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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SAD1
- analiza klinfczna.
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Wykaz skrotéw i akronimow

ALS
ALSAQ

ALSFRS-R
ALS-PR
S0D1-ALS

AOTMIT
bd
CASF

ChPL
Cl
CSF
EAP

EMA
EQ-5D-5L
FDA

FSS

FVC

HTA

IQR

v

MRC
MYMOP

MZ
NE
NfH
NfL
NICE
NIV
NNH,

NNT,
NPS

OLE
PICO(S)

PLA

stwardnienie zanikowe boczne (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis)

kwestionariusz oceny stwardnienia zanikowego bocznego (ang. Amyotrophic Lateral
Sclerosis Assessment Questionnaire)

skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu bocznym zanikowym - wersja
poprawiona (ang. Amyatrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised)

wskaznik progresji stwardnienia zanikowego bocznego (ang. Amyotrophic Lateral
Sclerosis - Progression Rate)

stwardnienie zanikowe boczne =zwigzane z mutacja w genie dysmutazy
ponadtlenkowej 1

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
brak danych

potaczona ocena funkcjonowania pacjenta z przezyciem (ang. Combined Assessment
of Function and Survival)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
pltyn mézgowo-rdzeniowy (ang. cerebrospinal fluid)

program wczesnego dostgpu (ang. Early Access Program)/program rozszerzonego
dostepu (ang. Expanded Access Program)

Europejska Agencja Lekow (ang. Furopean Medicines Agency)

EuroQol 5-Dimension 5-Level Scale

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration)
skala cigzkosci zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale)

natezona pojemnosc Zyciowa (ang. forced vital capacity)

ocena technologii medycznych (ang. health technelogy assessment)

rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

wentylacja inwazyjna (ang. invasive ventilation)

Rada ds. Badan Medycznych (ang. Medical Research Council)

samodzielny pomiar profilu wyniku medycznego (ang. Measure Yourself Medical
Outcome Profile)

Ministerstwo Zdrowia

nie mozna oszacowac (ang. not estimable).

tancuchy ciezkie neurofilamentow

lancuchy lekkie neurofilamentow

National Institute for Health and Care Excellence
wentylacja nieinwazyjna (ang. non-invasive ventilation)

liczba chorych, ktorych nalezy leczyc, aby uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny
punkt koncowy/efekt terapeutyczny w czasie x (ang. number needed to harm)

liczba chorych, ktorych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny w czasie x {ang. number needed to treat)

wskaznik zadowolenia i checi polecenia (ang. Net Promoter Score)
otwarta, przedluzona obserwacja badania (ang. open-label extension)

papulacja, interwencja, komparataor, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
(ang. population, intervention, comparison, outcame, study)

placebo
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pNfH
PROs
RCT
RPSFTM

RWE

SO
svC

TOF
TSQM-9

URPL

ZN

fosforylowane tancuchy cigzkie neurofilamentow
punkty koncowe raportowane przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes)
randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

metoda korekty wyniku dla punktu koncowego typu czas do zdarzenia o

wplyw leczenia otrzymywanego po zdarzeniu (ang. rank preserving strutcutral
failure time method)

badanie obserwacyjne/badanie efektywnosci praktycznej, tj. przeprowadzone w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence)

dysmutaza ponadtlenkowa 1

pojemnosc Zyciowa okreslona podczas powolnych manewrow oddechowych (ang.
slow vital capacity)

tofersen

kwestionariusz satysfakcji z leczenia dla lekow (ang. Treatment Satisfaction
Questionnaire for Medication)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobajczych
zdarzenia niepozadane
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Tofersen (Qalsody”) w teczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym 2 mutacia w genie SGDT
- analiza klinfczna.

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania tofersenu
(Qalsody”, TOF) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym
zwigzanym z mutacjg w genie SODT (SOD1-ALS).

I :znano, Ze tofersen bedzie podawany

w skojarzeniu z obecnie stosowana terapia standardowa (w tym ryluzolem) i wtasciwym
komparatorem dla analizowanej technologii medycznej bedzie placebo + terapia
standardowa (w tym ryluzol).

SOD1-ALS jest choroba ultrarzadka - liczba chorych w Europejskim Obszarze Gospodarczym
(EOG) miesci sie w zakresie 634-1109 (EMA 2021a), z czego w Polsce zyje ok. 100 osob z tym
schorzeniem. ALS jest choroba neurozwyrodnieniowg, charakteryzujacg sie postepujacym
paralizem miesni, bedgcym efektem degeneracji i utraty neuronow ruchowych w mozgu i
rdzeniu kregowym. Patogeneza ALS jest prawdopodobnie wieloczynnikowa, niemniej jednak
w genetycznych postaciach tej choroby mozna zidentyfikowac gtowny czynnik sprawczy. W
przypadku SODI-ALS jest to mutacja genu SOD7, kodujacego enzym dysmutaze
ponadtienkowa 1. Zmutowane biatko SOD-1 dziala toksycznie poprzez nabycie nowych
funkcji, wywotujacych kaskade zaburzen wiodacych komarki do smierci (utrata neuronow
ruchowych). Obnizenie poziomu zmutowanego biatka SOD1 jest uznawane za potencjalny cel
terapeutyczny. Tofersen zostal zaprojektowany w celu zmniejszenia syntezy bialka SOD1
poprzez wyciszenie ekspresji genu SOD1. Co wiecej, w wyniku rozpadu aksonalnego dochodzi
do wzrostu stezenia tancuchow lekkich neurofilamentéw (NfL) we krwi i plynie mozgowo-
rdzeniowym, ktore stanowig wczesny wskaznik rozwoju choroby. Majac na uwadze
ultrarzadkie wystepowanie choroby, jej postepujacy i wyniszczajacy charakter oraz
patomechanizm, zasadna jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tofersenu, przyktadajaca
najwieksza wage do wczesnych efektow biologicznych wynikajacych z patofizjologii choroby
(takich jak redukcja stezenia biatka SOD1 i neurofilamentow) oraz dtugoterminowych
obserwacji efektow klinicznych, poza krotkimi okresami klasycznych badan rejestracyjnych.

Metody

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji
naukowych i na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny
technologii medycznych wedlug Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT
2016) oraz z uwzglednieniem minimalnych wymagan, jakie muszg spelniac analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych (Rozporzadzenie MZ).

Przeprowadzono systematyczny przeglad pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (data odciecia: 5
wrzesnia 2024 r.) oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow.
Poszukiwano badan spelniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia. Jakos¢ badan
pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad i Cochrane, a jakosc jednoramiennych badan
efektywnosci praktycznej za pomocg skali NICE.

W niniejszej analizie wigczano badania z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj.
randomizowane badania kliniczne (ang. randomized controlled trials, RCT) oraz
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opracowania wtorne, jak rowniez badania z nizszego poziomu wiarygodnosci, tj. badania
obserwacyjne (ang. real-world evidence, RWE).

Wyniki

Do dnia 5 wrzesnia 2024 r. zidentyfikowano 1 badanie RCT (VALOR) porownujace
bezposrednio TOF oraz PLA (obie grupy w skojarzeniu z terapia standardowa, w tym
ryluzolem) w leczeniu pacjentow z SOD1-ALS, przy czym osobno analizowano wyniki dwach
faz: czesci B (VALOR(B) faza 2, 12 tyg. okres leczenia, tj. 5 dawek + 12 tyg. okres obserwacji)
oraz czesci C (VALOR(C) faza 3, 24 tyg. okres leczenia, tj. 8 dawek + 4 tyg. okres obserwacji).

Do analizy wlaczono rowniez polaczone wyniki badania VALOR(C) oraz jego otwartej,
przedluzonej obserwacji (OLE), w ktorej porownano TOF (pacjenci przyjmujacy tofersen
przez caty okres badania VALOR(C)+OLE) i PLA+TOF (pacjenci, ktorzy zmienili terapie z PLA
na TOF po zakonczeniu badania VALOR(C), tj. na poczatku OLE). Uznano, ze analiza tych
danych moze dostarczyc istotnych informacji na temat diugotrwalego stosowania tofersenu,
a wyniki przedstawionych porownan sa konserwatywne, majac na uwadze pozniejsze
stosowanie tofersenu rowniez w grupie komparatora. Data odciecia dla danych zbieranych
w ramach OLE to 16 stycznia 2022 r. i 28 lutego 2023 r., co dato wydluzenie okresu obserwacji
do odpowiednio 52 i 104 tyg.

Ponadto, do przegladu witaczono 6 jednoramiennych badan efektywnosci praktycznej
raportujacych zmiany wynikow u pacjentow z SOD1-ALS po leczeniu tofersenem (dawkowanie
zgodne z badaniem VALOR(C)) w porownaniu do stanu przed rozpoczeciem terapii. Wszystkie
wlaczone do analizy badania RWE obejmowaly pacjentow, ktorzy otrzymali lek w ramach
programu wczesnego dostepu (ang. Early Access Program, EAP) w Niemczech lub we
Wtoszech. Qkres obserwacji w badaniach RWE wynosil srednio od 6 do 19 mies.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano zadnego
opracowania wtornego, spetniajacego kryteria wlaczenia do analizy.

Populacja chorych wiaczonych do badan RCT i RWE byla zgodna z wnioskowanym
wskazaniem, ktore jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym (ChPL Qalsody).

Po 28 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C) tofersen wykazal wyrazny efekt biologiczny, o
czym swiadczy istotne zmniejszenie stezenia bialka SOD1 w ptynie mozgowo-rdzeniowym o
29% oraz tancuchow lekkich neurofilamentow (NfL) w osoczu krwi o 60% w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowych, podczas gdy w grupie placebo raportowano wzrost stezenia biatka
SOD1 i NfL o odpowiednio 16% i 20%. Zgodnie z FDA, ktora dopuscita tofersen do obrotu
glownie na podstawie zmian w stezeniach wskazanych powyzej biomarkerow choroby, oraz
licznymi doniesieniami literaturowymi (m.in. Fournier 2022, Shefner 2022, Menke 2015, Gille
2019), w oparciu o stezenia NfL z duzym prawdopodobienstwem mozna przewidywac efekt
kliniczny leku w ALS.

Pomimo istotnej redukcji stezen badanych biomarkerow, w 28. tygodniu badania VALOR(C)
nie zaobserwowano istotnego statystycznie wplywu zastosowanego leczenia na
pierwszorzedowy punkt koncowy (zmiana wyniku skali ALSFRS-R w subpopulacji chorych z
szybszg progresja), co mogto byc zwigzane z wtornie zidentyfikowanymi ograniczeniami na
etapie projektowania badania. Do niniejszych ograniczen naleza: nieodpowiedni dobor
parametrow determinujacych pacjentow z szybsza i wolniejszg progresja choroby
{mozliwosc nieliniowej progresji na podstawie wyniku skali ALSFRS-R oraz heterogenicznosc
przebiegu ALS w zaleznosci od typu mutacji w genie SODT), niewielka liczebnosc populacji
(zwlaszcza po podziale na subpopulacije), a w szczegolnosci zbyt krotki, zaledwie polroczny
okres obserwacji, o czym Swiadcza wyniki uzyskane po 52 i 104 tyg. obserwacji. Brak
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ujawnienia sie petnych i tatwo mierzalnych korzysci klinicznych w krotkim horyzoncie
czasowym fazy randomizowanej badania VALOR(C) powoduje, ze to wyniki z dluzszego
horyzontu czasowego maja wyzsza wartos¢ w kontekscie oceny klinicznej. W zwiazku z
powyzszym, w tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow analizy skutecznosci po
52 tyg. i 104 tyg. obserwacji.

Tab, 1. Podsumowanie wynikow analizy skutecznosci po 52 tyg. i 104 tyg. w populacji ITT (chyba,
Ze zaznaczono inaczej) w badaniu VALOR{C)+OLE: TOF vs PLA+TOF.

mozgowo-rdzeniowym
(CSF)
(redukcja=poprawa)

Punkt koricowy Wyniki
Zmiana stezenia biatka « Po 52 tyg. obserwacji steZzenie biatka SOD1 w plynie mozgowo-
SOD1 w plynie rdzeniowym w grupie TOF utrzymywalo sie na stabilnym,

obnizonym, zblizonym do uzyskanego w 28 tyg. badania
VALOR(C) poziomie, w grupie PLA+TOF rowniez uleglo wyraznej
redukcji po zmianie leczenia z PLA na TOF.

Po 104 tyg. obserwac]i w grupie TOF obserwaowano 27% redukcje
stezenia bialka SOD1 w plynie mozgowo-rdzeniowym od
wartosci  wyjsciowych, natomiast w grupie PLA+TOF
raportowano 19% redukcje, co dalo roznice na poziomie -8 p.p.

Zmiana stezenia
taficuchow lekkich
neurofilamentéw (NfL)
w asoczu krwi
(redukcja=poprawa)

Po 52 tye. obserwacji stezenie NfL w grupie TOF utrzymywato
sie na stabilnym, abnizonym, zblizonym do uzyskanego w 28 tys.
badania VALOR(C) poziomie, w grupie PLA+TOF rowniez uleglo
wyraznej redukcji po zmianie leczenia z PLA na TOF.

Po 104 tyg. obserwacji w grupie TOF obserwowano 66% i 69%
redukcje stgzenia NfL odpowiednio w osoczu krwi i ptynie
mozgowo-rdzeniowym od wartosci wyjsciowych, natomiast w
grupie PLA+TOF raportowano odpowiednio 60% 1 58% redukcje,
co dato roznice na poziomie odpowiednio -6 p.p. i -11 p.p.

Ocena funkcjonowania
pacjenta wedlug skali
ALSFRS-R (redukcja=
pogorszenie)

Po 52 tyg. obserwacii wykazano istolnie statystycznie mniejsza
redukcje wyniku skali ALSFRS-R w grupie TOF w porownaniu do
grupy PLA+TOF (MD=3,5 [95% CI: 0,4; 6,71, p<0,05) (réznica
istotna klinicznie®*).

Po 104 tyg. obserwacii alternatywny test JRT wykazal istotne
statystycznie przewagi TOF nad PLA+TOF w zmianie wyniku skali
ALSFRS-R (MD=3,7 pkt, p=0,0335) (roznica istotna klinicznie®).
Zgodnie z naturalnym przebiegiem ALS redukcja wyniku ALSFRS-
R wynosi srednio 1 punkt miesiecznie, podczas gdy uczestnicy
badania VALOR(C)+OLE stracili 9,5 i 13,2 punktow w ciagu 24
miesiecy odpowiednio w grupie TOF 7 PLA+TOF, co swiadczy o
spowolnieniu progresji choroby dzieki zastosowahemu leczeniu
(EMA 2024b).

Funkcje oddechowe
mierzone za pomoca
SVC (redukcja=
pogorszenie)

Po 52 tyg. obserwacji wykazano istotne statystycznie
spowaolnienie pogarszania sig funkcji oddechowych wyrazonych
w postaci istotnie statystycznie mniejszej redukcji procentu
przewidywanej SVC w grupie TOF w porownaniu do grupy
PLA+TOF (MD=9,2 p.p. [95% Cl: 1,7; 16,6], p<0,05).

Po 104 tyg. obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami TOF i PLA+TOF w redukcji procentu
przewidywanej SVC, przy czym redukcja w grupie TOF byta
mniejsza 0 9,7 p.p. w poréwnaniu do PLA+TOF.

Sita miesni mierzona za
pomoca dynamometru
recznego (redukcja=
pogorszenie)

Po 52 tyg. obserwacji wykazano istotnie statystycznie
spowolnienie utraty sily miesni wyrazonej w postaci istotnie
statystycznie mniejszej redukcji sily miesni mierzonej za
pomoca dynamometru recznego w grupie TOF w pordwnaniu do
grupy PLA+TOF (MD=0,28 [95% CI: 0,05; 0,52], p<0,05).
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| Punkt koncowy

W analizie VALOR(C)+OLE po 104 tyz. obserwacji nie wykazano
istetnych statystycznie roznic pomiedzy erupami TOF i PLA+TOF
w redukcji sity miesni mierzonej za pomocg dynamometru
recznego, przy czym redukcja w grupie TOF byla mniejsza o
0,19 w porownaniu do PLA+TOF.

Czas do zgonu lub
statej wentylacji

Po 52 tyg. obserwacji wykazano istotng statystycznie redukcje
ryzyka wystapienia zgonu lub stalej wentylacji o 64% w grupie
TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF (HR=0,36 [95% Cl: 0,14;
0,94], p<0,05).

Po 104 tyg. obserwacji wykazano istotng statystycznie redukcje
ryzyka wystapienia zgonu lub statej wentylacji o 78% w grupie
TOF w poréwnaniu do grupy PLA+TOF (model RPSFTM™*:
HR=0,22 [95% Ci: 0,08; 0,61], p=0,0035]).

Po 104 tyg. obserwacji w subpopulacji chorych z szybsza
progresja czas przezycia bez zdarzen (zgonu lub statej
wentylacji) byl diuzszy w grupie TOF w porownaniu do grupy
PLA+TOF o ok. 1,6 lat (159 tyg. vs 76 tyg.).

Czas do zgonu

Po 52 tyg. obserwacji wykazano istotna statystycznie redukcje
ryzyka wystapienia zgonu o 73% w grupie TOF w porownaniu do
grupy PLA+TOF {HR=0,27 [95% CI: 0,08; 0,89], p<0,05).

Po 104 tye. po zastosowaniu modelu RPSFTM wykazano istotng
statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zoonu o 88% w grupie
TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF (model RPSFTM**:
HR=0,12 [95% Ci: 0,03; 0,43], p=0,0012).

Dane z historii naturalnej ALS wskazujg, ze mediana czasu
trwania choroby w przypadku pacjentéw z SOD1-ALS wynosi 2,3
roku, podczas gdy mediana czasu od wystapienia objawow ALS
do zgonu w badaniu VALOR+OLE wynosila 3,3 roku (zakres: 0,7
do 12,2 roku) w grupie PLA+TOF i 3,9 roku (zakres: 0,7 do 15,7
roku) w arupie TOF.

Czas do zgonu, statej
wentylacji lub
wycofania z leczenia z
powodu progresji
choroby

Po 104 tye. obserwacji wykazano istotng statystycznie
redukcje ryzyka wystapienia zgonu, stalej wentylacji lub
wycofania z leczenia z powodu progresji choroby o 75% w
grupie TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF {model RPSFTM**:
HR=0,25 [95% Cl: 0,11; 0,56], p=0,008),

Ocena stwardnienia
zanikowego bocznego
wedtug ALSAQ-5
(wzrost=pogorszenie)

Po 52 tyg. obserwacji wykazano istotnie statystycznie mniejszy
wzrost wyniku kwestionariusza ALSAQ-5 w grupie TOF w
porownaniu do grupy PLA+TOF (MD=-10,3 pkt [95% CI: -17,3; -
3,2], p<0,05).

