STATNi USTAV Srobarova 49/48 Telefon: +420 272 185 111 E-mail: posta@sukl.gov.cz
PRO KONTROLU LECIV 100 00 Praha 10 ID DS: gwfai2m Web: sukl.gov.cz

Sp. zn. SUKLS163727/2025 Vyfizuje: Jitka Berdarova Datum: 19. 8. 2026
C.j. sukl254479/2026

Vyvéseno dne: 19. 8. 2026

Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv se sidlem Srobarova 49/48, 100 00 Praha 10 (déle jen ,Ustav“), jako spravni organ
prislusny na zékladé ustanoveni § 15 odst. 10 zakona ¢. 48/1997 Sh., o vefejném zdravotnim pojisténi a o zméné
a doplnéni nékterych souvisejicich zakon(, ve znéni do 31. 12. 2025 (déle jen ,zdkon o verejném zdravotnim
pojisténi“) ve spravnim fizeni provedeném dle ustanoveni § 39da, § 39g a § 39h zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi a ustanoveni § 67 a nasl., a § 144 zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni rad, ve znéni pozdéjsich predpist (dale
jen ,spravni rad“) vydava toto

ROZHODNUTI

Ustav ve spravnim fizeni o stanoveni maximalni ceny a vyse a podminek thrady ze zdravotniho pojisténi |é¢ivého
pripravku uréeného k |écbé vzacného onemocnéni:

kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0272399 QALSODY 100MG INJ SOL 1X15ML

zahdajeném dne 30. 4. 2025 na zakladé Zadosti Zadatele:

Biogen Netherlands B.V.
IC: 34108067
Prins Mauritslaan 13, 1171LP Badhoevedorp
Nizozemské kralovstvi

Zastoupen:

Biogen (Czech Republic) s.r.o.

IC: 27566137

Na Pankraci 1683/127, 14000 Praha 4
(ddle jen ,,Zadatel”“ nebo ,,Biogen*)

vedeném pod sp. zn. SUKLS163727/2025, vedle Zadatele, s témito ucastniky Fizeni:

Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 41197518

Orlickd 2020/4, 130 00 Praha 3

(ddle jen ,,VZP*)

Ceska pramyslova zdravotni pojistovna
IC: 47672234
Jeremenkova 161/11, 70300 Ostrava - Vitkovice
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Oborova zdravotni pojistovna zaméstnanct bank, pojistoven a stavebnictvi

IC: 47114321
Roskotova 1225/1, 140 00 Praha 4
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Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

RBP, zdravotni pojistovna
IC: 47673036
Michalkovicka 967/108, 710 00 Slezska Ostrava
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Vojenska zdravotni pojistovna Ceské republiky
IC: 47114975
Drahobejlova 1404/4, 190 00 Praha 9
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
nameésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Zaméstnanecka pojistovna Skoda
IC: 46354182
Husova 302, 293 01 Mlada Boleslav
Zastoupena:
Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.
IC: 63830515
namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

Zdravotni pojistovna ministerstva vnitra Ceské republiky
IC: 47114304
Vinohradska 2577/178, 130 00 Praha 3

Zastoupena:

Svaz zdravotnich pojistoven CR, z.s.

IC: 63830515

namésti Winstona Churchilla 1800/2, 130 00 Praha 3

(ddle spolecné jen ,,Svaz”)

Ceska lékarska spoleénost J. E. Purkyné
IC: 00444359

Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2

(Ceska neurologicka spole¢nost)

(ddle jen ,,CLS JEP*)

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni, z.s.
IC: 22748270

Bélohorska 269/19, 169 00 Praha 6 - Bfevnov
(ddle jen ,,CAVO")

a provedeném dle ustanoveni § 15 odst. 10, § 39a, § 39b, § 39c odst. 4 a § 39da zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi

1. léc¢ivému pripravku uréenému k Iécbé vzacného onemocnéni:
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kod SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0272399 QALSODY 100MG INJ SOL 1X15ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o verfejném zdravotnim
pojisténi stanovuje maximalni cenu ve vysi 426 616,22 Kc.

Tento vyrok rozhodnuti je ve smyslu ustanoveni § 140 odst. 2 a 7 spravniho fddu podmiriujicim vyrokem k vyroku ¢.
2 uvedeném v tomto rozhodnuti, ktery je ve vztahu k tomuto vyroku vyrokem navazujicim.

2. lécivy pripravek urceny k Iécbé vzacného onemocnéni

kod SUKL: ndzev: doplnék ndzvu:
0272399 QALSODY 100MG INJ SOL 1X15ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
zafazuje do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych pripravk( s obsahem Iécivé latky tofersen k 1éché
amyotrofické lateralni sklerézy s mutaci genu pro superoxid dismutazu 1 (SOD1) u dospélych pacientd,

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39¢ odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi tomuto léCivému pripravku uréenému k lécbé vzacného onemocnéni stanovuje thradu ze zdravotniho
pojisténi ve vysi 386 665,34 K¢

a na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) a c) zdkona o verejném
zdravotnim a ustanoveni § 33 odst. 4, § 34 odst. 1 pism. a), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.,
kterou se provadéji néktera ustanoveni zakona o verejném zdravotnim pojisténi, ve znéni pozdéjsich predpisu (dale
jen ,vyhlaska ¢. 376/2011 Sb.“) mu stanovuje podminky tGhrady ze zdravotniho pojisténi takto:

WS

P: Tofersen je hrazen v lé¢bé dospélych pacientl s amyotrofickou lateraini sklerézou (ALS), kterd je spojena s
patogenni mutaci genu pro superoxid dismutazu 1 (SOD1). Pro ucely hodnoceni odpovédi pacienta na lécbu je
nezbytna evidence skdre ALSFRS-R v dobé zahdjeni |écby a dale pravidelné kazdych 6 mésicl [écby. U pacientd, ktefi
dosdahnou ALSFRS-R Urovné 1 (0-12 bod(), bude 1é¢ba tofersenem ukondena.

Oduvodnéni

Dne 30. 4. 2026 byla Ustavu doruéena 7adost dle ustanoveni § 39da odst. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Ucastnika Biogen o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uhrady ze zdravotniho pojisténi |éCivého
pripravku ur¢eného k Ié¢bé vzacného onemocnéni:

kéd SUKL: ndzev: doplnék ndzvu:
0272399 QALSODY 100MG INJ SOL 1X15ML
(dale jen ,,QALSODY")

Dorucenim Zadosti bylo zahajeno spravni fizeni o stanoveni maximalni ceny a vySe a podminek uhrady
ze zdravotniho pojisténi lé¢ivého piipravku uréeného k 1é¢bé vzacného onemocnéni, které Ustav vede pod sp. zn.
SUKLS163727/2025.

Uéastnici Fizeni mohli v souladu s ustanovenim § 39da odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi navrhovat
diikazy a &init jiné navrhy ve [hité 30 dnd od zahdjeni Fizeni. V této |h(té Ustav obdrzel podani Gcastnika —

pacientské organizace CAVO.

Dne 15. 5. 2025 zaloZil Ustav do spisu cenové reference a dal$i podklady pro stanoveni maximalni ceny a vyse
Ghrady, ¢. j. sukl184028/2025.
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Dne 27. 5. 2025 Ustav obdrzel Strukturované podani €. j. sukl204580/2025 tcastnika CAVO.
Ustav se k vyse uvedenému poddni ucastnika CAVO blize vyjadrfuje v pfislusnych cdstech tohoto dokumentu.

Dne 3. 6. 2025 Ustav vyzval zdravotni pojistovny, ¢. j. sukl212794/2025, aby v 10denni Ihdté ode dne dorudeni
vyzvy predlozily sva vyjadreni k Zadatelem odhadovanému, resp. navrzenému poctu pacientl, Zadatelem
odhadované, resp. navrhované penetraci a zadatelem navrhovanym podminkam Uhrady, pfipadné aby predlozZily
jakékoliv dalsi zasadni skutecnosti, které mohou ovlivnit vysledny dopad na rozpocet.

Dne 17. 6. 2025 obdrzel Ustav pod €. j. sukl236501/2025 podani G¢astnika Svaz jako reakci na vyzvu ze dne 3. 6.
2025. Ucastnik Svaz uvedl, Ze v predmé&tném spravnim Fizeni neni 7adatelem a nema dostatek informaci o poctu
pacientd, ani o moZné penetraci posuzovaného lécivého pripravku na trh, pokud by pfipravku byla stanovena
Uhrada a podminky Uhrady.

Ucastnikovi Svaz v dané chvili nebylo zndmo, zda Ustav vyhovi 7adateli a stanovi podminky Ghrady v navrieném
rozsahu, nebo zda napftiklad nepfistoupi ke ziZeni podminek Uhrady. Z toho dlivodu nebylo mozné predvidat pocet
pacientd, ktery by mél byt posuzovanym pripravkem lécen.

Ve spravnich fizenich, na které Ustav ve vyzvé odkazuje, se Ucastnik Svaz vyjadioval k provedenému hodnoceni a7
po predloZeni souhrnu klinické evidence. V obou fizenich doslo od podani Zadosti k opakovanému doplfiovani
podklad(i, co mélo vliv na hodnoceni Ustavu. Z uvedenych diivodd nepovaZzuje G&astnik Svaz za Ulelné se
vyjadrovat pribézné ke vsem doplfiovanym podkladiim, seznami se s vyhodnocenim vsech podkladli ve spise a ve
lhté k tomu uréené se piipadné k hodnoceni Ustavu vyjadii podobné jako ve spravnich fizenich, na které Ustav ve
vyzvé odkazal.

Dne 17. 6. 2025 Ustav obdrzel odpovéd ¢. j. sukl236974/2025 ucastnika VZP na vyzvu ze dne 3. 6. 2025. K poctu
pacientll, penetraci na trh a dopadu na rozpocet Ucastnik VZP uvedl, Ze ve svych vyjadrenich k dopadu na rozpocet
vychazi z vysledkd zhodnocenych Ustavem v dané hodnotici zpravé. Piitom k tomu, aby bylo vyjadieni zdravotnich
pojistoven k dopadu validni, je potfebné relevantni zhodnoceni vsech klinickych a farmakoekonomickych
parametr(l Ustavem. Zadatel v rdmci strukturovaného podéni odhaduje celkovy pocet Iéenych pacient( 5-9-12-14-
16 vhodnych k terapii v prvnich 5 letech. K datu odeslani odpovédi neeviduje Zadné zadosti o mimoradnou Uhradu
dle § 16, resp. 19 zakona o verejném zdravotnim pojisténi v predmétné indikaci.

K pozadavku Ustavu ohledné souhlasu se znénim Zadatelem navrhovanych podminek Ghrady Géastnik VZP uvedl,
e pokud nedoslo ke zhodnoceni klinickych a farmakoekonomickych podkladd Ustavem, nelze ze strany Géastnika
VZP zaslat souhlas s ndvrhem znéni podminek Ghrady. Zaroveri U¢astnik VZP vnima snahu Ustavu o zavedeni praxe,
nesouhlasi véak s metodou zvolenou prostfednictvim vydavani vyzvy na platce k dosazeni tohoto cile. U¢astnik VZP
neni toho nazoru, Ze obdrZeni informace z pohledu platcl ve fazi fizeni po vydani hodnotici zpravy vyrazné
komplikuje nasledny pribéh spravniho fizeni, a to z dlivodu, Ze jen v této fazi se mize Gcastnik VZP podrobné a
kvalifikované vyjadrit ke zhodnocenym skutecnostem.

Ustav vzal vyse uvedend poddni ucastniki Svaz a VZP na védomi s tim zdvérem, Ze zdravotni pojistovny nepredloZily
ve Ih(té pro navrhovdni dikazi a ¢inéni jinych ndvrhi, a to ani na vyzvu Ustavu (ze dne 3. 6. 2025), véechny
poZadované relevantni dikazy. Jak vyplyvd z predmétné vyzvy, Ustav poZadoval reakci pojistoven na udaje uvedené
v Zddosti o zahdjeni predmétného sprdvniho Fizeni za tucelem zhodnoceni dopadu do rozpoctu Ustavem v hodnotici
Zprave.

Ustav ddle odkazuje na pfislusné cdsti tohoto dokumentu, kde se klinickym i farmakoekonomickym posouzenim LP
QALSODY v posuzované indikaci podrobnéji zabyva.

Dne 2. 7. 2025 vydal Ustav vyzvu k soudinnosti pii opatifovani podkladd pro vydani rozhodnuti spoéivajici
v predloZeni a doplnéni klinickych dat a farmakoekonomickych analyz. Usnesenim ¢. j. sukl261665/2025 stanovil
adresatlim této vyzvy k soucinnosti, tj. zadateli a U¢astnikovi CLS JEP, k poskytnuti podkladil uvedenych ve vyzvé
IhGtu 10 dni ode dne doruceni tohoto usneseni.

Dne 10. 7. 2025 byla Ustavu doruéena pod &. j. sukl274485/2025 zadost Géastnika Biogen o preruseni predmétného

spravniho fizeni na 30 dnl nebo do doby dodani podkladi na zakladé vyzvy k soucinnosti, podle toho, ktera situace
nastane dfive.
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Dne 11. 7. 2025 Ustav vyse uvedené 7adosti Zadatele vyhovél a usnesenim &. j. sukl275902/2025 spravni Fizeni
prerusil do doby dodani podkladd na zakladé vyzvy k soucinnosti, nejdéle do dne 14. 8. 2025.

Dne 29. 7. 2025 obdrzel Ustav odborné stanovisko CNS (i&astnika CLS JEP) €. j. sukl314436/2025 jako reakci na
vyzvu k soucinnosti ze dne 2. 7. 2025.

Dne 14. 8. 2025 predlozZil Zadatel pod ¢. j. sukl325591/2025, €. j. sukl325581/2025, €. j. sukl325588/2025 (obchodni
tajemstvi) a €. j. sukl325593/2025 (obchodni tajemstvi) odpovéd Zadatele na vyzvu k soucinnosti.

Ustav se v k vyse uvedenym poddnim ucastniki CLS JEP a Biogen bliZe vyjadfuje v pFisluinych &dstech tohoto
dokumentu.

Dne 15. 8. 2025 vydal Ustav vyrozuméni €. j. sukl326961/2025 o pokracovani fizeni ode dne 14. 8. 2025.

Dne 19. 9. 2025 vydal Ustav prvni hodnotici zpravu ¢. j. sukl378100/2025 (dale jen ,, 1HZ“) a sdéleni o Ihdté &. j.
sukl378107/2025.

Ucastnici mohli u¢init vyjadieni k 1HZ dle ustanoveni § 39da odst. 5 zakona o vefejném pojisténi ve lhaté 15 dni
ode dne doruceni vyse uvedeného sdéleni. Vzhledem k ustanoveni & 39da odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi vsak jiz nemohli navrhovat dlkazy a Cinit jiné navrhy.

Dne 3. 10. 2025 byla Ustavu doruéena pod ¢. j. sukl401328/2025 zadost tGéastnika Biogen o preruseni predmétného
spravniho fizeni na dobu 30 dnd, pfipadné do doby predloZeni smluvnich ujednani s platci zdravotni péce, podle
toho, ktera situace nastane drive.

Dne 3. 10. 2025 vydal Ustav usneseni ¢. j. sukl401747/2025, kterym prerusil predmétné spravni fizeni dle poZadavku
Ucastnika Biogen do dne 6. 11. 2025.

Dne 8. 10. 2025 obdrzel Ustav vyjadieni ucastnika VZP €. j. sukl408938/2025 k 1HZ, v ném? uvedl, Ze z podkladt
shromazdénych ve spisové dokumentaci a zavérd Ustavu nespatfuje klinicky vyznamny pfinos pfidani 1é¢by LP
QALSODY ke standardni |é¢bé riluzolem v predmétné indikaci. Dale se Ucastnik VZP vyjadfil k farmakoekonomickym
analyzam a navrhovanym podminkdm uhrady.

Analyza nakladové efektivity

Ve spravnim fizeni vedeném postupem dle ustanoveni § 39da zdkona o vefejném zdravotnim pojiSténi, se v ramci
Zadosti posuzuje i mimo jiné celospolecensky vyznam terapeutického ovlivnéni onemocnéni. Do zakladniho scénare
analyzy nakladové efektivity vstupuji v pripadé hodnoceni lé¢ivého pfipravku uréeného k [é¢bé vzacného
onemocnéni kromé jinych standardnich vstupl soucasné i utility pecovatell. Scénare analyzy nakladové efektivity
z perspektivy vefejného zdravotniho pojisténi (které byly predloZeny drzitelem rozhodnuti o registraci a posouzeny
Ustavem v 1HZ v &asti 7.1.3 Vysledky analyzy) uvaZuji pfinosy 1é¢by LP QALSODY na kvalitu Zivota pacientd i
pecovatelll oddélené i dohromady. K tomu ucastnik VZP uvadi, Ze spatfuje velkou miru nejistoty spojenou s
prinosem LP QALSODY na zlepSeni kvality Zivota pacienta vzhledem k nedostatecné klinické evidenci oproti riluzolu
a nakladnosti terapie. Svoje tvrzeni zaklada ucastnik VZP na skutecnostech prezentovanych v 1HZ, kdy hodnota ICER
nezohlednujici pfinosy pecovatel( (tj. reflektujici pouze pfinos terapie pro pacienta) cCini témér 29,5 mil.
KE/QALY/pacient, zatimco scénar zohledriujici i pecovatele je 10,2 mil. K¢/QALY/pacient a pecovatel. Rozdil mezi

vvvvv

standardné hrazené terapii za dostatecné prokazany. Dle nazoru VZP je sniZeni vysledku analyzy nakladové
efektivity v zadkladnim scénafi (tj. zohlednujici vliv [écby LP QALSODY na kvalitu Zivota pacientl a pecovatel() v
pfedmétné indikaci do znacné miry ovlivnéno hodnotami, které neodrazeji pfinos hodnocené intervence LP
QALSODY pro pacienta. Vyjadreni pfinosu terapeutické intervence z hlediska zlepseni zdravotniho stavu pacienta je
z perspektivy platcd stéZejni, a to zejména v souvislosti se zvysujicim se zatizenim systému verejného zdravotniho
pojisténi a zachovani finanéni stability. Ugastnik VZP uved|, Ze vysledky obou scéndfl analyzy nakladové efektivity
povaZuje za nepfimérené vysoké, a to s ohledem na nejisté klinické pfinosy [é¢by LP QALSODY.

K tomu Ustav predné uvddi, Ze dle ustanoveni § 39da zdkona o verejném zdravotnim pojisténi neni spinéni podminky
ndkladové efektivity rozhodné pro stanoveni thrady IéCivého pripravku pro vzdcnd onemocnéni. Ddle Ustav uvaddi,
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Ze v 1HZ prezentoval vysledny ICER jednak pouze pro pacienta a ddle i pro pacienta a pecovatele, ktery zohledriuje
zlepseni kvality Zivota pecovatele. Hodnoty QALY prezentoval Ustav oddélené, pro jejich lepsi prozkoumatelnost.
Ustav uvddi, Ze ALS je zdvaZné onemocnéni, které neovliviiuje pouze pacienta, ale vyrazné ovliviiuje i pecovatele,
Ustav md tedy za to, Ze scéndr, ktery nezohledriuje pouze pfinos hodnocené intervence pro samotného pacienta, ale
i pro pecovatele, je relevantni.

Analyza dopadu na rozpocet

Ustav v 1HZ (&4st 7.4 Analyza dopadu na rozpocet) uvedl, Ze analyza dopadu na rozpoéet LP QALSODY odhaduje 7
az 19 pacientll a ukazuje vysledek ve vysi 54,4 milion( az 67,3 milion( K¢ v prvnich péti letech na systém vefejného
zdravotniho pojisténi. S ohledem na nejistoty klinického pfinosu lé¢by LP QALSODY povaZuje ucéastnik VZP dopad
na rozpocet za nepfimérené vysoky. Proto pro Ucely tohoto vyjadieni vychazi z predpokladu, Ze stanoveni Uhrady
LP QALSODY pfinese navyseni nakladd ze systému verejného zdravotniho pojisténi v piné vysi prezentované v
dopadu do rozpoétu, nebot se jedna o pfidatnou terapii ke stavajici 1é¢bé riluzolem. V ¢asti 7.4.2 Posouzeni
predloZené analyzy Ustav uvadi, ze v 1. roce &ini celkové roéni farmaceutické naklady na jednoho pacienta lééeného
LP QALSODY 7,34 mil. K¢ (riluzol + tofersen) v 1. roce a lé¢eného samotnym riluzolem pak 13 790 K¢. Stanoveni
Uhrady LP QALSODY bude pro ucastnika VZP pfedstavovat cca 461nasobné az 1121nasobné zvyseni celkovych
nakladd na terapii predmétné indikace v prvnich péti letech. S ohledem na vyse uvedené povaZuje ucastnik VZP
dopad do rozpoctu LP QALSODY ve vysi 32,6 az 40,4 mil. K¢ (aplikovan 60 % podil pojisténcl VZP) v horizontu 5 let
v pfipadé stanoveni Uhrady za nepfimérené vysoky. Na zdkladé vySe uvedeného Ucastnik VZP konstatuje, Ze
prezentovany dopad na rozpocet je s ohledem na zachovdni stability rozpoctu verejného zdravotniho pojisténi
vysoky a v rozporu s vefejnym zdjmem.

K tomu Ustav uvddi, Ze v fizenich o LPVO Ustav vysi dopadu na rozpocet neposuzuje. Zda je vyse dopadu na rozpocet
ve vztahu k dalsim kritériim, kterd se dle ustanoveni 39da odst. 3 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi posuzuji,
souladnd s verejnym zdjmem, posoudi poradni orgdn MZ.

Podminky thrady

Dle hodnoceni Ustavu a vyjadieni odborné spole¢nosti bude LP QALSODY piidavan ke stavajici lé¢bé riluzolem. K
tomu ucastnik VZP podotyka, Ze riluzol je z vefejného zdravotniho pojiSténi hrazen pouze u nemocnych s projevy
onemocnéni, které trvaji méné nez 5 let a maji funkéni vitalni kapacitu plic vyssi nez 60 %, zatimco stanoveni Uhrady
LP QALSODY je navrhovano pro vSechny dospélé pacienty s ALS, ktera je spojena s patogenni mutaci genu pro SOD1.
Dale k tomu VZP dodava, Ze 1é¢ba riluzolem neni z vefejného zdravotniho pojisténi hrazena v predmétné indikaci u
vsech pacientd, nebot neprokazala Gc¢innost v pozdnich stadiich ALS.

S ohledem na nejasny pfinos IéCby LP QALSODY dale VZP uvadi, Ze z navrhovaného indika¢niho omezeni neplyne,
jakym zpUsobem bude pravidelné vyhodnocovan efekt 1é¢by LP QALSODY a za jakych podminek bude dochazet k
jejimu ukonceni tak, aby bylo zajisténo Ucelné a hospodarné pouzivani léCivého pfipravku.

K tomu Ustav uvddi, Ze dne 7. 1. 2026 obdrzel Ustav ?ddost Zadatele (¢. j. sukl8754/2026) o zménu obsahu poddni
spocivajici ve zméné navrhovanych podminek uhrady spocivajici v doplnéni indikacniho omezeni o kritérium
pravidelného prehodnocovadni ucinnosti terapie (kaZdych 6 mésicli) a kritérium ukonceni lécby tofersenem u
pacientt, ktefi dosdhnou nejniz&i urovné 1 ve skdre ALSFRS-R, coZ pfedstavuje 12 bodi a méné na této $kdle. Ustav
akceptoval ndvrh zmény podminek uhrady. Zdravotni stav pacienta s nejniZsi trovni skore ALSFRS-R indikuje velmi
téZké a rozsdhlé postizeni motorickych i respiracnich funkci, coZ lze prenesené povaZovat za podminku jiZ
nedostacujici funkcni vitdIni kapacity plic. Klinicky prinos terapie je v takovém klinickém stavu jiZ sporny a zejména
vyrazné zatéZujici pro pacienta, proto se jevi raciondlné ukonceni terapie tofersenem pfi dosaZeni této bodové
hranice.

