinos v kvalite Zivota bol
preukazany na zaklade dotaznikov ALSAQ-5 a EQ-5D-5L. V ramene s TOF bol v Stidii VALOR vyssi vyskyt
neZiaducich udalosti (z angl. Adverse events, AE) suvisiacich s liecbou, ako aj zavaznych neZiaducich
udalosti (z angl. Serious Adverse Events, SAE) v porovnani s PLA. Kvalita dokazu o t¢innosti TOF+SOC vo¢i

SOC je nizka, ¢o povaZujeme za zdroj vyznamnej neistoty.

Prinos liecby TOF+SOC v porovnani s PLA+SOC v ukazovateli ¢as do smrti povaZujeme za preukazany.
V Studiach VALOR/VALOR-OLE pri dvojro¢nom sledovani nebol dosiahnuty median ¢asu do smrti. Data pre ¢as
do smrti zo $tddii VALOR aj VALOR-OLE sUi nezrelé, ¢o povaZujeme za zdroj neistoty. U¢innost lie¢by TOF+SOC vo
VALOR/VALOR-OLE bola odhadnuta po uprave o prechod pacientov z PLA na aktivnu lie¢bu metédou RPSFTM
a po upraveni o vychodiskové hladiny NfL. Bez Gipravy o prechod medzi skupinami bol HR pre rameno s TOF 0,66
(95 % Cl: 0,252 - 1,705; p = 0,40) a po Uprave metédou RPSFTM bol HR pre rameno s TOF 0,12 (95 % Cl: 0,0033 -
0,433; p=0,0012).

Prinos liecby TOF+SOC v porovnani s PLA+SOC v ukazovateli zmena skére ALSFRS-R povaZujeme za
nepreukazany. Zmena skére ALSFRS-R v $tddii VALOR bola ako primarny ukazovatel vyhodnotend iba v skupine
rychlo progredujlcich pacientov. Od vychodiskovej hodnoty do 28. tyZdria doslo k poklesu 0 6,98 bodu v skupine
lieCenej TOF a 0 8,14 bodu v ramene s PLA, pricom rozdiel medzi skupinami predstavoval 1,2 bodu (95 % ClI: -3,2
az5,5; p=0,97). Rozdiel nebol statisticky vyznamny. V skupine pomaly progredujtcich pacientov doslo k poklesu
0 1,33 bodu v skupine liecenej TOF a 0 2,73 bodu v ramene s PLA. Rozdiel medzi skupinami predstavoval 1,4 bodu
(95% Cl:-1,1 az3,9; p=0,27; vyhodnotené post-hoc). Rozdiely neboli Statisticky vyznamné. V populdcii pacientov,
ktorych bol imysel liecit (z angl. intention to treat, ITT; vyhodnotena post-hoc), doslo k poklesu o 4,1 bodu v
skupine lieCenej TOF a 0 6,2 bodu v ramene s PLA. Rozdiel medzi skupinami predstavoval 2,1 bodu (95 % ClI: -0,3
az 4,5; p=0,50). Rozdiely neboli Statisticky vyznamné.

Prinos liecby TOF+SOC v porovnani s PLA+SOC v laboratérnom ukazovateli zmena hladiny NfL v plazme
povazujeme za preukazany. V $t(dii VALOR sav ramene s TOF zaznamenal pokles hladiny NfL v plazme. Pomery
geometrickych priemerov upravenych voci vychodiskovej hodnote v Stidii VALOR boli nasledovné:

e Populacia rychlo progredujucich pacientov, rameno s TOF = 0,4; rameno s PLA = 1,20. Rozdiel medzi
ramenami bol 0,33 (95 % ClI: 0,25 - 0,45; p < 0,0001).
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e Populacia pomaly progredujlcich pacientov, rameno s TOF = 0,5; rameno s PLA = 0,95. Rozdiel medzi
ramenami bol 0,52 (95 % Cl: 0,43 - 0,63; p < 0,0001).

e Populacia ITT, rameno s TOF = 0,45; rameno s PLA = 1,12. Rozdiel medzi ramenami bol 0,40 (95 % Cl:
0,33 - 0,49; p <0,0001).

Prinos liecby TOF+SOC vporovnani s PLA+SOC vkvalite Zivota povazujeme za preukazany.
V randomizovanej faze mali pacienti v ramene s TOF+SOC vysSiu kvalitu Zivota ako v ramene s PLA+SOC bez
ohladu na stav progresie. Vysledky na zéklade dotaznikov ALSAQ-5 a EQ-5D-5L boli Statisticky vyznamné,
vysledky na zaklade FSS boli statisticky nevyznamné.

Bezpecnost liecby TOF+SOC v porovnani s PLA+SOC povazujeme na zaklade komparativnych vysledkov
Studie VALOR za podobnui. V $tiidii VALOR malo akikolvek AE 69 (95,8 %) pacientov v ramene TOF a 34 (94,4 %)
pacientov vramene PLA. Akakolvek SAE sa vyskytla u 13 (18,1%) pacientov vramene TOF au 5 (13,9 %)
pacientov v ramene PLA. V $tidii VALOR zomrel 1 pacient (srdcové zlyhanie) v ramene TOF a Ziadny v ramene
PLA.

PredloZené vysledky su zataZené viacerymi zdrojmi neistoty. Najvyraznej$im je kritke trvanie
randomizovanej fazy stidie VALOR. K neistote prispievaji nezrelé data pre ukazovatel ¢as do smrti a tieZ nizky
pocet pacientov v stdii. Neistota vyplyva z potreby Upravy dat o prechod pacientov z PLA na aktivnu liecbu (tzv.
treatment switch) metédou RPSFTM v otvorenej faze stidie, ako aj z neistoty predpokladov RPSFTM (met6da
predpoklada, Ze ucinok liecby je rovnaky u vsetkych pacientov, p6sobi okamzZite a rovnakou mierou predlzuje
prezivanie). Rovnako vyplyva neistota zabsencie dokazu vplyvu RIL na TOF. Externd validitu studif
VALOR/VALOR-OLE znizuju exklizne kritéria, ktoré nezaradili do Studie pacientov s komorbiditami, o ktorych sa
predpoklada, Ze budl dostavat TOF v klinickej praxi, a analyza niektorych ukazovatelov iba v skupine rychlo
progredujucich pacientov.

4.2. Klinické studie pre ukazovatele ucinnosti

Zahrnuté boli RCTs aich prediZené sledovania, ktoré spifali kritérid definované v PICO. Do tdvahy boli brané
prebiehajice a ukoncené stidie fazy 3 u dospelych pacientov s ALS sUvisiacou s mutaciou v géne SOD1, u ktorych
bol podéavany TOF a niektory z komparatorov. Boli ndjdené §tidie jedine s placebom (PLA). Stiidie museli sledovat
aspofi jeden z vybranych ukazovatelov. Kritéridm zodpovedala 1 $tidia (VALOR) a DR predlofil aj jej predizené
nezaslepené sledovanie (VALOR-OLE) vid Tabulka 3.

Tabulka 3: Prehlad relevantnych klinickych Studii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav
NCT02623699 VALOR TOF PLA 108 (72:36) ukoncena*
NCT03070119 VALOR-OLE TOF - 95 ukonlena**

*Y 07/2021, **v 08/2024
Zdroj: [1, 25, 26, 27, 28]

4.2.1 Zakladna charakteristika studii

Stiidie VALOR a VALOR-OLE [25, 26, 27, 28]

Stidia VALOR bola dvojito zaslepend, multicentricka, randomizovana, PLA kontrolovana klinicka $tidia fazy 3.
Stidia hodnotila G¢innost a bezpe&nost TOF u dospelych pacientov s ALS, u ktorych bola potvrdend patogénna
alebo pravdepodobne patogénna mutacia v géne SOD1. Pacienti boli randomizovani v pomere 2:1 na podavanie
intratekalnej bolusovej injekcie prostrednictvom lumbalnej punkcie. Pacienti v ramene s intervenciou dostavali 15
mlroztoku TOF (100 mg), pacientiv ramene s PLA dostavali 15 ml umelého CSF. Liecba prebiehala pocas 28 tyzdiov
a pozostavala z 3 davok podavanych kazdé 2 tyzdne, po ktorych nasledovalo 5 davok podavanych kazdé 4 tyzdne.
Pacienti boli stratifikovani podla toho, ¢i uZivali edaravén, RIL alebo obe liecivé4, ako aj podla toho, ¢i spliiali
prognostické kritéria pre rychlejSiu progresiu ochorenia. Tieto kritéria boli urené na zaklade typu mutacie génu
SOD1 a predpokladanej extrapoldcie skore na $kale ALSFRS-R, vypocitanej od nastupu priznakov po skrining.

Pacienti, ktori dokon¢ili stidiu VALOR (95 pacientov, z toho 63 pacientov dostavajtcich TOF a 32 PLA), pokracovali
v $tadii VALOR-OLE, ¢o bola prediZené otvorena faza $tidie VALOR. Vietkym pacientom v prediZenej faze bol
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podavany TOF [27]. Skupina pacientov, u ktorych bolo za¢até podavanie TOF v predizenej faze $tidie VALOR-OLE,
sa nazyvala skupina s neskorsim Startom TOF a skupina, ktorej bol podavany TOF od zaciatku randomizovanej fazy
(tzn. aj vo VALOR), bola nazyvana ako skupina so skorsim Startom TOF. Pacienti v obidvoch ramenach mohli byt
sibezne s TOF/PLA lieceni RIL, resp. edaravénom. Dizajn Stidie VALOR ajej predizenej fazy VALOR-OLE je
znazorneny na obrazku nizsie (Obrazok 6). Sponzorom $tadii bol DR (Biogen).

Obrdzok 6: Dizajn Studii VALOR a VALOR-OLE

VALOR (study 1, Part C) VALOR OLE (study2)
QALSODY 100 mg vs placebo (N=108)' QALSODY 100 mg (N=95)

QALSODY (n=72) Early-start QALSODY (n=63)
Adults with |:

SOD1-ALS Ongoing
randomized 2:1
Placebo (n=36)
B
I T T T T >
0 28 WEEKS 52 WEEKS
A A
VALOR VALOR OLE
RESULTS INTERIM
RESULTS
Zdroj: [29]

Metéda RPSFTM (z angl. Rank Preserving Structural Failure Time Model) [30, 32]

DR vyuziva metédu RPSFTM pre modelovanie scenara, v ktorom by pacienti v kontrolnom ramene zostali pocas
celého sledovania v ramene komparatora, tzn. v pred{zenom sledovani vo VALOR-OLE by nepresli na lie¢bu TOF.
RPSFTM je Statistickda metdda pouzivana v klinickych stadiach na odhad Gcinku lie¢by v pripadoch, ked pacienti
zramena komparatora pocas Studie prejdu na intervenciu. Tato situacia moze skreslit vysledky, kedZe pacienti
zramena PLA dostanu neskér intervenciu, ¢im sa stava porovnanie medzi ramenami menej objektivnym. RPSFTM
odhaduje, aky by bol ¢as do udalosti, ak by pacienti z ramena PLA nedostali aktivnu lieCbu a porovnava tieto odhady
medzi skupinami. Model vychadza z predpokladu, Ze lieCba ma multiplikacny efekt na ¢as do udalosti a Ze tento
efekt je rovnaky pre vSetkych pacientov bez ohladu na to, kedy liecbu zacali. Metéda predpoklada konzistentnost
Gcinku lie€by napried vsetkymi pacientmi.

4.2.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita

Cas do smrti (z angl. time to death) je definovany ako ¢as od prvej davky TOF/PLA po smrt z akejkolvek pri¢iny [31,
26). €as do smrti bol jednym zo sekundarnych ukazovatelov $tidie VALOR a jej prediZenej fazy VALOR-OLE [1, 27,
28,32, 41].

Morbidita

Zmena skére ALSFRS-R (z angl. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised) bola
primarnym ukazovatelom Studie VALOR ajednym zo sekundarnych ukazovatelov Stidie VALOR-OLE [31, 26].
Sledovala sa zmena skdre ALSFRS-R od randomizacie po 28. tyzderi sledovania (Stddia VALOR), resp. po 364. tyzden
sledovania (VALOR-OLE). Stupnica ALSFRS-R bola blizsie popisana v Casti 3.2.1 NizSie skdre ALSFRS-R znamena
vySSi stav progresie ochorenia. Zmena skore ALSFRS-R bola hodnotena ako primarny ukazovatel iba v skupine
rychlo progredujucich pacientov [27, 32, 41, 42].

Zmena hladiny neurofilamentov lahkych retazcov (NfL) v plazme bola sekunddrnym ukazovatelom Stidie
VALOR a VALOR-OLE tykajuci sa biomarkerov [31, 26]. ZvySena hladina NfL sa povaZuje za neSpecificky biomarker
neurodegenerdcie [32]. Stddie naznacujd, Ze hladiny NfL moZu slizit ako marker presymptomatického 3tadia ALS
(priblizne 12 mesiacov pred nastupom symptémov), ako aj na sledovanie progresie ochorenia a preZivania
pacientov [33, 34, 35, 36]. Podla Studie Sun a kol. maji vysoké hladiny NfL v CSF suvisiet s niz§im skére ALSFRS-R a
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rychlejSou progresiou ochorenia u pacientov so sporadickou formou ALS [37, 32]. Tento ukazovatel je DR
povazovany za prediktor Gc¢innosti TOF pre celkové prezivanie [27, 32, 41, 42].

Kvalita Zivota

EQ-5D-5L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level) je standardizovany 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/nekomfort a Gzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne
stupen zavaznosti priznakov pomocou patstupfiovej (5L) Skaly odpovedi, vysledkom je pétciferny kod.
Skore na vizualno-analégovej stupnici (VAS) EQ-5D-5L sa pohybuje od 0 do 100 a skére indexovej utility sa pohybuje
typicky od 0 do 1,0; vysSie skére naznacuje lepsi zdravotny stav.

ALSAQ-5 (z angl. Amyotrophic Lateral Sclerosis Assessment Questionnaire 5-Item Form) je dotaznik ureny na
hodnotenie kvality Zivota pre pacientov s ALS. Dotaznik ma 5 otazok, ktoré sa venuji hodnoteniu zdravia pacienta
za uplynulé 2 tyzdne. Pacienti hodnotia svoj stav v doménach tykajucich sa fyzickej mobility, samostatnosti,
prehlitania, komunikacie a psychického stavu. Pacient hodnoti svoj stav na patstupriovej skéle (nikdy - vidy).
Celkové skore sa pohybuje od 0 do 100 bodov, ¢im vyssie skore pacient dosiahne, tym je horsia jeho kvalita Zivota
[38, 39].

FSS (z angl. Fatigue Severity Scale) je Standardizovany dotaznik na hodnotenie Unavy, ktory sa pouziva pri
neurologickych ochoreniach. Dotaznik ma 9 otazok, v rozsahu od 1 (Uplny sthlas) po 7 (Uplny nesthlas) bodov.
Vysledkom je priemerné skore (celkové skore delené 9). VysSie skore znamena vyssiu zavaznost Unav [40].

Kvalita Zivota bola sledovana pomocou dotaznikov uvedenych vyssie v $tidii VALOR aj v jej predizenej faze VALOR-
OLE.

4.2.3 Populacia

Inkliizne a exkliizne kritéria studii

Do Studie VALOR boli zaradeni dospeli pacienti so svalovou slabostou spdsobenou ALS a potvrdenou mutaciou
génu SOD1. Pacienti uzivajuci RIL museli byt na stabilnej davke aspon 30 dni pred zaciatkom Stidie a mali v liebe
pokracovat do konca Studie. V pripade uZivania edaravonu musela byt lieCba zahdjena minimalne 60 dni pred
zaciatkom Studie a mala pokracovat do konca stddie. Pacienti museli byt pred zaradenim do studie v zdravotnom
stave umoziiujicom absolvovanie vsetkych vysetreni.

Pacienti zaradeni do skupiny rychlo progredujcich (spolu 60 pacientov v §tidii VALOR) museli navyse spifiat jedno
z nasledovnych kritérit:
e konkrétna SODI1 mutacia (p.Ala5val, p.Ala5Thr, p.Leu39Val, p.Gly42Ser, p.His44Arg, p.Leu85Val,
p.Gly94Ala, p.Leul07Val a p.Val149Gly) spolu s poklesom skére ALSFRS-R pred randomizaciou minimalne
00,2 bodu za mesiac;
e ind mutacia SODI s poklesom skére ALSFRS-R o minimalne 0,9 bodu za mesiac.

Do Stadie neboli zaradeni pacienti saktivnou hepatitidou B aC, s pozitivitou ludského virusu imunitnej
nedostatoc¢nosti (z angl. human immunodeficiency virus, HIV), pripadne s alergiami na anestetika. Dalej neboli
zaradeni pacienti s komorbiditami, ako napriklad abnormalitami v hematologickych parametroch alebo anémiou.
Taktiez neboli do Studie zaradené tehotné alebo dojciace zeny.

Opis populacie zo studii

Do klinickej $tidie VALOR bolo zaradenych celkovo 108 pacientov so 42 réznymi mutaciami génu SOD1. Z nich 72
dostavalo lieCbu TOF a 36 bolo zaradenych do ramena s PLA. Primarna analyza sa uskutocnila v podskupine 60
pacientov, u ktorych bola identifikovana rychlej$ia progresia ochorenia. Do otvorenej predizenej fazy $tddie
(VALOR-OLE) sa zapojilo 95 pacientov zo 108 pacientov vstupujucich do VALOR. Priemerny vek pacientov v stadii
bol 49,1 roka. V $tudii VALOR uZivalo 61 % pacientov v ramene s PLA a 63 % pacientov v ramene s TOF sibeZne aj
RIL. 8 % pacientov v obidvoch ramenach dostavalo liebu edaravonom. Vychodiskové hodnoty NfL v plazme boli
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vysSie v ramene s TOF 0 15 - 25 %. Priemerné vstupné skére ALSFRS-R bolo 37 bodov. Vychodiskové charakteristiky

pacientov v §tudii VALOR sa nachadzaju nizSie (Obrazok 7).