Po 104 tyg. obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie
réznic porniedzy grupami TOF i PLA+TOF we wzroscie wyniku
kwestionariusza ALSAQ-5, przy czym wzrost w grupie TOF byt
mniejszy 0 6,6 pkt w porownaniu do PLA+TOF.

Ocena jakosci 2ycia
wedtug EQ-5D-5L
(redukcja=pogorszenie)

Po 52 tyg. obserwacji wykazano istotnie statystycznie mniejszg
redukcje wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L w grupie TOF w
poréwnaniu do grupy PLA+TOF (MD=0,2 [95% CI: 0,13; 0,32],
p<0,05).

Po 104 tyg. obserwacji wykazano istotnie statystycznie mniejsza
redukcie wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L w grupie TOF w
poréwnaniu do grupy PLA+TOF (MD=0,2 [95% Cl: 0,03; 0,29],
p<0,05).

Ocena ciezkosci
zmeczenia wedfug FSS
(wzrost=pogorszenie)

Po 52 i 104 tyg. obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami TOF i PLA+TOF w zmianie wyniku skali
FSS.
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ALSAQ. - kwestionariusz oceny stwardmienia zanikowego boczriego (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Assessmernt
Questionnaire); ALSFRS-R - skala oceny funkcjonowaria w stwardnieniu bocanym zanikowym - wersja poprawiona {ang.
Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised); CSF - plyn mdzgoworrdzeniowy {ang. cerebrospinal fluid);
F55 - skala cledhoscl zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scole); ITT - zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention (o
‘treaty; JRT - test rang (ang. joint-rank test); PLA - placebo; SVC - pojemnosé Zyciowa okredlong podczas powolnych manewrow
oddechowych (ang. stow vital capacity); TOF - tofersen,

* Rainjca wyniku ALSFRS-R na poziomie Z-3 pkt w dowolne] domenie uwazana jest za roinicg istotng Klinicznie (Castrillo-
Viguera 2010, Ratti 2015),

** RPSFTM fang. Rank Preserving Structural Faflure Time Model) to metoda stosawana w celd korekty wynikow w przypadkl,
gdy w badaniu ocenfajacym przezycie nastapila zmiana leczenia (tu: PLA == TOF) - ocenia czas przezycia, jakl mozna byloby
zaohserwowac, gdyby nie nastapila zmiana leczenia (tu: gdyby caty czas podawano PLA w grupie komparatora).

Po 104 tyg. obserwacji w przypadku kazdego =z analizowanych pod katem
poprawy/stabilizacji punktow koncowych (ALSFRS-R, SVC, ALSAQ-5, EQ-5D-5L, FSS), u
wigkszego odsetka chorych w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF raportowano
poprawe oraz poprawe lub stabilizacje. W przypadku naturalnego przebiegu ALS (bez
zastosowanego leczenia tofersenem) nastepuje pogorszenie niniejszych parametrow. W
zwigzku z powyzszym, zaprezentowane ponizej dane w tabeli jednoznacznie wskazujg na
efekt terapeutyczny leku.

Tab. 2, Podsumowanie wynikow analizy skutecznosci po 104 tyg. w populacji ITT w badaniu
VALOR(C)+OLE: TOF vs PLA+TOF, Poprawa lub stabilizacja wynikow,

Punkt koncowy Poprawa/stabilizacja | TOF PLA+TOF
ALSFRS-R poprawa 19,5% 11,6%
poprawa/stabilizacja | 29,3% 22,7%
svC poprawa 21,4% 10,5%
poprawa/stabilizacja | 21,4% 10,5%
Sita miesni poprawa 25,8% 10,1%*
poprawa/stabilizacja 25,8% 10,1%*
ALSAQ-5 poprawa 19,7% 16,1%
poprawa/stabilizacja 33,6% 25,1%
EQ-5D-5L poprawa 27,7% 18,2%
poprawa/stabilizacja 34,6% 23,8%
FSS poprawa 25,3% 25,1%
poprawa/stabilizacja | 33,6% 32,8%

ALSAQ - kwestionariusz oceny stwardnienia zanikewego bocznego (ang. Amyotrophlc Lateral Sclerosis Assessment
Questionnaire]; ALSFRS-R - skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu becznym zanikowym - wersja poprawiona (ang.
Amyotrophic Lateral Sclerasis Functional Rating Scale - Revised); FSS - skala ciezkosc zmeczenia (ang. Fatiyue Severity Scale);
PLA - placebo; TOF - tofersen; SVC - pojemnpic zyciowa okreslona podczas powolnych manewrow oddechowych (ang. slaw
vital capacity); * wyniki istotne statystycznie.

Wyniki badan efektywnosci praktycznej sa zgodne z wynikami badania VALOR+OLE - leczenie
tofersenem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej spowodowalo poprawe lub
stabilizacje wynikow skali ALSFRS-R, redukcje wskaznika progresji choroby, stabilizacje
parametrow oddechowych oraz istotng redukcje stezenia neurofilamentow w osoczu krwi i
ptynie mozgowo-rdzeniowym, co moze Swiadczy¢ o dzialaniu modyfikujacym przebieg
choroby u pacjentow z SODI-ALS przyjmujacych tofersen. Ponadto, punkty koncowe
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raportowane przez pacjenta w badaniach RWE wskazujq na wysoka satysfakcje z leczenia.
W badaniu Meyer 2024 tofersen uzyskat bardzo wysoki wskaznik rekomendacji od pacjentow.

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami TOF oraz PLA w czestosci
wystepowania:

e zdarzen niepozadanych tacznie,

« zdarzen niepozadanych zwiazanych z naktuciem ledzwiowym,
e ciezkich zdarzen niepozadanych,

e cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,

« zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu,

« zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia.

W badaniu VALOR(C) po 28 tyg. obserwacji zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA
(OR=10,82 [95% Cl: 2,41; 48,62], p=0,002, RD=0,33 [95% CI: 0,20; 0,47], p<0,00001, NNHzgys =
3 [95% CI: 2; 5)]), podobny trend obserwowano w badaniu VALOR(B). Sposrod zdarzen
niepozadanych wystepujacych u 215% pacjentow wykazano trend w kierunku wigkszej
czestosci wystepowania bolu plecow i zwigkszonego stezenia bialych krwinek w plynie
mozgowo-rdzeniowym w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA, jednak wyniki OR nie
osiggnety poziomu istotnosci statystycznej.

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych, ktore raportowano w badaniu VALOR(C)+OLE byla o
tagodnym do umiarkowanego nasileniu. Wiekszosc zdarzen niepozadanych byla zgodna z
progresjg choroby i stanami w populacji ogolnej lub wynikala ze znanych skutkéw ubocznych
naklucia ledzwiowego. Najczesciej wystepowal bol glowy i bol proceduralny, nastepnie
upadki, bol plecow oraz bol reki lub nogi.

Czestos¢ wystepowania oraz nasilenie zdarzen niepozadanych u pacjentow przyjmujacych
tofersen w dawce 100 mg w ramach badania VALOR, a nastepnie OLE (N=147) po =104 tyg.
obserwacji (data odciecia: 28 (utego 2023 r.) swiadcza o dobrej tolerancji tofersenu przez
pacjenta z SOD1-ALS. Ciezkie neurologiczne zdarzenia niepozadane wystepowaly rzadko i
ustepowaly po standardowym leczeniu (Miller 2023).

Leczenie tofersenem w badaniach efektywnosci praktycznej byto dobrze tolerowane,
najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym byl bol gtowy 1 bol plecow.

Nie zidentyfikowano zadnych komunikatow bezpieczenstwa w bazach URPL, EMA, FDA czy
WHO.

Wnioski

Zgodnie z licznymi doniesieniami literaturowymi (m.in. Fournier 2022, Shefner 2022, Menke
2015, Gille 2019), na podstawie stezenn neurofilamentow mozna wnioskowac¢ o
skutecznosci terapii w ALS, gdyz koreluja one z progresja choroby i przezyciem, co
potwierdzaja wyniki badan wtaczonych do przegladu. Najwczesniej uzyskiwane przewagi
tofersenu nad placebo dotyczyly redukcji stezenia neurofilamentow w asoczu krwi i plynie
mozgowo-rdzeniowym (oraz biatka SOD1 w plynie mozgowo-rdzeniowym), ktore nastepnie
przektadaty si¢ na istotne statystycznie przewagi w zakresie pozostalych punktow
koncowych, w tym dotyczacych redukeji ryzyka zgonu czy spowolnienia progresji choroby.
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W analizie VALOR(C)+OLE po 52 tyg. leczenia w populacji ITT w grupie TOF w porownaniu
do grupy PLA+TOF, pomimo poézniejszego stosowania tofersenu rowniez w ramieniu
komparatora, wykazano szereg korzysci klinicznych wskazujacych na przewage wczesnego
rozpoczynania terapii, w tym redukcje ryzyka zgonu oraz zgonu lub statej wentylacji,
spowolnienie progresji choroby wedtug skali ALSFRS-R, spowolnienie pogorszenia funkcji
oddechowych i sily miesniowej oraz poprawe jakosci zycia pacjentéw. Po 104 tyg.
obserwacji wykazano utrzymywanie sie wyzej wymienionych efektow klinicznych, w tym
dalsza redukcje ryzyka zgonu oraz ryzyka zgonu lub statej wentylacji (dane
modelowane).

Wyniki badan efektywnosci praktycznej sa zgodne z wynikami badania VALOR(C)+OLE.
Leczenie tofersenem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej spowodowato
poprawg lub stabilizacje wynikow skali ALSFRS-R, redukcje wskaznika progresji choroby,
stabilizacje parametrow oddechowych oraz istotng redukcje stezenia neurofilamentow
w osoczu krwi i plynie moézgowo-rdzeniowym. Ponadto, punkty koncowe raportowane
przez pacjenta w badaniach RWE wskazuja na wysoka satysfakcje z leczenia. W jednym z
wiaczonych badan tofersen uzyskat bardzo wysoki wskaznik rekomendacji od pacjentow.

Lek byl dobrze tolerowany w badaniach klinicznych. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych,
ktore raportowano w badaniu VALOR(C)+OLE byta o tagodnym do umiarkowanego nasileniu.
Najczesciej wystepowat bol gtowy i bol proceduralny, nastepnie upadki, bol plecow oraz bol
rak lub nog. Podobnie w badaniach efektywnosci praktycznej leczenie tofersenem byto
dobrze tolerowane, najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym byt bol gtowy i
bol plecow. Nie zidentyfikowano zadnych komunikatow bezpieczenstwa w bazach URPL,
EMA, FDA czy WHO.

Biorac pod uwage istotng redukcje stezen neurofilamentéw w osoczu krwi i plynie mézgowo-
rdzeniowym oraz biatka SOD1 w plynie moézgowo-rdzeniowym, ktore w dtuzszym okresie
obserwacji przektadaja sie na spowolnienie progresji choroby i poprawe przezycia, jak
rowniez wysoka satysfakcje z leczenia obserwowana w badaniach efektywnosci
praktycznej, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa terapii, analizowang
interwencje nalezy uzna¢ za nowy standard opieki u chorych z SOD1-ALS. Majac na
uwadze powyzsze oraz brak skutecznego i ukierunkowanego molekularnie leczenia w
analizowanej jednostce chorobowej, tofersen stanowi odpowiedz na niezaspokojong
potrzebe zdrowotna.

Wprowadzenie finansowania ze s$rodkow publicznych tofersenu (Qalsody®) w leczeniu
pacjentow z SOD7-ALS zapewni chorym dostep do nowoczesnej terapii ukierunkowanej
molekularnie o udowodnionej skutecznosci, a takze akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa. Nalezy zaznaczyc, ze jest to pierwsza terapia celowana w leczeniu ALS
zatwierdzona w Unii Europejskiej. Wprowadzenie finansowania tofersenu ze srodkow
publicznych przetozy sie na spowolnienie progresji choroby, wydluzenie zycia oraz
poprawe jakosci zycia wielu pacjentow. Wnioskowane jest zapewnienie chorym dostepu
do terapii o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie, zalecanej przez autordw
najnowszych wytycznych EAN 2024 (silna rekomendacja pozytywna).
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Stowa kluczowe

tofersen, stwardnienie zanikowe boczne, mutacja w genie S0D1, analiza kliniczna

14/185



Tofersen (Qalsody”™) w leczeniu dorostych charych ze stwardmieniem zanikowym boczmym zwiazanym z mutacia w penie SODT
- analiza kliniczna.

1 Cel analizy klinicznej

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania tofersenu
(Qalsody”, TOF) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym
zwigzanym z mutacjg w genie SODT (SOD1-ALS).

Aktualnie w Polsce w leczeniu ALS refundowany jest jedynie ryluzot (Obwieszczenie MZ) i

leczenie objawowe (Zarzadzenia NFZ i Obwieszczenia MZ). [ KGN
]
I a0, e tofersen bedzie podawany w skojarzeniu z

obecnie stosowang terapia standardowg (w tym ryluzolem) i wlasciwym komparatorem dla
analizowanej technologii medycznej bedzie placebo + terapia standardowa (w tym
ryluzol). Szczegolowe uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w osobnym
dokumencie (APD Qalsody).

SOD1-ALS jest choroba ultrarzadkg - liczba chorych w Europejskim Obszarze Gospodarczym
(EOG) miesci sie w zakresie 634-1109 (EMA 2021a), z czego w Polsce zyje ok. 100 oséb z tym
schorzeniem. ALS jest chorobg neurozwyrodnieniowa, charakteryzujaca sie postepujacym
paralizem migsni, bedacym efektem degeneracji i utraty neuronow ruchowych w mozgu i
rdzeniu kregowym. Patogeneza ALS jest prawdopodobnie wieloczynnikowa, niemniej jednak
w genetycznych postaciach tej choroby mozna zidentyfikowac gltowny czynnik sprawczy. W
przypadku SODT-ALS jest to mutacja genu S5S0D7, kodujacego enzym dysmutaze
ponadtlenkowg 1. Zmutowane biatko SOD-1 dziala toksycznie poprzez nabycie nowych
funkcji, wywolujacych kaskade zaburzen wiodacych komorki do $mierci (utrata neuronow
ruchowych). Obnizenie poziomu zmutowanego biatka SOD1 jest uznawane za potencjalny cel
terapeutyczny. Tofersen zostal zaprojektowany w celu zmniejszenia syntezy bialka SOD1
poprzez wyciszenie ekspresji genu SOD1. W wyniku rozpadu aksonalnego dochodzi do wzrostu
stezenia tancuchow lekkich neurofilamentow (NfL) we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym,
ktore stanowig wczesny wskaznik rozwoju choroby. Majac na uwadze ultrarzadkie
wystepowanie choroby, jej postepujacy i wyniszczajacy charakter oraz patomechanizm,
zasadna jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tofersenu, przykladajaca najwieksza wage
do wczesnych efektow biologicznych wynikajacych z patofizjologii choroby (takich jak
redukcja stezenia biatka SOD1 i neurofilamentow) oraz diugoterminowych obserwacji
efektow klinicznych, poza krotkimi okresami klasycznych badan rejestracyjnych.
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- analiza kliniczna.

2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowa analize problemu decyzyjnego, w tym opisu obszarow zdefiniowanych
w ramach PICO(S), przedstawiono w osobnym dokumencie (APD Qalsody). Przyjety kontekst
kliniczny analizy dotyczacej ogolnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa tofersenu w
populacji chorych z SOD71-ALS wg schematu PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w poniZszej tabeli.

Tab. 3. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

Dorosli chorzy ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z mutacja w
genie SODT (SOD7-ALS)

Interwencia (1)

Tofersen (Qalsody®, TOF) w dawkowaniu zgodnym z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (tj. 100 mg/podanie, rozpoczecie terapii od 3 dawek nasycajacych
podawanych w odstepach 14-dniowych, a nastepnie dawka podtrzymujaca raz
na 28 dni) w skojarzeniu z terapig standardowsg, w tym ryluzotem.

Komparator (C)

Placebo (PLA) w skojarzeniu z terapig standardowg, w tym ryluzolem.

Efekty
zdrowotne (0)

Ocena skutecznosci:
» ocena funkcjonowania pacjenta za pomocyg skali ALSFRS-R;
s przezycie;
= polaczona ccena funkcjonowania pacjenta z przezyciem (CASF);

« ocena stwardnienia zanikowego bocznego i roZnych jego aspektow za
pomocy innych skal (np. ALSAQ-40, ALSAQ-5, FSS)

e zmiana jakosci Zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza EQ-5D;
e zmiana sity miesni (mierzona np. za pomoca dynamometru recznego);

« zmiana wynikéw dla parametrow oddechowych (np. pojemnosci
Zyciowej);

= czas do zgonu lub statej wentylacji mechanicznej;
+ czas do zgonu;

« zmiana stezenia biomarkerow choroby (np. lancuchow lekkich i ciezkich
neurofilamentow, bialka SOD1) w ptynie mozgowo-rdzeniowym lub we
krwi;

» wskaznik progresji choroby, np. utracona liczba punktow w skali ALSFRS-
R miesiecznie (ALS-PR});

s« punkty koncowe raportowane przez pacjenta (np. dotyczace pomiaru
satysfakcji z leczenia).

Ocena bezpieczenstwa:
« zdarzenia niepozadane lacznie;
+ ciezkie zdarzenia niepozadane;
* zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem;
= zdarzenia niepozadane zwigzane z nakluciem ledzwiowym;
« zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
s Zgony.
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Kryterium _ Charakterystyka

Typ badan (S) » Badania randomizowane z grupa kontrolna;
s opracowania wtorne;

» badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

ALSAQ - kvestionariusz oceny stwardnienia zanikowego bocmegn (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Assessment Questionnalre); ALS-PR
- wskaznik progresji stwardnienia zamkowego bocznego (ang. Amyetrophic Lateral Scleresis - Pragression Rate), ALSFRS-R - skala oceny
funkcjondwania'w stwardnieniu bocznym zanikewym - wersja poprawiona (ang. Amyotrophic Lateral Scleresis Functional Rating Seale -
Revised); CASF - polaczona ocena funkcjonowania pacienta 2 przegyciem (ang. Combined Assessment of Function and Survival); EQ-50 -
EuroQo! 5-Dimensian; F55 - skata cigzkoscl zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale).