Dne 9. 10. 2025 obdriel Ustav vyjadieni Gcastnika Biogen &. j. sukl410855/2025 k 1HZ. Zadatel se kloni k
interpretaci — materialnimu korektivu 1HZ optikou Gcastnika €LS JEP. Pravé pohledem odborného stanoviska, tzn.
pohledem zaostavani klinického efektu za efektem biologickym a pozdéjsiho a dlouhodobého vyznamného
pozitivniho klinického efektu ve prospéch LP QALSODY je nezbytné vnimat i zavér Ustavu prezentovany v 1HZ. ALS-
SOD1 je vysoce zdvazné onemocnéni majici za nasledek trvalé zdvainé poskozeni zdravi, vedouci k invalidité, dplné
nebo témér Uplné ztraté reci a pohybu, zkracujici predpokladanou délku Zivota vice nez o 20 %. Z pohledu
ocekavaného poctu pacientd v CR se jednd incidenéné o jednotky pacientd roéné a prevalenéné o jednotky aZ nizké
desitky pacientd s medianem prefziti za stavajicich mozZnosti IéCby 4,27 let.
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1. Limity dosavadni lécby

Dosavadni nejlepsi [éCba (lécba riluzolem) nevede k minimalnimu klinicky vyznamnému rozdilu u vysoce zavazného
onemocnéni, jimz ALS-SOD1 je, tudiz zde existuje zjevna nenaplnéna potreba Iécby. Naplnit potiebu IéCby znamena
primarné poskytnout |écbu, kterd dosahne kupf. pokles ve skdre ALSFRS-R do max. 4-5 bod(l za 6 mésicu (riluzol je
nad 4-5 body), jez vylouci nerespondéry pomalejsi progrese a postacuje pro respondéry progrese rychlé. K tomuto
se vyjadril i ucastnik CLS JEP v jeho stanovisku (vhodny interval pfehodnoceni 6 mésic@). Hodnoceni Géinnosti je
nicméné obecné ponechdvano spiSe na zvazeni konkrétniho indikujiciho Iékare: EAN guidelines (van Damme et al.
2023), ani stanoviska regulatorl z jinych zemi (Nordic HTA, viz vyse) nedoporucuji konkrétni zizeni indikacnich
kritérii LP QALSODY. Omezenim je pochopitelné netolerance i zavainé nezddouci Ucinky spojené s lékem jako
takovym ¢i administrativni cestou jeho podavani. V souladu s EAN kritérii tedy odborna spolec¢nost nedoporucuje
omezeni indikaci na zakladé dalSich pridatnych kritérii, samoziejmé za predpokladu platnosti doporuceni o zvazeni
pFinosu/rizik u pacientl s pomaleji probihajicim onemocnénim.

2. Moznosti lécby s LP QALSODY

Lécba LP QALSODY ma byt zahdjena spiSe ¢asné a spiSe s riluzolem a Ze pravé tento pfistup zajisti rozdil ve skére
ALSFRS-R proti dnesnimu standardu 1écby — riluzolu cca o 10+ bodd/2 prvni roky 1écby, tedy v podstaté o jednu
uroven rozdéleni pacientl podle miry disability dle celkového skdére ALSFRS-R. Tato skutecnost sama o sobé
prokazuje dostatecny ucinnostni benefit a ruka v ruce i benefit v kvalité Zivota. Kvalita Zivota by se primarné méla
hodnotit podle ALS specifickych dotaznik(, jimz je ALSAQ-5, ktery v podstaté kopiruje stupnici ALSFRS-R, jeZ je
standardizovanym ndstrojem pro hodnoceni a monitorovani progrese ALS. Navic i dlouhodobd data prokazuji
udrZeni pozorovaného primérného rozdilu na skale ALSFRS-R. Co se tyka pomalé a rychlé progrese, lze tuto
vyporadat nasledovné, jak jiz bylo dfive naznaceno, skrze parametr pokles ve skore ALSFRS-R do max. 4-5 bodu za
6 mésicl (riluzol je nad 4-5 body), jez vylouci nerespondéry pomalejsi progrese a postacuje pro respondéry progrese
rychlé.

Zadatel ma za to, 7e LP QALSODY ma4 byt hrazen ve vy$i a za podminek dle ndvrhu Ustavu v 1HZ. Pfi posuzovani
pfinosu je treba dat vétsi vahu konzistentnimu biologickému dlikazu a dlouhodobym klinickym trendim nez
rigidnimu poZadavku na statistickou vyznamnost. Co se tyka pfipadného zuzZeni indika¢niho omezeni dalSimi kritérii,
ani odborna spolecnost jej, i pohledem EAN doporuceni a stanovisek jinych regulatord, nevnima jako vhodné.

Ustav bere vyjddreni Zadatele na védomi.

Dne 13. 10. 2025 vyjadfeni Gcastnika Svaz €. j. sukl415756/2025 k 1HZ. Ucastnik Svaz konstatoval, Ze predloZené
podklady vzbuzuji vyznamné nejistoty zejména v nasledujicich oblastech:

1. Neprokazany primarni klinicky pfinos

Klicova registracni studie faze Ill VALOR neprokdzala u pacientd s ALS-SOD1 statisticky vyznamné zlepseni v
primarnim sledovaném parametru: zméné celkového skére podle revidované funkéni Skaly ALSFRS-R. Po 28 tydnech
[écby byl rozdil mezi skupinou s tofersenem a placebem pouze 2,1 bodu (95 % Cl: -0,3 aZ 4,5; p = 0,50), cozZ nelze
povazovat za klinicky, ani statisticky vyznamny efekt.

V oteviené extenzi studie (OLE) byly pozorovany urcité rozdily v klinickém pribéhu, biomarkerech a preziti, jedna
se pouze o exploratorni data bez potvrzeni kauzalniho klinického pfinosu. U sekundarnich sledovanych parametrt,
zejména biomarkerd (sniZzeni koncentrace SOD1 proteinu v mozkomiSnim moku a neurofilament v séru), byly
dosazeny statisticky vyznamné rozdily ve prospéch tofersenu. Tyto vysledky vSak samy o sobé nedokladaji klinicky
prinos, jelikoz jejich vztah k funkénimu stavu pacienta, kvalité Zivota Ci preziti z(stava nejasny.

2. Vyrazna nejistota ohledné dlouhodobého ucinku a postaveni v terapii

Registracni studie faze Ill VALOR neprokdzala statisticky vyznamny efekt v primarnim sledovaném parametru
(ALSFRS-R) a sekundarni biomarkery nemaji doloZzenou vazbu na funkéni stav, kvalitu Zivota ci preziti. Vysledky z
oteviené extenze Ustav oznaduje pouze za exploratorni, a nelze je proto povaiovat za dlikaz dlouhodobého
klinického pfinosu. Lécba byla hodnocena na pozadi standardné podavaného riluzolu, ktery zlstava jedinou
hrazenou terapii ALS v CR. P¥idany klinicky relevantni benefit LP QALSODY oproti samotnému riluzolu nebyl dolozen,
a postaveni tohoto pripravku v terapeutickém algoritmu tak nelze povaZovat za opodstatnéné.
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3. Bezpecnostni profil

LécCba tofersenem je spojena s vyskytem zavaznych nezadoucich ucinkd, mezi néz patfi zejména myelitida, asepticka
meningitida, intrakranialni hypertenze Ci radikulitida. V registracni studii faze 11l VALOR i nasledné oteviené extenzi
(OLE) byly tyto nezadouci ucinky pozorovany u vyznamného podilu lé¢enych pacient(ll a vedly v nékterych pripadech
k nutnosti ukon¢it terapii. Ustav v 1HZ konstatuje, Ze bezpecnostni profil pfipravku zdstava problematicky a
vyzaduje dalsi sledovani v realné klinické praxi. Vzhledem k absenci jednoznacné prokazaného klinického benefitu
predstavuje takovy bezpecnostni profil nejen vyznamné riziko pro pacienty, ale také potencidlné vede k navyseni
nakladl na zdravotni péci v disledku nutnosti zvladani téchto komplikaci, a tudiz i k vyssi finanéni zatézi pro platce
verejného zdravotniho pojisténi.

K tomu Ustav konstatuje, Ze aktudiné je k dispozici findIni dlouhodobé vyhodnoceni dat studie VALOR a jeji oteviené
extenze s aZ 148 tydny sledovdni (cca 2,8 roku), publikace Miller 20262. Po 148 tydnech byl u pacientt s ¢asnym
zahdjenim lécby zaznamendn pokles skore ALSFRS-R 0 9,9 bodu (s opoZdenym zahdjenim o 13,5 bodu), SVC se sniZila
0 13,8 % (u opoZdéného zahdjeni o 18,1 %) a kvalita Zivota ALSAQ-5 dosdhla 17,0 bodu (u opoZdéného zahdjeni 22,5
bodu). Ve vsech sledovanych parametrech byla ¢asnd lécba lepsi, rozdil v ALSFR-R se pri opoZdéné lécbé jiz plné
nedoZene. Publikace také uvadi, Ze ¢asné nasazeni tofersenu bylo spojeno s niZsim rizikem umrti nebo jinych
zavaZnych "death-equivalent" uddlosti a Ze preZiti bylo lepsi neZ oCekdvany pfirozeny priubéh SOD1-ALS. Lécba
tofersenem tedy mizZe prodluZovat preZiti. Po pfechodu placebo skupiny na tofersen zacala hladina SOD1 klesat i u
této skupiny. Pokles NfL pretrvdval dlouhodobé po celou dobu sledovani. Autori publikace Miller 20262 to interpretuji
jako dikaz trvalého zpomaleni poskozovdni motorickych neuroni. Nevznikly nové bezpecnostni signdly. Vétsina
neZddoucich ucink( souvisela s onemocnénim samotnym nebo s procedurou intratekdlni aplikace tofersenu.
Zdvazné neurologické komplikace byly vzdacné a vétsinou reverzibilni.? PfestoZe primdrni endpoint ALSFRS-R ve 28.
tydnu poddvdni tofersenu nebyl statisticky vyznamny, biologickd aktivita tofersenu byla jednoznacné prokdzdna
vyznamnym poklesem SOD1 a NfL. Tyto zmény nebylo mozné pfipsat riluzolu, protoZe ten byl poddvdn srovnatelné
v obou vétvich studie a neni zndmo, Ze by ovlivrioval SOD1. Dlouhodobé sledovdni ukdzalo konzistentni vyhodu
Casného zahdjeni lécby, coZ podporuje kauzdlni souvislost mezi sniZzenim SOD1, poklesem neurodegenerace a
klinickym prinosem.? Ustav doddvd, Ze po 148 tydnech (2,8 roku) lé¢by tofersenem byl pozorovdn pokles ve skére
ALSFRS-R 0 9,9 bodu, priemz u neléceného pacienta s ALS by za tuto dobu byl pozorovdn pokles o0 16,8 aZ 33,6
bodii (pfi uvaZovaném poklesu o 6-12 bodi ALSFRS-R/rok deklarovaném CNS8). Takovy rozdil ve zpomaleni
progrese neni v souladu s oéekdvanym pfirozené probihajicim onemocnénim ALS. Ustav takté? doplriuje, Ze
Evropské doporucené postupy EAN 2024 uvddi tofersen jako lécivo prvni volby u pacient(i s ALS-SOD1.?* Podle skupin
prednich evropskych odborniki sdruZenych v iniciativé TRICALS vykazuje tofersen jasny prinos pro osoby s ALS
zpusobenou mutaci SOD1, zejména pokud je poddvdn v ¢asném stadiu onemocnéni.®4?

4, Ekonomické aspekty (naklady na hodnocenou intervenci a nakladova efektivita)

Ustav v 1HZ uvadi inkrementalni pomér ndkladd a pfinosd (ICER) priblizné 29 mil. K&/QALY pfi zohlednéni pouze
pacienta a priblizné 10 mil. K&/QALY pfi zahrnuti pfinosu i pro pecovatele. Tyto hodnoty mnohondasobné prevysuji
obecné akceptovatelné prahové hodnoty nakladové efektivity a nelze je proto povaZovat za pfijatelné. Samotné
naklady na Ié¢bu jednoho pacienta dosahuji pfiblizné 24 mil. K¢, coZ je ¢astka mimoradné vysoka a pfi absenci
jednoznacéné prokazaného klinického pfinosu predstavuje pro systém verejného zdravotniho pojisténi zasadni a
neodUvodnitelné financni riziko.

Modelace nakladové efektivity je dale zatizena vysokou mirou nejistoty, prfedevsim kvlli nepodloZzenému
predpokladu dlouhodobé pretrvavajiciho Iécebného Ucinku, ktery nebyl v klinickych studiich jednoznacné prokazan.
Za téchto okolnosti je vysledné ekonomické hodnoceni nedostatecné spolehlivé a nemUze slouzit jako podklad pro
obhajobu uhrady pripravku z prostfedkll vefejného zdravotniho pojisténi.

K tomu Ustav uvddi, Ze dle ustanoveni § 39da zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi neni spinéni podminky
ndkladové efektivity rozhodné pro stanoveni uhrady lécivého pripravku pro vzdcnd onemocnéni. Ustav tedy
neprovddi srovndni pomérii ndkladd a pfinost s jinymi hrazenymi terapeutickymi postupy. Rovné? Ustav doplriuje,
Ze zdkon o verejném zdravotnim pojisténi nikterak neurcuje hranici akceptovatelnosti pfinosu v parametru QALY,
resp. hranici akceptovatelnosti rozdilu ndkladi mezi hodnocenou intervenci a kompardtorem. Nadto je Ustavu
zndmo, Ze byla v dalsi fazi uzavrena s drZitelem financni ujedndni sniZujici ndklady na hodnocenou intervenci.
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5. Dopad do rozpoctu

Analyza dopadu na rozpocet, obsazena v 1HZ, predikuje celkové naklady ve vysi 54—67 mil. K¢ v pétiletém horizontu,
a to jiz pri relativné malém poctu 7-19 lécenych pacientl. Tyto vydaje jsou zasadni zejména s ohledem na
skutecnost, Ze celkové naklady na lécbu jednoho pacienta presahuji 21 mil. K¢ Pfi absenci jednoznacné
prokazaného klinického pfinosu a vzhledem k extrémné nepfiznivym vysledklim nakladové efektivity nelze takovou
zatéZ povazovat za opodstatnénou. Z pohledu vefejného zdravotniho pojisténi by stanoveni Uhrady znamenalo
vyznamné a neodlvodnéné zatiZzeni rozpoctu, a to i v kontextu o¢ekavanych vstupa dalSich inovativnich 1éciv do
systému.

K tomu Ustav uvddi, Ze v fizenich o LPVO Ustav vysi dopadu na rozpocet neposuzuje. Zda je vyse dopadu na rozpocet
ve vztahu k dalsim kritériim, kterd se dle 39da odst. 3 zdkona o verfejném zdravotnim pojisténi posuzuji, souladnd s
vefejnym zdjmem, posoudi poradni orgdn MZ CR. Nadto je Ustavu zndmo, Ze byla v dalsi fézi uzaviena s drzitelem
finanéni ujedndni sniZujici ndklady na hodnocenou intervenci.

6. Ujednani s platci
Dosud nebyl ze strany drzitele rozhodnuti o registraci predlozen zadny navrh smluvniho ujednani se zdravotnimi
pojistovnami, které by vedlo ke snizeni celkovych nakladl na lé¢bu a tim i k omezeni dopadu na rozpocet verejného
zdravotniho pojisténi.

Ucastnik Svaz konstatoval, e navrhované stanoveni vy$e a podminek thrady LP QALSODY je vzhledem k extrémni
finan¢ni ndroc¢nosti, neprijatelnym vysledktim nakladové efektivity a vysokému predikovanému dopadu do rozpoctu
verejného zdravotniho pojisténi neudrZitelné a v rozporu s verejnym zajmem dle ustanoveni § 17 odst. 2 zdkona o
verejném zdravotnim pojisténi.

vs vz

Dne 24. 10. 2025 byla Ustavu dorucena pod ¢&. j. sukl436508/2025 dalsi Zadost ucastnika Biogen o preruseni
predmétného spravniho fizeni na dobu 30 dnd, pfipadné do doby predlozeni smluvnich ujednani s platci zdravotni
péce, podle toho, ktera situace nastane drive.

Dne 30. 10. 2025 Ustav zaloZil do spisu vyjadieni odborné spoleénosti CNS (ticastnika CLS JEP) k 1HZ, ktera z jejiho
pohledu v nékolika zasadnich ohledech nezohlednuje dostupné védecké dikazy ani podklady, které byly jiz v ramci
fizeni z vétsi ¢asti predloZeny odbornou spolecnosti (nebo se v mezidobi objevily nové) a které jsou relevantni pro
posouzeni klinického pfinosu, spolecenského vyznamu i rozpoctového dopadu této terapie. V 1HZ nejsou
dostatecné zohlednény dlouhodobé zkusenosti s LP QALSODY, 1HZ vychazi primarné z vysledkd 28tydenni studie
VALOR, nicméné jiz v otevieném prodlouZeni studie byla ve 52tydennim srovnani mezi skupinou ,s ¢asnym
zaCatkem terapie” a skupinou ,s opozdénym zacatkem podavani” zjisténa zména v ALSFRS-R —6,0 vs. —9,5 bodu
(rozdil 3,5 bodu; 95 % Cl 0,4 do 6,7) ve prospéch ¢asného nasazeni (Miller et al. 2022). Vedle klinického efektu
prokdzala studie vyrazny biochemicky korelat ucéinnosti terapie, a to jednak signifikantni snizeni hladin proteinu
SOD1 v CSF a také plazmatickych hladin lehkych fetézc( NfL ve skupiné pacient( lééenych tofersenem oproti
placebu. Pravé tato dlouhodoba data jsou pro posouzeni Uéinku u onemocnéni s variabilni a pomalejsi progresi
absolutné klicova, ddle také recentné publikovand data z redlné klinické praxe Wiesenfarth et al. 2024, Smith et al.
2025. Tyto udaje potvrzuji, Ze vysledky 28tydenni faze VALOR a zejména jeji OLE nejsou izolovanym zjisténim, ale
ze efekt 1éCby tofersenem je zcela konzistentni, a to jak na klinické Grovni (kde dochazi k signifikantnimu zpomaleni
poklesu ALSFRS-R) a také biochemicky (s vyznamnou redukci hladin SOD1 proteinu a zejména NfL). U¢astnik CLS JEP
dale sdélil, 7e v ramci compassionate use programu jsou v CR aktualné Ié¢eni 4 pacientd s ALS-SOD1, z nichz 3 jsou
priblizné rok od zahdjeni terapie klinicky stabilni a nedoSlo u nich k Zadné zméné skoére ALSFRS-R (dosud
nepublikované sdéleni Baumgartner et al. 2026). Vzhledem k pfirozenému pribéhu ALS (pokles o 6-12 bodi
ALSFRS-R/rok) podporuje klinicka zkusenost velmi dobry efekt terapie tofersenem u SOD1 ALS pacienti. ALS-
SOD1 je devastujici onemocnéni s fatalni progndzou. Pro tuto konkrétni skupinu pacientd neexistuje Zadna jina
kauzalni terapie a standardni lé¢ba riluzol ma pouze omezeny ucinek na preziti. Tofersen predstavuje prvni moZnost
systematicky ovlivnit prlilbéh onemocnéni skrze mechanismus ASO zaméreného na SOD1 mRNA. Pfi zohlednéni vyse
uvedenych skute¢nosti doporucil Ucastnik CLS JEP, aby byly pfi daldim postupu v Fizeni reflektovany viechny vyse
uvedené body a je presvédcen, Ze pfi zohlednéni téchto skutecnosti je pfinos tofersenu pro pacienty s ALS-SOD1
prokazan a Ze jeho Uhrada je medicinsky, eticky i spolecensky racionalni.

Ustav vzal vyjddreni ucastnika CLS JEP na védomi.
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Dne 24. 10. 2025 pozadal ucastnik Biogen o dalsi pFeruseni fizeni na 30 dn (C. j. sukl436508/2025), a to z divodu
pokracujicich jednani s platci zdravotni péce o smluvnich financnich limitacich na posuzovany LP QALSODY. Zaroven
pozadoval ucastnik Biogen nacasovani vydani usneseni tak, aby mu byla zachovana |h(ta pro pfipadnou Zadost o
zménu obsahu podani.

Dne 31. 10. 2025 vydal Ustav usneseni ¢. j. sukl446035/2025, kterym prerusil predmétné spravni fizeni dle
pozadavku Ucastnika Biogen do doby dodani podkladd pro vydani rozhodnuti — predloZeni smluvnich ujednani se
zdravotnimi pojistovnami, nejdéle vSak do dne 6. 12. 2025.

Dne 24. 11. 2025 obdrzel Ustav dal$i Zadost ¢. j. sukl486270/2025 G&astnika Biogen o preruseni predmétného
spravniho fizeni na 30 dnll z dlvodu pokracujicich jednani s platci zdravotni péce o smluvnich financnich limitacich
na LP QALSODY. Ucastnik Biogen pozadoval navazani preruseni tak, aby mu nadale byla zachovéna lh(ta pro
pripadnou zménu obsahu podani, nebot Géastnik Biogen jedna s platci zdravotni péée, kromé smluvnich finanénich
limitaci, o pfipadné zméné indikacniho omezeni.

Dne 28. 11. 2025 vydal Ustav usneseni €. j. sukl494559/2025, kterym prerusil predmétné spravni fizeni dle
pozadavku ucastnika Biogen do doby dodani podkladd pro vydani rozhodnuti — predloZzeni smluvnich ujednani se
zdravotnimi pojistovnami, nejdéle vSak do dne 1. 1. 2026.

Dne 18. 12. 2025 obdrzel Ustav zadost Gcastnika Biogen ¢. j. sukl527722/2025 o preruseni fizeni z diivodu stale
nedokoncenych jednani s platci zdravotni péée o smluvnich limitacich, a to na pocdet dnd, které zbyvaji do limitu 120
dnl. Zaroven opét poZadoval vydani usneseni o preruseni tak, aby doslo k plynulému navazani na predchozi
preruseni a byla zachovana Ihita pro pfipadnou zménu obsahu podani.

Dne 23. 12. 2025 vydal Ustav usneseni ¢. j. sukl534631/2025 o preruseni dle pozadavku Gcastnika Biogen do 6. 1.
2026.

Dne 7. 1. 2026 obdrzel Ustav z4dost ¢. j. sukl8754/2026 tcastnika Biogen o zménu obsahu podani spocivajici ve
zméné navrhovanych podminek Uhrady a Zadost o poskytnuti 30denni Ihlty pro doloZeni skute¢nosti — predloZeni
limitaénich smluv se zdravotnimi pojistovnami. Naklady na LP QALSODY z téchto smluv chce Zadatel uinit soucasti
spisu pfedavaného na poradni orgdn, tedy soucasti dikazni podstaty zkompletované ve fazi fizeni pred Ustavem a
zaroven pred konanim zasedani poradniho organu.

Dne 8. 1. 2026 Ustav vydal usneseni o povoleni zmény obsahu podani ¢. j. sukl10735/2026.
Dne 8. 1. 2026 Ustav vydal sdéleni €. j. sukl10764/2026 o poskytnuti Ihity 30 dnii pro doloZeni skuteénosti.

Dne 6. 2. 2026 obdrzel Ustav 7adost €. j. sukl59459/2026 ucastnika Biogen o dalsi IhGitu 30 dnl pro doloZeni
skute€nosti — predlozeni limitacnich smluv se zdravotnimi pojistovnami. Jeho zamérem je ucinit tyto smlouvy
soucasti spisu predavaného na poradni organ, tedy soucasti dikazni podstaty zkompletované ve fazi fizeni pred
Ustavem a zaroveri pfed konanim zasedani poradniho organu.

Dne 9. 2. 2026 vydal Ustav druhé sdéleni o poskytnuti lh(ty €. j. sukl62404/2026.

Dne 23. 2. 2026 obdrzel Ustav vyjadreni ¢. j. sukl87269/2026 tcastnika Biogen, v ném? uvadi, e doséhl dohody na
Smlouveé o cené s G€astnikem Svaz, pficem? je jiz zveFejnéna v Registru smluv: Svaz zdravotnich poji$toven CR, z. s.
| Registr smluv. Zadatel je ve findlni fazi jedndni o Smlouvé o cené s G€astnikem VZP. Zadatel v reZimu obchodniho
tajemstvi predloZil Ustavu jednak Smlouvu o cené se Svazem a jednak aktualizovanou analyzu dopadu na rozpocet.
Zadatel Ustavu hodla predlozit i Smlouvu o cené uzavienou s VZP, a to rovnéi v reZimu obchodniho tajemstvi.
Zaroven Zadatel predlozil recentni publikaci Miller 2025 k dlouhodobé uUcinnosti tofersenu.