Obrdzok 7: Charakteristiky pacientov vstupujicich do Stidie VALOR

Characteristic Faster-Progression Subgroup (N=&0)7 Slower-Progression Subgroup [N= 48) Overal| {M=108);
Haceba Takeraen M aceba Tafer sen Placeba Tafersen
[M=21) [ M= 39) [M=15) (M= 313) | M= 36§ (M=72)
Age —yr 54.0£122 47 3143 47 398 490105 5124116 43.1£12.6
Male sex —no. (%) 11 (52) £2 [ 56) &(53) 21 [B4) 19 (53) 43 (60)
Body-mass indexf 28.0+6.2 26764 H627.0 26,244 6 274265 R
Riluz ole use — na, (%) 13 (62) 25 (B4) a jia0) 20 (51) (6l 45 (62)
Ecla ravene wse — no. (38) 15 2(3) 2(13) 4(12) 3(8) B (5
Tirne frarm Sy plorm onse rming
Median (IQR) 8.3(5.1te12.1) £3(6.0t5 10.4) 30.6(I03ta536)  355(195ta609) 146 (66ta32.0) 11.4(7.2t028.9)
Range 24te2ld 1.7t 18,5 118t 1032 1910 1457 2A4te 1032 17 to 1457

Concentration of neurofilament light chains
i plas ma — pgfenl

Mean 127 394 4 146.2+82.6 37.0£29.5 47 6418 89.7:86.5 1004+ 82,8
Geornetric mean .7 121.3 284 332 566 6.6
Rarige 90 30 12 4o 329 B0 99 S0 211 B0 370 510329

ALSFRS-R prerand ormiz ation slope
points per mal|

Mean LEl=1.17 L74+1.58 032025 0.30+0.20 L16+1.19 LiE= L3

Range 4.91 o -042 830 tw-039 054 o —002 077 o 0.00 4.91 to-0.02 30w 0.00
ALSFRSR rurein shope — poims par ma®

Mean 1.3£389 1.8+2 5 0119 0.1+]1.3 0.7£3.3 10£2.2

Range 11t 10 ERT Jtod 3o 4 IltalD Stod
ALSFRS-R total score

Mean 35 457 36.0:6.4 39.9£5.1 33151 37,35 8 36.9+5.9

Range 24 10 45 L5 to 44 R wda? 26 10 48 24 1o 47 1510 48
Percertage of predicted slow vital e gpaciy

Mean 8317179 803142 &7 11438 84.2+19.0 &5.1165 21166

Range 574t 1204 46.7to 11438 S548talldd 554401347 S48t 1204 46,7 to 1347

Zdroj: [27]

4.2.4 Cas analyzy dat

Pacienti v S$tadii VALOR boli sledovani 28 tyzdfiov. DR v Zziadosti predloZil vysledky zo Stidie VALOR-OLE
(NCT03070119) zo zberu Udajov (z angl. data cut-off, DCO), pri ktorom boli vSetci pacienti sledovani aspori 2 roky
(104 tyzdriov). Median sledovania bol 3,4 roka [32]. Dostupnost novej analyzy naznacuje publikacia Miller a kol.,
2022 (publikované ro¢né vysledky, DCO 01/2022) [27], podla ktorej bola nasledujica analyza dat z tejto Studie
planovana v Case, ked budu vSetci pacienti sledovani aspori 3,5 roka. NavysSe podla verejne dostupnych informacii
bola stidia ukoncena 12.08.2024 [26]. Vo vyzve na opravu €. 1 sme DR Ziadali o doplnenie vysledkov najaktualnejsej,
resp. finalnej komparativnej analyzy vysledkov zo Stddie VALOR-OLE, ktoré nedodal. DR argumentoval, Ze
predloZzeny farmako-ekonomicky rozbor (FER) vychadzal z najnovsich dostupnych vysledkov a nie je mozné
olakavat Ziadne nové vysledky, ktoré by zasadnym sp6sobom zmenili prezentované zavery.

4.3. Vysledky ucinnosti

4.3.1 Mortalita (D0001)

Cas do smrti [1, 27, 28, 32, 41]

Median ¢asu do smrti nebolo mozné odhadnit kvéli nizkemu poctu udalosti (pocas Studie VALOR nastalo jedno
dmrtie). Ucinnost lie¢by TOF v kombinécii so SOC v dvojroénom sledovani bola odhadnuté na zéklade analyz
Gdajov zo $tudii VALOR/VALOR-OLE, upravenych o prechod pacientov z PLA na aktivnu lieCbu (tzv. treatment switch)
metédou RPSFTM (z angl. Rank Preserving Structural Failure Time Model) a po upraveni o pociato¢né hladiny NfL.
Bez Upravy na prechod medzi skupinami bol pomer rizik (HR) v populdcii pacientov, ktorych bol umysel liecit (z
angl. intention to treat, ITT), pre rameno s TOF 0,66 (95 % Cl: 0,252 - 1,705); p = 0,40 [32, s. 30; 42, s. 110] a po Gprave
metddou RPSFTM bol HR pre rameno s TOF 0,12 (95 % CI: 0,0033 - 0,433; p = 0,0012) [1; 32, s. 30; 41]. KM krivky
celkového prezivania zo Studii VALOR/VALOR-OLE sa nachadzaju nizsie (Obrazok 8).
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Obradzok 8: KM krivky celkového preZivania zo studii VALOR/VALOR-OLE
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Zdroj: [1,41]

4.3.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Zmena skoére ALSFRS-R [27, 32, 41, 42]

Zmena skoére ALSFRS-R vyhodnotend v skupine rychlo progredujlcich pacientov bola primarnym ukazovatelom
v $tadii VALOR. Od vychodiskovej hodnoty do 28. tyZzdria doslo k poklesu 0 6,98 bodu v skupine lieCenej TOF a 0 8,14
bodu v ramene s PLA. Rozdiel medzi skupinami predstavoval 1,2 bodu (95 % Cl: -3,2 aZ 5,5; p = 0,97). Rozdiely neboli
Statisticky vyznamné [27, 32]. Vzhladom na to, Ze primarna analyza nepreukazala Statisticky vyznamné rozdiely
medzi TOF a PLA v skupine rychlo progredujucich pacientov, vietky sekundarne ukazovatele v tejto skupine v studii
VALOR DR povaZoval za Statisticky nevyznamné [27, 32 s. 16].

V skupine pomaly progredujicich pacientov (vyhodnotena post-hoc) doslo k poklesu o 1,33 bodu v skupine lieCenej
TOF a 02,73 bodu v ramene s PLA. Rozdiel medzi skupinami predstavoval 1,4 bodu (95 % Cl: -1,1 aZ 3,9; p = 0,27).
Rozdiely neboli Statisticky vyznamné [27, 32 s. 16].

VITT populécii (vyhodnotena post-hoc) doslo k poklesu o 4,1 bodu v skupine lieCenej TOF a 0 6,2 bodu v ramene s
PLA. Rozdiel medzi skupinami predstavoval 2,1 bodu (95 % CI: -0,3 az 4,5; p = 0,50). Rozdiely neboli Statisticky
vyznamné [27,32s. 16].

Komparativne data TOF vs. PLA st k dispozicii len do 28. tyZzdiia ($tidia VALOR). Po 28. tyzdni v jej prediZenej faze
VALOR-OLE boli vietci pacienti lie¢eni TOF. V prediZenej faze $tudie v dvojro¢nom sledovani v ITT populacii
pacientov doslo k poklesu ALSFRS-R skére 09,5 bodu v skupine so skor§im Startom TOF a 0 13,2 bodu v skupine
s neskors$im Startom TOF. Rozdiel medzi skupinami predstavoval 3,7 bodu (95 % Cl: -0,7 aZ 8,2; p = 0,10). Rozdiely
neboli Statisticky vyznamné [32, s. 18; 42, s. 103]. Grafické znazornenie zmeny v skére ALSFRS-R sa nachadza na
obrazku niZsie (Obrazok 9).

29



NIH<®

Obrdzok 9: Zmena skdre ALSFRS-R v skupine rychlo progredujicich pacientov v stddidch VALOR/VALOR-OLE

ALSFRS-R
VALOR OLE

(placebo-controlled) (open-label tofersen)
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' worsening
-24 | | 1 | T T 1
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Weeks
n= 36 36 33 29 28 22 20 21 20
n= 72 66 63 58 57 55 54 51 49

Week 104 difference: 3.7 (95% CI, -0.7 to 8.2)
ANCOVA + MI: p = 0.1004
Original JRT: p = 0.0835
Alternative JRT: p = 0.0335

Komparativne ddta TOF vs. PLA st k dispozicii len do 28. tyzdria (Stidia VALOR). Po 28. tyZdni v jej prediZenej fdze VALOR-OLE
boli vietci pacienti lieCeni TOF.

Zdroj: [1, 41]

Zmena hladiny NfL v plazme [27, 32, 41, 42]

V $tudii VALOR sa v ramene s TOF v porovnani s ramenom s PLA zaznamenal pokles hladiny NfL v plazme. Pomery
geometrickych priemerov upravenych voci vychodiskovej hodnote v $tudii VALOR boli nasledovné [32, s. 16]:

Populécia rychlo progredujicich pacientov, rameno s TOF = 0,4; rameno s PLA = 1,20. Rozdiel medzi

ramenami bol 0,33 (95 % Cl: 0,25 - 0,45; p < 0,0001).
Populécia pomaly progredujicich pacientov, rameno s TOF = 0,5; rameno s PLA = 0,95. Rozdiel medzi

ramenami bol 0,52 (95 % Cl: 0,43 - 0,63; p < 0,0001).
Populacia ITT, rameno s TOF = 0,45; rameno s PLA = 1,12. Rozdiel medzi ramenami bol 0,40 (95 % Cl:
0,33 -0,49; p<0,0001).

Komparativne data TOF vs. PLA st k dispozicii len do 28. tyZzdiia ($tidia VALOR). Po 28. tyzdni v jej prediZenej faze
VALOR-OLE boli vietci pacienti lieCeni TOF. V prediZenej faze $tidie sa zaznamenal pokles NfL v ITT populacii
v plazme 0 66 % v ramene so skor$im Startom TOF a 0 60 % v ramene s neskor$im Startom TOF [42, s. 121]. Rozdiely
boli Statisticky nevyznamné. Grafické znazornenie poklesu NfL v plazme sa nachadza nizsie (Obrazok 10).
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Obrdzok 10: Hladina NfL v plazme v Stddidch VALOR/VALOR-OLE v ITT populdcii
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VALOR OLE
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Zdroj: [1,41]

4.3.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota bola sledovana v $tddii VALOR aj v jej prediZenej faze VALOR-OLE. Vysledky kvality Zivota na zaklade
dotaznikov ALSAQ-5, EQ-5D-5L a FSS uvadzame nizSie (Obrazok 11, Obrazok 12). Vrandomizovanej faze mali
pacienti v ramene s TOF vySsiu kvalitu Zivota ako v ramene s PLA. Vysledky na zaklade dotaznikov ALSAQ-5 a EQ-
5D-5L boli statisticky vyznamné, vysledky na zaklade FSS boli statisticky nevyznamné.
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Obrdzok 11: Vysledky kvality Zivota v Stddii VALOR

mITT (n=60) non-miTT (n=48) ITT (n=108)*
Placebo | Tofersen | Placebo | Tofersen Placebo Tofersen
(n=21) (n=39) (n=15) (n=33) (n=36) (n=72)
ALSAQ-5
Adjusted mean 156 | 100 30 | 13 126 | 69
Adjusted mean difference (95% ClI) —5.6(-156,44) —1.6(-9.6,6.3) —5.7(-11.8,04)
p-value 0.27 0.69 0.07
EQ-5D-5L utility **
Adjusted mean -035 | -0.16 -0.03 | -003 —0.21 | -008
Adjusted mean difference (95% CI) 0.20 (0.06, 0.33) —0.01 (—0.11, 0.10) 0.14 (0.05, 0.23)
p-value 0.004 092 0.003
FSS
Adjusted mean 105 | 56 05 [ 23 63 | 39
Adjusted mean difference (95% CI) —49(-112,14) 2.8(-47,104) —24(-75,2.6)
p-value 0.13 0.46 0.34

miITT - skupina rychlo progredujdcich pacientov; non-mITT - skupina pomaly progredujicich pacientov

Zdroj: [32]

Obrazok 12: Vysledky kvality Zivota v Studidch VALOR/VALOR-OLE
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ALSAQ-5 = 5-tem ALS Assessment Questionnaire; EQ-5D = EuroQOL-5 Dimension 5-Level Questionnaire; FSS = Fatigue Severity Scale; LS = least squares; OLE = open-label extension
3LS mean changes from ANCOVA in conjunction with multiple imputation to handle missing data 12

Zdroj: [1,41]

4.4. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

Zakladna charakteristika studii

Bezpecénost TOF+SOC vs. PLA+SOC, resp. TOF+SOC bola hodnotena na zaklade klinickych 3tddii VALOR a VALOR-
OLE, ktoré st blizsie opisané v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpecnostného profilu boli do Gvahy brané data
pacientov, ktori dostali aspon 1 davku lieCby TOF (147 pacientov).

Hodnotené ukazovatele [31, 26]

NeZiaduce udalosti (z angl. Adverse events, AE) boli definované ako akékolvek neziaduce udalosti medicinskeho
charakteru v klinickej v $tudii. AE preto moZu, ale nemusia byt spojené s pouzitim intervencie.
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Zavazné neziaduce udalosti (z angl. Serious Adverse Events, SAE) boli definované ako AE spiiajice jednu alebo
viacero z nasledujlcich charakteristik: smrt; ohrozenie Zivota; spésobenie postihnutia; potreba hospitalizacie alebo
jej prediZenia; vrodena abnormalita; iné AE, ak vyZzadovali lekéarsky alebo chirurgicky zakrok, aby sa zabrénilo
jednému z vysSie uvedenych dosledkov.

Pocet pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu v studii.

4.5. Vysledky bezpeénosti

Komparativna bezpeénost (C0008)

Akékolvek AE sa vyskytliv stididch VALOR/VALOR-OLE u 99,3 % pacientov. Naj¢astejSie AE boli spojené s lumbélnou
punkciou. Vyskytlo sa 65 SAEs, ztoho 10 pripadov bolo spojenych suZivanim liecby TOF a vsetky boli
neurologického charakteru. V $tdii VALOR dosahoval TOF v porovnani s PLA podobni bezpecnost. Akikolvek AE
malo 69 (95,8 %) pacientov v ramene TOF a 34 (94,4 %) pacientov v ramene PLA. Akakolvek SAE sa vyskytla u 13
(18,1 %) pacientov v ramene TOF a u 5 (13,9 %) pacientov v ramene PLA [32]. Komparativne vysledky bezpecnosti
TOF vs. PLA z VALOR a vysledky TOF z VALOR-OLE su uvedené nizsie (Obrazok 13).

AE spojené s lumbalnou punkciou sa vyskytli u viac ako 80 % pacientov. Klinicki odbornici pre JNHB uviedli, Ze
opakované punkcie na mesacnej baze mézu byt zbytocne zataZujlce najma pre pacientov s pomalou progresiou
alebo v pokrocilom stadiu ochorenia. V pokrocilych Stadiach ochorenia preto odporucaju liecbu zvazovat, aby
prinos prevazil rizika [32, s. 23 - 24].

Obrdazok 13: Vysledky bezpecnosti TOF

VALOR OLE safety
Tofersen Placebo Tofersen Tofersen
(n=72) (n=36) (n=104) (n=147)
Number of participants with adverse event, n (%)
Any event 69 (95.8) 34 (94 4) 103 (99.0) 146 (99.3)
CTCAE grade*
Grade 1 25 (34.7) 15 (41.7) 12 (11.5) 17 (11.6)
Grade 2 32 (44 4) 15 (41.7) 43 (41.3) 64 (43.5)
Grade 3 10 (13.9) 4(11.1) 25 (24.0) 36 (24.5)
Grade 4 N N 5 (4.8) 7 (4.8)

[ Grade5 N N [ 18(17.3) 22 (15.0)
Serious event 13 (18.1) 5(13.9) 48 (46.2) 65 (44.2)
Events leading to drug withdrawal N N 23 (22.1) 30 (20.4)
Events leading to study withdrawal 3(4.2) 0 22 (21.2) 28 (19.0)
Events leading to drug interruption 3(4.2) 0 22 (21.2) 28 (19.0)
Events leading to hospitalisation 13 (18.1) 4 (11.1) 41 (39.4) 55 (37.4)
Number of subjects who died 1(1.4) 0 18 (17.3) 22 (15.0)
Number of participants with treatment-related adverse event, n (%)

Any treatment-related event™* 28 (38.9) 2 (5.6) 66 (63.5) 98 (66.7)
Events related to lumbar puncture** 58 (80.6) 29 (80.6) 87 (83.7) 126 (85.7)
| Treatment-related serious event N | N [ 767 10 (6.8)

Zdroj: [32,s. 19 - 20]

V $tudii VALOR predcasne ukoncilo lie¢bu TOF 8 pacientov (11 %). Dvaja pacienti ukoncili lieCbu z dévodu AE, dvaja
na zéklade odvolania stihlasu, jeden zomrel a traja pacienti z dévodu progresie ochorenia. V skupine s PLA ukoncili
stadiu traja Ucastnici (8 %); jeden kvoli odvolaniu sthlasu a dvaja kvéli progresii ochorenia. [32, s. 17]. V stadii
VALOR zomrel 1 pacient (srdcové zlyhanie) v ramene TOF a v otvorenej faze zomrelo 22 pacientov, najCastejSie na
respiraéné zlyhanie (13 pacientov). Umrtia neboli vyhodnotené ako stvisiace s lie¢bou TOF [32].

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

TOF je uréeny na intratekdlne pouZitie pomocou lumbalnej punkcie. SPC neSpecifikuje, ¢i je na podanie TOF
potrebna hospitalizacia. Pred podanim TOF sa odport¢a odobrat priblizne 10 ml CSF pomocou ihly na lumbalnu
punkciu. Po podani lieciva sa odporica Standardna zdravotna starostlivost po lumbalnej punkcii. LieCbu TOF ma
zacat iba lekar so skusenostami s lieCbou ALS. Lie¢ivo maju podavat iba zdravotnicki pracovnici so sklisenostami s
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vykondvanim lumbalnych punkcii alebo méa podavanie prebiehat pod ich vedenim. Podla SPC sa liecba TOF ma
zacat 3 nasycovacimi davkami podavanymi v 14-dfiovych intervaloch a nasledne sa ma podavat udrziavacia liecba
kazdych 28 dni. Nutnost pokracovania v lieCbe je potrebné pravidelne prehodnocovat a posudzovat ju individualne
v zavislosti od klinického obrazu pacienta a jeho odpovede na liecbu [21]. Podla navrhovaného 10 sa lieCba moZe
indikovat a aplikovat na ll. neurologickej klinike Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice
v Bratislave, na Neurologickej klinike Univerzitnej nemocnice L. Pasteura v KoSiciach a na Neurologickej klinike
Univerzitnej nemocnice v Martine.

