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Zaver odborného hodnotenia

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

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Kisunla v indikacii liecba dospelych pacientov s klinickou
diagnézou miernej kognitivnej poruchy a miernej demencie sposobenej Alzheimerovou chorobou
(véasna symptomaticka Alzheimerova choroba), s nameranou hodnotou na skale MMSE 22 a vysSou,
ktori s heterozygotni alebo nenosici génu apolipoproteinu E €4 (ApoE €4) s potvrdenou amyloidnou
patolégiou pomocou validovanej metédy (CSF alebo PET), pokial drzitel registracie (DR) neupravi
pozadovanu vysku Ghrady na maximalne - za balenie, ¢o zodpoveda - zlave voci maximalnej
Uhrade vo verejnej lekarni totoznej s pozadovanou Uhradou vo vyske 822 €. Uvedend vysku Uhrady
povazujeme za maximalnu moznl pre splnenie kritérii nakladovej efektivnosti podla § 7 zakona ¢.
363/2011 Z. z. s ohladom na prahové hodnoty pre rok 2026.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je pri uvedenej tihrade spojeny so extrémnou
mierou neistoty, Ze v klinickej praxi nebudd splnené kritéria nakladovej efektivnosti, preto
odpordcame zvazit pozadovanie adekvatnej zlavy od DR, ktora znizi tuto neistotu.

Zaroveii odporic¢ame zvazit upravu DR navrhovaného indikaéného obmedzenia v kontexte podmienky
kognitivnych kritérii, ktoré musi pacient spifiat pre hradenie predmetnej liecby. Odporicané je
nasledovné znenie (zmena oproti poZzadovanému indikacnému obmedzeniu v Ziadosti je vyznacena
podciarknutim):

sHradent lieCbu moZze indikovat neurolég na liecbu dospelych pacientov s klinickou diagnézou miernej
kognitivnej poruchy a miernej demencie spésobenej Alzheimerovou chorobou (véasna symptomaticka
Alzheimerova choroba), s nameranou hodnotou na Skale MMSE 21 a vysSou, ktori su heterozygotni
alebo nenosici génu apolipoproteinu E €4 (ApoE €4) s potvrdenou amyloidnou patolégiou pomocou
validovanej metody (CSF alebo PET).“

Odovodnenie
Problematika a vzniknuta zataZ ochorenim pre pacienta

Alzheimerova choroba (AD, z angl. Alzheimer disease), je zavazné, nevyliecitelné a progresivne
neurodegenerativne ochorenie. Prvym klinickym prejavom byva porucha deklarativnej epizodickej
pamate. Okrem kognitivneho Upadku st pre AD typické neuropsychiatrické symptomy. V terminalnej
faze pacienti zvycajne zomieraju na komplikacie spojené s celkovou slabostou a pripitanim na [6zko,
najcastejSie na infekcie, dehydrataciu alebo podvyZivu. Farmakologicka liecba kognitivnych
symptémov vychadza zo Standardnych diagnostickych a terapeutickych postupov (SDTP) Ministerstva
zdravotnictva (MZ SR). Na Slovensku liek Kisunla nie je kategorizovany. Hradena liecha sa moze
indikovat na Specializovanych pracoviskach uvedenych v navrhu indikaéného obmedzenia.

Hodnoteny lie¢ebny reZim:
o DONA=donanemab
Liek Kisunla nema v EMA status lieku ur¢eného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek
na inovativnu liecbu (ATMP; z angl. Advanced Therapy Medicinal Product). Tento liek je
predmetom zvySeného dohladu, ¢o znamena, Ze je monitorovany intenzivnejSie ako ostatné
lieky.

Komparatormi su rezimy:
o BSC(zangl. Best Supportive Care) = najlepsiu podpornd liecbu, vo forme terapeutického mixu,
ktory je v praxi reprezentovany inhibitormi acetylcholinesterazy (AChEI) a memantinom
(MEMA)
o AChEI = DONE (donepezil) + RIVA (rivastigmin) + GALA (galantamin)

Klinicky dokaz a jeho limitacie

DONA preukazal Statisticky vyznamny, avsak nie klinicky vyznamny prinos v lieCbe pacientov s véasnou
symptomatickou AD v spomaleni kognitivneho a funkéného Upadku a v odstrafiovani amyloidovych
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plakov u dospelych pacientov v porovnani s placebom (PLA). Prinos bol preukazany na zaklade 76-
tyzdnovej randomizovanej kontrolovanej stldie fazy Ill TRAILBLAZER-ALZ 2, ktora porovnavala DONA
vodi PLA v populdcii indikovanej v SR/EU (ApoE €4 heterozygoti a nenosici).

Celkové prezivanie (0S, z angl. overall survival): tento ukazovatel nebol vopred definovanym cielom
$tddie a nebol samostatne hodnoteny.

iADRS (primarny ciel): V indikovanej populécii pre SR/EU DONA spomalil progresiu ochorenia 0 19,6 %
(95 % CI: 7,59; 31,69; p = 0,0013). LSM rozdiel voci placebu bol 2,65 bodu (95 % Cl: 1,04; 4,26) na 144-
bodovej Skale. MCID pre Skalu iADRS je definované ako pokles o =5 bodov pri MCl a =9 bodov pri miernej
demencii. Dosiahnuty rozdiel v studii (2,65 bodu) je pod touto hranicou.

CDR-SB (klic¢ovy sekundarny ciel): Lie¢ba viedla k spomaleniu progresie 0 28,5 % (95 % Cl: 17,44 ; 39,51,
p < 0,0001). LSM rozdiel voci placebu predstavoval -0,69 bodu (95 % Cl: -0,95; -0,43) na 18-bodovej
Skale. MCID pre CDR-SB predstavuje zvysenie skore CDR-SB oproti vychodiskovej hodnote o 1 bod u
pacientov s MCl alebo o 2 body u pacientov s miernou demenciou, zatial ¢o $tidia preukazala rozdiel
0,69 bodu.

Clearance amyloidu: Uplné odstranenie amyloidovych plakov (< 24,1 centiloidov) dosiahlo v 76. tyZdni
80,8 % pacientov na DONA oproti 0,2 % na placebe (p < 0,0001).

Kvalita Zivota: Prinos nebol preukazany, nakolko studia nebola zamerana na toto hodnotenie. DR to
odovodnil limitovanou schopnostou pacientov s progredujicou AD spolahlivo hodnotit kvalitu svojho
Zivota.

Bezpecnost: DONA bola spojend s vyssim vyskytom AE vzniknutych pocas liecby (TEAE), ktoré sa
vyskytli u 88,9 % pacientov v ramene s DONA vs. 81,3 % pacientov v placebo ramene. Vyskyt ARIA-E
dosiahol 20,6 % v ramene s DONA vs. 1,8 % v placebo ramene a vyskyt ARIA-H 27,6 % vs. 12,2 % v placebo
ramene. Zavazné neziaduce udalosti (SAE) sa vyskytli u 17,9 % pacientov v ramene s DONA vs. 15,2 %
pacientov v placebo ramene. Z dévodu AE ukoncilo liecbu 12,8 % pacientov v ramene s DONA vs. 3,8 %
pacientov v placebo ramene.

Validita: Stidia je limitovand zmenami protokolu, vyli¢enim ApoE €4 homozygotov a nelplnymi
Udajmi o komparatore. Vysledky si menej prenositelné do praxe v SR pre potrebu PET/MRI vySetreni,
ktoré nie sU rutinne dostupné, a pouZivanie skal iADRS a CDR-SB, ktoré sa Standardne v klinickej praxi
nepouzivaju.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

Donanemab pri poZadovanej vyske thrady 821,98 € za balenie nespiiia podmienku nakladovej
efektivnosti.

V pévodnom nastaveni modelu od DR dosiahlo lie¢ivo DONA voci BSC ICUR vo vyske 55,2-tisic €/QALY,
pricom prahova hodnota bola 72,0-tisic €/QALY.

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na
klinicky hodnovernejsie.

Podla NIHO nastavenia dosahuje lie¢ivo DONA ICUR voci BSC vo vySke 168,4-tisic €/QALY, pricom
prahova hodnota je 48,0-tisic €/QALY. LieCivo DONA dosahuje klinicky prinos vo¢i BSC . QALY pri
inkrementalnych nékladoch vo vyke [l €.

Aby bol liek Kisunla nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z., uhrada za
balenie méze byt maximalne vo vyske [l €, ¢o predstavuje ztavu [ % oproti maximéinej
Uhrade vo verejnej lekarni vo vyske 821,98 €.

Vysledok hodnotenia nakladovej efektivnosti je spojeny so extrémnou mierou neistoty, 7e v
klinickej praxi nebudu splnené kritéria nakladovej efektivnosti. Hlavny zdroj neistoty je modelovanie
prinosu v celkovom prezivani, ktory nebol v klinickych datach preukazany a neisty klinicky vyznam
pozorovaného spomalenia progresie.

NizSie uvadzame Upravy v NIHO nastaveni oproti povodnému nastaveniu modelu od DR vodi
komparatoru BSC. Zatvorka obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.
VSetky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v ¢asti 5.1:
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Upravy so zverejnenym vplyvom v &asti 5:
o Vypnutie hodnoty utility opatrovatelov (- 69,3-tisic €/QALY).
Zmena hodndt veku (- 26,4-tisic €/QALY).
Zmena hodnoty utility pacientov (- 24,6-tisic €/QALY).
Zmena podielu MCI : mierna demencia pri AD (- 24,1-tisic €/QALY).
Zmena vyprchavania ucinku liecby (waning effect) (- 23,9-tisic €/QALY).
Zmena podielu muzov (+ 1,5-tisic €/QALY).
Zmena hodndot mortality pripisovanej AD (+ 26,0-tisic €/QALY).

O O O O O O

Dopad na rozpocet

Odhadujeme sumarnu uhradu z verejného zdravotného poistenia (VZP) za liecbu liekom Kisunla
(hruby dopad) pri nakladovo efektivnej thrade v treti rok od zaradenia do zoznamu
kategorizovanych liekov vo vyske [l € (z toho néklady na liek il € a dodatoéné naklady
na diagnostiku, MRI monitoring ARIA a PET monitoring clearance vo vyske - €). Cisty dopad
je vtomto pripade rovnaky ako sumarna tihrada VZP za liek Kisunla.

Sucasne sme vypracovali aj maximalisticky scenar, v ktorom odhadujeme sumarnu dhradu z VZP
v tretom roku od zaradenia do zoznamu kategorizovanych liekov vo vyske - € (z toho
naklady na liek Kisunla vo vyske [JJJJll € a dodatoéné néklady na diagnostiku, MRI monitoring
ARIA a PET monitoring clearance vo vyske [JJJJlil €). Cisty dopad je v tomto pripade rovnaky ako
sumarna uhrada VZP za liek Kisunla. Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s extrémnou neistotou,
ktora vyplyva najma z nejasnej realnej velkosti populdcie v skorom Stadiu AD na Slovensku a buducich
organizacnych kapacit na vykonavanie diagnostiky a monitorovanie liecby.

Uprava indikacného obmedzenia:

NIHO odporuéa upravit podmienku minimélneho skére MMSE pre zalatie hradenej liecby
v navrhovanom 10. Odporicame znizit dolnd hranicu skére MMSE z 22 na 21 bodov z nasledovnych
dévodov:
o podla SDTP MZ SR z roku 2020 je $tadium lahkej demencie definované celkovym skére MMSE
v rozsahu 21 - 25 bodov;
o do Klinickej stidie TRAILBLAZER-ALZ 2 boli zaradeni pacienti so skore MMSE v rozsahu 20 az
28 bodov vratane.
Mame za to, Ze navrhovana hranica 21 bodov je podlozena vedeckymi dékazmi o bezpecénosti a
Gcinnosti lieku. Podrobnejsiu diskusiu uvadzame v podkapitole 3.6 a 4.1.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov
v zdravotnictve, aby financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. Pouzivanie
prostriedkov verejného zdravotného poistenia na nakladovo neefektivne lieky moZze viest k zaostavaniu
Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier,
dizke ¢akacich leh6t na vysetrenia a pod.).
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Pouzité skratky

AD Alzheimerova choroba (z angl. Alzheimer Disease)

AAN Americka akadémia neuroldgie (z angl. American Academy of Neurology)

ADAS-Cogl3 Skala hodnotenia Alzheimerovej choroby - kognitivna subgkala, 13-poloZkova verzia

ADCS-iADL Alzheimerova kooperativna Stddia - inStrumentalne aktivity kazdodenného Zivota

ADNI Iniciativa pre neurozobrazovanie Alzheimerovej choroby (z angl. Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative)

AE NeZiaduca udalost (z angl. Adverse Event)

AChEI Inhibitor acetylcholinesterazy (z angl. Acetylcholinesterase Inhibitor)

Anti-ATT Anti-amyloidova terapia (z angl. Amyloid-Targeting Therapy)

Apo E Apolipoprotein E

APOE &4 variant (alela) génu APOE

APP amyloidovy prekurzorovy protein

ARIA Zobrazovacie abnormality suvisiac s amyloidom (z angl. Amyloid-related Imaging Abnormalities)

ARIA - E Zobrazovacie abnormality stvisiac s amyloidom - edém alebo vypotok (z angl. Amyloid-related Imaging
Abnormalities - Edema)

ARIA - H Zobrazovacie abnormality stvisiac s amyloidom - mikrohemoréagie alebo povrchové siderdzy (z angl.

Amyloid-related Imaging Abnormalities - Hemosiderin/Hemorrhage)
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Anatomicko-terapeuticko-chemicky kdd, systém klasifikacie lieciv (z angl. The Anatomical Therapeutic
Chemical code)

Inovativna liecba (z angl. Advanced Therapy Medicinal Product)

Beta - amyloid

Analyza dopadu na rozpocet (z angl. Budget Impact Analysis)

Najlepsia podporna starostlivost (z angl. Best Supportive Care)

Kanadska agentura pre lieky (z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada)
Klinické hodnotenie demencie (z angl. Clinical Dementia Rating)

Klinické hodnotenie demencie - sicet bodov skaly (z angl. Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes)
Oznacenie eurdpskej zhody (z fr. Conformité Européenne)

Interval spolahlivosti (z angl. Confidence Interval)

Centiloid

Mozgomiechovy mok (z angl. Cerebrospinal Fluid)

Spoloc¢né terminologické kritéria pre AE v 5.0 (z angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
Analyza uZito¢nosti nakladov (z angl. Cost-Utility Analysis)

Cas zberu Gdajov (z angl. Data cut-off)

Donanemab

Drzitel registracie

Externa hodnotiaca skupina pre NICE (z angl. External Assessment Group)

Medicina zaloZena na dékazoch (z angl. Evidence-based Medicine)

Eurdpska federacia neurologickych spolo¢nosti (z angl. European Federation of Neurological Societies)
Eurdpska liekova agentura (z angl. European Medicines Agency)

Dotaznik kvality Zivota EuroQoL skupiny, 5 hodnotenych oblasti (z angl. The EuroQol five-dimensions)
Eurdpska siet HTA agentur (z angl. European Network for Health Technology Assessment)

Angl. Euro Quality of Life

Farmakoekonomicky model

Farmakoekonomicky rozbor

Hruby domaci produkt

Pomer rizik (z angl. Hazard Ratio)

Kvalita Zivota sUvisiaca so zdravim (z angl. Health-related Quality of Life)

Hodnotenie zdravotnickej technoldgie (z angl. Health Technology Assesment)

Vybor pre lieky na humanne poufzitie (z angl. Committee for Medicinal Products for Human Use)
Intravendzne

Integrovana $kala na hodnotenie Alzheimerovej choroby (z angl. Integrated Alzheimer’s Disease Rating
Scale)

Pomer inkrementalnych nakladov a prinosov (z angl. Incremental Cost-utility Ratio)

Intracerebralne krvacanie (z angl. Intracerebral Hemorrhage)

Indika¢né obmedzenie

Nemecky Institt pre kvalitu a efektivnost v zdravotnictve (z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen)

Populacia, ktort bol imysel liecit (z angl. Intention To Treat)

InstitGt zdravotnickych analyz

Metdda jump-to-reference

Priemer zisteny metddou najmensich Stvorcov (z angl. Least Squares Mean)

Dlhodobé prediZenie $tidie (z angl. Long-term Extension)

Lahké kognitivne postihnutie (z angl. Mild Cognitive Impairment)

Minimalny klinicky vyznamny rozdiel (z angl. Minimal Clinically Important Difference)

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

Medzinarodna klasifikacia chordb, 10. revizia

Zmiesany model opakovanych merani ( z angl. Mixed Model for Repeated Measures)

Orientacné zhodnotenie kognitivnych funkcii (z angl. Mini-Mental State Examination)

Zobrazovanie magnetickou rezonanciou (z angl. Magnetic Resonance Imaging)

Klinicky vyznamna zmena u jednotlivého pacienta (z angl. Meaningful Within - Patient Change)
Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky

N-terminalna skratena forma amyloidu beta

Narodné koordinacné centrum pre Alzheimerovu chorobu (z angl. National Alzheimer’s Coordinating
Center)
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Narodné centrum zdravotnickych informacii

Neuroldg

Neurofilamenty

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

Narodny institlt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve

N-metyl-D-aspartatovy receptor

Nesteroidné protizapalové antiflogistika (z angl. Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs)
Celkové preZivanie (z angl. Overall Survival)

Peroralne

Pacienti v budlcnosti vhodni na liecbu

Pozitrénova emisna tomografia

Populacia, intervencia, komparator, ukazovatele (z angl. Population, Intervention, Comparator, Outcomes)
Placebo

Preskripéné obmedzenie

presenilin-1

presenilin-2

Pacienti v sicasnosti vhodni na liecbu

Fosforylovana forma tau proteinu (z angl. phosphorylated tau)

Kazdé 4 tyZdne (z angl. Every 4 Weeks)

Rok zivota v Standardizovanej kvalite (z angl. Quality-Adjusted Life Year)
Randomizovana kontrolovana klinicka studia (z angl. Randomized Controlled Trial)
Zavazna neziaduca udalost (z angl. Serious Adverse Event)

Subjektivne kognitivnehe zhorsenie (z angl. Subjective Cognitive Impairment)
Standardna odchylka, smerodajna odchylka (z angl. Standard Deviation)

Standardna chyba (z angl. Standard Error)

Skétske konzorcium pre lieky (z angl. Scottish Medicines Consortium)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (z angl. Summary of Product Characteristics)
Statni Gstav pro kontrolu léCiv

Standardizovany pomer hodnoty zachytenia (z angl. Standardized Uptake Value Ratio)
Standardny diagnosticky a terapeuticky postup

Statisticky (irad Slovenskej republiky

Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv

Cas na lie¢be (z angl. Time On Treatment)

Celkové mnoZstvo tau proteinu (z angl. total tau)

Verejné zdravotné poistenie

Zrychlené hodnotenie liekov

Zoznam kategorizovanych liekov
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Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Mordehaev K., Varga V., Piovar¢i I.: LieCivo donanemab (Kisunla) na liecbu dospelych pacientov s klinickou
diagnézou miernej kognitivnej poruchy a miernej demencie spdsobenej Alzheimerovou chorobou. Standardné
hodnotenie lieku Cislo L246; 2026; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

V3etci autori, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaju Ziadny konflikt zaujmov vo vztahu
k predmetnej technoldgii v stlade s internou smernicou NIHO o transparentnosti vypracovanou podla principov
Vykonéavacieho nariadenia Komisie (EU) 2024/2745 z 25. okt6bra 2024, ktorym sa stanovujl pravidla uplatfiovania
nariadenia Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2021/2282, pokial ide o riadenie konfliktov zaujmov v rdmci
spolocnej prace Koordinacnej skupiny ¢lenskych statov pre hodnotenie zdravotnickych technoldgii a jej podskupin.
Konflikty zadujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych zdruZeni boli vyhodnotené na zaklade odpovedi
vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

NIHO je zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za kone¢n( verziu a odporticanie plne zodpoveda
NIHO. Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktuiry tohto hodnotenia bol pouzity HTA Core Model® verzia 3.0, vyvinuty v
ramci EUnetHTA. PouZivanie Core Modelu nezarucuje presnost, Uplnost, kvalitu alebo uZitocnost akychkolvek
informacii alebo sluZieb vytvorenych alebo poskytovanych pouzitim modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajlcich zo zdkona ¢. 358/2021 Z. z.
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

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

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

1.2. Inkltizne kritéria

Inklazne kritéria relevantnych klinickych studii s sumarizované v tabulke niZsie.

Populacia (Population)

Diagnéza:

e  Demencia pri Alzheimerovej chorobe (MKCH-10: F0O0).

e Lahka kognitivna porucha (z angl. Mild Cognitive Impairment, MCI) (MKCH-
10: F06.7).

Indikacia podla EMA:

e DONAjeindikovany na lie¢bu dospelych pacientov s klinickou diagnézou
miernej kognitivnej poruchy a miernej demencie spésobenej Alzheimerovou
chorobou (v€asna symptomaticka Alzheimerova choroba - AD), ktori st
heterozygoti alebo nenosici génu pre apolipoprotein E €4 (ApoE €4), s
potvrdenou amyloidovou patolédgiou.

Indikaéné obmedzenie poZadované drzitelom registracie:

e Hradenu liecbu méze indikovat neurolég na lieCbu dospelych pacientov s
klinickou diagnézou miernej kognitivnej poruchy a miernej demencie
spdsobenej Alzheimerovou chorobou (v€asna symptomaticka Alzheimerova
choroba), s nameranou hodnotou na Skale MMSE 22 a vysSou, ktori su
heterozygotni alebo nenosi¢i génu apolipoproteinu E €4 (ApoE €4) s
potvrdenou amyloidnou patoldgiou pomocou validovanej metody (CSF alebo
PET).

e Hradena lieCba sa méze indikovat na pracoviskach:

o Univerzitnej nemocnice Bratislava
= Neurologickd klinika Lekarskej fakulty Univerzity

Komenského a Univerzitnej nemocnice v Bratislave,
= |I. neurologickd klinika Lekarskej fakulty Univerzity
Komenského a Univerzitnej nemocnice v Bratislave,
*  Neurologicka klinika SZU a UNB
Nemocnice Bory-Penta Hospitals,
Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice,
Univerzitnej nemocnice Martin,
Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska
Bystrica,
Fakultnej nemocnice s poliklinikou Trnava,

O O O O

e}

Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana PreSov,

na Specializovanej neurologickej ambulancii, Liptovsk4 nemocnica
s poliklinikou MUDr. Ivana Stodolu Liptovsky Mikulas,

Nemocnice s poliklinikou Nitra,

na Neurologickom oddeleni Nemocnice svdtého Michala a.s.
Bratislava
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e Liecba ma pokracovat dovtedy, kym nevymizni amyloidové plaky (napr.
v 6 alebo 12 mesiaci liecby, ¢o sa potvrdi overenou metédou).

e Maximalna doba trvania liecby je 18 mesiacov, ktora sa nema prekrocit, aj ked
sa nepotvrdi odstranenie plaku

e  Hradena liecba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

e Navrh preskripného obmedzenia: NEU (neuroldg).

Intervencia (Intervention)

Intervencia
e Liecivo donanemab (DONA) je monoklonélna protilatka imunoglobulinu
gama 1 (IgG1) s vysokou afinitou k modifikovanej, N-terminalnej
skratenej forme amyloidu beta (N3pE AB). N3pE AB je pritomny v
mozgovych amyloidovych plakoch v nizkych hladinach a neobjavuje sa
v plazme ani CSF. DONA sa viaZe na N3pE AB a pomaha odstranovat plak
pomocou mikrogliami sprostredkovanej fagocyt6zy.

e Podavanie intravendznou infiziou kazdé 4 tyZdne (z angl. Every 4 Weeks,
Q4W)
e Odporucana davka DONA:
O 1.dévka-350 mg,
O  2.davka-700 mg,
O  3.dévka-1050 mg,
o 4.akazda dalSia davka 1400 mg

Komparator (Comparator)

e Za relevantné komparatory povazujeme najlepsiu podpornu liecbu
(BSC, z angl. Best Supportive Care), vo forme terapeutického mixu, v
praxi reprezentovany inhibitormi acetylcholinesterazy (AChEI) a
memantinom (MEMA).