K tomu Ustav doddvd, Ze zapracoval findIni vyhodnoceni dlouhodobych vysledkii lé¢by tofersenem o délce 148
tydnd, publikace Miller 20252, do pfedmétného dokumentu.
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Dne 11. 3. 2026 Ustav obdrzel vyjadfeni U¢astnika Biogen €. j. sukl111003/2026, v ném? oznamil, Ze se shodl na
podstatnych nalezitostech smluvnich ujednani — Smlouva o cené s VZP a Pay per/for Performance smlouvy s VZP i
Svazem. Tyto tfi smlouvy je potfebné podepsat smluvnimi stranami, dorucit Ustavu a zvefejnit v Registru smluv.
LhGta pro doruceni smluv Ustavu koné&i dnem 18. 3. 2026. Po dolozeni Smlouvy o cené se Svazem a aktualizace BIA
s ohledem na tuto smlouvu (oboji Ustavu predlozeno koncem Gnora 2026) Ustav dosud nepfistoupil k vydani 2.
hodnotici zpravy. Zad4 tedy Ustav o sdéleni, zda bude vyddvat 2. hodnotici zpravu a pokud ano, zda ji bude vydavat
na zakladé soucasného skutkového stavu, odliSného od toho rozhodného v ¢ase vydani 1HZ, kdyZ v mezidobi nastala
zména podminek Uhrady a byly predloZzeny Smlouva o cené se Svazem a aktualizovana BIA. Dalsi, co bude
predloZzeno — Smlouva o cené s VZP a Pay per/for Performance smlouvy s VZP a se Svazem, by nemélo zakladat
vydani jiné nez upravené hodnotici zpravy.

Dne 18. 3. 2026 predlozil ucastnik Biogen Smlouvu cené s VZP a podstatné nalezitosti smluv Pay Per Performance
s Ucastniky VZP a Svaz a sdélil, Ze po ukonceni predmétného spravniho fizeni bude, pokud jej platci k tomu vyzvou,
uzavirat Budget cap&Payback smlouvy. Zada Ustav, aby ucinil vie pro to, aby véc v rozsahu predlozenych diikaz
mohla byt do dne 31. 3. 2026 véetné postoupena na poradni organ MZ; v tomto ohledu se Ucastnik Biogen zavazuje,
Ze bude soucinnym a Ze vyvine maximalni usili, aby zajistil soucinnost i ostatnich ucastnik(i predmétného spravniho
fizeni.

K témto poddnim Ustav uvddi, Ze v souladu s ustanovenim § 12 odst. 3 vyhldsky & 376/2011 Sb. dochdzi dne 1. 4.
2026 k prehleddni cenovych referenci. Ustav v této souvislosti podotykd, Ze po obdrZeni zdvazného stanoviska jiZ
nemuzZe dojit k pfepoctu maximdini ceny a/nebo uhrady, nebot zdkon zavazuje Ustav, aby rozhod! v souladu se
zdvaznym stanoviskem. K uplynuti tii kvartdlt od zahdjeni sprdavniho fizeni pritom miZe dojit i v dobé projedndvdni
véci pfed poradnim orgdnem. Proto Ustav v souladu se svou rozhodovaci praxi v pfipadech, kdy zistdvd pouze
mésic, pfipadné kratsi doba do prehleddni cenovych referenci, nepostupuje upravenou hodnotici zprdvu k jedndni
poradniho orgdnu a k vyddni zdvazného stanoviska. Upravend hodnotici zprdva bude zasldna poradnimu orgdnu
poté, co dojde k prehleddni cenovych referenci a vyddni dalsi HZ, kterd prehledané cenové reference zohledni.
Takovy postup Ustavu zajisti rozhodovdni dle co nejaktudinéjsiho skutkového stavu.

Dne 19. 3. 2026 obdrzel Ustav podani Ucastnika VZP €. j. sukl118822/2026, v ném? Gcastnik VZP informoval Ustav,
Ze uzavrel s drzitelem rozhodnuti o registraci LP QALSODY cenové ujedndni snizujici ndklady na l1é¢bu predmétnym
[éCivym pripravkem a dale uvadi, Zze v soucasnosti probihd priprava smlouvy o sdileni rizik. O uzavieni smlouvy o
sdileni rizik se zastupcem drzitele rozhodnuti o registraci bude VZP Ustav neprodlené informovat.

Dne 24. 3. 2026 vydal Ustav sdéleni k prabéhu Fizeni ¢. j. sukl122157/2026, kterym potvrzuje probihajici hodnoceni
shromazdénych podklad( pro rozhodnuti a zaroven upozorniuje na skutecnost aktualizace cenovych referenci
k datu 1. 4. 2026.

Dne 24. 3. 2026 obdrzel Ustav podani Ucastnika Svaz ¢&. j. sukl122550/2026, kterym sdélil, 7e v souladu s
predloZzenymi parametry zastupcem drzitele finalizuje uzavieni smluvniho ujednani typu pay per performance.

Dne 25. 3. 2026 obdrzel Ustav podani G¢astnika Biogen &. j. sukl125079/2026 ke sd&leni Ustavu a nadéle poZaduje
postoupeni spisu na poradni organ MZ do 31. 3. 2026, nebot z divodu hospodarnosti se timto predejde prehledani
cenovych referenci v dubnu. Od vydani 1HZ se zménil ndvrh podminek Uhrady, byly doloZeny Smlouvy o cené se
Svazem a s VZP, byla pfedlozend aktualizovana BIA a vyse zminéné smlouvy Risk sharing/Pay Per Performance.

K tomu Ustav konstatuje, Ze s ohledem na aktualizaci cenovych referenci rozhodnych pro stanoveni maximdini ceny
a uhrady, vyhodnoceni novych podkladi k odbornému posouzeni Ustavem, zapracovdni zmény ndvrhu na zménu
podminek thrady nebyl dalsi postup v predmétném spravnim fizeni navrZzeny Zadatelem proveditelny.

Dne 17. 4. 2026 zalozil Ustav do spisu aktualizované cenové reference a dal$i podklady pro stanoveni maximalni
ceny a vySe Uhrady ¢. j. sukl146589/2026.

Dne 30. 4. 2026 obdrZel Ustav podani €. j. sukl157827/2026 Ucastnika Biogen obsahujici uzaviené Pay Per

Performance smlouvy se svazovymi pojistovnami: ZPS a RBP a odkazy na Registr smluv, kde byly tyto smlouvy
zverejnény. Pay Per Performance Smlouva s RBP prozatim v Registru smluv zvefejnénd neni. Zaroven se budou
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zvefejiiovat smlouvy se zbylymi svazovymi pojistovnami a s VZP. Pfes absenci doloZeni vSech Pay Per Performance
smluv a jejich zverejnéni v Registru smluv, Ucastnik Biogen opétovné Zada o bezodkladné vydani upravené hodnotici
zpravy a k postoupeni spisu na poradni orgdn MZ, nebot ma za to, Ze neni nutné vydavat 2. hodnotici zpravu.
Poradni organ muze pred vydanim zavazného stanoviska ovérit, zda byly skutec¢né uzavieny a zverejnény vSechny
Pay Per Performance smlouvy tak, jak se predpokladalo.

PPP smlouva ZPS Biogen (Czech Republic) s.r.o. | Registr smluv
PPP smlouva OZP Oborova zdravotni pojistovna zaméstnancl bank, pojistoven a stavebnictvi | Registr smluv
PPP smlouva VoZP Vojenska zdravotni poji$tovna Ceské republiky | Registr smluv

Dne 4. 5. 2026 obdrzel Ustav podani U¢astnika Biogen €. j. sukl160280/2026 s dolozenim odkazu na dal$i uzavfenou
smlouvu zvefejnénou v registru smluv: Ceska primyslova zdravotni pojistovna | Registr smluv

Dne 8. 5. 2026 obdrzel Ustav podani Gi¢astnika Biogen &. j. sukl164518/2026, kterym doloZil odkazy na dalsi smlouvy
zvefejnéné v Registru smluv:

RBP: RBP, zdravotni pojistovna | Registr smluv

ZPMV: Biogen (Czech Republic) s.r.o. | Registr smluv

VZP: VSEOBECNA ZDRAVOTNI POJISTOVNA CESKE REPUBLIKY | Registr smluv

JelikozZ je nyni ve spisu vSech 7 Pay Per Performance smluv, v€etné vSech odkazli na Registr smluv, ucastnik Biogen
opét pozadal Ustav, aby vydal upravenou hodnotici zpravu a véc postoupil na MZ k jednani poradniho organu. Z
procesniho pohledu neni dle jeho nazoru nutna lhlta pro seznameni se s podklady pro rozhodnuti, bude poskytnuta
po zaloZeni zadvazného stanoviska, tudiz neni nutné pred vydanim upravené hodnotici zpravy a postoupenim spisu
na poradni organ, vydavat 2. hodnotici zpravu.

Ustav vzal poddni u¢astnika Biogen na védomi a k poZadavku na postoupeni upravené hodnotici zprdvy odkazuje na
své predchozi vyjadrent.

Dne 18. 6. 2026 vydal Ustav druhou hodnotici zpravu ¢. j. sukl202785/2026 (dale jen ,2HZ*) a sd&leni o Ih{té &. j.
sukl202788/2026.

Ug&astnici mohli uginit vyjadieni k 2HZ dle ustanoveni § 39da odst. 5 zdkona o vefejném pojisténi ve lhaté 15 dni
ode dne doruceni vySe uvedeného sdéleni. Vzhledem k ustanoveni § 39da odst. 4 zdkona o verfejném zdravotnim
pojisténi vsak jiz nemohli navrhovat dlkazy a Cinit jiné navrhy.

Ucastnici Biogen, CAVO, Svaz a VZP se vzdali svého prava na vyjadreni k 2HZ (G¢astnik Biogen dne 19. 6. 2026,
ucastnik CAVO dne 22. 6. 2026, Gcastnik Svaz dne 22. 6. 2026, Gcastnik VZP dne 24. 6. 2026).

Ustav vzal vyse uvedend vyjddreni ucastniky fizeni na védomi.

Dne 24. 6. 2026 doplnil ucastnik Biogen aktualizovany vysledek analyzy dopadu na rozpocet (BIA) i analyzy
nakladové efektivity (CUA) z perspektivy platcli zdravotni péce s uzavienym cenovym ujednanim.

K tomu Ustav uvddi, Ze zohlednil pfedloZeny dokument v &dsti Hodnoceni ndkladové efektivity a dopadu na rozpocet.

Dne 2. 7. 2026 zalozil Ustav do spisu vzddni se prava na vyjadieni k 2HZ od Ceské neurologické spoleénosti CLS JEP.
Uc&astnikem Fizenti je viak CLS JEP.

Dne 9. 7. 2026 Ustav vydal upravenou hodnotici zpravu €. j. sukl219841/2026 a predal ji na MZ spolu s dalimi
podklady k vydani zavazného stanoviska postupem dle ustanoveni § 39da odst. 5 zakona o vetfejném zdravotnim

pojisténi.

Dne 9. 7. 2026 Ustav usnesenim &. j. sukl219962/2026 predmétné spravni fizeni do doby obdrieni zdvazného
stanoviska prerusil.
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Dne 15. 7. 2026 obdrzel Ustav namitku ¢. j. sukl225221/2026 Géastnika VZP ke znéni podminek thrady uvedenych
v upravené HZ, kterou Ustav dne 20. 7. 2026 postoupil na MZ.

Dne 7. 8. 2026 Ustav obdrzel pod €. j. sukl245717/2026 zavazné stanovisko €. j. MZDR 19325/2026-5/HTA, kterym
MZ vyslovilo souhlas se stanovenim Uhrady predmétnému lécivému pfipravku z prostredkl zdravotniho pojisténi
Vv navrzené vysi, aviak za jinych podminek, ne? byly uvedeny v upravené hodnotici zpravé Ustavu ze dne 9. 7. 2026.

Navriené podminky thrady Ministerstvem zdravotnictvi:

ws

P: Tofersen je hrazen v lécbé dospélych pacientli s amyotrofickou laterdIni sklerézou (ALS), kterd je spojena s
patogenni mutaci genu pro superoxid dismutdzu 1 (SOD1). Pro ucely hodnoceni odpovédi pacienta na lécbu je
nezbytnd evidence skére ALSFRS-R v dobé zahdjeni IéCby a ddle pravidelné kaZdych 6 mésict lécby. U pacientd, kteri
dosdhnou ALSFRS-R trovné 1 (0-12 bodi), bude lécba tofersenem ukoncena.

Dne 10. 8. 2026 Ustav vyrozumél UGcastniky Fizeni, e z ddvodu obdrieni zdvazného stanoviska pokracuje
v pfedmétném spravnim fizeni.

Dne 10. 8. 2026 Ustav vyzval Gcastnika Biogen, aby se do 10 dnti ode dne dorudeni vyzvy vyjadril, zda souhlasi
s navrhovanymi podminkami Uhrady predmétného lécivého pfipravku uréeného k 1é¢bé vzacného onemocnéni
QALSODY ve znéni zavazného stanoviska.

Dne 10. 8. 2026 vyjadril ucastnik Biogen souhlas s podminkami Uhrady navrzenymi v zdvazném stanovisku.

Dne 11. 8. 2026 Ustav ukong&il shromaidovani podkladd pro rozhodnuti a o této skute¢nosti informoval viechny
Gcéastniky Fizeni prostfednictvim sdéleni o ukonceni zjistovani podkladd, . j. sukl247943/2026 ze dne 11. 8. 2026.
Soucasné byli ucastnici fizeni informovani, Ze v souladu s ustanovenim § 36 odst. 3 spravniho fadu jsou opravnéni

vyjadrit se k podklad{im pro rozhodnuti ve Ihité 10 dnl ode dne doruceni predmétného sdéleni.

Dne 11. 8. 2026 se vzdali prava na vyjadieni k podklad{im pro rozhodnuti Uc¢astnik Biogen (¢. j. sukl248312/2026) a
Ucastnik VZP (c. j. sukl248640/2026).

Dne 12. 8. 2026 se vzdal prava na vyjadreni k podkladim pro rozhodnuti Géastnik Svaz (€. j. sukl249185/2026) a
Uéastnik CAVO (€. j sukl249839/2026).

Dne 18. 8. 2026 zalozil Ustav do spisu vzdani se prava na vyjadieni k podklad@im rozhodnuti t¢astnika CLS JEP.

Ustav shromazdil pro rozhodnuti zejména tyto podklady:
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Ustav vzal v ivahu viechny skuteénosti shromazdéné v pribéhu spravniho fizeni, a to:

HODNOCENI KLINICKEHO PRINOSU

Charakteristika lécivého pripravku

LP QALSODY obsahuje lécivou latku tofersen v Iékové formé injekéniho roztoku, je urcen k intratekalnimu podani
pomoci lumbalni punkce. V udrZovaci fazi |éCby je aplikovan jednou za 28 dni.

Tofersen je antisense oligonukleotid (ASO), ktery je komplementarni k ¢asti 3’ neptrekladané oblasti (3’ untranslated
region, 3'UTR) mRNA pro SOD1 a vaZe se na mRNA pdarovanim bazi dle Watsona-Cricka (hybridizace). Tato
hybridizace tofersenem s komplementarni sekvenci mRNA ma za nasledek degradaci mRNA, kdédujici SOD1,
zprostfedkovanou RNazou-H, coz snizuje syntézu toxické formy proteinu SOD1.!

Pozice vyboru COMP pro splnéni orphan?? kritérii byla zaloZzena na nasledujicim:
e navrhovana terapeuticka indikace zcela spada do rozsahu vzacného onemocnéni stanoveného lécivého
pfipravku pro vzacna onemocnéni.
e prevalence ALS odhadnuta pod 5z 10 000 a v EU pfiblizné 0,7 z 10 000 osob;
e onemocnéni je chronicky oslabujici a Zivot ohrozujici v disledku progresivni degenerace motorickych
neurond, kterad v koneéném duasledku vede k paralyze a respiracnimu selhani se zkracenou délkou Zivota;
e LP QALSODY je vyznamnym piinosem pro osoby postizené vzacnym onemocnénim

Indikace a cilova populace posuzované v tomto spravnim fizeni
LP QALSODY je indikovan k lé¢bé dospélych pacientl s amyotrofickou lateralni sklerézou (ALS), kterd je spojena s
mutaci genu pro superoxid dismutdzu 1 (SOD1).

Posuzovand indikace je registrovanou indikaci LP QALSODY.!

Postaveni posuzovaného lécivého pripravku v klinické praxi

Celospolecensky vyznam moznosti terapeutického ovlivnéni onemocnéni

ALS je rychle progresivni neurodegenerativni onemocnéni motorickych neuron(, které vede k Gbytku svalové
hmoty, paralyze, a nakonec k umrti v disledku respirac¢niho selhani.

Prevalence ALS v Evropé!4 je kolem 6:100 000 (v podminkach CR predstavuje 600 pacientd), dle vyjadieni CAVO?8 a
CNS6 se v rdmci CR miiZe jednat o 800-1000 pacient( s roéni incidenci 200 aZ 400 novych pacientd. Velikost cilové
populace s ALS-SOD1 v CR Ize odhadovat na 8-9 pacienti a roéné Ize oéekavat nejvyse 3 nové pacienty.®819 Jednd
se prevaziné o dospélé seniorni pacienty s o¢ekdavanym vyrazné zkracenym dozitim za zhorsené kvality Zivota.®18
Pfirozeny pribéh ALS-SOD1 je velmi variabilni, v CR jsou pacienti diagnostikovani ve véku 61+15 let (u vice ne?
poloviny jde o stanoveni diagndzy mezi 60. az 79. rokem véku) s medianem preziti 4,27 let a pfiblizné u 5-10 %
pacientd preziva vice nez 10 let.>° Nemocni s ALS ztraci schopnost samostatné vykonavat béiné denni aktivity
(pohyb, strava, hygiena) a postupné zcela ztraci kontrolu nad Zivotnimi funkcemi: nemohou miluvit, nejsou
schopni dychat, polykat a jist, pohybovat se, pohybovat koncetinami. S postupujici progresi onemocnéni jsou
pacienti s ALS na asistenci pecovatelli a zdravotnikll zcela zavisli (potfebuji asistenci pedovatele s veskerou
sebeobsluhou jako osobni hygiena, oblékadni, krmeni, polohovani, pfesuny, a se zdravotni péci jako ovladani
pristroji v domacim prostredi, vyZiva sondou, uméla plicni ventilace, odborna péce napft. fyzioterapeuta, logopeda,
ergoterapeuta, psychologa, nutri¢niho poradce, pfi 24hodinové péci). Casto se také u pacientl vyskytuji kiece a
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chronicka bolest, stala Unava, deprese a Uzkosti, poruchy spanku.'® U pacient(l se ALS-SOD1 dochazi méné ¢asto k
poklesu kognitivnich funkci, prevazuje fenotyp s asnéjsim postizenim koncetin. Nejcastéjsi pFicinou smrti je
respiracni selhani a dalsi ventilaéni komplikace, zejména pneumonie.*'*17 Cilem |écby je udrzeni kvality Zivota a
prodlouzeni Zivota skrze redukci progrese onemocnéni.'#18

Zavér Ustavu:

ALS-SOD1 je nevylécitelné onemocnéni s progredujici svalovou atrofii a rychlym udbytkem neuront. ALS-SOD1
s rychlou progresi ma zcela fatalni progndzu: dochazi ke generalizaci véetné postiZeni respiracnich svald, pacienti
jsou postupné zcela paralyzovdni a umiraji na respiracni kolaps. Onemocnéni je spojeno s vysokou zadvaznosti
symptoml, ztratou fyzickych funkci, bolestivosti, zhorsenou kvalitou Zivota, neodvratnym predc¢asnym amrtim a
zkracenym doZitim o zhruba 80 %, navic v relativné kratkém casovém sledu je nemocny pfimo zavisly na pomoci
rodiny a/nebo pecovatell ve vétsiné béznych dennich aktivit, sebeobsluze, a specializované zdravotni péci.

Postaveni pripravku v managementu lécby

Péce o pacienta s ALS je zaloZena na symptomatické farmakoterapii klinickych projevii onemocnéni (zapojen
neurolog, kardiolog, ortoped, rehabilitacni Iékaf, diabetolog, urolog a dalsi) a rozsahlé nefarmakologické podptrné
péci (fyzioterapeut, logoped, ergoterapeut, nutricni terapeut a dalsi).

Narodni doporuceni postupy pro specifickou terapii ALS nejsou k dispozici.

Evropska doporuceni EAN 2024 uvadi prehled farmakoterapie ALS a intervenci v symptomatické 1écbé ALS: pro
vsechny pacienty s ALS je doporucen riluzol, nebot zpomaluje pribéh ALS a dokaze prodlouzit Zivot pacientl s ALS
priblizné o 2-3 mésice?® (dle udaju z klinické praxe?® vsak muze jit o delsi dobu: median prodlouZeni pfeZiti mezi 6
az 19 mésici). U pacientd s progresivni ALS-SOD1 je lécivem prvni volby tofersen.

Riluzol je dle vyjadieni panelu expertd standardem lé&by viech pacientd s ALS v CR, LP RILUTEK (riluzol) ma
v indikaci ALS stanovenou trvalou Uhradu.

Identifikace relevantnich komparatora

Pro cilovou populaci s diagndzou ALS-SOD1 je standardem symptomaticka, podpUrna a paliativni terapie zahrnuijici
zmirnéni symptomd onemocnéni a udrZeni kvality Zivota co nejdéle. Symptomatickou péci predstavuji
myorelaxancia, botulotoxin, anxiolytika, antidepresiva, dale zavedeni PEG, UPV, event. tracheostomie.
Z kompenzacnich pomtcek je nezbytny invalidni vozik, zvedaky, komunikaéni zafizeni.*®

Jako soucdast farmakoterapie ALS s trvanim nemoci méné nez 5 let a s funkéni vitalni kapacitou plic vyssi nez 60
% je pacientdim hrazen riluzol (LP RILUTEK).

Z predlozeného expertniho dotazovani® je ziejmé, Ze LP QALSODY bude prfidatnou (add-on) terapii ke
stavaijici terapii riluzolem ve vsech klinickych pfipadech ALS-SOD1.1%2! BSC je pouZivano v ptiblizné 5 % ° a vzhledem
k minoritnimu zastoupeni neni relevantnim komparatorem.

Relevantni komparator hodnocené intervence LP QALSODY je proto riluzol (na podkladé BSC).

Hodnoceni Gcinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého pripravku

Komparativni u¢innost a bezpecnost

U¢innost a bezpeénost tofersenu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
klinické studii faze 3 101/VALOR, &ast C, oproti placebu, déle nasledovalo multicentrické oteviené, prodlouzeni

této studie (OLE).

Miller 2022, studie 101/VALOR, &ast C*: klinicka studie faze 3 trvajici 28 tydn( s 108 dospélymi pacienty (23 let az
78 let, primér 49,2 let, 57,4 % muzi) s ALS-SOD1 potvrzenou centralni laboratofi (s vychozi hodnotou skére ALSFRS-
R 37,1 bodu). Pacienti byli [éCeni bud tofersenem v davce 100 mg (N=72) nebo placebem (N=36) po dobu 24 tydnl
(3 nasycovaci davky a 5 udrZovacich davek). Bylo vyhodnoceno 42 unikatnich mutaci SOD1, zahrnujici pacienty
s rychlou i pomalou progresi ALS-SOD1. Bylo povoleno soubézné pouzivani riluzolu a/nebo edaravonu: 62 %
pacientd v obou ramenech zaroven uzivalo riluzol.
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Obr. Design studie VALOR a jeji prodlouZené faze (OLE)*

VALOR OLE-
24 weeks of treatment + 4=8 weeks of follow-up 3T years
1 5 2 57 83 113 14 189 187
Loading dose pericd Maintenance dose period Folow-up

i

Primdrni parametr Uc¢innosti byl zména v celkovém skére Skaly ALSFRS-R do 28. tydne od vychoziho stavu.