Na doplfiujicu otazku, ktord sme poloZili zastupcom centier uvedenych v 10, ndm 2 centra odpovedali, ze pre
podanie TOF bude potrebna hospitalizacia, resp. ze TOF sa bude podavat v ramci Ustavnej starostlivosti. V 1 centre
(Il. neurologicka klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice v Bratislave) by sa TOF
podaval cestou stacionara a hospitalizacia by bola potrebna v pripade prvej davky u pacienta s komorbiditami.

4.6. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.6.1 Validita klinickych dat

Interna validita
Pri hodnoteni internej validity stadii VALOR/VALOR-OLE sme vychadzali z hodnotenia JNHB [32] a EMA [42].

Klinické stidie VALOR/OLE
Internd validitu randomizovanej, dvojito zaslepenej, PLA kontrolovanej Stidie VALOR povazujeme za dostato¢nd
pre analyzu prinosu kombinacie TOF+SOC voci PLA+SOC, ale je spojena s viacerymi limitaciami.

Vsllade s JNHB a EMA povaZujeme 28-tyzdriové trvanie Studie za prili§ kratke na dostatoCné preukazanie
klinického prinosu. Data pre ukazovatel mortality (€as do smrti) st nezrelé, vzhladom na nizky pocet udalosti
nebolo mozné dosiahnut median ¢asu do smrti. Proporcionalita rizik pre ukazovatel ¢as do smrti nie je zachovana.
Odhad ucinku TOF na progresiu ochorenia je zaloZeny na velmi kratkom sledovani v randomizovanej faze stadie
VALOR a na malom pocte udalosti v neskorsich stadidch MiToS, rovnako ako na skutoc¢nosti, Ze po 28. tyzdni uz
v ramene s PLA nezostali Ziadni pacienti, kedZe vo VALOR-OLE vsetci presli na TOF. V modelovani sa predpoklada,
Ze Gcinok tofersenu na spomalenie progresie je rovnaky vo vSetkych Stadiach MiToS, ¢o vSak nebolo empiricky
preukazané [32, s. 3]. Podla JNHB DR predpokladal pokles skore ALSFRS-R o 24,7 bodu v ramene s PLA pocas 28
tyzdrov, o sa ukazalo ako vyrazné nadhodnotenie - skuto¢ny pozorovany pokles bol 8,1 bodu. Tato predikcia
viedla k vysokej neistote a nizkej Statistickej sile Stddie, ktora tak nedokazala vyrovnat heterogenitu priebehu
ochorenia medzi pacientmi [32, s. 21]. Neistotu do vysledkov priniesla zaroveri mala vzorka pacientov. Pacienti v
stadiach neboli sledovani dostato¢ne dlho na to, aby sa Ucinnost liecby potvrdila, ¢o prispieva k vyznamnej
neistote.

U pacientov lieCenych TOF bol pozorovany pokles hladiny NfL v plazme, ¢o naznacuje potencialne priaznivé zmeny
na molekularnej Grovni, napriklad zniZenie axonalneho poskodenia a straty motorickych neurénov, avsak dékaz o
klinickej vyznamnosti tohto ukazovatela je limitovany. Podla JNHB sa klinicki odbornici zhodli, Ze existuje urcity,
hoci nie silny dokaz, Ze pozorovany pokles NfL u pacientov lie¢enych TOF méZe byt spojeny s klinickym prinosom u
pacientov s ALS spdsobenou mutdciou v géne SODI. Dalej ma podla odbornikov NfL potencidl slizit ako
diagnosticky aj prognosticky biomarker pre ALS, pretoze jeho hladiny zostavaju pocas prirodzeného priebehu
ochorenia relativne stabilné, o by znamenalo, Ze akékolvek zmeny hladin NfL sa daju pripisat Ucinku liecby.
Napriek tymto naznakom vsak chyba dostatocne silny dokaz, Ze zmeny hladin NfL spolahlivo predpovedaju klinicky
prinos lieby. Navyse nie st k dispozicii referencné data, ktoré by uréovali, aky konkrétny pokles hladin NfL v plazme
by bol potrebny na to, aby sa dosiahol klinicky vyznamny efekt u symptomatickych pacientov s ALS [32, s. 21].
Hodnotenie dlhodobej Gc¢innosti TOF je vSak obmedzené, pretoZe v otvorenej faze Studie boli vSetci pacienti lieCeni
TOF, ¢im doslo k strate kontrolnej skupiny a tym aj k obmedzeniu priameho porovnavania G¢inkov liecby [32, s. 22].

K DCO 02/2023 bolo nazive a pokracovalo v $tudii 44 % pacientov v skupine s neskorsim zaciatkom lie¢by TOF
a 61 % v skupine so skorsim zaciatkom lieCby. Tieto ldaje m6Zu naznacovat, Ze TOF ma prinos v celkovom prezivani
oproti PLA. Kvoli chybajicemu kontrolnému ramenu s PLA v otvorenej faze Stidie nie je mozné s istotou urcit, i je
toto predizené preZivanie spdsobené TOF alebo ¢iide o désledok rozdielneho priebehu ochorenia medzi pacientmi
[32,s.22].
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Vadsina pacientov v $tudii VALOR bolo lie¢enych RIL, av3ak nie su k dispozicii analyzy porovnavajlce Gc¢innost TOF
u pacientov lie¢enych RIL a bez neho. Z tohto dévodu nie je zname, i RIL ovplyviiuje ucinok TOF, ¢o predstavuje
neistotu [32, s. 22].

U¢innost lie¢by TOF v kombinécii s SOC v dvojroénom sledovani bola odhadnuta na zaklade analyz Gdajov zo $tadii
VALOR/VALOR-OLE, upravenych o prechod pacientov z PLA na aktivnu metédou RPSFTM a po zapoditani hladin NfL.
RPSFTM je statisticka metdda, ktora sa pouziva v klinickych Stadiach na odhad ucinku liecby, ak pacienti prejdi z
PLA na aktivnu liecbu pocas Stidie. Metéda RPSFTM ma viacero obmedzeni. Predpoklada, Ze Gcinok liecby je
rovnaky u vietkych pacientov, pdsobi okamzZite a rovnakou mierou predlZuje prezivanie. Tieto predpoklady viak
mozu byt nerealistické. Vzhladom na nizky pocet udalosti a mald vzorku st vysledky RPSFTM zatazené neistotou.
PouZitie RPSFTM je podla JNHB v tomto pripade najvhodnejsie, s ¢im sa stotozriujeme [32, s. 36].

Externa validita

Klinické Studie VALOR/VALOR-OLE
Stidiu VALOR povaZujeme za dostato&n(i pre porovnanie TOF s SOC v kontexte externej validity.

Zmena skdre ALSFRS-R je povaZovany za relevantny ukazovatel progresie, avsak dékaz pre klinick(l vyznamnost
ukazovatela hladiny NfL v plazme je limitovany.

V d6sledku exliznych kritérii neboli do Studie zahrnuti pacienti s komorbiditami, o ktorych sa predpoklada, Ze budu
dostavat TOF v klinickej praxi.

Pacienti v $tadii mali rézne mutécie SODI1 ALS, ktoré ovplyviiuju rychlost progresie ochorenia, ¢o méze mat vplyv
na ucinok lieby. Nie je mozné presne urcit rozdelenie a pocet pacientov s konkrétnymi mutaciami v Studii ani v
klinickej praxi na Slovensku. Tato neistota ovplyviiuje aplikovatelnost vysledkov na slovensku klinickd prax.

Rameno TOF je mozZné povaZovat za TOF + SOC a rameno PLA za SOC. V stddii bola SOC podavana pacientom
v obidvoch ramenach. SOC sa v klinickej praxi mdze podavat spolu s TOF, ¢o je v slade so Studiou. Naj¢astejsie sa
SOC sklada z lieCiva RIL a symptomatickej terapie. V $tudii bol 8 % pacientom v obidvoch ramenach podavany
edavaron. To nie je v sulade s klinickou praxou, nakolko nie je na Slovensku registrovany, kategorizovany a podla
prieskumu DR a NIHO oslovenych klinickych odbornikov ani pouzivany. Neistota vsak nie je vyznamna kvéli jeho
nizkemu zastUpeniu.

Rozdelenie pacientov na skupinu rychlo a pomaly progredujdcich sa javi ako zbytoc¢né, nakolko v klinickej praxi sa
toto rozdelenie nepouziva a bolo definované len pre Gcely Studie. Vysledky Géinnosti a bezpeénosti boli podobné
v oboch skupinach.

4.6.2 Prebiehajuce studie

V stcasnosti prebieha randomizovana, placebom kontrolovana stidia DR fazy 3 NCT04856982 (ATLAS), ktorej
cielom je charakterizovat bezpecnost a G¢innost TOF v lieCbe presymptomatickych pacientov s mutaciou v SOD1
a zvySenou hodnotou neurofilamentov v plazme, ktorej ukoncenie je o¢akavané v 08/2027 [43].

4.6.3 Limitacie hodnotenia

Oproti zverejnenému protokolu nedoslo v hodnoteni k Gpravam PICO. Limitaciou je vykonanie nesystematického
prehladu literatury na identifikaciu dalSich potencidlnych dokazov.

4.6.4 Sumar vysledkov a ich interpretacia
Prinos TOF+SOC v porovnani s SOC povaZujeme za preukazany.

V $tudii VALOR bol komparator SOC reprezentovany PLA+SOC. Prinos lie€by TOF+SOC oproti SOC povaZujeme
v ukazovateloch €as do smrti azmena hladiny NfL v plazme za preukazany av ukazovateli zmena skére
ALSFRS-R za nepreukazany. Prinos v kvalite Zivota bol preukazany na ziklade dotaznikov ALSAQ-5 a EQ-5D-
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5L. Vramene s TOF bol v §tudii VALOR vy3Si vyskyt AE stvisiacich s lie€bou, ako aj SAE v porovnani s PLA.
Kvalita dokazu o tcinnosti TOF+SOC vo¢i SOC je nizka, €o povaZujeme za zdroj vyznamnej neistoty.

Prinos liecby TOF+SOC v porovnani s PLA+SOC v ukazovateli ¢as do smrti povazujeme za preukazany.
V $tididch VALOR/VALOR-OLE pri dvojroénom sledovani nebol dosiahnuty median ¢asu do smrti. Data pre ¢as do
smrti zo $tidif VALOR/VALOR-OLE su nezrelé, o povaZujeme za zdroj neistoty. U¢innost lie€by TOF+SOC v $tlidiach
VALOR/VALOR-OLE bola odhadnuta po Uprave o prechod pacientov z PLA na aktivnu liecbu metédou RPSFTM a po
upraveni o vychodiskové hladiny NfL. Bez Gpravy o prechod medzi skupinami bol HR pre rameno s TOF 0,66 (95 %
Cl: 0,252 - 1,705; p = 0,40) a po Uprave metédou RPSFTM bol HR pre rameno s TOF 0,12 (95 % Cl: 0,0033 - 0,433;
p=0,0012).

Prinos liecby TOF+SOC v porovnani s PLA+SOC vukazovateli zmena skdre ALSFRS-R povaZujeme za
nepreukazany. Zmena skdre ALSFRS-R v §tldii VALOR bola vyhodnotend iba v skupine rychlo progredujdcich
pacientov. Od vychodiskovej hodnoty do 28. tyZdna doslo k poklesu o 6,98 bodu v skupine lieCenej TOF a o 8,14
bodu v ramene s PLA, pricom rozdiel medzi skupinami predstavoval 1,2 bodu (95 % Cl: -3,2 aZ 5,5; p = 0,97). Rozdiel
nebol Statisticky vyznamny. V skupine pomaly progredujicich pacientov doslo k poklesu o 1,33 bodu v skupine
lieCenej TOF a 0 2,73 bodu v ramene s PLA. Rozdiel medzi skupinami predstavoval 1,4 bodu (95 % Cl: 1,1 a7 3,9; p
=0,27; vyhodnotené post-hoc). Rozdiely neboli Statisticky vyznamné. V ITT populacii (vyhodnotena post-hoc) doslo
k poklesu o0 4,1 bodu v skupine lieCenej TOF a 0 6,2 bodu vramene s PLA. Rozdiel medzi skupinami predstavoval 2,1
bodu (95 % CI: -0,3 az 4,5; p = 0,50). Rozdiely neboli Statisticky vyznamné.

Prinos liecby TOF+SOC v porovnani s PLA+SOC v laboratérnom ukazovateli zmena hladiny NfL v plazme
povaZujeme za preukazany. Zarovei je viak dokaz o klinickej vyznamnosti tohto ukazovatela limitovany. V §tadii
VALOR sa v ramene s TOF zaznamenal pokles hladiny NfL v plazme. Pomery geometrickych priemerov upravenych
voci vychodiskovej hodnote v $tudii VALOR nasledovné:

e Populacia rychlo progredujucich pacientov, rameno s TOF = 0,4; rameno s PLA = 1,20. Rozdiel medzi
ramenami bol 0,33 (95 % Cl: 0,25 - 0,45; p < 0,0001).

e Populacia pomaly progredujlcich pacientov, rameno s TOF = 0,5; rameno s PLA = 0,95. Rozdiel medzi
ramenami bol 0,52 (95 % Cl: 0,43 - 0,63; p < 0,0001).

e Populacia ITT, rameno s TOF = 0,45; rameno s PLA = 1,12. Rozdiel medzi ramenami bol 0,40 (95 % Cl:
0,33 -0,49; p <0,0001).

Prinos liecby TOF+SOC v porovnani s PLA+SOC v kvalite Zivota povaZujeme za preukazany. V randomizovanej
faze mali pacienti v ramene s TOF vysSiu kvalitu Zivota ako v ramene s PLA bez ohladu na stav progresie. Vysledky
na zaklade dotaznikov ALSAQ-5 a EQ-5D-5L boli Statisticky vyznamné, vysledky na zaklade FSS boli Statisticky
nevyznamné.

Bezpecnost liecby TOF+SOC v porovnani s PLA+SOC povaZujeme na zaklade komparativnych vysledkov
tidie VALOR za podobnui. Akékolvek AE sa vyskytli v $tididch VALOR/VALOR-OLE u 99,3 % pacientov. Naj¢astejSie
AE bolispojené s lumbalnou punkciou. Klinicki odbornici pre JNHB uviedli, Ze opakované punkcie na mesac¢nej baze
mozu byt zbyto¢ne zataZujlce najma pre pacientov s pomalou progresiou alebo v pokrocilom stadiu ochorenia. V
pokrocilych stadiach ochorenia preto odportcaju lieCbu zvaZovat, aby prinos prevazil rizika [32, s. 23 - 24].

V stadii VALOR malo akukolvek AE 69 (95,8 %) pacientov v ramene TOF a 34 (94,4 %) pacientov v ramene PLA.
Akakolvek SAE sa vyskytla u 13 (18,1 %) pacientov v ramene TOF au 5 (13,9 %) pacientov v ramene PLA.V stadii
VALOR zomrel 1 pacient (srdcové zlyhanie) v ramene TOF a Ziadny pacient v ramene PLA.

Predlozené vysledky su zatazené viacerymi zdrojmi neistoty. NajvyraznejSim je kratke trvanie randomizovanej fazy
Stldie VALOR. K neistote prispievaju nezrelé data pre ukazovatel ¢as do smrti a tiezZ nizky pocet pacientov v $tadii.
Neistota vyplyva z Upravy dat o prechod pacientov z PLA na aktivnu liecbu (tzv. treatment switch) metédou RPSFTM
v otvorenej faze $tidie. Dal3ia neistota vyplyva z limitovaného dékazu o tom, Ze zmena koncentrécie NfL v plazme
predpoveda klinicky vyznamni zmenu v celkovom preZivani pacientov. Neistotu vyvolava absencia dékazu vplyvu
RIL na TOF. Napriek tomu, Ze priblizne 60 % pacientov v oboch ramendch Stidie dostavalo aj RIL, neboli vykonané
Ziadne analyzy porovnavajlce tieto podskupiny. Z tohto dévodu nie je mozné urcit, ¢i a ako RIL ovplyviiuje Gcinnost
lie€by TOF. Externu validitu Studie VALOR/VALOR-OLE znizujl exklizne kritéria, ktoré nezaradili do Stidie pacientov
s komorbiditami, oktorych sa predpokladd, Ze budu dostavat TOF vklinickej praxi aanalyza niektorych
ukazovatelov iba v skupine rychlo progredujlcich pacientov. Rozdelenie pacientov na skupinu rychlo a pomaly
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progredujlcich sa javi ako zbytoéné, nakolko v klinickej praxi sa toto rozdelenie nepouZiva a bolo definované len
pre Gcely Studie.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

5.1. Zhrnutie nakladovej efektivnosti

Liek Qalsody pri pozadovanej vyske thrady 22 392,61 € za balenie nespifia podmienku nakladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahol TOF+SOC ICUR vo vyske . €/ QALY, pricom prahova hodnota pri
danom nastaveni bola 226,5-tisic €/ QALY.

DR si na liek Qalsody Ziada uplatnit vynimku zo splnenia podmienky nakladovej efektivnosti. Tuto
podmienku nepovaZujeme za splnenu (viac v &asti 7.4). Maximalna Ghrada za balenie lieku Qalsody v
zakladnom scenari DR méZe byt maximalne vo vyéke. €, Co by zodpovedalo zl'ave. % voci maximalnej vyske
Uhrady 22 392,61 €. V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili
na klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje TOF+SOC ICUR voci SOC vo vyske 2,55 mil. €/ QALY, pricom prahova hodnota je
68-tisic €/QALY. TOF + SOC dosahuije klinicky prinos voci SOC [ QALY pri inkrementalnych nékladov vo vyske
M

Aby liek Qalsody bol nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z. z., uhrada za balenie médze
byt maximalne vo vyske -€, co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo
vySke 22 392,61 €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny s miernou neistotou, Ze v klinickej praxi nebudui
splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je nizka kvalita klinickych dat a porusenie
proporcionality rizik pri KM krivkach ¢asu do smrti. Pri vyhodnoteni neistoty nepredpokladame, Ze by bola pri
podani TOF potrebna hospitalizacia.