21 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

ALS jest chaorobg rzadka. Zgodnie z podrecznikiem Szczeklik 2023 i portalem orpha.net
czestosc wystepowania ALS wynosi -5/100 000, a zachorowalnosc roczna - 2/100 000. Szczyt
zachorowalnosci przypada okoto 40-60 roku zycia.

Na catym swiecie czestosc wystepowania ALS szacuje sie na 4,5 przypadku na 100 000 osob
(Chio 2013), przy zapadalnosci 1,75 przypadku na 100 000 osob rocznie (Marin 2017). Dane z
Europy wskazuja na chorobowosc na poziomie 6,22 na 100 tys. oraz zapadalnosc na poziomie
2,31 na 100 tys. (Brown 2021), podczas gdy w Ameryce Patnocnej czestosc wystepowania
szacuje sie na 5,2 przypadku na 100 000 osob, przy zapadalnosci 2,35 przypadku na 100 000
osob rocznie (Brown 2021), przy czym zgodnie z przegladem systematycznym Berry 2023
wspoltczynnik chorobowosci w USA miesci sie w zakresie 3,84-5,56 na 100 tys. mieszkancow,
natomiast wspotczynnik zapadalnosci wynosi ok. 1,5 na 100 tys. mieszkancow. Ameryka
Lacinska i Azja (bez Japonii) charakteryzuja sie nizszymi wspotczynnikami chorobowosci i
zapadalnosci - odpowiednio 3,41 i 1,25 w Ameryce Lacinskiej oraz 3,011 0,93 w Azji (bez
Japonii). W Japonii odnotowano najwyzszy wspotczynnik chorobowosci na poziomie 7,96 na
100 tys. mieszkancow.

Tab. 4. Zidentyfikowane wspoétczynniki chorobowosci i zapadalnosci na ALS na swiecie i w
poszczegolnych jego regionach na 100 tys. mieszkancow,

Region Chorobowos¢ | Zapadalnosc Zrodio
Swiat 5 2 Szczeklik 2023, orpha.net
Swiat 4,5 1,75 Chio 2013, Marin 2017
Europa 6,22 2,3 Brown 2021
Europa 5,40 2,08 Chia 2013
Ameryka Potnocna 5,20 2,35 Brown 2021
- USA 3,84-5,56 1,5 Berry 2023
- USA 5,20 1,86 Brown 2021
Ameryka tacifska 3.4 1,25 Brown 2021
Azja (bez Japonii) 3,0 0,93 Brown 2021
Japonia 7,9 1,76 Brown 2021
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W ponizszej tabeli przedstawiono wspolczynniki zapadalnosci i chorobowosci zwigzane z ALS
w roznych regionach swiata na podstawie przegladu systematycznego Chio 2013 - dane
wskazujg na najwyzsze wspotczynniki zapadalnosci i chorobowosci w Europie (odpowiednio
2,08 i 5,40), przy czym znacznie wyzsze wspotczynniki byly obserwowane w. badaniach
prospektywnych w poréwnaniu do badan retrospektywnych (odpowiednio 2,39 vs 1,52 i 7,89
vs 4,04).

Tab. 5. Wspolczynniki zapadalnosci i chorobowosci w réznych regionach $Swiata na podstawie
przegladu systematycznego Chio 2013.

Region, rodzaj i liczba badan: | Zapadalnosc na 100 tys. os6b | Chorobowosc na 100 tys. osob
| - zapadalnosc, IQ-25 | Mediana [1Q-75 | 1Q-25 | Mediana | 1Q-75
P - chorobowos€

Europa

- wszystkie badania (I=24; P=13) | 1,47 2,08 2,43 4,06 5,40 7,89
- prospektywne (1=12; P=7) 2,15 2,39 2,68 6,25 7,89 7,98
- retrospektywne (1=12; P=6) 1,22 1,52 2,04 3,92 4,04 4,70
Ameryka Polnocna

- wszystkie badania (1=3; P=2) 1,75 1,80 2,02 bd bd bd

- USA (I=2; P=2) 1,73 1,75 1,78 3,15 3,40 3,65
- Kanada (I=1; P=0) bd 224 | bd bd bd bd
Chiny, Japonia i Iran

- wszystkie badania (1=5; P=4) 0,40 0,60 1,43 1,44 2,34 5,13
- Chiny (I=2; P=2) 0,38 0,46 0,53 1,48 2,1 2,54
- Japonia (I=2; P=1) 1,70 1,97 2,23 bd 11,3 bd

Zgodnie z EMA 2024a w 2016 roku wspotczynniki chorobowosci w ALS szacowano na 9,99 na
100 tys. osob w EOG (Europejski Obszar Gospodarczy) i 9,95 na 100 tys. osob w 28 krajach
Unii Europejskiej (zastosowano metody posrednie oparte na czestosci wystepowania i czasie
trwania choroby, dodatkowo dane z krajow, w ktorych zgtoszono najwyzsza czestosc
wystepowania, przypisywano rowniez krajom, w ktoérych nie byly dostepne zadne dane
epidemiologiczne dotyczace ALS), w zwigzku z czym COMP przyjat wowczas chorobowosc na
poziomie 1 na 10 tys. osob. Po zapoznaniu sie z wynikami 17 badan w 6 krajach UE/EOG,
zgodnie z ktorymi srednia chorobowosc w UE/EOG wynosi 6,81 (mediana: 6,55) na 100 tys.
osob (metody bezposrednie oparte na zgloszonych danych dotyczacych chorobowosci) COMP
przyznal, ze wczesniej przyjete szacunki dotyczace chorobowosci w ALS s3 raczej
konserwatywne/maksymalne. Po zaokragleniu wynikow badan przedstawionych w ponizszej
tabeli do 7 na 100 tys. oséb oraz przyjeciu liczebnosci populacji UE/EOG na poziomie
452 576 117 (dane Eurostatu za 2023 r.), liczba chorych z ALS w 27 krajach UE oraz Norwegii,
Islandii i Lichtensteinie wynosi 31 680 (EMA 2024a).

Tab. 6. Wspotczynniki chorobowosci na 100 tys. osab w Europie (EMA 2024a).

Kraj Publikacja Chorobowosc na 100 tys. oséb
Belaia Roy 2015 3,20
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 Kraj Publikacja Chorobowos¢ na 100 tys. osob

mediana (zakres) 3,20 (NA)
Irlandia Lefter 2017 7,20

OToole 2008 6,40

Traynor 1999 4,70

mediana (zakres) 6,40 (4,70, 7,20)
Wiochy Chia 2017 12,26

Palese 2019 7,97

Scialo 2016 7,85

Pugliatti 2013 10,80

Mandrioli 2003 4,63

Drigo 2013 5,27

Chia 2009a 7,89

mediana (zakres) 7,89 (4,63-12,26)
Holandia Huisman 2011 8,51

mediana (zakres) 8,51 (NA)
Norwegia Benjaminsen 2018 3,69

Gundersen 2011 4,05

Nakken 2018 7,63

mediana (zakres) 4,05 (3,69-7,63)
Hiszpania | Pradas 2013 5,40

Aragones 2016 8,38

mediana (zakres)

)

Na podstawie badan zidentyfikowanych w ramach przegladu Berry 2023 mozna stwierdzic,
ze ALS wystepuje czgsciej u mezczyzn niz u kobiet oraz u osob rasy biatej w porownaniu do
osob rasy czarnej, zoltej i Latynosow. Wyzsze wspotczynniki chorobowosci raportowano w
grupie osob w wieku 260 lat w porownaniu do mtodszych kategorii wiekowych.

Histarycznie ALS klasyfikowano jako sporadyczne (brak historii rodzinnej ALS) lub rodzinne
(historia rodzinna ALS) (Zarei 2015, Volk 2018). Osoby bez obciazonego wywiadu rodzinnego
stanowig 90%-95% przypadkow ALS (Zarei 2015), a sklasyfikowane mutacje genetyczne
wystepuja w okoto 10% tych przypadkow (Volk 2018). | odwrotnie, 5%-10% przypadkow ma
obciazony wywiad rodzinny (Zarei 2015), u ktorych sklasyfikowane mutacje genetyczne
stanowig okoto 70% przypadkow (Volk 2018).

Tab. 7. Odsetek pacjentoéw z postacig sporadyczna (SALS) i rodzinng (fALS) ALS na podstawie
roznych Zrodet.

SALS fALS Zrodio

93,75% 6,25% Berdyriski 2022
| 94,90% 5,10% Brown 2021

92,50% 7.50% Zou 2017
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SALS fALS Zrodio
92,50% 7,50% orpha.net
92,50% 7,50% Zarei 2015

W oparciu o probe chorych pochodzenia europejskiego, mutacje genetyczne wystepujg u
okoto 10% pacjentéw charujacych na ALS (Chio 2012). Wsrad tych chorych niemal 72% nie ma
rodzinnej historii ALS (Zou 2017). Mutacje najczesciej wystepujace u pacjentow z ALS to:
C90RF72, SOD1, TDP-43 i FUS (Zou 2017, Byrne 2011, Turner 2013, Hayashi 2016). Mutacja w
genie SOD1 wystepuje u 2-3,5% pacjentow z ALS (patrz tabela ponizej), zajmujac drugie
miejsce po CYORF72 (7%) (Zou 2017). Nalezy przy tym zauwazyc, Ze obecnie znanych jest
ponad 200 roznych mutacji w genie SOD1, ktore determinuja rozny przebieg choroby (Miller
2022). Wsrod chorych z mutacja w genie SOD1 okolo 61% nie ma obcigzonego wywiadu
rodzinnego (Zou 2017). Dalsza ocena gtownych genow zwiazanych z ALS dostarczy wiecej
informacji na temat rodzaju mutacji wystepujacych w roznych populacjach chorych
(Athanasakis 2015).

Tab. B. Odsetek pacjentow z mutacja w genie SODT wsrod chorych z ALS na podstawie roznych
Zrodet.

SALS fALS ALS ogotem Zrédio

2,3% 21,1% 3,5% Berdynski 2022

1,3% 21,5% 2,3% Brown 2021

1,2% 14,8% 2,2%" Zou 2017

2% 20,0% 3,4%* orpha.net

bd bd 2% Miller 2020, Miller 2022

ALS - stwardnienle zanikowe boczne; FALS - postad rodzinna stwardnlenia zanikowego bocznego; sALS - postac sporadycziia
stwardnienia zanikowego bocznego; * oszacowano na padstawie podanego w tef samej publikacii odsetka pacijentow z sALS
fALS.

Majac na uwadze oszacowang powyzej liczbe chorych z ALS w UE/EOQG na poziomie 31 680
oraz czestosc wystepowania mutacji w genie SOD1 na poziomie od 2% do 3,5% (czestosc
wystepowania na poziomie 0,14-0,24 na 100 tys. osob), liczba chorych z SOD1-ALS w UE/EQOG
miesci sie w zakresie 634-1109 (EMA 2021a).

Testy genetyczne s niezbedne w celu zdiagnozowania mutacji zwiazanych z ALS (US NLM
2020), jednak nie sa standardowa praktyka w przypadku ALS (Vajda 2017). Dotychczas testy
genetyczne byly przeprowadzane glownie u chorych z obciazonym wywiadem rodzinnym
(patrz wykres ponizej) (Stenson 2021b), jednak u ponad 50% chorych z genetyczng postacia
ALS, wywiad rodzinny nie jest obcigzony (Zou 2017). W 2023 r. opublikowano oparte na
dowodach i konsensusie ekspertow wytyczne dotyczace diagnostyki molekularnej i
poradnictwa genetycznego w ALS (Roggenbuck 2023). W miare udostepniania terapii
ukierunkowanych molekularnie, diagnostyka genetyczna bedzie miata kluczowe znaczenie
w identyfikowaniu chorych z ALS kwalifikujacych sie do leczenia (Zarei 2015, Volk 2018).
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Rys. 1. Czestos¢ wykonywania testow genetycznych wg regionu u oséb z rodzinnym
i sporadycznym ALS oraz z ALS ogotem (Stenson 2021b).

FAMILIAL ALS

Global (n=7) R -
Us (n=z2) N 100

EUS [n=4) —ggi%

SPORADIC ALS

Glabal 47%
(n=768)
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| 32%

m Offered testing  » Accepted testing

© Offered testing = Accepted testing

Global (n=838) 51%

| 58%

US (n=244)
1 49%

EUS (n=584)

Na podstawie Adalphi SLA Disease Specific Programme (DSP™), ankiety przeprowadzaone]j w okrestonym czasie wirod neurologow
I chorych z ALS we Francji, Niemczech, Wioszech, Hiszpanii, Wielkie) Brytanil (UE3) 1| USA. Dane zostaly zebrane w ckresie od
lipca 2020 r. do marca 2021 r. Kwestionariusze dotyczace 880 osob z ALS wypelnilo 142 neurologdw, przy czym badania
genetyczne zgloszono w przypadku 838 (95%) osab (USA: 244 [95%], UES: 594 [95%]),

2.2  Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Aktualnie w Polsce w leczeniu ALS refundowany jest jedynie ryluzol (Obwieszczenie MZ) i
leczenie objawowe (Zarzadzenia NFZ i Obwieszczenia MZ) - szczegoly w APD Qalsody.
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3 Metody przegladu systematycznego

3.1 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych poréwnanie TOF vs PLA (obie grupy w
skojarzeniu z terapig standardowa, w tym ryluzolem) w leczeniu dorostych pacjentow z
SOD1-ALS.

3.1.1 Kryteria wiaczenia
Populacija:

e dorosli chorzy ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacja w genie
SOD1 (SOD1- ALS).

Interwencia:

« tofersen (Qalsody”, TOF) w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, (tj. 100 meg/podanie, rozpoczecie terapii od 3 dawek nasycajacych
podawanych w odstepach 14-dniowych, a nastepnie dawka podtrzymujaca raz na 28
dni) w skojarzeniu z terapig standardowa, w tym ryluzolem.

Komparatory:
« placebo (PLA) w skojarzeniu z terapia standardowg, w tym ryluzolem.

Punkty koncowe:

Ocena skutecznosci:
* ocena funkcjonowania pacjenta za pomoca skali ALSFRS-R;
e przezycie;
« potaczona ocena funkcjonowania pacjenta z przezyciem (CASF);

* ocena stwardnienia zanikowego bocznego i roéznych jego aspektow za pomoca innych
skal (np. ALSAQ-40, ALSAQ-5, FSS)

« zmiana jakosci Zycia mierzona za pomoca kwestionariusza EQ-5D;

« zmiana sily miesni (mierzona np. za pormoca dynamometru recznego);

« zmiana wynikow dla parametrow oddechowych (np. pojemnosci zyciowej);
e czas do zgonu lub stalej wentylacji mechanicznej;

e c¢zas do zgonu;

« zmiana stezenia biomarkerow choroby (np. tancuchow lekkich i ciezkich
neurofilamentow, biatka SOD1) w ptynie mozgowo-rdzeniowym lub we krwi;

« wskaznik progresji choroby, np. utracona liczba punktow w skali ALSFRS-R
miesiecznie (ALS-PR);

« punkty kofcowe raportowane przez pacjenta (np. dotyczace pomiaru satysfakcji z
leczenia).

22/185



Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

Ocena bezpieczenstwa:
« zdarzenia niepozadane lacznie;
« ciezkie zdarzenia niepozadane;
= zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
« zdarzepia niepozadane zwigzane z nakiuciem ledzwiowym;
« zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
* Zgony.
Rodzaj badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wlaczono badania pierwotne, ktore zostaty okreslone
jako:

* prospektywne,
« randomizowane,
e Z grupa kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie tofersenu u
dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z mutacja w genie 50D1
(szczegolowe kryteria witaczenia przedstawiono powyzej, przy czym majac na uwadze
placebo w roli komparatora, w przypadku badan RWE dopuszczalne byto wlaczenie badan
jednoramiennych).

Do przegladu badan/opracowan wtornych wiaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch analitykow w co najmniej dwoch bazach informacji
medycznej, oraz raporty HTA/opracowania oceniajgce raporty HTA, w ktorych oceniano
skutecznosé i/lub bezpieczenstwo tofersenu u dorostych chorych ze stwardnieniem
zanikowym bocznym zwigzanym z mutacja w genie SOD1 zgodnie z kryteriami wilaczenia dla
badan pierwotnych przedstawionymi powyzej.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim (na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtrow ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytulu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Z niniejszego przegladu systematycznego doniesienia wykluczono, jesli nie spetnily kryteriow
wlaczenia oraz ze wzgledu na nastepujace kryteria:

+ badania z udziatem tofersenu w schemacie dawkowania niezgodnym z ChPL (dotyczy
wielkosci dawki i czestotliwosci jej podawania);

+ badania testujace pojedyncze dawki tofersenu;
« pogladowy i przegladowy charakter publikacji;
« opisy przypadkow,
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« opis serii przypadkow; w ktarym nie przedstawiono zagregowanych wynikow dla catej
grupy pacjentow oraz liczba pacjentow jest <5;

e badanmia, dla ktorych wyniki dostgpne sa jedynie w postaci doniesien
konferencyjnych, a nie petnotekstowej publikacji;

« badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia.

3.2 Zrédta danych

Przeszukiwano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
badan efektywnosci praktycznej, przegladow systematycznych i metaanaliz dla tofersenu w
leczeniu ALS:

e MEDLINE (PubMed) z data odciecia 5 wrzesnia 2024 r.;

« EMBASE (Elsevier) z datg odciecia 5 wrzesnia 2024 r.;

« the Cochrane Library z data odciecia 5 wrzesnia 2024 r.;

e Centre for Reviews and Dissemination z datq odcigcia 5 wrzesnia 2024 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA). Przeszukano bazy badan wtornych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych (dostep 5 wrzesnia 2024 r.) w tym:

« NICE (National Institute for Health and Care Excellence);
« SBU (Statens beredning fér medicinsk utvdrdering);
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
*  SMC (Scottish Medicines Consortium);
e  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
« Dbibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych;
« wyszukiwarek internetowych;

« rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

3.3 Strategie wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 5 wrzesnia 2024 r.,
Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleinie przez dwie osoby (_). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie dla
systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) - patrz tabele ponizej. Strategie zostaty zaprojektowane
iteracyjnie w postaci ciagu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan klinicznych, opracowan wtornych
oraz badan obserwacyjnych zgodnie ze schematem PICO(S) niniejszej analizy.
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W strategii wyszukiwania uwzgledniono populacje oraz interwencje. Nie zastosowano
ograniczen dotyczacych rodzaju komparatora, poszukiwanych punktow koncowych lub
rodzaju badan, jak rowniez jezvka publikacji.

Tab. 9. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczenstwa tofersenu
w leczeniu ALS w systemie bazy MEDLINE (PubMed), dane na dzien 05.09.2024 r.