Stupnice ALSFRS-R je standardizovany nastroj pro hodnoceni a monitorovani progrese ALS. Tato $kdla hodnoti
funkéni stav pacienta v raznych oblastech denniho Zivota. Revidovana verze ALSFRS-R zahrnuje 12 otazek, obsahuje
tyto domény a otdzky:

- hruba motorika (otaceni v posteli, chlze, chiize po schodech)

- jemna motorika (psani, jidlo, oblékani a hygiena)

- bulbarni funkce (mluveny projev, slinéni, polykani)

- respiracni funkce (dusnost, ortopnoe, dechova nedostatecnost).
Pacienti jsou dle celkového skore ALSFRS rozdéleni do 4 skupin: droven 1 (0-12), Uroven 2 (13-24), uroven 3 (25—

vvs

36) a Uroven 4 (37-48). Nizsi skore znamena vyssi miru disability.>

Ustav upresiiuje, 7e za minimalni klinicky relevantni rozdil ve skdre ALSFRS-R (tzv. MID - minimum important
difference, resp. klinicky vyznamné zpomaleni poklesu funkénich schopnosti) je povazovan pokles 0,5 az 1 bod za
meésic (sniZeni skére znamend zhor3ujici se zdravotni stav a Ubytek funkci a sily)>57-23. Trend poklesu skére ALSFRS-R
je pfitom c¢asové nelinearni, s rychlejsi progresi na zacatku.?”?® U pacient( s ALS IéCenych riluzolem se primérna
rychlost poklesu skére pohybuje pfiblizné mezi 0,7-1,0 bod za mésic, tj. 4,2 aZ 6 bodi za 6 mésici.?®

Zména v celkovém skére ALSFRS-R byla ve studii VALOR statisticky vyhodnocena pro populaci 60 rychle
progredujicich pacient (mITT populace, primérny vék 49,7 let (SD=14,3) a primérné vychozi skore ALSFRS-R bylo
35,8 (SD=6,1): upraveny pramérny rozdil ve skore ALSFRS-R mezi skupinami byl 1,2 bodu (95% Cl: -3,2 az 5,5; ve
skupiné tofersenu pokles o 6,98 bodu a ve skupiné placeba pokles o 8,14 bodu oproti vychozim hodnotdam), tento
rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny (p=0,97 pomoci analyzy JRT + Ml). V dlsledku hierarchického testovani jsou
ostatni analyzy vychazejici z této studie povaZovany za explorativni (a rovnéz nedosahly statistické vyznamnosti).
Ustav_dopliiuje vysledky pro celkovou (ITT) populaci, tj. souhrnné pacienty s rychlou i pomalou progresi:
upraveny rozdil priméra skére ALSFRS-R tofersen-placebo byl 2,1 bodu (95 % Cl: -0,3 aZ 4,5; nominalni p=0,50),
zjistény rozdil je taktéz statisticky nevyznamny (ve skupiné tofersenu pokles o -4,1 vs —6,2 bodu u placeba).

Obr. Zména v primdrnim cili uéinnosti skére ALSFRS-R béhem 52 tydni poddvdni tofersenu®

® Placebo+delayed-start tofersen (N=36) @ Early-start tofersen (N=72)

A ALSFRS-R Total Score
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Weeks since VALOR Baseline
No. at Risk

Delayed-start cohort 36 36 33 29 28
Early-start cohort 72 66 63 58 57
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Analyzy sekundarnichcilovych parametri procentudini SVC a HHD ukazaly statisticky nevyznamné rozdily mezi
[éCbou tofersenem a placebem v 28. tydnu (8,5 %, JRT+ MI p=0,0689 a 0,10, ANCOVA+MI, p=0,1547), s
konzistentnim numerickym trendem ve prospéch tofersenu. Podavani tofersenu vsak vedlo k statisticky
vyznamnému snizeni sekundarniho parametru hladiny celkového proteinu SOD1 v mozkomisnim moku (CSF) o
34 % (nominalni p<0,0001) a statisticky vyznamnému sniZeni sekundarniho parametru plazmatickych hladin
lehkych neurofilamentovych fetézcli (NfL) o 60 % (nominalni p<0,0001), pficemz k zasadnimu poklesu doslo jiz
po 12 tydnech lécby tofersenem a tento pokles pokracoval a dale pretrvaval (az do 52. tydne), viz Obr. nize, a
ddle az do 148. tydne. NfL je pfitom nespecifickym biomarkerem neurodegenerace.

Obr. Pfehled zmény v sekunddrnich cilovych parametrech ucinnosti pro hladinu SOD1 (A), NfL v plazmé (B vlevo),
SVC (B vpravo), HHD (C) behem 52 tydnu lécby tofersenem*

® Placebo+delayed-start tofersen (N=36] @ Earlystart tofersen (N=72) B Percentage of Predicted Slow Vital Capacity
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‘Weeks since VALOR Baseline No. at Risk
No. at Risk Delayed-start cohort 36 34 25 20 20
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Weeks since VALOR Baseline Delayed-start cohort 36 5 77 24 25
No. at Risk Early-start cohort 72 64 58 47 42
Delayed-start cohort 36 35 31 28 23
Early-start cohort 71 62 53 50 50

Procento umrti nebo plicni ventilace v populaci mITT (a nasledné v populaci ITT) bylo v obou ramenech podobné
(10,3 %, resp. 4 udalosti ve skupiné tofersenu vs 9,5 %, resp. 2 uddlosti u placeba). MnoZstvi udalosti vSak bylo pfilis
nizké pro statistickou analyzu (1 dmrti na tofersenu vs 0 umrti na placebu).

Bezpeénost: nezadouci Gcinky (AE) byly hlaseny u 95,8 % (69/72) pacient( ve skupiné s tofersenem a 94,4 % (34/36)
ve skupiné s placebem. Nejcastéjsimi AE (=20 % v obou skupinach) byly proceduraini bolest (tofersen: 56,9 %;
placebo: 58,3 %), bolest hlavy (tofersen: 45,8 %; placebo: 44,4 %), bolest koncetin (tofersen: 26,4 %; placebo: 16,7
%), pady (tofersen: 23,6 %; placebo: 41,7 %), bolest zad (tofersen: 20,8 %; placebo: 5,6 %) a syndrom po lumbalni
punkci (tofersen: 18,1 %; placebo: 30,6 %). Zavazné nezadouci Ucinky (SAE) se vyskytly u 18,1 % (13/72) pacient(
lé¢enych tofersenem a u 13,9 % (5/36) pacientl léCenych placebem. Mezi nejéastéji hlasené SAE patfila dusnost,
plicni embolie a aspiraéni pneumonie. K ukonceni Ucasti v disledku nezadoucich ucinkd doslo u 5,6 % (4/72)
pacientU ve skupiné s tofersenem a u 0 % ve skupiné s placebem. Ve skupiné s tofersenem se vyskytlo jedno umrti
(méstnavé srdecni selhani, nepovaZzované za souvisejici s [éCbou). Mezi vyznamné AE patf¥ily zavazné neurologické
pfihody hlasené u 5,6 % (4/72) pacientli lé¢enych tofersenem (lumbalni radikulopatie, chemicka meningitida,
myelitida, transverzalni myelitida) vs. 0 % ve skupiné s placebem. Pady byly ve skupiné s tofersenem méné casté
(23,6 %) ve srovnani s placebem (41,7 %). Abnormality mozkomiSniho moku (napf. zvySeny pocet bilych krvinek,
zvyseny obsah bilkovin) byly casté;jsi ve skupiné s tofersenem (16,7 %) neZ ve skupiné s placebem (2,8 %).
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Aktudlné jsou k dispozici findlni dlouhodobé vyhodnoceni dat studie VALOR a jeji oteviené extenze (OLE) s a7 148
tydny sledovani (cca 2,8 roku)?. Po 148 tydnech byl u pacient( s ¢asnym zahajenim lé¢by zaznamenan pokles skére
ALSFRS-R 0 9,9 bodu (s opozdénym zahdjenim o 13,5 bodu), SVC se sniZila 0 13,8 % (u opoZdéného zahdjeni o0 18,1
%) a kvalita Zivota ALSAQ-5 dosdhla 17,0 bodu (u opoZidéného zahajeni 22,5 bodu). Ve vsech sledovanych
parametrech byla ¢asna Iécba lepsi, rozdil v ALSFR-R se pfi opoZzdéné I1éCbé jiz plné nedoZene. Vysledky jsou uvedeny
nize v tabulce:

Tab. Integrované vysledky tcinnosti po 148 tydnech?

Subgroup (based on baseline NfL)
Faster progressing (NfL = 75.6 pg/mL; Slower progressing (NfL < 75.6 pg/mL;
n=54)

ITT (n = 108) n = 54)
Placebo/delayed Placebo/delayed Placebo/delayed
start Early start start Early start start Early start
Measure/analysis (n = 36) (n=72) (n=16) (n = 38) (n=20) (n=34)
Reductions in plasma 64.0 67.0 76.0 79.0 43.0 45.0
NfL, %P
Reductions in total SOD1 25.0 210 31.0 22.0 21.0 19.0
protein, %°
Function and strength
ALSFRS-R
Change from baseline S515 -99 -24.8 -18.1 -4.5 =El7]
to 148 wk
LSM difference (95% CI) 36(-1.2t08.4) 6.6 (-1.8 to 15.0) 1.3(-3.2t05.7)
ANCQVA + MI P value .14 (alternative JRT: .05) 12 .57

Proportion of participants  17.3(4.7t020.8) 21.0(116t030.5) 125(-3.7t0287) 16.2(43t028.0) 21.0(2.8t039.3) 265(11.6t041.3)
that improved from
baseline to 148 wk, %

(95%Cl)

SvC
Change from baseline -18.1 -13.8 -30.2 S35 -7.7 -35
to 148 wk
LSM difference (95% CI) 4.3 (-6.6t015.2) 5.1(-11.9t0 22.0) 4.2(-7.4t015.8)
ANCQVA + MI P value A4 .56 A8

Proportion of participants  15.8(2.5t029.0)  23.1(12.5t033.7) 18.8(-0.4t037.9) 12.1(1.0to23.1) 13.4(-48to31.5) 35.5(17.8t053.2)
that improved from
baseline to 148 wk, %

(95% CI)

Change in HHD megascore -0.43 -0.38 -0.60 -0.48 -0.31 -0.28
Change from baseline -0.43 -0.38 -0.60 -0.48 -0.31 -0.28
to 148 wk
LSM difference (95% CI) 0.06(-0.124t0 0.234) 0.12 (-0.163t0 0.393) 0.02(-0.181 to 0.228)
ANCOVA + MI P value .55 42 82

Proportion of participants  10.7(-0.5t021.8) 27.3(16.3t038.3) 7.7(-6.3t021.7) 6.9(-2.0t015.8) 131(-3.3t029.4) 50.0(31.9to68.1)
that improved from

baseline to 148 wk, %

(95% Cl)

Survival, time-to-event analyses (early start vs placebo/delayed start tofersen)©

Time to death from first dose received in VALOR or PV, whichever came first

Median time (95% CI), wk  NE NE 76.0 (33.9 to NE) 253.6(95.1toNE) NE NE
HR (95% CI) 0.64 (0.28 to 1.46) 0.47 (0.19t01.18) 2.03(0.22 to 18.66)
P value from Cox .29 11 .53
P value from log rank A2 22 .56
Time to death from first dose received in VALOR
Median time (95% CI), wk  NE NE 115.4(57.1toNE)  253.6(125.3toNE) NE NE
HR (95% CI) 0.52(0.20to 1.36) 0.41(0.13t01.24) 1.22(0.11 to -3.04)
P value from Cox 18 12 .87
P value from log rank 31 17 13
Time to death, PV, or withdrawal due to disease progression
Median time (95% CI), wk  NE 260.7(171.0toNE) 57.3(27.4t0 103.6(70.9to NE NE
135.6) 253.6)
HR (95% CI) 0.61(0.31to 1.18) 0.49 (0.23 t0 1.02) 0.95(0.17 to 5.34)
P value from Cox 14 .06 .95
P value from log rank 23 .18 =99
Abbreviations: ALS, amyotrophic lateral sclerosis; ALSFRS-R. Amyotrophic baseline plasma NfL. For ALSFRS-R total score (change from baseline), when
Lateral Sclerosis Functional Rating Scale-Revised; ANCOVA, analysis of implementing JRT, Ml was used to handle withdrawals for reasons other
covariance; HR, hazard ratio; ITT, intention-to-treat; JRT, joint rank test; than death.
LSM, least-squares mean; MI, multiple imputation; NE, not estimable; b1 Minus geometric mean ratio to baseline at week 148.

NfL. neurofilament light chain; PV, permanent ventilation; SOD1, superoxide

c . _ e
dismutase 1: SVC, slow vital capacity. PV was defined as =22 hours of mechanical ventilation (invasive or

- ) noninvasive) per day for =21consecutive days. Time to death, PV, or
# Adjusted 95% Cl values were based on the distribution of the log hazard ratio withdrawal due to disease progression was defined as the time from first dose

retaining the Cox regression P value from the ITT analysis back-transformed to death, PV, or withdrawal from the study due to disease progression,
to the original scale. Cox proportional hazards model adjusted for baseline whichever came first.

plasma NfL and riluzole or edaravone use. Log rank test stratified by median
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NiZe jsou graficky znazornény vysledky ve sledovanych parametrech:

Graf. Zména ve sledovanych parametrech oproti baseline do 148. tydne Iécby tofersenem: A) hladina Nfl, B) skore
ALSFRS-R, C) SVC, D) HHD megaskére. Casné zahdjeni lé¢by tofersenem oranzové, opoidéné zahdjeni lécby
tofersenem tmavé modre.?
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Error bars reprasent 95% Cls (A) or standard errors (B, Cand D). Missing data dynamometry; LS. least squares; NfL, neurofilament light chain;
wera handlad using multiple imputation. ALSFRS-R indicates Amyotrophic OLE, opan-label extension; SWVC. slow vital capacity.

Lateral Sclerosis Functional Rating Scale-Revised; HHD, handheld
Publikace? také uvadi, Ze ¢asné nasazeni tofersenu bylo spojeno s nizsim rizikem Umrti nebo jinych zavaznych
"death-equivalent" uddlosti a Ze preZiti bylo lepsi nez ocekavany ptirozeny pribéh SOD1-ALS. Lécba tofersenem
tedy mlze prodluZovat preziti.

Zadatel v reZimu obchodniho tajemstvi doloZil vysledky Ié¢by tofersenem v délce 4,8 let (median) s udrZzenim
pozorovaného upraveného primérného rozdilu na skale ALSFRS-R mezi skupinami s ¢asnym a pozdnim zahajenim
lécby a s udrZzenim dfive dosaZzenych sniZzenych hladin NfL (do tydne 148). Do 52. tydne zemfelo 8 (11,1 %) pacientt
ve skupiné s ¢asnym zahajenim lécby tofersenem a 6 (16,7 %) pacientll ve skupiné s opoZzdénym zahajenim lécby
tofersenem, dostupné Udaje se tykaji populace s rychlou progresi onemocnéni (mITT). Ve 104. tydnu byl podil
pacientd, ktefi zemfeli, mezi skupinami obdobny (15,3 %, resp. 19,4 %).

Shrnuti:
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Studie VALOR nedosahla svého pfedem stanoveného primarniho cilového parametru ucinnosti zména
v celkovém skére ALSFRS-R po 28 tydnech, vysledky numericky vyznély ve prospéch tofersenu, ale nebyly
statisticky vyznamné. Zavaziné nezadouci Ucinky se vyskytovaly s ponékud vyssi frekvenci u pacientd Iécenych
tofersenem neZ u pacientll IéCenych placebem (18,1 % vs. 13,9 %), l1écba tofersenem byla provazena zvySenym
rizikem (7 %) neurologickych zavaznych nezadoucich ucink (myelitida, zvyseny intrakranidlni tlak/papildzni edém,
radikulitida a aseptickd meningitida).*®

Vysledky z otevieného prodlouzeni lécby do 52. tydnu ukazaly zménu skére ALSFRS-R ve skupiné s casnym
zahdjenim |écby tofersenem (pacienti od pocdtku tydnu 0 v aktivnim ramenu) -6,0 vs -9,5 bodu ve skupiné s
opozdénym zahajenim |écby tofersenem (statisticky vyznamny rozdil 3,5 bodu na stupnici ALSFRS-R (95% Cl: 0,4-
6,7; p=0,0272) mezi skupinami. Ze sekundarnich koncovych cild byly statisticky vyznamny benefit v podilu SVC a
zména v HHD megaskore, a to ve prospéch ¢asného zahajeni 1é¢by tofersenem (p=0,0159, resp. p=0,0186).°

Ve 104. tydnu byl mezi skupinami s asnym a opoZdénym startem l|écby tofersenem pozorovan statisticky
nevyznamny rozdil 3,7 bodu (-9,5 az -13,2 bodu, p=0,1004), podobny ve srovnani s 52. tydnem (3,5 bodu)?, a byl
udrzen aZz do tydne 148 (3,6 bodu).2 V 52. tydnu (podil pacient 57/28) a 104. tydnu (podil pacient 49/20) a tydnu
148 (podil pacientd 46/13) tedy lze pozorovat pretrvavajici oddéleni krfivek v celkovém skére ALSFRS-R mezi
kohortami lIé¢enymi tofersenem, coz doklada udrZzeni efektu Ié¢by tofersenem aZ do 148. tydne (viz Obr. B vyse).?
Béhem 104 tydnt (2 roky) a 148 tydny (2,8 rokt) doslo k poklesu 0 9,5 bodu, resp. 9,9 bodu ve skupiné s ¢asnym
zahajenim lécby tofersenem vs. 13,2 bodu, resp. 13,5 bodu ve skupiné s placebem/opozdénym zahajenim lécby
tofersenem. Odhaduje se pfitom, Ze u pacientl s ALS bez I1éCby (pfirozeny pribéh onemocnéni) dochazi k poklesu
prdmérné o 0,5 az 1 bod za mésic, coz znamena, Ze za dobu 104 tydni a 148 tydnu Ize oéekdavat pokles 0 12 aZ 24
bodu, resp. 17 aZ 34 bodu na Skale ALSFRS-R. Tyto Gdaje naznacuji minimalné stabilizaci zdravotniho stavu pacientt
s ALS-SOD1 lécenych tofersenem (dle parametru skdre ALSFRS-R jako fyzickych funkcich, respiracnich funkcich,
svalové sily). Prestoze dlouhodoba extenze jiz nebyla placebem kontrolovana, pfetrvavajici snizeni hladin SOD1 a
NfL po dobu aZ 148 tydnU predstavuje konzistentni dikaz dlouhodobé biologické aktivity tofersenu.? S ohledem na
aktualné dostupné odborné podklady se jevi, Ze tofersen vykazuje konzistentni dikazy biologické aktivity a
soucasné nar(stajici dlkazy klinického pfinosu u pacientll se SOD1-ALS oproti placebu, resp. standardni |écbé
riluzolem, a podporuje zavér, Ze lécba tofersenem pfinasi pacienttim se SOD1-ALS klinicky relevantni benefit nad
ramec standardni lécby riluzolem.

Ustav pro Uplnost uvadi vysledky hodnoceni uhrady tofersenu zahraniénimi HTA agenturami:

NICE (National Institute for Health and Care Excellence), Velkd Britanie: probihd hodnoceni.

CDA-AMC (Canada’s Drug Agency), Kanada: tofersen je hrazen s omezenim. Tofersen neni hrazen napfr. v kombinaci
s edaravonem, v pfipadé nutnosti UPV delsi nez 22 hodin denné po dobu 21 po sobé jdoucich dn(, v pfipadé
prevedeni pacienta na paliativni péci.?*

SMC (Scottish Medicines Consortium) Skotsko: nehodnoceno.

AIHTA (Austrian Institute for Health Technology Assessment GmbH), Rakousko: nehodnoceno.

EOF (National Organization of Medicines), Recko: nehodnoceno.

OGYEI/NNGYK (National Center for Public Health and Pharmacy), Madarsko: dodatec¢ny klinicky pfinos neuznan,
tofersen neni nakladové efektivni Ié¢bou za navrzenou vysi ceny.3°

AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji), Polsko: agentura nedoporucuje Uhradu tofersenu z
verfejného zdravotniho pojisténi, jelikoz klinicky prinos IéCby je s ohledem na vysledky studie VALOR nedostatecné
prokazan (resp. Jen velmi malé zlepseni oproti placebu), dale byla Iécba tofersenem shleddana mimoradné nakladové
neefektivni vzhledem k pozorovanému zdravotnimu pfinosu a Uhrada tofersenu by znamenala velky dopad na
rozpocet. Na zdkladé ozndmeni ministra zdravotnictvi ze dne 17. 9. 2025 LP QALSODY hrazen.3!

INFARMED, Portugalsko: nehodnoceno.

NIHO (Narodny institut pro hodnotu a technolégie ve zdravotnictve), Slovensko: nehodnoceno.

Dukazy o pfinosech v parametrech kvality Zivota

Progrese onemocnéni ALS ma vyznamny vliv na kvalitu Zivota pacient(. Studie vyuZivajici dotazniky pro kvalitu
Zivota ALSAQ-5 (specificky pro ALS) a EQ-5D-5L ukazuji, Ze kvalita Zivota souvisi se zavaznosti onemocnéni, pficemz
horsi vysledky jsou hlaseny v pozdéjsich stadiich onemocnéni.3233 Ve studii VALOR byla exploratorné sledovana
kvalita Zivota pomoci ALSAQ-5, FSS, EQ-5D.

ALSAQ-5 (Amyotrophic Lateral Sclerosis Assessment Questionnaire) — specificky navrZen pro pacienty s ALS, méfi
subjektivni vnimani kvality Zivota u pacientd sALS v5 hlavnich oblastech: pohyb/mobilita, komunikace,
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sebeobsluha, jidlo a piti, dychani. Vhodny pro sledovani progrese ALS, porovnani mezi pacienty a skupinami,
umoznuje rychly monitoring zmény symptomu u ALS v praxi (i vyzkumu). Nabyva hodnot v rozmezi 0 aZ 100 bodi
(0=nejlepsi mozna kvalita Zivota, 100=nejhorsi mozna kvalita Zivota).

Analyza celkového skére ALSAQ-5 ukazala ve studii VALOR mensi zhorseni od vychoziho stavu do 28. tydne ve
skupiné s tofersenem jak pro mITT populaci, tak pro non-mITT populaci: rozdil v 1é¢bé -5,6 bodu (95 % Cl: -15,6 aZ
4,4; nominalni p =0,27) a -1,6 bodu (95 % Cl: -9,55, 6,29). V analyze ITT populace byl ve 52. tydnu pozorovan mezi
rameny rozdil v |é¢bé -10,3 bodu ve prospéch tofersenu s casnym zahdajenim (19,9 bodu) oproti opozdénému
zahajeni (9,6 bodu; 95 % Cl: -17,3 aZ -3,2).# V tydnu 148 jde o rozdil 5,5 bodu ve prospéch ¢asného zahajeni 1éCby
(17,0 vs 22,5). Tento vysledek je konzistentni s pozorovanym zpomalenim funkéni progrese (ALSFRS-R),
pfiznivéjSim vyvojem respiracnich funkci a dlouhodobym poklesem biomarkerti neurodegenerace.

FSS (Fatigue Severity Scale) — univerzalni dotaznik, ktery hodnoti inavu jako hlavni symptom onemocnéni, zejména
u neurologickych onemocnéni véetné ALS. Zahrnuje 9 tvrzeni na 7bodové Skale (1 bod=naprosty nesouhlas, 7
bod(=naprosty souhlas s tvrzenim). Vysledné skére mize byt vyjadreno jako priimérné skore ze vSech 9 otazek (pak
se vysledek pohybuje v rozmezi 1 az 7 bodd) nebo jako celkovy soucet bod( (vysledna hodnota se pak pohybuje
v rozmezi 9 az 63 bodu). Klinicky vyznamna Unava je pak obvykle definovana jako primérné skére 4 a vice bodii,
resp. souctem 36 a vice bodii.

V populaci mITT studie VALOR byl pozorovdn trend ve prospéch tofersenu od vychozi hodnoty ve 28. tydnu, coz
naznacuje mensi Unavu (-4,91bodovy rozdil v 1é¢bé, 95 % Cl: -11,23, 1,42, p = 0,13). Tento trend nebyl patrny v
populaci non-mITT (2,84bodovy rozdil v 1é¢bé, 95 % Cl: -4,72, 10,40, p=0,34). V post hoc analyze populace ITT byl
pozorovan -2,4bodovy rozdil v 1é¢bé ve prospéch tofersenu oproti vychozi hodnoté v tydnu 28 (95 % Cl: -7,45, 2,55;
nominalni p = 0,3365). V analyze ITT populace byl v 52. tydnu pozorovan mezi rameny rozdil v 1é¢bé -3,8 bodu ve
prospéch tofersenu s ¢asnym zahdjenim (1,3 bodu) oproti opoZzdénému zahdjeni (5,1 bodu; 95 % Cl: -9,03 aZ 1,38).*

EQ-5D-5L (European Quality of Life Five Dimension Five Level Questionnaire) — hodnoti obecnou kvalitu Zivota
v oblasti zdravi, pouZzitelny napfi¢ nemocemi a populacemi, hodnoti 5 oblasti majici jednu aZ 5 Urovni zdvaznosti. Z
bod( se nespocitava prosty soucet, ale vytvori se pétimistny kod profilu. Tento pétimistny kdd se nasledné pomoci
matematického algoritmu a narodnich konverznich tabulek (tzv. value sets) pievadi na jednorozmérny index uzitku
(hodnota 1=pIné zdravi, hodnota 0= smrt).