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

5.2.1 Popis a zakladné nastavenie farmako-ekonomického modelu

DR predlozil Markovov ekonomicky model. Farmako-ekonomicky model (FEM) rozliSuje 6 stavov, z ktorych 5 su
stavy podla klasifikacného systému King’s (Stadium 1, Stadium 2, Stadium 3, Stadium 4a, stadium 4b) a smrt.
Schému modelu uvadzame nizSie (Obrazok 14). Model obsahuje komparator SOC (RIL). Bola zvolena perspektiva
platcu, celoZivotny ¢asovy horizont do veku 100 rokov (t. . 51 rokov) a diskontna sadzba 5 % pre prinosy aj naklady.
Dizka jedného cyklu je 4 tyZdne. DR v modeli aplikuje korekciu na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch.
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Obrézok 14: Struktiira modelu pre $kélu King’s

Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4a Stage 4b

(Involvement of one (Involvement of second (Involvement of third (Need for gastronomy) (Need for non-
clinical region) clinical region) clinical region) invasive ventilation)

All health states

Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizSie:

e  Akceptujeme typ modelu. Markovov model, aviak so skorsim DCO z 2022, bol hodnoteny aj v JNHB [32].

e Akceptujeme zvoleny komparator SOC (RIL). DR povazoval za SOC pre ucely modelovania len RIL
a nezapracoval symptomaticku liecbu. Nastavenie akceptujeme, nakolko ocakavame zanedbatelny vplyv
na ICUR.

e  Akceptujeme 5 % ro¢nu diskontaciu na naklady aj prinosy, nakolko pouZita vyska diskontnej sadzby je v
sulade s legislativnymi poZiadavkami.

e Akceptujeme dizku cyklu 28 dn.

e  Akceptujeme celoZivotny ¢asovy horizont.

e Neakceptujeme rozdelenie stavov podla klasifikacného systému King’s, preferujeme pouzitie Skaly
MiToS. DR povazuje obe klasifikdcie za rovnocenné z hladiska modelovania. JNHB hodnotil model
srozdelenim stavov podla MiToS [32]. Vnimame rovnocennost obidvoch systémov. Systém MiToS
preferujeme z dévodu vyssSej presnosti v neskorsich Stadiach. Zaroven sa odbornicka A v doplriujlcej
otazke vyjadrila k pravidlam ukoncenia liecby v MiToS $kale. Schéma modelu pre $kalu MiToS sa nachadza
nizSie (Obrazok 15). Tato zmena zvysuje ICUR o 220-tisic €/QALY. Toto nastavenie vnasa do hodnotenia
pozitivnu neistotu z pohladu vplyvu na ICUR.

e Neakceptujeme aplikovanie korekcie na polovicu cyklu. Spésob vypoctu povaZujeme za nespravny
(korekcia sa uplatriuje az od druhého cyklu). Zaroven TOF tvori vacsinu nakladov a podava sa na zaciatku
cyklu. Korekciu na polovicu cyklu sme preto vypli, aj ked pre 28-diovy cyklus by bolo jej zapracovanie
adekvatne. Tato zmena zniZuje ICUR o 0,2-tisic €/QALY.
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Obrézok 15: Struktiira modelu pre $kélu MiToS

Stage 0 Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4

(0 functional (1 functional (2 functional (3 functional (4 functional
domains lost) domain lost) domains lost) domains lost) domains lost)

All health states —

Zdroj: [1]

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

Prinos TOF+SOC v porovnani s SOC vychadza z dat $tidie VALOR a jej prediZenej otvorenej ¢asti OLE. Pacienti
v $tadii VALOR boli sledovani 28 tyZdriov. DR v Ziadosti predloZil vysledky zo Stidie VALOR-OLE z DCO, pri ktorom
boli vietci pacienti sledovani aspofi 2 roky (104 tyZdiiov). Median sledovania bol 3,4 roka [32]. U&innost lie¢by
TOF+SOC je modelovana relativne voci SOC prostrednictvom prepoctu zaloZzeného na relativnom spomaleni
progresie ochorenia a znizeni rizika Umrtia. Data pre rameno SOC vychadzaju zdatabazy PRO-ACT [44].
V predloZenom FEM pacienti zotrvavajd na lieCbe TOF+SOC podla krivky ¢asu do ukoncenia liecby (ToT, z angl. time
on treatment) vychadzajucej zo $tudie VALOR.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Predlozené (idaje akceptujeme. K modelovanej G¢innosti sa vyjadrujeme samostatne v Casti 5.2.4 a k modelovaniu
ToT v Casti 5.2.7.

5.2.3 Populacia

Pociatocny vek v modeli je nastaveny na 49,1 roka (VALOR). Model pracuje s podielom Zien 42,6 % v stlade so
$tldiou VALOR. Vzhladom na fixné davkovanie TOF a RIL (v stlade s prislusnymi SPC) priemerna hmotnost a plocha
povrchu tela pacientov nie st relevantné a model s nimi ani nepracuje.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenia akceptujeme.

s 4 e

5.2.4 Klinicka ucinnost

Prechodové pravdepodobnosti

Pacienti vstupuju do modelu podla rozdelenia stavov na zaciatku $tudie VALOR. Pocas kazdého cyklu mézu zostat
v aktualnom stave alebo sa presundt do iného stavu na zaklade prechodovych pravdepodobnosti odvodenych z
databdzy PRO-ACT [44]. Rozdelenie pacientov vstupujicich do modelu sa nachadza nizsie (Tabulka 4).

Model predpokladd, Ze pre pacientov vramene TOF platia prvych 12 tyZzdnov (Assessment Point) prechodové
pravdepodobnosti podla SOC. Od tohto bodu pravdepodobnosti prechodu ostavaji nemenné pocas celej doby
trvania lie¢by. Pravdepodobnosti prechodu v ramene SOC medzi stavmi st uvedené v nizsie (Tabulka 5, Tabulka 6).
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Prechodové pravdepodobnosti v ramene s intervenciou si odvodené na ziklade ramena s komparatorom SOC
pomocou pomeru rizik (z angl. hazard ratio, HR). Model zahffia korekciu preZivania pre populaciu pacientov s ALS
s mutaciou v géne SOD1, ktora ma v porovnani so vieobecnou populaciou ALS kratSie o¢akavané preZivanie na
zaklade retrospektivne] observacnej Studie Opie-Martin et al. (2022) [45]. Zavedenie korekcie vychadza z
relativneho rizika mortality HR = 1,3 (SODI ALS vs. ALS). Jednotlivé HR sa nachadzaju nizsie (Tabulka 7).

DR v modeli nepodita s limitaciou vSeobecnou mortalitou vzhladom na kratke preZivanie pacientov.

DR nemodeluje klinickl Géinnost naslednej lieby, po ukonceni lie¢by TOF pacienti prechadzaji na SOC, v ktorej
zotrvavaju do konca Zivota.

Tabulka 4: Vychodiskové rozdelenie pacientov v predloZzenom FEM

Stadium King’s 1 2 3 4a 4b
% pacientov 26,9 39,8 23,1 0,9 9,3
Stadium MiToS ()] 1 2 3 4
% pacientov 75,0 21,3 2,8 0,9 0,0

Tabulka 5: Prechodové pravdepodobnosti SOC v predloZenom FEM pre skalu King’s

Prechod stavu Prechod do
1 2 3 4a 4b Smrt
1 0,8315 0,1152 0,0324 0,0084 0,0108 0,0017
0,0345 0,8148 0,1128 0,0091 0,0228 0,0060
3 0,0040 0,0425 0,8754 0,0184 0,0421 0,0177
4a 0,0000 0,0013 0,0145 0,9282 0,0421 0,0139
4b 0,0000 0,0013 0,0142 0,0115 0,9243 0,0487

Tabulka 6: Prechodové pravdepodobnosti SOC v predloZzenom FEM pre $kdlu MiToS

Prechod do
Prechod stavu 0 1 2 3 2 Smrt
0 0,905 0,078 0,012 0,002 0,000 0,002
1 0,030 0,872 0,066 0,013 0,003 0,016
2 0,004 0,054 0,816 0,058 0,021 0,047
3 0,000 0,008 0,041 0,775 0,092 0,084
4 0,000 0,001 0,006 0,032 0,856 0,106
Tabulka 7: Relativne rizikd a ucinnost lieCby
HR Stredna hodnota 95% ClI
SODI1-ALS vs. ALS 1,3 1,2-1,4
MiToS $kala
TOF vs. SOC (progresia) . .
TOF vs. SOC (mortalita) 0,12 0,02-0,72
King’s $kala
TOF vs. SOC (progresia) . .
TOF vs. SOC (mortalita) 0,12 0,02-0,72

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Sposob modelovania prechodovych pravdepodobnosti neakceptujeme. Podrobni diskusiu uvddzame v bodoch
nizsie:

e Akceptujeme s neistotou prinos v mortalite. Viac k neistote v ¢asti 4.6.4.

e Akceptujeme oneskoreny Gcinok lie¢by (12 tyzdriov) vzhladom na sulad s klinickymi datami (viac v ¢asti
4.3).

e Akceptujeme HR=1,3 (SODI1 ALS vs. ALS). JNHB vo svojom hodnoteni neuznalo HR = 1,3 vzhladom na to,
ze vklinickej praxi vseverskych krajinach sa vyskytuju najcastejsie konkrétne SODI mutécie, ktoré
spomaluju progresiu ochorenia. Nakolko nevieme urdit, aké je zloZenie mutacii variantov SOD1 ALS na
Slovensku, hodnotu HR = 1,3 akceptujeme s pozitivnou neistotu.
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e Neakceptujeme prinos v progresii ochorenia. Klinické data nepreukazali Statisticky vyznamny prinos v
ukazovateli zmena skére ALSFRS-R, ktory hodnoti progresiu ochorenia. Aj ked pozorovany pokles hladiny
NfL vplazme naznaluje potencidlne priaznivé zmeny na molekuldrnej drovni, dékaz o klinickej
vyznamnosti tohto ukazovatela je limitovany. HR pre progresiu ochorenia sme nastavili na 1. Toto
nastavenie povaZujeme ju za pozitivnu neistotu. Tato zmena zvysuje ICUR o 12-tisic €/QALY.

e Neakceptujeme nezahrnutie kalibracie dlhodobého modelovania na (daje z databazy PRO-ACT. Pri
extrapolacii nad ramec 12 mesiacov model pévodne podhodnocuje progresiu ochorenia aj mortalitu. Pre
Gcely hodnotenia JNHB preto boli prechodové pravdepodobnosti dodato¢ne kalibrované tak, aby lepSie
odrazali dlhodobé vysledky pozorované v databdze PRO-ACT [32, s. 28]. V predloZzenom modeli od DR viak
tato kalibracia nebola zahrnutd, hoci model takito moznost obsahuje. Zahrnutie dodato¢nej kalibracie
zvySuje ICUR o 113-tisic €/QALY.

e Akceptujeme sneistotou nezahrnutie limitacie vSeobecnou mortalitou. V pdévodnom modeli
predloZzenom DR by nezahrnutie tejto limitdcie nebolo akceptovatelné. V sic¢asnom NIHO nastaveni
modelu v3ak tento pristup akceptujeme. Neoakavame vyznamny vplyv na vysledok.

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

DRv modeliv zakladnom scenari predpoklada, Ze relativny prinos TOF + SOC ¢asom nevyprcha vzhladom na kratke
preZivanie pacientov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme s neistotou. Neistota tohto nastavenia je znizena modelovanym kratkodobym prezivanim
pacientov.

5.2.5 Udaje o kvalite Zivota

DR pouzil hodnoty uvedené v tabulke nizsie, v zavislosti od stavu pacienta. Boli pouzité udaje podla Moore et al.
[46], ktoré podla DR najlogickejSie klesaju so zavaznostou ochorenia a boli ziskané na najvacsej vzorke pacientov.
Utility boli mapované podla EQ-5D-5L. Pouzité hodnoty utilit sa nachadzaju nizsie (Tabulka 8).

Hodnoty a diZka trvania disutilit z dévodu AE boli prebrané z NICE hodnotenia TA767 [47]. PouZité hodnoty disutilit
sa nachadzajd nizsie v tabulke (Tabulka 9).

DR zakomponoval do modelu zniZovanie hodnoty kvality Zivota z dévodu rasticeho veku pomocou vzorca podla
z Herndndez Alava et al. (2022, [48]).

Tabulka 8: PouZité hodnoty utilit

_ . King’s MiToS
Stadium
DR NIHO DR NIHO
1 (King’s)/0 (MiToS) 0,76 || 0,71 H |
2 (King’s)/1 (MiToS) 0,60 . 0,48 .—
3 (King’s)/2 (MiToS) 0,53 || 0,36 H |
4a (King’s)/3 (MiToS) 0,56 . 0,33 .—
4b (King’s)/4 (MiTosS) 0,50 || 0,25 H |
*prepocitand hodnota na zdklade priemeru stavov 2 a 4 (MiToS) alebo 3 a 4b (King's)

Zdroj:[1, 46]
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Tabulka 9: PouZité hodnoty disutilit
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Pravdepodobnost na cyklus A Dekrement
Naklady s .
uzitocnosti
AE TOF socC
Bolest koncatin a chrbta 0,074 0,035 1899 € -0,0072
Radikulitida 0,002 0 1768€ -0,0072
Myelitida 0,004 0 5799 € -0,0072
Asepticka meningitida 0,002 0 5306 € -0,0072
Papiloedém 0,004 0 2362¢€ -0,0072
Naklady 188 € 67 €
Dekrement uzitocnosti -0,00062 -0,00025
Zdroj: [1]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme, model sme upravili. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

e Neakceptujeme hodnoty utilit podla Moore et al. [46], preferujeme pouZitie utilit zo Stidie VALOR. Moore
et al. [46] sice pracoval svacSou vzorkou (595 pacientov), avSak pacienti mali blizSie neSpecifikované
choroby motorickych neurdnov, nie je zname, kolko pacientov malo ALS s mutaciou v géne SOD1. PouZitie
utilit zo Studie preferoval aj JNHB [32, s. 39].

o  Zaroven sme upravili hodnotu utility v predposlednom stave (stav 4a podla skaly King’s a 3 podla
MiToS), aby logickejsie klesala so zavaZnostou ochorenia. Tato zmena spolu s predchadzajlcou
zmenou zvysuje ICUR o 403-tisic €/QALY.

e Opravili sme vypocet disutilit zdévodu AE v modeli v ramene intervencie aj komparatora. ZniZovanie
hodnoty kvality Zivota z dovodu rasticeho veku bolo spravne zapocitané len v stave 1.V ostatnych stavoch
sa tato hodnota tahala z pokracujlcich stipcov, ktoré neboli relevantné. Zapocitanie zniZenia utility
z d6vodu rasticeho veku sme aplikovali do kazdého stavu. Tato zmena zvysuje ICUR o 16-tisic €/QALY.

e Akceptujeme zniZovanie hodnoty kvality Zivota z ddvodu rasticeho veku pomocou vzorca podla
Hernandez Alava et al. (2022, [49]).

5.2.6 Klinicka bezpecnost

DR do modelu zapracoval SAE zo Stidie VALOR. Disutility boli prevzaté z hodnoteni NICE (NICE TAT767).
Predpokladané d{Zka trvania SAE bola nastavena na 7 dni.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme. DR nezahfria vSetky AE, ale neocakavame velky vplyv na vysledok. K pouZitym disutilitdm
suvisiacim s AE sa vyjadrujeme v Casti 5.2.5, k nakladom AE v Casti 5.2.7.

5.2.7 Naklady

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

V predlozenom FEM podla DR bolo aplikované preruSenie lie¢by TOF 1,02 %/cyklus odvodené na zaklade Studie
VALOR [1, 32 s. 42]. Pacienti, ktori ukoncia liecbu TOF+SOC, prechadzaju na liecbu SOC a pokracuju v nej bez
prerusenia az do smrti. V modeli sa da pracovat s tzv. stopping rule, s ktorym v$ak DR nepocital.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Neakceptujeme nastavenie podla DR. Podrobnu diskusiu uvadzame v nasledujucich bodoch:
Akceptujeme prerusenie lieCby TOF 1,02 %/cyklus.

e Neakceptujeme nezahrnutie ukoncenie lie¢by u pacientov v pokrocilom stave, tzv. stopping rule. Klinicki
odbornici pre JNHB uviedli, Ze opakované punkcie na mesacnej baze mézu byt zbytocne zataZujice najma
pre pacientov s pomalou progresiou alebo v pokrocilom $tadiu ochorenia. V pokrocilych stadiach
ochorenia preto odporucaji zvazovat pokraCovanie liecby, aby prinos prevazil rizika [32, s.23-24].
Odbornicka A oslovena NIHO uviedla, Ze lieCbu TOF je vhodné podévat pacientom dovtedy, kym z liecby
profituji a maju adekvatnu kvalitu Zivota. Odbornicka A uviedla, Ze predlZovanie preZivania pacientov
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v §tadiu 4 podla MiToS $kély by nebolo vhodné. Aplikovali sme preto stopping rule od posledného Stadia.
Tato zmena zvySuje ICUR o 788-tisic €/QALY.

Naklady na intervenciu a komparatory

DR pouzil naklady na balenia RIL podla zoznamu liekov s Uradne uréenou cenou k 02/2025. DR v modelovani
nezahrnul naklady na RIL v ramene TOF + SOC pocas lie¢by TOF. DR nerata s nakladmi na symptomatick lie¢bu ani

v jednom ramene.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme. Do ramena TOF + SOC sme zahrnuli ndklady na RIL aj pocas liecby TOF. Tato zmena
zvySuje ICUR o 3,2-tisic €/QALY. Ostatné nastavenia akceptujeme.

Naklady na naslednu liecbu

Podla DR je nasledna lie¢ba SOC. DR modeluje naklady na RIL, avSak nie na symptomaticku terapiu.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)

DR predpoklada, Ze nespotrebované zvysky liekov sa v pripade i.v. podania vyhadzuji. DR neaplikoval naklady na
nespotrebovant Cast balenia pri RIL, ktoré sa uZivaju peroralne.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. LieCivo RIL sa podava v obidvoch ramenach, takze predpokladame, Ze zapracovanie
nakladov na nespotrebovand Cast balenia RIL by malo zanedbatelny vplyv na ICUR.

Ostatné naklady

DR pre uréenie ndkladov na manazment zdravotnych stavov a AE pouzil aktudlnu databazu jednotkovych nakladov
ministerstva zdravotnictva.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme.

Neakceptujeme ndklady na lumbalnu punkciu a intratekdlne podanie TOF. Naklady modelované DR
povazujeme za nizke a nie kompletné. Predpokladame, Ze TOF sa bude podavat formou stacionara (pri
ambulantnom podani), ¢o nie je zohladnené v modeli. Priemerné naklady (229,73 €) na intratekalne
podanie pacientom vo veku nad 18 rokov sme preto prevzali z NIHO hodnotenia ¢.29B [50, s. 53]. Tato
zmena zvySuje ICUR o 7,9-tisic €/QALY. Zaroven pri nakladoch za podanie neuvazujeme nad potencialnymi
nakladmi za hospitalizaciu.