Ukazovatele (Outcomes)
o Klinicka G¢innost Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  Zmena oproti vychodiskovej hodnote v iADRS (MMRM) v 76. tyZdni
e  Zmena oproti vychodiskovej hodnote v CDR-SB (MMRM) v 76. tyZdni
e  Podiel Gcastnikov s amyloidovym clearance v 76. tyzdni

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

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

MnoZstvo pacientov, ktori pred¢asne ukoncili liecbu.

Dizajn studii (Study design)
o Klinicka G¢innost Randomizované kontrolované studie (z angl. randomized clinical trials, RCTs) a
metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:
e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
e Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie su dostupné, tak:
e dalSie data podla hierarchie dékazov mediciny zaloZenej na dékazoch
(z angl. evidence-based medicine, EBM)

1EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik
obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Uzkost/depresia). Pacient
hodnoti Ciselne stuper zavaznosti priznakov pomocou trojstupriovej (3L) alebo patstupriovej (5L) Skaly odpovedi a svoje
pocitované zdravie na vizualno-analdgovej stupnici. Vy3Sie skére naznaduje lepsiu kvalitu Zivota.
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NIH$
RCTs a metaanalyzy z nich.
Ak nie st dostupné, tak:

e  Prospektivne nerandomizované kontrolované stadie

e  Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

e  Prospektivne observacéné tidie

e Jednoramenné Studie

Ekonomické
hodnotenie

Farmakoekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zéstupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

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

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

e  Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako stcast Ziadosti (farmakoekonomicky rozbor, publikacie,
farmakoekonomicky model, model dopadu na rozpocet a dalSie zdroje).

e Klinické postupy vypracované NICE2, AAN® a odporti¢ania SDTP*.

e Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

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

e Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databéazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).

e Hodnotenie EMA®,

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA (z angl. Health Technology Assessment) instittcii (CDA - AMC®, NICE, SMC’,
IQWIG?).

2NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence.

3 AAN, z angl. American Academy of Neurology

+SDTP Standardny diagnosticky a terapeuticky postup

® EMA z angl. European Medicines Agency

¢ CDA - AMC z angl. a fran. Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada
" SMC z angl. Scottish Medicines Consortium

8 IQWIG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
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Vysvetlenia k pouZivaniu informacii zo zahrani¢nych agentur pre hodnotenie zdravotnickych technologii
(HTA):

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouzivame aj hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii?

e  Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahrani¢nymi HTA inStiticiami nam umoziuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. M6ze sa stat, Ze hodnotime rovnakd technolégiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako uz v minulosti hodnotila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mozeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola ktéme publikovana neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?
e NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institdcia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v anglictine.
e Hodnotenia SUKL st Slovensku kontextovo najpribuznejsie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemiolégii aj
legislativnym prvkom.
e DalSie intitdcie boli vybrané na zaklade pouZivanej metodiky, rozsahu informdcii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e  Zahrani¢né HTA instittcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré si plne
relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne rieSenie, ktoré hodnovernejSie zodpoveda oc¢akavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vyssiu
potrebnu zlavu, a teda priniest Usporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju
tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom
hodnoteni Ziadosti.

2.3. Osloveni odbornici a pacientske organizacie
Oznamenie o rozpracovani hodnotenia bolo publikované na webe niho.sk dria 17.06.2026 .

V ramci zapojenia odbornikov boli 17.06.2026 osloveni hlavny odbornik pre neurolégiu prof. MUDr. Peter Tur¢ani,
PhD., prednostka Neurologickej kliniky SZU a UNB doc. MUDr. Karin Gmitterova, PhD, primara Neurologického
oddelenia Nemocnice sv. Cyrila a Metoda MUDr. Peter Kalina, CSc a neurologicka MUDr. Andrea Kopaniova. Na
odportcanie MUDr. Kopéniovej bol ndsledne osloveny aj prof. MUDr. Stanislav Sutovsky, PhD., ktory sa dlhodobo
venuje problematike kognitivnych poridch vratane Alzheimerovej choroby. Prof. Sutovsky na Ziadost o odborny
vstup nereagoval. Do hodnotenia sa nezapojil Ziadny z oslovenych odbornikov .

Pacientska organizacia bola vyhladana rucne a prvotne kontaktovana 17.06.2026. So Ziadostou o zapojenie do
procesu hodnotenia sme oslovili Slovensku Alzheimerovu spoloc¢nost. Oslovena pacientska organizacia neposkytla
vstup pre hodnotenie lieku Kisunla.

2.4. Metodické limitacie

Pri priprave hodnotenia vykonavame nesystematicky prehlad literatiry na identifikaciu dalSich potencialnych
dbkazov. Zdévodu casovych a kapacitnych obmedzeni zvyCajne nevytvarame vlastné modely, ale kriticky
hodnotime podklady od drZitela registracie. Zahrnuté data nemusia dostatocne reprezentovat klinickd prax na
celom Slovensku.
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Vysvetlenie k pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierriovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouZivame za Gcelom dosiahnutia vyhodnejsich podmienok thrady nového
lieku na Slovensku. Je zahraniénym Standardom mat oddelené verejné a neverejné informacie o vyske Ghrady lieku. PInG
verziu hodnotenia poskytujeme MZ SR. Podrobnejsie vysvetlenie je k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti st stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Ghrady lieku mé6Ze byt vzhladom na prinos akceptovana
v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko mézZe byt privysoka. Farmaceutické spolo¢nosti sa preto mozu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre o najviac pacientov. To méze napriklad znamenat, Ze kym v Nérsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 €, na Slovensku bude ochotny ho dodavat aj za 300 €.

Eurdpske Staty vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by hrozilo,
Ze DR bude mat na Slovensku prilis nizku oficialnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien v inych Statoch
(v zahranici by poZadovali znizenie ceny). Ak podmienky Ghrady lieku nie si verejne zname, k ohrozeniu
zahraniénych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficidlnych cenach existuju
neverejné podmienky, ktorych stcastou st casto zlavy. Slovensko je nutené prijat tento zahranic¢ny trend, ak
chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktor( pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. Zvysujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejiiujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejniujeme vysku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnd
informaciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou, napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za icelom zamedzenia zistenia vysky potrebnej
zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

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

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

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi Gdajmi, ktoré méZzu znizit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Stidie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opaénom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak méZeme vyuzit aj v pripade pouZitia inych
neverejnych informacii.
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3. Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

Zdravotny problém a postavenie v klinickej praxi

ElementID | Vyskumna otazka

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

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

H0002 AkU zataz vytvara ochorenie pre socialne okolie pacientov?

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

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

A0025 Aka je v sucasnosti cesta pacienta podla standardnych postupov a v klinickej praxi?

B0001 Co je predmetné technoldgia a aké ma komparatory?

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

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

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technoldgia pouZivana?

A0007 Co je cielové populacia v tomto hodnoteni?

L Aky je status Ghrady predmetnej technoldgie v hodnotenej indikécii v Anglicku a Ceskej republike?
AkU Groven Ghrady navrhuje DR pre hodnotent indikaciu na Slovensku?

3.1. Zakladna charakteristika ochorenia (A0002, A0003, A0005, AO006, H0002, H0200)
Ochorenie [1, 2, 3]

Alzheimerova choroba (AD, z angl. Alzheimer disease) je chronické neurodegenerativne ochorenie nezname;j
priciny a komplexnej patogenézy, ktoré je najcastejSou pricinou demencie u starSich dospelych pacientov.
Ochorenie je charakterizované progresivnym Gpadkom kognitivnych funkcii, ktory typicky zadina poruchou
deklarativnej epizodickej pamate a postupne zasahuje dalSie domény, ako st exekutivne funkcie, re¢ a vizualno-
priestorova orientacia.

AD sa chape ako kontinuum, ktoré prechadza od predklinického Stadia az po tazki demenciu. Klinicky sa prejavuje
plynulym prechodom od subjektivneho kognitivneho zhorsenia (SCI, z angl. Subjective Cognitive Impairment) cez
stadium lahkej kognitivnej poruchy (MCI, z angl. Mild Cognitive Impairment) az po Stadium demencie, v ktorom
pacient straca samostatnost v kazdodennych aktivitach.

1. Predklinické §tadium
Pacient je asymptomaticky, ale biomarkery uz vykazuju pritomnost AD patoldgie v mozgu.
2. Lahka kognitivna porucha (MCI)
Objektivne preukazané zhorsenie kognicie, ktoré vSak este nebrani v beznom fungovani.
3. Demencia
Rozdelené na miernu, stredne tazkd a tazku fazu, kedy narasta zavislost od pomoci inej osoby a dochadza k
postihnutiu zakladnych dennych aktivit.

Molekularne markery su klucové pre biologickd definiciu AD a tvoria zaklad tzv. ATN klasifikacie, kde A predstavuje
amyloid, T tau patoldgiu a N neurodegeneraciu:

1. Beta-amyloid (AB)
NajcastejSie sa sleduje hladina AB42 v likvore (CSF, z angl. Cerebrospinal Fluid) alebo pomer AB42/AR40. Pre AD je
typickd znizena koncentracia AB42 v CSF. Pokles AB42 v CSF odraza proces ukladania tohto proteinu do
extracelularnych amyloidovych plakov v mozgu. Zmeny v tychto markeroch sa objavuji velmi véas, ¢asto uz v

17



NIH<®

predklinickom $tadiu ochorenia. Pomer AB42/AB40 sa povaZuje za presnejsi ukazovatel nez hladina samotného
AB42.

2. Tau protein
Rozlisujeme celkovy tau (t-tau) a fosforylovany tau (p-tau), konkrétne izoformy ako p-tau 181, 217 a 231. Pri AD
dochadza k zvy3eniu hladin t-tau aj p-tau v likvore aj v krvi. Koncentrécia p-tau odzrkadluje stuperi tvorby
intracelularnych neurofibrilarnych klbiek. ZvySeny t-tau je skér markerom intenzity poskodenia neurénov, p-tau je
Specifickej$i pre AD patoldgiu.

3. Neurofilamenty
Lahké retazce neurofilamentov (NfL, zangl. Neurofilament light chain) detegované v likvore alebo v krvi.
Prebiehajlica neurodegeneracia sa prejavuje zvySenou koncentraciou NfL. NfL sU proteiny cytoskeletu, ktoré sa
uvolriuji do okolia pri poskodeni myelinizovanych axénov. Ide o neSpecificky marker (stipa aj s vekom), ktory vsak
citlivo odraza rychlost progresie poSkodenia mozgu.

Tento systém umozriuje urcit, ¢i je pacient v Alzheimerovom kontinuu (napr. A+T-N-) alebo ma plne rozvinutd AD
patologiu (A+T+N+).

AD sa na zaklade veku nastupu symptémov a genetickej priciny rozdeluje do niekolkych zakladnych foriem:

1. Typickd AD (s neskorym nastupom)
Toto je najbeznejsia forma ochorenia, ktora postihuje starSich dospelych. Typicky sa objavuje u oséb starsich ako

sporadickd formu, kde nie je pritomna priama dedi¢nost. Najvyznamnejsim genetickym rizikovym faktorom je vSak
pritomnost alely APOE &4, ktora zvySuje pravdepodobnost rozvoja ochorenia.

2. ADsvcasnym nastupom
Ide o menej Castu formu, ktora postihuje ludi v mladSom veku. Symptomy sa objavuju pred 65. rokom Zivota. Tvori

priblizne 5 % vsetkych pripadov AD. Symptdmy mo6zu byt atypické (napr. poruchy reci, zrakové zmeny alebo zmeny
nalady namiesto typickej straty pamate).

3. Vrodené formy AD
Tieto vzacne formy sU priamo podmienené konkrétnymi genetickymi mutaciami. BeZne sa prejavuji pred
65. rokom, Casto uz v piatej dekade Zivota alebo skor. Tvoria menej ako 1 % vSetkych pripadov AD. SU spojené s
autozomalne dominantnou dedi¢nostou. Mutdcie sa nachadzaju v troch hlavnych génoch:
e  APP (amyloidovy prekurzorovy protein)
e  PSENI (presenilin-1) - mutacie vtomto géne su spojené s najskor$im nastupom (median okolo 43 rokov)
e PSEN2 (presenilin-2)
4. AD spojena s Downovym syndréomom
Osobitna kategoria, kde je riziko ochorenia podmienené genetickou vybavou jedinca.

Patolégia [2]

Neuropatologickymi znakmi AD su extracelularne amyloidové plaky (depozity beta-amyloidu) a intracelularne
neurofibrilarne klbka (agregaty hyperfosforylovaného tau proteinu).

Vsetky formy Alzheimerovej choroby sa vyznacuji nadmernou produkciou a/alebo zniZenou eliminéciou beta-
amyloidovych peptidov. Patogenéza ochorenia dalej zahfia hyperfosforylaciu a agregaciu proteinu tau, ktorého
hromadenie je pre neurdny toxické.

Rizikové faktory ochorenia [1, 2]

Vek: Ide o najvyznamnejsi rizikovy faktor; prevalencia AD sa po 65. roku Zivota priblizne kazdych péat rokov
zdvojnasobuje.

Genetika: Menej ako 1 % pripadov (v€asny nastup) je sposobenych mutaciamiv génoch APP, PSEN1 a PSEN2, ktoré
takmer u 100 % nosicov vedu k rozvoju ochorenia. Gén pre apolipoprotein E (APOE) je najsilnejsi geneticky rizikovy
faktor pre formu s neskorym nastupom. Jedna alela APOE 4 zvySuje riziko vzniku 2- aZ 3-nasobne u heterozygotov
adve alely aZ 8- aZ 12-nasobne u homozygotov.

Vaskularne a metabolické faktory: Patri sem hypertenzia, cerebrovaskuldrne ochorenia, aterosklerdza,
dyslipidémia (vysoky LDL cholesterol), diabetes 2. typu a obezita.

Zivotny $tyl a prostredie: Fyzickd inaktivita, fajéenie a znecistenie ovzdusia.

18



NIH<®

Kognitivna rezerva: Vy3Sia Groveri vzdelania a celoZivotnd kognitivna aktivita umoZfiuji mozgu tolerovat vacsiu
mieru patoldgie pred dosiahnutim prahu demencie.

Lieky: Viaceré stidie zistili sUvislost medzi uzivanim urcitych skupin liekov (napr. benzodiazepinov, anticholinergik,
antihistaminik a opioidov).

ZavazZnost a symptomy [1, 4]

Demencie patria medzi ochorenia typické pre vyssi vek. Ich prevalencia v populacii mladsej ako 65 rokov dosahuje
priblizne 1 %, zatial ¢o u 0s6b nad 65 rokov stlpa na 5,4 %. Incidencia demencie sa priblizne kazdych pét rokov
zdvojnasobuje, takze vo vekovej skupine nad 85 rokov trpi demenciou priblizne kazdy druhy ¢lovek. Naj¢astejSou
pri¢inou demencie je AD, ktora celosvetovo predstavuje priblizne 60 % v3etkych pripadov, najmé pri hodnoteni
prevalencie demencii vo vy$som veku. Priblizne 15 % pripadov tvoria demencie zmieSanej etioldgie, najcastejSie
kombinacia AD a vaskularnej demencie.

AD je zavazné, nevyliecitelné a progresivne neurodegenerativne ochorenie. Ide o chronicky stav, ma charakter
klinického kontinua, ¢o znamena, Ze sa neustale zhorSuje od bezpriznakového Stadia aZ po tazki demenciu. Prvym
a najvyraznejsim klinickym prejavom AD byva porucha deklarativnej epizodickej paméte. Tento typ pamate je silne
zavisly od hippokampu a dalSich Struktir v medidlnom temporalnom laloku. Pamat na nedavne udalosti je
postihnuta v najskorsich stadiach AD, pretoZe zavisi od funkcie hippokampu a entorinalnej kory. Vzdialena pamat
ako spomienky na udalosti z davnej minulosti méZu zostat dlho zachované, pretoZe st uz v mozgu konsolidované
aich vyvolanie nevyzaduje funkciu hippokampu. Bezprostredné vybavenie, napriklad udrzanie telefénneho ¢isla v
mysli je v poCiatoénych stadiach ochorenia zvycajne usetrené, pretoze je kddované v prefrontalnej kére. Okrem
kognitivneho Upadku st pre AD typické neuropsychiatrické symptdmy, najma apatia, podrazdenost a v neskorsich
fazach aj psychotické prejavy ako bludy ¢i halucinacie. Pacienti ¢asto trpia anosogndziou, teda stratou nahladu na
svoje ochorenie, poruchou spanku a apraxiou, ktora im postupne znemozriuje vykonavat nau¢ené motorické ikony
a bezné cinnosti sebaobsluhy. V taZkom $tadiu AD dochadza k hlbokej strate pamaéti, z ktorej zostavaju len
fragmenty, orientdcia pacienta je Casto obmedzend len na vlastni osobu. Chori st Uplne neschopni Gsudku,
rieSenia problémov a vyzaduju vyrazni pomoc pri zakladnej sebaobsluhe, pricom trpia ¢astou inkontinenciou.
Medzi typické neurologické nalezy neskorého Stadia patria myoklonus (nahly, rychly mimovolny pohyb svalu
spdsobeny svalovou kontrakciou alebo svalovou inhibiciou), navrat primitivnych reflexov a u 10 - 20 % pacientov aj
epileptické zachvaty. V terminalnej faze pacienti zvycajne zomieraji na komplikacie spojené s celkovou slabostou
a priputanim na l6zko, najcastejsie na infekcie, dehydrataciu alebo podvyzivu.

Zavaznost ochorenia sa odvija od funkéného postihnutia pacienta, pri¢om sa rozliSuju tieto hlavné fazy:

e Lahka kognitivna porucha (MCI) - relevantna populécia v predmetnom hodnoteni: Pacient vykazuje
objektivne zhorSenie paméte alebo inej kognitivnej domény, ktoré je vSak mierne a nespdsobuje vyrazné
obmedzenie v beznom fungovani. Pacienti v tomto Stadiu su stale samostatni, hoci méZu mat problémy s
komplexnymi ulohami.

e Mierna demencia - relevantna populacia v predmetnom hodnoteni: Kognitivne deficity uz zasahujd do
samostatnosti v kazdodennych aktivitach. Pacient potrebuje pomoc minimalne pri zloZitych ¢innostiach,
ako je sprava financii, narabanie s liekmi alebo rieSenie problémov v praci.

e Stredne tazka a tazka demencia: Dochddza k Uplnej strate samostatnosti, pacienti vyZaduji nepretrzity
dohlad, stracaji schopnost sebaobsluhy (obliekanie, hygiena) a v terminalnom Stadiu su pripGtani na
16zko.

3.2. ManaZment a liecba pacienta (A0025)

3.2.1 Narodné a medzinarodné odporucania

Hlavnym eurdpskym odpordc¢anim pre demencie zapri¢inené AD sU guidelines od Narodného institatu pre
excelentnost v oblasti zdravotnictva (NICE, z angl. The National Institute for Health and Care Excellence) vydané v
roku 2018 a (naposledy aktualizované v 10/2025) [5]. Pre MCI s k dispozicii odportc¢ania Americkej akadémie pre
neurolégiu (AAN, z angl. American Academy of Neurology) z roku 2018 [6]. Na Slovensku existuje oficialny a aktualny
Standardny diagnosticky a terapeuticky postup (SDTP) pod ndzvom ,Demencia pri Alzheimerovej chorobe®, ktory
Ministerstvo zdravotnictva SR (MZ SR) schvalilo s G¢innostou od 15. janudra 2020 [4] a k dispozicii je aj samostatny
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SDTP ,,Mierna kognitivna porucha“ z 1. decembra 2020 [7]. Prehlad odpord&ani NICE pre pacientov s demenciou pri
AD je uvedeny v tabulke nizSie (Tabulka 1).

Tabulka 1: Odporicané intervencie v manaZmente pacientov s Alzheimerovou demenciou podla NICE guidelines (2018)

Oblast Intervencia Odportcanie
Inhibitory acetylcholinesterazy
(AChEI): DONE (donepezil), Odporucaju sa ako monoterapia pri miernej aZ stredne
GALA (galantamin), RIVA tazkej Alzheimerovej demencii.
Farmakologicka (rivastigmin)
lie€ba kognitivnych Odporuca sa pri stredne tazkej Alzheimerovej demencii u

(MEMA) memantin -

symptomov .
ymp monoterapia

pacientov s intoleranciou alebo kontraindikaciou AChEI.
Odportca sa aj pri tazkej Alzheimerovej demencii.

Ma sa zvaZit pri stredne tazkej AD. Ma sa ponUknut pri
tazkej Alzheimerovej demencii.

Lie¢bu ma iniciovat odbornik so skdsenostami v
diagnostike a manazmente demencie (psychiater,
geriater, neuroldg alebo adekvatne vyskoleny
zdravotnicky pracovnik).

evvs

MEMA + AChEI

Zacatie liecby

Zasady predpisovania | Vyber AChEI

. - neziaducich G¢inkov, adherencie a liekovych interakcii.
a manazmentu liecby

AChEI sa nemajui vysadzovat iba z d6vodu progresie
ochorenia.

Nema sa spoliehat vylucne na vysledky kognitivnych
testov, ak st ovplyvnené postihnutim, jazykovou
bariérou alebo nizkym vzdelanim.

Ukoncenie liecby

Hodnotenie zavaznosti
Alzheimerovej demencie

Antidiabetika,
antihypertenziva, statiny,
NSAID (vratane aspirinu)

A , Akupunktira
Intervencie, ktore sa 2 . . .
vy s ZenSen Neodporuca sa na lieCbu demencie.
neodporucaju —
Vitamin E
Bylinné pripravky
Kognitivny tréning
Interpersonalna terapia
Maju sa pouzivat len pri riziku sebaposkodenia,
ohrozenia okolia alebo zavaZznej tiesni spdsobenej
Antipsychotika agitovanostou, halucinaciami ¢i bludmi. Pouzivat
najnizSiu G¢innu davku a najkratsi mozny cas. Potrebu
Liecba lie¢by prehodnocovat minimalne kazdych 6 tyzdriov.

nekognitivnych Neodportca sa na lieCbu agitovanosti alebo agresie, ak

. V : Lo , P .
symptomov alproat nie je indikovany pre inu diagnozu.
. , Nemaju sa rutinne pouZzivat pri miernej aZ stredne tazkej
Antidepresiva " A . s .
depresii u pacientov s miernou az strednou demenciou.
Melatonin Neod!oorl](:a sana lieébl'J nespavosti u pacientov s
Alzheimerovou demenciou.
Kognitivna stimula&na terapia Odvporuca s? na podporu.kognltlvnych funkcii a
kazdodenného fungovania.
. . 2 . Mozno j Zit hickej poh kvali
Reminiscenéné terapia WOZHOJU vyuzit na podporu psychickej pohody a kvality
zivota.
Nefarmakologicka Kognitivna rehabilitacia / Odportca sa individudlne prispdsobeny pristup
liechba ergoterapia zamerany na zachovanie funk¢nej nezavislosti.
Individualne prispbsobené Odportcaju sa na zlepsenie pohody a kvality Zivota
aktivity pacienta.