V populaci mITT studie VALOR byla pozorovana mensi priimérna zména od vychoziho stavu do 28. tydne ve skupiné
s tofersenem (-0,16 v porovnani se skupinou s placebem (-0,35), pficemz rozdil v 1é¢bé byl 0,20 bodu (p=0,0043).°
V analyze ITT populace byl v 52. tydnu pozorovdn mezi rameny rozdil v 1é¢bé 0,2 bodu ve prospéch tofersenu
s Casnym zahajenim (-0,1 bodu) oproti opozdénému zahdajeni (-0,3 bodu; 95 % Cl: 0,13az 0,32).

Aktudlné jsou k dispozici finalni dlouhodobé vyhodnoceni dat o kvalité Zivota pacientl ze studie VALOR a jeji
oteviené extenze, tj. do 148. tydne sledovéni. U&astnici ve skupiné s ¢asnym zahajenim vykazovali trend lepsich
vysledkud ve Skalach ALSAQ-5 a EQ-5D-5L ve 148. tydnu, naproti tomu skupina s placebem/odloZzenym zahdjenim
vykazovala trend lepsich vysledki ve skale FSS.

NiZsi skore v dotaznicich ALSAQ-5 a FSS a vyssi skore v dotazniku EQ-5D-5L ukazuji na lepsi zdravotni stav.
Obr. Primérnd zména v ALSAQ-5 (metodou nejmensich ctvercti (vlevo) a priimérnd zména v EQ-5D-5L metodou

nejmensich ctverct (vpravo) od vychoziho stavu do 148. tydne. Casné zahdjeni 16¢by zelené, opoZdéné zahdjeni Iécby
modre.?
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Obr. Primérnd zména FSS metodou nejmensich ¢tvercti od vychoziho stavu do 148. tydne. Casné zahdjeni lé¢by
zelené, opozdéné zahdjeni Iécby modre.

FS8
VALOR OLE (open-label toferssn)
(placaba controlled)
= "

[
Worsening

54

LS mean change from baseline (+SE)

T T T T T T T 1
0 12 28 40 52 64 76 88 100 124 148
Weeks

Mumber of participants

| Week 148 differsnce: 43 (95% Cl —1 29 to 9.04) |

Zavér: Sledované parametry pro kvalitu Zivota v zaslepené ¢asti studie VALOR* (28 tydnu) neprokazaly statisticky
vyznamné zlepseni oproti plvodnim hodnotam, prestoZe vykazovaly trend ve prospéch tofersenu oproti placebu.
Dlouhodobd data (148 tydn() ukazuji, Ze c¢asné zahdjeni léCby tofersenem bylo spojeno s pfiznivéjSim vyvojem
kvality Zivota mérené ALSAQ-5 oproti opozdénému zahdjeni IéCby. Tento ndlez je konzistentni s pomalejsim
zhorsovanim funkéniho stavu, respiracnich funkci a s pfiznivéjsim prezitim vici ocekavanému pfirozenému pribéhu
SOD1-ALS, avsak nejde o pfimé dlouhodobé srovnani kvality Zivota s nelécenou kontrolni kohortou, resp. s kohortou
pacientd lé¢enou standardni Ié¢bou riluzolem. Na rozdil od riluzolu (jehoZ p¥inos spociva predevsim v prodlouzeni
preziti bez jednoznacné doloZeného efektu na kvalitu Zivota) byla u tofersenu v dlouhodobém sledovani
pozorovana pfiznivéjsi trajektorie kvality Zivota hodnocené pomoci ALSAQ-5.

Udaje z klinické praxe

Data z klinické praxe nebyly Zadatelem predloZeny.

Ustav identifikoval 4 studie s tofersenem z realné klinické praxe. Pacientim s ALS-SOD1 bylo podavéno 100 mg
tofersenu po rtzné dlouhou dobu a byla u nich sledovana mira progrese pomoci skaly ALSFRS-R, hladiny NfL nebo
kvalita Zivota. Observacni data ukazuji, Ze tofersen ma potencidl ke snizeni poklesu skére ALSFRS-R a snizeni
hladin NfL, vysledky jsou vS§ak nekonzistentni a doba sledovani je nedostatecna k posouzeni pfidaného klinického
ptinosu léCby tofersenem.

Wiesenthal 2024%°: sledovani 24 dospélych pacientdl s SOD1-ALS po dobu 12 mésicl v 10 némeckych centrech.
Median skdre ALSFRS-R pred lécbou byl 37,0 (IQR = 29,8 a7 41,8). Median ALSFRS-R se lé¢bou tofersenem béhem
12 mésict snizil z 38,0 na 35,0, coZ odpovida poklesu medianu ALSFRS-R o 0,11 bodu za mésic. U sedmnacti z 23
(73,9 %) pacientl doslo béhem lécby ke zpomaleni progrese, zatimco u 6 (26,1 %) se stav zhorsil. Bylo hlaseno
snizeni primérné hladiny NfL v séru ze 78,0 na 36,0 pg/ml a pNfH (fosforylovany axonalni tézky retézec
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neurofilament() v mozkomisnim moku z 2 226 na 1 151 pg/ml. Mezi béziné nezadouci Gcéinky souvisejici
s procedurou byly uvedeny bolesti zad, bolesti hlavy, bolesti nerv(i v nohou a zavraté. U dvou (8,7 %) pacientl se
béhem studie vyskytly zavazné nezadouci uUcinky, které mohly souviset s tofersenem, a oba pacienti dobrovolné
prerusili [écbu. BEéhem sledovaného obdobi nebyla hlasena zadna umrti. Zmény v mozkomisnim moku pacient(
naznacovaly autoimunitni zanét v centralnim nervovém systému. U 11 z 15 (73 %) pacientl doslo ke zvySeni poctu
bilych krvinek v mozkomi$nim moku a u 10 (66,7 %) z téchto pacientl doslo také ke zvyseni hladiny bilkovin. U 9 z
10 (90 %) pacientd byla v mozkomisnim moku zaznamendna produkce imunitnich bilkovin.

Meyer 2024': studie zahrnula 16 pacientd s SOD1-ALS, ktefi byli hodnoceni po dobu aZ 18 mésicl. Primérné skore
ALSFRS-R pred Iécbou bylo 37,4 (rozsah = 7 az 46). U 50 % pacientl byl pozorovan primérny pokles 0,2 bodu
v ALSFRS-R za mésic. SVC zUstala stabilni. Byl pozorovan 58 % pokles primérné hladiny NfLv séru u 15z 16 (93,8 %)
pacientd. Na zacatku studie byla zjisténa prlimérnd zdvaznost symptom0 na 7bodové skale MYMOP2 ve vysi 3,8.
Pti poslednim méfeni se sniZila na hodnotu 3,0, u 71,4 % hodnocenych pacientl doslo ke zlepSeni symptomd.
Meyer 20232 hodnotil uéinnost tofersenu u 6 pacientll s unikatnimi mutacemi SOD1 po dobu nejméné 5 mésica.
Jeden pacient mél ALSFRS-R 1 a zbyvajici pacienti byli povazovani za pacienty s vysokym funkénim stavem, s ALSFRS-
R v rozmezi od 35 do 46 na zacatku studie. Skére ALSFRS-R se sniZilo u 2 ze 6 (33,3 %) pacient( a u zbyvajicich 4
(66,7 %) pacient( nebyly pozorovany zadné zmény. Bylo pozorovano primérné snizeni hladiny NfL v mozkomiSnim
moku o 66 %, respektive 62 %.

Sabatelli 2024%3 informoval o 27 ze 42 (63,0 %) zafazenych pacient( Zijicich s SOD1-ALS; 17 (40,5 %) z nich bylo
zahrnuto do analyzy ucinnosti (po vylouceni a predcasném ukonceni studie) s primérnou dobou sledovani 84
tydnu. Byl pozorovan median snizeni skére ALSFRS-R z 0,25 bodu za mésic pred lé¢bou na 0,0 bodu za mésic po
[écbé. U 14 ze 17 (82 %) pacientll bylo primérné snizeni hladin NfL v mozkomiSnim moku oproti vychozimu stavu
61 % (rozsah =49 % az 79 %). Zbyvajici 3 (17,6 %) pacienti méli nezménéné nebo zvysené hladiny NfL v mozkomisnim
moku. Po injekci tofersenu se objevily bolesti hlavy u 1 ze 4 (23,5 %) pacient(. Sedm (41,2 %) pacientl hlasilo bolesti
koncetin, které se Sifily po draze nervu od patefe k pazim nebo nohdm. U deviti z 15 (60,0 %) pacientl doslo po
|écbé tofersenem ke zvySeni poctu bilych krvinek a hladiny bilkovin v mozkomi$nim moku, coZ svédci o zanétu michy
a nervovych kofen( souvisejicim s 1éCivem. Dva (22,2 %) z téchto pacientl vykazovali klinické ptiznaky a reagovali
na léCbu steroidy. Tti (11,1 %) z 27 pacientd, ktefi zahdjili |écbu tofersenem, zemfeli brzy po zahajeni |éCby.

Shrnuti: Data z klinické praxe konzistentné potvrzuji vyrazny pokles Nfl po zahajeni tofersenu a u ¢asti pacient(
ukazuji stabilizaci nebo zpomaleni klinické progrese. Tento obraz je v souladu s vysledky VALOR/OLE a podporuje
disease-modifying efekt tofersenu u ALS-SOD1. Jde vSak o malé, observacni studie bez randomizované kontrolni
skupiny a ¢asto porovnavajici pacienta s jeho vlastnim predlécebnym pribéhem. Jsou tedy podptlrnym dikazem
klinického benefitu, zejména potvrzuji pokles Nfl napti¢ nezavislymi kohortami, i mimo klinickou studii, coZ
potvrzuje biologickou validitu Gc¢inku tofersenu.

Limitace klinické evidence

Klinicka evidence tofersenu nedisponuje pfimym srovnanim |écby tofersenem v kombinaci s riluzolem oproti
podani samotného riluzolu. Vétsina pacientt ve studii VALOR C vSak uzivala v rameni tofersenu a v rameni placeba
pfidatnou lé&bu riluzol (nebo edaravon). Z toho dévodu povazuje Ustav ziskané vysledky lé&by tofersenem oproti
placebu v této smiSené populacis riluzolem za prenositelné pro pozadované (izolované) srovnani terapie kombinaci
tofersenu s riluzem oproti samotnému riluzolu.

Limitaci je taktéz velikost sledované populace a sledovani Ucinnosti tofersenu jen u malé ¢asti potencidlnich variant
mutaci (identifikovano vice nez 200 variant, do studie bylo zafazeno 42 unikatnich mutaci SOD1).

Absence zaslepeni po 28. tydnu podavani tofersenu (kdy pacienti i |ékafi védéli o podavané [écbé) zvysuje riziko
zkresleni ucinku a chyb, zejména u subjektivnich méreni, jako je ALSFRS-R a hlaseni nezadoucich ucinkd. V
otevieném prodlouZeni studie doslo k vysokého odchodu ucastnikld v pribéhu casu. Z divodu absence dalsich
dlouhodobych dat (nad 148 tydnl, tj. nepresahuje priamérné doZiti 4,6 roku obecné populace ALS) neni jasné, zda
zpomaleni poklesu skére ALSFRS-R je udrZitelné po delSi dobu, zejména v kontextu pomalu postupujici formy
onemocnéni ALS-SOD1.

Navzdory uvedenym limitacim byla Ié¢ba tofersenem v dlouhodobém horizontu nad 52 tydn( spojena se snizenym
poklesem funkce, sily a rizika imrti ve srovnani s nelécbou. Obé skupiny IéCené tofersenem (Casné i opozdéné
zahdjeni |écby) vykazovaly numericky podstatné mensi zhorseni funkci a sily (tedy napfic klinickymi ukazateli), neZ
je odhadovano pro ptirozeny priibéh ALS.

Proto Ustav povazuje klinicky prinos lé¢by tofersenem s akceptovatelnou mirou nejistoty za prokazany.
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Zaveér k terapeutické zaménitelnosti
Stanoveni referencni indikace
Lécba dospélych pacientl s amyotrofickou lateralni sklerézou s mutaci genu pro superoxid dismutazu 1 (SOD1).

Zarazeni do referenéni skupiny/skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lé¢ivych pt¥ipravka

V ndvaznosti na provedené hodnoceni terapeutické zaménitelnosti, ucinnosti, bezpecnosti a klinického vyuZiti
posuzovaného lécivého pFipravku Ustav konstatuje, Ze ptipravek svymi vlastnostmi odpovida skupiné lé¢ivych
pripravkd zarazenych do skupiny v zdsadé terapeuticky zaménitelnych IéCivych pripravkd s obsahem |écivé latky
tofersen k lécbé amyotrofické lateralni sklerézy s mutaci genu pro superoxid dismutdzu 1 (SOD1) u dospélych
pacientd, a proto posuzovany lécivy pfipravek do této skupiny zafazuje.

Identifikace srovnatelné ucinné terapie v pripadé aplikace ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zakona o verejném
zdravotnim pojisténi

Nebyla nalezena.

Stanoveni obvyklé denni terapeutické davky (ODTD)

Navrh Zadatele
3,5714 mg

Posouzeni Ustavu

ODTD lécivé latky tofersen byla stanovena dle ustanoveni § 15 odst. 2 pism. b) vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. na zakladé
doporuceného davkovani uvedeného v SmPC.

ODTD byla stanovena v referenéni indikaci uvedené v kapitole ,,Stanoveni referencni indikace”.

e 1 Frekvence Doporucené udrzovaci
34
Léciva latka ATC ODTD (mg) d4vkovan DDD dle WHO davkovan dle SmPCE
tofersen NO7XX22 3,5714 cyklicky nestanovena 100 mg 1x 28dni

DDD lécivé latky tofersen nebyla Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) stanovena.?*

Dle platného SmPC! LP QALSODY je doporuéend davka tofersenu 100 mg podavana i.v. infuzi na jedno osetteni.
LéCba tofersenem se ma zahajit 3 nasycovacimi davkami poddvanymi ve 14dennich intervalech. Udrzovaci davka
ma byt potom poddvana jednou za 28 dni.

V klinické studii VALOR* byl tofersen davkovan v souladu s instrukcemi uvedenymi v pfislusném SmPC.

Vzhledem k vy$e uvedenému Ustav stanovuje ODTD ve vysi 3,5714 mg, frekvence davkovani cyklicky (vychazi z
davky 100 mg podané kazdych 28 dni).

Identifikace populace pro stanoveni zvySené thrady ev. bonifikace
Navrh Zadatele
Neni pozadovano.

Posouzeni Ustavu

Dalsi zvySena udhrada v souladu s ustanovenim § 39b odst. 11 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi nebyla
stanovena, jelikoz o ni nebylo zadano.

Uprava uhrady oproti zékladni Ghradé v souladu s vyhlaskou ¢. 376/2011 Sb., nebyla provedena, jelikoZ o Gpravu
Uhrady nebylo zadano.

Zarazeni do skupiny pfilohy €. 2 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka tofersen neni vzhledem ke své charakteristice a zplsobu pouZiti zarazena do Zadné skupiny pfilohy ¢. 2
zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
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Dopad na systém socialniho zabezpeceni — davky, pracovni neschopnost

Pfima data pro hodnoceni dopadu lécby tofersenem na systém socidlniho zabezpeceni nebyla Zadatelem,
odbornou spolecnosti nebo pacientskou organizaci poskytnuta. Relevantni data pro vliv Iécby tofersenem na
systém socidlniho zabezpeéeni v CR zatim nejsou k dispozici.

Zadatel uved|, Ze vzhledem k vzacnosti onemocnéni jsou k dispozici pouze omezena data tykajici se dopadu ALS na
kazdodenni Zivot pacientd v prostiedi Ceské republiky, proved| dotaznikové Setieni mezi pacienty s ALS a jejich
pecovateli v ramci CR (pIné znéni Zadatel predloZil v ramci obchodniho tajemstvi) s cilem ziskat podrobnéjsi
informace o jejich pracovnich omezenich, vlivu onemocnéni na kvalitu Zivota a dopadu na jejich okoli a spolecnost.
Sbér dat byl umoznén diky pacientské organizaci ALSA a byl proveden na celé populaci pacientt s ALS (nikoli pouze
ALS-SOD1, protozZe vzorek pacientll v dotaznikovém Setfeni by byl vyznamné mensi).

Studie socioekonomické zatéze obsahovala data od 53 pacientl v pacientském dotazniku a od 55 hlavnich
pecovatelll z dotazniku pro pecovatele. Primérny vék pacientl byl 57,6 let (33 az 84 let), ALS byla pacientim
diagnostikovana v priméru v 53,8 letech (prvni pfiznaky se objevily primérné v 52,7 letech). Primérny vék hlavniho
pecovatele byl 52,2 let, 80 % pecovatell tvofrily Zeny, Zadny z pecovatell sdm onemocnénim ALS netrpél.

Jednoho pecovatele mélo pouze 31 % pacient(, zbylych 69 % pacientll mélo dva a vice pecovatell. 55 pecovatell
(82 %) uvedlo, Ze se o pacienta stara celkem 2 a vice dalSich pecovatel(, 22 z nich vyuZivaji pomoci pecovatelské
nebo asistenéni sluzby.

Drziteli prikazu ZTP je 24 pacientd (zvlast tézké postizeni), 15 pacient( je drziteli prikazu ZTP/P (zvlast tézké
postiZeni s priivodcem), 4 pacienti jsou drZiteli prikazu TP (tézké postiZzeni), 10 pacientl nevlastni prikaz osoby se
zdravotnim postizenim.

Co se tyka pouzivani zdravotnickych pomUcek, 58 % pacient(l pouZiva mechanicky invalidni vozik, dale 42 % pacientl
uvedlo, Ze pouZivaji elektrické polohovaci lGzko, 36 % pacientl pouziva elektricky invalidni vozik, 19 % pacientt
pouZziva rlizné druhy ortéz, 8 % pacientll pouziva ortopedické vlozky do bot. Dale 21 % pacientl pouZiva jiné
pomlcky, jako jsou pfenosna toaleta, antidekubitni matrace, kaslaci asistent, zvedak, inkontinencni kalhotky,
schodolez a pfistroj motomed.

Hodnocena byla také kvalita Zivota pacientl a hlavnich pecovatell, mérené podle dotazniku EQ-5D-5L: Primérna
reportovana hodnota kvality Zivota u pacientl byla 0,104. Primérna hodnota skére EQ-5D-5L VAS (Visual Analogue
Scale) byla u pacientl 42,1.

Primérna reportovana hodnota kvality Zivota u pecovateld byla 0,756. Primérna hodnota skére EQ-5D-5L VAS
(Visual Analogue Scale) u pecovatell byla 67,5.

Studie zhodnotila zatizeni pecovatelll pomoci dotazniku Zarit burden interview. Primérna hodnota v kohorté
peCovatell (N=55) byla rovna 384 bodu, coZ odpovidd stfredni ai tézké = zatézi.

Pacienti s ALS maiji prfimé naklady v souvislosti s onemocnénim, zejména jde o dopravu, naklady na Iéciva, naklady
na zdravotnické pomicky (vozik, polohovatelné lGzko, choditko, ortézy, berle, antidekubitalni matrace, rehabilitacni
pomucky, hygienické pomlcky), 40 pacientlim byl pfiznan prispévek v primérné vysi 16 542 K¢ mésicné (12 484 K¢
na pacienta, n=53). Rozdéleni téchto pacientll podle stupné zavislosti uvadi Tabulka F-11. Pacienti pobiraji pfispévek
pramérné 1,9 let (rozmezi 0-9).

60 % pacientt pobira invalidni dGichod, 27 pacient( je ve 3. stupni invalidniho dichodu, 4 pacienti ve 2. stupnia 1
pacient v 1. stupni. Primérna vyse invalidniho dliichodu téchto pacientd ¢ini 19 868 K¢ (11 996 K¢ na pacienta,
n=53).

10 pacientt uvedlo, Ze pobiralo v poslednim roce nemocenské davky, primérna doba nemocenské za posledni rok
pro tyto pacienty byla 156 dni, z toho 15 dni byla nemocenska davka vyplacena z verejnych prostfedkd. Primérna
denni nemocenska c€inila 672 K¢ (prosinec 2024), z ¢ehoZ vyplyva, Ze uvedenym 10 pacientim bylo v souvislosti s
docasnou pracovni neschopnosti v priméru vyplaceno z verejnych prostiedk( 100 800 K¢ za posledni rok a dale z
toho vyplyva, Ze primérna rocni vysSe vypladcené nemocenské mezi vSemi dotazovanymi pacienty (n= 53) je ve vysi
1902 K¢ (158 K¢ za mésic).

15 pacientl uvedlo, Ze pobiraji jiné socialni pFispévky, ve 13 pripadech se jednalo o pfispévek na mobilitu v
prdmérné mésicni vysi 908 K¢ (29 K¢ na pacienta n=53). Dvakrat Slo o pfispévek na bydleni ve vysi 2 500 a 2 800 K¢
mésicné (100 K¢ na pacienta n=53). Po jednom o pfispévek na ventilaci ve vysi 2 900 K¢ mésicné (55 K¢ na pacienta
n=53), a pfispévek na dité ve vysi 1 500 K¢ mésic¢né (28 K¢ na pacienta n=53). Pouze jeden pacient uvedl, Ze pobira
prispévek od nadace, ktery €inil 8 500K¢ (160 K¢ na pacienta n=53).
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Tabulka niZe shrnuje primérné mésiéni naklady na pacienta s ALS v dotazované kohorté pacientt v CR:

Tabulka F-12: Niklady na pfispévky na pé¢i, mobilitu, zvlaétni pomicky, invalidni dichod a od nadace

PHispévek Pramér na pacienta za mésic
(N=53)
Pramérny prispévek na pédi (pacient/masic) 12 484 K&
Primérny pfispévek na dité (pacient/mésic) 28 KE
Primérny prispévek na bydleni (pacient/mésic) 100 K¢
Primérny pfispévek na mobilitu (pacient/mésic) 29 KE
Primérny pfispévek na invalidni dched (pacient/mésic) 11996 K&
Primérny pfispévek na nemocenskou (pacient/mésic) 158 Ké
Primérny pfispévek na zvlastni pomicky (pacient/mésic) S5 KE
Pfispévek od nadace 160 Ké
CELKEM 25 010 K&

Dalsi sledovanou charakteristikou bylo ovlivnéni praceschopnosti a produktivity, tabulka niZe shrnuje pracovni
status pacientu:

Tabulka F-13: Pracovni status pacienti

Typ uvazku Podil pacientl (podet)
Plny dvazek 15 % (8)

Castedny Gvazek 6% (3)

DPP, DPC 4% (2)

osve 2% (1)

Starobni dachod 30% (16)

Invalidni dachod 36% (19)
Nezaméastnany 9% (5)

*leden respondent uved! 2 moZnosti zaméstnani, celkovy pocet odpovédi (n=54).

Hlavnim faktorem, ktery mél vliv na praceschopnost pacientd, byla snizena pohyblivost a problémy s komunikaci
zpUsobené dysartrii.

Z dotazovani vyplyva, Ze onemocnéni ALS ma vyrazny vliv na praceschopnost pacientd, ktera s progresi jejich stavu
vyUstuje v Uplnou pracovni neschopnost pacienta, a to celé v rdmci pouhych nékolika let od diagndzy. Taktéz je
postiZzena praceschopnost pecovatell. V disledku toho dochazi ke ztratdm v oblasti produktivity prace pacienta a
pecovatelll, poklesu pfijma domdcnosti, vydajim na péci, Cerpani davek (ptispévek na péci, invalidni dlchod,
prispévek na mobilitu) a zvySenému zatiZzeni zdravotniho i socidlniho systému.

Zavér Ustavu:

Onemocnéni postihuje dospélé pacienty a nastupuje rychle, postihuje casto také ekonomickou produktivitu rodin,
kdy dochazi k vypadku pfijmu nemocného a vypadku pfijmu pecujiciho (éasto rodinny prislusnik), ktery zajistuje
pécéi o nemocného. Se zhorSovanim stavu se neléeni nemocni stavaji rychle zcela nesamostatnymi, pracovni
zarazeni je vylouceno: pobiraji invalidni dlchod, Cerpaji prispévky na péci a dalsi, praceschopnost je zcela
znemozZnéna.

Data pro pfimé hodnoceni dopadu lécby tofersenem na systém socidlniho zabezpeceni nebyla Zadatelem,
odbornou spolecnosti nebo pacientskou organizaci poskytnuta.