(o]

TOF je uréeny na intratekalne pouZzitie pomocou lumbalnej punkcie. SPC blizsie neurcuje, ¢i je
potrebna hospitalizacia pre podanie lieCiva alebo sa podava ambulantne (formou stacionara). Po
podani lieCiva sa odportca Standardna zdravotna starostlivost po lumbalnej punkcii. Podla
navrhovaného 10 sa liecba méZe indikovat a aplikovat na Il. neurologickej klinike Lekarskej
fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice v Bratislave, na Neurologickej klinike
Univerzitnej nemocnice L. Pasteura v KoSiciach a na Neurologickej klinike Univerzitnej
nemocnice v Martine. Na doplriujicu otazku, ktord sme poloZili zastupcom centier uvedenych v
10, ndm 2 centra odpovedali, Ze pre podanie TOF bude potrebna hospitalizacie, resp. Ze TOF sa
bude podavat v ramci Ustavnej starostlivosti. V 1 centre (II. neurologicka klinika Lekarskej fakulty
Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice v Bratislave) by sa TOF podaval cestou
stacionara a hospitalizacia by bola indikovana v pripade prvej davky u pacienta s komorbiditami.
Vzhladom na neistotu ohladom poctu pripadov, kedy bude liek TOF podavany v ramci
hospitalizacie, sme hodnotenie TOF vykonali bez zohladnenia hospitaliza¢nych nakladov.
Napriek tomu vSak povazujeme za potrebné upozornit,
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e Akceptujeme jednorazové naklady na stavy, ktoré DR pocita z cyklu, v ktorom je maximum pacientov.
Preferovali by sme zapocitavanie nakladov na stavy z pacientov vstupujucich do konkrétneho stavu, avSak
neofakavame velky vplyv na vysledok.

5.2.8 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

Fungovanie modelu a kvalita FER

DR predlozZil ekonomicky model pripraveny v Exceli, kde sa vysledok prepocitava priamo, bez pouZitia makier. Excel
obsahuje aj makra, ale tie nie st potrebné na vypocet ICUR. Excel tieZ obsahuje vela harkov s porovnaniami, ktoré
st v nasom kontexte irelevantné. VSeobecne zmeny v nastaveniach funguiju rychlo a prepocet trva niekolko sekind.
Celkovo hodnotime model ako dizajnovo prehladny a uZivatelsky zrozumitelny. Neidentifikovali sme zavaznejsie
problémy vo fungovani modelu anivo FER.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

V zakladnom scendri DR navrhuje maximalnu Uhradu ZP za balenie lieku Qalsody 100 mg injekény roztok,
intratekalne pouZzitie, sol inj 1x15 ml/100 mg (liek.inj.skl.) pre predmetnu indikaciu vo vyske 22 392,61 €/balenie.
Liek Qalsody nie je pri navrhovanej Ghrade v zakladnom scenari nakladovo efektivny voci SOC s ICUR .€/QALY.
Prahova hodnota pre porovnanie s SOC je 226 506 €/QALY.

DR si na liek Qalsody Ziada uplatnit vynimku zo splnenia podmienky nakladovej efektivnosti. Tuto
podmienku nepovaZujeme za splnenti (viac v ¢asti 7.4). Maximélna Ghrada za balenie lieku Qalsody v zdkladnom
scenari DR moze byt maximalne vo vyske . €, ¢o by zodpovedalo zlave .% voci maximalnej vySke Ghrady 22
392,61 €.
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Tabulka 10: Vysledky ndakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZzenom DR

Vysledky TOF+SOC SsocC
Roky Zivota (nediskontované) 6,519 2,567
QALY

King's Stage 1

King's Stage 2

King's Stage 3

King's Stage 4a

King's Stage 4b

Znizenie kvoli AE

Spolu
Naklady (€)
King's Stage 1

King's Stage 2

King's Stage 3

King's Stage 4a

King's Stage 4b

Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na monitoring
Naklady na AE

Spolu naklady
TOF+SOC vs.
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€) -

ICUR (€/QALY)
Prahova hodnota (€/QALY)* - 226 506
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

5.3.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti zakladnému scenaru predloZzenému DR. Vsetky
Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v ¢asti 5.2. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR
v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.

Upravy so zverejnenym vplyvom:
e Vypnutie prinosu v progresii ochorenia (-1,02 mil. €/QALY).
PouZzitie utilit zo Studie VALOR s korekciou hodnoty utilit v predposlednom stave (-824-tisic €/QALY).
PouZitie Skaly MiToS namiesto King's (-212-tisic €/QALY).
Zahrnutie stopping rule (-85-tisic €/QALY).
Oprava vypoctu disutilit z dévodu AE v modeli (-85-tisic €/QALY).
Zahrnutie nakladov na RIL v ramene TOF + SOC (-8,9-tisic €/QALY).
Vypnutie korekcie na polovicu cyklu (+1,2-tisic €/QALY).
Zahrnutie kalibracie (+822-tisic €/QALY).

0 pouzivame rozdielne daje na uréenie prahovej hodnoty, ako je definované v metodickej priru¢ke MZ SR. Vychddzame z Udajov
Statistického Gradu (SU SR): pre HDP z (daju ,nu0007rs“ a pre uréenie stredného stavu poctu obyvatelov z Gdaju ,om7011rr“. Uvedend
zmena vyplynula z konzultacie so SU SR. Tento postup bliZie zodpoveda definicii na zaklade zdkona 363/2011 Z. z.
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Podla NIHO nastavenia dosahuje TOF+SOC ICUR voci SOC vo vyske 2,55 mil. €/QALY, pricom prahova hodnota je
68-tisic €/QALY. TOF+SOC dosahuje klinicky prinos vo¢i SOC . QALY pri inkrementalnych nakladov vo vyske . €.

5.3.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Aby bol liek Qalsody nakladovo-efektivny podla § 7 odsek 2 zidkona 363/2011 Z. z., iihrada za balenie méze
byt maximalne vo vyske - €, Co predstavuje zlavu - % oproti maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske
22 392,61 €.

Tabulka 11: Vysledky ndkladovej efektivnosti v NIHO nastaveni

Vysledky TOF+SOC
Roky Zivota (nediskontované)
QALY

MiToS Stage 0

MiToS Stage 1

MiToS Stage 2

MiToS Stage 3

MiToS Stage 4

Znizenie kvoli AE

(72}
(g}

(o)

Spolu

Naklady (€)
MiToS Stage 0
MiToS Stage 1
MiToS Stage 2
MiToS Stage 3
MiToS Stage 4
Naklady na lieky

Naklady na podanie

Naklady na monitoring
Naklady na AE

Spolu naklady
TOF+SOC vs.
Inkrementalne QALY

Inkrementalne naklady (€) -

ICUR (€/QALY) - 2550335
Prahova hodnota (€/QALY) - 67 952

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

5.4. Analyza citlivosti a neistota vysledku (G0007)

NIHO odporuca pozadovanie dodatocnej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahrani¢nych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladfiuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
20 - 30-tisic libier/QALY sa nachadza prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.
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Tabulka 12: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Vysoka Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Extrémna Odport¢ame pozadovat dodato¢nd zlavu

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povaZujeme za miernu, vyluéne za predpokladu
spravne odhadnutych nikladov na podanie podla NIHO hodnotenia €. 29B [51, s. 53] (viac sa vyjadrujeme
o vplyve potencialnych nakladov na hospitalizaciu pri podani TOF za bodmi nizsie). To znamena, Ze vnimame
mierne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo-efektivnej Ghrade nebudd v praxi splnené kritérid nakladovej
efektivnosti. Neistota vyplyva najma z:

e  Kvality klinického dékazu a modelovaného prinosu v mortalite. Prinos lie¢Cby TOF v oblasti celkového
preZivania bol vyjadreny nizkym HR, ¢o poukazuje na nemenny vplyv na mortalitu v priebehu sledovaného
obdobia. AvSak proporcionalita rizik KM kriviek ¢asu do smrti bola porusend, ¢o naznacuje, Ze HR medzi
ramenom intervencie a komparatora sa v ¢ase meni a spochybriuje to interpretaciu vysledného HR.

e Nezahrnutie waning efektu.

Zdroje pozitivnej neistoty:
e  Konzervativne nastavenie klasifikacného systému podla $kaly MiToS.
e  Modelované horsie preZivanie u pacientov s SOD1 ALS na zaklade HR=1,3 (SODI ALS vs. ALS).

e Nezahrnutie prinosu v progresii v nastaveni NIHO.

povaZujeme za déleZité, aby bol sposob podania a suvisiace naklady jasne Specifikované a zohladnené v
rozhodovacom procese.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Zhrnutie dopadu na rozpocet

Odhadujeme sumarnu Uhradu VZP za TOF v treti rok od kategorizacie vo vyske . € v pripade, ak by s DR bola
dohodnuta minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona
363/2011 Z. z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vy3ke . €. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s
nizkou neistotou, ktora spociva najméa vo vstupnych Gdajoch a pouzitych predpokladoch pri vypocte cielovej
populacie.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1 Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predlozenom DR

DR modeluje dopad na rozpocet pre roky 2024 - 2029. Kategorizaciu lieku Qalsody predpoklada od 1.1.2026. Dopad
na rozpocet je modelovany po kalendarnych rokoch a po 12-mesacnych obdobiach.

Na odvodenie poctu pacientov vyuZiva DR (idaje o populacii SR za rok 2023 [52] a hodnoty prevalencie a incidencie
su odvodené na zaklade prieskumu InovaHealth, ktory DR predloZil cez neverejnd zénu portalu kategorizacie a
literatdry [53, 54, 55]. Ako prevalenciu ALS pouziva DR hodnotu 6,22/100 000 aro¢nd incidenciu 2,31/100 000
pacientov. Data podla DR eviduju 3 pacientov na Slovensku vhodnych na lieCbu v sicasnosti. Podiel pacientov
s familiarnou, sporadickou formou ALS, ako aj s SOD1 mutaciou DR prevzal z literatlry. DR predpoklada familiarnu
formu ALS u 5 % vSetkych pacientov a sporadickd u 95 % pacientov. Mutaciu v géne SOD1 DR predpoklada u 14,3 %
pripadov familiarnej formy a u 1,2 % pripadov sporadickej formy.

DR predpoklada penetraciu trhu 100 %. DR nepredpoklada rast poctu pacientov s ALS. Vypocet prevalentnych

aincidentnych pacientov podla DR uvadzame v tabulke nizSie (Tabulka 13).

Tabulka 13: Odvodenie poctu pacientov podla DR

riadok Udaj Pocet/podiel Zdroj

a Pocet obyvatelov SR 5426 740 [52]

b ALS prevalencia 6,22/100 000 [54,55]

d ALS Incidencia 2,31/100 000 [54, 55]
d=a*b | Polet prevalentnych pacientov s ALS na Slovensku spolu 337,5| DR, prepocet
e=a’c Pocet incidentnych pacientov s ALS na Slovensku spolu 125,4 | DR, prepocet
f Podiel pacientov s familiarnou formou ALS 5% [55]

g Podiel pacientov so sporadickou formou ALS 95 % [55]
h=d*f Pocet prevalentnych pacientov s familidrnou formou ALS na Slovensku 16,9 | DR, prepocet
i=d*g Pocet prevalentnych pacientov so sporadickou formou ALS na Slovensku 320,2 | DR, prepocet
j=e*f Pocet incidentnych pacientov s familidarnou formou ALS na Slovensku 6,3 | DR, prepocet
k=e'g Pocet incidentnych pacientov so sporadickou formou ALS na Slovensku 118,9 | DR, prepocet
[ Podiel pacientov s SOD1 mutaciou (familidrna forma ALS) 14,3 % [55]

m Podiel pacientov s SOD1 mutaciou (sporadicka forma ALS) 1,2% [55]
n=h*l Pocet prevalentnych pacientov s SOD1 mutdaciou (familidrna forma ALS) na DR, prepocet

Slovensku 2,41
0=i*m Podiel prevalentnych pacientov s SOD1 mutaciou (sporadicka forma ALS) 3,84 | DR, prepocet
o=l Pocet incidentnych pacientov s SOD1 mutaciou (familidrna forma ALS) na DR, prepocet
Slovensku 0,90

g=k*m | Podiel incidentnych pacientov s SOD1 mutéciou (sporadicka forma ALS) 1,43 | DR, prepocet
r=n+o Pocet prevalentnych pacientov s SOD1 mutaciou na Slovensku spolu 6,25 | DR, prepocet
s=p+q |Pocetincidentnych pacientovs SOD1 mutaciou na Slovensku spolu 2,32 | DR, prepocet

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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DR pri analyze dopadu na rozpocet rozdelil pacientsku populéciu nasledovne: Pacienti v sicasnosti vhodni na
lie¢bu (PSVL), teda pacienti spliiajlice indikacné obmedzenie u? v ¢ase zaradenia intervencie do ZKL a Pacienti v
buddcnosti vhodni na lie¢bu (PBVL), teda pacienti, ktori v ¢ase zaradenia liecku do ZKL nesplifali indika¢né
obmedzenie (nemali e$te ochorenie alebo ochorenie mali a nespliiali niektoré z kritérii 10), ale v priebehu daného
obdobia za¢nu spliiat indika¢né obmedzenie (budi napriklad medzi¢asom novodiagnostikovani v predmetnom
Stadiu, sprogreduju do tohto Stadia, zlyhd im predosla lie¢ba a pod.). V tomto pripade DR povazoval prevalentnych
ALS pacientov s SODI mutaciou za PSVL a pocet incidentnych pacientov v kaZzdom nasledujicom roku za PBVL.
V nastaveni DR sa PSVL pocita z poc¢tu tychto pacientov na zaciatku projektovaného obdobia.

Tabulka 14: Penetrdcia a pocet zacinajicich pacientov podla DR

1-12 13-24 25-36 37-48 49-60
mesiacov mesiacov mesiacov mesiacov mesiacov
PSVL 6
Penetracia pre PSVL 100 % - - - -
Pocet pacientov zacinajucich 6 i ) ) i
liecbu z PSVL
PBVL 2 2 2 2 2
Penetracia PBVL 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Pocet pacientov zacinajucich
liecbu z PBVL 2 2 2 2 2
Celkpvy .p,o.cet p:a\cvlentov 9 5 5 5 5
nabiehajuci na lie¢bu TOF + SOC

Pri spdtnom prepocte méZu vznikat odchylky v désledku zaokrdhlovania
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

6.2.2 Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v tabulke nizsie. DR modeluje dopad na rozpocet pre roky
2026 - 2030. DR predpoklada vstup TOF do ZKL od 01/2026, tym padom su plavajuce roky zhodné s kalendarnymi.

Tabulka 15: Odhadované dopady na rozpocet podla DR, rozpocitané na roky

Rok analyzy 2026 2027 2028 2029 2030

Pocet zacinajlcich pacientov v danom
roku

Pocet pacientov pokracujucich v liecbe
z predchadzajiceho obdobia

2354333¢€

Spolu Cisty dopad pri pozadovanej

uhrade (22 392,61 €/balenie) - -
Pri spdtnom prepocte méZu vznikat odchylky v désledku zaokrdhlovania
Zdroj: NIHO spracovanie na zéaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

2345606 €

2582119¢€

2772864€

2928324 €

Pocet lie¢enych pacientov v danom roku
spolu

Naklady na TOF pri poZadovanej Ghrade
(22 392,61 €/balenie)

Naklady na SOC

Naklady na TOF + SOC pri poZadovanej
uhrade (22 392,61 €/balenie TOF)

Naklady na komparatora (SOC)
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6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme (daje vstupujice do vypoctov pacientov vhodnych na lie¢bu, ako aj pouzité predpoklady.
Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch niZsie:

Neakceptujeme poufZitie (idajov o pocte obyvatelov SR za rok 2023. Udaje sme aktualizovali na novsie,
k 31.12.2024.

Akceptujeme predpoklad DR o zaradeni lieku Qalsody do Zoznamu kategorizovanych liekov (ZKL) od
1.1.2026.

Akceptujeme pouzité (idaje o prevalencii a ro¢nej incidencii.

Akceptujeme pouzité Udaje o podieloch pacientov sfamilidrnou asporadickou formou ALS, ako aj
s podielom pacientov s mutéciou v géne SODI.

Akceptujeme pouzit penetraciu (100 %).

Neakceptujeme nastavenie ToT kriviek TOF a SOC, upravili sme ich v stlade s NIHO nastavenim vo FEM
(Cast 5.2.7).

Tabulka 16: Odvodenie poctu pacientov podla NIHO

riadok Udaj Pocet/podiel Zdroj

a Pocet obyvatelov SR 5419 451 [52]

b ALS prevalencia 6,22/ 100000 [54, 55]
c ALS Incidencia 2,31/ 100000 [54, 55]
d=a*b Pocet prevalentnych pacientov s ALS na Slovensku spolu 339 prepocet
e=a’c Pocet incidentnych pacientov s ALS na Slovensku spolu 126 prepocet
f Podiel pacientov s familiarnou formou ALS 5% [55]

g Podiel pacientov so sporadickou formou ALS 95 % [55]
h=d*f Pocet prevalentnych pacientov s familidrnou formou ALS na Slovensku 16,9 prepocet
i=d*g Pocet prevalentnych pacientov so sporadickou formou ALS na Slovensku 320,2 prepocet
j=e*f Pocet incidentnych pacientov s familiarnou formou ALS na Slovensku 6,3 prepocet
k=e*g Pocet incidentnych pacientov so sporadickou formou ALS na Slovensku 118,9 prepocet
[ Podiel pacientov s SOD1 mutaciou (familidrna forma ALS) 14,3 % [55]

m Podiel pacientov s SOD1 mutéaciou (sporadicka forma ALS) 1,2% [55]
n=h*l Pocet prevalentnych pacientov s SOD1 mutdaciou (familidrna forma ALS) na prepocet

Slovensku 2,41
0=i*m Podiel prevalentnych pacientov s SOD1 mutaciou (sporadicka forma ALS) 3,84 | prepocet
o=l Pocet incidentnych pacientov s SOD1 mutaciou (familidrna forma ALS) na prepocet
Slovensku 0,90

g=k*m | Podiel incidentnych pacientov s SOD1 mutéciou (sporadicka forma ALS) 1,43 prepocet
r=n+o Pocet prevalentnych pacientov s SOD1 mutaciou na Slovensku spolu 6,25 prepocet
s=p+q |Pocetincidentnych pacientovs SOD1 mutaciou na Slovensku spolu 2,32 prepocet

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

Tabulka 17: Penetrdcia a pocet zacinajiicich pacientov podla NIHO

1-12 13-24 25-36 37-48 49-60
mesiacov mesiacov mesiacov mesiacov mesiacov
PSVL 6
Penetracia pre PSVL 100 % - - - -
Pocet pacientov zacinajucich 6 ) ] ) )
lieCbu z PSVL
PBVL 2 2 2 2 2
Penetracia PBVL 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
Pocet pacientov zacinajucich
lie¢bu z PBVL 2 2 2 2 2
Celk.ovy .p,o.cet p.acvlentov 9 ) ) ) )
nabiehajlci na lie¢cbu TOF + SOC

Pri spétnom prepocte méZu vznikat odchylky v désledku zaokrihlovania
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Odhadujeme sumarnu Ghradu VZP za TOF v treti rok od kategorizacie vo vyske .€ v pripade, ak by s DR bola
dohodnutd minimalna zlava, ktora je potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti podla § 7 odsek 2 zdkona
363/2011 Z. z. Cisty dopad v tomto pripade odhadujeme vo vyske .€. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s
nizkou neistotou, ktora spociva najma vo vstupnych (dajoch a pouZitych predpokladoch pri vypocte cielovej
populacie. Podrobnosti st uvedené nizSie (Tabulka 18).