Identyfikator | Slowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 "Amyotrophic Lateral Sclerosis™ [Mesh] OR "Amyotrophic Lateral | 51 168
Sclerosis” [tw] OR Gehrig [tw] OR Charcot [tw] OR "Motor Neuron
Disease” [tw]
#2 “tofersen” [Supplementary Concept] OR tofersen [tw] OR galsody | 56
[tw] OR BIIBO67 [tw] OR "BIIB 067" [tw] OR ISIS333611 [tw] OR "ISIS
3336117 [tw]
#3 #1 AND #2 51

Tab. 10. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczerstwa tofersenu
w leczeniu ALS w systemie bazy EMBASE (Elsevier), dane na dzien 05.09.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki

zapytania

# ‘amyotrophic lateral sclerosis’'/exp OR ‘amyotrophic lateral sclerosis’ | 85 502
OR Gehrig OR Charcot OR "Motor Neuron Disease’

H2 ‘tofersen’/exp OR tofersen OR galsody OR BIIBO&67 OR 'BIIB 067 OR | 197
ISIS333611 OR 'ISIS 333611

#3 #1 AND #2 167

#4 | #3 AND [embase)/lim 159

Tab. 11. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznoici i bezpieczenstwa tofersenu
w leczeniu ALS w systemie bazy the Cochrane Library, dane na dzien 05.09.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Amyotrophic Lateral Sclerosis] explode all trees 902
#2 "Amyotrophic Lateral Sclerosis® OR Gehrig OR Charcot OR "Motor | 2 484
Neuron Disease”
#3 #1 OR #2 2 484
#a tofersen OR tofersen OR qalsody OR BIIBO67 OR "BIIB 067" OR | 22
ISI5333611 OR "ISIS 333611
#5 #3 AND #4 17
#5 in Cachrane Reviews 1
#5 in Trials 16

Tab. 12, Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa tofersenu
w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination, dane na dzien 05.09.2024 r,

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
3 tofersen OR tofersen OR qalsody OR BIIBO67 OR "BIB 067" CR | 0

1515333611 OR "ISIS 333611"
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3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (I D) -
Protokol zakladal, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggnigcia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny weg schematu PICO(S)
z uwzglednieniem powyzszych kryteriow wtaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktow, a nastgpnie w oparciu o pelne teksty publikacji (osiagnieto pelng
zgodnosc miedzy analitykami). Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski i polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przed dwoch
analitykow (GG

Metodyke zakwalifikowanych do epracowania randomizowanych badan oceniano przy uzyciu
Jadad (Jadad 1999) i COCHRANE (Higgins 2011), a badania obserwacyjne oceniano przy
pomocy skali NICE (patrz aneksy 13.1, 13.2, 13.3).

Dodatkowo badania oceniano pod katem:

= opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostalo zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna;
o rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej;

o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej;

« kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;

« opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;

« charakterystyki grupy osob badanych;

« charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane osoby badane;
« wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu;

« informacji na temat odsetka osab, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem;

e« wskazania zrodel finansowania badania;
+ liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu;
« okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu
systematycznego przedstawiono w rozdziale 6.1.2.
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3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych (Il przy uzyciu przygotowanego uprzednio
przez jednego z autorow opracowania elektronicznego formularza, a nastepnie sprawdzane
niezaleznie przez innego badacza (JJl) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
« metodologia badania;
« charakterystyka badanej populacji;
« wyniki zdrowotne (skutecznosc);

+ zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciagtymi i dychotomicznymi.

W badaniach wlaczonych do przegladu, wyniki dla zmiennych dychotomicznych
przedstawiono w postaci odsetkow chorych, u ktorych wystapilo zdarzenie. W przypadku
dychotomicznych punktow koncowych, jako miare przewagi jednej terapii nad druga
wykorzystano miary wzgledne, takie jak iloraz szans (ang. odds ratio, OR) oraz miary
bezwzgledne, takie jak roznica ryzyka (ang. risk difference, RD). Dodatkowo site interwencji
przedstawiono w postaci liczby chorych, ktorych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (ang. number needed to treat, NNT), lub
uzyskac¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (NNH, ang.
number needed to harm). Dla parametrow NNT i NNH podano w indeksie dolnym horyzont
czasowy obserwacji.

W badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu, czesc wynikow przedstawiono w postaci
hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR), opisujacego prawdopodobienstwo zajscia
danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajac, ze zdarzenie to do
tej pory nie wystapito.

W przypadku zmiennych ciagtych wyniki przedstawiono w postaci sredniej i miary rozrzutu
oraz mediany i rozstepu miedzykwartylowego. W przypadku ciagtych punktow koncowych,
jako miare przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano srednig roznice (ang. mean
difference, MD). W przypadku stezen biomarkerow w badaniach stosowano skorygowany
stosunek sSredniej geometrycznej do wartosci wyjsciowej, a jako réznica pomiedzy
interwencja (INT) i komparatorem (KOMP) - stosunek srednich geometrycznych INT vs KOMP
(srednia geometryczna oznaczono symbolem r).

Dla powyzszych miar wyznaczono rowniez 95% przedziaty ufnosci.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomoca Microsoft Excel 365. Wykresy
forest plot wygenerowano w programie RevMan wersja 5.4.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

Poszukiwano opracowan wtornych, randomizowanych badan pierwotnych oraz badan
efektywnosci praktycznej, w ktorych oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo tofersenu w
leczeniu SODT-ALS, zgodnie z kryteriami wiaczenia i wykluczenia (patrz rozdz. 3.1).

Sposrod prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegolnych baz eliminowano
powtorzenia, a nastepnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem
raportu. Pelne teksty wybranych publikacji oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami
kwalifikacji 1 wykluczenia z wiasciwej czesci przegladu. Diagram wg PRISMA 2020,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych
przedstawiono ponizej.

Ostatecznie, do przegladu wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne VALOR, sktadajace
sig z czesci B - fazy 2, czesci C - fazy 3 i otwartej przedluzonej obserwacji OLE (2 publikacje
pelnotekstowe + 3 abstrakty konferencyjne + 1 prezentacja konferencyjna; czesc A
obejmujaca faze 1 badania VALOR wykluczono z powodu testowania pojedynczych dawek)
oraz 6 badan efektywnosci praktycznej (6 publikacji). Zidentyfikowane opracowania wtorne
nie spelnily kryteriow wlaczenia do przegladu.

Osiagnieto petna zgodnosc miedzy analitykami.
Liste publikacji wlaczonych do przegladu przedstawiono w aneksie 13.4.

Liste publikacji wykluczonych z przegladu wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
13.5:
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Rys. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji opracowarn wtérnych, badan
klinicznych i badan RWE dla tofersenu w leczeniu SOD7-ALS (diagram PRISMA 2020).
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4.1

Wyniki przegladu rejestru badan klinicznych

Dnia 05.09.2024 r. przeszukiwano rejestry clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu
w celu odnalezienia badan randomizowanych zakonczonych, ale nieopublikowanych,
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa tofersenu w leczeniu dorostych pacjentow z ALS
zwigzanym z mutacja w genie SODT. Podczas przeszukiwania wymienionych rejestrow
korzystano z nazwy wnioskowanej substancji czynnej oraz choroby. W obu rejestrach
zidentyfikowano badanie VALOR oraz jego przedluzong obserwacje (OLE), ktore zostaty
wlaczone do niniejszej analizy.

Tab. 13. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:

05.09.2024 r.

Numer badania

Tytul badania

Informacja o badaniu

Badania wiaczone do przegladu

NCT02623699 | An Efficacy, Safety, Tolerability, Pharmacokinetics and | Badanie VALOR
Pharmacodynamics Study of BIIBO67 (Tofersen) in | wlaczone do
Adults With ‘Inherited Amyotrophic Lateral Sclerosis | niniejszego przegladu
(ALS) (VALOR (Part C))

NCTO3070119 Long-Term Evaluation of BIIB067 (Tofersen) Otwarta przediuzona

obserwacja badania
VALOR (OLE)
wlaczona do

i hiniejiaegs przegiady

Tab. 14, Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:

05.09,2024 r,

Numer badania

Tytul badania

Informacja o badaniu

Badania wigczone do przegladu

2015-004098-33

A Study to Evaluate the Efficacy, Safety, Tolerability,
Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of BIIBO67
Administered to Adult Subjects with Amyotrophic
Lateral Sclerosis and Confirmed Superoxide Dismutase
1 Mutation

Badanie VALOR
wlgczone do
niniejszego przegladu

2016-003225-41

An Extension Study to Assess the Long-Term Safety,
Tolerability, Pharmacokinetics, and Effect on Disease
Progression of BIIB067 Administered to Previously
Treated Adults with Amvotrophic Lateral Sclerosis

Caused by Superoxide Dismutase 1 Mutation

Otwarta przedluzona
cbserwacja badania
VALOR (OLE) wlaczona
do niniejszego
przegladu
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5 Opracowania wtorne

W celu odnalezienia opracowan wtdrnych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
tofersenu w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z
mutacja w genie SOD1 (SOD1-ALS) przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane
Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD) z data odciecia 5 wrzesnia 2024 r.

Poszukiwano przegladow systematycznych posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury, spetniajgcego kryteria wlaczenia do analizy (patrz rozdz. 3.1).

Strategie wyszukiwania badan przedstawiono w rozdziale 3.3.

W przeszukanych bazach nie odnaleziono publikacji, ktore spetnily kryteria wtaczenia do
przegladu.

Diagram wg PRISMA 2020 przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan
przedstawiono w rozdziale 4.

Liste wykluczonych opracowan wtornych wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdziale
13.5.
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6 Badania kliniczne

W wyniku wyszukiwania randomizowanych badan pierwotnych oceniajacych skutecznosc
i bezpieczenstwo tofersenu w leczeniu pacjentow z SOD1-ALS odnaleziono 1 badanie RCT
porownujace bezposrednio tofersen z placebo - badanie VALOR, ktore wlaczono do
niniejszego przegladu, przy czym osobno analizowano wyniki czesci B (faza 2) oraz czesci C
(faza 3) badania VALOR (2 publikacje pelnotekstowe oraz 3 abstrakty konferencyjne).

Dodatkowo, do analizy wlaczono polaczone wyniki badania VALOR(C) oraz jego otwartej,
przediuzonej obserwacji (OLE), w ktorej porownano TOF (pacjenci przyjmujacy tofersen
przez caly okres badania VALOR(C)+OLE) i PLA+TOF (pacjenci, ktorzy zmienili terapie z PLA
na TOF po zakonczeniu badania VALOR(C), tj. na poczatku OLE). Uznano, ze analiza tych
danych moze dostarczyc istotnych informacji na temat diugotrwalego stosowania tofersenu,
a wyniki przedstawionych porownan sa konserwatywne, majac na uwadze pozniejsze
stosowanie tofersenu rowniez w grupie komparatora.

6.1 Metodyka badan pierwotnych

6.1.1 Metody badan randomizowanych

Wiaczone do analizy badanie VALOR to miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane,
podwojnie zaslepione badanie kliniczne fazy 1 (czesc A - wykluczono z analizy z powodu
testowania pojedynczych dawek), 2 (czesc B) i 3 (czesc C), w ktorym porownywano
skutecznosc i bezpieczenstwo tofersenu (TOF) i placebo (PLA) w leczeniu dorostych chorych
ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacjg w genie SOD1 (SOD1-ALS). Po
zakonczeniu czesci C badania VALOR, w ramach otwartej, przedtuzonej obserwacji OLE
niemal wszyscy pacjenci z grupy TOF kontynuuja leczenie (grupa TOF, ang. early tofersen),
natomiast pacjenci z grupy PLA zmienili terapie na tofersen (grupa TOF, ang. delayed
tofersen). Pacjenci w poszczegolnych czesciach badania kontynuowali dotychczasowa
terapie standardowa, w tym m.in. przyjmowali ryluzol (ok. 62%) czy edarawon (ok. 8%, tylko
w badaniu VALOR(C)+OLE}. W analizach uwzgledniono wylacznie grupy tofersenu, w ktérych
schemat dawkowania byt zgodny z ChPL Qalsody.

W badaniu VALOR(B) podano 5 dawek, co oznacza 12 tyg. leczenia, po czym pacjentow
obserwowano przez kolejne 12 tyg. - lacznie 24 tyg. okres obserwacji. W grupie tofersenu w
dawce 100 mg obserwowano 10 pacjentow, natomiast w grupie placebo - 12 pacjentow.
Analizy w badaniu VALOR(B) przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja
ITT, ang. intention to treat). Na ponizszym schemacie przedstawiono szczegotowy przebieg
badania VALOR(B).

Rys. 3. Schemat badania VALOR(B).
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza klinfczna.

W badaniu VALOR(C) podano 8 dawek, co oznacza 24 tyg. leczenia, po czym pacjentow
obserwowano przez kolejne 4 tyg. - tacznie 28 tyg. okres obserwacji. W grupie tofersenu
obserwowano 72 pacjentéw, natomiast w grupie placebo - 36 pacjentow. Pacjenci, ktorzy
wzieli udziat w czesci A lub B, nie byli uczestnikami czesci C badania VALOR.

Po zakonczeniu badania VALOR (czes¢, A, B lub C) pacjenci rozpoczeli obserwacje w ramach
OLE, ktora ma trwac do 368 tyg. (w niniejszej analizie uwzgledniono wylacznie uczestnikow
czesci C badania VALOR, gdzie okres obserwacji w ramach OLE wyniesie do 236 tyg.). Data
odciecia dla danych opublikowanych (Miller 2022) przedstawionych w niniejszej analizie w
ramach OLE to 16 stycznia 2022 r., co spowodowalo wydluzenie okresu obserwacji dla
tacznych analiz VALOR(C)+OLE do 52 tyg. Dodatkowo, na podstawie prezentacji
konferencyjnej Miller 2023 i EMA 2024b, ktore uzupetniono danymi Wnioskodawcy,
przedstawiono wyniki analizy VALOR(C)+OLE dla daty odciecia 28 lutego 2023 r., tj. dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej 3,4 lat (zakres: 2,2-3,9) - co najmniej 104 tyg.
obserwacji.

Na ponizszym schemacie przedstawiono szczegotowy przebieg badania VALOR(C)+OLE.

Rys. 4. Schemat badania VALOR(C)+OLE.
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W badaniu VALOR(C) predefiniowane analizy dotyczyly subpopulacji chorych z szybsza
progresja (mlITT), ktorg okreslono na podstawie rodzaju mutacji w genie SOD1 oraz wskaznika
progresji choroby na podstawie miesigcznej utraty punktow w skali ALSFRS-R. Ponadto, w
badaniu VALOR(C) przedstawiono wyniki dla populacji ITT oraz subpopulacji chorych z
wolniejsza progresja choroby (analizy post hoc). W wybranych przypadkach, zwlaszcza w
przypadku analiz po 104 tyg. obserwacji, podziat na subpopulacje chorych z szybsza i
wolniejsza progresja choroby ustalono na podstawie wyjsciowego stezenia tancuchow lekkich
neurofilamentow (NfL) w osoczu krwi (analizy post hoc).

Charakterystyke badania YALOR (B i C) i jego przedtuzonej obserwacji (OLE) oraz zestawienie
danych dotyczacych udziatu sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy, jak rowniez
schematy leczenia stosowane w poszczegolnych czesciach przedstawiono w ponizszych
tabelach.
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1

- analiza klinicena.

Tab. 15. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba i lokalizacja. Liczebnosé | Mediana czasu Populacja Poréwnywane interwencje
badania osrodkow populacji obserwacji wraz z liczebnoscia grup,
' N
VALOR(B) | miedzynarodowe, rownolegle | 18 osradkow w USA, 50 do 7 tyg. okres dorodli pacjenciz |« TOF 20 mg, N=10
wieloosrodkowe, Kanadzie, Belgli, Francji, screeningu + 12 tyg. ALST »  TOF 40 mg, N=9
randomizowane, Niemczech i Wielkiej okres leczenia + 12 tyg. | potwierdzona . TOF 60 ! N=9
podwajnie zaslepione Brytanii okres obserwacji mutacja w genie me, N=
badanie kliniczne SoDt + TOF 100 mg, N=10
fazy 1-2 s PLA, N=12
dooponowe wstrzykniecie
bolusa poprzez naklucie
ledzwiowe w dniach 1, 15,
29, 57 1 8BS
VALOR(C) | miedzynarodowe, rownolegte | 32 asrodki w 10 krajach 108 4 tyg. okres screeningu + | dorosli pacjenciz | «  TOF 100 mg, N=72
wieloosrodkowe, (Belgia, Kanada, Dania, 24 tyg, okres leczenia+ | ALS i e PLA, N=36
randomizowane, Francja, Niemcy, 4-8 tyg. okres obserwacji | potwierdzong . e
podwajnie zaslepione Wlochy, Japonia, Wielka mutacja w genie ggfﬁnogzgt;z;;:::ﬁge
badanie kliniczne Brytania, USA, Nowa S0D1 ledswi pop dniach 1. 15
fazy 3 Zelandia) QEAOWEMW-CRIACT) 2y, 13
29, 57, 85, 113, 141 189
OLE migdzynarodowa, rownolegte | ok. 42 osrodki w 15 95 Ogolem: do 368 tyg. pacienci, ktorzy «  TOF 100 mg"
, tyg.*** , -
obserwacia badania = ub €)** g“fp"“‘“"'e “"’“"Z.‘-'l"“"“?de
VALOR** olusa poprzez na tucie
[Al ledzwiowe

* pacjenci z grupy placebo w badaniu VALOR(C) zmienili leczenle na tofersen na poczatku badania OLE (ang. delayed tofersen) | byli porownywani z chorymi, ktarzy kentynuowall leczenie
tofersenem z badania VALOR(C) (ang. early rtofersen); ** w przegladzie uwzgledniono wytacznie pacjentow, kiorzy ukenczyli badanie VALOR(C), *** w przegladzie uwzzledniono analizy
VALOR(C1+OLE po 52 tyg. obserwacii (data odciecia 16 styczmia 2022 r.) 1 104 tye. obserwacii (data odoigcia 28 lutego 2023 r.).
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Tofersen (Qalsady") w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikawym bacznym zwigzanym z mutacia w genie 5001

- analiza klinicena.