Redlné moiZnosti zajisténi |éEby - sit poskytovateli

V Ceské republice se nachazi nékolik specializovanych pracovist pro 1é¢bu ALS, jedna se o sit neuromuskularnich
center. Vzhledem ke specifické skupiné pacientd, jeZ predstavuji pacienti s mutaci SOD1, by méla byt podani LP
QALSODY omezena na ERN centra FN Motol Praha a FN Brno.
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Dalsi neuromuskulédrni centra v CR: Neurologickd klinika (NK) VFN Praha, NK TN Praha, NK FN Plzeri, NK Krajska
nemocnice Pardubice, FN Ostrava, NK FN Olomouc, NK FN Hradec Kralové, NK FN Kralovské Vinohrady, NO
Masarykova nemocnice, KZ Usti nad Labem, NO Nemocnice Ceské Budé&jovice

STANOVENI VYSE UHRADY

Zakladni uhrada

Zakladni Uhrada |écivé latky byla stanovena v souladu s ustanovenim § 39c odst. 4 zdkona o verejném zdravotnim
pojisténi. Vzhledem ktomu, Ze posuzovany l|éCivy pfipravek je zarazeny do skupiny vzasadé terapeuticky
zaménitelnych lécivych pripravkd s obsahem lécivé latky tofersen k |é¢bé amyotrofické laterdlni sklerdzy s mutaci
genu pro superoxid dismutazu 1 (SOD1) u dospélych pacientd, stanovil Ustav zakladni Ghradu lé¢ivé latce v téchto
pfipravcich obsazené.

Zakladni Uuhrada byla stanovena dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Vychazi z referencniho pfipravku QALSODY 100MG INJ SOL 1X15ML a je ve vysi 13809,3659 K¢ za ODTD.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi
Vzhledem k tomu, Ze Zadny z pfipravkd z posuzované skupiny nebyl v uplynulém ukonceném kalendarnim Ctvrtleti
v CR obchodovién, byly do cenového srovnani zafazeny piipravky, které jsou predmétem tohoto spravniho fizeni.

Rozhodnym obdobim je 1. ¢tvrtleti 2026 dle ustanoveni § 13 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ceny byly zjistovany u ptipravkud se silou v ramci intervalu.
Od cen pripravkid zjisténych v zahranici byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni pfirazky dle Metodiky

prepoctu nalezené ceny na cenu referencni. Takto ziskané ceny vyrobce v narodni méné byly prepocitany na K¢ dle
ustanoveni § 11 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb., tj. za 1. ¢tvrtleti 2026.

svvs

(zaokrouhlenou na 4 desetinna mista matematicky) — referencni ptipravek.

Léciva ODTD Referencni pripravek Cena vyrobce Pocet Zemé

latka ODTD/baleni

tofersen | 3,5714 mg | QALSODY 100MG INJ SOL 386665,33952000 K¢ | 28,00022400 Lucembursko
1X15ML

Zakladni dhrada za jednotku lékové formy — tofersen (ODTD 3,5714 mg)

Frekvence davkovani: 100 mg 1x za 28 dni

Interval: od 50 mg do 200 mg

3,5714 mg (ODTD) 13809,3659 K¢ (386665,33952000 K¢/28,00022400)
100 mg (vychozi pro ODTD) 386665,3385 K¢ (13809,3659 K¢/3,5714*100)

Uhrada byla stanovena aritmeticky pro sily v intervalu podle ustanoveni § 18 vyhlagky €. 376/2011 Sb.

Navyseni zakladni uhrady v souladu s ustanovenim § 16 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb.
Ustav neobdrzel souhlas viech zdravotnich pojistoven se zvy$enim Uhrady ve vefejném zajmu.

vvvvvvvv

v Némecku a Slovinsku.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla nalezena jina srovnatelné Uc¢innd a nakladové efektivni terapie.
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Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. c) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi
Nebyla zjisténa dohodnuta nejvyssi cena, ktera by byla nizsi nez zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39¢
odst. 2 pism. a) nebo b) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. d) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi

Nebyla zjisténa dohoda o uUhradé lécivého pripravku ndlezejiciho do posuzované skupiny, kterd by byla nizsi nez
zakladni Uhrada vypoctena podle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a), b), nebo c) zakona o vefejném zdravotnim
pojisténi.

Stanoveni zakladni thrady dle ustanoveni § 39c odst. 5 zakona o veifejném zdravotnim pojisténi
Léciva latka tofersen neni zafazena do Zadné skupiny pfilohy €. 2 zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi.

Uhrada za baleni posuzovaného pFipravku byla stanovena jako soucin uhrady za jednotku Iékové formy a polet
jednotek Iékové formy v baleni.

Informativni pfepocet na maximdini uhradu pro konec¢ného spotrebitele (UHR) publikovanou v Seznamu cen a thrad
lé¢iv (SCAU) vychdzejici z nizsi z hodnot jddrové uhrady za baleni (JUHR) podle ndvrhu Zadatele a stanoviska Ustavu:

Ndvrh Stanovisko
Kéd SUKL | Ndzev Doplnék ndzvu Zadatele: JUHR | Ustavu: JUHR UHR v SCAU (K<)
(K¢) (K¢)
0272399 | QALSODY 100MG INJ SOL 1X15ML 481 150,63 386 665,34 442 687,44

Informativni prepocet thrady na hodnotu publikovanou v Seznamu cen a thrad je proveden dle vzorce ,,UHR LP =
[JUHR LP x sazba + NAPOCET / (pocet ODTD v baleni ref. LP / pocet ODTD v baleni LP)] x DPH* ze stanoviska
Ministerstva zdravotnictvi ¢. j. MZDR73123/2011 vydaného dne 9. 11. 2011.

Jedna dalsi zvySena uhrada

Na zakladé hodnoceni posuzovaného lécivého pripravku nebyla nalezena specificka indikace ani urcitd skupina
pacientd, pro které by bylo mozné stanovit jednu dalsi zvysenou Uhradu. O stanoveni dalsi zvySené Uhrady nebylo
zadano.

HODNOCENI NAKLADOVE EFEKTIVITY A DOPADU NA ROZPOCET

Dne 14. 8. 2025 Ustav vlozil do spisu odpovéd Zadatele (¢. j. sukl325591/2025, ¢&. j. sukl325581/2025 a ¢&. j.
sukl325588/2025 a sukl325593/2025 v ramci obchodniho tajemstvi) na vyzvu k soucinnosti (. j. sukl261665/2025).
Ustav se tedy déle vyjadfuje také k témto aktualnim farmakoekonomickym podkladéim.

Analyza nakladové efektivity

Zakladni popis a vstupy do analyzy

PFi hodnoceni nakladové efektivity LP QALSODY (tofersen) v reZzimu add-on k SoC ve srovndni s komparatorem SoC
(Standard of Care), ktery reprezentuji riluzol a BSC (Best Supportive Care) v indikaci ALS u populace pacient( s
patogenni mutaci genu pro SOD1 byla pouZita analyza typu cost-utility (QALY) a cost-effectiveness (LYG). PouZit byl
Markoviv model, celoZivotni (10 let) ¢asovy horizont, perspektiva platce zdravotni péce a 3 % diskontni sazba.
Udaje o Gcinnosti a bezpeénosti pochazely se studie VALOR C*? a jeji extenze OLE®22. Udaje o kvalité Zivota pacientd
pochéazely ze studie Moore 2019%, kde byla pouZita metoda EQ-5D-5L.

Prehled pfinost zohlednénych v predloZené a hodnocené farmakoekonomické analyze

Mérené klinické parametry ze studii viz ¢ast 4.4.
Pfinosy dle ustanoveni § 15 odst. 8 Délka Zivota dle klinické Kvalita Zivota dle klinické evidence v &asti 4.4 a
zakona o vefejném zdravotnim evidence v &3sti 4.4 ¢asti G-4.2 Strukturovaného podani
pojisténi a pfinosy v hodnocené Vyse uvedené kategorie klinickych pfinost, véetné p¥inos( ovliviiujicich délku a
analyze nakladové efektivity kvalitu Zivota jsou zohlednény v parametru QALY v hodnocené analyze typu cost-
utility
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Zahrnuty byly pouze primé naklady na farmakoterapii, administraci, monitoring onemocnéni, béinou pécdi,
genetické testovani a management nezadoucich Gc¢inkd. Zdrojem pro urceni naklad byl Seznam cen a uhrad a
aktuadlni platnd legislativa. Naklady na hodnoceny pfipravek predstavovaly 539 678,16 K¢ (vyssi neZ kalkulace
Ustavu).

V zadatelem predstaveném zakladnim scénafi hodnota ICER ¢&inila 10 166 268 KE/QALY ve srovnani s SoC.
K relevanci vysledku se Ustav vyjadiuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Farmakoekonomicky model a zdkladni nastaveni analyzy

Zadatel pouZil Markov(iv farmakoekonomicky model, ktery odrazi priib&h lé¢by ALS s vyuZitim klasifikace MiToS.
Systém MiToS pouZziva 6 stupnd (0 = normalni funkce; 5 = smrt) a hodnoti Uplnou ztratu nezavislosti ve 4 funkcnich
oblastech (polykani, chize/obsluha, komunikace a dychani). MiToS pfimo vychazi z ALSFRS-R. Parametr ALSFRS-R
byl hodnoceny v podkladové studii VALOR C# a je rovnéz pouzivany v bézné klinické praxi v CR®. V alternativnim
scénafi pouzil Zadatel Kinglv systém, ktery hodnoti klinické nebo anatomické rozsifeni nemoci. Vysledny ICER je pfi
pouziti Kingova systému mirné pfiznivéjsi.

Tabulka: Stagingové systémy ALS - MiToS and King’s

Zdravotni stav = Stage MiToS King’s

0 (MiToS)/1 (King’s) 0 funkénich doména ztraceno postiZeni 1 oblasti®

1 (MiToS)/2 (King’s) 1 funkéni doména? ztracena postiZzeni 2 oblasti®

2 (MiToS)/3 (King's) 2 funkéni doména? ztracena postiZeni 3 oblasti®

3 (MiToS)/4a (King’s) 3 funkéni doména? ztracena Potfeba gastrostomie

4 (MiToS)/4b (King’s) 4 funkéni doména? ztracena Potfeba neivazni ventilace (NIV)
5Smrt smrt smrt

4 Funkéni oblasti definované jako polykdni, chize/obsluha sebe sama, komunikace a/nebo dychdni.
b Funkéni postiZeni bulbdrni oblasti centrdlniho nervového systému, dolni konéetiny (nohy) a/nebo horni konéetiny (ruky).

Pacienti vstupuji do modelu v dobé zahajeni |écby, kde jsou na zakladé podkladové pravdépodobnosti, ktera vychazi
z dat klinické studie VALOR C, rozfazeni do jednotlivych zdravotnich stavd. V plvodni predloZzené analyze Zadatel

uvazoval, Ze u pacientl mlze nasledné dojit k progresi nebo regresi onemocnéni, jak je naznaceno Sipkami.

Obrazek: Schéma farmakoekonomického modelu dle Zadatele

Stage 0 Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4

(0 functional (1 functional (2 functional (3 functional [CRTLIATTE]
domains lost) . domain lost) . domains lost) . domains lost) domains lost)

All health states

Ustav k tomu uvadi, 7e zlepdeni zdravotniho stavu (regrese onemocnéni) je v indikaci ALS klinicky vysoce
nepravdépodobné a ve vyzvé ksoucinnosti proto poZadoval, aby v ramci pravdépodobnosti pfechodl do
jednotlivych zdravotnich stavl Zadatel pfechody do lepsiho zdravotniho stavu (regresi onemocnéni) neuvazoval.
V aktualizované analyze nakladové efektivity jiz pfechody do lepsich zdravotnich stav( jiZz nejsou uvazovany. Vyse
uvedeny obrazek se vztahuje k plivodnimu diagramu modelu, jelikoz aktudlni znazornéni neni dostupné.
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Nize Ustav uvadi grafy Markovovych stop, zobrazujici podily pacientd v ¢ase (v letech) v jednotlivych zdravotnich
stavech. Z grafl lze vycist, Ze se v rameni hodnocené intervence po zahdjeni |éCby vice pacient(l nez v rameni
komparatoru, nachazi v nizsich stadiich onemocnéni a zlistavaji zde delsi dobu. V rameni komparatoru naproti tomu
vice pacientl prechazi do pokrocilejSich stavl. Dle grafi ddle v rameni hodnocené intervence dochazi k delSimu
prezivani a onemocnéni se rozviji v priméru pomaleji.

Obrazek: Markov Trace diagram — tofersen + riluzol

Tofersen + riluzole
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Obrazek: Markov Trace diagram — riluzol 95 % + 5 % BSC
Riluzole only
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Ustav k tomu uvadi, ze ackoli vy$si prinos tofersenu oproti SoC (resp. piinos add-on tofersenu k riluzolu) nebyl ve
studii VALOR (28 tydnu) prokazany, dlouhodoba data v horizontu 148 tydnU ukazuji, Ze drivéjsi zahajeni léCby
tofersenem je spojeno se snizenym poklesem funkce, sily a rizika imrti ve srovnani se zahajenim 1écby tofersenem
priblizné o 6 mésich pozdéji, Iécba tofersenem rovnéz prindsi pacientim se ALS-SOD1 klinicky relevantni benefit
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nad ramec standardni lécby riluzolem. (viz blize ¢ast Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti posuzovaného lécivého
pripravku).

Vzhledem k vy3e uvedenému Ustav akceptuje poufZiti analyzy typu CUA.

Kompardtor

Ve vyzvé k soucinnosti Ustav pozadoval, aby Zadatel predloZil scénaf oproti relevantnimu komparatoru riluzolu s
modelaci Uc¢innosti dle relevantnich klinickych dat pro jednotlivé podskupiny ze studie VALOR C a OLE, tj. s pouZitim
prislusnych klinickych dat podskupiny pacient( Iécenych kombinaci tofersen+riluzol vrameni hodnocené intervence
a klinickych dat podskupiny pacientd lé¢enych samotnym riluzolem. Zadatel nepfedloZil klinické dlikazy o G&innosti
a bezpecnosti tofersenu podavaného v kombinaci s riluzolem oproti samotnému kompardtoru riluzolu, ani
samotného tofersenu oproti riluzolu, jelikoZ takovymi analyzami nedisponuje.

V aktualizaci Zadatel predlozil zakladni scénaf s komparatorem SoC, ktery se sklada z terapeutického mixu 95 %
riluzol a z 5 % BSC s vyuZitim modelace dle celkovych dat studie VALOR-C. Vétsina pacientl ve studii VALOR C vsak
uzivala v rameni tofersenu a v rameni placeba pridatnou lé¢bu riluzol nebo edaravon. Z toho ddivodu povazuje Ustav
ziskané vysledky |écby tofersenem oproti placebu v této smiSené populaci s riluzolem za prenositelné pro
pozadované (izolované) srovnani terapie kombinaci tofersenu s riluzem oproti samotnému riluzolu.

Ustav nicméné konstatuje, Ze zvoleni terapeutického mixu nelze povaZovat za metodicky spravny postup. Za
preferovany scénaf by Ustav povazoval uvazovani nakladd na riluzol ve 100 % zastoupeni. Takovy scénar zadatel
nepredlozil ani v ramci analyzy senzitivity. Vzhledem k nizkym naklad@m na riluzol véak Ustav pfedpoklads, ze tato
Uprava by neméla zasadni vliv na vysledny ICER.

Cilova populace

Zadatel modeloval analyzu nakladové efektivity na souhrnné populaci studie VALOR C, tedy smi$ené populaci
zahrnujici pacienty s pomalou i rychlou progresi. Ustav konstatuje, 7e modelovana smisend populace odpovida
navrhu Zadosti, tj. ALS-SOD1 bez ohledu na rychlost progrese. Ustav proto modelaci na smi$ené populaci akceptuje.

Udaje o uc¢innosti a bezpec¢nosti

Vychozi rozdéleni pacientl podle zdravotnich stavl definovanych systémem MiToS modeloval Zadatel dle dat
studie VALOR C, kterd zahrnuje pouze pacienty se SOD-1. Pfechodové pravdépodobnosti pro hodnocenou
intervenci modeloval Zadatel dle podkladové studie VALOR C. Vzhledem k nizkému poctu pozorovani nicméné
nebylo moZné na zakladé udajl ze studie VALOR C odvodit matice pravdépodobnosti prechodu pro jednotliva stadia
MiToS pro rameno komparatoru. Zadatel proto pravdépodobnosti prechodu SoC odvodil z Gdaji databdze PRO-ACT
na zakladé publikace Thakore 20183, Tato publikace analyzovala pacientskou databazi PRO-ACT za Ucelem derivace
3mési¢nich prechodovych pravdépodobnosti do jednotlivych zdravotnich stav( dle systému MiToS a King. Ustav
tento postup akceptuje, vzhledem k malému poctu pacientl a kratkodobym datlim ve studii VALOR C. Modelace
ramene SoC dle udaju pacientské databaze PRO-ACT nicméné vnasi do srovnani nejistotu, jelikoZ publikace
Thakore et al., 20183¢ neobsahuje informaci o tom, jestli zahrnuti pacienti byli Ié¢eni riluzolem.

Rameno hodnoceni intervence bylo modelované na zakladé poméru rizik (HR) progrese a umrtnosti ziskanych na
zakladé time-to-event dat, definovanych jako doba od zacatku Iécby do doby, kdy pacient poprvé postoupi alespon
o 1 stadium dle stagingového systému (MiToS) dle podkladové studie VALOR C a OLE (pIné znéni predlozené v rdmci
obchodniho tajemstvi). Po ukonceni placebem kontrolované studie VALOR C meéli vSichni Ucastnici moZnost
pokracovat v jednoramenné extenzi OLE, kde dostdvali v open-label rezimu tofersen, ale zaroven jim nebylo
umoznéno zjistit, jakou Iécbu dostavali v pfedchazejici dvojité zaslepené studii, tj. cast pacientl presla z ramene
SoC do ramena hodnocené intervence. Ke korekci cross-overu pro dobu do progrese pouZzil Zadatel metodu
RPSFTM. Ustav konstatuje, Ze klinicky pfinos tofersenu (progrese a umrti) byl modelovany na zikladé malé
velikosti vzorku pacientti a také nizkém poctu pfechodovych udalosti pozorovanych ve studii VALOR a OLE, je
tedy zatiZeny vysokou nejistotou. Validaci oproti dlouhodobym datiim (148 tydnu) Zadatel neprovedl.

Vyprchadni lécebného efektu (treatment waning)

Vzhledem k absenci dlouhodobych klinickych dat o pretrvéavajici G¢innosti tofersenu pozadoval Ustav v zakladnim
scénafi konzervativné uvazoval sldbnuti |écebného efektu tofersenu, jak naznacovaly dlouhodobé realné udaje
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prezentované vreportu COMP k LP QALSODY.??> Nicméné dalsi dlouhodobd data do 148. tydne predlozené
Zadatelem neukazuji znamky slabnuti biologické aktivity tofersenu. SniZeni hladin SOD1 a NfL dosaZené v prvnich
mésicich 1é¢by pretrvavé po celé sledované obdobi, co? podporuje trvaly farmakodynamicky Gcinek lé¢by. Ucinek
tofersenu na zakladni biologické mechanismy ALS-SOD1 nevykazuje zndmky vyprchani lé¢ebného efektu.2 Ustav
proto nastaveni zakladniho scénare akceptuje.

Vramci analyzy senzitivity predloZil Zadatel scénaf s uvazovanim vyprchani efektu Iécby s nastupem 1 rok po
zahajeni 1écby tofersenem a jeho trvani maximdlné 3 roky (v modelu do 4. roku). Waning byl implementovan
linedrnim snizenim HR tofersenu oproti SoC tak, aby v dobé ukonceni waningu dosahl hodnoty 1. Uplatnéni
vyprchani lééebného efektu vede k vyraznému navysSeni vysledku (ICER 15 209 654 KE/QALY — bez zohlednéni
poklesu nakladd na tofersen).

NeZddouci ucinky

Incidence nezadoucich pfihod byly odvozeny z klinické studie VALOR C a pro pouZiti v modelu byly pfevedeny na
¢tyrtydenni pravdépodobnosti nezadoucich piihod. Zadatel rovnéz zohlednil v aktualizovaném zakladnim scénéfi
pouZiti disutility spojené s lumbalni punkci v hodnoté -0,071 dle publikace Lo 2022%7. Cetnost disutility byla po¢itana
dle incidence nezadouci udalosti (post lumbar puncture syndrome) ve studii VALOR C.

Udaje o kvalité Zivota

V zakladnim scénafi uvazoval Zadatel utility pro jednotlivé zdravotni stavy dle publikace Moore 2019. Ve studii byly
rovnéZ sbirdany data ALSFRS-R, které byly pouZity k zarazeni pacientd do stadii MiToS. Utility ziskané pfimo
z podkladové studii VALOR C Zadatel v zakladnim scénafi nepoufil, vzhledem k nedostatecné robustnosti vysledka.
Ustav tento postup akceptuje. Utility z podkladové studie nicméné 7adatel testoval v ramci analyzy senzitivity. Ustav
konstatuje, Ze jejich pouziti vedlo pouze k mirnému navyseni hodnoty ICER (11 217 425 K¢/QALY — bez zohlednéni
poklesu naklad( na tofersen).

Do zékladniho scénare Zadatel rovné? zahrnul vliv na kvalitu Zivota pecujicich osob o pacienty s ALS. Zadatel uplatnil
konzervativni predpoklad, Ze kazdy pacient mda v zdkladnich analyzach v priméru jednu pecujici osobu, jejiz
primérny vék se rovna véku pacienta. Na zakladé dostupnych farmakoekonomickych guidelines a metodik CFES38,
metodiky Ustavu SP-CAU-0283° a EUnetHTA% vyplyva, 7e zohlednéni kvality Zivota pecovatell v modelu by mélo
byt dostatecné odlvodnéno a podloZeno dostupnou evidenci. Hodnoty utilit pecovatele vychazeji z publikace
Stenson et al, 202432,

Z vyjadreni CAVO?8 vyplyva, 7e ALS vyrazné zasahuje do Zivota pacienta i jeho rodiny. ALS pacientim znemoZfiuje
vétsSinu béinych dennich aktivit, pacient prestava byt sobéstaény a potfebuje pomoc i s osobni hygienou,
oblékanim, pfesuny nebo zménou polohy na IGzZku postupné aZ 24hodinovou péci. Podpora pecujicich osob je u
onemocnéni ALS zasadni. Ustav proto povazuje zahrnuti utilit pe¢ovatele za dostate¢né oddivodnéné.

Zadatel rovné? predlozil scénar bez zohlednéni utilit pe¢ovatele. Ustav konstatuje, Ze jejich zahrnuti ma vyrazny
pFiznivy vliv na vysledny ICER. Zmény utilit pecovatele v analyze senzitivity adatel nicméné netestoval. Ustav
postrada predevsim alternativni scénaf se zohlednénim utilit pecovatele dle socioekonomického setfeni v CR
(pIné znéni v ramci obchodniho tajemstvi).

Ndklady

Naklady na LP QALSODY uvaZoval Zadatel ve vysi 539 678,16 K¢/baleni. Aktualni vySe je o 18 % nizsi nez vysSe dle
7adatele. Ustav proto pFistoupil k vlastnimu prepoctu, ve kterém snizil ndklady na tofersen o 18 %.

Zadatel v reakci na vyzvu k soucinnosti doplnil informace o priimérné délce Ié¢by tofersenem v modelu, véetné
nediskontovanych naklad( na |écbu 1 pacienta LP QALSODY.

Tabulka: Délka léeby v modelu a jeji naklady dle prepoétu Ustavu

Tofersen + riluzol Riluzol
Pridmérna délka lécby (roky) 3,4 1,44
Nediskontované naklady 20039 027 K¢ 19 933 K¢

Pro BSC uvaZoval Zadatel konzervativné nulové farmaceutické ndaklady.
Dale Ustav uvadi, ze dle aktudlnich navrzenych podminek thrady je |é¢ba tofersenem ukonéena u pacient(, ktefi
dosahnou ALSFRS-R uUrovné 1 (0-12 bodu), tj. pfi dosaZzeni velmi pokrocilého stadia nemoci. V predloZzené analyze
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neni toto ukonéeni |é¢by zohlednéno. Ustav konstatuje, ze jeho zohlednéni by mélo na vysledky analyzy pfiznivy
vliv.