Odporuca sa psychoedukdcia, tréning zrucnosti, nacvik
komunikacie a zvladania behavioralnych symptémov.
AChEI (inhibitory acetylcholinesterdzy); AD (Alzheimerova choroba, z angl. Alzheimer's Disease); DONE (donepezil), GALA
(galantamin), MEMA (memantin); NSAID (nesteroidné protizdpalové antiflogistikd, zangl. Nonsteroidal Anti-Inflammatory
Drugs); RIVA (rivastigmin)

Podpora opatrovatelov

Zdroj: [5]
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V sutlade s odporicaniami AAN z roku 2018 a Eurdpskej federacie neurologickych spoloc¢nosti (EFNS, European
Federation of Neurological Societies) z roku 2010 sa farmakoterapia u pacientov MCI rutinne neodporuca, kedze
dostupné dokazy nepreukazali G¢innost lieby v prevencii ani oddialeni progresie do AD [6, 8].

Predmetna intervencia donanemab (DONA) sa v uvedenych odporucéaniach nenachadza. Predpokladame, Ze to je z
dévodu nedavnej registracie DONA (r. 2025), ¢o nemusi predstavovat dostatoCny Cas na pretavenie sa do
medzinarodnych odpordcani.

3.2.2 Klinicka prax na Slovensku

Farmakologickd lie¢ba kognitivnych symptémov vychidza zo SDTP, ktory je zaloZeny na zahrani¢nych
odporucaniach: NICE - Guidelines on Dementia (2011, aktualizované 2018) [5]; The Maudsley Presribing Guidelines
in Psychiatry (2018) [9]; Guidelines Svetove]j federacie spolo¢nosti biologickej psychiatrie (WFSBP, z angl. World
Federation of Societies of Biological Psychiatry) on Dementia (2015) [10]; Doporucené postupy psychiatrické péce
IV. (2014) [11].

Lahka (celkové skére Standardizovaného zhodnotenia kognitivnych funkcii (MMSE, z angl. Mini-Mental State
Examination, 25 - 21) a stredne tazka (MMSE 20 -10) Alzheimerova demencia:
1. volba: AChEI (inhibitory acetylcholinesterazy) DONE, RIVA alebo GALA (EBM droveri |, sila odporicani A)
2. volba: ak st AChEI kontraindikované alebo pri zlej tolerancii AChEl - MEMA ((roveri mediciny zaloZenej
na dékazoch (EBM, z angl. evidence-based medicine) I, sila odporucani A)
3. volba: pri progresii: kombinacia AChEl a MEMA (EBM uroven |, sila odportcani A)
4. volba: extrakt z ginkgo biloba (EGb 761): uz v stadiu MCI samotné a pri demencii ako augmentacia k
monoterapii AChEl alebo MEMA alebo k ich kombinacii (EBM Uroveri |, sila odportcéani A).

Tazka Alzheimerova demencia (MMSE 9 - 0):
1. volba: MEMA (EBM Uroveri |, sila odpordc¢ani A)
2. volba: kombinacia MEMA a AChEI (EBM uroveri |, sila odporucani A)
3. volba: EGb 761: ako augmentacia k monoterapii alebo kombinacii MEMA a AChEI.

Pri liecbe neuropsychiatrickych symptémov demencie treba uprednostnit nefarmakologické postupy a vyhnut sa
liekom so silnym sedativnym a anticholinergickym Gcinkom. Farmakoterapia (napr. antidepresiva alebo
antipsychotika) sa ma pouZit az pri neuspechu tychto opatreni. V sicasnosti zaroven neexistuje jednoznacny
konsenzus o farmakologickej lieCbe pacientov s miernou kognitivhou poruchou (MCI), pri¢om dostupné dokazy
nepodporuju rutinné pouZivanie AChEI na prevenciu progresie do demencie.

Narodné postupy pre MCI odporucajui, Ze vzhladom na nedostatok konsenzu v oblasti farmakologickej liecby je
klucové zamerat sa na nefarmakologické intervencie, ktoré podporuji stimuléciu kognitivnych funkcii a prispievaju
k zvySovaniu kognitivnej rezervy pacienta. Nefarmakologicka lie¢ba spociva v tréningu zachovanych kognitivnych
funkcii, reminiscenc¢nej terapii, psychosocialnej rehabilitacii, edukacii opatrovnikov, réznych komplemetarnych
postupoch, ako je zooterapia, muzikoterapia, aromaterapia a mnohé dalSie metddy [8,12].

3.3. Opisintervencie (B0001)

DONA je rekombinantna monoklonalna humanizovana protilatka imunoglobulinu gama 1 (IgG1) produkovana v
bunkach vajecnikov Cinskeho Skrecka s vysokou afinitou k modifikovanej, N-terminalnej skratenej forme amyloidu
beta (N3pE AB). N3pE AB je pritomny v mozgovych amyloidovych plakoch v nizkych hladinach a neobjavuje sa v
plazme ani CSF. DONA sa viaze na N3pE AR a ma pomahat odstrariovat plak pomocou mikrogliami sprostredkovanej
fagocytdzy.

Lie¢bu ma zacat lekdr so skisenostami v diagnostike a lie¢be AD s véasnym pristupom k magnetickej rezonancii
(MRI, z angl. Magnetic Resonance Imaging).

DONA sa ma podavat pod dohladom multidisciplinarneho timu vyskoleného v rozpoznavani, monitorovani a
manazmente lieCby zobrazovacich abnormalit sdvisiacich s amyloidom (ARIA, z angl. Amyloid-related Imaging
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Abnormalities) a so skisenostami v rozpoznani a liecbe reakcii stvisiacich s podanim inflzie. Pacienti lieCeni DONA
musia obdrzat kartu pacienta a musia byt informovani o rizikach.

DONA sa ma podavat kazdé 4 tyzdne. Odporicana davka je 350 mg pre prvd davku, 700 mg pre druh( davku,
1050 mg pre tretiu davku, po ktorych nasleduje 1 400 mg kazdé 4 tyzdne. Je uréeny len na intravendzne poufzitie
(i.v.). Zriedeny roztok sa ma podavat najmenej po dobu 30 minut. Pacienti maju byt po podani inflzie pozorovani
najmenej 30 minut. LieCba ma pokracovat dovtedy, kym nevymizn( amyloidové plaky, ¢o sa potvrdi overenou
metddou. Maximalna doba trvania liecby je 18 mesiacov, ktora sa nema prekrocit, aj ked sa nepotvrdi odstranenie
plaku. Je potrebné zvazit prerusenie liecby pred uplynutim maximalnej doby lie¢by 18 mesiacov, ak u pacientov
déjde k progresii na stredne tazka AD.

Davkovanie uvedené drzitelom registracie (DR) je v silade s davkovanim uvedenym v sthrne charakteristickych
vlastnosti lieku (SPC, z angl. Summary of Product Characteristics) [13].

3.4. Registracia technologie (A0020)

Liek Kisunla nema v EMA status lieku uréeného na ojedinelé ochorenia (orphan). Nejde o liek na inovativnu liec¢bu
(ATMP, z angl. Advanced Therapy Medicinal Product). Tento liek je predmetom zvySeného dohladu, ¢o znamena, Ze
je monitorovany intenzivnejSie ako ostatné lieky [14].

Indikacia podla aktualneho SPC lieku Kisunla [13]:

»DONA je indikovany na lieCbu dospelych pacientov s klinickou diagnézou miernej kognitivnej poruchy a miernej
demencie sposobenej Alzheimerovou chorobou (v€asna symptomaticka Alzheimerova choroba - AD), ktori sU
heterozygoti alebo nenosici génu pre apolipoprotein E €4 (ApoE €4), s potvrdenou amyloidovou patoldgiou®

3.5. Stav kategorizacie na Slovensku (A0021)

Na Slovensku liek Kisunla nie je kategorizovany a DR predtym o kategorizaciu v predmetnej indikacii neZiadal. NIHO
nema vedomost o tom, Ze by bol hradeny nad rdmec kategorizacie a cez vynimkovy rezim podla §88 zakona ¢,
363/2011 Z. z., ani neprebieha jeho centralny nakup [15, 16, 17, 18, 19].

3.6. Pozadované podmienky uhrady (A0001, A0007)

DR navrhuje maximalnu Ghradu zdravotnej poistovne za balenie lieku Kisunla 350 mg koncentrat na infuzny roztok
(intravendzne podanie, con inf 1x20 ml/350 mg) vo vyske 821,98 €, Co predstavuje zaroven maximalnu cenu vo
verejnej lekarni. DR je pripraveny rokovat o dovernej vyske Uhrady [20].

Navrhované indika¢né obmedzenie (10), ktoré je predmetom tohto hodnotenia:

»Hradend lie€bu méZe indikovat neuroldg na liecbu dospelych pacientov s klinickou diagndzou miernej kognitivnej
poruchy a miernej demencie spésobenej Alzheimerovou chorobou (v€éasna symptomaticka Alzheimerova choroba),
s nameranou hodnotou na Skale MMSE 22 a vysSou, ktori st heterozygotni alebo nenosici génu apolipoproteinu E
€4 (ApoE €4) s potvrdenou amyloidnou patolégiou pomocou validovanej metddy (CSF alebo PET).

Lie¢ba donanemabom sa hradi maximalne 18 mesiacov po aplikacii prvej davky.

Ak pacient postupuje do stredne tazkej Alzheimerovej choroby (hodnota na Skale MMSE 17 a menej) meranej
najskor po 12-mesacnej terapii donanemabom, liecba donanemabom uZ nie je dalej hradena.

Hradena liecba sa mdzZe indikovat na pracoviskach:

Univerzitnej nemocnice Bratislava

e Neurologicka klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice v Bratislave,
e Il. neurologicka klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice v Bratislave,
e Neurologicka klinika SZU a UNB
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Nemocnice Bory-Penta Hospitals,

Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice,

Univerzitnej nemocnice Martin,

Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica,

Fakultnej nemocnice s poliklinikou Trnava,

Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana PreSov,

na Specializovanej neurologickej ambulancii, Liptovska nemocnica s poliklinikou MUDr. lvana Stodolu Liptovsky
Mikulas,

Nemocnice s poliklinikou Nitra,

na Neurologickom oddeleni Nemocnice svatého Michala a.s. Bratislava.

Hradena liecba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrhované preskripéné obmedzenie: NEU (neuroldg)“ [21].

Stanovisko k poZzadovanému indikacnému a preskripénému obmedzeniu:
Navrhované |10 pre liek Kisunla akceptujeme s Gpravou podmienky minimalneho skdre MMSE pre zacatie hradenej
liecby. Odporucame znizit dolnd hranicu skére MMSE z 22 na 21 bodov, a to z nasledujlcich dévodov:

1. Sulad s platnym narodnym $tandardom (SDTP)
Podla platného SDTP ,Demencia pri Alzheimerovej chorobe®, schvaleného MZ SR v roku 2020, je $tadium lahkej
demencie jasne definované celkovym skére MMSE v rozsahu 21 - 25 bodov. Ponechanie hranice na 22 bodoch by
neoddvodnene vylicilo Cast slovenskych pacientov, ktori stale patria do kategérie lahkej demencie.

2. Zhoda s populaciou v klinickej studii
SPC uvadza, Ze v klGc¢ovej klinickej studii fazy Il (TRAILBLAZER-ALZ 2), boli zaradeni pacienti so skére MMSE v
rozsahu 20 az 28 bodov vratane. Navrhovana hranica 21 bodov je teda podloZena vedeckymi d6kazmi o bezpecnosti
a ucinnosti lieku. Podrobnejsie v podkapitole 4.1.

Akceptujeme navrhovany zoznam $pecializovanych centier a navrhované preskripcné obmedzenie.

Celé znenie upraveného 10:

»Hradent lie€bu méZe indikovat neuroldg na liecbu dospelych pacientov s klinickou diagndzou miernej kognitivnej
poruchy a miernej demencie spésobenej Alzheimerovou chorobou (véasna symptomaticka Alzheimerova choroba),
s nameranou hodnotou na Skale MMSE 21 a vysSou, ktori su heterozygotni alebo nenosici génu apolipoproteinu E
€4 (ApoE €4) s potvrdenou amyloidnou patoldgiou pomocou validovanej metddy (CSF alebo PET).

Liecba donanemabom sa hradi maximalne 18 mesiacov po aplikacii prvej davky.

Ak pacient postupuje do stredne tazkej Alzheimerovej choroby (hodnota na Skale MMSE 17 a menej) meranej
najskor po 12-mesacnej terapii donanemabom, lie¢ba donanemabom uZ nie je dalej hradena.

Hradena lieCba sa moze indikovat na pracoviskach:

Univerzitnej nemocnice Bratislava:
e Neurologicka klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice v Bratislave,
e Il. neurologicka klinika Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice v Bratislave,
e Neurologicka klinika SZU a UNB
Nemocnice Bory-Penta Hospitals,
Univerzitnej nemocnice L. Pasteura KoSice,
Univerzitnej nemocnice Martin,
Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta Banska Bystrica,
Fakultnej nemocnice s poliklinikou Trnava,
Fakultnej nemocnice s poliklinikou J. A. Reimana PreSov,
na Specializovanej neurologickej ambulancii, Liptovska nemocnica s poliklinikou MUDr. lvana Stodolu Liptovsky
Mikulas,
Nemocnice s poliklinikou Nitra,
na Neurologickom oddeleni Nemocnice svatého Michala a.s. Bratislava.
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Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.

Navrhované preskripéné obmedzenie: NEU (neuroldg).“

3.7. Relevantné komparatory (B0001)

Za relevantné komparatory povaZujeme najlepsiu podporni lie€bu (BSC, z angl. best supportive care), vo
forme terapeutického mixu, v praxi reprezentovany inhibitormi acetylcholinesterazy (AChEI) a memantinom
(MEMA). Navrhovany relevantny komparator je v silade s DR.

Diskusia k vyberu relevantnych komparatorov

e BSC akceptujeme ako relevantny komparator z dévodu absencie akejkolvek cielenej liecby v klinickej
praxi.

e DR predloZil prieskum medzi oslovenymi odbornikmi ohladne odhadu percentudlneho zastipenia
jednotlivych lieciv v klinickej praxi. Odbornici odhadli zastipenia v klinickej praxi iba vo forme
symptomatickej lieCby a to nasledovne:

o pre pacientov s MCI - % AChEI vo forme donepezilium-chlorid (DONE) a - % MEMA,;
o prepacientovs miernou Alzheimerovou demenciou -% AChEI (vo forme DONE) a -% MEMA.

e BSC povaZzujeme za relevantny komparator v populacii pacientov s MCI aj vzhladom na jej vyuZivanie v
klinickej praxi podla Gdajov NCZI z (i¢tu poistenca za rok 2023, kde evidujeme predpisovanie lieCiv DONE,
rivastigmin (RIVA) a galantamin (GALA) [22].

e Za lieCbu reprezentujicu skupinu AChEIl povaZujeme DONE v sulade s prieskumom DR a na zaklade
predpokladu podobnej tc¢innosti, kedZe vSetky lieciva patria do kategérie AChEI.

e V populdcii pacientov s miernou Alzheimerovou demenciou nemame data NCZI z uctu poistenca k
dispozicii [13, 20].

BSC - najlepsia podporna starostlivost (Best Supportive Care) je definovana ako terapia, ktora poskytuje najlepsiu
moznu, pre konkrétneho pacienta individualne optimalizovant podpornu lieCbu s cielom zmiernit symptémy a
zlepsit kvalitu Zivota [8, 23].

DONE [24, 25,26, 27, 28, 29] - psychoanaleptika, lie¢iva proti demencii, ATC kdd: NO6DA02. Donepezilium-chlorid
je Specificky a reverzibilny inhibitor acetylcholinesterazy, dominantnej cholinesterazy v mozgu. Je indikovany na
symptomaticku lieCbu miernej az stredne tazkej Alzheimerovej demencie. Maximalna odpordc¢ana denna déavka je
10 mg. LieCivo donepezil je dostupné v roznych liekovych formach: Donepezil Viatris, Donepezil Accord, Yasnal,
Yasnal Q-Tab, Donesyn.

MEMA [30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42] - lieCiva proti demencii, ATC kdd: NO6DX01. Patri do skupiny
liekov nazyvanych antagonisti NMDA-receptorov. PouZiva sa na lieCbu pacientov s Alzheimerovou chorobou
stredného az tazkého stupria. maximalna denna davka je 20 mg denne. Aby sa zniZilo riziko neziaducich ucinkov,
udrziavacia davka sa dosahuje vzostupnou titraciou o 5 mg tyzdenne pocas prvych 3 tyzdriov liecby. LieCivo
memantin je dostupné vo viacerych liekovych formach: Memantin Mylan, Memantin Stada, Memantine Vipharm,
Memantine Grindeks, Ebixa, MANTOMED, MEMAMED, Memantine Accord, Memantin Viatris, Memolan,
MORYSA, Nemdatine.

3.8. Postupy nepovaZované za relevantné komparatory

NIHO nepovaZuje za relevantné komparatory psychostimulancia a dalSie psychoanaleptika pouzivané na liecbu
pridruzenych psychiatrickych diagndz, kedZe ich indikacia nestvisi priamo s lieCbou AD a ich pouzitie odraza
manazment komorbidit, nie Standardn lieCbu hodnotenej populacie.
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4. Hodnotenie klinickej u¢innosti a bezpec¢nosti

Klinicka ucinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oakavany prinos predmetnej technoldgie v mortalite?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaznost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecnt kvalitu Zivota sdvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu s ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otazka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

4.1. Klinické studie pre ukazovatele tcinnosti

NizSie uvadzame prehlad klinickych d6kazov, ktoré povazujeme za relevantné pre Gc¢ely tohto hodnotenia.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT Nazov Intervencia Komparator Pocet pacientov Stav

NCT04437511 TRAILBLAZER- DONA PLA 860:876 ukonéena
ALZ2

NCT05738486 TRAILBLAZER- DONA DONA 208:212:210:213 Predpokladané
ALZ6 PLA PLA Standardnad titracia : ukoncenie:

dexametazdn Modifikovana titracia 05/2027
(iné davkovacie | :Vynechavanie davok
schémy) : Davka podla Cmax

DONA - donanemab (ddvkovanie v TRAILBLAZER-ALZ2: 700 mg pocas prvych troch ddvok a ndsledne 1 400 mg pri dalSich
ddvkach); Cmax - maximalna plazmatickd koncentrdcia; PLA - placebo
Zdroj: [20, 43, 44, 45, 46]

4.1.1 Zakladna charakteristika

Klinicka $tudia TRAILBLAZER-ALZ 2 [20, 43, 44]

Stidia bola dvojito zaslepend, randomizovana, multicentrickd konfirmacnd $tddia fazy 3, ktord porovnavala
Ucinnost a bezpecnost DONA vodéi PLA u pacientov svcéasnou AD. Pacientom bolo umoznené uzivat subeznd
symptomaticku lie¢bu - BSC. Dizajn studie je zobrazeny na obrazku nizsie (Obrazok 1). V ramene intervencie bol
pacientom i.v. podavany DONA pocas prvych 3 davok (cyklov) v davke 700 mg a frekvencii 1x za 4 tyZdne (Q4W, z
angl. Every 4 Weeks). Nasledne od 4. davky pokracovala liecba v udrziavacej davke 1 400 mg Q4W az do celkového
trvania lie¢by 72 tyZdfiov. Specifikom dizajnu bol pristup ,liecit do vycistenia“, pri ktorom boli pacienti v
zaslepenom rezime prevedeni na PLA po dosiahnuti vopred definovanych kritérii pre odstranenie amyloidovych
plakov potvrdenych PET vySetrenim (ak sa v 24. a 52.tyzdni preukazalo dostatocné odstranenie amyloidovych
plakov <11 centiloidov pri jednom vySetreni alebo <25 centiloidov pri dvoch po sebe nasledujucich vySetreniach).

Randomizacia Gc¢astnikov bola vykonana v pomere 1 : 1 do dvoch ramien (DONA, N = 860; placebo, N = 876) a bola
stratifikovana podla vychodiskovej kategérie tau patoldgie (nizka/strednd vs. vysoka hladina tau) a miesta
zaradenia (vyskumné centrum). Takato populacia bola identifikovana ako populacia pacientov s Umyslom liecit
(ITT, zangl. Intention-To-Treat). Pri registratnom procese navrhla EMA $pecifikovat indikovanu populaciu s cielom
optimalizovat pomer prinosu a rizika . Na Ziadost EMA bola vykonana konzervativna post-hoc analyza Ucinnosti a
bezpecnosti, ktord z populacie Studie TRAILBLAZER-ALZ 2 vylicila homozygotov APOE €4, u ktorych bolo
identifikované vyssie riziko vedlajsich Gi¢inkov typu ARIA. Tato subpopuldacia (N = 1 447) tvori 83,4 % z ITT populacie
Stldie a jej vysledky st zakladom pre registraciu v EU a Ziadost o (hradu na Slovensku. Z toho dévodu nizsie
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uvadzame vysledky iba pre tito podskupinu pacientov (oznaéovanu DR ako populacia indikovana v
Slovenskej republike (SR).

SubeZna liecba (symptomaticka): V oboch ramenéch bolo povolené pokralovat v uZivani schvélenych
symptomatickych liekov (AChEI a MEMA), oznacovanych aj ako BSC. Tuto lie¢bu uZivalo priblizne 60,6 % pacientov
v ramene s DONA a 61,4 % v placebo ramene (v populacii ITT), resp. 59,8 % pacientov v ramene s DONAa 61,8 % v
placebo ramene v populacii indikovanej v SR.

Dlhodobé prediZenie (LTE, zangl. Long-Term Extension): Po ukonceni 76-tyzdiiovej fazy mohli pacienti
pokracovat do 78-tyZdiiového otvoreného predizenia. Pacienti pévodne v ramene PLA presli v LTE na lie¢bu DONA
(reprezentujlice oneskoreny zaciatok liecby). Pacienti pévodne na DONA pokracovali v liecbe DONA, ak este
nedosiahli kritéria pre vycistenie amyloidu. V LTE faze uz nebolo k dispozicii rameno PLA, preto sa na hodnotenie
zmien v klinickom hodnoteni demencie - sucet bodov skaly (CDR-SB, z angl. Clinical Dementia Rating - Sum of
Boxes) pouZivala externa porovnavacia kohorta z databazy Iniciativy pre neurozobrazovanie AD (ADNI, z angl.
Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative). ADNI je verejno-sikromné vyskumné partnerstvo, ktoré zbiera
klinické, zobrazovacie a biomarkerové tdaje s cielom sledovat a lepsie porozumiet progresii AD. Zaroven poskytuje
tieto data vedeckej komunite [47].

Stidiu financovala spolo¢nost Eli Lilly and Company.

Obrdzok 1: Dizajn konfirmacnej Studie TRAILBLAZER-ALZ2

m Double-blind treatment period — IV administration Follow-up

Up to 7 weeks 76 weeks 78 weeks Up to
44 weeks
Donanemab
700 mg QAW Donanemab 1400 mg Q4W.
3 doses
o s : Blinded change to placebo
Saline infusion if <11 CL once or 11sCL<25 twice  pased on amyloid PET resuit
o o . l l 1 at 24, 52 and 76 weeks
Participant randomization stratified by
investigative site and tau pathology
(low-medium versus high level by SUVr) [ Placebo Q4W ]
— Placebo Q4W )
Week 0 4 12 24 52 76
MRI * * * * * *
Amyloid PET scan * * * *
Tau PET scan * *

CL (centiloid); IV (intravendzne); LTE (dlhodobé prediZenie stidie, z angl. Long-Term Extension); MRI (magnetickd rezonancia,
z angl. Magnetic Resonance Imaging); PET (pozitrénovd emisnd tomografia, z angl. Positron Emission Tomography); Q4W
(kazdé 4 tyZdne, zangl. Every 4 Weeks); SUVr (Standardizovany pomer hodnoty zachytenia, zangl. Standardized Uptake Value
Ratio).