6.3.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Tabulka 18: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky
Rok analyzy 2026 2027 2028 2029 2030

Pocet zacinajlcich pacientov v danom
roku

9 2 2 2 2

Pocet pacientov pokracujucich v lie¢be
z predchadzajiceho obdobia

Pocet lie¢enych pacientov vdanom
roku spolu

Naklady na TOF pri poZadovanej
Uhrade (22 392,61 €/balenie)

Naklady na TOF pri navrhovanej
dhrade (Jj €/balenie)

Naklady na SOC

Naklady na TOF + SOC pri
pozadovanej uhrade

(22 392,61 €/balenie TOF)

Naklady na TOF + SOC pri
navrhovanej thrade (- €/balenie
TOF)

Naklady na komparator (SOC)
Spolu Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade (22 392,61 €/balenie)
Spolu Cisty dopad pri navrhovanej
uhrade (- €/balenie)

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

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technolégie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia stiCasné pracovné procesy?

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

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

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

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

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technolégie ziskaju?

D0017 Ako je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

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

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

Pravne aspekty

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

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

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

7.1. Eticka analyza

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

Klinické data preukazali prinos TOF+SOC oproti SOC, avSak dokazy sU zataZzené vysokou neistotou, medzi ktord
patri napriklad mala vzorka pacientov akratke trvanie randomizovanej fazy Studie VALOR/OLE. U pacientov
lieCenych TOF bol pozorovany pokles hladiny NfL v plazme, ¢o naznacuje potencidlne priaznivé zmeny na
molekuldrnej Grovni, avSak dokaz o klinickej vyznamnosti tohto ukazovatela je limitovany.

Neboliidentifikované vyrazne potencialne straty na zdravi v désledku implementacie TOF [32, 42]. AvSak AE spojené
s lumbalnou punkciou boli ¢asté. Klinicki odbornici pre JNHB uviedli, Ze opakované punkcie na mesacnej baze
mozu byt zbyto¢ne zataZujlce najma pre pacientov s pomalou progresiou alebo v pokrocilom stadiu ochorenia. vV
pokrocilych stadiach ochorenia preto odporucaju liecbu zvaZzovat, aby prinos prevazil rizika [32, s.23-24].
Odbornicka A oslovena NIHO uviedla, Ze lieCbu TOF je vhodné podavat pacientom dovtedy, kym z lie€by profituji a
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maju adekvatnu kvalitu Zivota. Napriek tymto obavam $tidie VALOR/OLE neobsahovali jasne definované pravidla
na prerusenie liecby. Pacienti by vSak mali byt dokladne sledovani a lie¢ba by sa v zavere¢nych fazach ochorenia
podla klinickych odbornikov pre JNHB, ako aj podla odbornicky oslovenej NIHO nemala podavat.

Prinos lie¢by bol preukazany v mortalite a v poklese hladiny NfL v plazme, avsak nebol jednoznacne preukazany
vplyv na progresiu ochorenia. To méZe vyvolat otazku, nakolko je eticky opodstatnené nasadzovat a hradit vysoko
nakladnd lie¢bu, ktora méze prediZit Zivot, ale zaroven nezlep3uje kvalitu Zivota (a potencilne predlzuje obdobie
tazkého postihnutia).

Vyzvou zostava aj zabezpeclenie rovnosti v pristupe k novym terapiam, kedZe populécia potencialne vhodnych
pacientov na lie¢bu je Gzka spomedzi pacientov s ALS.

Odbornici zdéraznili potencialny prinos vimplementacii lie¢by s TOF, avSak aj nizku vzorku pacientov vhodnych
pre tuto liecbu (pacienti s mutaciou v géne SOD1).

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

Podla odbornicky A TOF predstavuje pre pacienta s ALS s potvrdenou mutaciou v SOD 1 géne jedin( moZnost, ako
spomalit priebeh ochorenia, zachovat ¢o najdlhSie sebestanost pacienta vratane jeho motorickych, recovych,
prehltacich a respiracnych funkcii. Zaroveri predstavuje moznost oddialenia nutnosti celodennej opatrovatelskej
starostlivosti, zavedenia perkutannej endoskopickej gastrostomie (PEG), ventilacnej podpory, kaslacieho asistenta
a reCového asistenta, ¢o ma vyznamny dopad nielen na osobny a pracovny Zivot pacienta, ale vyznamne zasahuje
do osobného a pracovného Zivota vetkych ¢lenov rodiny.

Odbornik B uviedol, Ze by uvital implementaciu lieCiva. Problém vidi v neimplementovani lieciva, o by prinieslo
etické problémy, nakolko sa odoprie pristup k lie¢Cbe zastavujicej progresiu ochorenia a tym zachranujlcej Zivot
u ludi so smrtelnym a inak neliecitelnym ochorenim.

Klinické Gdaje preukazali prinos v preZivani u pacientov s ALS, avSak bez dokazu o spomaleni progresie. Je délezité
poukazat na rozpor medzi o¢akavaniami odbornikov a redlnym dopadom liecby - prediZenie Zivota mbze zaroven
znamenat pred{Zenie obdobia zavislosti a potreby intenzivnej starostlivosti.

7.1.3 Rovnost (F0012, G0007)

Hradenie TOF ukroji Cast finanénych zdrojov VZP, ktoré by mohli byt pouZité v inych oblastiach zdravotnej
starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 6.

7.2. Organizacné aspekty

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

Odbornicka Auviedla, Ze TOF podéava neuroldg intratekalne za prisne aseptickych podmienok a dodrzania
doporuceného postupu. Nasledne je pacient sledovany pre mozny rozvoj AEs. VyZaduje sa opakovana aplikacia
lieku intratekdlne kaZdych 4 - 6 tyzdrov. Liek sa ma podavat na klinickom pracovisku, ktoré ma skdsenosti
s diagnostikou a lieCbou pacientov s ALS.

Odbornicka A uviedla, Ze sa TOF podava v Ustavnej starostlivosti.

Odbornik B potvrdil, Ze administracia hodnoteného lieciva spada do kompetencie neurolég erudovany v realizacii
lumbalnych punkcii, podava sa intratekalne, pravdepodobne cestou stacionara.

Na doplriujicu otazku, ktord sme polozili zastupcom centier uvedenych v 10, ndm 2 centra odpovedali, Ze pre
podanie TOF bude potrebna hospitalizacia, resp. Ze TOF sa bude podévat v rémci Ustavnej starostlivosti. V 1 centre
(Il. neurologicka klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice v Bratislave) by sa TOF
podaval cestou stacionara a hospitalizacia by bola potrebna v pripade prvej davky u pacienta s komorbiditami.

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla ndvrhu 10 sa hradena lieCba sa moze indikovat a aplikovat na Il. Neurologickej klinike Lekarskej fakulty
Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice v Bratislave, na Neurologickej klinike Univerzitnej nemocnice L.
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Pasteura v KoSiciach a na Neurologickej klinike Univerzitnej nemocnice v Martine. Hradenie liecby podlieha
predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Odbornici potvrdili, Ze lieCivo by mal predpisovat neurolég na Specializovanom klinickom pracovisku so
skdsenostou s intratekalnou aplikaciou liekov, s liebou a starostlivostou o pacientov s ALS.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pacientska organizacia Belasy motyl uviedla, Ze vich prieskume ma skisenost s lieCivom jeden pacient v ramci
klinickej $tudie. Pacient liecbu toleruje velmi dobre. Pocituje spomalenie progresie ochorenia a odbremenenie
rodiny od starostlivosti. Za délezity prinos lieCby pacienti povazuju situaciu, kedy sa progresia ochorenia spomali
do znesitelného Stadia, v ktorom méZe pacient Zit relativne samostatne a bezbolestne.

Dalej pacienti uviedli, Ze situdcia, v ktorej sa nachadzaju spolu s ich rodinami, je velmi ndroéna. Na rychly priebeh
ochorenia nie je pripraveny ani zdravotny ani socialny systém. V ¢ase diagnostikovania ochorenia majd pacienti
rozvinuté vazne zdravotné problémy. V priebehu kratkeho ¢asu su odkazani na starostlivost inych a pomdcky
a prispevky na starostlivost. Ocitaju sa v situacii, Ze dlho ¢akaju na vyjadrenie institdcii, ¢i im uhradia pomdcky,
kvéli dlhsim cakacim lehotam, ktoré nezohladriuju akitnost situacie. Zaroven ocakavaju, Ze sa uc¢inkom lieku zniZi
zataz rodinnych prislusnikov, ktori budd méct byt dlhsie pracovne a spolocensky aktivni. Tento dopad ma mat
priamy suvis aj s rozsahom finanénych prostriedkov, ktoré nebudid musiet byt vynakladané v takom objeme ako
bez lieku, napriklad prispevky na starostlivost, rozne pomdcky a nahrady prijmu.

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Pacienti v prieskume pacientskej organizacie Belasy Motyl uvadzajd, Ze je pre nich nedostupna fyzioterapia, ktora
dokaze zmiernit bolesti, ktoré pocitujd. Sluzby fyzioterapie si pacienti musia platit z vlastnych zdrojov, sikromne
hladaju fyzioterapeutov, ktori by prisli k nim domov, pretoze v neskorsich stadiach choroby st presuny mimo domu
nemozné alebo nelnosne komplikované. Zaroven uvadzaju, ze pre nich je nedostupna aj kipelna liecba.
Spominaju zIU situaciu s pristupnostou psychologickej podpory pre pacientov aj rodiny. Nemaju dostatocné
financné zdroje, aby si platili psychologické sluzby, pricom tie st velmi Ziadlce, aby sa mohli vyrovnat so situaciou,
v ktorej sa v dosledku ALS ocitli. Neexistencia ucinnej liecby velmi zasahuje psychické zdravie, si depresivni
a uzkostni. Z vyjadreni organizacie Belasy Motyl vyplyva aj to, Ze sa pacienti domnievaju, Ze nedostatok informacii
o konkrétnej mutdcii ALS moZe sposobit, Ze nebudl odosielani na genetické vysetrenie a nedostant sa k moznej
liecbe.

Vzhladom na dostupnost 3 centier na Slovensku, ktoré budd mdct v pripade zaradenia do zoznamu
kategorizovanych liekov (ZKL) indikovat v zmysle 10 liecbu TOF, mozZno predpokladat zataz na pacientov a ich
blizkych na dochadzanie do centier.

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

Pacienti podla organizacie Belasy Motyl ofakavaji od lieiva uchovanie dlhSej schopnosti zostat pracovne
aktivnym ¢lovekom, oddialit vznik invalidity a odkazanosti na pomoc inej osoby, ¢o by vyznamne ovplyvnilo kvalitu
Zivota nielen nich, ale aj ich blizkej rodiny.

7.3.4 Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Liek sa ma podavat na klinickom pracovisku, ktoré ma skdsenost s manazmentom pacientov s ALS. Pacient by mal
dostat informacie relevantné k spésobu podania lie¢iva (lumbalna punkcia), ako aj vietky relevantné informacie
suvisiace s lieCivom, pripadnymi AE a jeho zdravotnym stavom.

Podla pacientskej organizacie Belasy Motyl sa pacienti stretavaju s neinformovanostou zdravotnych pracovnikov.
Nemaju dostatok informécii o ochoreni a postupe choroby. Zdéraziiuji nedostatok podpory a informacii pri rieseni
ich zdravotnych tazkosti. Zaroven organizacia podotkla, Ze je potrebné edukovat o liecbe aj lekarov prvého
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kontaktu, neurolégov vrajénoch, ktori maju v starostlivosti pacientov sALS, vzhladom na to, Ze je malo
$pecialistov, ktori toto ochorenie poznaju natolko, aby dostali pacienti podstatné a pravdivé informacie.

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, F0005)

TOF je indikovany dospelym pacientom. TOF nebol skiimany u tehotnych a dojciacich Zien. Nie su k dispozicii
dostatocné Udaje o bezpecnosti uzivania TOF pocas tehotenstva a laktacie. Pocas $tidie museli vSetky Zeny vo
fertilnom veku suhlasit s pouzivanim ucinnej antikoncepcie pocas celého trvania stidie a pat mesiacov po podani
poslednej davky lieCiva. U zvierat neboli pozorované nepriaznivé Ucinky zhladiska reprodukénej toxicity.
Bezpecnost a ucinnost TOF nebola stanovena pri detoch a dospievajlcich. EMA udelila vynimku z povinnosti
predlozit vysledky 3tadii s TOF vo v3etkych podskupindch pediatrickej populacie pri ALS. Starsi pacienti (65 rokov
aviac) boli zastUpeni v studiach v nizkom pocte a hoci sa nezistili vyznamné rozdiely v G¢innosti alebo bezpecnosti,
zvy$ena citlivost nie je vylucena. Pacientom s pokrocilym ochorenim alebo zniZzenou mobilitou méZze byt vzhladom
naich stav pravidelné intratekalne podanie lieku technicky alebo fyzicky naro¢né [21].

7.4. Pravne aspekty

DR Ziada pre liek Qalsody uplatnenie vynimky zo splnenia podmienok nakladovej efektivnosti podla ustanovenia
§ 7 ods. 5 zdkona €. 363/2011. Podmienky nepovazujeme za splnené.

Za splnené povazujeme podmienky:

e pismeno a) Liek Qalsody je liekom na ojedinelé ochorenie - Eurépska komisia mu pridelila status orphan
[20].

e pismeno c¢) bod 1 - Momentalne nie je dostupna ind medicinska intervencia v indikacii lieCby ALS
suvisiacou s mutéciou v géne SODI.

Za nesplnent povazujeme podmienku:

e pismeno c) bod 2 - Hlavna $tddia dokazujica Gcinnost TOF je $tudia VALOR a jej prediZzena faza VALOR-
OLE.
Primarny ukazovatel z klinickej Stidie s vplyvom na kvalitu Zivota:

Primarnym ukazovatelom ucinnosti v Studii VALOR, ktory ma zaroven vplyv na kvalitu Zivota,
bola zmena skére ALSFRS-R vyhodnotena v3ak iba v skupine rychlo progredujticich pacientov.
NavySe pozorovany rozdiel nebol Statisticky vyznamny, preto nie je moZné konstatovat, Ze
pozorovany rozdiel je preukazany. Od vychodiskovej hodnoty do 28. tyZzdia doslo k poklesu o 6,98
bodu v skupine liecenej TOF a o 8,14 bodu v ramene sPLA, pricom rozdiel medzi skupinami
predstavoval 1,2 bodu (95 % Cl: -3,2 az 5,5; p = 0,97).

V predizenej faze $tddie VALOR, vo VALOR-OLE, bola zmena skére ALSFRS-R sekundarnym
ukazovatelom. Z tohto dovodu nie st splnené poziadavky podla § 7 ods. 5 pism. c) bod 2 zakona
¢. 363/2011, ¢o sa tyka poziadavky na primarny ukazovatel. Zaroveri VALOR-OLE neposkytuje
porovnanie komparativnej ucinnosti TOF a SOC, nakolko v3etci pacienti su lie¢eni TOF. Navy3e
pozorovany rozdiel (4.3.2 Obrazok 9) medzi pacientmi, ktori zacali s lieCbou TOF neskor, a tymi, ktori
dostavali TOF od zaciatku sledovania vo VALOR, nebol $tatisticky vyznamny, preto nie je mozné
konstatovat, Ze pozorovany rozdiel je preukazany.

Stredna doba (median) celkového preZivania:

DR preukazuje splnenie tejto podmienky podla bodu pismena c) bod 2 na zaklade:

- redukcie rizika Umrtia na Urovni 88 % na zaklade HR ziskaného po analyze 2-ro¢nych vysledkov
VALOR/VALOR-OLE s vyuzitim metdédy RPSFTM zohladriujlicej prechod pacientov z ramena SOC
na TOF vo VALOR-OLE (HR=0,12 (95 % Cl: 0,0033 - 0,433; p = 0,0012),

- vysledkov analyzy nakladovej efektivnosti,

- redukcie hladiny neurofilamentov v plazme.

Podla zdkona sa ma splnenie podmienky v stvislosti s prinosom v celkovom preZivani hodnotit na
zaklade rozdielu medidnovych hodndt intervencie akomparatora pozorovanych v klinickych
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Stadiach. Nie je preto zo strany DR oddvodnené preukazovat splnenie podmienky na zaklade
vysledkov analyzy nakladovej efektivnosti, laboratérneho ukazovatela ani podla ziskaného HR.
Data pre ¢as do smrti z VALOR/VALOR-OLE su nezrelé. Podla vysledkov VALOR a VALOR-OLE pri
dvojroénom sledovani nebol dosiahnuty median éasu do smrti a to ani po Uprave o treatment
switching pouZitim metédy RPSFTM (Obrazok 8).

Splnenie podmienok podla pismen b), d) a €) je na postdeni Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Vstup klinického odbornika A

LieCivo tofersen na lieCbu pacientov s amyotrofickou lateralnou sklerézou stvisiacou s mutaciou v
géne superoxiddismutazy 1.