Tab. 16. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wlaczonych do opracowania, cz. 2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. Hipoteza Uzasadnienie
protokot statystyczne intention to treat) liczebnosci praby

VALOR(B) Tak Opisane Biogen Tak H: brak Tak

VALOR(C) Tak Opisane Biogen Tak* H: brak Tak

OLE Tak Opisane Biogen Tak H: brak Tak

* W badaniu VALOR{C) predefiniowane analizy dotyczyty subpoputacii cherych z szybsza progresjq (ang. modified intention to treat, miTT), ktorg okreslono qa podstawie rodzaju mutacii w genie
SODT oraz wskaznika progresji choroby na podstawie miesiecznej utraty punktow w skali ALSFRS-R, natomiast dodatkoweo przedstawiono wyniki dla populacii ITT oraz subpopulacji chorych z

walnieisza progresia choroby, ktdre byly analizami pest hoc.

350185




Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

6.1.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego zostata oceniona
zgodnie ze skalg Jadad oraz Cochrane.

Zgodnie z oceng wedlug skali Jadad, badania VALOR(B) i VALOR(C) charakteryzowaly sig
bardzo wysoka jakoscia.

Ocene jakosci badan pierwotnych wiaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AOTMIT) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 17. Ocena jakosci badan pierwotnych wiaczonych do opracowania wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT (Jadad 1996, Wytyczne AGTMIT).

Badanie Randomizacja | Podwdjnie Opis chorych, Punktacja Podtyp
slepa proba | ktorzy wycofali | sumaryczna | badania wg
sie lub zostali wg Jadad wytycznych

wykluczeni z AOTMIT
badania
VALOR(B) 2% goo 1 5 | A
VALOR(C) gon gees 1 5 | A

¢ interaktywny system odpowiedzi; ** centralny system odpowiedzi interaktywnej, stratyfikacia w zaleznoscl od stosowania
edarawonu, ryluzolu lub obu lekow oraz wskaznika progresjl choroby | rodzaju mutacii w genie SOD1; *** dooponowe
wstrzyknlgcie bolusa poprzez naklucie lgdzwiowe 15 ml roztwory tofersenu (100 mg) lub rownowaznej objgtasci placebo,
ktarym byl sztuczny plyn mézgowo-rdzeniowy.

Wedtug skali Cochrane, metodyka badania VALOR(B) charakteryzowata sie niskim ryzykiem
btedu systematycznego w zakresie randomizacji i ukrycia kodu alokacji (system odpowiedzi
interaktywnej), zaslepienia badaczy i pacjentow oraz oceny efektow, jak rowniez
selektywnego raportowania, nieznanym ryzykiem btedu systematycznego w zakresie innych
czynnikow (badanie finansowane przez firme farmaceutyczng z deklaracja czynnego udziatu
w badaniu i publikacji) oraz wysokim ryzykiem bledu systematycznego w zakresie
niekompletnosci wynikow (roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy
grupami > 10%, przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami).

Badanie VALOR(C) charakteryzowato sig¢ niskim ryzykiem biedu systematycznego w zakresie
randomizacji i ukrycia kodu alokacji (centralny system odpowiedzi interaktywnej),
zaslepienia badaczy i pacjentow oraz oceny efektow, jak rowniez niekompletnosci wynikow
i selektywnego raportowania oraz nieznanym ryzykiem btedu systematycznego w zakresie
innych czynnikow (badanie finansowane przez firme farmaceutyczna z deklaracja czynnego
udziatu w badaniu i publikacji) wedtug skali Cochrane.

Ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT wtaczonych do niniejszej analizy wg
Cochrane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tofersen (Qalsody”) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SO0
- analiza Kliniczna.

Tab. 18. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (Higgins 2011).

[ Badanie Randomizacja | Ukrycie kodu | Zaslepienie Zaslepienie Niekompletnos¢ Selektywne | Inne czynniki
alokacji badaczy i “oceny efektéw | wynikow €
pacjentow
VALOR(B) nieznane***
VALOR(C) nieznane***

* interaktywny system odpowiedzi; ** roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami = 10%, przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami; **
badanie finansowane przez firme farmaceutyczng z deklaracia czynnego udzialu w badaniu | publikacii; * centralny system odpowiedzi interaktywnej, stratyfikacia w zaleznofci od stosowanfa
edarawonu, ryluzolu lub obu lekow oraz wskaznika progresji choroby i rodzaju mutacii w genie S0D1.

37185



Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

6.1.3 Zestawienie kryteriéow wiaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych do
badan wlaczonych do analizy.
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikawym bacznym zwigzanym z mutacia w genie 5001

- analiza klinicena.

Tab. 19. Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
VALOR(B) * Pacjenci w wieku 218 lat z ostabieniem spowodowanym | e Pozytywny wynik na obecnosé HIV lub zakazenie w wywiadzie;
ALS i potwierdzona mutacjg w genie SODT; e pozytywny wynik na obecnosc przeciwciat przeciwko wirusowi
= FVCz50% wartosci naleznej; pacjenci z FVC<50%, ale watroby typu C lub zakazenie w wywiadzie - VALOR(B); aktualne
=45%, u ktorych FYC nie spadto o wiecej niz 5% w ciagu zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C {osoby z pozytywnym
ostatnich 6 mies. moga byc wlaczeni w zaleznosci od testem na obecnosc przeciwcial HCV ale niewykrywalnym HCV RNA
decyzji badacza; moga by¢ wlaczeni do badania) - VALOR(C);

« jesli pacjent stosuje ryluzol, powinien by¢ na stabilnej | « leczenie innym lekiem (w tym lekiem na ALS w ramach EAP),
dawce od =30 dni przed 1. podaniem TOF/PLA i czynnikiem biologicznym lub urzadzeniem bedacym przedmiotem
spodziewane jest pozostanie na tej dawce do konca badania w ciggu 1 rmiesigca lub 5 okresow péltrwania badanego
badania; srodka, w zaleznosci od tego, ktory z tych okresow jest diuzszy, w
badawczym i przestrzegania harmonogramu wizyt w macierzystymi lub genowej;
osrodku; » aktualny udzial w innym badaniu interwencyjnym;

= parametry Krzepnigcia, w tym liczba plytek krwi, | = aktualna lub przewidywana potrzeba zastosowania systemu
miedzynarodowy wspolczynnik znormalizowany (INR), stymulacji przepony w okresie badania;
czas protrombinowy (PT) i czas kaolinowo-kefalinowy | o aktualne, niedawne (w ciagu 1 miesiaca) lub przewidywane uzycie
(APTT) powinny miescic sig w granicach normy; badania miedzi (1) lub pirymetaminy;
krzepnigcia mozna powtorzy¢ jednokrotnie, jesli zdaniem | : ; . :

o ' ; s aktualne, niedawne (w «ciggu 30 godzin przed badaniem
badacza 'wartosci z badan.wsteppych_ tytko HHELpACze przesiewowym) lub przewidywane uiycie edarawonu - tylko
wykraczaly poza zakres; pacjenci z nieklinicznie VALOR(B):
istotnymi 1 stabilnymi wartosciami poza zakresem moga A . ) . . .
kwalifikowaé sie do badania po decyzji badacza i| ® ©becnosc jakichkolwiek wszczepionych urzadzen naczyniowych - tylko
konsultacji ze sponsorem; VALOR(B);
stosowanie skutecznej antykoncepciji w trakcie udziatu w wlaczeniem do badania, ktére mogloby ograniczyC uczestnictwo w
badarniu oraz chec¢ i mozliwos¢ kontynuowania badaniu;
antykoncepcji przez 5 miesigcy od podania ostatniej | =  tracheostomia - tylko VALOR(B);
dawki badanego leku. « obecnos¢ nieleczonej lub niewtasciwie leczonej aktywnej infekcji

VALOR(C) e Pacjenci w wieku 218 lat z oslabieniem spowodowanym wymagajacej ogolnoustrojowego leczenia przeciwwirusowego lub
patogerina mutacja w genie SODT; przesiewowych;
o subpopulacja z szybsza progresjg: mutacja w genie
SOD1 p.AlabVal, p.AlaSThr, p.Leu39Val, p.Gly425er,
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Tofersen (Qalsady") w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikawym bacznym zwigzanym z mutacia w genie 5001

- analiza klinicena.

' Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

p-His44Arg, p:Leu85Val, p.Gly94Ala, p.Leu107Val,
p.Val149Gly i ALS-PR 20,2 punktow miesiecznie LUB
mutacja w genie SODT inna niz wymieniona powyzej
i ALS-PR 20,9 punktow miesiecznie;

= subpopulacja z wolniejsza progresja: mutacja w
genie SOD1T inna niz wymieniona powyzej i brak
wymogu odnosnie ALS-PR;

u pacjentow z szybka progresja: SVCz65% wartosci

naleznej; u pacjentéw z wolniejsza progresja: SVC=50%

wartosci naleznej;

jesli pacjent stosuje ryluzol, powinien byc na stabilnej

dawce od 230 dni przed 1. podaniem TOF/PLA i

spodziewane jest pozostanie na tej dawce do konca

badania;

w przypadku przyjmowania edarawonu pacjent powinien
rozpoczac leczenie edarawonem =60 dni (2 cykle
leczenia) przed podaniem pierwszej dawki tofersenu i
oczekuje sie, Ze pozostanie na tej dawce do ostatniej
wizyty w ramach badania, chyba Ze badacz ustali, ze
edarawon nalezy przerwac ze wzgledow medycznych - w
takim przypadku nie mozna go wzhowic w trakcie
badania; nie wolno podawac edarawonu w dniu podania
tofersenu;

medycznie zdolny do poddania sig procedurom
badawczym i przestrzegania harmonogramu wizyt w
osrodkus;

osoby w wieku rozrodczym musza zgodzic sie na
stosowanie skutecznej antykoncepcji w trakcie udzialu w
badaniu oraz ched 1 mozliwosc kontynuowania
antykoncepcji przez 5 miesiecy od podania ostatniej
dawki badanego leku.

utrzymujgcy sie stan chorobowy (np. wyniszczenie lub kacheksja,
ciezka niedokrwistosc), ktory ingerowalby w przebieg badania lub
oceng wynikow;

kobiety w cigzy lub obecnie karmigce piersia;

znaczace upostedzenie funkcji poznawczych, otepienie kliniczne lub
niestabilna choroba psychiczna, w tym psychoza, mysli samoboicze,
proby samobojcze lub nieleczona ciezka depresja w ciagu =90 dni
przed rozpoczeciem badania;

alergia na szerokg game srodkow znieczulajacych w wywiadzie;

ryzyko zwiekszonego lub niekontrolowanego krwawienia i/lub ryzyko
krwawienia, ktore nie jest leczone optymalnie i moze narazic
pacjenta na zwigkszone ryzyko srodoperacyjnego lub pooperacyjnego
krwawienia spowodowane m.in. czynnikami anatomicznymi w poblizu
miejsca wklucia (naczyniowe, nowotwor 1 inne), zaburzeniami
kaskady krzepniecia, funkcji plytek krwi lub liczby plytek krwi (np.
hemofilia, choroba von Willebranda, choroba watroby).
przewidywana potrzeba podania leku przeciwptytkowego lub
przeciwzakrzepowego (np. klopidogrel) 7 dni przed lub 48 godzin po
nakluciu ledzwiowym;

obecnos¢ wszczepionej zastawki do drenazu plynu moézeowo-
rdzeniowego lub wszczepionego cewnika do osrodkowego uktadu
nerwowego;

klinicznie istotne nieprawidlowosci w parametrach hematologicznych
lub biochemicznych;

klinicznie istotne nieprawidtowosci w 12-odprowadzeniowym EKG, w
tym skorygowany odstep QT metoeda korekcji Fridericia =450 ms u
mezczyzn i > 470 ms u kobiet.

brak mozliwosci spelnienia wyrnagan badania;

inne nieokreslone powody w opinii badacza lub sponsora,

OLE

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie VALOR {czesc A, B, lub
C, przy czym w niniejszym przegladzie uwzgledniono
wylacznie pacjentow, ktorzy ukonczyli badanje
VALOR(C)).

Jak wyzej.
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Tofersen (Qalsady") w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikawym bacznym zwigzanym z mutacia w genie 5001
- analiza Rliniczna.

| Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
= Pozostate kryteria jak wyzej.

ALS - stwardhienie zanikowe bocne; ALS-PR - wskaznik progresji choroby obliczony jako miesigtzha utrata punktow w skali ALSFRS-R; FVC - matgZzona pojemnosc Zyciowa (ang. [orced vital
capdcity); SVC - pojemnoic Zyciowa okreslona podczas powolnych mangdwrow oddechowych (ang, slow vital capacity).
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

6.1.4 Charakterystyka populacji

Populacja chorych witaczonych do badania VALOR byla zgodna z wnioskowanym wskazaniem,
ktore jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym (ChPL Qalsody).

W badaniu VALOR(B) jedynie parametry zwigzane z progresja choroby byty dobrze
zbilansowane pomiedzy grupami - pacjenci w grupie TOF i PLA mieli zblizony wyjsciowy wynik
skali ALSFRS-R na poziomie 36-38,2 punktow, wskaznik progresji choroby na poziomie ok. -
0,6 punktow miesigcznie oraz czas od wystapienia objawow w zakresie 41,4 mies.-49,4 mies.
W grupie TOF w porownaniu do grupy PLA byto natomiast mniej mezczyzn (40% vs 58%),
wiecej pacjentow przyjmujacych ryluzol (70% vs 42%), raportowano wyzszy SVC (85% vs 77%)
i nizszy wynik pomiaru sity migsni (-0,05 vs 0,02), a wyjsciowe stezenie biatka SOD1 w plynie
mozgowo-rdzeniowym byto znacznie wyzsze w grupie TOF (139,8 ng/ml) w paréwnaniu do
grupy PLA (84,6 ng/ml), co prawdopodobnie jest spowodowane niewielka liczebnoscia obu
grup (10 i 12 pacjentow).

W badaniu VALOR(C) srednia wieku wynosita ok. 50 lat, mezczyzni stanowili 57%, pacjenci
stosujacy ryluzol - 62%, natomiast pacjenci stosujacy edarawon - 8%. Czas od wystapienia
objawow miescit sie w zakresie 11,4-14,6 mies. Pacjenci w grupie TOF i PLA mieli zblizony
wyjsciowy wynik skali ALSFRS-R na poziomie ok. 37 punktow, wskaznik progresji choroby na
poziomie ok. -1,1 punktow miesiecznie oraz SVC na poziomie 82,1-85,1%. Stezenie NfL w
grupie TOF wynosito 100,4 pg/ml, natorniast w grupie PLA - 89,7 pg/ml, dodatkowo wskaznik
progresji choroby w okresie run-in byt rézny w obu grupach (-1,0 vs -0,7).

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych dla populacji chorych
wtaczonych do badania klinicznego VALOR (osobno czesc B i C) przedstawiono w ponizszych
tabelach.

Tab. 20. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu VALOR(B).

Charakterystyka TOF (N=10) PLA (N=12)
Wiek, lata, srednia (SD) | 48,9 (10,8) 49,2 (11,0)
Mezczyzni, n (%) | 4 (40,0) 7 (58,3)
Stosowanie ryluzolu, n (%) | 7 (70,0) 5(41,7)
Czas od wystapienia objawow, mies., srednia (5D) | 41,4 (41,4) 49,4 (49,0)
Wynik calkowity ALSFRS-R, sradnia (SD) [ 38,2 (2,4) 36,0 (4,8)
Redukcja wyniku ALSFRS-R w okresie przed randomizacja, | -0,61 (0,59) -0,65 (0,60)
punkt/mies., Srednia {SD) .

Procent przewidywanej SVC, srednia (SD) I 85,5 (10,3) 77,4 (21,8)
Wynik calkowity pomiaru sily miesni za pomocg | -0,05 (0,67) 0,02 (1,06)

dynamometru recznego, srednia (SD)

Stezenie bialka SOD1 w plynie mézgowo-rdzeniowym, | 139,8 (122,7-159,2) | 84,6 (75,4-95,0)
ng/ml, srednia geometryczna (5E)

Mutacje w genie 5001, n (%) 10 (100,0) 12 (100,0)
- A4V 2 (20,0) 4(33,3)

- D9OA 0 0

11137 | 2 (20,0) 0

- L106V [ 1(10,0) |0
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikawym bacznym zwigzanym z mutacia w genie 5001
- analiza Rliniczna.

Tab. 21. Charakterystyka wyjsciowa pacjentdéw w badaniu VALOR(C) - podzial na subpopulacje ze wzgledu na wyjsciowy wskaznik progresji choroby
na podstawie miesiecznej utraty punktow w skali ALSFRS-R oraz typ mutacji w genie SOD1,

Charakterystyka Szybsza progresja Wolniejsza progresja Populacja ITT

TOF (N=39) PLA (N=21) TOF (N=33) PLA (N=15) TOF (N=72) PLA (N=36)
Wiek, lata, sredniazSD 47,3£14,3 54,0£12,2 49,0£10,5 47,329.8 48,1£12,6 51,2¢11,6
Mezczyzni, n (%) 22 (56) 11 (52) 21 (64) 8 (53) 43 (59,7) 19 (52,8)
BMI, kg/m?, srednia+SD 26,7+6,4 28,0+6,2 26,244,6 26,6£7,0 26,456 27,4:6,5
Stosowanie ryluzolu, n (%) 25 (64) 13 (62) 20 (61) 9 (60) 45 (63) 22 (61)
Stosowanie edarawonu, n (%) 2(5) 1(5) 4 (12) 2(13) 6 (B) 3(8)
Czas od wystapienia objawow, mies.”, | 8,3 (6,0; 10,4) 8,3 (5,1;12,1) | 35,5(19,5; 60.9) | 39,6 (30,3; 53,6) | 11,4 (7,2; 28,9) | 14,6.(6,6; 32,0)
mediana (IQR} [zakres] [1,7; 18.5] [2,4; 21,3] [3,9; 145.7] [11,8; 103,2] [1,7; 145,7] [2,4; 103,2]
Stezenie tafncuchow lekkich | 146,2+82.6 127,3494,4 47 ,6+41,8 37,0£29,5 100,4482.8 89,7+86,5
neurofilamentow, pg/ml, sredniazSD, | 121,8 9,7 33,2 28,4 66,6 56,6
srednia geometryczna, [zakres] [12; 329] [9; 370) [5; 211] [8; 99] [5; 329] [8; 370)
Redukcja wyniku ALSFRS-R w okresie | -1,74+1,58 -1,81£1,17 -0,30+40,20 -0,26+0,25 -1,08+1,4 -1,16+1,2
przed randomizacja,  punkt/mies.”, | [-8,30; -0,39] [-4,91; -0,42] | [-0,77; 0,00) [-0,84; -0,02] [-8,30; 0,00] [-4,91; -0,02]
srednia+SD [zakres]
Redukcja wyniku ALSFRS-R w okresie run- | -1,842,5 -1,3£3,9 -0,1£1,2 0,1£1,9 -1,042,2 -0,7£3,3
in, punkt/mies.™, sredniazSD [zakres) [-9; 3] [-11; 10] [-3; 4] [-3; 4] [-9; 4] [-11; 10]
Wynik calkowity ALSFRS-R, srednia:zSD | 36,0164 35,4+5,7 38,151 39.,9+5,1 36,9259 37,3+5,8
[zakres] [15; 44] [24; 45] [26; 48] [32; 47] [15; 48] [24; 47)
Procent przewidywanej SVC, srednia+SD | 80,3+14,2 83,7+17.9 84,2+19,0 B7,1+14,8 82,1£16.,6 85,1£16,5
[zakres] [46,7; 114,8] [57,4; 120,4] [55,4; 134,7] [54,8; 114,4] [46,7; 134,7] [54,8; 120,4]

ALSFRS-R - slala oceny funkcjonowania w stwardnieniu bocznym zanikowym - wersja poprawiena (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functicnel Rating Scale - Revised); EMI - welaznik masy ciala; IQR - rozstep
miigdzykwartylowy; ITT - zeodnie 2 zaptanowanym leczeniem (ang. intention to treat); PLA - placebo; SD - odehylenie standardowe; SVC - pojemnosé #yciowa okreslona podczas powalnych manewrow oddechawych
(ang. slow vital capacity); TOF - tofersen; * Czas od wystapienia objawow stwardmnenia zankowedo bocznego (ALS) obliczono w miesiacach nastepujacym wzorem: (data wartosci wyjsciowych minus data wystapierna
objawtiw ALS) podzielona przez 30,4375; ** Stopien redukcji wynikl ALSFRS-R przed randomizacia obliczono jake (maksymalny mezliwy winik 48 minus wynik ALSFRS-R na poczatku badania [dziei 1]) podzielany
przez czas od wystaplenia objawdw; “= Stopler redukcii wyniku ALSFRS-R w okresie run-in dotyczy czasu od badania przesiewowego da 15. dnia (okres run-in wynosi okolo 42 dnif).
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza Rliniczna.