Zdroj:[20]

Klinicka $tidia TRAILBLAZER-ALZ 6 [20, 46, 45]

je multicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepena Stidia fazy 3b s paralelnymi ramenami, zamerana na
optimalizéciu bezpe&nosti lie€by DONA (NCT05738486). Stidia skiima rozne davkovacie rezimy DONA a ich vplyv
na frekvenciu a zavaznost ARIA-E (zobrazovacie abnormality sdvisiace s amyloidom - edém) u dospelych s v€asnou
symptomatickou AD, ako aj charakteristiky Gcastnikov, ktoré mozu predpovedat riziko vzniku ARIA. Ako kontrola sa
pouziva aktivny komparator v podobe Standardného davkovacieho rezimu DONA z predchadzajlcej Studie
TRAILBLAZER-ALZ 2, pri¢om placebo infuzie sa podavajd iba na zachovanie zaslepenia vzhladom na rozdielnu
frekvenciu davkovania medzi jednotlivymi ramenami studie.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1:1: 1 do tyroch hlavnych ramien, ktoré skimali vplyv réznych reZimov
na vyskyt neziaducich ucinkov typu ARIA-E a stratifikovani boli na zaklade vychodiskovej hladiny amyloidovych
plakov a genotypu APOE €4:

26



NIH<®

1. Standardnd davka (z angl. Standard Regimen): 700 mg i.v. Q4W pocas prvych 3 davok, nasledne 1 400 mg
Q4W.

2. Vynechana davka (z angl. Dose Skipping): 700 mg i.v. ako prva davka, vynechanie davky v 4. tyzdni, 1 400
mg v 8. tyzdni a potom 1400 mg Q4W.

3. Modifikovana titracia (z angl. Modified Titration): Postupné zvySovanie davky: 350 mg (1. davka), 700 mg
(2. dvka), 1 050 mg (3. dévka) a nasledne 1 400 mg Q4W (Poznamka: Tento reZim bol na ziklade
vysledkov zaregistrovany ako oficialny postup v SPC).

4. ReZim Cmax: Sest davok po 350 mg kazdé 2 tyzdne, potom dve davky po 700 mg kazdé 2 tyZdne a nasledne
1400 mg Q4W.

SubeZna liecba (symptomaticka): V studii bolo povolené sibeZné uZivanie symptomatickych liekov (AChEI
a/alebo MEMA), ktoré uzivalo 32,9 % az 40,4 % pacientov v zavislosti od konkrétneho ramena. V neskorsej faze boli
pridané aj ramena skimajlce predliecbu dexametazdnom na zniZenie rizika ARIA.

Stdiu financuje spolo&nost Eli Lilly and Company.

4.1.2 Hodnotené ukazovatele

Mortalita [20]

0S (z angl. overall survival) je celkové preZivanie pacientov definované ako ¢as od randomizacie po smrt
z akejkolvek priciny. Mortalita nebola v predmetnej $tidii hodnotena ako samostatny klinicky ukazovatel.

Morbidita [20, 43, 48]

Integrovana $kala pre hodnotenie Alzheimerovej choroby (iADRS, z angl. Integrated Alzheimer’s Disease
Rating Scale)

iADRS bola primarnym ukazovatelom v Studii TRAILBLAZER-ALZ 2. Ide o integrované hodnotenie, ktoré spéja
kognitivne funkcie a kazdodenné fungovanie pacienta. Skére sa pohybuje v rozmedzi od 0 do 144 bodov, pricom
nizie hodnoty odraZaju horsi zdravotny stav. Skéla sa sklad4 z dvoch komponentov: ADAS-Cogl3 (kognitivna
subskala, rozsah skore 0 - 85 bodov) a ADCS-IADL (hodnotenie inStrumentalnych aktivit denného Zivota, rozsah
skére 0 - 59 bodov).

Klinicky vyznamna zmena u jednotlivého pacienta (MWPC, z angl. Meaningful Within-Patient change) predstavuje
zmenu o 5 bodov u pacientov s AD vo faze MCl a 0 9 bodov u pacientov s miernou Alzheimerovou demenciou. MWPC,
oznacovana aj ako minimalny klinicky vyznamny rozdiel (MCID, z angl. Minimal Clinically Important Difference),
predstavuje prahovi hodnotu zmeny vysledného skére (¢i uz hlaseného pacientom alebo hodnoteného lekarom),
nad ktorou pacient alebo lekar povazuje zmenu za klinicky vyznamnu.

Skala klinického hodnotenia demencie - sii¢et bodov (CDR-SB, z angl. Clinical Dementia Rating - Sum of
Boxes)

CDR-SB je klucovym sekundarnym ukazovatelom v $tadii TRAILBLAZER-ALZ 2. Ide o $kalu uréenud na klinické
hodnotenie stadia demencie prostrednictvom semistruktirovaného rozhovoru s pacientom a jeho partnerom.
Hodnoti sa Sest domén: pamat, orientacia, usudok a rieSenie problémov, spolocenské zalezitosti, domacnost a
zaluby a osobna starostlivost. Celkové skére sa pohybuje v rozmedzi od 0 do 18 bodov, pricom vyssie skore indikuje
vacsiu mieru invalidity.

Zmena hodnoty amyloidu oproti vychodiskovej hodnote v 76. tyZdni a percento ucastnikov dosahujtcich
amyloidovy clearance v 24. a 76. tyZdni

Percento Ucastnikov dosahujlcich amyloidovy clearance (<24,1 centiloidov meranych pomocou PET) v 24. a 76.

tyZdni.

Vplyv alternativnych davkovacich reZimov DONA v porovnani so $tandardnym davkovacim rezimom na
frekvenciu ARIA-E v 24. tﬁidni (TRAILBLAZER-ALZ6)

ako ARIA-E a ARIA-E je spojena s liecbou a len zriedkavo vznika spontanne.
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Kvalita Zivota [20]

V $tadii TRAILBLAZER-ALZ 2 nebol posudzovany vplyv hodnoteného lieciva na kvalitu Zivota pacientov. Vysledky
tykajuce sa kvality Zivota z uvedeného dévodu nereportujeme.

4.1.3 Populacia

Inklizne a exkliizne kritéria [48]

Inklizne kritéria

Vek 60 azZ 85 rokov v ¢ase podpisu informovaného sihlasu.

Postupné a progresivne zhorSovanie pamati trvajice najmenej 6 mesiacov, hlasené pacientom alebo
informéatorom.

Skére MMSE 20 az 28 bodov vratane.

Splnenie kritérii pozitivneho vy3etrenia tau PET (flortaucipir F18) a amyloid PET (florbetapir F18) podla
centralneho hodnotenia.

Pritomnost Studijného partnera poskytujliceho informacie o pacientovi, ktory je s pacientom v kontakte
minimalne 10 hodin tyZdenne a je schopny zucastfiovat sa Studijnych navstev alebo byt dostupny
telefonicky.

Dostatocna gramotnost, zrak a sluch umoznujlice neuropsychologické testovanie podla posudenia
skusajlceho.

Schopnost a ochota dodrZiavat studijny protokol pocas celej doby trvania Studie.

Stabilna symptomaticka liecba Alzheimerovej choroby najmenej 30 dni pred randomizaciou.

Pacienti museli byt schopni poskytnut pisomny informovany suhlas.

Exklizne kritéria

Pritomnost iného vyznamného neurologického ochorenia centralneho nervového systému ako AD.
Zavazné alebo nestabilné interné, neurologické, psychiatrické alebo iné ochorenia, ktoré by mohli
ovplyvnit vysledky $tadie, alebo ocakéavana dizka Zivota kratsia ako 24 mesiacov.

Anamnéza nadorového ochorenia pocas poslednych 5 rokov (s vynimkou niektorych nadorov).

Primarna psychiatricka diagndza ina ako Alzheimerova choroba, schizofrénia alebo chronické psychotické
ochorenie, pripadne aktivne suicidalne spravanie.

Anamnéza poruchy uZivania alkoholu alebo drog pocas poslednych 2 rokov.

Klinicky vyznamné alergie alebo zavazné hypersenzitivne reakcie na lieky.

Klinicky vyznamné abnormality pri fyzikdlnom alebo neurologickom vysetreni, laboratérnych testoch,
EKG alebo vitalnych funkciach, ktoré by mohli ohrozit bezpecnost pacienta alebo naznacovat ind pricinu
demencie.

Vyznamné patologické nalezy na MRI vratane ARIA-E, viac ako 4 cerebralnych mikrohemoragii, viac ako
jednej oblasti povrchovej siderdzy, makrohemoragie alebo zavazného postihnutia bielej hmoty.
Kontraindikacia MRI alebo PET vysSetrenia. Precitlivenost na pouzité PET ligandy.

Nedostatocny vendzny pristup.

Vyznamné abnormality peceriovych parametrov pri skriningu.

Predchadzajica lie¢ba antiamyloidovou imunoterapiou v definovanom c¢asovom intervale pred
randomizaciou alebo predchadzajlca aktivna imunizacia proti B-amyloidu.
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Tabulka 3: Zékladné demografické charakteristiky a charakteristiky ochorenia v SR/EU populécii a v $tiidii TRAILBLAZER-
ALZ2

Opis populacie v studii TRAILBLAZER-ALZ2

Populicia TRAILBLAZER-ALZ2 . ..
indikovana v Slovenskej republike/EU TRAIf;:K;Z;_&T_';‘;‘?;; 736)
Charakteristika (N=1 447)>
DONA, Placebo, DONA, Placebo,
n=717 n=730 n=860 n=876
Zena, n (%) 414 (57,7) 426 (58,4) 493 (57,3) 503 (57,4)
Priemerny vek (SD), roky 73,5 (6,2) 73,7 (6,1) 73,0 (6,2) 73,0 (6,2)
Rasa, n (%)
Kaukazsky (biely) 649 (90,6) 669 (91,6) 781 (90,9) 807 (92,1)
ﬁ?yigi:mgi; alebo povodny 2(0,3) 0(0,0) 2(0,2) 0(0,0)
Azijsky 49 (6,8) 42 (5,8) 57(6,6) 47 (5,4)
Cierny alebo Afroamerican 16 (2,2) 18 (2,5) 19(2,2) 21(2,4)
Elss/ffpn;rﬁ/r IL;;”(; Zj(:’)'c'ta (len 29 (5,6) 33(6,4) 35(5,7) 36 (5,7)
z;’l:z';'ﬁeﬁzz:]/::;”;ws”” od 429 (59,8) 451 (61,8) 521 (60,6) 538 (61,4)
Priemerné (SD) zakladné klinické skore
iADRS skdre 104,3 (14,3) 103,6 (14,2) 104,1 (14,3) 103,6 (14,0)
Skére CDR-SB 4,0 (2,1) 4,0 (2,1) 4,0(2,1) 3,9(2,1)
Skére ADAS-Cogl13 28,6 (8,9) 29,1 (9,0) 28,7(8,8) 29,3 (8,9)
Skére ADCS-ADL 47,9 (7,9) 47,7(8,0) 47,8(7,9) 47,8 (7,8)
Celkové skére ADCS-ADL 66,4 (8,5) 66,2 (8,6) 66,3 (8,6) 66,4 (8,3)
MMSEP skdre 22,5(3,8) 22,1(3,9) 22,4 (3,8) 22,2 (3,9)
MMSE, kategéria podla skére MMSE skriningu, n (%)
MMSE 227 119 (16,6) 119 (16,3) 146 (17,0) 137 (15,7)
MMSE 20-26 597 (83,3) 610 (83,7) 713 (82,9) 738 (84,3)
MMSE <20 1(0,1) 0(0,0) 194 (22,8) 218 (25,1)
Skére CDR-G, n (%)
0 2(0,3) 3(0,4) 2(0,2) 4(0,5)
0 422 (59,8) 439 (60,7) 514 (60,8) 532 (61,2)
1 259 (36,7) 260 (36,0) 304 (36,0) 308 (35,4)
2 23(3,3) 21(2,9) 25 (3,0) 25 (2,9)
Priemerna (SD) hladina 103,6 (34,5) 102,2 (34,3) 103,5 (34,5) 101,6 (34,5)
amyloidovych plakov pri skriningu,
CLe

@ Populdcia indikovand v Slovenskej republike/EU zahfiia vietkych randomizovanych ucastnikov §tidie TRAILBLAZER-ALZ2 s
vynimkou homozygotov APOE €4; ® Posledné nelplné MMSE pred alebo na zaliatku Studie; < Hodnotené PET s 18F-
florbetapirom alebo 18F-florbetabenom; AChEI (inhibitor acetylcholinesterdzy); ADAS-Cogl3 (Alzheimerova skdla na
hodnotenie ochorenia - 13-bodovd kognitivna podskdla, z angl. Alzheimer's Disease Assessment Scale - Cognitive Subscale
13); ADCS-IADL (Alzheimerova kooperativna stidia - podskdla ndstrojovych aktivit kaZdodenného Zivota, z angl. Alzheimer's
Disease Cooperative Study - Instrumental Activities of Daily Living); CDR-G (Skdla hodnotenia klinickej demencie - globdlne
skdre, z angl. Clinical Dementia Rating - Global Score); CDR-SB (klinickd skdla hodnotenia demencie - sticet policok, z angl.
Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes); CL (centiloid); iADRS (integrovand skdla hodnotenia Alzheimerovej choroby, zangl.
Integrated Alzheimer's Disease Rating Scale); MMSE (Mini-test mentalneho stavu, z angl. Mini-Mental State Examination); SD
(Standardnd odchylka, z angl. Standard Deviation).

Zdroj: [20]
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4.1.4 Cas analyzy dat

TRAILBLAZER-ALZ 2 [20, 43]
Tabulka 4: Cas zberu ddt v klinickej $tddii TRAILBLAZER-ALZ2 a TRAILBLAZER-ALZ6

Studia Datum posledného zberu dat Median sledovania
TRAIBLAZER - ALZ2 28. april 2023 76 tyzdnov
TRAIBLAZER - ALZ6 3. april 2025 76 tyzdnov
Zdroj: [20]

1, 3

Primarny ukazovatel (IADRS) a klic¢ové sekundarne ukazovatele boli vyhodnotené v 76. tyZdni. Niektoré biomarkery
(napr. clearance amyloidu) boli vyhodnocované aj v 24. a 52. tyzdni.

4.2, Vysledky ucinnosti

V tejto &asti reportujeme vysledky G¢innosti pre populdciu indikovanu v SR/EU (t. j. randomizovani G&astnici $tidie
TRAILBLAZER-ALZ2 s vynimkou homozygotov APOE &4), ktord je relevantnd pre navrhované 10 a Ucely tohto
hodnotenia. Uvedené vysledky st z post-hoc analyzy (DCO 28. april 2023), ktort DR vypracoval na ziadost EMA a
prezentoval v rdmci FER [20].

4.2.1 Mortalita (D0001)
Celkové prezivanie (0S) [20]

V ramci hodnotenia klinickej Gcinnosti nebol ukazovatel OS zahrnuty medzi vopred definované primarne ani
sekundarne ukazovatele, a preto nie je v ramci vysledkov stidie dalej popisovany.

4.2.2 Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Zmena oproti vychodiskovej hodnote v iADRS v 76. tyzdni [20]

V populacii indikovanej pre SR bola LSM zmena oproti vychodiskovej hodnote v skére iADRS po 76 tyzdioch:

e -10,82 (Standardnd chyba (SE, z angl. Standard Error): 0,58) v ramene s DONA

e -1347(SE:0,59) vramene s PLA.
Rozdiel medzi ramenami bol 2,65 bodu (95 % Cl: 1,04 - 4,26) vyjadreny ako rozdiel v priemeroch zistenych metédou
najmensich Stvorcov (LSM, z angl. Least Squares Means), o predstavuje 19,6 % spomalenie progresie ochorenia (95
% CI: 7,59 % - 31,69 %; MMRM, p = 0,0013) v prospech DONA (Tabulka 5, Obrazok 2).

Tabulka 5: Vysledky klinickej u¢innosti v ukazovateli iADRS v 76. tyZdni v $tidii TRAILBLAZER-ALZ 2

LSM rozdiel Spomalenie
Ciefovd Uéastnici, n medzi DONA a klinickej hodnot
lelovy o PLA rogresie, % | P-hodnota
parameter? EeEUlaS et > 7 vs. PLA
(95 %Cl .
DONA PLA alebo SE) (95 % C1)
Zmena oproti vychodiskovej hodnote v iADRS v 76. tyZdni
s our e s .. 3,03 22,9
k d 7 24 ’ ’ 1
Celkova studijna populéacia 5 8 (1,60; 4,47) (11,96: 33,92) <000
Populécia indikovana v 2,65 19,6
. . . 717 730 0,0013
Slovenskej republike/E? (1,04; 4,26) (7,59; 31,69)

aPopuldcia zahfria vsetkych randomizovanych ucastnikov Studie TRAILBLAZER-ALZ2 s vynimkou homozygotov APOE €4;
DONA (donanemab); Cl (interval spolahlivosti, z angl. Confidence Interval); SE (Standardnd chyba, z angl. Standard Error).
Zdroj: [20]

30



NIH<®

Obrdzok 2: Zmena primdrneho parametra iADRS oproti vychodiskovej hodnote po 76. tyzderi v populdcii indikovanej v
Slovenskej republike/EU v $tiidii TRAILBLAZER-ALZ2
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**p<0,01 v porovnani s placebom; DON (donanemab); iADRS (integrovand skdla hodnotenia Alzheimerovej choroby, z angl.
Integrated Alzheimer's Disease Rating Scale); PBO (placebo).

Zdroj: [20]

Zmena oproti vychodiskovej hodnote v CDR-SB v 76. tyZdni [20]

V populacii indikovanej v Slovenskej republike bola LSM zmena oproti vychodiskovej hodnote v skére CDR-SB po
76 tyzdnoch:

e 1,73 (SE:0,096) vramene s DONA

e 2,42 (SE:0,0097) vramenes PLA,.
Rozdiel medzi ramenami bol -0,69 (95 % Cl: -0,95 az -0,43), o bolo spojené so spomalenim progresie ochorenia o
28,5 % (95 % Cl: 17,44 - 39,51) v porovnani s PLA, MMRM, p<0,0001.(Tabulka 6, Obrazok 3).

Tabulka 6: Vysledky klinickej ucinnosti v ukazovateli zmeny CDR-SB v 76. tyZdni v Studii TRAILBLAZER-ALZ 2

LSM rozdiel Spomalenie
— Ucastnici, n medzi DONA a klinickej hodnot
lefovy Aci PLA rogresie, % | P-hodnota
parameter? Repulis PR 270 vs. PLA
(95 %ClI .
DONA PLA alebo SE) (95 % ClI)
Zmena oproti vychodiskovej hodnote v CDR-SB v 76. tyzdni
S . -0,70 28,9
Celkova studijna populacia 794 838 (20,95: ~0.45) (18,41: 39,44) <0001

Populacia indikovana v -0,69 28,5

Slovenskej republike/EU? n 730 (-0,95;-0,43) (17,44;39,51) ~o.0001

9Populdcia indikovand v Slovenskej republike/EU zahffia vietkych randomizovanych tiastnikov $tidie TRAILBLAZER-ALZ2 s
vynimkou homozygotov APOE £4; DONA (donanemab); Cl (interval spolahlivosti, z angl. Confidence Interval); SE (Standardnd

chyba, zangl. Standard Error)
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Obrdzok 3: Zmena skdre CDR-SB oproti vychodiskovej hodnote po tyZderi 76 v populdcii indikovanej v Slovenskej
republike/EU v $tiidii TRAILBLAZER-ALZ2
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*p<0.05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001 v porovnani s placebom; CDR-SB (klinické hodnotenie demencie - sticet bodov
Skaly, zangl. Clinical Dementia Rating - Sum of Boxes); DON (donanemab); PBO (placebo)

Zdroj: [20]

Zmena hodnoty amyloidu oproti vychodiskovej hodnote v 76. tyZzdni a percento tiastnikov dosahuijticich
amyloidovy clearance v 24. a 76. tyzdni [20]

Rozdiel v lie¢cbe medzi ramenom DONA a ramenom PLA pri zmene hladin amyloidu oproti vychodiskovej hodnote v
76. tyzdni bol -89,24 CL (Obrazok 4). Podiel ucastnikov s Uplnym clearance amyloidu (< 24,1 CL) bol v ramene s
DONA 32,5 % v 24. tyzdni, 69,5 % v 52. tyzdni a 80,8 % v 76. tyzdni a 0,2 % v 76. tyzdni v ramene s PLA (Tabulka 7,
Obrazok 3).

Tabulka 7: Podiel ucastnikov s clerance amyloidu v 76. tyZdni v Studii TRAILBLAZER-ALZ2

Rozdiel medzi Spomalenie
L, Uéastnici, n DONAa klinickej .
Cielovy Populdcia placebom progresie, % p-hodnota
parameter? vs. placebo
(95 % CI .
DONA placebo alebo SE) (95 % ClI)

Podiel ucastnikov s clerance amyloidu ® v 76. tyZdni

DONA, 76,4 %:

Celkova studijna populacia 830 857 PBO. 0,3 % - <0,0001
Populacia indikovana v DONA, 80,8 %;
i X . 2¢ 713¢ - /0001
Slovenskej republike/EU? 69 3 PBO, 0,2 % <0,000

a- Populdcia indikovand v Slovenskej republike/EU zahffia vietkych randomizovanych déastnikov Stidie TRAILBLAZER-ALZ2
s vynimkou homozygotov APOE €4; b - Odstranenie amyloidovych plakov definovanych ako < hladina 24,1 CL, ¢o zodpovedd
negativnemu vizudlnemu ndlezu na amyloidnom PET vySetreni; ¢ - NiZsi poCet ticastnikov odrdZa skutocnost, Ze do analyzy
boli zahrnuti len tcastnici s hodnotitelnym PET vySetrenim v 76. tyZdni, na rozdiel od kognitivnych a funkénych ukazovatelov
neboli hodnoty imputované ani modelovo dopocitavané; DONA (donanemab); Cl (interval spolahlivosti, z angl. Confidence
Interval); SE (Standardnd chyba, z angl. Standard Error).

Zdroj: [20]
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Obrdzok 4: Priemernd zmena hladin amyloidu od vychodiskovej hodnoty do 76. tyZdria v populdcii indikované pre
Slovensku republiku/EU v $tiidii TRAILBLAZER-ALZ2
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p<0,0001 vs. placebo; delta je LS priemerny rozdiel v CL oproti placebu; CL (centiloid); DON (donanemab); LS (metéda
najmensich Stvorcov, z angl. Least Squares); PET (pozitrénovd emisnd tomografia, z angl. Positron Emission Tomography);
PBO (placebo).

Zdroj: [20]
Faza LTE: Zmena v CDR-SB v 36. mesiaci v porovnani s externou kontrolnou kohortou ADNI [20]

V populacii pacientov, ktori zacali lieCbu na zaciatku $tidie, bol v 36. mesiaci pozorovany LSM rozdiel v skére CDR-
SB medzi DONA a vazenou externou kontrolnou kohortou ADNI:

e -1,2bodu(95%Cl:-1,7 az-0,7)
V porovnani s vysledkami v 18. mesiaci (-0,6 bodu; 95 % Cl: -0,9 a7 -0,3) bolo pozorované pretrvavanie a prehibenie
rozdielu v prospech DONA (Obrazok 5).