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

Mozete poskytnut jedine¢ny pohlad na stcasni klinickG prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klicovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte
ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat ind osobu (pacienta).

e  Prosim, podciarknite vSetky doverné informacie.

e Vasaodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

O Vas
Vase meno Monika Turéanova Koprusakova
Nazov organizicie Neurologicka klinika JLF UK a UNM Martin
Pracovna pozicia neurolég
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: O zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

ktora zastupuje lekarov
Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zaujmov
(vypiia NIHO na zaklade vyplneného
vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. Co povaZujete za relevantné klinické 1. Spomalenie progresie ochorenia, zachovanie motorickych,
ukazovatele pri liecbe? prehitacich, re¢ovych a dychacich funkcif a sebestaénosti

2. Aké vysledky by ste povazovali za pacienta, ¢o najdlh§i mozny ¢as, meranie progresie ochorenia
klinicky vyznamnu odpoved na pomocou $kal - ALSFRS-R, meranie hladiny neurofilament
liecbu? v sére - pokles hladiny Nfl v sére po nastaveni na liecbu

3. Ocakavate, Ze hodnotené liecivo ma a sledovanie v ¢ase
vyznamny Kklinicky prinos v porovnani
so sti¢asnou Standardnou liecbou 2. Spomalenie progresie ochorenia, pokles hladin Nfl v sére
predmetného ochorenia na
Slovensku?
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3. Jednoznacne ano, ¢im skor sa liecba nasadi, tym lepSia
kvalita Zivota pacienta a spomalenie progresie ochorenia

A0023

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

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

2. U vsetkych pacientov bol zaznamenany pokles Nfl v sére, ¢o
odzrkadluje efekt liecby bez ohladu na typ mutécie v SOD1
géne. Vzhladom k tomu je liek vhodny pre vSetkych pacientov
s potvrdenou mutdciou v SOD1 géne.

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

A0025, A0024, B0001
Aka je vsucasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

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

2. Aké intervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej praxi?

3. Existuju narodné standardné postupy
(SDTP)?

4. Coje zauzivand nasledna liecba
(liecba v dalsich liniach nasledujucich
po hodnotenom liecive)?

1. Povylt¢eniinych ochoreni (tzv. ALS-mimics), na zaklade
splnenia klinickych a elektrofyziologickych kritérii
postihnutia horného a dolného motoneurdnu (revidované El
Escorial kritéria, Gold Coast kritéria a EMG nalezov aktivnej
denervacie a chronickej prestavby motorickej jednotky podla
Awaji Shima) a progresie v Case.

2. Jediny liek schvaleny na lie¢bu vSetkych foriem ALS je riluzol.
Spomaluje progresiu ochorenia a oddialuje nutnost
ventilacnej podpory o niekolko mesiacov.

3. Nie
4. Okrem riluzolu a tofersenu (ktory je indikovany pri

potvrdenej mutdcii v SOD1 géne) nie je znama Ziadna ina
terapia, ktora by ovplyvnila priebeh ochorenia ALS.

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.

Liek sa ma podavat na klinickom pracovisku, ktoré ma skdsenosti
s diagnostikou a lieCbou pacientov s ALS, ev. SMA
Liek podava lekar - neuroldg, intratekalne, za prisne aseptickych

vakych priestoroch) je starostlivost | podmienok a dodrZania doporuceného postupu. Nasledne je pacient
poskytovana? sledovany pre mozny rozvoj neZiaducich ucinkov. VyZaduje sa
opakovana aplikacia lieku intratekalne a 4-6 tyzdriov
tické a organizacné aspekty
H0201
Existujd  skupiny  pacientov,  ktori

v hodnotenej indikacii v si¢asnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

F0007

Prindsa  implementacia  hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesiondlne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradicné
role (napr. pouZivanie technoldgie méze
zmenit Va$ vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVasim
presvedéenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

Liek tofersen predstavuje pre pacienta s ALS s potvrdenou mutaciou
vSOD1 géne jedint moznost, ako spomalit priebeh ochorenia, zachovat
¢o najdlhie sebestacnost pacienta, jeho motorické, re¢ové, prehitanie
arespira¢né funkcie. Oddialit nutnost celodennej opatrovatelskej 24h
starostlivosti, zavedenia PEG, ventilanej podpory, kaslacieho
asistenta, reového asistenta, ¢o ma vyznamny dopad nielen na osobny
apracovny Zivot pacienta, ale vyznamne zasahuje do osobného
a pracovného Zivota vSetkych ¢lenov rodiny.
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G0009

Kto by mal podla Vas mat mozZnost
hodnotené liedivo predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

Neurolég na Specializovanom klinickom pracovisku, so skisenostou
s intratekalnou aplikaciou liekov, s lie¢bou a starostlivostou o pacientov
s ALS resp. SMA

Dopliiujuce otazky

Podava sa liecivo tofersen (TOF) v ramci
ambulantnej alebo Ustavnej starostlivosti?
V pripade obidvoch spdsobov podania,
prosim, uvedte aj priblizné percento ich
zastupenia.

Ustavna starostlivost

Co je Standardom liecby (SOC), tzn. aké
lieCiva/terapie sa pouzivaju v sucasnej
klinickej praxi v predmetnej indikacii?

Jediny dostupny liek je riluzol, podava sa p.o.

Ocakavate, Ze sa v pripade kategorizacie
TOF bude TOF pridavat k SOC alebo ju

Bude sa pridavat k Standardnej terapii, iny mechanizmus
pbsobenia, lepsi benefit pre pacienta

nahradi?

Dalsie problémy
Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré .
by ste radi pomenovali? o

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

Liek tofersen je jednoznacne efektivny a indikovany pre pacientov s ALS s potvrdenou mutéciou v SOD1
géne

Vyrazne zlepSuje kvalitu Zivota pacientov s ALS, tym, Ze spomaluje progresiu ochorenia a zachovava
sebestacnost pacienta

Liek sa ma podavat na klinickom pracovisku, ktoré ma skisenost s manazmentom pacientov s ALS resp.
SMA

sv v

Dakujeme za V43 ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!

V ramci konzultacie ohladom klinickej praxe sme oslovili odbornicku A aj prostrednictvom mailovej komunikacie
s nasledovnymi doplriujucimi otazkami:

Ddatum poslania 02.07.2025:
1.

Dokedy by sa podavala pacientovi lie¢ba tofersenom? Bude sa rozhodovat o ukonceni lie¢by v pokrocilych
Stadiach? Ak ano, pri ktorom stadiu podla kritérii MiToS/King’s by sa lie¢ba uz nepodévala?

V rdmci vstupu do hodnotenia ste uviedli, Ze liek Qalsody sa bude podavat v ramci Ustavnej starostlivosti.
Ocakavate, Ze tento liek bude podavany iba pacientom s dlhodobou hospitalizaciou, alebo bude pacient
hospitalizovany iba za G¢elom podania lieku?

Je v sucasnosti beznou praxou vykondavanie genetického testovania na identifikdciu mutacii v géne
superoxiddismutazy 1?

DGtum odpovede 03.07.2025:

1.

, aky stupen by uz nebol vhodny na podavanie terapie.
2.

byt demitovany.
3.

Liecbu tofersenom je vhodné podavat pacientom dovtedy, kym z liecby profituji a majd adekvatnu kvalitu
Zivota. Akékolvek predlZovanie preZivania pacientov s ALS, ktori st imobilni, leZiaci, nekomunikujuci a
vyzadujuci ventila¢ni podporu, by nebolo vhodné (MiTOS stage 4). Nakolko sa uvedené skaly zacali pouZivat
len recentne a u nasv podmienkach SR zatial neboli uvedené do klin. praxe nie je mozné sa spolahlivo vyjadrit

Liek Qalsody nevyzaduje dlhodobU hospitalizaciu. Ide skor o 1-2 diiov( hospitalizaciu, kedy sa pacient
prijme, odoberie sa mu krv a urobia potrebné vySetrenia pred planovanou lumbalnou punkciou a naslednou
aplikaciou lieku intratekalne. Pokial sa pacient po aplikacii citi dobre, a nema postpunkéné prejavy, moze

Genetické testovanie na identifikaciu mutacie v SOD1 géne je indikované u vSetkych pacientov s ALS a v
sucasnosti ide o Standardné a dostupné vysetrenie u vietkych pacientov s ALS.
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Datum poslania 03.07.2025:

Aky DRG kdd by bol vykazovany pri takejto hospitalizacii, uréenej vylu¢ne na podanie lieku Qalsody?
Datum odpovede 04.07.2025:
DRG bol vykazany B85D

Vstup klinického odbornika B

LieCivo tofersen na lieCbu pacientov s amyotrofickou lateralnou sklerézou stvisiacou s mutaciou v
géne superoxiddismutazy 1.

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

Mozete poskytnut jedinecny pohlad na stcasni klinickG prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych
zdrojov a je klGcovy pre proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujiceho dotaznika. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, ze
spolu stymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie k vyplneniu tohto dotaznika:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na pocitaci pisany text. Ak
by ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho, ale neprikladajte
ho do dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie, ktoré by mohli identifikovat ind osobu (pacienta).

e  Prosim, podciarknite vSetky déverné informacie.

e  Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

0 Vas
Vase meno MUDr. lvan Martinka, PhD
Nazov organizacie Univerzitna nemocnica Bratislava - RuZinov, Neurologicka klinika
Pracovna pozicia neurolég
Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizacie,

ktoréa zastupuje lekarov
Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim
O iné (uvedte):

Konflikt zaujmov Bez konfliktu zaujmov
(vypiia NIHO na zaklade vyplneného
vyhlasenia)

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002
1. Co povaZujete za relevantné
klinické ukazovatele pri liecbe?
2. Aké vysledky by ste povaZovali za
klinicky vyznamni odpoved na
liecbu?
3. Odcakavate, 7e hodnotené lie¢ivo ma
vyznamny Klinicky prinos v porovnani
so stcasnou Standardnou liecbou

1. Zarelevantny klinicky ukazovatel povazujem zastavenie
progresie ochorenia klinického stavu a tazkosti pacienta

2. Zastavenie progresie vyjadrené stabilnym po¢tom bodom

v roznycj klinickych Skalach hodnotiacich ALS (napr. ALSAQ
40, DYALS alebo ALSFRS)

3. Jednoznacne
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predmetného ochorenia na
Slovensku?

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na lie¢bu novym
liecivom?

2. Predpokladate, Ze su podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo liecivo
viac alebo menej efektivne (alebo

1. Pacientov je minimalne mnozZstvo, zatial mame zachytenych
na Slovensku asi 3 pacientov s mutaciou v SOD 1 géne

2. Liecivo je vhodné len pre ti podskupinu pacientov
s amyotrofickou lateralnou skler=ozou, ktori maji mutaciu

vhodné)? Ak ano, napiste, prosim, v SOD1 géne
ktoré.
A0001 Nad ramec SPC nie st Ziadne indikacie

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

A0025, A0024, B0001
Aka je vsucasnosti
v klinickej praxi?

cesta pacienta

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

2. Aké intervencie (komparatory) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej praxi?

3. Existuju narodné standardné postupy
(SDTP)?

4. Coje zauZivana nasledna liecba
(liecba v dalsich liniach nasledujucich
po hodnotenom liecive)?

1. Pacient s tazkostami prichadza obvykle k neurolégovi.
V typickych pripadoch podozrenie na ALS vznika uz na
zaklade klinického vySetrenia anamnézy, Casto byva
ochorenie zdiagnostikované na rajénnom neurologickom
oddeleni. Ale kedZe sa jedna o zavaznu diagndzu, obyvkle na
rajonnom oddeleni vyjadria len podozrenie na ochorenie
a pozaduju konfirmaciu na SpecialzovanejSom pracovisku,
napr,. v neuromuskularnom centre. Na diagnostiku je
dodlezitd anamnéza, klinicky obraz a EMG vysetrenie, prip, iné
elektrofyziologické metddy ako motorické evokované
potencialy (MEP)

2. Jedinym dostupnym koparatorom je lie¢ba riluzolom, ktora
je v podstate nelc¢inna

3. Nérodné SDTP pre ALS neexistujd

4. Neexistuje Ziadna dalSia zauZzivana lieCba okrem
symptomatickej terapie - PEG, ventilacia non-invazivna
ainvazivna, kaslaci asistent, umeld vyZiva idedlne enteralna,
prip. lieCba spasticity, slinenia, rehabilitacia, protetické
pomocky

B0004
Kto administruje hodnotené liecivo a jeho
komparatory avakom kontexte (napr.

Lie¢ivo administruje neuroldég erudovany v realiyacii lumbalnych
punkcii, podava sa intratekalne, asi pravdepoodbne cestou stacionara

vakych priestoroch) je starostlivost
poskytovana?
tické a organizacné aspekty
H0201 VSetci pacienti s ALS maji obmedzeny pristup k dostupnym terapiam,
Existujd  skupiny  pacientov, ktori | nakolko Ziaden liek vratane tofersenu nie je kategorizovany atym

v hodnotenej indikacii v sicasnosti nemaju
dobry pristup k dostupnym terapiam?

padom je schalenie na lubovdli tej ktorej poistovne, vacsina z nich ak nie
vSetky maji absoldtne odmietavy postoj k schvalovaniu liekovych
vynimiek Udajne z dévodov nedostatku financnych prostriedkov, ¢o je
Zialbohu na rozdiel od CR jediny dévod, ktord méZu nate ZP zohladnit
a nemusia zohladfiovat Ziadne medicinske indikacie.

F0007

Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesiondlne hodnoty
poskytovatelov zdravotnej starostlivosti,
ich etické presvedcenie, alebo ich tradicné
role (napr. pouZivanie technoldgie méze
zmenit Va§ vztah spacientom, jej
predpisovanie je vrozpore sVaSim

Staiahnutie zo systému prinasa etické problémy, nakolko odoprieme
pristup k lie¢be zastavujlicej progresiu ochorenia a tym zachrariujucej
Zivot u ludi so smrtelnyminak nelie¢itelnym ochorenim
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presvedcenim apod.)? Ak ano, popiste,
prosim, tieto vyzvy.

G0009

Kto by mal podla Vas mat moznost
hodnotené lie¢ivo predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

Neurolég a to v pripade potvrdenej ALS s mutéciou v géne SOD1

Dopliiujtice otazky

Podéva sa lie¢ivo tofersen (TOF) v rdmci
ambulantnej alebo Ustavnej starostlivosti?
V pripade obidvoch spdsobov podania,
prosim, uvedte aj priblizné percento ich
zastlpenia.

Zatial nemam skusenosti s podavanim lieCiva tofersen

Co je Standardom liecby (SOC), tzn. aké
lieiva/terapie sa pouzivaju v sucasnej
klinickej praxi v predmetnej indikacii?

Riluzol a symptomaticka liecba

Ocakavate, Ze sa v pripade kategorizacie
TOF bude TOF pridavat k SOC alebo ju
nahradi?

Nahradi ucite riluzol, symptomaticka liecba zostava stcastou
zlatého Standardu

DalSie problémy

Existuju dalSie relevantné problémy, ktoré
by ste radi pomenovali?

U pacientov so zavaznymi neuromuskuladrnymi ochoreniami
viazne multidisciplinarna starorldivost. Je absolutny
nedostatok pneumolégov, kardioldgov, ortopédov,
rehabilitacnych lekarov i gastroenterolégov erudovanych

v tejto problematike. Viazne aj fyzioterapia, na Slovensku
neexistuju dostupné pracoviska poskytujuce fyziterapiu
erudovanu a $pecializované na neuromuskularne choroby.
Nie st ani nutri¢ni $pecialisti, logopédi, psycholdgovia, ktori
by boli takymto pacientom k dispozicii

Dalsim zavaZnym problémom je socidlna starostlivost - je
absolUtne nedostatok o3etrovatelskych sluzieb poskytjicich
podporu pre tazkych neuromuskularnych pacientov, tieZ je
nedostatok l6Zok v socidlnej sfére, na ktorych by sa dalo
postarac o tazko chorych pacientov napr. s PEG alebo na
plicnej ventilacii

Problém je aj s protetickymi poméckami a pmdckami ako su
voziky invalidné- ¢asto st drahé, prispevky alebo Ghrada zo
ZP nestacia. Casto je potreba individualnych pomécok, na
Slovensku je nedostatok erudovanych pracovisk, ktoré by
zabezpedili adekvatnu pomécku, ktora by sa aj dal normalne
nosit

Hlavna sprava

Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, ¢o povaZujete za hlavné body Vasho vstupu:

e  Tofersen je jednoznacnym prinosom v lieCbe pacientov s ALS, nakolko je to jediny prepart u ktorého sa
dokazalo vyrazné spomalenie aZ zastavenie progresie ochorenia

e  Pacienti s mutéaciou v géne SOD1 tvoria len velmi mald ¢ast pacientov

e LieCba ma najvacsi zmysel, ak je idnikovana vo véasnom $tadiu, idedlne ked je eSte pacient plne mobilny a

sebestacny

e  To kaldie jasy d6ray na v€asnu diagnsotiku ochorenia
e  Odportcam kategorizaciu lieku, lebo je svetielkom na konci tunela aspori u malej ¢asti pacientov

Dakujeme za V43 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s neznamym konfliktom zaujmov

V ramci konzultacie ohladom klinickej praxe sme oslovili zastupcov neurologickych klinik uvedenych v 0.
Odbornici nedeklarovali konflikt zaujmov. Klinickych odbornikov sme sa prostrednictvom mailovej komunikacie
opytali nasledovné otazky:

prof. MUDr. Zuzana Gdovinova, CSc., FESO, FEAN (prednostka Neurologickej kliniky Univerzitnej nemocnice
L. Pasteura v KoSiciach)
DdGtum poslania 08.07.2025:
e  Bude sa lieCivo tofersen podavat v ramci ambulantnej (stacionar) alebo Gstavnej starostlivosti? V pripade
obidvoch spdsobov podania, prosim, uvedte aj priblizné percento ich zastlpenia.
e Aky DRG kdd by bol vykazovany pri hospitalizacii, uréenej vylu¢ne na podanie lieku Qalsody?
Datum odpovede 09.07.2025:
e Tofersen u nas by bol podavany pocas kratkodobej (jednodfiovej) hospitalizacie, kedZe sa jedna
o intratekalne podanie, nakolko stacionar nemame zazmluvneny (a ani neviem v akych priestoroch by sme
ho prevadzkovali, bojujeme s priestorovymi problémami). Pokial by bol, tak by bolo mozZné podavat
intratekalnu liecbu len u pacientov, ktori pri predchadzajicich podaniach nemali komplikacie a maju
dostupnost nasho pracoviska do 30 minut v pripade moznych komplikacii.
e  Ako DRG kdd by sme poufZili 8F300.4 - terapeuticka lumbalna punkcia + 8A122.1- aplikacia lie¢iva intratekalne
(tieto kddy pouzivame pri aplikacii pri spinrazy).