Tab. 22. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniu VALOR(C) - podziat na subpopulacje ze wzgledu na wyjsciowe stezenie NfL w osoczu krwi.

Charakterystyka Szybsza progresja (NfLz75,60 | Wolniejsza progresja (NfL<75,60 | Populacja ITT

pg/ml) pg/ml)

TOF (N=38) PLA (N=16) TOF (N=34) PLA (N=20) TOF (N=72) PLA (N=36)
Wiek, lata, srednia+SD 47,3+13,2 50,4+11,9 48,9+12,2 51,8+11,5 48,1412,6 51,2411,6
Mezczyzni, n (%) 21 (55,3) 7 (43,8) 12 (64,7) 12 (60,0) 43 (59,7) 19 (52,8)
BMI, kg/m?, Srednia+SD 26,4 1(6,3) 25,7 (6,0) 26,4 (4,8) 28,8 (6,7) 26,456 27,446,5
Stosowanie ryluzolu, n (%) 21 (55) 11 (70) 24 (71) 11 (55) 45 (63) 22 (61)
Stosowanie edarawonu, n (%) 2 (5) 1 (6) 4 (12) 2 (10) 6 (8) 3(8)
Czas od wystapienia objawow, mies.*, [ 8,9 (6,6; 11,7) | 10,3 (5,2;14,6) | 28,9 (11,1; 60,9) | 31,7 (9,7; 50,8) | 11,4 (7,2; 28,9) | 14,6 (6,6; 32,0)
mediana (IQR) [zakres] [2,3; 59,9] [2,4; 30,3] [1,7; 145,7] [3,0; 103,2] [1,7; 145,7] [2,4; 103,2]
Stezenie taReichow lekkich | 159,4:73.7 160,3485,5 36,2+21,9 33,1:20,9 100,4+82,8 89,7186,5
neurofilamentow, pa/ml, srednia+SD, | 145,3 [78; 329] | 143,5[78; 370] | 28,5 [5; 74] 26,9 [; 70) 66,6 56,6
srednia geometryczna, [zakres] [5; 329] [8; 370]
Redukcja wyniku ALSFRS-R w okresie | -1,44+1 44 -1,7841,30 -0,68+1,17 -0,68+0,84 -1,08+1,4 -1,16£1,2
przed randomizacja, punkt/mies.*, | [-8,30; :0,17] [-4,91; 0,42] | [-6,60; 0,00] [-3,04; -0,02] [-8,30; 0,00] [-4,91; -0,02]
srednia+SD [zakres]
Redukcja wyniku ALSFRS-R w okresie run- -1,7¢2.3 -1,8+ 2,7 -0,3+1,8 0,1£3.,5 -1,0£2,2 -0,743,3
in, punkt/mies.***, srednia+SD [zakres] [9; 2] [-11; 2] [-5; 4] [-7; 10] [-9; 4] [-11;: 10]
Wynik calkowity ALSFRS-R, sredniasSD | 36,4:6,6 34,5:5,8 37,5451 39,6249 36,915,9 37,3458
[zakres] [15; 46] [24; 42] [25; 48] [32; 47] [15; 48] [24; 47]
Procent przewidywanej SVC, srednia+SD | 82,6x17,2 81,8+19.6 81,2+16,2 87,8+13,5 82,1+16,6 85,1216,5
[zakres) [46,7; 134,7] [54,8; 120,4] | [55,4; 108,9] [67,4; 114,4] [46.7; 134,7] [54,8; 120,4]

ALSFRS-R - skala oceny funkcjonowania w stwardnleniu bocznym zanikowym - wersja poprawiona (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised); BMI - wskaznik masy ciala;
IQR - rozstep miedzykwartylowy: ITT - zeodhie 2 zaplanowanym leczeniem (ang, intention to treat); PLA - placebo; 5D - odchylenie standardowe; SVC - pojemnoic zyciowa okreslona podczas
powolnych manewraw oddechowych (ang. slow vital capacity); TOF - tofersen; * Czas od wystaplenia objawdw stwardnienfa zanikoweso bocznego (ALS) obliczono w miesiacach nastepujacym
wzoren: (data wartosci wyjsclowych minus data wystapienia objawow ALS) podzielona przez 30,4375; ™ Stopien redukc]l wyntku ALSFRS-R przed randomizacia obliczono jake (maksyrnalny mozliwy
wymik 48 minus wynik ALSFRS-R na potzatku badania [dzien 1]) pedzielony przez czas od wystapienia objawow; *** Stopief redukcji wyniku ALSFRS-R w okresie run-in dotyczy czasu od badahia
przesiewowego do 15, dnia (okres run-in wynosi okolo 42 dni).
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

6.1.5 Zestawienie punktow koncowych

W badaniu VALOR(B) pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczyly glownie oceny
bezpieczenstwa terapii (czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozadanych - ZN i ciezkich ZN
oraz nieprawidlowosci w badaniach) i parametrow farmakokinetycznych, podczas gdy w
badaniu VALOR(C) pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena skutecznosci leczenia,
tj. zmiana od wartosci wyjsciowych do 28 tyg. catkowitego wyniku skali ALSFRS-R w
subpopulacji chorych z szybszg progresja.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych, drugorzedowych
i eksploracyjnych punktow koncowych ocenianych w badaniach klinicznych wtaczonych do
niniejszego opracowania.
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikawym bacznym zwigzanym z mutacia w genie 5001

- analiza klinicena.

Tab. 23. Zestawienie predefiniowanych punktéw koncowych w badaniach wigczonych do analizy.

progresia.

neurofilamentow w asoczu krwi;
procent przewidywane] pojemnosci
Zyciowej okreslonej podczas
powolnych manewrow oddechowych
(SVC);

zmiana sily miesni  mierzonej za
pomoca  dynamometru recznego
(Srednia z z-scores dla 16 grup

miesniowych rak 1 nog, z wyzszym
wynikiem wskazujgcym na wieksza site
miesni);

Badanie Pierwszorzedowe Drugorzedowe Eksploracyjne
VALOR(B) » Czestosc wystepowania ZN i| e« ZImiana od wartoéci  wyjsciowych | o ZImiana od wartosci wyjsciowych wyniku skali
ciezkich ZN; stezenia Dbiatka SOD1 w plynie ALSFRS-R, sily miesni mierzonej za pomoca
e czestosc wystepowania mozgowo-rdzeniowym. dynamometry recznego {H}:ID) i procentu
nieprawidlowosci w przewidywanej pojemnosci  zyciowej
pomiarach parametrow okreslonej podczas powolnych manewrow
zyciowych, badaniach oddechowych (SVC);
fizykalnych i neurologicznych e zmiaha od wartosci wyjsciowych stezenia
oraz EKG; tancuchow lekkich neurofilamentow (NfL) i
« parametry fosforylowanych tancuchow ciezkich
farmakokinetyczne_ neurofilamentow [prH] w oasoczu krwi i
plynie mozgowo-rdzeniowym.
VALOR(C), e Zmiana od wartosci | o Zmiana od wartosci wyjsciowych | e«  Zmiana wyniku skali ALSAQ-5;
VALOR(C)+OLE wyljs.ciquch do IRZB tkygi catl)kowit{a-gq_ wynikil.a _slfah' ALSFRS-B W | « zmeczenie wedlug skali FSS;
calkowitego  wyniku  skali subpopulacji z wolniejsza progresjg i | | . s _ i
ALSFRS-R  w  subpopulacii populacji ITT; :ﬁ::é;::i_cusza ?&I‘SUD zdrowia  wedlug
chorych z szybsza progresja; « zmiana od wartoSci wyjsciowych
* zZmiana od wartosci calkowitego stezenia biatka S0D1 w
wyjsciowych do 28 tya. plynie mazgowo-rdzeniowym W
calkowitego stezenia Dbialka subpopulacji  chorych z  szybszg
SOD1 w ptynie mozgowo- progresja i populacji ITT;
rdzeniowym w subpopulacji | + zmiana od wartoici wyjsciowych
chorych z wolniejsza stezenia tancuchow lekkich
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Tofersen (Qalsady") w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikawym bacznym zwigzanym z mutacia w genie 5001

- analiza klinicena.

' Badanie

Pierwszorzedowe

| Drugorzedowe

Eksploracyjne

» czas do zgonu lub statej wentylacji
mechanicznej (=22 godz./d przez 221
kolejnych dni);

= (czas do zgonu;
= Dbezpieczenstwo.

ALSAQ - kwestlonariusz oceny stwardnienia zanikowego bocznego (ang. Amyatrophic Lateral Sclerosis Assessment Questionnaire); FSS - skala oceny cigzkosci zmeczenia (ang. Fatigue Severity

Scale); NiL - tancuchy lekkie neurofilamentow; pNfH - fosforylowane lancuchy ciezkie neurofilamentow; SVC - pojemnosé 2yciowa okreslona podezas. powolnych manewraw addechowych (ane.
slaw vital capacity); ZN - zdarzenia niepozdane. * objgtosct byly standaryzowane do procentu przswidywane] wartosct normalnej na podstawie wieku, plcd 1 warostu.
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1

- analiza kliniczna.

6.1.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania/leczenia

Odsetki pacjentow, ktorzy przerwali badanie, podobnie jak przyczyny przerwania badania,
byly zrownowazone pomiedzy porownywanymi grupami.

W ponizszych tabelach przedstawiono odsetki pacjentow w poszczegolnych badaniach,
ktorzy przerwali leczenie wraz z przyczynami przerwania leczenia.

Tab. 24. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu VALOR+OLE.

Badanie Populacja | Przerwanie Przyczyny przerwania leczenia
:;Ii'f';':ecze :eﬂepi_a Progresja | Zdarzenia ' Wycofanie Zgon, n (%)
' REZINE, B choroby, | niepozad | zgody, n (%)
(%) n (%) ane, n (%)
VALOR(B)
TOF 10/10 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
PLA 12/12 2(17) 0(0) 0 (0) 1(8) 1(8)
VALOR(C)
TOF 72/72 8 (11) 3 (4) 2 (3) 21(3) 1(1)
PLA 36/36 3(8) 2 (6) 0 (0) 14(3) 0
VALOR(C)+OLE
TOF | 72/72 22 (31) 8(11) 2(3) 4 (6) 8(11)
PLA+TOF 36/36 17 (47)° 7 (19) 0(0) 4(11) 6(17)

"1 pacjent w grupie TOF | 1 pacjent w grupie PLA+TOF hie razpoczeli leczenia w ramach OLE po zakoriczeniu badania VALOR(C).

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami TOF i PLA w odsetku
chorych, ktorzy po 24 tyg. przerwali badanie VALOR(B).

Tab. 25. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniu VALOR(B).

Badanie ni/ %)/ Ni/ Nk | OR [95%CI] | p RD [95%CI] p NNH
nk (%) [95%CI]

VALOR(B) 0(0)y/2(17) | 10412 | 0,20 [0,01; | ns -0,17 [-0,41: | ns na
4,69] 0,08]

Przyczyny przerwania leczenia

Wycofanie 0(0)/1(8) |10/12 | 0,37 [0,01; | ns -0,08 [-0,30; ns na

zgody 9,98] 0,13]

Zgon 0(0)y/1 (8 |10/12 | 0,37 [0,01; | ns -0,08 [-0,30; ns na
9,98] 0,13]
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza klinfczna.

Rys. 5. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniu VALOR(B) {OR).

TOF PLA Odds Rafio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Ewvents Tolal Weight M.H. Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 35% Cl
111 Wiszysikie przycoyny lacznie
VALOR(E) 010 2012 1000%  0Z0[007,464)
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0%  0.20 [0.01, 4.69]
Total events 0 2

Hetaroaeneity Mot applizable N
Testforavarall efact Z=1.00(F =0.31)

3.14.4 Wycotame zgody

VALOR(B} 0 10 1 12 1000% 037 ({001,998 l
Subtotal [95% CI1) 10 12 100.0%  0.37 [0.01,9.98}

Tostal events 0 i
Hederagaraily: Mot applicable
Test for overall efect Z= 060 (P = 0.96)

34.57g0m

WALOR(B) 1} 10 1 12 100.0% 037 [0.01, 5.98
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0% 037 ([0.01.59.498]
Tatal evanis 0 1

Hetaronenelty; Mat dpplicable

Test far ovarall efpet Z= 0.60 (F = 0.55)

L Il | |
0,001 01 10 1000
Lepszy TOF Lepsze PLA
Testfor suboroup difsrences: Chif= 009 df= 2 (P=086), IF= 0% i -

Rys. 6. Chorzy, ktarzy przerwali leczenie w badaniu VALOR(B) (RD).

TOF PLA Risk Differance Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H. Fixed, 95% Ci M.H, Fixed, 95% C1
311 Wsrystkie przycoyny lacznie
VALOR(E) 0 40 3012 1000% 017 FDA1, 008 i—
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0% -047[-041,0.08] =
Tntal everts ] i

Heterogeneity Notapplicabla
Testfor oyerall efect Z=132(F=019)

3.1.4 Wycotanie 2gosdy

WVALOR(E) 0 10 1 12 100.0% -00B 020,013
Subtotal (95% CI) 10 12 100,0% .0.08 [-0.30, 0.13]
Total events ] 1

Helerppenelty Mat applicable
Testfor overall effect Z= 077 (P=10.44)

J1.52g0n

VALOR(E) o 0 1 12 1000% -0.08 [-0.30, 0,13 t
Subtotal (§5% C1) 10 12 100.0% -0.08[-0.30, 0.13]

Total evants i 1

Heterogeneily Nat applicatile
Test for ovetall efect 2= 077 (P= (L44)

i [}
-1 05 i 05 1
: " Lepssy TOF Lepsze PLA
Testfor subaroun diferences: Chif= 0,32 df= 2.(P = 0.85), F=0%

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami TOF i PLA w odsetku
chorych, ktorzy po 28 tyg. przerwali badanie VALOR(C).
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SAD1

- analiza kliniczna.

Tab. 26. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie w badaniu VALOR(C).

Badanie ni/{%)/ Ni/ Nk | OR [95%CI] | p RD [95%CI] P NNH
k%) | [95%C1]

VALOR(C) 8 (11)/3(8) | 72/36 | 1,38 [0,34; | ns 0,03 [-0,09; | ns na
5,53] 0,14]

Przyczyny przerwania leczenia

Progresja 3(4)/2(6) |72/36 | 0,74[0,12; | ps -0,01 [-0,10; ns na

choroby 4,63] 0,07]

Zdarzenia 2(3)/0(0) |72/36 | 2,59[0,12; | ps 0,03 [-0,03; ns na

niepozadane 35,35] 0,08]

Wycofanie 2031 3) | 72436 | 1,00[0,09; | ps 0,00 [-0,07; ns na

zgody 11,41] 0,07]

Zgon 1(1)y/0 () |72/36 | 1,53[0,06; | ns 0,01 [-0,04; ns na
38,54] 0,06]

Rys. 7. Chorzy, ktorzy przerwali badanie VALOR(C) (OR).
TOF PLA Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI

3.2.1 Wsrystkie przyczyny lacznie

WALOR(C) 8 72 3 36 1000%  1.38[0.34,553

Subtotal (5% CI) 72 36 100.0%  1.3600.34,553]

Tokal evants 3 K|

Helaragenalty, Nat applicable

Testfor ovarall effact 2= 045 (P= 065)

31.2.2 Progresja choroby

VALGR(C) 3 72 i 36 1000%  0.74[012,453) t

Sutitotal (95% Ch) 72 36 100,0%  0.74 [0.42,4,63]

Total evaniz 3 2

HBTEFOQEI‘JE!INI Mot applicable

Test for overall effact Z=032(F =075

3.2.3 Zdarzenia niepoiadane

VALOR(E) 7 72 0 36 1000% 258[012, 55,35 .

Subtotal (95% C1) 72 36 100.0% 259 (0.12,55.35)

Total events 2 i}

Heteregenelly Mot applicable

Testfor ovarall effect 2= 0A1 (F = 0.548)

3.2.4 Wycofanie zgody

VALOR(Z) 7 72 1 36 100.0% 1.00[0.09,11 41] i

Subtotal (65% C1) 72 36 100.0% 1.00[0.08, 11.41]

Tatal gvants 2 1

Helerpgenelty: Mot applicanle

Tedt for ovarall effect 2= 000 (P= 1 00)

32.5Zg00 _

VALOR(C) 1 72 0 36 100.0% 153006, 38.54] l

Subtotal (95% Ci) 12 36 100.0% 1.53 [0.06, 38.54]

Total evarils 1 0

Hetaragenelly: Nat applicable
Testfor overall effect 7= .26 (P=(0.80)

Test for subaroun diferences: Chi= 0,58, df= 4 (P = 0,961 F=0%

i

oT

10 1000

Lopszy TOF LapezoPLa
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Rys. 8. Chorzy, ktorzy przerwali badanie VALOR(C) (RD).