Vysledky
Tabulka: Podrobny rozpis nakladu

Kategorie Ndaklady na hodnocenou intervenci Ndaklady na SoC A Nakladi
naklad
Ndklady na zdravotni stavy
MiToS Stage 0 74 430 K¢ 46 805 K¢ 27 625 K¢
MiToS Stage 1 69 963 K¢ 35354 K¢ 34 609 K¢
MiToS Stage 2 74 209 K¢ 26 582 K¢ 47 627 K¢
MiToS Stage 3 56 035 K¢ 14 226 K¢ 41 809 K¢
MiToS Stage 4 113 241 K¢ 12 312 K¢ 100 929 K¢
Jednordzové ndklady spojené s prechody mezi stavy
MiToS Stage 0 52 716 K¢ 52 716 K¢ 0 K¢
MiToS Stage 1 23 756 K¢ 22 967 K¢ 789 K¢
MiToS Stage 2 12 205 K¢ 11 389 K¢ 815 K¢
MiToS Stage 3 5630 K¢ 4632 K¢ 998 K¢
MiToS Stage 4 8 299 K¢ 3991 K¢ 4 308 K¢
Ndklady na lécbu

Farmakoterapie 18 889 259 K¢ 19 655 K¢ 18 869 604 K¢
Administrace 17 123 K¢ 0 K¢ 17 123 K¢
Monitoring 24 372 K¢ 1997 K¢ 22 375 K&
NeZadouci ucinky | 208 285 K¢ 27 271 K& 181 014 K¢
Genetické 559 845 K¢ 0 K¢ 559 845 K¢
testovani
Celkem 20 209 022 K¢ 279 896 K¢ 19 929 126 K¢

Podrobny rozpis pfinost (QALY a LYG) predloZil Zadatel pouze v plvodni analyze nakladové efektivity. V aktualizaci
jiz tento podrobny rozpis chybi.

Vysledky analyzy

Zadatelem predlozené zakladni scénare analyzy nékladové efektivity Ustav povaziuje za zatizené urcitou nejistotou
ohledem dlouhodobého pfinosu hodnocené intervence ve srovndni s SoC (viz kapitola Posouzeni predloZené
analyzy).

Tabulka: Vysledek analyzy nakladové efektivity dle Ustavu (snizeni ndklad(i na tofersen o 18 %)

Terapie LP QALSODY + SoC SoC A
Celkové naklady (K<) 20209 022 279 896 19929 126
Celkové LYG (life-year gained) 3,488 1,423 2,064
Celkové QALY (pacient + pecovatel) 4,249 1,884 2,365
Celkové QALY pacient 1,572 0,755 0,816
Celkové QALY pecovatel 2,677 1,129 1,549
Celkoveé LYG 3,488 1,423 2,064
ICER (K&/QALY pacient) 24 422 949
ICER (K¢/QALY pacient a pecovatel) 8426 692

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dle 24. 6. 2026 (&. j. sukl208727/2026) pFedlozil scénafe s navrzenym finanénim ujednanim pro analyzu
nakladové efektivity. Ustav uvadi, Ze se zohlednénim navrieného finanéniho ujednani by byl vysledek nakladové
efektivity priznivéji. Ustav konstatuje, Ze byly dne 18. 3. 2026 zaloZeny do spisu smlouvy o cené uzavfené mezi
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Zadatelem a zdravotnimi pojistovnami, €. j. sukl117514/2026. Déle Zadatel postupné dne 30. 4. 2026, dne 4. 5. 2026
a dne 8. 5. 2026 predlozil smlouvy typu ,pay per performance” (€. j. sukl157827/2026, ¢. j sukl160280/2026 a ¢C. j.
sukl164518/2026) uzaviené mezi zadatelem a vSemi zdravotnimi pojistovnami (déle jen ,pfedmétné smlouvy”),
jejichz zohlednéni by vedlo k dalSimu snizeni vysledku analyzy nakladové efektivity

Nejistota a analyzy senzitivity
Ustav uvadi, 7e vysledky analyzy senzitivity se tykaji pouze zakladniho scénaFe zahrnujiciho kvalitu Zivota pacienta
a pecdovatele (tj. ICER 10 166 268 K¢/QALY) pfi Uhradé LP QALSODY dle Zadatele.

Dale Ustav uvadi, e ve vyzvé k souéinnosti pozadoval, aby Zadatel predloZil vysledky analyzy senzitivity
s uvedenim vyslednych hodnot ICER pro dané scénare. Zadatel nicméné jednocestnou analyzu scénait predlozil
pouze v podobé zmény ICER (tj. vySe nartstu/poklesu hodnoty ICER).

Ze zasadnich parametrd, predpokladl a metod pouzitych analyze vyznamné ovliviuji vysledek:

e zména HR pro mortalitu v rozmezi 0,01-0,81 (pokles ICER o 1 334 208 K¢ aZ navyseni ICER o 16 869 248 K¢),

e zména HR pro progresi v rozmezi 0,290-1,270 (pokles ICER o 1 873 367 K¢ aZ navyseni ICER o 3 409 974 K¢).
Déle vysledek vyrazné ovliviiuje zkraceni ¢asového horizontu na 2 roky (ICER 19 825 392 K&/QALY) a uvaZovani
vyprchani lééebného efektu tofersenu (ICER 15 209 654 KE/QALY) a uvazovani utilit dle publikace Stenson et al,
2022 (ICER 13 356 335 K&/QALY).

Zadatelem predlozend probabilistickd analyza senzitivity pfi hodnoté 1,2 milionu K&/QALY predikuje nakladovou
efektivitu s pravdépodobnosti 0 %.

Ustav uvadi, Ze pfi zohlednéni thrady LP QALSODY dle aktudlni kalkulace Ustavu by byly vysledky piiznivéjsi.

Analyza nakladové efektivity — alternativni scénare z dalSich perspektiv

Alternativni scénar z celospolecenské perspektivy

Zadatel uvazoval naklady z celospolecenské perspektivy na zdkladé socioekonomického $etfeni provedeného v CR
(pIné znéni predlozil Zadatel v rdmci obchodniho tajemstvi). Zahrnuty byly tyto naklady: ztrata v disledku snizené
produktivity (absentismus a presentismus) a to jak u pacienta, tak i pecovatele (s uvazovanim primérné jednoho
pecovatele na pacienta) ziskané na zakladé dotazniku WPAI. Zadatel ucinil zakladni predpoklad, 7e data ze sbéru
dat vSech pacientl s ALS odpovidaji podskupiné pacientl s ALS s mutaci genu SOD1. Naklady na pacienta nad rdmec
perspektivy platce byly navdzany na zdravotni stavy modelu, co? je v souladu s metodikou CFES. Naklady na
pecovatele Zadatel (vzhledem k nemoZnosti pfifazeni pecovatele ke konkrétnimu pacientovi z divodu anonymity)
na zdravotni stavy navazat nemohl. V ptipadé ztraty produktivity pecovatelll Zadatel uvaZzoval priimérny vék
odchodu do dichodu v 64 letech. Hrubd mzda, ktera byla zdkladem pro vypocty naklad( vychazi ze statistiky Mzdy
a nakladG prace publikovanych Ceskym statistickym Gfadem (CSU), a to k 4. Etvrtleti 2024%L. Pro monetizaci WPAI
byla v zakladnim scénéfi pouZita metoda human capital approach (HCA) v souladu s metodikou CFES. P¥i HCA byl
uvazovan priimérny vék pacientd a pecovateld dle vysledk( socioekonomického Setfeni. Zadatel rovné? zohlednil
podil nezaméstnanych dle socioekonomického Setfeni a obecnou miru nezaméstnanosti (2,7 %) dle dat z Unora
2025.

Zohlednéni celospolecenské perspektivy zvysuje ICER o 7,8 % ve srovnani s perspektivou platce.

Tabulka: Vysledek zakladniho scénéie analyzy nakladové efektivity z celospolecenské perspektivy dle Ustavu
(snizeni nakladd na tofersen o 18 %)

- J_— % celkovych
., o Naklady LP . Inkrementalni X L,
Kategorie nakladu QALSODY + SoC Naklady SoC naklady |n,kremf_ntaln|ch
naklad
Naklady zdravotniho pojisténi (K¢) 20209 022 K¢ 279 896 K¢ 19929 126 K¢ 93 %
Dalsi naklady (K¢)
- ztrGta produktivity (K&) 2540 273 K& 977 761 K& 1562511k [7%
Celkové naklady (K¢) 22 749 295 K¢ 1257 658 K¢ 21491 638 K¢ 100,00 %
L Pfinosy Pfinosy Inkrementalni % celkovych
Kategorie pfinosti . . - . P
hodnocené komparatoru pFinosy inkrementalnich
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intervence prinost
Pfinosy z perspektivy

1 2 9
zdravotniho pojisténi (QALY) pacient 7 0,76 08 35 %
Ptinosy z perspektivy zdravotniho pojisténi 0
(QALY) pecovatel 2,68 1,13 1,55 65 %
Celkové prinosy (pacient+pecovatel) 4,25 1,88 2,37 100,0 %
ICERc (pacient a pe¢ovatel) 9 087 374 K&/QALY
ICERc (pacient) 26 337 792 K&/QALY

Posouzeni scénare

UvaZovani naklad( na ztratu produktivity a pfimych nakladd na zékladé socioekonomického $etteni v CR povazuje
Ustav za relevantni. Urditou nejistotou je maly pocet pacient(l (53 pacientll v pacientském dotazniku a od 55
hlavnich pecovatelll z dotazniku pro pecovatele), na jehoZ zakladé Zadatel naklady kalkuloval a predpoklad, Ze
vichni pacienti maji mutaci SOD1. S ohledem na vzacnost onemocnéni Ustav tento postup akceptuje.

Dalsi nastaveni zakladnich scéndrl vychazi z analyzy nakladové efektivity z perspektivy verejného zdravotniho
pojisténi, jehoz nastaveni je zatizené urcitou nejistotou spojenou s dlouhodobymi pfinosy hodnocené intervence
(viz v kapitole Analyza ndkladové efektivity z perspektivy verejného zdravotniho pojisténi). Zvyseni hodnoty ICER
z celospolecenské perspektivy ve srovnani s perspektivou platce vyplyva zejména z delSiho modelovaného prezivani
v rameni hodnocené intervence. Vzhledem kvysoké zadvaznosti onemocnéni ALS, které ma vyrazny vliv na
praceschopnost pacientll a s progresi jejich stavu vyustuje v Uplnou pracovni neschopnost pacienta, je toto zaroven

spojeno s generovanim vyssich naklad(ll z celospolecenské perspektivy.

Zadatel predloZil analyzu senzitivity s testovanim zmény nastaveni jednotlivych parametrd (naklady na ztratu
produktivity + 20 %). Ustav konstatuje, 7e vétSina naklad(i je tvofena naklady ze zdravotniho pojiténi a zmény
ostatnich nakladl maji na vyslednou hodnotu ICER pouze marginalni vliv.

Alternativni scénar z vladni perspektivy

Zadatel uvaZoval naklady z vladni perspektivy na zakladé socioekonomického 3etfeni provedeného v CR (plné znéni
predlozil Zadatel vrdmci obchodniho tajemstvi). Zahrnuty byly tyto naklady: pfispévek na péci, prispévek na
mobilitu, prispévek na dité, prispévek na bydleni, pfispévek na zvlastni pomucky, pfispévek na invalidni dichod a
prispévek na nemocenskou, rovnéZz na zdkladé socioekonomického Setfeni. Ndklady na pacienta nad ramec
perspektivy platce byly navazany na zdravotni stavy modelu, co? je v souladu s metodikou CFES. Naklady na
pecovatele Zadatel (vzhledem k nemozZnosti pfifazeni pecovatele ke konkrétnimu pacientovi z divodu anonymity)
na zdravotni stavy navazat nemohl.

V predloZzeném scénafi (tabulka II-9 Odpovédi na vyzvu k soucinnosti) uvadi Zadatel pouze fadek ,,naklady na ztratu
produktivity”, tyto naklady nicméné nekoresponduji s predlozenymi naklady na ztratu produktivity v predloZzeném
scénati z celospolecenské perspektivy. Ustav ma tedy za to, 7e se jedna o naklady na socidlni zabezpeceni identicky,
jako Zadatel uved| v plivodnim podani (tabulka G-49 Strukturovaného podani). Naklady na ztratu produktivity
Zadatel v tomto scénafi neuvazoval.

Zohlednéni vladni perspektivy zvySuje ICER o 1,3 % ve srovnani s perspektivou platce.

Tabulka: Vysledek zakladniho scénafe analyzy nakladové efektivity z viadni perspektivy dle Ustavu (snizeni naklad(i
na tofersen o 18 %)

% celkovych
L, o Naklady LP ., Inkrementalni I o,
Kategorie nakladu QALSODY + SoC Naklady SoC naklady |n'krem°entaln|ch
nakladi
Naklady zdravotniho pojisténi (K¢) 20209 022 K¢ 279 896 K¢ 19929 126 K¢ 99 %
Dalsi naklady (K¢)
- socidlni zabezpeceni (Kc) 387 878 K¢ 135279 K¢ 252 599 K¢ 1%
Celkové naklady (K¢) 20596 900 K¢ 415 175 K¢ 20181 725 K¢ 100,00 %
Kategorie pfinosii Pfinosy Pfinosy Inkrementalni % celkovych
g P hodnocené Komparatoru pfinosy inkrementalnich

F-CAU-38-11/verze 3/15.05.2026

Strana 36 (celkem 44)




intervence pfinost
Pfinosy z perspektivy

1 2 9
zdravotniho pojisténi (QALY) pacient 7 0,76 08 35 %
Ptinosy z perspektivy zdravotniho pojisténi o
(QALY) pecovatel 2,68 1,13 1,55 65 %
Celkové prinosy (pacient+pecovatel) 4,25 1,88 2,37 100,0 %
ICERc (pacient a pe¢ovatel) 8 533 499 K&/QALY
ICERc (pacient) 24732 507 K&/QALY

Posouzeni scénare

UvaZovéani nakladd na socidlni zabezpeéeni na zakladé socioekonomického 3etfeni v CR povazuje Ustav za
relevantni. Urcitou nejistotou je maly pocet pacientl (53 pacientll v pacientském dotazniku a od 55 hlavnich
pecovatelll z dotazniku pro pecovatele), na jehoZ zadkladé Zadatel naklady kalkuloval. S ohledem na vzacnost
onemocnéni Ustav tento postup akceptuje.

Dalsi nastaveni zakladnich scénarl vychazi z analyzy nakladové efektivity z perspektivy verejného zdravotniho
pojisténi, jehoZ nastaveni je zatizené urcitou nejistotou spojenou s pfinosy hodnocené intervence (viz v kapitole
Analyza ndkladové efektivity z perspektivy verfejného zdravotniho pojisténi). ZvySeni hodnoty ICER z vladni
perspektivy ve srovndni s perspektivou platce vyplyvd zejména z delSiho modelovaného prezivani v rameni
hodnocené intervence.

Zadatel predlozil analyzu senzitivity s testovanim zmény vyse nakladd na socidlni zabezpeceni o + 20 %. Ustav
konstatuje, Ze vétsina nakladl je tvorena naklady ze zdravotniho pojisténi a zmény ostatnich nakladl maji na
vyslednou hodnotu ICER pouze marginalni vliv.

Nedostatky predloZenych analyz nakladové efektivity a zavéry

Ustav jako nejvyznamnéjsi nejistotu predloZené analyzy nakladové efektivity vnima modelovanou vysi pfinosu
tofersenu jako add-on k SoC ve srovndni se samotnym SoC (uvazovany jako terapeuticky mix 95 % riluzol a 5 % BSC)
v celoZivotnim casovém horizontu. Tato nejistota je zplsobena zejména tim, Ze uvazované prechodové
pravdépodobnosti jsou ziskané z kratkodobych a malo robustnich dat studie VALOR C a jeji oteviené extenze OLE.
Nejistotu do modelace vnasi rovnéz pribéh ramene SoC ziskany z dat redlné klinické praxe (databaze PRO-ACT),
jelikoZ data z pfimé studie VALOR C nebylo mozné vyuzit pro modelaci z divodu nizkého poctu udalosti. Pfimé
srovnani Ucinnosti a bezpecnosti 1ééby tofersenem oproti riluzolu delsi nez 28 tydnl neni k dispozici. Lécba
tofersenem v délce 28 tydnl u pacientl s pomalou i rychlou progresi onemocnéni ALS-SOD1 pfitom neprokazala
statisticky vyznamné zlepseni fyzickych funkci oproti placebu, resp. standardu |écby riluzolu, tento vyssi Ucinek Ize
nicméné pozorovat z dlouhodobym dat. Validaci modelované ucinnosti tofersenu oproti dlouhodobym datlim vsak
Zadatel nepredloZil. S urcitou nejistotou je spojené i uvazovani pretrvani stabilni U¢innosti tofersenu v celoZivotnim
horizontu.

Za preferovany komparator povazuje Ustav samotny riluzol, pouziti komparatoru SoC jako mix riluzolu a BSC tak
vede k zatiZeni urcitou nejistotou tykajici se zejména vyse nakladl, kterd by vsak neméla byt vyznamnéjsiho
charakteru (naklady na rameno SoC lze povaZovat za mirné podhodnocené oproti preferovanému srovnani vici
samotnému rilozolu).

Ustav blize odkazuje na diskusi uvedenou vyse v kapitole Posouzeni predloZené analyzy.

Zakladni scénar na zakladé predlozené analyzy nakladové efektivity LP QALSODY v kombinaci s SoC (terapeuticky
mix 95 % riluzolu a 5 % BSC) v indikaci ALS u populace pacienti s patogenni mutaci genu pro SOD1 ukazuje ICER ve
vysi 8 426 692KE/QALY ve srovnani se samotnou SoC.

Ke scénafi z celospolecenské perspektivy Ustav konstatuje, e neukazuje pfiznivy vliv na vznik naklad(i na ztratu
pracovni produktivity. Dle vysledk( zakladniho scénare analyzy nakladové efektivity z celospoleéenské perspektivy
predstavuje LP QALSODY zvyseni naklad(l na ztratu produktivity o 1 562 511 K¢ v celoZivotnim ¢asovém horizontu
ve srovnani s SoC.
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Scénar z vladni perspektivy rovnéz neukazuje pfiznivy vliv na vznik nakladll ze socidlniho zabezpeceni. Dle vysledkl
zakladniho scénare analyzy nakladové efektivity z vladni perspektivy predstavuje LP QALSODY zvySeni nakladl na
socialni zabezpeceni o0 252 599 K¢ v celoZivotnim ¢asovém horizontu ve srovnani s SoC.

Ustav konstatuje, Ze ke zvy$ovani naklad(i ve scénatich z dalich perspektiv dochazi z ddvodu modelovani del$iho
prezivani pacientd lé¢enych LP QALSODY. Onemocnéni ALS je nicméné velmi zdvazné a ma vyrazny vliv na
praceschopnost pacientd, ktera s progresi jejich stavu vydstuje v Uplnou pracovni neschopnost pacienta, a to celé
v ramci pouhych nékolika let od diagndzy. Taktéz je postizena praceschopnost pecovatell. Delsi prezivani je tedy
zaroven spojeno s generovanim vyssich nakladl z celospolecenské i viadni perspektivy.

Vzhledem k tomu Ze se jedna o pfipravek uréeny k 1é6¢bé vzacného onemocnéni, Ustav s ohledem na ustanoveni §
39da zakona o verejném zdravotnim pojisténi neposuzuje vysledek ndkladové efektivity v podobé poméru
inkrementalnich naklad( a pfinosa.

Analyza dopadu na rozpocet

Zakladni popis a vstupy do analyzy

Analyza odhadovala dopad na rozpocet LP QALSODY (tofersen) v rezimu add-on k SoC ve srovnani s SoC, kterou
reprezentuji riluzol a BSC (Best Supportive Care), v indikaci ALS u populace pacientd s patogenni mutaci genu pro
SOD1. Velikost cilové populace byla na zakladé odborného stanoviska Ceské neurologické spoleénosti CLS JEP ze
dne 29. 7. 2025 (C. j. sukl314436/2025)¢ odhadnuta na 9 aZ 21 pacientd a penetrace na trh predstavovala 82,5 aZ
92,5 %, coz odpovida celkem 7 az 19 pacientdim IéCenych v prvnich péti letech. Zahrnuty byly pouze pfimé naklady
na farmakoterapii. VySe nakladli odpovidala analyze nakladové efektivity. Naklady na hodnoceny pfipravek
predstavovaly 539 678,16 K& (vy$3i ne? kalkulace Ustavu).

V Zadatelem predstavené analyze cinil dopad na rozpocet 54 395 686 az 67 301 380 K¢ v prvnich péti letech.
Celkové ndklady na léc¢bu 1 pacienta Iéceného LP QALSODY odpovidaly 21 046 002 K¢, lé¢eného riluzolem 20 970
K¢ a lé¢eného BSC pak 0 K&. K relevanci vysledku se Ustav vyjadfuje nize.

Posouzeni predlozené analyzy

Odhad poctu lé¢enych pacientt

V zékladnim scénéfi Zadatel uvazoval poéty pacientl a penetraci dle stanoviska Gcéastnika CLS JEP (CNS) ze dne 29.
7. 2025. Ustav tento postup akceptuje. Odborna spole¢nost ve svém stanovisku odhadovala v 1. roce celkem 8-9
vhodnych pacient( (prevalencni) a v dalSich letech dale 2-3 vhodné pacienty (incidencni). Penetraci odhadovala na
80-100 %, tj. v 1. roce 6-7 nové lécenych pacientli LP QALSODY a v dalsich letech vZdy 1-3 nové nasazeni pacienti.

Pfi zohlednéni penetrace tedy Zadatel uvedl nasledujici pocty pacientl nové lécenych pacientl LP QALSODY
v jednotlivych letech:

Tabulka: Pocty pacientt lIé¢enych LP QALSODY ve svéte s hodnocenou intervenci (po zaokrouhleni):

1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
LP QALSODY+riluzol noveé lécCeni 7 3 3 3 3
LP QALSODY+BSC nové léceni 0 0 0 0 1
Celkem nové Ié¢enych 7 3 3 3 4
Celkem |écenych kumulativné 7 10 13 15 19

Navzdory prezentaci Zadatelem (viz tabulka vyse), po aplikaci penetrace pro jednotlivé Zadatel nicméné neuplatnil
v analyze zaokrouhleni poctu lé¢enych pacientll na celé pacienty, coZ se projevilo v kalkulaci nakladd, viz nize.

Ndklady
Naklady na LP QALSODY uvaZoval Zadatel ve vysi 539 678,16 K¢/baleni. Aktualni vySe je o 18 % niZsi nez vySe dle
7adatele. Ustav proto pFistoupil k vlastnimu pfepottu, ve kterém snizil ndklady na tofersen o 18 %.

Kalkulaci nakladd na jednotlivé terapii uvazoval Zadatel na zakladé modelu pro analyzu nakladové efektivity. V
zakladnim scénafti byly zohlednény pouze naklady na farmakoterapii.

Tabulka: Farmaceutické ndklady na jednotlivé terapeutické intervence dle pfepoctu Ustavu (snizeni nakladd na
tofersen o 18 %)
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Naklady na farmakoterapii 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok
(KE)
tofersen+riluzol 6023 120 4308 838 3164 190 2 249 545 1560 254
-z toho tofersen 6 009 020 4297918 3156176 2243851 1556 307
-z toho riluzol 14 100 10920 8014 5694 3947
tofersen+BSC* 6 009 020 4297918 3156 176 2243851 1556 307
Riluzol** 13790 5752 1156 1156 45
BSC ** 0 0 0 0 0

*ndklady na BSC uvaZovdny nulové
**rameno kompardtoru

Zpusob kalkulace ndkladi na hodnocenou intervenci

V kalkulaci celkovych nakladll Zadatel uvaZzoval pocty pacientl v jednotlivych letech nasobené celkovymi naklady
na pacienta v daném roce lécby (tj. pocet pacientl nové nasazenych v 1. roce x naklady na pacienta v 1. roce, pocet
pacientl nové nasazenych v 2. roce x naklady na pacienta ve 1. roce atd. + pocet pacientl pokracujici v 1écbé ve
2.roce x naklady na pacienta ve 2.roce) uvedené vyse.

Po aplikaci penetrace pro jednotlivé Zadatel nicméné neuplatnil pfi kalkulaci ndklad( v analyze zaokrouhleni poctu
lé¢enych pacient(l, Ustav proto zde uvadi nezaokrouhlené pocty pacient(, které 7adatel uvaZoval v pfedloZené

analyze dopadu na rozpocet.