Obrdzok 5: Zmena skdore CDR-SB od vychodiskovej hodnoty v Stidii TRAILBLAZER-ALZ 2 LTE

o= Placebo-controlled Long-term extension
(a) pericd : period
1-
m
E ", e
2l g8
§| o2,
e w4
=1 =
= E E
o E ad
b Earty-start group A=12
l 5 — ADMI cohor -1.7,-0.7)
! = = = Placabo group
‘ Ll T : Ll L] L)
] ] 1% 18 4 30 36
Month
Earty staﬂus.ﬁ._DNl £.2 .5 0.6 -1.0 -1.2
difference (35% Gl (0.3, -0.1) (-0.7,-0.3) {0.9.-0.3) (1.3, -0.8) 1.7, -0.7)
Early-start group (N} 7594 T 04 507 4
ADMI cohort (ESS) 288 255 23T 200 183 122

Placabo group (N

Zdroj: [20]

4.2.3 Kvalita Zivota (D0012, D0013)

Kvalita Zivota nebola v $tidii TRAILBLAZER-ALZ2 sledovana. DR to od6vodnil tym, Ze progresivne zhorSovanie
kognitivnych funkcii moZe limitovat schopnost pacientov spolahlivo a konzistentne hodnotit vlastnu kvalitu Zivota
[20].
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Analyza bezpecnosti bola stcastou klinickej Studie TRAILBLAZER-ALZ 2 a TRAILBLAZER-ALZ 6 detailne popisanej
v kapitole 4.1.1.

4.3. Klinické studie pre ukazovatele bezpecnosti

NiZie uvedené vysledky bezpe&nosti boli analyzované v subpopuldcii indikovanej v SR/EU. V tejto subpopulcii boli
hodnotené Udaje o vyskyte ARIA-E a ARIA-H (Zobrazovacie abnormality stvisiac s amyloidom - mikrohemoragie
alebo povrchové siderdzy). Ich vyskyt je charakteristicky najma pre rameno s DONA a suvisi s mechanizmom Gcinku
liecby zameranej na odstrafiovanie amyloidovych plakov z mozgu. Prislusné vysledky sU uvedené nizsie (Tabulka
8, Tabulka 9). Na optimalizaciu bezpec¢nostného profilu v redlnej praxi sa pouzivaju aj vysledky Stidie TRAILBLAZER-
ALZ 6 (DCO 3. aprila 2025), ktoré ukazali, Ze modifikovana titracia davky znizuje riziko ARIA-E.

Zakladna charakteristika studii [20, 43]

Bezpecnost DONA bola primarne hodnotena v 76-tyzdiovej, randomizovanej, dvojito zaslepenej Studii fazy 3
TRAILBLAZER-ALZ 2 (DCO 28. april 2023), ktori dostali aspon jednu davku lieCiva alebo placeba, do ktorej bolo v
subpopuldcii indikovanej v SR/EU zahrnutych 1 447 pacientov. Sledovanie bezpe&nosti prebiehalo v pravidelnych
intervaloch pomocou MRI v tyzdrioch 4, 12, 24, 52 a 76 a kontinualnym monitorovanim neZiaducich udalosti.

Doplnkové (daje o bezpecnosti a optimalizacii davkovania poskytla klinicka Studia TRAILBLAZER-ALZ 6. Ide o
multicentrickd, randomizovand, dvojito zaslepend studiu fazy 3b, do ktorej bolo randomizovanych 843 pacientov
so v€asnou symptomatickou AD. Stidia bola navrhnutd s cielom vyhodnotit vplyv Styroch réznych davkovacich
rezimov DONA na vyskyt a zavaznost ARIA-E , ktoré sU najcastejsie v prvych Siestich mesiacoch lie¢by. DCO bol
3. april 2025.

Hodnotené ukazovatele

NeZiaduca udalost (AE, z angl. adverse event) je v klinickom ski$ani podla definicie platnej v EU [49] akykolvek
TRAILBLAZER-ALZ 6 (DCO 3. aprila 2025), ktoré ukazali, ze modifikovana titracia davky zniZuje riziko ARIA-E.

Zavazna neZiaduca udalost (SAE, z angl. serious adverse events) je v klinickom ski3ani podla definicie platnej
vEU akykolvek neocakdvany 3kodlivy prejav, ktory po podani akejkolvek davky vyZaduje neodkladnii
hospitalizaciu alebo prediZenie existujlicej hospitalizicie, ma za nasledok trvalé alebo vyznamné zdravotné
postihnutie alebo praceneschopnost, prejavuje sa vrodenou odchylkou alebo chybou, predstavuje ohrozenie na
Zivote alebo vyusti do imrtia. AE a SAE hlésia Gcastnici Studie (pripadne Studijni partneri), pricom ich detegovanie,
dokumentovanie a formalne reportovanie zabezpecuju klinicki skisajuci (investigatori) podla protokolu. AE su
zbierané od podpisu informovaného sthlasu [43, 48].

Klasifikacia stupiia intenzity AE

Na hodnotenie intenzity AE sa nepouZzivala Standardna klasifikacia podla Spolo¢nych terminologickych kritérii pre
AE v 5.0 (z angl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) so stupriami 1 az 5 [50], ale vlastna
trojstupriova klasifikacia definovana v protokole Studie [48, str. 93]. Podla protokolu stidie boli AE a SAE hodnotené
skusajucim lekarom podla intenzity ako mierne, stredne zavazné alebo zavazné. Mierne udalosti boli definované
ako dobre tolerované s minimalnym diskomfortom bez obmedzenia beznych dennych aktivit, stredne zavazné
udalosti sposobovali diskomfort nartsajici bezné denné aktivity a zavazné udalosti znemoznovali vykonavanie
beznych dennych aktivit. Oznacenie ,zdvazna“ (severe) vyjadrovalo intenzitu udalosti a nebolo totozné s
klasifikaciou SAE.

Ukoncenie liecby v dosledku AE
NeZiaduce udalosti vyskytujuce sa pocas lie€by (TEAE, z angl. treatment-emergent AE) [51] boli definované ako
udalosti, ktoré sa prvykrat vyskytli alebo sa zhorsili po zacati lieCby. KedZe Ucastnici po navsteve 21 pokracovali do
dlhodobej fazy studie (LTE), TEAE pre dvojito zaslepent fazu boli definované ako udalosti, ktoré sa vyskytli do dia
pred prvou navstevou v LTE alebo do 57 dni po ukonceni lieCebného obdobia dvojito zaslepenej fazy, podla toho,
ktora z tychto udalosti nastala skor.
NeZiaduce udalosti Specidlneho zaujmu (AESI, z angl. AE of special interest) [48] predstavuji 3pecifické
bezpecnostné témy, ktoré sd v rdmci tejto Stidie predmetom zvySenej pozornosti a zahffiaji okrem iného:

e ARIA-E (zobrazovacie abnormality stvisiace s amyloidom - edém)

e  ARIA-H (zobrazovacie abnormality sdvisiac s amyloidom - mikrohemoragie alebo povrchové siderdzy)

e hypersenzitivne reakcie, vratane reakcii stvisiacich s infuziou a anafylaxie.
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4.4. Vysledky bezpecnosti

Komparativna bezpecnost (C0008)

Bezpecnostny profil populacie zodpovedajlcejindikacnému obmedzeniu v Slovenskej republike/Eurdpskej tnii bol
hodnoteny na zaklade vysledkov $tidie TRAILBLAZER-ALZ 2. Suhrn celkovych bezpec¢nostnych vysledkov je
uvedeny v tabulke nizsie (Tabulka 8) . Medzi najastejSie a zaroven klinicky najrelevantnejSie neziaduce udalosti,
patria ARIA-E, ktoré mozno na MRI pozorovat ako cerebralny edém a ARIA-H, ktoré zahffajd mikrokrvacania a
povrchovu siderdzu, vid (Tabulka 9). Udalosti ARIA boli va¢sinou asymptomatické a radiograficky mierne az stredne
zavazné. Symptomatické a zavazné pripady ARIA sa vyskytovali CastejSie pri liecbe DONA v porovnani's placebom a
CastejSie u homozygotov APOE €4. Medzi najCastejSie priznaky ARIA patrili bolest hlavy, zméatenost, zavraty a nauzea.
Vyssia celkova incidencia akéhokolvek ARIA bola pozorovana v ramene s DONA v porovnani s ramenom s placebom
(33,0 % vs. 13,5 %). Obmedzenie indikacie v EU, ktoré vychadza z rozhodnutia EMA o vyliéeni homozygotov APOE
€4, je spojené s nizSim celkovym vyskytom udalosti ARIA [20].

Tabulka 8: Celkovy prehlad AE v $tddii TRAILBLAZER-ALZ 2

DONA, N =710 | placebo, N=728
n (%)
Umrtia @ 13(1,8) 8(1,1)
SAE 127 (17,9) 111(15,2)
Prerudenie Studie kvoli AE 54 (7,6) 26 (3,6)
Prerusenie liecby kvoli AE 91(12,8) 28 (3,8)
TEAE 631 (88,9) 592 (81,3)

@ Umrtia sd tieZ zahrnuté ako vdZne AE a ukon&enie lieCby v désledku neZiaducich udalosti; AF (neZiaduca udalost, z angl.
Adverse Event); TEAE (neZiaduce udalosti vyskytujice sa pocas liecby, z angl. Treatment-Emergent Adverse Event).

Zdroj: [20]
Tabulka 9: Prehlad vyskytu ARIA v populdcii indikovanej pre SR/EU v §tidii TRAILBLAZER-ALZ 2
DONA Placebo
N=710 N=728
n (%)

Cela ARIA
Akékolvek ARIA (E a/alebo H) 234 (33,0) 98 (13,5)
Akékolvek SAE z ARIA 10 (1,4) 0
Umrtia stvisiace s ARIA/ICH 3(0,4) 0
ARIA-E
ARIA-E 146 (20,6) 13(1,8)
Asymptomaticka 106 (14,9) 13(1,8)
Symptomaticka 40 (5,6) 0
SAE ARIA-E 9(1,3) 0
Rekurentna ARIA-E 35(4,9) 0
ARIA-H
ARIA-H 196 (27,6) 89 (12,2)
Asymptomaticka 188 (26,5) 87(12,0)
Symptomaticka 8(1,1) 2(0,3)
Izolovana ARIA-H 88 (12,4) 84 (11,5)
StbeZné ARIA-H a ARIA-E? 90 (12,7) 3(0,4)
SAE ARIA-H 2(0,3) 0
Rekurentna ARIA-H 70(9,9) 24 (3,3)
ICH>1cm 3(0,4) 2(0,3)
SAEICH>1cm 1(0,1) 1(0,1)

@ ARIA-H a ARIA-E pozorované na tom istom MRI; ARIA-E (ARIA - edém/vypotky, z angl. Amyloid-Related Imaging
Abnormalities - Edema/Effusion); ARIA-H (ARIA - krvacanie, z angl. Amyloid-Related Imaging Abnormalities -
Hemosiderin); ICH (intracerebralne krvacanie, z angl. Intracerebral Hemorrhage); MRI (magneticka rezonancia, z angl.
Magnetic Resonance Imaging); SAE (zavazna neZiaduca udalost, z angl. Serious Adverse Event); TEAE (neZiaduce udalosti
vyskytujlce sa pocas lieby, z angl. Treatment-Emergent Adverse Event).

Zdroj: [20]
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Do 24. tyzdria sa ARIA-E vyskytla u 14 % pacientov lie¢enych rezimom 350/700/1 050 mg s naslednym podévanim
1400 mg kazdé 4 tyZdne, zatial Co v skupine s ddvkovanim 700/700/700 mg a nasledne 1 400 mg kazdé 4 tyzdne bola
zaznamenana u 24 % pacientov. Tento rozdiel zodpoveda 41 % zniZeniu relativneho rizika vyskytu ARIA-E.
Modifikované titracné rameno splnilo primarny ciel (pravdepodobnost > 80 % dosiahnutia aspori 20 % relativneho
znizenia rizika - RRR). Odhadované posteridrne relativne zniZenie rizika (RRR) bolo 0,405 (SD: 0,123) a
pravdepodobnost, Ze RRR je = 20 %, bola 94,1 % [20, 46].

Vysledky bezpeénosti v modifikovanom titraénom ramene (TRAILBLAZER-ALZ6)

4.5. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

4.5.1 Validita klinickych dat
Interna validita [20, 43, 47, 52, 53]

Internd validitu Studie TRAILBLAZER-ALZ 2 povazujeme za dostato¢nu pre hodnotenie prinosu DONA. Pri hodnoteni
validity tejto klinickej $tidie sme vychadzali primarne z hodnotenia $kétskej HTA agentiry - Skétske konzorcium
pre lieky (SMC, z angl. Scottish Medicines Consortium) a nemeckej HTA agentdry - Instit(tu pre kvalitu a efektivnost
v zdravotnictve (IQWIG, z nem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen). Stidia bola
multicentricka, randomizovana a dvojito zaslepena, napriek tomu boli identifikované viaceré rizika skreslenia a
metodické obmedzenia.

e Zmeny protokolu: Stidia bola pdvodne dizajnovana ako faza 2 so 500 Gcastnikmi a primarnym
ukazovatelom CDR-SB. Vo februari 2021 (pocas prebiehajliceho naboru) bol dizajn zmeneny na rozsiahlu
konfirmacnu stddiu fazy 3, pricom sa zvysil pocet Gcastnikov a primarny ukazovatel sa zmenil na iADRS.
Hoci DR uvadza, Ze k zmene doslo bez znalosti nezaslepenych dat, takéto Gpravy pocas Studie mozu
zvySovat neistotu v interpretacii vysledkov.

e Heterogénna dizka liecby pri stratégii ,liecit do vycistenia“: Rozdielna dizka expozicie lieku medzi
Ucastnikmi mohla ovplyvnit interpretaciu lieCebného uc¢inku a porovnanie vysledkov medzi pacientmi.

e  Zaslepenie v §tudii TRAILBLAZER-ALZ 2 mohlo byt ovplyvnené inflznymi reakciami a vyskytom udalosti
ARIA, ¢o mohlo viest k skresleniu subjektivne hodnotenych vysledkov.

e Obmedzeny klinicky prinos: Hoci DONA dosiahol Statisticky vyznamny efekt, absolitny rozdiel v skére
iADRS bol priblizne 3 body na Skale 0-144. Podla SMC zostava neisté, ¢i takto maly rozdiel predstavuje
klinicky vyznamny prinos pre pacienta v beznej praxi. Klinicky vyznam zmien v Skalach iADRS aj CDR-SB je
preto hodnoteny ako obmedzeny a nie jednoznacny [52, str.9].

e  Analyza podskupin: SMC uvadza, Ze predloZené post-hoc analyzy, ktoré vylu¢ovali ApoE 4 homozygotov
a pacientov uzivajlcich antikoagulancia, boli pouZité na priblizenie populacie najpravdepodobnejsich
kandidatov liecby v klinickej praxi. Tento pristup vychadza z vysledkov Stidie TRAILBLAZER-ALZ 2, kde
ApoE €4 homozygoti dosahovali nizSiu U¢innost a mali vyssie riziko ARIA, o viedlo k ich vyliceniu z
marketingovej autorizacie. Stddia ale nemala dostato&ni Statistickd silu na detekciu rozdielov medzi
podskupinami, Co povaZujeme za zdroj neistoty [52, str. 8].

¢ Neuplné udaje o uzivani komparatora: K dispozicii zo $tidie s informécie o tom, & pacienti lie¢bu
AChEI/MEMA uZivali pocas s$tudie, chybaji vsak udaje o davkach, zastipeni, kombinaciach jednotlivych
lieciv. To neumoziiuje overit, ¢i bola lieCba vedena v stlade s odport¢aniami SPC.

e  Priukazovateli podiel G¢astnikov s clearance amyloidu v 76. tyZdni nie je z dostupnej dokumentacie zrejmy
dévod nizSieho poc¢tu hodnotenych pacientov oproti ostatnym ukazovatelom. Zaroven pocty pacientov
uvedené vo FER nie st v stlade s dajmi poskytnutymi DR v neverejnej ¢asti dokumentacie. Tato nezhoda
nebola vysvetlena, ¢o predstavuje zdroj neistoty pri interpretacii vysledkov tohto ukazovatela.

e Validita dlhodobého sledovania (LTE): Vo fize LTE absentuje komparativhe rameno. Porovnanie s
externou kohortou ADNI prindsa rizika skreslenia z dévodu rozdielov vo vedeni stidii, Case zberu dét a
geografickom pévode Ucastnikov. SMC uvadza, zZe pri pridani hladiny amyloidu do vyrovnavacieho modelu
(propensity score) sa Statistickd vyznamnost rozdielu v CDR-SB stratila, ¢o spochybnuje robustnost
zaverov o dlhodobej Gcinnosti.

e Validita Studie TRAILBLAZER-ALZ6: Vyskyt ARIA a s nim spojeny manaZment (doCasné prerusenie
davkovania, neplanované MRI vySetrenia) m6ze nepriamo indikovat, Ze pacient je lieCeny aktivnou latkou,
aj napriek formalne zachovanému dvojito zaslepenému dizajnu. Tato situacia predstavuje riziko
funkéného odslepenia skdsajucich lekarov a méze viest k informa¢nému skresleniu pri hlaseni a
interpretacii neZiaducich udalosti.
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V kontexte slovenského zdravotného systému identifikujeme viaceré oblasti, kde sa podmienky klinického skisania
Stldie TRAILBLAZER-ALZ 2 liSia od realnej klinickej praxe na Slovensku. Vzhladom na tieto rozdiely existuju urcité
neistoty pri prenose vysledkov $tidie do beznych klinickych podmienok, najma v suvislosti s narokmi na
diagnosticky infraStruktdru, zastipenia komparatorov a pouzivanim hodnotiacich 3kal, ktoré nie st rutinne
implementované v praxi.

e Relevantnost komparatora a zhoda so Standardnou praxou: Chybajlce informdcie o zastipeni
jednotlivych liediv v $tudii stazujd interpretaciu a hodnotenie prinosu pre slovensku populaciu.

e PouZitie klinickych $kal v praxi: Skély iADRS a CDR-SB sa v beZnej klinickej praxi rutinne nepouzivaji na
diagnostiku ani monitorovanie pacientov, ¢o obmedzuje prenositelnost vysledkov Stidie do realneho
klinického manazmentu [55].

e Dostupnost a realizovatelnost diagnostiky vySetreni v klinickej praxi: Dizajn 3tddie vyuZival
diagnostické postupy, ktoré nemusia byt v redlnej klinickej praxi plne dostupné ani rutinne realizovatelné.
Ide najma o Casté MRI vySetrenia potrebné na monitorovanie ARIA a PET kontroly v presne definovanych
intervaloch pri stratégii ,liecit do vycistenia“. Tieto vySetrenia nie si bezne dostupné vo vsetkych
pracoviskach, kde sa dnes liecia pacienti s AD, o predstavuje logisticky naro¢ny reZim a moze obmedzovat
prenositelnost vysledkov Studie do beznej klinickej praxe.

e Rozdiely v kognitivnych kritériach (MMSE): V 5tidii TRAILBLAZER-ALZ 2 boli zaradeni pacienti s MMSE v
rozsahu 20-28, zatial ¢o v 10 v SR je definovana populacia s MMSE 22-28. V $tadii tak mohli byt zahrnuti
pacienti s hor$im kognitivnym stavom oproti populacii v klinickej praxi v SR. Z dostupnych charakteristik
pacientov nie je zrejmé, aky podiel pacientov mal MMSE 20-21. Zaroveri mozno predpokladat mozné
podhodnotenie velkosti pozorovaného ucinku v porovnani s klinickou praxou.

e Validita stiidie TRAILBLAZER-ALZ 6: Stidia zahffiala aj homozygotov ApoE €4 (cca 10 % UGcastnikov), u
ktorych bol pozorovany odlisny profil (¢innosti a najvyssi prinos modifikovanej titracie pri zniZovani rizika
ARIA-E. KedZe v SR je tato podskupina z lieCcby DONA vylicenad, vysledky bezpecnosti zo Studie mézu
nadhodnocovat celkové riziko v slovenskej populacii, ktord pozostava len z heterozygotov a nenosic¢ov
ApOE g4, ¢im sa znizuje prenositelnost bezpecnostnych vysledkov do klinickej praxe.

Externa validita [20, 54, 52]

4.5.2 Sumar vysledkov a ich interpretacia

DONA preukazal Statisticky vyznamny, avsak nie klinicky vyznamny prinos v liecbe pacientov s vcasnou
symptomatickou AD v porovnani s PLA na zaklade vysledkov $tudie TRAILBLAZER-ALZ 2. Zaroven bol preukazany
benefit v zredukovani miery ARIA v pripade nizsich davok DONA (v stlade s SPC) v porovnani s vy$simi davkami
DONA na zaklade vysledkov Stdie TRAILBLAZER-ALZ 6.

Celkové prezivanie (0OS) nebolo vopred definovanym cielom $tidie a nebolo v stidiach samostatne hodnotené.

V pripade primarneho ukazovatela iADRS spomalil DONA v indikovanej populdcii pre SR/EU progresiu ochorenia o
19,6 % (95 % CI: 7,59 - 31,69; p = 0,0013). LSM rozdiel voci PLA bol 2,65 bodu (95 % ClI: 1,04 - 4,26) na 144-bodovej
Skéle, ¢o predstavuje 19,6 % spomalenie progresie ochorenia (95 % Cl: 7,59 % - 31,69 %; MMRM, p = 0,0013) v
prospech DONA. MCID pre §kalu iADRS je definované ako pokles o =5 bodov pri MCl a =9 bodov pri miernej demencii.
Dosiahnuty rozdiel v $tidii (2,65 bodu) je pod touto hranicou, vysledky preto nepovaZzujeme za klinicky vyznamné.
V pripade sekundarneho ukazovatela CDR-SB viedla liecba s DONA k spomaleniu progresie o 28,5 %
(95% Cl: 17,44 - 39,51; p < 0,0001). LSM rozdiel voci placebu predstavoval -0,69 bodu (95 % Cl: =0,95 az —0,43) na
18-bodovej skale. MCID pre CDR-SB predstavuje zvysSenie skore CDR-SB oproti vychodiskovej hodnote o 1 bod u
pacientov s MCl alebo o 2 body u pacientov s miernou demenciou, zatial ¢o $tddia preukazala rozdiel 0,69 bodu,
vysledky preto nepovaZzujeme za klinicky vyznamné. V populacii pacientov, ktori zacali liecbu na zaciatku Studie,
bol v 36. mesiaci pozorovany upraveny LSM rozdiel v skdre CDR-SB medzi DONA a vazZenou externou kontrolnou
kohortou ADNI -1,2 bodu (95 % Cl: -1,7 az -0,7). V porovnani s vysledkami v 18. mesiaci (-0,6 bodu; 95 % CI: -0,9 az
-0,3) bolo pozorované pretrvavanie a prehibenie rozdielu v prospech DONA. Uplné odstranenie amyloidovych
plakov (< 24,1 centiloidov) dosiahlo v 76. tyzdni 80,8 % pacientov na DONA oproti 0,2 % na placebe (p <0,0001).

Kvalita Zivota nebola v $tudii TRAILBLAZER-ALZ2 sledovana. DR to od6vodnil limitovanou schopnostou pacientov s
progredujicou AD spolahlivo hodnotit kvalitu svojho Zivota.

V analyze bezpecnosti vykazovali pacienti v ramene DONA v porovnani sramenom PLA vy$Siu mieru AE.
V ukazovateli TEAE bola pozorovana vy3sia miera AE v ramene DONA (88,9 % pacientov v ramene DONA v porovnani
s 81,3 % pacientov v ramene PLA). V ukazovateli ARIA-E sa vyskytli udalosti u 20,6 % pacientov ramene s DONA vs.
1,8 % pacientov v ramene PLA a v ukazovateli ARIA-H sa vyskytli udalosti u 27,6 % pacientov v ramene DONA vs.
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12,2 % pacientov v ramene PLA. SAE sa vyskytli u 17,9 % pacientov v ramene s DONA vs. 15,2 % pacientov v ramene
PLA. Umrtie bolo zaznamenané u 1,8 % pacientov v ramene s DONA vs. 1,1 % pacientov v ramene PLA. Z dévodu
neziaducich udalosti ukondilo liecbu 12,8 % pacientov v ramene s DONA vs. 3,8 % pacientov v ramene PLA.