TOF PLA Risk Difference Risk Diffarence
Study or Subgroup  Events Total Evanis Tolal Weigpht M-H. Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
3.2.1 Wszystkle przyczyny lacznie
VALOR(C) 8 72 30 36 1000%  0.03 009,074
Subtotal {95% CI) 72 36 100.0%  0.03(-0.09,0.14}
Total evants g 3
Heterogensity, Mot applicable
Tesat for oyvaral] efact Y= 047 (P=084)
3.2.2 Progresja charoby
VALOR(C) 3 72 2 36 1000% -0.01 100,067 !
Subtotal (95% C1) (F 36 100.0% -0.01[-0.10,0067}
Total evants 3 2
Heterogenery; Mot applicable
Testfor overall effect Z= 031 (P=0.76)
3.2.3 Zdarzenia niepozadang
VALOR(T) 2 72 ‘0 36 1000% 003003, 008 '
Subtotal [95% CI) 72 36 1000% 0.03[-0.03,0.08}
Total events 2 1]
Hetereaenalty. Mot applicahle
Test for overall effect 7= 097 (P= 0323
3.2.4 Wycofanie 2g0dy
VALOR(C) 2 72 1 36 100.0% 000 F0.07, 0.07] !
Subtotal (95% CI) T2 36 100.0% O0.00 [-0.07,0.,07]
Tital evanis 2 1
Helercaeneity: Mat applioahle
Test for overall effect Z=0.00 (F=1.00)
3.25Zgon
WALOR(C) 1 T2 il I 1000% 007004, 006 ,
Subiotal (95% CI) T2 36 100.0% 0.01[-D.04, 0,06}
Total events 1 0

Hetaerageneity. Not applicable
Test for overall effect Z= 055 (P =10.58)

Test far aubaroun diferznces ChF= 084, dl=4 (P=083) PF=0%

- -05

U

L 1
¥ 1

05 1

Lepesy TOF Lepaze PLA

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami TOF i PLA+TOF w odsetku
chorych, ktorzy po 52 tyg. przerwali leczenie w badaniu VALOR(C)+OLE.

Tab. 27. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie po 52 tyg. leczenia w badaniu VALOR(C)+OLE.

Badanie ni/(%)/nk (%) | Ni/Nk | OR[95%CI] | p | RD [95%CI] p | NNH
[95%Cl]

VALOR(C)+ | 22 (31)/17 (47) | 72/36 | 0,49 [0,22; |ns |-0,17 [-0,36; |ns |na

OLE 1,12] 0,03]

Przyczyny przerwania leczenia

Progresja 8 (11)/7(19) |72/36 |0,52[0,17; |pns | -0,08[-0,23; ns | na

choroby 1,56] 0,06]

Zdarzenia 2 (3)/0 (0) 72/36 | 2,59[0,12; | ns | 0,03 [-0,03; ns |na

niepozadane 55,35] 0,08)]

Wycofanie 4 (6)/4 (11) 72/36 | 0,47 (011 |ps | -0,06 [-0,17; ns | na

zgody 2,00] 0,08)

Zgon 8 (11)/6 (17) | 72/36 | 0,63[0,20; |ps | -0,06 [-0,20; ns | na
1,96] 0,09]
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Rys. 9. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie po 52 tyg. leczenia w badaniu VALOR(C)+OLE (OR).

TOF PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Ewvents Tolal Weight M.H. Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
1.3.1 Wszystkis przyczyny lacznie
VALOR(C)+OLE 3 72 17 35 1000% 040022112 !
Subtotal (956% CI) 72 35 1000% 0.49[022,1.12]1
Total events 22 17

Hetaroaeneity. Mot applizable ]
Testforavarall efact Z= 168 (F = 0.0

3.3.2 Progresja choroby

VALOR(C)OLE g5 72 736 1000%  D&2{017,1.58)
Subtotal (95% CI) T2 36 100.0%  0.52[0.17, 1.56])
Tostal events 8 7

Heterogenalty: Not applicable

Test far overall eiect Z= 117 (P=0.28)

3.3.3 Zdarzenia nlepokadans

YALOR(CY+OLE z 12 0 38 100.0%  2.58[0.12,55.35] l
Subtotal (95% CI) T2 36 100.0% 258 [0.12,5535]

Total evans 2 LI}
Hetaronenelty; Mat dpplicable
Test far overall efiect Z= 061 (F= 0.54)

1.3.4 Wycofanie zgody

VALOR{C)+OLE 4 72 4 26 100 0% QAT (011, 2.00]
Subtotal (95% Ci) 72 36 100.0% 047 [0.11, 2,00}
Total evenis 4 4

Heteragenalty, Nat applicable

Testfor ovatall effact Z=1.02 (P= 031}

A3.5Zgon

VALOR(C)+ OLE B 72 & 36 1000%  0.63]0.20,1.986]
Subtotal (95% CI) 72 35 100.0% 0.63[0.20, 1.96)
Total evants 8 {3

Hetaregeneaity: Mot applicable
Testfor overall efect Z= 081 (F=0.41)

i L i
0 001 01 10 1000
. . Lepssy TOF  Lepsze PLA
Tes! for subaroun diferences; Chif= 1 16, df= 4 (P = 089), F=0% N ¥
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Rys. 10. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie po 52 tyg. leczenia w badaniu VALOR(C)+OLE (RD).

TOF
Study or Subgroup

PLA

Events Tolal Events Total

Risk Difterence
Weight M.H, Fixed, 95% C1

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

131 Wiszysikie przycoyny lacznie

VALOR{C)+OLE 3%
Subtotal (95% C1)
Total events 23

Heterogeneity Notapplicable

Testforoverall emact Z=168(F =

3.3.2 Progresja choroby
VALOR{CHOLE g
Subitotal (95% CI)

Total events g

Hederagaraily: Mot applicable

Test for overall efect Z= 110 (F=

3.3.3 Zdarzenia niepotadans

YALOR(C)+OLE 2
Subtotal (95% CI)
Tatal evanta 2

Hetarogenalty: Not applicabile

72
72

0.0%

72
72

0.27)

72
T2

Test lor overall efeet Z= 097 (P= 0,33

1.3.4 Wycolanie zgody
VALOR{C=0LE 4
Subtotal (95% Ci)

Total evenisz 4

Heteragenally: Mot applicable

Testfor owatall efect Z= 0084 (P =

A3.5Zgon

YVALOR(L)+0LE g
Subtotal (95% CI)

Total evants 8

Heterogeneaity: Mot applicaile

T2
s

.35y

T
72

Testfor overall efect Z= 07T (F = 0.44)

17

17

36
35

36
35

38
36

26
36

36

100.0%
100.0%

-0.17 036, 0,03]
.17 [-0.38, 0,03]

100.0%
100.0%

-0.08 |-023, 0.08)
-(1.08 [-0.23, 0.06]

100.0%
100.0%

0.03 [-0.03; 0.08]
0.03 [-0.00. 6.08]

100.0%
100.0%

-0.06 617, 0.06)
.06 [-0.17, 0.06]

100.0%
100.0%

-0.06 0,20, 0.09]
-0.06 [-0.20, 0,09}

Testfor subaroup diférences; Chit= 617, df= 4 (P = 0.19), F=35 1%

8

B 8

L i
i s

]

s

“Lepszy TOF Lepszs PLA

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami TOF i PLA+TOF w odsetku
chorych, ktorzy po 104 tyg. przerwali leczenie w badaniu VALOR(C)+OLE (EMA 2024b).

Tab. 28. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie po 104 tyg. leczenia w badaniu VALOR(C)+OLE (EMA

2024b).

Badanie ni/(%)/ Ni/ Nk | OR [95%CI] | p RD [95%CI] p NNH
nk (%) \ | | [95%C1]

VALOR(C)+ 22 (31)/18 | 72736 | 0,44 [0,19; | ns -0,19 [-0,39; | ns na

OLE (50) 1,003] 0,005]

Przyczyny przerwania leczenia

Progresja 9  (13)/7 | 72/36 | 0,59[0,20; | ns -0,07 [-0,22; ns na

choroby (19) 1,74] 0,08]

Zdarzenia bd 72136 | NE NE NE NE NE

niepozadane

Wycofanie | 3 (4)/4 (11) | 72/36 | 0,35[0,07; | ns -0,07 [-0,18; ns na

zgody 1,65] 0,04}

Zgon § (115 |72/36 | 0,78[0,23; | ns -0,03 [-0,16; ns na
(14) 2,56] 0:11]
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Rys. 11. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie po 104 tyg. leczenia w badaniu VALOR(C)+OLE (OR).

TOF PLA Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Tolal Weight M.H. Fixed, 95% CI

Onids Ratio
M-H, Fixed, 35% C|

141 Wsrystikie przyczyny lacznie

VALOR(C)+ OLE 3 72 189 %6 1000% 044019, 1.00]
Subtotal (95% C1) 72 46 100.0%  0.44 [0.19, 1.00]
Total events 22 18

Heterogeneity Not applicable
Testroroverall emact Z= 1395 (F = 0.05)

3.4.2 Progresja choroby

VALOR{CHOLE 9 72 7 36 1000% 059020, 1.74]
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0%  0.59 [0.20,1.74]
Tolal events i 7

Heterogenalty: Not applicable
Test far overall effect Z= 095 (P = 0,34

3.4.4 Wycolante zgody

WALOR(C+OLE 3 T2 4 36 100.0% 0.35 [0.07, 1.65)
Subtotal [95% CI) T2 36 100.0% 0.35[0.07.1.65]
Tuatal eventa 3 4

Hetaronenelty; Mat dpplicable
Test for overall efeet Z= 1,33 (F= 018

N
e

£

34,5 Zgon
VALOR(COLE 8§ 72 § 36 1000%  0.78.[023, 2.56)
Subtotal (95% Ci) 72 36 100.0%  0.78 [0.23, 2.56]
Total evenis 8 &
Heteragenaity, Nat applicable
Testfor ovetall 'efinct Z= 042 (P = 088)
0,01

Testfor subaroup differances: Chi*= 0.80, df= 3 (P = 0.83), *= 0%

11

10 100

Lepszy TOF Lepsze PLA

Rys. 12. Chorzy, ktorzy przerwali leczenie po 104 tyg. leczenia w badaniu VALOR(C)+OLE (RD).

T6¢ PLA fisk Difference
Stuidy or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 85% Ci

Risk Difference
M-H, Fixed, 25% CI

3.4.1 Wszystkie przyceyny tacznie

YALOR(C)+OLE 22 12 i 38 100.0%  -019 [-0.39; 0.00]
Subtotal {95% CI) T2 36 100.0% -0.16([-0.38,000]
Tatal evants 22 18

Heterogenally: Mot applicable
Test fiar overall efiect Z= 1,96 (F= 0.05)

31.4.2 Progresja choroby

VALOR{C)+OLE 9 72 7 36 1060% -007 022, 008
Subtotal (95% CY) T2 36 100.0% -0.07 [-0.22, 0,08]
Total evants a 7

Heteragenaity: Mot applicable

Testfor ovatall effact Z=091 (P =036

1.4.4 Wycofanie zgody

VALOR(C)+OLE 3 12 4 36 100.0%  -0.07 F018 004
Subtotal (95% C1) 72 36 100.0% -0.07[-0.18,0,04]
Total evants 3 4

Heterogeneity: Mot applicabls

Testfor overall effect Z=1.21 (F=0.23)

J4A5Zgon

VALOR(CHOLE g 2 L 38 1000% -003F06011)
Subitotal (95% CI) 72 36 100.0% -0.03[-0.16,0:11)
Total events 8 5

Heterogenalty: Mot applicable
Test for overall gffect Z=0.4) (P=066)

& S

8

:

S

Tesifor suborouy diferghees: Chif= 183 dr=3(P=0259), F= 0%

06

0 05 1

Lepszy TOF Lepsze PLA
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6.2 Ocena skutecznosci w badaniach pierwotnych

Zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne VALOR (czesc B i C) bezposrednio
porownujace stosowanie tofersenu oraz placebo w leczeniu dorostych chorych z ALS
zwigzanym z mutacja w genie SOD1. Okres leczenia w badaniu VALOR(B) wynosil 12 tyg. (+12
tyg. obserwacji), natomiast okres leczenia w badaniu VALOR(C) wynosit 24 tyg. (+4 tyg.
obserwacji). W publikacji dotyczacej badania VALOR(C) dodatkowo przedstawiono wyniki po
52 tyg. obserwacji obejmujace okres badania VALOR(C) oraz okres otwartej przedtuzonej
obserwacji (OLE), w ktorej pacjenci z grupy TOF kontynuowali leczenie tofersenem (TOF),
natomiast pacjenci z grupy PLA zmienili terapie na tofersen (PLA+TOF). Ponadto, na
podstawie prezentacji Miller 2023, raportu EMA 2024b oraz danych Wnioskodawcy,
przedstawiono wyniki VALOR(C)+OLE po 104 tyg. obserwacji.

W analizie skutecznosci oceniano nastepujace punkty koncowe:
« zmiana steZzenia biatka SOD1 w ptynie mozgowo-rdzeniowym;
e zmiana stezenia NfL i pNfH w osoczu krwi i plynie mozgowo-rdzeniowym:;
« zmiana catkowitego wyniku skali ALSFRS-R;
« zZmiana procentu przewidywanej SVC;
* zmiana sily miesni mierzonej za pomoca dynamometru recznego;
e czasdo zgonu lub stalej wentylacji;
* czas do zgonu;
« czas do zgonu, stalej wentylacji lub wycofania z leczenia z powodu progresji choroby;
« zmiana wyniku kwestionariusza ALSAQ-5;
e zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L;
« zmiana wyniku skali FSS.

SOD1-ALS jest chorobg ultrarzadka - liczba chorych w Europejskim Obszarze Gospodarczym
(EOG) miesci sie w zakresie 634-1109 (EMA 2021a), z czego w Polsce zyje ok. 100 osob z tym
schorzeniem. ALS jest chorobg neurozwyrodnieniowg, charakteryzujaca sie postepujacym
paralizem migsni, bedacym efektem degeneracji i utraty neuronow ruchowych w mozgu i
rdzeniu kregowym. Patogeneza ALS jest prawdopodobnie wieloczynnikowa, niemniej jednak
w genetycznych postaciach tej choroby mozna zidentyfikowac glowny czynnik sprawczy. W
przypadku SOD7-ALS jest to mutacja genu S0D1, kodujacego enzym dysmutaze
ponadtlenkowa 1. Zmutowane biatko SOD-1 dziata toksycznie poprzez nabycie nowych
funkcji, wywolujacych kaskade zaburzen wiodacych komorki do smierci (utrata neuronow
ruchowych). Obnizenie poziomu zmutowanego biatka SOD1 jest uznawane za potencjalny cel
terapeutyczny. Tofersen zostal zaprojektowany w celu zmniejszenia syntezy bialka SOD1
poprzez wyciszenie ekspresji genu SOD1. W wyniku rozpadu aksonalnego dochodzi do
wzrostu stezenia tancuchow lekkich neurofilamentow (NfL) we krwi i ptynie mozgowo-
rdzeniowym, ktore stanowig wczesny wskaznik rozwoju choroby. Majac na uwadze
ultrarzadkie wystepowanie choroby, jej postepujacy i wyniszczajacy charakter oraz
patomechanizm, zasadna jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tofersenu, przyktadajaca
najwiekszg wage do wczesnych efektow biologicznych wynikajacych z patofizjologii choroby
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(takich jak redukcja stezenia biatka SOD1 i neurofilamentow) oraz dlugoterminowych
obserwacji efektow klinicznych, poza krotkimi okresami klasycznych badan rejestracyjnych.

6.2.1 VALOR(C)+OLE

6.2.1.1Zmiana stezenia biatka SOD1 w CSF

W badaniu VALOR(C) juZz po 28 tyg. obserwacji wykazano istotnie statystycznie wieksza
redukcje catkowitego stezenia biatka SOD1 w ptynie mozgowo-rdzeniowym w grupie TOF w
porownaniu do grupy PLA zarowno w populacji ITT, jak i w subpopulacjach chorych z szybsza
i wolniejsza progresja (Miller 2022) - szczegoly w rozdz. 6.2.2.1.

Po 52 tyg. obserwacji poziom stezenia biatka SOD1 w ptynie mozgowo-rdzeniowym w grupie
TOF utrzymywal sie na stabilnym, zblizonym do uzyskanego w 28 tyg. badania VALOR(C)
poziomie, natorniast w grupie PLA+TOF ulegl wyraznej redukcji po zmianie leczenia z PLA na
TOF (Miller 2022) - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tab. 29. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
calkowitego stezenia biatka SOD1 w plynie mézgowo-rdzeniowym (EMA 2024b).

Populacja | N/Ny TOF, r* PLA+TOF, r* TOF vs PLA+TOF, r** [95% CI] p
ImT 72/36 0,67 0,79 0,85 [bd] bd

* skarygowany stosunek sredniej geometrycme] do wartasci wyiSciowej; = stosunek Grednich gsometrycznych TOF vs PLASTOF.

Rys. 13. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
calkowitego stezenia biatka SOD1 w plynie mozgowo-rdzeniowym (Miller 2022).

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

A Total SOD] Cancentration in CSF

1255 VALOR i Operlabeal extension

1.00

.50+

Geometric Mean Ratio to Baseline

I
1
I
i
|
|
|
|

0-25 1 1 1 I I 1 I 1 1 1 I 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Weeks since VALOR Baseline

Mo. at Risk
Delayed-start cohort 16 36 30 27 25
Early-start cahont 71 64 57 52 53

Po 104 tyg. obserwacji w grupie TOF obserwowano 27% redukcje stezenia biatka SOD1 w
plynie mozgowo-rdzeniowym od wartosci wyjsciowych, natomiast w grupie PLA+TOF 19%
redukcje, co dalo roznice na poziomie -8 p.p. (Miller 2023, EMA 2024b).
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Tab. 30. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
calkowitego stezenia biatka SOD1w plynie mozgowo-rdzeniowym od wartosci wyjsciowych (Miller
2023, EMA 2024b).

Populacja | N/N, | TOF PLA+TOF | TOF vs PLA+TOF, MD [95%Cl] p
(T 72/36 | -27% -19%. -8 p.p. [bd] bd

Obnizony poziom stezenia bialka SOD1 w plynie mozgowo-rdzeniowym w grupie TOF i
PLA+TOF utrzymywal sie w okresie 52-104 tye. obserwacji (Miller 2023, EMA 2024b).