MUDr. Marek Krivosik (zastupca prednostu Il. neurologickej kliniky Lekarskej fakulty Univerzity Komenského
a Univerzitnej nemocnice v Bratislave)
Datum poslania 14.07.2025:
e Bude sa lieCivo tofersen podavat v ramci ambulantnej (stacionar) alebo Ustavnej starostlivosti? V pripade
obidvoch spdsobov podania, prosim, uvedte aj priblizné percento ich zastlpenia.
e Aky DRG kdd by bol vykazovany pri hospitalizacii, uréenej vylu¢ne na podanie lieku Qalsody?
Déatum odpovede 14.07.2025:
praktické skdsenosti s lie€bou tofersenom nam zatial chybajd, ale na zaklade skisenosti s lie¢bou nusinersenom by
som za najvhodnejsie povazoval nasledujici postup:
e vzhladom na planovany vykon podanie cestou stacionara, kedy pacient pride rano nala¢no,
e pred aplikaciou odber krvi s vySetrenim krvného obrazu, hemokoagulacie a zdkladnej biochémie v rezime
CITO,
e vykon lumbalnej punkcie s aplikaciou tofersenu,
e po vykone pozorovanie cca 2-4 hodiny v lahu, monitoring vitlnych funkcii a NU (bolest hlavy, nauzea,
vomitus), nasledne pri absencii komplikacii dimisia
e hospitalizacia len v pripade prvej davky u pacienta s komorbiditami, resp. u pacienta ktory potrebuje
paralelne riesit inG starostlivost (napr. PEG, NIV), pri neistote ohladom tolerancie (napr. vy3si vek, krvacavé
stavy), alebo ak sa vyskytli komplikacie pri predchadzajdcich punkciach
e prihospitalizacii vykazovanie DRG-kdédu - 1a300.2

9.3. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od klinického odbornika, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal konflikt zaujmov.
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9.4. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Vstup pacientskej organizacie

LieCivo tofersen na lieCbu pacientov s amyotrofickou lateralnou skler6zou stvisiacou s mutaciou v

géne superoxiddismutazy 1.

zinych zdrojov.

Dakujeme, Ze ste sthlasili s poskytnutim vstupu za VaSu pacientsku organizéciu do hodnotenia predmetného lieiva.

MdZete poskytnut jedine¢ny pohlad na zdravotné ochorenie a skisenost s jeho lie¢bou, ktory zvycajne nie je dostupny

Aby sme Vam pomohli vyjadrit Vas nazor, pouzite, prosim, tento dotaznik. Nemusite odpovedat na kazd otazku.
Vezmite, prosim, na vedomie, Ze spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte
zdujmov, ktory najdete v sekcii Participacia na www.niho.sk.

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

O Vas

Vase meno

Andrea Madunova

Nazov organizacie

Belasy motyl o. z. (predtym Organizacia muskularnych dystrofikov v SR)

Pracovna pozicia

socialna poradkyna, predsednicka organizacie

Kratky opis organizacie

Sme celoslovenska pacientska organizacia, zdruZujeme deti aj dospelych
sroznymi nervovosvalovymi ochoreniami. Poskytujeme poradenské sluzby
v socialnej oblasti, spajame pacientsku a odborn komunitu.

Ako ste ziskali informacie o
skusenostiach pacientov zahrnuté
v tomto vstupe?

Informacie sme ziskali osobnym kontaktom s pacientami
prislusnikmi pacientov s ALS.

a rodinnymi

Zivot s ochorenim

A0005, A0004, H0200

Ked pacient porovna Zivot bez
ochorenia s terajsim Zivotom,
zmenil sa? Bola tato zmena tak
vyrazna, Ze pacient potreboval
vyhladat pomoc odbornika? Ak
ano, akého?

Ta zmena je neporovnatelna. Ochorenie zasiahne plnou silou, velmi rychlo
progreduje, pacienti ani rodina nestihaju reagovat, nie je dostatok ¢asu vyrovnat
sa s uréitym stupfiom zdravotného stavu a prispdsobit mu situdciu, pretoZe sa
neustale meni a zhor3uje.

prvé priznaky niekedy ukazuji na mozné tazkosti s chrbticou. Pacienti uvadzajd,
Ze prvé priznaky boli mierne, popisuji napr. celkovl slabost, mierne brnenie
a slabost v lavej ruke, zniZenie citlivosti v zapasti (podozrenie na karpalny tunel),
mierne bolesti, celkové oslabenie telesnej kondicie.
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H0002

Co zaZivajl opatrovatelia pri
starostlivosti o pacientov

s predmetnym ochorenim?

Ak je kvoli chorobe potrebna
pomoc pri obliekani, umyvani,
jedeni alebo pri preprave (navsteva
lekara alebo potrebna cesta na
Urady, nakupy a pod.), zabezpecuju
to pribuzni alebo profesionalni
opatrovatelia?

Ak su to pribuzni, kto z rodiny
najCastejSie pomaha (partner,
rodi¢, dieta...)? Ako sa zmenil Zivot
pribuzného (napr. musel odist

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

Pacienti sALS sa stani pomerne rychlo po prepuknuti prvych priznakov
ochorenia zavisli od pomoci svojich blizkych. Najskér nastavaji tazkosti
s mobilitou, chddzou, nemoznostou uchopit predmety, alebo s rozpravanim,
nezrozumitelna re¢, tazkosti s prehitanim, ¢asté zabiehanie tekutin alebo jedla.
Stracaju samostatnost pri samoobsluznych Gkonoch, ako st obliekanie, hygiena,
premiestriovanie, potrebuju neustdlu dopomoc, sprevadzanie. Potrebuju
pomocky pri chddzi, najskor napr. choditko, potom mechanicky vozik. Velky
problém su bariéry v domacnosti, schody, malé priestory v kipelni a WC. Strata
mobility je velmi rychla, nie je dost ¢asu odstrafovat bariéry, v niektorych
pripadoch by ich odstranenie bolo tak naro¢né, az je to financne nemozné. To
moZe vyrazne stazit starostlivost a pomoc. Pomerne rychlo od vypuknutia
ochorenia musi aspon jedna osoba byt na pozicii opatrovatela celodenne, bez
moZnosti zostat pracovne aktivnou, nakolko rozsah pomoci je velky. Z velkej
miery pomoc poskytujd rodinni prislugnici. Ciastoéne, vprvych S$tadiach
ochorenia, este v niektorych pripadoch pomahajd osobni asistenti, pokial je
priznany penazny prispevok. Ak sa ochorenie posunie do tazsich stadii, je
problém ziskat asistenta, ktory je schopny a ochotny zaudit sa a poskytovat aj
odbornejsiu asistenciu (napr. kimenie cez PEG, odsavanie hlienov, polohovanie,
hygiena na 6zku, a pod.), nakolko asistencné Ukony tieto ¢innosti neobsahuju.
Kvoli nedostatku financii a persondlu, nemaju rodiny mozZnost ziskat
sprofesiondlneho* opatrovatela.

Rodiny zaZivaju neumerné pretaZenie, mnohé su v bezvychodiskovej situacii,
kvoli iverom, neméZu zanechat pracu. Niektori pacienti nemaju blizkych, ktori
by mohli prebrat naro¢n starostlivost, deti st v zahranici, partneri st sami chori.

Diagnostika a cesta pacienta

A0024

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

Pacienti uvadzaju rozne dlhé obdobie, kym im bola potvrdena dg ALS, 3 mesiace,
7 mesiacov, niektori uviedli aj dlhSie obdobie, trvajlce viac ako jeden rok.

Cesta k diagnéze viedla cez mnohé vysetrenia, niektoré podstupili opakovane:
EMG, lumbalna punkcia, MRl mozgu, odbery na boreliézu, imunologické
vysetrenie, odbery krvi, laboratdrne testy, genetické vySetrenie.

A0025
Cesta pacienta v ramci lieby
predmetného ochorenia:

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

2. AKké lieky kvoli tejto chorobe
pacienti najcastejSie uzivaju?

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

1.
Pacienti uvadzaju neuroldga, pneumoldga. Ak si mobilni, kontroly mézu
absolvovat Castejsie, 3-6mesiacov, pri zhorSeni mobility, maju problém prist do
ambulancie na kontrolu, v konenych stadiach ide o leZiacich pacientov.
Kontroly uvadzajl u pneumoldga spirometriu.
Niektori pacienti uvadzaju, Ze vyuZivaju, alebo vyuZivali starostlivost mobilného
hospicu a paliativnej liecby, predovsetkym s managementom bolesti. Takato
sluzba je vSak velmi nedostupna.

2. Pacienti uvadzajud Rilutek/Riluzol, ale niektori ho netoleruju, preto im
je vysadeny. Dalej uvadzaji Mestinon, amitriptylin (kvéli nadmernému
slineniu).

Velka ¢ast pacientov a rodin hlada aj alternativne moZnosti liecby, napr.
kmeriové bunky, pichanie testosteronu u muZov, ¢o je napr. v USA dostupné
avyuzivané. UZivaju podporné vitaminy B12, B6, B, koenzym Q10, L-serine,
vitamin C, D, E. Mnohi pacienti uzivaju antidepresiva a lieky na utlmenie tzkosti.

3. Medzivedlajsie G¢inky alebo pridruZzené zdravotné tazkosti samotnej
dg ALS uvadzaju hlavne nadmerné slinenie, hlienenie, reflux,
netolerancia riluzolu, bolesti celého tela, kice, kolisajuci krvny tlak a
pod.

Pacienti uvadzaju, Ze najviac pocitovali Gcinok pri fyzioterapeutickej podpornej
lieCbe, elektroliecbe, neinvazivnej plicnej ventilacii.
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HO0201

Existuja skupiny pacientov, ktoré
v predmetnom ochoreni v
sucasnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam? V éom? Co
by pomohlo lepSiemu pristupu?

VSetci pacienti uvadzaju, Ze je pre nich nedostupna fyzioterapia, ktora jedina
dokaze ulavit bolestiam, ktoré pocituju. Sluzby fyzioterapie si musia platit zo
svojich zdrojov, sikromne hladaju fyzioterapeutov, ktori by prisli k nim domov,
pretoZe v neskorsich $tadiach choroby su presuny mimo dom nemozné alebo
neunosne komplikované.

Uvadzaju, Ze pre pacientov je nedostupna aj kdpelna lieCba. Stretadvaji sa
s neinformovanostou zdravotnych pracovnikov. Nemaju dostatok informacii
o ochoreni, postupe choroby. AbsolUtny nedostatok podpory a informacii aj pre
pacientov, ktori uz maju PEG, nemaju sa na koho obratit pri tazkostiach so
stravou, pri komplikaciach, si odmietani, pocituji nezaujem o rieSenie ich
zdravotnych tazkosti.

Je velmi zl3 situdcia s pristupnostou psychologickej podpory, pre pacientov, ale
aj rodiny. Nemajl dostatoc¢né finan¢né zdroje, aby si platili psychologické sluzby,
pricom tie st velmi Ziadlce, aby sa mohli vyrovnat so situaciou v ktorej sa
vdosledku ALS ocitli. Neexistencia ucinnej lieCby velmi zasahuje psychické
zdravie, st depresivni a Gzkostni.

Vyhody a nevyhody hodnoteného lieciva

H0100

Ak pacient o hodnotenom liecive uz
pocul, aké ma od neho ocakavania?
Co si mysli, Ze by hodnotené liegivo
zmenilo v Zivote pacientov? Aké
predpoklada vyhody a nevyhody
spojené s tym, Ze by bolo
hodnotené liecivo na Slovensku
dostupné?

Skusenost s lieCivom ma jeden pacient, lieCbu toleruje velmi dobre. Pocituje
spomalenie progresie ochorenia, odbremenenie rodiny od narocnej
starostlivosti. Cim dlhsie je pacient v dobrej kondicii, tym menej pridruZenych
sluzieb okolo seba potrebuje, rodina nie je natolko zataZena starostlivostou,
m&zu byt nadalej ekonomicky aktivni, socialny systém a zdravotnicky systém tiez
je menej zataZovany potrebami pacientov, ktori sa maju dobre a nemaju tolko
pridruzenych tazkosti.

Za skutoCny prinos lieCby povaZzuju situaciu, kedy sa progresia ochorenia
spomali, do znesitelného Stadia, v ktorom moZe pacient viac-menej samostatne
a bezbolestne Zit.

D0017

Ma pacient skusenosti s
hodnotenym liecivom v ramci
klinickej stidie alebo na vynimku?

*Ak skusenosti s liecivom pacient
nemd, prosim prejdite na sekciu
»Spolocenské aspekty lieCiva“,

Pacient ma skdsenost v klinickej stadii.

C0005 , FO005

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

Pacient nema informacie o riziku poskodenia zdravia predmetnym lie¢ivom, citi
sadobre.

H0203

Aké konkrétne informacie a akym
spésobom je potrebné
komunikovat s pacientom, aby
pacienti uzivali hodnotené lieCivo,
dodrziavali rezim podla
odportcania lekara a aby chodili na
kontroly tak, ako je to potrebné?
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H0012

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

Pacient sa domnieva, Ze nedostatok informacii o konkrétnej mutacii ALS, moze
sposobit, Ze pacienti nebudi odosielani na genetické vySetrenie a nedostanu sa
k moznej liecbe. Je potrebné edukovat o lie¢be aj lekdrov prvého kontaktu,
neuroldgov v rajonoch, ktori maju v starostlivosti pacientov s ALS.

Spolocenské aspekty hodnoteného lieciva

D0014
Aky je vplyv hodnoteného lie€iva na
schopnost pacienta pracovat?

Pacienti ocCakavaju od lieCiva uchovanie dlh3ej schopnosti zostat pracovne
aktivnym ¢lovekom, oddialit vznik invalidity a odkazanosti na pomoc inej osoby,
¢o vyznamne ovplyvni kvalitu Zivota ich ale aj blizkej rodiny.

D0016

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

Pacienti oCakavaju od lieiva spomalenie progresie ochorenia, udrZanie si
mobility a sebestacnosti, moZnost zostat dlhsie pracovne aktivny. Oc¢akavaju
znizenie finanénych nakladov na rb6zne pomdcky aterapie, mnohé znich
neucinné.

F0011

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

Pacienti ¢akavaju, Ze sa Gc¢inkom lieku znizi zataz rodinnych prislusnikov, ktori
tieZ budd moct byt dlhSie pracovne a spolocensky aktivni. Tento dopad ma
priamy suvis aj s rozsahom financnych prostriedkov, ktoré nebudi musiet byt
vynakladané aZ v takom objeme ako doteraz, napr. prispevky na starostlivost,
rozne pomdcky, nahrady prijmu a pod.

Dalsie problémy

Existuju dalSie relevantné
problémy, ktoré by ste radi
pomenovali?

Uvedte, prosim, ¢okolvek, ¢o Vam
este k hodnotenému liecivu
napadlo a netykala sa toho zZiadna
otazka.

Situdcia, v ktorej sa ocitajl pacienti s ALS a ich rodiny je velmi naro¢na. Na rychly
priebeh ochorenia nie je pripraveny ani zdravotny ani socialny systém. V Case
diagnostikovania ochorenia maji uZ pacienti rozvinuté vazne zdravotné
problémy. Vpriebehu kratkeho ¢asu, zplného zdravia st odkazani na
starostlivost a pomdcky a prispevky na starostlivost. Ocitaju sa v situéacii, Ze dlho
¢akaju na vyjadrenie institdcii, ¢i im uhradia pomdcky - zdravotna poistoviia
alebo Urad préce, socialnych veci a rodiny - kvéli dlhiim ¢akacim lehotdm, ktoré
nezohladnuju akdtnost situacie.

Je malo Specialistov, ktori toto ochorenie poznaju natolko, aby dostali pacienti
podstatné a pravdivé informacie.

Hlavna sprava

Prosim precitajte si vSetky Vase odpovede eSte raz a dopliite ¢okolvek, ¢o Vam eSte napadlo. Na tomto mieste uvedte
maximalne v 5 bodoch to, ¢o povaZujete za hlavné a najddlezitejSie z Vasich odpovedi. Ak je to pre Vas narocné,
moZete poZiadat niekoho z Vasho blizkeho okolia, aby si predital Vase odpovede a pomohol Vdm s naformulovanim 5

hlavnych bodov.

e Cim skor sa pacienti zaénu liecit, tym menej budd odkdzani na pomoc inej osoby. Pacienti o¢akavaji od
lieku spomalenie progresie ochorenia, najlepsie v zaciato¢nom $tadiu a povazuju to za vyrazny benefit lieCby

e Ocakavaju dlhsie zachovanie sebaobsluznych Cinnosti a nezavislosti v pohybe

e  Ocakavaju, Ze im zostane zachovana schopnost dychania, oddiali sa odkazanost na podpornt plicnu
ventilaciu, oddiali sa nutnost aplikacie PEGu, ¢o vyrazne posilni kvalitu ich Zivota v mnohych oblastiach

e Nevyhnutnou stcastou lieCby je dostupna fyzioterapia, psychologicka pomoc, pneumologicka starostlivost,
gastroenterologicka starostlivost a iné.

Dakujeme za Va3 &as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal konflikt zaujmov.

9.5. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

9.6. Komunikacia s drzitelom registracie

S DR smev procese hodnotenia lieiva TOF v predmetnej indikécii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy na opravu
podla § 75 ods. 9 zdkona 363/2011 Z. z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné dokumenty
vyziev a odpovedi st k dispozicii na portali kategorizacie.

Vyzva na opravu ¢. 1

PozZadované doplnenia Odpoved DR Vyhodnotenie odpovede DR
Datum zverejnenia vyzvy: 09.05.2025 | Datum odpovede: 05.06.2025

Doplnenie vysledkov najaktualnejSej, | DR vysledky nedodal a Odpoved akceptujeme.

resp. finalnej komparativnej analyzy | argumentoval, Ze predloZeny FER

vysledkov zo Stidie VALOR-OLE, vychadzal z najnovsich dostupnych

ktorych dostupnost naznacovala vysledkov a nie je mozné ocakavat

publikacia Miller a kol., 2022 Ziadne nové vysledky, ktoré by

(publikované ro¢né vysledky, DCO zasadnym spésobom zmenili

01/2022) [27]. prezentované zavery.
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