Klinicky vyznam dosiahnutych vysledkov povaZujeme za neisty. Hoci DONA preukazal Statisticky vyznamné
zlepSenie, dosiahnuty LSM rozdiel v skére iADRS (2,65 bodu) nedosiahol hranicu MCID, ¢o obmedzuje interpretaciu
klinického vyznamu vysledkov. Stidia je zataZena neistotou najmé kvéli zdsadnym zmenam protokolu (prechod z
fazy 2 na fazu 3, zmena primarneho ciela), vyliceniu ApoE €4 homozygotov z populacie a nedplnym Gdajom
ohladom komparatora. Neisty je aj klinicky vyznam spomalenia progresie o 19,6 % podla iADRS a 28,5 % podla CDR-
SB. NICE uvadza, Ze podla EAG eurdpsky konsenzus povazuije za klinicky vyznamné spomalenie progresie priblizne
0 30-50 %. Obdobne medzindrodna multidisciplindrna expertna skupina zvoland Global CEO Initiative on

Alzheimer’s Disease (CEOQi) odport¢a minimalny ciel G¢innosti na Grovni 30 % spomalenia kognitivneho poklesu [54
str. 12-13, 56].

V kontexte externej validity povaZujeme za zdroje neistoty obmedzeni prenositelnost vysledkov do podmienok SR,
najma z dovodu vysokych poZiadaviek na diagnostické a monitorovacie vySetrenia (PET, Casté MRI), ktoré nie st v
slovenskej klinickej praxi rutinne dostupné. DalSiu neistotu predstavuje pouZitie $kal iADRS a CDR-SB, ktoré sa v
beznej klinickej praxi na Slovensku Standardne nepouZivaji na monitorovanie pacientov.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

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

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

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

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

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

DR dodal vysledky hodnotenia nakladovej efektivnosti prostrednictvom analyzy uZito¢nosti nakladov (CUA, z angl.
Cost-Utility Analysis). Za zakladny scenar povazujeme povodne predlozeny farmakoekonomicky model (FEM)
zalozeny na Skale CDR-SB. Na zdklade vyZiadania v priebehu hodnotenia DR predlozZil aj dodatocny
farmakoekonomicky model (FEM2), v ktorom bola progresia ochorenia a efekt lieCby modelovana aj
prostrednictvom primarneho ukazovatela Gcinnosti zo Stddie TRAILBLAZER-ALZ 2 - skaly iADRS. Nakolko bol iADRS
do modelu implementovany len Ciastocne prostrednictvom Upravy HR, rozsah jeho vplyvu na vysledky modelu
zostava neisty. FEM2 preto nepovazujeme za vhodny zakladny scenar hodnotenia.

5.1.1 Popis a zakladné nastavenie farmakoekonomického modelu

DR predloZil Markovov kohortovy model. FEM rozliSuje 5 vzajomne sa vylucujlcich stavov: MCI, mierna demencia,
stredne tazka demencia, tazka demencia a smrt. Pacienti do modelu vstupuju v stavoch MCI v désledku AD alebo v
stave mierna demencia pri AD a si komunitne lieceni. Pri vstupe do modelu DR predpoklada pomer pacientov
I <dzi stavmi MCI v a mierna demencia na zaklade odhadu odbornikov z Advisory Board 2026. Schému
modelu DR uvadza na obrazku nizSie (Obrazok 6). Model obsahuje komparator BSC. Pacienti, u ktorych ddéjde k
progresii do stredne tazkej demencie, liecbu DONA ukoncuju v stlade s SPC a pokracCuji v sprievodnej
symptomatickej liecbe (AChEI, MEMA), ktora viak nespliia charakter naslednej terapie. DR v zakladnom scenéri
predpoklada plny lieCebny G¢inok po dobu 6 rokov a nasledné 11-ro¢né linedrne vyprchavanie prinosu. Prechodové
pravdepodobnosti v ramene BSC vychadzaju z longitudinalnych Udajov databazy NACC/UDS. Zdravotné stavy boli
definované podla hodn6t CDR-SB, pri¢om MCl zodpoveda hodnotam <4,5, mierna demencia hodnotam 4,5 - 9,0,
stredne tazka demencia hodnotdm 9,5 - 15,5 a tazka demencia hodnotam =16. Finalna matica prechodovych
pravdepodobnostiv ramene BSC je zaloZena na dajoch NACC a zohladriuje progresiu medzi Stadiami AD, Umrtie a
institucionalizaciu. Institucionalizovani pacienti zotrvavaji vtomto stave do konca Zivota a progreduju medzi
Stadiami AD podla rovnakych prechodovych pravdepodobnosti ako komunitne lie¢eni pacienti. Na modelovanie
Gcinku DONA sa poufzil HR pre progresiu do klinicky vyznamného zhorSenia odvodeny z Coxovej regresnej analyzy
v $tadii TRAILBLAZER-ALZ2. LieCebny efekt bol odhadnuty v populécii pacientov vhodnych na liecbu, pricom
progresia bola definovana na zéklade zmeny skére CDR-SB (klinické zhorSenie, oznaované aj ako ¢as do MCID
bolo definované ako zvySenie skére CDR-SB oproti vychodiskovej hodnote o 1 bod u pacientov s MCl alebo o
2 body u pacientov s miernou AD). Coxova regresna analyza preukazala, Ze lieCba DONA bola spojena so
Statisticky ~ vyznamnym - znizenim  rizika  progresie, meraného pomocou CDR-SB

. Takto stanoveny HR bol aplikovany na prechodové pravdepodobnosti v
placebo ramene a predstavoval lie¢ebny efekt DONA. Déta o ucinnosti pochadzaju zo stidie TRAILBLAZER-ALZ2,
déata o bezpecnosti a davkovani zo $tidie TRAILBLAZER-ALZ6. Utility pacientov boli prevzaté zo systematického
prehladu a metaanalyzy Landeiro et al. (2020), pri¢om utilita pre MCI bola stanovena na zaklade utility vSeobecnej
populécie UK, zatial ¢o utility opatrovatelov vychadzali z dvoch vignette stadii.
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Bola zvolend perspektiva platcu, celoZivotny ¢asovy horizont a diskontné sadzba 5 % pre prinosy aj naklady. Dizka
jedného cyklu je 6 mesiacov, ¢o zodpoveda intervalom PET vySetreni v pivotnej Stddii. DR v modeli aplikuje korekciu
na polovicu cyklu [20].

Obrdzok 6: Schéma FEM

MCI due to
AD
(on/off Tx)

Mild AD

(on/off TX) Moderate AD Severe AD

AD (Alzheimerova choroba, z angl. Alzheimer disease); MCI (lahké kognitivne postihnutie, z angl. Mild Cognitive Impairment);
on/off Tx (stav na lieCbe a stav po vysadeni lieCby, z angl. on treatment / off treatment)

Zdroj: [20]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Akceptujeme typ modelu, komparétor BSC ako add-on lie¢bu, dizku cyklu 6 mesiacov, zapracovanie korekcie na
polovicu cyklu, celozZivotny ¢asovy horizont, pouZzitie diskontacie 5 % pre naklady aj prinosy. Nezistili sme v nich
nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na vysledok.

Neakceptujeme zahrnutie utilit opatrovatelov, nakolko sa jedna o nastavenie vhodné pre societalnu perspektivu.
Viac v kapitole 5.1.5.

5.1.2 Populacia

Neakceptujeme vstupny vek pacientov nastaveny DR. Menime toto nastavenie na priemerny vek 78,2 roka v sulade
s Udajmi InstitGtu zdravotnickych analyz (IZA)[57] pre pacientov s AD na Slovensku za obdobie 2019 - 2023. DR
prevzal priemerny vek 73,3 roka pre MCl a 73,2 roka pre miernu demenciu pri AD priamo z populacie klinickej Studie
TRAILBLAZER-ALZ2 [20]. Na nesulad medzi vekom v klinickom skasani a realitou v klinickej praxi upozomili aj
experti NICE, ktori uviedli, Ze priemerny vek v redlnej populacii v Spojenom kralovstve (UK, z angl. United Kingdom)
je priblizne 83 rokov [54, str. 8-9]. Zmena nastavenia vedie k zvySeniu ICUR oproti zakladnému scenaru o 15,2 - tisic
€/QALY.

Neakceptujeme podiel muzov v modelovanej populacii nastaveny DR. Menime toto nastavenie na pomer Zien k
muzom 2 : 1 na zaklade epidemiologickych dajov IZA a literatury potvrdzujlcej vy$siu prevalenciu AD u Zien, najma
vo vysSich vekovych kategdriach. DR vo FER pouzil zastipenie muZov 48,2 % pri MCl a 39,9 % pri miernej demencii
pri AD, pricom vychadzal z populaénych charakteristik pre European Eligible Population zo $tidie TRAILBLAZER-
ALZ2, ktoré boli spristupnené v neverejnej ¢asti podania. Upravu vykondvame aj napriek jej nizkemu vplyvu na
vysledok modelu, a to z ddvodu zabezpecenia konzistentnosti vstupnych parametrov s epidemiologickymi idajmi
IZA, ktoré pouzivame aj na Upravu vekového rozdelenia modelovanej populacie. Zmena nastavenia zastupenia
pohlavi vedie k zniZzeniu ICUR oproti zdkladnému scenéru o 1,2 - tisic €/QALY.

Neakceptujeme rozdelenie pacientov medzi zdravotné stavy MCl a mierna demencia pri vstupe do modelu tak, ako
ho navrhol DR v ramci slovenskej adaptacie. Menime toto nastavenie na 20,4 % pre MCI a 79,6 % pre miernu
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demenciu v stlade pristupom NICE® a preferovanym zakladnym scenarom EAG [58 str. 22-24]. DR vo svojom navrhu
upravil tieto proporcie na zaklade panelu slovenskych odbornikov, ktori predpokladali, Ze pri nasadeni DONA bude
v klinickej praxi zastipeny - podiel pacientov v §tadiu MCI a miernej demencie v pomere- v porovnani s
pivotnou Studiou. Toto nastavenie neakceptujeme, kedZe predpoklad - zastUpenia pacientov v $tadiu MCI
pri zavedeni lie¢by do klinickej praxe nie je v sucasnosti dostatocne podloZeny dostupnymi udajmi o realnej
klinickej praxi. Zaroveri, podobne ako uviedol NICE, nebol predloZzeny dbkaz, Ze zacatie lieCby DONA v $tadiu MCI
vedie k vy$sej G¢innosti v porovnani so zacatim liecby v $tadiu miernej demencie pri AD. V stlade so zavermi NICE a
EAG preto povazujeme za vhodnejSie zachovat rozdelenie pacientov odvodené od klinickych Gdajov, ktoré lepsie
reflektuje populdciu zaradend v registracnych stidiach a zabezpecuje konzistentnost modelovych predpokladov.
Zvolené nastavenie zaroven povazujeme za konzervativne. Tato zmena nastavenia vedie k zvy3eniu ICUR o 3,5 - tisic
€/QALY.

5.1.3 Klinicka ucinnost

Akceptujeme populaciu pouZitl na odvodenie parametrov klinickej G¢innosti, t. j. populaciu pacientov vhodnych
na liecbu (tzv. European eligible population). Tato populacia sa lisi od populdcie pre ktort DR dodal klinicky dokaz
(populacia indikovana pre SR). Populacia pouzita v modeli mala v porovnani s populaciou indikovanou na liecbu v
SR a opisanou vo FER o nieco nizZsi vek a niektoré priaznivejSie charakteristiky. Vysledky analyz klinickych stadii su
pre tuto populdciu a populaciu indikovant pre SR numericky velmi podobné, preto neo¢akavame vyznamny vplyv
pouZitia tejto populacie na vysledky modelu.

Neakceptujeme nastavenie miery mortality pripisovanej demencii pri AD navrhnuté DR v Ziadosti. Toto nastavenie
menime na hodnoty zo Studie Crowell et al. (2023) v stlade s pristupom EAG a vyborom NICE® [58 str. 24 - 27],
pri¢om pouzivame diferencované hodnoty nadmernej mortality podla $tadia ochorenia: HR 1,0 pre MCI, 2,4 pre
miernu demenciu pri AD, 3,1 pre stredne tazku demenciu pri AD a 6,6 pre tazki demenciu pri AD. Nastavenie DR
zalozené na Udajoch databazy NACC pouziva hodnoty 1,79, 1,75 a 3,41 pre zdravotné stavy miernej, stredne tazkej
a tazkej demencie spdsobenej AD, v uvedenom poradi. Hodnoty neboli akceptované EAG, kedZe implikovali vyssiu
mieru mortality v miernejSom $tadiu ochorenia v porovnani so zavaznejSim Stadiom.. Zvoleny pristup lepsie
reflektuje klinicky priebeh ochorenia, pri ktorom mortalita narasta s progresiou do zavaznejsich stadii AD. Zaroven
vSak vedie k modelovaniu dlhSieho celkového preZivania pacientov lieCenych DONA v porovnani s BSC, kedZe
oddialenie progresie do zavaznejsich stadii je v modeli spojené s nizsim rizikom Umrtia. Takto modelovany prinos
v celkovom prezivani nebol priamo preukazany v klinickych Studidch DONA a predstavuje vysledok dlhodobej
extrapolacie prirodzeného priebehu ochorenia, nie pozorovany efekt lieCby. Napriek tomu tento pristup
akceptujeme vzhladom na stanoviska NICE a Kanadskej agentury pre lieky (CDA - AMC, z angl. a fran. Canada’s Drug
Agency - L'Agence des médicaments du Canada) [59 str. 55 - 58], ktoré pri FE modelovani obdobne zohladriuju
rastlce riziko mortality so zavaznostou ochorenia a povazuju ho z klinického hladiska za realistickejsi. SG¢asne viak
povazujeme tento predpoklad za vyrazny zdroj neistoty vysledkov, kedZe jeho pouzitie méZe viest k implicitnému
priradeniu prinosu v celkovom preZivani lieCcbe DONA, ktory nebol v dostupnych klinickych datach jednoznacne
preukazany. Zmena nastavenia miery mortality vedie k zvySeniu ICUR oproti zadkladnému scenaru o 3,6 - tisic
€/QALY.

Akceptujeme s neistotou pourzitie Skaly CDR-SB ako hlavného ukazovatela pre modelovanie progresie ochorenia
a definiciu hranic zdravotnych stavov. CDR-SB hodnoti kognitivne aj funkéné domény, ¢im zabezpeluje
konzistentnost medzi klinickymi Gdajmi a Struktdrou modelu. Hoci MMSE lepSie reflektuje beznu klinickd prax,
pouzitie CDR-SB akceptujeme vzhladom na jeho validaciu v klinickych $tadiach, vhodnost pre ekonomické
modelovanie a skutocnost, Ze zdravotné stavy aj Gc¢inok lie¢by st v modeli definované na zaklade CDR-SB. CDR-SB
zaroven predstavuje ukazovatel, ktory je v predlozenom modeli najkomplexnejSie implementovany. Neistota
vyplyva zo skuto€nosti, Ze CDR-SB nebol primdrnym ukazovatelom Géinnosti v $tadii TRAILBLAZER-ALZ 2.
Primarnym ukazovatelom bol iADRS, ktory taktiez zachytava kombinaciu kognitivnych a funkénych schopnosti
pacienta. Na nase vyZziadanie DR predloZil analyzu zaloZen( na iADRS (FEM2), ktora viedla k menej priaznivému
vysledku nékladovej efektivnosti s vy3sim ICUR ([ lD. iA0RS viak bol do modelu implementovany len
prostrednictvom UGpravy HR. Dostupné vysledky preto naznacuju, Ze pouZzitie primarneho vysledkového

% Hodnotenie NICE aktivne prebieha. Zaver komisie sa moze este zmenit.
10 Hodnotenie NICE aktivne prebieha. Zaver komisie sa mdze edte zmenit.
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ukazovatela by mohlo viest k vy$siemu ICUR, rozsah tohto vplyvu vSak nie je mozné spolahlivo vyhodnotit
vzhladom na neuplné zapracovanie iADRS do modelu. [58 str. 12-16, 60 str. 536-537].

Akceptujeme s neistotou klinickd ucinnost na zaklade vysledkov z ukazovatelov iADRS a CDR-SB. Hoci DONA
preukazal Statisticky vyznamné spomalenie progresie ochorenia 0 19,6 % podla iADRS a o 28,5 % podla CDR-SB,
klinicky vyznam dosiahnutych vysledkov je neisty, kedZe LSM rozdiel nedosiahol hranicu MCID ani pri iADRS (2,65
bodu), ani pri CDR-SB (0,69 bodu). Dosiahnuté spomalenie progresie je zarover nizSie ako priblizne 30-50 %
uvadzanych v eurdépskom konsenze a ako minimalny ciel UGcinnosti odporidany medzindrodnou
multidisciplindrnou expertnou skupinou [54 str. 12-13, 56].

Vyprchanie prinosu (z angl. waning effect)

Neakceptujeme predpoklady DR o trvani a vyprchavani lieCebného prinosu DONA (waning effect). Menime toto
nastavenie na 8 cyklov (4 roky) plného G¢inku a nasledné 10-cyklové (5-ro¢né) linedrne vyprchavanie v stlade s
revidovanym zakladnym scenarom NICE a EAG. DR predpoklada, Ze plny lieCebny Gc¢inok DONA pretrvava 6 rokov
od zaciatku liecby (18 mesiacov lieCby a dalSich 4,5 roka bez poklesu ucinku), pricom nasledne linedrne vyprchava
az do 17. roku od zaciatku lieCby. EAG svoje nastavenie (8/10 cyklov) zvolila na zdklade dostupnych klinickych
Gdajov, ktoré naznacili pretrvavanie ucinku po ukonceni lie¢by, pricom zaroven povazovala dlhodobé pretrvavanie
klinického Ucinku za neisté. Obdobie 5-ro¢ného vyprchavania ucinku bolo zaloZené na dékazoch naznacujucich
oneskorend klinickd progresiu pri hladindch amyloidu priblizne 26 - 50 CL. EAG zaroven uviedla, Ze dlhodoby tc¢inok
zostava neisty, kedZe dostupné Udaje nepochadzaju priamo z populacie zodpovedajlcej pacientom modelovanym
v ekonomickej analyze. Publikované udaje (van der Kall et al. 2021, Sperling et al. 2024) pochéadzali najma od
kognitivne zdravych jedincov, pricom nie je isté, ¢i je pozorovany priebeh klinickej progresie a vztah medzi hladinou
amyloidu a funkénym poklesom prenosny na pacientov s MCl alebo miernou demenciou pri AD lieCenych DONA.
Priama extrapolacia tychto dat na modelovand populaciu je preto Spekulativna [61 str. 135 - 138; 62 str. 78, 79, 84;
58 str. 32 - 34]. Zmena nastavenia vedie k zvySeniu ICUR 0 12,7 - tisic €/QALY .

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

5.1.4 Klinicka bezpeénost

Akceptujeme zdroje (dajov a vyber AE zahrnutych do FEM. V modeli v3ak nie st zohladnené rekurentné pripady
ARIA, hoci opakovany vyskyt tejto udalosti bol pozorovany v klinickych stadiach. Nezahrnutie rekurentnej ARIA
predstavuje zjednodusenie oproti klinickym Gdajom, pricom vzhladom na nizku frekvenciu vyskytu a limitovany
vplyv na naklady a vysledky lie¢by ma tato Uprava zanedbatelny vplyv na vysledny ICUR.

Akceptujeme predpoklad o nulovom vyskyte AE v ramene BSC. Hoci v klinickej $tidii TRAILBLAZER-ALZ 2 boli
zaznamenané pripady ARIA aj v PLA ramene, DR tieto udalosti do modelu pre rameno BSC nezahrnul. Toto
nastavenie predstavuje metodickli nekonzistentnost medzi klinickymi Gdajmi a ekonomickym modelom, kedZe v
Stadii TRAILBLAZER-ALZ 2 boli pripady ARIA zaznamenané aj v ramene PLA. DR vSak tento pristup spravne
identifikuje ako konzervativny, kedZe nezahrnutie AE v ramene PLA vedie skor k podhodnoteniu nakladovej
efektivnosti DONA. Vzhladom na nizky pocet tychto AE neoakavame vyznamny vplyv tohto nastavenia na vysledky
modelu.

5.1.5 Udaje o kvalite Zivota

Neakceptujeme hodnoty utility pacientov odvodené z metaanalyzy Landeiro et al. (2020). NIHO povaZuje pouZitie
utilit zo Stidie GERAS za od6vodnené najma z dovodu konzistentného pouZitia UK value setu, ktory umoznuje
odvodit vSetky hodnoty pomocou rovnakej hodnotiacej $kaly narozdiel od metaanalyzy Landeiro et al., ktora
zahfnala $tadie vyuZivajuce rézne hodnotiace skaly, o méZe znizovat porovnatelnost a prenositelnost vyslednych
utilit . GERAS zaroven poskytuje Udaje z relativne velkej vzorky pacientov (n=1 497) pre vSetky relevantné stadia AD.
Stidia zahffiala pacientov z Franclzska, Nemecka a Spojeného kralovstva teda z eurépskych krajin. Z tohto
pohladu mozno Udaje z GERAS povaZovat za relevantné a pouzitelné aj pre slovensky model, najmé v pripade
absencie slovenskych udajov o utilitdch pacientov s AD. Za relevantné mozno povazovat aj pouZitie proxy -
hodnotenych utilit od opatrovatelov, najma pri pokrocilejsich Stadiach ochorenia, ked méze byt schopnost
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pacientov spolahlivo hodnotit vlastn( kvalitu Zivota obmedzena. Menime toto nastavenie na utility zo Studie
GERAS, ktoré boli v ramci hodnotenia NICE reanalyzované tak, aby ich definicie zdravotnych stavov presne
zodpovedali hraniciam skdre MMSE pouzitym v ekonomickom modeli (t. j. mierna demencia pri AD 20 - 26; stredne
tazka demencia 10 - 19; tazka demencia < 10). [54 str. 32-34]. DR v modeli pouZiva priemerny vek 78,4 roka na
uréenie pociatocnych utilit. DR modeluje, Ze pacienti vstupujici do modelu maju vyssiu utilitu ako namerant zo
Stldie Landeiro et al. (2020), nakolko pacienti v tejto Stadii mali v priemere 78,4 roka, priCom vek pacientov
vstupujucich do modelu je nastaveny samostatne v DR nastaveni na 73,2 - 73,3 roka (v nastaveni NIHO 78,2 roka).
DR nastavuje pociato¢nu utilitu pacientov vstupujicich do modelu tak, aby hodnoty utilit zo Stddie Landeiro et al.
(2020) pacienti dosiahli az pri dosiahnuti 78,4 roka (z dévodu poklesu utilit v désledku veku). Ide o menej obvyklé
nastavenie v porovnani s pristupom, pri ktorom sa utility automaticky odvijaju od veku pacientov pri vstupe do
modelu. V nasom nastaveni je vSak rozdiel medzi tymito hodnotami minimalny a pouZitie veku 78,4 roka pre utility
prakticky zodpoveda beznému zapracovaniu poklesu utility v zavislosti od veku pacientov. Toto nastavenie preto
nemenime a povazujeme ho za primerane reprezentujice modelovand populaciu. Zaroven nevykonavame
dodato¢nl adjustaciu utilit podla veku pacientov na zdroj utilit. Tato zmena nastavenia vedie k zvySeniu ICUR 0 5,4
- tisic €/QALY.