Tabulka: Patient-flow pacienti IéCeni rezimem tofersen+riluzol (zaokrouhledni na 1 desetinné misto)

pacienti 1.rok 2.rok 3.rok 4.rok 5.rok

|éCeniv 1.roce 7,2 2,7 2,7 2,7 2,7
|éCeniv 2.roce 7,2 2,7 2,7 2,7
|éCeni v 3.roce 7,2 2,7 2,7
|éCeni v 4.roce 7,2 2,7
lé¢eni v 5.roce 7,2
kumulativné 7,2 9,9 12,6 15,3 18

Tabulka: patient-flow pacienti Ié¢eni reZimem tofersen+BSC (zaokrouhleni na 1 desetinné misto)

pacienti 1.rok 2.rok 3.rok 4.rok 5.rok

|éCeniv 1.roce 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1
|éCeniv 2.roce 0,2 0,1 0,1 0,1
|éCeni v 3.roce 0,2 0,1 0,1
|éCeni v 4.roce 0,2 0,1
|éCeni v 5.roce 0,2
celkem 0,2 0,3 0,4 0,5 0,5

Vypocet pro rezim tofersen+riluzol tedy probihal nasledovné (se zaokrouhlenim):

1. rok: 7,2*%6 023 120 K¢ = 43 366 466 K¢
2.rok: 2,7*6 023 120 K¢ (nove léceni) + 7,2*4 308 838 KC (léceni ve 2. roce) =47 286 058 K¢

Obdobné probihal vypocet nakladl na rezim tofersen+BSC.

V tabulce s vysledkem analyzy dopadu na rozpocet Ustav pro zjednodudeni uvadi pocet pacient(l zaokrouhlené

v souladu s podanim Zadatele.

Ustav nicméné uvadi, Ze zaokrouhleni by vzhledem k nizkym poétiim pacientd mélo vyznamny vliv na vysledek
analyzy. Ustav proto akceptuje postup zadatele, nicméné uvadi, Ze pro lepsi ovéfitelnost by preferoval, aby 7adatel
uvadél realné pocty pacientt (tj. bez zaokrouhleni), se kterymi v analyze kalkuloval.
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Vysledky a nejistota analyzy

Tabulka: Relevantni vysledek analyzy dopadu na rozpocet dle Ustavu (pocty pacientl zaokrouhlené na celd ¢isla,
snizeni nakladl na tofersen o 18 %)

Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
P.ocet novych pacientd 9 3 3 3 3
riluzol
Pocet novych pacient(
Svét bez BSC 0 0 0 0 !
intervence Naklady riluzol (K&) 117 905 88 484 65 582 60 933 60 021
Naklady BSC (K&) 0 0 0 0 0
Naklady celkem (K¢) 117 905 88 484 65 582 60 933 60 021
Pocet novyc.h pacientd 7 3 3 3 3
tofersen + riluzol
Pocet novych pacientl
tofersen + BSC 0 0 0 0 1
Eocet novych pacientd 1 0 0 0 0
riluzol
Pocet novych pacientl
BSC 0 0 0 0 1
. Naklady tofersen+riluzol
Svét s (K&) 43 366 466 47 286 058 50678 459 52 636 327 53747 202
intervenci N 'Ckl v tof BSC
(Kz) ady tofersen+ 1201 804 1460 486 1661929 |1795082  |1881958
z toho ndklady LPVO (K¢) 44 466 750 48 629 850 52215133 54 301 220 55521764
Naklady riluzol (K¢) 18 617 9834 4492 3411 3199
Naklady BSC (K¢) 0 0 0 0 0
Naklady celkem (K¢) 44 586 887 48 756 378 52 344 880 54 434 820 55 632 359
44 468 982 48 667 894 52 279 298 54 373 887 55572 338
Dopad na rozpocet (Kc)
Min. dopad na rozpocet (SA) (mil. K&)* 35,6 38,9 41,8 43,5 44,4
Max. dopad na rozpocet (SA) (mil. K&)** | 53,4 58,4 62,7 65,3 66,7

* Ndklady na tofersen + riluzol/BSC -20 %

** Ndklady na tofersen + riluzol/BSC +20 %

Navrh financniho ujednani ze strany drzitele

Zadatel dne 23. 2. 2026 (¢. j. sukl87269/2026) piedlozil scénafe s navrienym finanénim ujednanim, dokument
,OBCHODNI_TAJEMSTVI (nezvefejfiovat) LP_Qalsody_doplnéni_BIA 2026 _02_03.pdf“ (oddélené farmaceutické
naklady na LPVO uvedeny na strané 1, tabulka 3: Aktualizovany vysledny dopad na rozpocet z perspektivy platce
(cenové ujednani), fadek ,z toho ndklady LPVO (K¢)“). Ustav konstatuje, Ze vysledky analyz prezentovanych vyse
jsou se zohlednénim navrzeného financniho ujednani pfiznivéjsi. Ddle Zadatel predlozil dne 24. 6. 2026 (C. j.
sukl208727/2026) dokument ,OBCHODNI_TAJEMSTVI_LP_Qalsody_dopInéni_BIA_CUA_ 2026 _06_24.pdf“
s identickym nastavenim scénare. PfedloZeny scénar se zohlednénim navrhu financniho ujednani je relevantni pro
zhodnoceni dopadu na rozpocet, nebot do spravniho fizeni byly zaloZzeny dne 18. 3. 2026 smlouvy o cené uzaviené
mezi zadatelem a zdravotnimi pojistovnami, ¢. j. sukl117514/2026. Déle Zzadatel postupné dne 30. 4. 2026, dne 4.
5.2026 adne 8. 5. 2026 predlozil smlouvy typu ,,pay per performance” (. j. sukl157827/2026, €. j sukl160280/2026
a ¢.j.sukl164518/2026) uzaviené mezi zadatelem a véemi zdravotnimi pojistovnami.

Analyza dopadu na rozpocet — alternativni scénare z dalSich perspektiv

Alternativni scénar z celospolecenské perspektivy

Do analyzy dopadu na rozpocet z celospolecenské perspektivy vstupuji pfimé naklady pacientd a prdmérné
nediskontované naklady na ztratu pracovni produktivity pacientd i pecovateld, které vychazely z 1letého ¢asového
horizontu vysledku CUA z celospolecenské perspektivy. Tyto naklady byly z modelu CUA extrahovany po adaptaci
nakladd na ztratu produktivity pro kazdou z Urovni systému MiToS.
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Analyza dopadu na rozpocet z celospolecenské perspektivy ukazuje vysledek 44,8 — 56,5 mil. K¢, tedy navyseni
nakladid o 0,4 az 0,9 milionti K¢ v 1.-5. roce (celkové o 3,2 mil. K¢; 0 1,3 %) ve srovnani s vysledkem analyzy dopadu
na rozpocet z perspektivy vefejného zdravotniho pojisténi.

Posouzeni scéndre

Analyza vychazi ze zdkladniho scénare z perspektivy platce dle zadatele, ktery Ustav povazuje za metodicky spravné
provedeny. Uvazovani naklad( na ztratu produktivity a pfimych naklad(i na zékladé socioekonomického $etieniv CR
povazuje Ustav za relevantni. Uréitou nejistotou je maly pocet pacientd, na jeho? zakladé Zzadatel naklady kalkuloval.
S ohledem na vzécnost onemocnéni Ustav tento postup akceptuje. V prepoctu scénare Ustav zohlednil snizeni
nakladd na tofersen o 18 %.

Alternativni scénar z vladni perspektivy

Do analyzy dopadu na rozpocet z vladni perspektivy vstupuji naklady na socialni transfery, které vychazely z 1letého
Casového horizontu vysledku CUA z vladni perspektivy. Tyto naklady byly z modelu CUA extrahovany po adaptaci
nakladd na socidlni transfery pro kazdou z Urovni systému MiToS.

Analyza dopadu na rozpocet z vladni perspektivy ukazuje vysledek 44,5 — 55,7 mil. K¢, tedy navySeni nakladli o
35,1 az 87,7 tisic K¢ (celkové o 307 tisic K¢; o 0,1 %) ve srovnani s vysledkem analyzy dopadu na rozpocet
z perspektivy vefejného zdravotniho pojisténi.

Posouzeni scénare

Analyza vychazi ze zékladniho scénate z perspektivy platce dle adatele, ktery Ustav povaZuje za metodicky spravné
provedeny. UvaZovéani nakladd na socidlni zabezpeéeni na socioekonomického 3etfeni v CR povazuje Ustav za
relevantni. Urcitou nejistotou je maly pocet pacientl, na jehoZ zakladé Zadatel naklady kalkuloval. S ohledem na
vzacnost onemocnéni Ustav tento postup akceptuje. V prepoctu scéndaie Ustav zohlednil snizeni néklad(i na
tofersen o 18 %.

Nedostatky predloZenych analyz dopadti na rozpocet a zavér

Analyza dopadu na rozpocet IéCivého pripravku QALSODY v indikaci ALS u populace pacientd s patogenni mutaci
genu pro SOD1 odhaduje kumulativné 7 az 19 lécenych pacient( a ukazuje vysledek ve vysi 44,5 az 55,6 miliond K¢
v prvnich péti letech z perspektivy platce, 44,8 — 56,5 milionl K¢ z celospolecenské perspektivy a 44,5 — 55,7 milion(
z vladni perspektivy.

PODMINKY UHRADY

Zadatelem navrhované podminky Ghrady

WS

P: Tofersen je hrazen v |écbé dospélych pacientd s amyotrofickou laterdlni sklerézou (ALS), ktera je spojena s
patogenni mutaci genu pro superoxid dismutazu 1 (SOD1).

Pro ucely hodnoceni odpovédi pacienta na |écbu je nezbytna evidence skére ALSFRS-R v dobé zahdjeni |é¢by a déle
pravidelné kazdych 6 mésicl lécby.

U pacientd, ktefi dosdhnou ALSFRS-R Urovné 1 (0-12 bod), bude 1é¢ba tofersenem ukoncena.

Ustavem stanovené podminky tGhrady
Dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) a c) zakona o vefejném zdravotnim pojisténi a ustanovenimi § 33 odst. 4a §
34 odst. 1 pism. a) a § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. Ustav stanovuje tyto podminky thrady:

ws

P: Tofersen je hrazen v |écbé dospélych pacientl s amyotrofickou laterdlni sklerézou (ALS), ktera je spojena s
patogenni mutaci genu pro superoxid dismutazu 1 (SOD1). Pro ucely hodnoceni odpovédi pacienta na lécbu je
nezbytna evidence skdre ALSFRS-R v dobé zahdjeni |éCby a dale pravidelné kazdych 6 mésict [éCby. U pacientd, ktefi
dosahnou ALSFRS-R urovné 1 (0-12 bod(), bude lé¢ba tofersenem ukoncena.

Oduvodnéni podminek Ghrady
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Preskripéni omezeni:

Symbol ,S“ stanovuje, Ze predmétny |éCivy pfipravek mize byt pfedepisovan pouze v centrech se zvlastni smlouvou
se zdravotnimi pojistovnami na lécbu timto typem lécivych pripravkd, nebot tyto lé¢ivé pFipravky je s ohledem na
vefejny zdjem Ucelné soustredit do specializovanych pracovist podle ustanoveni § 15 odst. 11 zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi. LécCivé pripravky naleZejici do kategorie IéCivych pripravkll pro vzacnd onemocnéni maji
vykazovaci limit ,S” stanoven v souladu s ustanovenim § 39da odst. 7 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi.
Ustav dale v souladu s ndvrhem Zadatele stanovuje i symbol , W*, kdy Ghradu p¥ipravku podmifiuje schvalenim
reviznim lékafem zdravotni pojistovny.

Indikacni omezeni:

Ustav stanovuje indikaéni omezeni v souladu s Gdaji uvedenymi v SmPC! LP QALSODY, navrhem Zadatele,
odbornym stanoviskem CNS 20256 a zadvaznym stanoviskem &. j. MZDR 19325/2026-5/HTA (&. j. sukl245717/2026)
k predmétnému LP QALSODY.

Je stanoveno ukonceni léCby tofersenem (a Uhrady) v pfipadé dosaZzeni Urovné 1 ALSFRS-R, tj. 12 a méné bodu.
Takovy zdravotni stav indikuje velmi téZké a rozsahlé postizeni motorickych i respiracnich funkci. Pacienti s timto
skore typicky vyZaduji celodenni péci, jsou zcela imobilni, neschopni samostatné vykondvat bézné denni aktivity,
bez kontroly nad Zivotnimi funkcemi, zcela zavisli na asistenci pecovateld a zdravotnik(.> U pacientl v terminalnim
stadiu nemoci je jiz klinicky pfinos l1é¢by zanedbatelny, zatéz pacienta spojena s intratekalni aplikaci vysoka, proces
aplikace je v takovém pfipadé narocny (z hlediska spravné polohy pro aplikaci) a rizikovy (z hlediska dechové tisné).
Dosazeni velmi pokrocilého stadia nemoci na bodové hranici 12 a méné je tak zcela odlvodnéné uhradovych
kritériem pro ukonéeni terapie. CNS nedoporuéuje konkrétni zdZeni indikaéniho omezeni dalimi ptidatnymi kritérii,
navrhuje vsak interval pfehodnoceni G¢innosti kazdych 6 mésicd, cozZ z dlouhodobého hlediska poskytuje relevantni
podklad o ucinnosti tofersenu na zpomaleni progrese a charakteru onemocnéni (rychla vs pomald progrese) u
konkrétniho pacienta s ALS-SOD1.°

Ministerstvo zdravotnictvi navrhlo zohlednéni konsenzualni Gpravy znéni indikacniho omezeni dle navrhu Ucastnika
VZP. Navrh zmény (vyznaceno tucné):

WS, P: Tofersen je hrazen v Iécbé dospélych pacientti s amyotrofickou laterdini sklerézou (ALS), kterd je spojena s
patogenni mutaci genu pro superoxid dismutdzu 1 (SOD1). Pro ucely hodnoceni odpovédi pacienta na Iécbu je
nezbytnd evidence skore ALSFRS-R v dobé zahdjeni lécby a ddle pravidelné kaZdych 6 mésici lécby. U pacientd,
kteri doséhnou ALSFRS-R trovné 1 (0-12 bodli), bude lécba tofersenem ukoncena.”

Ministerstvo zdravotnictvi rozhodlo s védomim toho, Ze LP QALSODY (tofersen) sice v prvotni studii VALOR nedosahl
statistické vyznamnosti v primarnim parametru ALSFRS-R po 28 tydnech |écby, avSak dlouhodoba data z otevieného
prodlouZeni sledovani do 148. tydne prokazuji konzistentni biologicky Gc¢inek (pokles hladin proteinu SOD1 a NfL) i
pfiznivy trend ve funkénich, respiracnich a kvalitativnich parametrech ve prospéch ¢asného zahdjeni IéCby, coz
Ministerstvo zdravotnictvi v kontextu vzacného, rychle progredujiciho a Zivot zkracujiciho onemocnéni s velmi
omezenymi terapeutickymi moznostmi povazZuje za dostatecny podklad pro stanoveni Uhrady.

K vyroku 1.
Ustav lé¢ivému pripravku uréenému k 1é¢bé vzacného onemocnéni:

kéd SUKL: ndzev: dopinék ndzvu:
0272399 QALSODY 100MG INJ SOL 1X15ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. d) a dle ustanoveni § 39a odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim
pojisténi stanovil maximalni cenu ve vysi 426 616,22 K¢.

Do cenového srovnani byly zahrnuty ceny posuzovaného pfipravku s odchylkou ve velikosti baleni do 10 % jednotek
lékové formy dle ustanoveni § 8 vyhlasky ¢. 376/2011 Sh.

Od cen pripravkd zjisténych v zahrani¢i byly odecteny pfipadné narodni dané a obchodni prirdzky dle Metodiky.
Takto ziskané ceny vyrobce v ndrodni méné byly pfepocitany na K¢ dle ustanoveni § 3 vyhlasky €. 376/2011 Sb., tj.
za 1. Ctvrtleti 2026.
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Maximalni cena byla vypoctena jako primér cen vyrobce pfipravku v zemich referenéniho koSe (Némecko,
Slovinsko, Ddnsko).

N&vrh Zadatele (525 508,57 K&) neni niz$i nez maximalni cena zjisténa Ustavem. Ustav stanovil maximalni cenu
ve vysi zjisténé Ustavem.

Kéd SUKL N&zev LP Maximalni cena MFC
0272399 QALSODY 426 616,22 K¢ 488 327,33 K¢
100MG INJ SOL 1X15ML

K vyroku 2.
Ustav lécivy pfipravek uréeny k |é€bé vzacného onemocnéni:

kéd SUKL: ndzev: doplnék ndzvu:
0272399 QALSODY 100MG INJ SOL 1X15ML

na zakladé ustanoveni § 15 odst. 10 pism. e) a dle ustanoveni § 39c odst. 1 zakona o verejném zdravotnim pojisténi
zaradil do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych pfipravkl s obsahem Iécivé latky tofersen k Iécbé
amyotrofické lateralni sklerézy s mutaci genu pro superoxid dismutazu 1 (SOD1) u dospélych pacientd.

Ustav v probihajicim spravnim fizeni posoudil terapeutickou zaménitelnost, bezpeénost a klinické vyuZiti
posuzovaného lécivého pripravku uréeného k lIé¢bé vzacného onemocnéni v souladu s ustanovenim § 39c odst. 1
zakona o vefejném zdravotnim pojisténi. Ustav konstatuje, e posuzovany lécivy pfipravek odpovida skupiné
v zasadé terapeuticky zaménitelnych lécivych ptipravkli s obsahem I|écivé latky tofersen k lécbé amyotrofické
lateralni sklerézy s mutaci genu pro superoxid dismutazu 1 (SOD1) u dospélych pacientl, proto uvedeny IéCivy
pripravek urceny k IéCbé vzacného onemocnéni do této skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych Iécivych
pripravkd zaradil.

Ustav vyse uvedenému lécivému pripravku uréenému k 1é¢bé vzacného onemocnéni na zékladé ustanoveni § 15
odst. 10 pism. a) a dle ustanoveni § 39c odst. 2 pism. a) zdkona o vefejném zdravotnim pojisténi stanovil dhradu ze
zdravotniho pojisténi ve vysi 386 665,34 K¢.

Jak je uvedeno v ¢asti ,Zakladni Uhrada” tohoto rozhodnuti, a to na zadkladé skutecnosti uvedenych tamtéz, byla
stanovena vyse Uhrady za jednotku Iékové formy. VySe Uhrady za baleni léCivého ptipravku uréeného k lécbé
vzacného onemocnéni byla stanovena jako soucin Uhrady za jednotku |ékové formy a poctu jednotek lIékové formy
v baleni. Vysledna uhrada byla zaokrouhlena na dvé desetinna mista.

Ustavem stanovend vySe Uhrady uvedeného lécivého ptipravku uréeného klé¢b& vzacného onemocnéni
(386 665,34 K¢) je nizsi neZz navrh Zadatele (481 150,63 K¢&) a pro vysi Uhrady tohoto pfipravku je rozhodné
stanovisko Ustavu.

Ustav vyse uvedenému léc¢ivému piipravku uréenému k 1é¢bé vzacného onemocnéni na zékladé ustanoveni § 15
odst. 10 pism. b) a dle ustanoveni § 39b odst. 10 pism. b) a c) zakona o verejném zdravotnim pojisténi a ustanoveni
§ 33 odst. 4, § 34 odst. 1 pism. a), § 34 odst. 2 a § 39 odst. 1 a 2 vyhlasky ¢. 376/2011 Sb. stanovil podminky Ghrady
ze zdravotniho pojisténi takto:

WS

P: Tofersen je hrazen v lé¢bé dospélych pacientl s amyotrofickou laterdini sklerézou (ALS), kterd je spojena s
patogenni mutaci genu pro superoxid dismutazu 1 (SOD1). Pro ucely hodnoceni odpovédi pacienta na lécbu je
nezbytna evidence skdre ALSFRS-R v dobé zahdjeni |éc¢by a dale pravidelné kazdych 6 mésicl [écby. U pacientd, ktefi
dosdahnou ALSFRS-R Urovné 1 (0-12 bod(), bude 1é¢ba tofersenem ukondena.
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Oduvodnéni:
Ustav stanovil predmétnému lé¢ivému pripravku podminky hrady tak, jak je uvedeno v ¢asti PODMINKY UHRADY
tohoto dokumentu.

Vzhledem k vy$e uvedenym skuteénostem Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyrocich tohoto rozhodnuti.

Dle ustanoveni § 39h odst. 4 zakona o vefejném zdravotnim pojisténi plati, Ze odvolani proti rozhodnuti v hloubkové
nebo zkracené revizi, rozhodnuti o stanoveni maximalni ceny nebo rozhodnuti o stanoveni vyse a podminek Uhrady,
jakoZ i o jejich zméné nebo zruseni, a rozklad proti rozhodnuti v pfezkumném fizeni nema odkladny Gcinek. Je-li
takové rozhodnuti napadeno odvoldnim nebo rozkladem, je prfedbéiné vykonatelné podle odstavce 3 téhoz
ustanoveni obdobné.

V pfipadé, Ze rozhodnuti, resp. jeho ¢ast, bylo napadeno odvolanim, rozhodnuti, ackoli nenabyva pravni moci, je
tzv. predbézné vykonatelné. Okamzikem predbézné vykonatelnosti rozhodnuti nastavaji pravni ucinky rozhodnuti,
tj. od tohoto okamZiku je stanovena nebo zménéna maximalni cena nebo vySe a podminky Uhrady lécivych
pripravkl bez ohledu na skutec¢nost, Ze rozhodnuti bylo napadeno odvolanim.

Pro pfedbéznou vykonatelnost rozhodnuti je rozhodnym okamzikem den, v némz mélo predmétné rozhodnuti
nabyt pravni moci. Jestlize tento den spada na 1-15. den v mésici (véetné), nabyva rozhodnuti predbéziné
vykonatelnosti vydanim prvniho ndsledujiciho seznamu. Jestlize tento den pfipadne na 16. a nasledujici den
v mésici, je rozhodnuti pfedbézné vykonatelné vydanim druhého nésledujiciho seznamu dle ustanoveni § 39n odst.
1 zdkona o verejném zdravotnim pojisténi. V disledku této skutecnosti jsou maximalni cena nebo vyse a podminky
Uhrady stanoveny nebo zménény bud k prvnimu dni nasledujictho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt pravni
moci do 15. dne v mésici véetné) nebo k prvnimu dni dalSiho nésledujiciho mésice (pokud rozhodnuti mélo nabyt
pravni moci po 15. dni v mésici) bez toho, aniz by rozhodnuti nabylo pravni moci z divodu jeho napadeni odvolanim.

V pfipadé, 7e v odvolacim fizeni Ministerstvo zdravotnictvi zrui rozhodnuti Ustavu, nastupuji v souladu
s ustanovenim § 39h odst. 5 téhoZ zdkona ucinky takového zrusujiciho rozhodnuti podle odstavce 3 obdobné.
Rozhodnou skutecnosti tedy opét je, zda zrusujici rozhodnuti nabylo pravni moci do 15. dne kalendainiho mésice
véetné, to je pak vykonatelné vydanim nejblizSiho ndsledujiciho seznamu podle ustanoveni § 39n odst. 1 téhoz
zakona. Pokud nabylo pravni moci po 15. dni kalendafniho mésice, je vykonatelné vydanim druhého nejblizsiho
seznamu podle tého? ustanoveni. Rozhodnuti Ustavu je tak zrudeno k 1. dni nasledujicitho nebo druhého
nasledujiciho mésice. Z ddvodu ochrany prav nabytych v dobré vife a ochrany vefejného zajmu, stanovil
zakonodarce ucinky zrusujiciho rozhodnuti ve vztahu k prezkoumavanému rozhodnuti ex nunc. Smyslem tohoto
ustanoveni je Setfit subjektivni prava jak Ucastnik( fizeni, tak pacientl. V pfipadé ruseni rozhodnuti, jimz byly
stanoveny nebo zménény maximalni cena, resp. vySe a podminky Uhrady, je tedy preferovana ochrana nabytych
prav. Ucinky druhoinstanéniho rozhodnuti nastdvaji az ode dne jeho vykonatelnosti. Maximalni ceny, resp. vyse
a podminky Uhrady, pfedbézné vykonatelné podle nédsledné zruseného rozhodnuti jsou proto platné od okamziku
predbézné vykonatelnosti rozhodnuti az do prvniho dne prvniho, resp. druhého mésice nasledujiciho po mésici,
v némz je zrusujici rozhodnuti vydano.

Pouceni o odvolani

Proti tomuto rozhodnuti je moZno podat podle ustanoveni § 81 a ndsl. spravniho fadu u Ustavu odvoldni, a to
v souladu s ustanovenim § 83 odst. 1 spravniho fadu to ve lh(té 15 dnd ode dne jeho doruceni. O odvolani
rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi CR. Odvolani nema odkladny G¢inek.

Otisk uredniho razitka

Mgr. Eva Forgacova
vedouci Oddéleni pravni podpory cenové a
Uhradové regulace
Statniho Ustavu pro kontrolu léciv
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