Neakceptujeme zahrnutie hodnét utility opatrovatelov (caregiver utilities) do zakladného scenara analyzy a v
modeli ich vypiname. DR do analyzy zapracoval prinosy v kvalite Zivota opatrovatelov na zaklade vignette stidi,
pri¢om v slovenskej adaptacii ich uplatnil na Grovni - opatrovatela na pacienta. EAG nahradila utility z vignette
Stadii ddajmi zo Studie GERAS, v ktorej boli reportované utility opatrovatelov na zaklade dotazniku EQ-5D, kedZe
nepovazovala za dostatoCne preukazané, ze EQ-5D nedokaZe zachytit relevantné dopady na kvalitu Zivota
opatrovatelov avysledky EQ-5D sU metodicky preferované'! [58 str. 36-41]. Podla Metodickej priruc¢ky pre
vykonavanie farmakoekonomického rozboru lieku [63 str. 22] sa pri hodnoteni splnenia podmienok nakladovej
efektivnosti vychadza z perspektivy VZP, teda z perspektivy platcu na zaklade §7 zakona 363/2011 Z.z. Zaroven
priru¢ka uvadza, ze z dévodu konzistentnosti naprie¢ hodnoteniami sa v zakladnom scenari slovenského FER nema
zohladriovat vplyv na opatrovatela a DR moZe tento vplyv zohladnit v doplnkovom scenari. Zmena nastavenia vedie
k zvySeniu ICUR 0 42,7 - tisic €/QALY.

Akceptujeme pristup k vekovej Gprave hodnot utility (age-adjustment), pricom uvadzame, Ze hodnoty pouZité DR
maju nizsiu granularitu pre vysSie vekové kategorie. V slovenskych FE hodnoteniach sa Standardne vyZzaduje
pouzitie metodiky Ara et Brazier (2011), ktora citlivejSie a presnejSie zachytava pokles kvality Zivota suvisiaci s
vekom u starSej populacie. Akceptujeme nastavenie DR z dévodu zanedbatelného dopadu na ICUR.

Akceptujeme nastavenie disutilit spojenych AE a podanim liecby.

5.1.6 Naklady

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

Akceptujeme nastavenie zotrvania na lieCbe. DR modeloval TOT v stlade s protokolom Studie TRAILBLAZER-ALZ 2,
kde je maximalna dizka liecby stanovena na 18 mesiacov. Model zohladiuje pozitivne pravidld ukoncenia
(dosiahnutie amyloidovej negativity v 6. alebo 12. mesiaci) a negativne pravidla (progresia ochorenia alebo AE). V
modelivSak nie je zohladnena skutocnost, Ze podla SPC je pri progresii do stredne tazkej demencie ,,potrebné zvazit
prerusenie lieCby*, ¢o nepredstavuje striktni podmienku okamZitého ukoncenia liecby v realnej klinickej praxi.
Zaroven evidujeme nesulad medzi navrhovanym 10, podla ktorého dochadza k ukonceniu Ghrady pri progresii
meranej najskor po 12 mesiacoch, a FEM, ktory umoziuje diskontinudciu z dévodu progresie uz po 6 mesiacoch.
Takéto nastavenie moze viest k predéasnému ukonceniu lie¢by u Casti pacientov v modeli a naslednému
podhodnoteniu celkovych nakladov na intervenciu v porovnani s podmienkami definovanymi v 10. Akceptujeme
nastavenie DR z dévodu zanedbatelného dopadu na ICUR.

Naklady na intervenciu a komparatory

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

1 Hodnotenie NICE aktivne prebieha. Zaver komisie sa mdze edte zmenit.
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Akceptujeme predloZené nastavenie DR. Nezistili sme v iom nedostatky, ktoré by mali relevantny vplyv na
vysledok.

Naklady na naslednu liecbu

Ostatné naklady

Akceptujeme nastavenie nulovych nakladov na institucionalnu zdravotnd starostlivost v zakladnom scenari. Toto
nastavenie povazujeme za konzervativne, nakolko v ramene PLA sa predpoklada vyssi podiel pacientov v stredne
tazkom a tazkom stave, ktori by tUto starostlivost vyuZivali vo vacsej miere, o by v kone¢nom désledku mohlo
DONA zvyhodnit. Nastavenie DR akceptujeme z dévodu zanedbatelného dopadu na ICUR.

Akceptujeme zahrnutie jednorazovych nakladov na terminalnu starostlivost v zavere Zivota. DR v modeli uplatnil
vazeny naklad na terminalnu starostlivost (hospic, ADOS, hospitalizacia). V pouZitom nastaveni viak identifikujeme
nepresnost pri stanoveni jednotkovych cien pre hospic a ADOS, ktoré povazujeme za podhodnotené, pri¢om v
niektorych pripadoch dosahuju priblizne polovicu redlnych nakladov. Akceptujeme nastavenie DR z d6vodu
zanedbatelného dopadu na ICUR.

Akceptujeme naklady na diagnostiku a monitorovanie. DR uplatnil naklady na MRI, PET a CSF a do FEM zapracoval
aj genetické testovanie ApoE 4. V modeli viak naklad na genetické testovanie ApoE &4 zohladriuje iba samotné
testovanie pacientov s pozitivnym vysledkom, pricom nezohladriuje naklady na Cast pacientov, ktori podstupia
testovanie, ale vysledok bude negativny (priblizne 15 % pacientov pri predpoklade, Ze 85 % pacientov nie je
homozygotnych pre ApoE £4). Akceptujeme nastavenie DR z dévodu zanedbatelného dopadu na ICUR.

5.1.7 Ostatné aspekty a kvalita predloZenej dokumentacie

FER splfial poZiadavky definované v metodickej prirucke. Informéacie uvedené vo FER boli vo vacSine pripadov
zrozumitelné a zodpovedali nastaveniam pouzitym vo FEM, pricom niektoré parametre boli v rémci hodnotenia
upravené za Ucelom zvysenia klinickej plauzibility modelu. V niektorych pripadoch vSak neboli zdrojové (idaje alebo
oddvodnenia pouZzitych nastaveni dostato¢ne konzistentne zdokumentované. DR napriklad pouZzil v modeli podiel
pacientov podstupujuicich vySetrenie na clearance amyloidu na uUrovni -, ktory vychadzal z prieskumu
realizovaného DR. Ako zdroj tohto parametra vSak uviedol Advisory Board, ktory pritom poskytoval odlisny odhad
vo vyske - Uvedeny zdroj preto nekoreSponduje s hodnotou aplikovanou v modeli. Model dodany DR
obsahoval makra a pri zmene nastaveni modelu sa prepocitaval automaticky bez potreby manuélneho spustania
makier. V predloZzenom modeli vSak bol identifikovany technicky nedostatok pri manualnom prepnuti zdroja utilit
na GERAS, ked nedochadza k aktualizacii vypoc¢tovych hodnét v prislusnych harkoch modelu.
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5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZeného DR

DR dodal vysledky hodnotenia ndkladovej efektivnosti prostrednictvom analyzy uzitocnosti ndkladov (CUA, z angl.
Cost-Utility Analysis). Za zakladny scenar povaZzujeme pévodne dodany FEM zaloZeny na Skale CDR-SB. Na zaklade
vyziadania v priebehu hodnotenia dodal DR aj dodatocny farmakoekonomicky model (FEM2), v ktorom bola
progresia ochorenia a efekt lieCcby modelovany aj prostrednictvom primarneho ukazovatela G¢innosti zo Studie
TRAILBLAZER-ALZ 2 - 3kaly iADRS. Vzhladom na nelplni implementéciu iADRS v modeli, ktord méze ovplyvnit
vysledky hodnotenia, FEM2 nepovazujeme za vhodny zakladny scenar.

Vysledky zakladného scenara predloZeného DR (FEM) st uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 10).

Tabulka 10: Vysledky ndakladovej efektivnosti v zakladnom scendri predloZenom DR
DONA BSC

DiZka Zivota (roky - nediskontované)
QALY
QALY pacienta v zakladnom stave
Komunitné prostredie
MCI v dosledku AD
Mierna demencia pri AD
Stredne tazka demencia pri AD
Tazkd demencia pri AD
Institucionalizované prostredie
MCl v dosledku AD
Mierna demencia pri AD
Stredne tazka demencia pri AD
Tazkd demencia pri AD
ZniZenie QALY v ddésledku AE
Celkova strata QALY opatrovatelov
Spolu
Naklady
Naklady na liek
Néklady na podanie a suvisiace naklady
Naklady na diagnostické vySetrenia
Naklady na monitorovanie a detekciu amyloidu
Naklady na ARIA AE
Néklady na AE nestvisiace s ARIA
Néaklady na manaZment ochorenia
Néklady na stibeznu liecbu
Naklady na terminalnu starostlivost
Spolu (celkové naklady)

BN Esssmssmnn NEEsmnaSsnmniE N

DONA vs BSC

Inkrementalne QALY

Inkrementalne celkové naklady

ICUR 55182 €/QALY
Prahova hodnota 72 043 €/QALY

AD (Alzheimerova choroba, z angl. Alzheimer disease); AE (neZiaduca udalost, z angl. Adverse Event)

ARIA (zobrazovacie abnormality suvisiace s amyloidom, z angl. Amyloid-Related Imaging Abnormalities); BSC (najlepsia

podpornd starostlivost, z angl. Best Supportive Care); MCI (lahké kognitivne postihnutie, z angl. Mild Cognitive Impairment)
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade FEM, ktory bol dodany DR

5.2.2 Upravy vykonané NIHO

V predlozenom zakladnom scenari sme identifikovali viacero nedostatkov, ktoré sme upravili na klinicky
hodnovernejsie. NizSie uvadzame Gpravy v NIHO nastaveni modelu oproti zakladnému scenaru predlozeného DR
voCi BSC. VSetky Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a sU detailnejSie popisané v Casti 5.1. Zatvorka
obsahuje vplyv na ICUR v pripade vypnutia tejto zmeny v NIHO nastaveni.
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Upravy so zverejnenym vplyvom:
e  Vypnutie hodnoty utility opatrovatelov (- 69,3-tisic €/QALY).
Zmena hodnot veku (- 26,4-tisic €/QALY).
Zmena hodnoty utility pacientov (- 24,6-tisic €/QALY).
Zmena podielu MCI : mierna demencia pri AD (- 24,1-tisic €/QALY).
Zmena vyprchavania Ucinku liecby (waning effect) (- 23,9-tisic €/QALY).
Zmena podielu muzov (+ 1,5-tisic €/QALY).
Zmena hodndét mortality pripisovanej AD (+ 26,0-tisic €/QALY).

5.2.3 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

Podla NIHO nastavenia dosahuje DONA voci BSC ICUR vo vyske 168 449 €/QALY, pricom prahova hodnota je 48 029
€/QALY. DONA dosahuje klinicky prinos vo¢i BSC ||l ori inkrementéinych nékladoch vo vyzke || R
Aby bol liek Kisunla nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona €. 363/2011 Z. z., ihrada za balenie méze
byt maximalne vo vyske [l ¢o predstavuje ztavu [l oproti maximéinej Ghrade vo verejnej lekarni
totoznej s pozadovanou Ghradou vo vyske 821,98 €.

Tabulka 11: Vysledky ndkladovej efektivnosti podla NIHO nastavenia modelu
DONA BSC

DiZka Zivota (roky - nediskontované)
QALY
QALY pacienta v zakladnom stave
Komunitné prostredie
MCI v désledku AD
Mierna demencia pri AD
Stredne tazka demencia pri AD
Tazkd demencia pri AD
InStitucionalizované prostredie
MCI v désledku AD
Mierna demencia pri AD
Stredne tazka demencia pri AD
Tazka demencia pri AD
ZniZenie QALY v dosledku AE
Celkova strata QALY opatrovatelov
Spolu
Naklady
Néklady na liek
Néklady na podanie a suvisiace naklady
Naklady na diagnostické vySetrenia
Naklady na monitorovanie a detekciu amyloidu
Naklady na ARIA AE
Néklady na AE nesUvisiace s ARIA
Néaklady na manaZment ochorenia
Naklady na stiibezn liecbu
Naklady na terminalnu starostlivost
Spolu (celkové naklady)

IEEEEEEEEE EEEEEEnEnEEnEE B
NN NssmmssEes EENsussSsseniE B

DONA vs BSC

Inkrementalne QALY

Inkrementalne celkové naklady

ICUR 168 449 €/QALY
Prahova hodnota 48029 €/QALY

AD (Alzheimerova choroba, z angl. Alzheimer disease); AE (neZiaduca udalost, z angl. Adverse Event)

ARIA (zobrazovacie abnormality sdvisiace s amyloidom, z angl. Amyloid-Related Imaging Abnormalities); BSC (najlepsSia

podpornd starostlivost, z angl. Best Supportive Care); MCI (lahké kognitivne postihnutie, z angl. Mild Cognitive Impairment)
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR
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NIHO odporuda pozadovanie dodatoénej zlavy v zavislosti od miery rizika, Ze v klinickej praxi nebudd splnené
kritéria nakladovej efektivnosti. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti sa vyskytuje aj
v zahraniénych postupoch, napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde vrozmedzi
25 - 35 - tisic £/QALY sa nachadza prahova hodnota pri Standardnych hodnoteniach.

5.3. Neistota vysledku (E0010, E0012)

Tabulka 12: Odporicanie dodatocnej zlavy podla miery neistoty

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

Nizka aZ mierna Bez potreby dodatocnej zlavy

Stredna Odport¢ame zvazit poZzadovanie dodatoc¢nej zlavy

Vysoka Odporticame zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy

Extrémna Odporicame zvazit pozadovanie dodatocnej zlavy

Neistotu spojenu s vysledkom nakladovej efektivnosti povazujeme za extrémnu. To znamena, Ze vnimame
extrémne riziko, Ze ani pri uvedenej NIHO nakladovo efektivnej Ghrade nebudu v praxi splnené kritéria nakladovej
efektivnosti. Odporicame preto zvazit poZzadovanie dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej Ghrady (nad ramec
potrebnej zlavy diskutovanej v ¢asti Vysledok ndkladovej efektivnosti podla NIHO). Diskusiu uvadzame nizSie.

Model obsahoval viaceré zdroje neistoty, na zaklade ktorych méze byt vysledok ndkladovej efektivnosti
optimisticky:

e vyznamnu neistotu predstavuje modelovanie prinosu v celkovom preZivani, ktory nebol v klinickych
datach preukazany,

e modelovanie klinickej G¢innosti vychadza zo Statisticky vyznamnych vysledkov podla iADRS a CDR-SB,
pricom klinicky vyznam pozorovaného spomalenia progresie je neisty, kedZe dosiahnuté rozdiely
nedosiahli hranicu MCID a miera spomalenia progresie bola nizsia ako hodnoty uvadzané ako klinicky
vyznamné. PouZitie tychto vysledkov ako vstupu do modelu preto méze viest k optimistickému odhadu
nakladovej efektivnosti, ak je skutocny klinicky prinos liecby nizsi, ako predpoklada model

e modelovanie progresie ochorenia a definicie zdravotnych stavov pomocou $kaly CDR-SB ako hlavného
ukazovatela, kedZe v klinickych Stidiach sice ide o validovany nastroj vhodny pre ekonomické
modelovanie a konzistentny so Struktdrou modelu, v $tadii TRAILBLAZER-ALZ 2 vSak nebol pouZity ako
primarny ukazovatel Gcinnosti. V pripade modelovania zaloZzeného na primarnom ukazovateli iADRS
predloZil DR na vyZiadanie NIHO dodatocnu analyzu (FEM2), ktora viedla k menej priaznivému vysledku
nakladovej efektivnosti s vyssim ICUR. Nakolko bol iADRS do modelu implementovany len Ciastocne
prostrednictvom Upravy HR, presny rozsah celkového vplyvu na vysledky zostava neisty,

¢ modelovanie utilit podla zdravotného stavu vychadza z Udajov o kvalite Zivota, ktord nebola v Stadii
TRAILBLAZER-ALZ2 priamo sledovana, pricom DR absenciu tychto Udajov odévodriuje obmedzenou
schopnostou pacientov s progresivnym kognitivnym deficitom spolahlivo a konzistentne hodnotit vlastnu
kvalitu Zivota. Vysledok nakladovej efektivnosti je preto v tomto aspekte neisty, kedZe utility pouZité v
modeli nepochadzajd priamo z klinickej $tidie

V modeli zostdvaju aj niektoré zdroje pozitivneho rizika, Ze vysledok ndkladovej efektivnosti je konzervativny:

e modelovanie rozdelenia pacientov podla stadia ochorenia pri vstupe do modelu vychadza v zakladnom
scenari z rozdelenia pacientov medzi MCI a miernu demenciu odvodeného z klinickych udajov, a nie z
pomeru [l navrhovaného DR na zéklade nézoru slovenskych odbornikov. Toto nastavenie méze
predstavovat konzervativny predpoklad z pohladu nakladovej efektivnosti, kedZe skuto¢né zastipenie
pacientov v jednotlivych $tadidch ochorenia pri zavedeni DONA do slovenskej klinickej praxe nie je v
sucasnosti dostato¢ne zname,

e nezohladnenie prinosu lieCby na kvalitu Zivota opatrovatelov v zakladnom scenari predstavuje
konzervativny predpoklad z pohladu celkového spolocenského prinosu liecby. Hoci DR predlozil analyzu
zahfiajicu  utility opatrovatelov, v sulade s Metodickou priruckou pre vykondvanie
farmakoekonomického rozboru lieku sa v zakladnom scenari slovenského FER vplyv na opatrovatela
nezohladriuje. Vysledok nakladovej efektivnosti preto nemusi plne zachytavat potencialne prinosy liecby
na kvalitu Zivota 0s6b poskytujlcich starostlivost pacientom s AD.
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

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

6.1. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.1.1 Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenara predloZzeného DR

Neakceptujeme nezahrnutie nakladov na diagnostiku, monitoring lieCebnej odpovede (amyloidovy clearance) a
monitorovanie bezpecnosti (MRI monitorovanie ARIA) do analyzy dopadu na rozpocet (BIA, z angl. Budget Impact
Analysis). Menime toto nastavenie zapracovanim vazenych priemernych nakladov na diagnosticky balik (MRI, PET,
CSF a ApoE €4 testovanie) pri vstupe pacienta na lieCbu, ako aj nakladov na priebezny MRI monitoring bezpecnosti
(vyskyt ARIA) a PET monitoring na overenie amyloidového clearance v sulade s protokolom liecit do vycistenia“.
Nakolko predpokladame, Ze pacienti na Slovensku budi mat vySetrenie na overenie amyloidového clearance v 12.
mesiaci, aplikujeme tieto naklady pre kazdého pacienta zacinajuceho liecbu aZ v dalSom roku aiba pre podiel
pacientov, ktory zotrvaju na lie¢be 12 mesiacov podla modelovaného TOT. DR v modeli BIA uplatnil vyhradne
akvizi¢né naklady na liek a naklady na podanie. Zavedenie DONA do klinickej praxe si vyZaduje vyznamni zmenu
diagnostického a monitorovacieho procesu. Vzhladom na rozsah tejto zmeny povazujeme za vhodné pri hodnoteni
zohladnit aj naklady suvisiace s Upravou klinickej praxe, ktoré predstavuju dodato¢ny finan¢ny dopad na zdroje
verejného zdravotného poistenia (VZP).

Neakceptujeme aplikovan( TOT krivku DR. Nakolko v nastaveni NIHO vo FEM niektoré zmeny ovplyvnili vyslednu
TOT krivku, aplikujeme hodnoty tejto krivky v stlade s vysledkami FEM v nastaveni NIHO aj do modelu dopadu na
rozpocet.

Akceptujeme s neistotou vypocet cielovej populacie v zakladnom scenari DR, ktory je zaloZeny na expertnom
odhade kapacitnych moznosti $pecializovanych centier a diagnostickych pracovisk. Neistota vyplyva zo
skutocnosti, Ze v pripade hradenej a klinicky prinosnej lie¢by méze v realnej praxi dojst k rychlejSiemu rozsirovaniu
kapacit alebo presmerovaniu diagnostickych zdrojov (najmé PET a MRI), o by viedlo k vyssiemu poctu lieCenych
pacientov, nez predpoklada DR. Vzhladom na tuto neistotu predkladdme maximalisticky scenar, v ktorom
populdciu pacientov v sucasnosti vhodnych na liecbu (PSVL) a v budicnosti vhodnych na liecbu (PBVL)
neodvodzujeme od kapacity centier, ale od celkového poctu epidemiologicky identifikovanych pacientov s AD na
Slovensku. Vzhladom na tdto neistotu predkladame maximalisticky scenar, v ktorom populaciu pacientov v
sucasnosti vhodnych na liecbu (PSVL) a v budicnosti vhodnych na liecbu (PBVL) neodvodzujeme od kapacity
centier, ale od epidemiologicky odhadnutej populdacie pacientov s AD na Slovensku. Ako vychodisko pouZivame
analyzu 1ZA (Epidemioldgia demencii a Alzheimerovej choroby na Slovensku) z ktorej preberdame pocet
incidentnych a prevalentnych pacientov s AD a jeho vyvoj pre obdobie rokov 2024 - 2031 na zaklade digitalizacie
IZA. Z celkovej prevalentnej populacie pacientov s AD nasledne odvodzujeme populaciu potencidlne vhodni na
liecbu DONA postupnym uplatnenim relevantnych kritérii. Do vypoctu zahrfiujeme pacientov s véasnymi Stadiami
AD (MCl a mierna AD), pricom dalej zohladfiujeme zastlpenie pacientov, ktori nie s homozygotmi pre alelu APOE
€4, a vekové kritérium 60 - 84 rokov. Jednotlivé podiely a filtre vychadzaji z prislusnych zdrojov uvedenych v
tabulke vypoctu populacie, najma z analyzy IZA, Yuan et al. (2021), Vasileva-Metodiev et al. (2025) a idajov zo Studie
TRAILBLAZER a Ward et al. (2012). Pri vekovom kritériu vychadzame z Gidajov IZA, pri¢om pacienti vo veku 85 rokov
aviac nie st v populacii zahrnuti podla inkliznych kritérii v tadii. Pri genetickom kritériu zohladfiujeme 15 % podiel
homozygotov pre APOE &4 pre eurépsku populaciu na zaklade Gdajov zo Stidie TRAILBLAZER a Ward et al. (2012).
Do cielovej populacie preto vstupuju heterozygoti a nenosici alely APOE €4. V maximalistickom scenari zaroven
neuplatiujeme obmedzenie vyplyvajlce z kapacity Specializovanych centier. Vysledna populacia preto predstavuje
odhad potencialne vhodnych pacientov pri predpoklade, Ze dostupnost diagnostiky a liecby nebude limitovana
kapacitou centier. Vypocet populacie pre maximalisticky scenar a odhadované dopady na rozpocet podla
maximalistického scenara uvadzame v tabulkach nizSie (Tabulka 13, Tabulka 14).
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Tabulka 13: NIHO spracovanie vypoctu cielovej populdcie pacientov pre maximalisticky scendr

Riadok

Kritéria cielovej populacie
v zmysle navrhovanej
indikacie

% | Absoliitny pocet

Zdroj

PSVL pacienti odvodenie -
rok 2026

2026

Pocet vSetkych
prevalentnych pacientov s
AD

53678

(64]

b =% podiel *a

ztoho pacienti s véasnymi
Stadiami AD (MCl a mierna
demencia pri AD)

64% | 34354

(65]

c=% podiel * b

ztoho heterozygoti a
nenosici alely APOE €4

85% | 29201

(66]

d =% podiel * ¢

z toho pacienti vo vekovej
skupine 60 - 84 rokov

69% | 20149

(64]

PSVL 2026 - pacienti vhodni
na liecbu DONA

20 149

PBVL pacienti odvodenie -
roky 2027 - 2031

2027 2028

2029

2030

2031

Pocet vsetkych incidentnych
pacientov s AD

9658 10033

10350

10754

11157 [64]

z=% podiel *y

z toho pacienti s véasnymi
$tadiami AD (MCl a mierna
demencia pri AD)

68% 6538 6792

7007

7280

7553 [67]

aa =% podiel * z

z toho heterozygoti a
nenosiCi alely APOE €4

85% 5558 5773

5956

6188

6420 [66]

ab =% podiel * aa

z toho pacienti vo vekovej
skupine 60 - 84 rokov

73% 4057 4215

4348

4518

4687 [64]

PBVL - pacienti vhodni na
liecbu DONA

4057 4215

4348

4518

4687

AD (Alzheimerova choroba, z angl. Alzheimer disease); ApoE €4 (apolipoproteinu E €4); MCI (lahké kognitivne postihnutie,

zangl. Mild Cognitive Impairment)

Zdroj: NIHO spracovanie

Tabulka 14: Penetrdcia trhu a pocet pacientov zacinajucich lie€bu pre maximalisticky scendr v NIHO nastaveni

2027 2028 2029 2030 2031

PSVL 1-12 13-24 25-36 37-48 49 - 60
mesiacov mesiacov mesiacov mesiacov mesiacov

PSVL - cielova populécia 20149 (k 1.1.2027)
Penetracia trhu pre PSVL 48% 95% 95% 95% 95%
Focet PS\{L zacinajucich liecbu 9571 9571 0 0 0
intervenciou
PBVL
PBVL - cielova populacia 4057 4215 4348 4518 4687
Penetracia trhu pre PBVL 32% 63% 95% 95% 95%
Focet PB\(L zacinajucich liecbu 1285 2 669 4130 4292 4452
intervenciou
L L Sl L ) : 10 855 12 240 4130 4292 4452
predpoklada liecha intervenciou

PBVL (populdcia pacientov buddtcnosti vhodnych na liecbu); PSVL (populdcia pacientov v sticasnosti vhodnych na liecbu)
Zdroj: NIHO spracovanie
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Odhadujeme sumarnu Ghradu z VZP za lie¢bu liekom Kisunla (hruby dopad) pri ndkladovo efektivnej Ghrade v treti
rok od zaradenia do zoznamu kategorizovanych liekov vo v9§ke_€ (ztoho néklady na liek Kisunla vo vyske
_ € a dodatocné naklady na diagnostiku, MRI monitoring ARIA a PET monitoring clearance vo vyske
_ €). Cisty dopad je v tomto pripade rovnaky ako suméarna Ghrada VZP za liek Kisunla. Si¢asne sme
vypracovali aj maximalisticky scenar, ktory vychadza z konzervativnejSich predpokladov tykajicich sa poctu
lieCenych pacientov a vyuzivania zdravotnej starostlivosti. V tomto scenari odhadujeme sumarnu Ghradu z VZP v
tretom roku od zaradenia do zoznamu kategorizovanych liekov vo vyske _ € (z toho néklady na liek
Kisunla vo vyske [ N € 2 dodatocné naklady na diagnostiku, MRI monitoring ARIA a PET monitoring
clearance vo vyske _€). Cisty dopad je v tomto pripade rovnaky ako sumarna Ghrada VZP za liek Kisunla.
Odhad dopadu na rozpocet je spojeny s extrémnou neistotou, ktord vyplyva najma z nejasnej redlnej velkosti
populacie v skorom S$tadiu AD na Slovensku a budUcich organizacnych kapacit na vykonavanie diagnostiky a
monitorovanie lieby. Podrobnosti st uvedené v tabulkach niZsie (Tabulka 15, Tabulka 16, Tabulka 17, Tabulka 18).

6.1.2 Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Tabulka 15: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHOt, rozpocitané na kalenddrne roky

2027*

2028

2029

2030

2031

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z
predchadzajuceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Predpokladana spotreba: Kisunla
350 mg con inf 1x20 ml/350 mg

3518

17302

23014

24758

25160

Naklady na liek Kisunla pri
pozadovanej uhrade (822 €)

2892077 €

14221930€

18916744 €

20350963 €

20681117€

Naklady na liek Kisunla pri
nakladovo efektivnej ihrade (JJjj
€)

Néklady na podanie, diagnostiku,
monitorovanie liecby

Hruby dopad pri pozadovanej
uhrade

Hruby dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade

Naklady na nahradzanu lie¢bu BSC

Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade

Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade

*Predpokladany ddatum vstupu 1.6.2027. tUvedeny dopad na rozpocet predstavuje dpravu odhadu predloZeného DR so
zohladnenim ndkladov na podanie liecby, diagnostiku a monitorovanie liecby. BSC (najlepsia podpornd starostlivost, z angl.
Best Supportive Care)

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 16: Odhadované dopady na rozpocet podla NIHOT, rozpocitané na obdobia
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1-12
mesiacov

13 - 24 mesiacov

25 - 36 mesiacov

Pocet zacinajlcich pacientov

Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia

Pocet pacientov spolu

Predpokladana spotreba: Kisunla 350 mg con inf 1x20

ml/350 mg

9271

20861

23887

Naklady na liek Kisunla pri poZadovanej iihrade

(822 €)

7620881¢€

17 146 950 €

19634 838 €

Naklady na liek Kisunla pri nakladovo efektivnej

dhrade ([ €)

Néklady na podanie, diagnostiku, monitorovanie

liecby

Hruby dopad pri poZadovanej tihrade

Hruby dopad pri nakladovo efektivnej ihrade

Naklady na nahradzanu liecbu BSC

Cisty dopad pri pozadovanej thrade

Cisty dopad pri nakladovo efektivnej ihrade

tUvedeny dopad na rozpocet predstavuje upravu odhadu predloZeného DR so zohladnenim nékladov na podanie liecby,
diagnostiku a monitorovanie liecby. BSC (najlepsia podpornd starostlivost, z angl. Best Supportive Care)
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR

Tabulka 17: Odhadované dopady na rozpocet podla maximalistického scendra NIHO, rozpocitané na kalenddrne roky

pozZadovanej uhrade (822 €)

2027* 2028 2029 2030 2031

Pocet zacinajlcich pacientov 6332 10 861 7551 3955 4106
Pocet pacientov z

s, . 0 4936 9914 6781 3606
predchadzajiceho obdobia
Pocet pacientov spolu 6332 15797 17 465 10736 7712
Predpokladana spotreba:
Kisunla 350 mg con inf 1x20 76 387 377743 445073 239482 179801
ml/350 mg
Naklady na liek Kisunla pri 62788884 € | 310496803 € | 365841297 € | 196849344 € | 147792448 €

Naklady na liek Kisunla pri
nakladovo efektivnej ihrade

(Mo

Néklady na podanie,
diagnostiku, monitorovanie
lieCby

Hruby dopad pri pozadovanej
uhrade

Hruby dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade

Naklady na nahradzanu lie¢bu
BSC

Cisty dopad pri pozadovanej
uhrade

Cisty dopad pri nakladovo
efektivnej uhrade

*Predpokladany datum vstupu 1.6.2027. BSC (najlepsia podpornd starostlivost, z angl. Best Supportive Care)
Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade modelu dopadu na rozpocet, ktory bol dodany DR
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Tabulka 18: Odhadované dopady na rozpocet podla maximalistického scendra NIHO, rozpocitané na obdobia

1-12 13-24 25-36
mesiacov mesiacov mesiacov
Pocet zacinajlcich pacientov 10 855 12240 4130
Pocet pacientov z predchadzajiceho obdobia 0 7331 10219
Pocet pacientov spolu 10855 19571 14 350
Predpokladana spotreba: Kisunla 350 mg con inf 1x20 ml/350 mg 201288 458 440 360 028
Naklady na liek Kisunla pri poZadovanej tihrade (822 €) 165454312 € | 376828621 € | 295935592 €

Naklady na liek Kisunla pri ndkladovo efektivnej thrade (JJj€)

Naklady na podanie, diagnostiku, monitorovanie liecby

Hruby dopad pri poZzadovanej ihrade

Hruby dopad pri nakladovo efektivnej ihrade

Naklady na nahradzanu liecbu BSC

Cisty dopad pri pozadovanej thrade

Cisty dopad pri nakladovo efektivnej ihrade

BSC (najlepsia podpornd starostlivost, z angl. Best Supportive Care)

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

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

F0010 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pacientov?

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

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

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

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

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

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetnd technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

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

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

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

Je dovod predpokladat, Ze davkovanie alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie moze

S poskodit zdravie pacienta?

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

Socialno-pacientske aspekty technolégie

H0100 Aké ocCakavania a priania maju pacienti v sivislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o oakavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Ako je pouzitie predmetnej technoldgie hodnotné z pohladu pacientov?

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

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

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

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

C0005 Ktorym skupinam pacientov ma predmetna technoldgia potencial spésobit ujmu na zdravi?

C0007 Su predmetna technoldgia alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od
pouZivatela?

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

Pravne aspekty

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

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

10008 Co vyzaduju zékony a zavazné pravidld v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

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

Vysledky klinickej stidie TRAILBLAZER-ALZ 2 preukazali Statisticky vyznamny prinos pridania DONA k BSC, avsak
klinicky prinos zostava neisty. Pozorované spomalenie progresie ochorenia méze potencialne oddialit stratu
sebestacnosti a zniZit zataz pre opatrovatelov. Na Grovni kvality Zivota nebol preukazany rozdiel medzi skupinami.
Liecba je spojena so zvySenym vyskytom ARIA a vyZaduje intenzivny monitoring (MRI, PET), ktory nie je v beZnej
klinickej praxi na Slovensku Standardne dostupny vo vsetkych pracoviskiach na lieCbu AD, ¢o obmedzuje jej
implementéciu. Dalsie otdzky sa tykaju etickych aspektov informovaného sthlasu, genetického testovania a
komunikacie prinosov a rizik u pacientov s kognitivnym deficitom [13, 52].
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V ramci hodnotenia neboli identifikované aspekty implementacie lieku, ktoré by mali vplyv na profesionalne
hodnoty alebo etické presvedcenie.

7.1.2 Profesionalne hodnoty (F0007)

7.1.3 Rovnost (F0012)

Kritéria nakladovej efektivnosti si pouzivané za Gcelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve, aby
financie mohli priniest pacientom celkovo ¢o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov VZP na nakladovo
neefektivne lieky méZe viest kzaostavaniu Slovenska vinych castiach zdravotnictva (napriklad v kvalite
nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehdt na vySetrenia a pod.).

7.2. Organizaéné aspekty

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

Pred zaciatkom liecby je potrebna potvrdena amyloidova patoldgia (PET alebo CSF) a genotypizacia ApoE &4,
pricom lieCba je kontraindikovana u homozygotov ApoE 4. Monitorovanie zahffia opakované MRI vySetrenia v
presne stanovenych intervaloch (pred 2., 3., 4. a 7. inflziou a podla klinickej potreby) a u pacientov s rizikovymi
faktormi pre vznik ARIA, ako sU heterozygoti ApoE €4, a/alebo u pacientov s predchadzajdcim vyskytom ARIA v
skordej faze lietby, sa mé vykonat dodatoéné MRI po jednom roku lie¢by. Dalej st indikované kontrolné PET
vySetrenia s cielom posudenia efektu lieCby. Podavanie prebieha iv kazdé 4 tyZdne zdravotnickym pracovnikom.
Pracoviska musia byt vybavené a personal vySkoleny na manazment anafylaxie a ARIA, pacienti musia obdrzat kartu
pacienta a musia byt informovani o rizikdch DONA [13].

7.2.2 Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Liecba vyZaduje, aby ju inicioval a monitoroval Specializovany lekar so skiisenostami v diagnostike a liecbe AD a
aby prebiehala v rdmci multidisciplinarneho timu vyskoleného v rozpoznavani a manazmente ARIA a infGznych
reakcii. Kazdy pacient musi byt zaradeny do programu kontrolovaného pristupu (CAP), ktory zabezpecuje splnenie
prisnych indikacnych kritérii. CAP umoZfiuje predbeZny vyber centier, ktoré spliiaji pozadované kritéria
predpisujlcich lekarov, schopnych postdit sposobilost na DONA, pristup k validovanej metéde na hodnotenie
patoldgie amyloidu mozgu, pristup k IV infizidm, pristup k MRI na monitorovanie ARIA a pristup k testom ApoE &4.
V podmienkach SR podlieha hradena liecba navySe predchadzajucemu sthlasu ZP a méze sa indikovat len na
vopred urcenych Specializovanych pracoviskach, ktoré zahffiaju vybrané univerzitné a fakultné nemocnice ci
Specializované Ustavy. Kritérid spOsobilosti na zacatie lieCby zahfiaju klinickd diagnézu MCI alebo miernej
demencie spOsobenej AD, pricom nevyhnutnostou je potvrdenie amyloidove]j patoldgie pomocou validovanej
metddy. Pacient musi absolvovat genetické testovanie na status ApoE €4, nakolko liecba je indikovana len pre
heterozygotov alebo nenosiov tohto génu a u homozygotov je kontraindikovana. Pre Gcely Uhrady v SR je
stanovend hrani¢na hodnota kognitivneho vykonu na Skale MMSE 22 a vysSie. Pred zacatim je tieZ povinné
vySetrenie MRI mozgu (nie starSie ako 6 mesiacov) na vylicenie kontraindikéacii, ako st predchadzajuce krvacania,
povrchova siderdza alebo pritomnost viac ako Styroch mikrokrvacani. O ukonceni lieCby rozhoduje lekar na zaklade
dosiahnutia lieCebného ciela, progresie ochorenia alebo bezpec¢nostnych rizik. Liecba sa ma predcasne ukoncit v
rezime ,liecit do vycistenia“, ak kontrolné vy3etrenie PET v 6. alebo 12. mesiaci potvrdi vymiznutie amyloidovych
plakov, pricom celkové dizka lie¢by nesmie presiahnut 18 mesiacov. Negativnym kritériom pre ukonéenie liecby je
progresia do stredne tazkého Stiddia ochorenia. Liecba DONA sa ma ukoncit po opakovanych Klinicky
symptomatickych alebo radiologicky stredne zavaznych aZ zavaznych udalostiach ARIA [13, 68].

7.3. Socialno-pacientske aspekty

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

Pacienti s véasnym Stadiom AD ocakavaju najma spomalenie progresie ochorenia, zachovanie samostatnosti a
predlZenie obdobia kvalitného Zivota. Délezitym prinosom je moznost dlhsie vykonavat bezné denné ¢innosti a
ziskat viac ¢asu na planovanie budicnosti. Pozitivny vplyv sa oakava aj na psychickd pohodu pacientov a ich rodin
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a na znizenie zataze opatrovatelov. DONA je vnimany ako nadejna lieCba, ktord méZze ovplyvnit priebeh ochorenia,
na rozdiel od stc¢asnych symptomatickych terapii. Pacienti a ich rodiny vSak zaroven vyjadruji obavy z moznych
neziaducich ucinkov a potreby pravidelného monitorovania bezpecnosti lie¢by [52].

7.3.2 Rovnost v pristupe (H0201, H0012)

Pristup k DONA je obmedzeny na $pecificki skupinu dospelych pacientov s AD. Lie¢ba nie je uréena pre pediatricki
populéciu ani pre pacientov s Downovym syndrémom. Dostupnost technoldgie je dalej limitovana genetickym
profilom (homozygoti ApoE £4) a pritomnostou urcitych klinickych stavov alebo nalezov na MRI, ktoré zvySuju riziko
AE. Rovnost pristupu mozu ovplyviiovat aj geografické a technické faktory. Podavanie liecby je ststredené do
$pecializovanych centier s potrebnou infrastruktirou a multidisciplindrnym timom. Nevyhnutnost opakovanych
MRI vySetreni a dostupnosti PET vy3etrenia alebo analyzy CSF mdze znevyhodnit pacientov z regiénov s horSou
dostupnostou Specializovanej diagnostiky. Pristup k lie¢be je zaroveri obmedzeny u osdb, ktoré nemézu absolvovat
MRI vysetrenie [13].

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

V porovnani s doterajSou lieCbou predstavuje DONA terapiu modifikujicu ochorenie, ktora sa zameriava na
ovplyvnenie jeho prirodzeného priebehu prostrednictvom odstrariovania amyloidovych plakov. Podla
pacientskych organizacii uvedenych v hodnoteni SMC je najdéleZitejSim prinosom lieCby ziskanie dodato¢ného
Casu, pocas ktorého si pacienti mézu dlhsie zachovat samostatnost a schopnost planovat svoju buddcnost. Hoci
klinické vysledky naznacujl spomalenie progresie ochorenia, zostava neisté, do akej miery sa tento efekt premietne
do realneho zlepsenia kazdodenného fungovania a kvality Zivota v beznej klinickej praxi [52].

7.3.4 Komunikacia lekar-pacient (H0203)

Komunikacia pri liecbe DONA musi byt komplexna a zrozumitelna, kedZe ide o liecbu s vysokymi narokmi na
bezpecnost, monitorovanie a spolupracu pacienta. Pacient musi byt informovany, Ze liecbu vedie skiseny
Specialista na AD v centrach s pristupom k MRI a Ze terapia prebieha pod dohladom multidisciplinarneho timu
schopného manazovat ARIA a reakcie na inflziu. Klucovou sucastou komunikacie je vysvetlenie rizika ARIA, jej
priznakov a potreby okamZitého vyhladania lekarskej pomoci. Pacienti musia byt zarover informovani o nutnosti
pravidelnych inflzii a planovanych MRI vySetreni v ramci bezpecnostného monitorovania. DéleZitou stcastou
edukacie je aj karta pacienta, ktora obsahuje zakladné bezpecnostné informacie, kontakty na lekara a opatrovatela
a instrukcie pre nudzové situacie. Pacient ju musi mat neustale pri sebe a ukazovat vSetkym zdravotnickym
pracovnikom. Do lieCby je zapojeny multidisciplinarny tim, preto je nevyhnutna koordinovana komunikacia medzi
viacerymi zdravotnickymi pracovnikmi, aby sa prediSlo nejednotnym informaciam [13, 68].

7.3.5 Zranitelné pacientske skupiny (C0005, C0007, FO005)

DONA je urceny pre pacientov s MCI alebo miernou demenciou pri AD, teda pre skupinu pacientov, ktori st uz zo
svojej podstaty zranitelni z dévodu progresivneho zhorSovania kognitivnych funkcii, paméati a schopnosti
rozhodovania. Z tohto dévodu je nevyhnutné, aby boli pred zaciatkom liecby a genetického testovania (ApoE €4)
adekvatne pouceni a poskytli informovany suhlas. Vzhladom na kognitivne postihnutie cielovej populécie je
zaroven klucové zapojenie opatrovatelov do rozhodovacieho procesu a désledné vysvetlenie prinosov a rizik lieCby
ajim. Vyznamne rizikov( skupinu tvoria pacienti s genetickou predispoziciou ApoE €4, najma homozygoti, u ktorych
je lieba kontraindikovana pre vysoké riziko zavaznych ARIA a nizSiu Gcinnost. ZvySené riziko sa tyka aj
heterozygotov, kde je potrebna zvySena opatrnost [13].

7.4. Pravne aspekty

Neboli identifikované Ziadne relevantné pravne aspekty suvisiace Specificky s tymto hodnotenim.
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9. Apendix
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9.1. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali ziaden vstup od odbornikov, v ktorej by spracovatel podkladu podla vyhlasenia

nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.2. Vstupy odbornych organizacii a odbornikov s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali ziaden vstup od odbornikov, v ktorej by spracovatel podkladu podla vyhlasenia mal

akykolvek konflikt zaujmov.

9.3. Vstupy pacientskych organizacii bez konfliktu zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

9.4. Vstupy pacientskych organizacii s konfliktom zaujmov

Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia mal akykolvek konflikt zaujmov.

9.5. Komunikacia s drZitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieciva donanemab v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 1 vyzvy
naopravu podla § 75 ods. 9 zdkona ¢. 363/2011 Z. z. Priebeh komunikacie je popisany v tabulkach nizsie. Kompletné
dokumenty vyziev a odpovedi s dostupné na kategorizacnom portali.

Vyzva na opravu €. 1

PoZadované doplnenia
Datum zverejnenia vyzvy: 04.08.2026

Odpoved DR
Datum odpovede: 03.09.2026

Vyhodnotenie odpovede DR

Doplnit farmakoekonomicky model
(FEM) o analyzu, v ktorej je Gcinok
lie¢by modelovany na zéklade
iADRS1, vratane implementacie
pomeru rizik (HR, z angl. hazard
ratio) progresie ochorenia
odvodeného z iADRS.

DR predlozil analyzu HR progresie zaloZenu

naiADRS a FEM umozfujuci pouZitie iADRS.

Kompletn( Upravu vstupov modelu viak
nevykonal z dévodu nedostupnosti idajov.
Model zaloZeny na iADRS predklada ako
alternativny scenar a za zakladny scenar
nadalej povaZuje model zaloZeny na CDR-
SB.

Akceptujeme odpoved DR.

Doplnit FEM o analyzu, v ktorom
budu zdravotné stavy a Gc¢inok liecby
modelovany na zaklade MMSE,
vratane implementacie HR progresie
ochorenia odvodeného z MMSE.

DR poZadovany MMSE model ani analyzu
nepredloZil. Uviedol argumenty tykajlce sa
variability MMSE, chyby merania, nizsej
citlivosti v skorych a neskorych Stadiach a
absencie funkénej zlozky. Trva na pouZiti
CDR-SB ako zakladného ukazovatela.

Akceptujeme odpoved DR.

Zdovodnit vyber dolnej hranice skére
MMSE =22 v navrhovanom
indika¢nom obmedzeni (10)
vzhladom na definovanu cielovi
populéciu a dostupné klinické
dokazy.

DR uvadza, Ze hranica MMSE =22 bola
stanovena na zaklade konsenzu
multidisciplindrneho panelu slovenskych
klinickych odbornikov a predstavuje
klinicky odévodneny prah pre cielov
populaciu, nie mechanické prevzatie
vstupnych kritérii stadie

Akceptujeme odpoved DR

a odporucame znizit dolnd
hranicu skére MMSE z 22 na
21 bodov.
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50TRAILBLAZER-ALZ 2. Hoci pacienti s
MMSE 21 boli do $tudie zaradeni a podla
SDTP patria do kategérie lahkej demencie,
DR poukazuje na variabilitu MMSE a je v
pripraveny opatovne konzultovat s
odbornym panelom moznost zniZenia
hranice na =21.

Objasnit diskrepancie v
demografickych charakteristikach
populdcie pacientov prezentovanej
ako ,populacia indikovana pre
Slovensku republiku/EU“ v
porovnani s populaciou klinickej
$tidie TRAILBLAZER-ALZ 2.

DR uviedol, Ze i$lo o technickd chybu v
tabulke, ktora viedla k nespravnemu
uvedeniu podielov rasovych skupin.
PredloZil opravené idaje.

Akceptujeme odpoved DR.

Objasnit rozdiely v idajoch o podiele
pacientov s clearance amyloidu v
populacii indikovanej pre Slovensku
republiku/EU a zabezpecit
konzistentnost Gidajov vo FER.

DR vysvetlil rozdiel odliSnou Statistickou
metodikou. Pri kognitivnych a funkénych
ukazovateloch su vyuZzité vsetky dostupné
hodnotenia, zatial ¢o pri clearance
amyloidu sa zapocitavaji iba pacienti s
redlne vykonanym a hodnotitelnym PET
vySetrenim v 76. tyzdni.

Akceptujeme odpoved DR.
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