Rys. 14. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
calkowitego stezenia biatka SOD1 w ptynie mézgowo-rdzeniowym* (Miller 2023).
VALOR OLE

[pfosho-tantianed) {apan-anal ERESN)

1.25—

1.00

0.75=

0.50-
L | | I T 1 I 1
] 12 28 40 52 64 76 88 104
Weeks
Delayed-start tofersen, n= 386 38 30 27 25 20 20 18 17
Early-stan Wlersen, n= 74 84 57 52 53 55 50 50 45

* stosunek sredniej geometryczne] do wartosci wyjsciowe] w czasie.

6.2.1.2 Zmiana stezenia NfL w osoczu krwi

W badaniu VALOR(C) juz po 28 tyg. obserwacji wykazano istotnie statystycznie wigksza
redukcje stezenia tancuchow lekkich neurofilamentow w osoczu krwi w grupie TOF w
porownaniu do grupy PLA zarowno w populacji ITT, jak i w subpopulacjach chorych z szybsza
i wolniejsza progresja (Miller 2022) - szczegoty w rozdz. 6.2.2.2.

Po 52 tyg. obserwacji poziom stezenia tancuchow lekkich neurofilamentow w osoczu krwi w
grupie TOF utrzymywal sie na stabilnym, zblizonym do uzyskanego w 28 tyg. badania
VALOR(C) poziomie, natomiast w grupie PLA+TOF ulegl wyraznej redukcji po zmianie
leczenia z PLA na TOF (Miller 2022) - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tab. 31. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
stezenia NfL w osoczu krwi (EMA 2024b).
Populacja | N/Ny TOF, r* PLA+TOF, r* TOF vs PLA+TOF, r** [95% Ci] p
T 72/36 0,49 0,59 0,83 [bd] bd

* skorygowany stosunek sredniej geometrycznej do wartoscl wyjsciowal; ** stosunek srednich geometrycznych TOF vs PLA-TOF.
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SAD1
- analiza klinfczna.

Rys. 15. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
stezenia NfL w osoczu krwi (Miller 2022).

® Placebo+delayed-start tofersen (N=36) @ Early-start tofersen (N=72)
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0 £ B 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Weeks since VALOR Baseline

No. @t Risk
Delaved-start cahart 36 35 31 28 23
Early-start cohort Ti (74 53 50 50

Po 104 tyg. obserwacji w grupie TOF obserwowano 66% i 69% redukcje stezenia tancuchow
lekkich neurofilamentow odpowiednio w osoczu krwi i plynie moézgowo-rdzeniowym od
wartosci wyjsciowych, natomiast w grupie PLA+TOF odpowiednio 60% i 58% redukcje, co dalo
réznice na poziomie odpowiednio -6 p.p. i -11 p.p. (Miller 2023, EMA 2024b).

Tab. 32. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C) po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana stezenia
NfL w osoczu krwi (Miller 2023, EMA 2024b).

Stezenie NfL | Ny/Ni TOF PLA+TOF TOF vs PLA p
krew 72/36 -66% -60% -6 p.p. [bd] bd
ptyn mozgowo- | 72/36 -69% -58% -11 p.p. [bd] bd
rdzeniowy

Obnizony poziom stezenia lancuchow lekkich neurofilamentow w osoczu krwi i plynie
mozgowo-rdzeniowym w grupie TOF i PLA+TOF utrzymywal sig¢ w okresie 52-104 tyg.
obserwacji (Miller 2023, EMA 2024b). Zgodnie z EMA 2024b znaczne zmniejszenie stezenia
NfL we krwi i ptynie mozgowo-rdzeniowym na poziomie 60-70% w porownaniu z wartosciami
wyjsciowymi utrzymywalo sie do 104. tygodnia.
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym boczmym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

Rys. 16. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
stezenia NfL w osoczu krwi* (Miller 2023).
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* stosunek sredniej geometryczne] do wartosci wyjsciowe| w czasie,

6.2.1.3 Zmiana catkowitego wyniku skali ALSFRS-R

W kwestionariuszu ALSFRS-R wyzszy wynik oznacza lepsze funkcjonowanie pacjenta, stad
pozadana jest mniejsza redukcja wyniku. Réznica wyniku ALSFRS-R na poziomie 2-3 pkt w
dowolnej domenie uwazana jest za roznice istotna klinicznie (ang. minimally important
difference, MID) (Castrillo-Viguera 2010, Ratti 2015). Z kolei, zgodnie z Fournier 2023 réznica
istotna klinicznie wynosi 3,24 pkt w odniesieniu do wyniku catej skali ALSFRS-R.

Po 52 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT wykazano istotnie
statystycznie mniejsza redukcje calkowitego wyniku skali ALSFRS-R w grupie, ktora od
poczatku byla leczona TOF w poréwnaniu do grupy, ktora rozpoczeta leczenie TOF po 24 tyg.
okresie leczenia PLA (PLA+TOF) (MD=3,5 [95% CI: 0,4; 6,7], p<0,05, réznica istotna
klinicznie), jak rowniez w przypadku domen dotyczacych motoryki duzej i matej
{odpowiednio MD=1,0 [95% Cl: 0,1; 1,8] i 1,0 [95% CI: 0,1; 2,0]). W przypadku cbjawow
opuszkowych i funkcji oddechowych wedlug kwestionariusza ALSFRS-R oraz w subpopulacji
chorych z szybsza i wolniejszq progresja nie obserwowano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami TOF i PLA+TOF, przy czym w przypadku subpopulacji z szybsza progresja
przewaga TOF nad PLA byla istotna klinicznie (3,9 pkt) - patrz tabela i rysunki ponizej.
Nalezy przy tym zaznaczyC, ze imputacja danych w 52. tygodniu dotyczyta 15 (21%)
pacjentow w grupie TOF i 8 (22%) pacjentow w grupie PLA+TOF (Miller 2022).

Tab. 33. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF, Zmiana
calkowitego wyniku skali ALSFRS-R (Miller 2022).

Populacja/Domena Ni/Ny TOF, pkt | PLA+TOF, pkt | TOF vs PLA+TOF, P

MD [95% CI]
Populacja ITT 72/36 -6,0 9,5 3,5 pkt [0,40; 6,69]* | 0,0272*
-motoryka duza 72136 | -1, -2,1 1,0 pkt [0,1; 1,8] <0,05
-motoryka mala 72/36 -1.6 -2,6 1,0 pkt [0,1; 2,0] <0,05
-objawy opuszkowe | 72/36 -1,4 1,7 0,3 pkt [-0,7; 1,3] ns
-funkcje oddechowe | 72/36 -1,9 -3.1 1,2 pkt [-0,1; 2,6] ns
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- analiza kliniczna.
 Populacja/Domena | Ny/N, TOF, pkt | PLA+TOF, pkt | TOF vs PLA+TOF, p
MD [95% CI]
Szybsza progresja 39/21 -9.1 -13,0 3,9 pkt [-1,57 9,3] ns
Wolniejsza progresja | 33/15 -1,4 -4.,4 3,0 pkt [-0,1; 6,0] ns

* analiza post hoc 7 korekta uwzaledriajaca wyjsciowe stezenia ML w osoczu kewi, w proypadiu korekty uwzgledniajace] czas trwania
choraby MD=2.3 pkt [95% CI: -1,26; 5,82], p=0.21 (EMA 2024b).

Rys. 17. Analiza skuteczno$ci w badaniu VALOR(C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
calkowitego wyniku skali ALSFRS-R w populacji ITT (Miller 2022).
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Rys. 18. Analiza skutecznosici w badaniu VALOR{C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
calkowitego wyniku skali ALSFRS-R w subpopulacji chorych z szybsza i wolniejszg progresja
choroby (Miller 2022).
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SO0 Mutation Type + ALSFRS-R PRS
Faster-progressing. eardy-start group (N = 28)
Faster-prograssing, delayed-start growp (N = 21)
Siowar-progressing. eary-stan group [N= 33)
- Slower-progressing, delsyed-start group (N = 15)

VALOR OLE

e B
Ty 0 f=rerre———————— - — -
g3 e i : '
He-= § ol
53-2 4] 1 :
is_;-m- ]
) ' )
ig;gq&_ worsening

z3 "
233,

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Weeks From VALOR Baseline
Po 104 tyg. obserwacji alternatywny test JRT wykazal istotne statystycznie przewagi TOF

nad PLA+TOF w zmianie wyniku skali ALSFRS-R (MD=3,7 pkt, p=0,0335) (réznica istotna
klinicznie®) (Miller 2023, EMA 2024b),
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym boczmym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

Tab. 34. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana

catkowitego wyniku skali ALSFRS-R (Miller 2023, EMA 2024b).

Populacja | N/N, TOF, | PLA+TOF, | TOF vs PLA+TOF, | p
pkt | pkt MD [95% CI]
ITT 72/36 | -9,5 | -13,2 3,7 pkt [-0,7; 8,2] | ANCOVA+MI: p=0,1004

oryginalny JRT+MI: p=0,0835
alternatywny JRT+MI: p=0,0335

ANCOVA - analfza kewarlancii (ang. analysis of covdrignee); JRT - test rang {ang. joint-rank test); Ml - imputacia wielokrotiia (ang, multiple
imputation).

W okresie 52-104 tyg. obserwowano dalszy, porownywalny spadek wyniku skali ALSFRS-R w grupach
TOF i PLA+TOF, przy czym w grupie TOF wyniki byly lepsze z powodu przewagi TOF nad PLA
uzyskanej w pierwszych 28 tyg. badania (Miller 2023) - patrz rysunek ponizej.

Rys. 19. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 2104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
calkowitego wyniku skali ALSFRS-R (Miller 2023).
OLE
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o 12 28 40 52 64 76 88 104
Wesaks
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ns 72 66 63 58 57 55 354 51 40

Zgodnie z naturalnym przebiegiem ALS redukcja wyniku ALSFRS-R wynosi srednio 1 punkt
miesiecznie, podczas gdy uczestnicy badania VALOR(C)+OLE stracili 9,5 i 13,2 punktow w
ciggu 24 miesiecy odpowiednio w grupie TOF i PLA+TOF, co swiadczy o spowolnieniu progresji
choroby dzieki zastosowanemu leczeniu (EMA 2024b).

Po 104 tyg. obserwacji w analizie VALOR(C)+OLE w obu grupach obserwowano poprawe lub
poprawe/stabilizacje wyniku skali ALSFRS-R, podczas gdy zgodnie z naturalnym przebiegiem
ALS obserwowane jest pogarszanie wynikow w czasie. W zwiazku z powyzszym, otrzymane
wyniki wskazuja na jednoznaczny korzystny wplyw leczenia z zastosowaniem tofersenu na
progresje choroby. Wyisze odsetki chorych z poprawa lub poprawa/stabilizacja raportowano
w grupie pacjentow, ktorzy od poczatku byli leczeni TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF
(odpowiednio 19,5% vs 11,6% i 29,3% vs 22,7%). Brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy
grupami TOF i PLA+TOF wynika glownie z niewielkiej liczebnosci grup (szerokie przedziaty
ufnosci) oraz ze stosowania tofersenu rowniez w ramieniu komparatora - patrz tabele i
rysunki ponizej.
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SAD1
- analiza klinfczna.

Tab. 35. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapila poprawa wyniku skali ALSFRS-R (Miller 2023).

Populacja | TOF PLA+TOF | OR [95%Cl] | p RD [95%Cl] p NNT
| [95%C1]

ITT 14/72 4/36 1,93 [0,59; | ns 0,08 [-0,05; | ns na

(19,5) | (11,6) 6,36 0,22
Szybsza 5/38 1716 (6,3) | 2,27 [0,24; | ns 0,07 [-0,09; | ns na
progresja® | (13,3) 21,18] 0,23]
Wolniejsza | 9/34 3/20 2,04 [0,48; | ns 0,11 [-0,10; | ns na
progresja® | (26,5) | (15,9) 8,65] 0,33]

* padzial ze wazleduy na wyjiciowe stezenie NIL w osoczu kowi,

Rys. 20. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF, Odsetek
pacjentéw, u ktérych wystapita poprawa wyniku skali ALSFRS-R (Miller 2023) (OR).

eTOF PLA+UTOF Odds Rato Oids Ratio
Study or Subaroup  Evenis Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H. Fixed, 95% Cl
1.5.1 populacia T
VALOR(C)*OLE 14 T2 4 36 100.0% 1,83 [0.69, 5.36] —t
Subrtotal (95% C1) 72 i 100.0% 1.83 [0.58, 6.36
Total events 14 4
Heteragenaity, Mot applicabls
Test for overall gffact Z=1.08 (P =028)
1.52 subpopulacja z szybsza progresia
VALORC+0LE 9 38 1 16 1000% 227024, 2118 .
Subtotal (95% CI) 38 16 100.0% 2.7 (024, 21.18)
Total everts 11 1
Heterogenelty Mot applicabla
Testfor averall effect Z=0.72 (P=047).
1.5.3 subpopulacia z wolniejsza progresia
VALOR(C)*OLE 3 3 320 1000% 204045 B.65 ——t
Subtotal (95% CI) 34 20 100.0% 2.04 [D.48B, B.65)
Thtal evants 4 3

Heterngenglly hot applicable

Testfor pverall effect Z= 0.97 (P= 1033

Testfor subgroup differences: ChiF=002.dr= 2 (F=0.982), F=0%

.01 01

10 100

Lepsze PLA-OTOF Lepszy eTOF
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza klinfczna.

Rys. 21. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C}+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapila poprawa wyniku skali ALSFRS-R (Miller 2023) (RD).

eTOF PLA+ITOF Risk Bifference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95%CI M-H, Fixed, 95% CI
1.5.1 populacia ITT
WALOR{C)+0LE 14 72 4 36 1000% 008005 023
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 0.08[.0,05 022]
Tuotal evanta 14 4
Heterogenally: Mot applicabls
TestToroverall effect Z= 1,19 (F= 0:23)
1.5.2 subpopulacija z szybsza progresja
VALOR(C)+OLE 5 38 1 16 10R0% 007 10.02,023 t
Subtatal (95% CI) 38 16 100.0% 0,07 [-0,08,0.23]
Total evenis 5] 1
Heteragenaily, Mot applicable
Tesiforoversl effect Z=10.85 (P = 0.40)
1.5.3 subpopulacia @ wolnie|sza progresia
VALOR(C)+OLE T 3 20 1000% 041(0.10,033) _—t
Sublotal (95% CI) 34 20 100.0% 041 (010, 0,333
Total events g 3

Heterogensity, Mot applicable
Testfor overall efect Z=1.04 (E=0.30)

Testfor subtroup diferences: Chf=011 di=2 P =095 F=0%

-1 -05 0 s 1
Lepsze PLA-ATOF Lepszy eTOF

Tab. 36. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentéw, u ktorych wystapila poprawa lub stabilizacja wyniku skali ALSFRS-R (EMA 2024b).

Populacja | TOF PLA+TO | OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT
F [95%CI]
ITT 21/72 8/36 1,44 [0,57; | ns 0,07 [-0,10; | ns na
29,3) (22,7) 3,67] 0,24]

Rys. 22. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapila poprawa lub stabilizacja wyniku skali ALSFRS-R (EMA 2024b) (OR).

eTOF PLA=dTOF

Study or Subgroup

Oidds Hatio

Events Tolal Events Total Weight M.H, Fixed, 95% C1

Chlds Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

1.7.1 popravea lub stabillzacins

VRLOR(CYOLE 72 g 36 1000%
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0%
Total evants 21 8

Heterogenaity Notapplicable
Testforoverall efect Z= 0.77 (F=0.44)

Testfor subaroup diférences, Mot applizable

| 44 [0.57, 367)
1.44 [0.57, 3.67}

[

.01

+ T : 4
0 1 1o 100
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza klinfczna.

Rys. 23. Analiza skutecznoici w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktarych wystapita poprawa lub stabilizacja wyniku skali ALSFRS-R (EMA 2024b) (RD).

eTOF PLA+ITOF Risk Bifference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%C1 M-H, Fixed, 95% Cl
1.7.1 poprava lub stabilizacia
WALOR{C)+0LE bl 72 8 36 1000% 0070010, 024
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 0.07 [.0.10, 0.24]
Tuotal evanta | 8

Heterogenalty: Mot applicable
TestToroverall effect Z= 070 (F= 0:43)

3 i ]
A -05 I 05 1
Lépzze PLA-OTOF LepszyeTOF

Testfor suboroup diferences: Not applicalile

6.2.1.4 Zmiana procentu przewidywanej SVC

Po 52 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE wykazano istotnie statystycznie mniejsza
redukcje procentu przewidywanej SVC w grupie, ktora od poczatku byta leczona TOF w
porownaniu do grupy, ktora rozpoczeta leczenie TOF po 24 tyg. okresie leczenia PLA
(PLA+TOF) (MD=9,2 p.p. [95% CI: 1,7; 16,6], p=0,0159), natomiast nie raportowano istotnych
statystycznie roznic w subpopulacji chorych z szybsza i wolniejsza progresja (Miller 2022) -
patrz tabela i rysunki ponizej.

Tab. 37. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
procentu przewidywanej SVC (Miller 2022).

Populacja N/N, | TOF, | PLA+TOF, | TOF vs PLA+TOF, MD | p

_  Srednia | $rednia [95% CI] |
T 72/36 -9,4% -18,6% 9,2 p.p. [1,7; 16,6] 0,0159
Szybsza progresja** 39/21 -17,2% -28,0% 10,8 p.p. [-2,6; 24,1] | ns
Wolniejsza progresja™* 33/15 -0,9% -5,0% 4.2 p.p. [-2,7; 11,1] ns

* analiza post hoe z korekta uwmgledniajacs wyjiciowe wartoici NFL w osoczu krwi (EMA 2024b); * podzial 22 wagledu na wyjiciowy
wskaznik progresji choroby na podstawie miesieczne] utraty punktow w skali ALSFRS-R oraz typ mutacji w genie SOD1.

Rys. 24, Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
procentu przewidywanej SVC w populacji ITT (Miller 2022).
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- analiza kliniczna.

Rys. 25. Analiza skutecznoici w badaniu VALOR({C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
procentu przewidywanej SVC w subpopulacji chorych z szybsza i wolniejsza progresja (Miller

2022).

SOD1 Mutation Type + ALSFRS-R PRS

Disease Progression Subgroup Definition:

Faster-progressing. early-start group (N = 38)

- Faster-progressing, delsyed-start group (N =21)
Slower-progressing. eary-start group (N = 33)

- Slowsr-progressing, delayed-star group (N = 15)
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Po 104 tyg. obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami TOF i
PLA+TOF w redukcji procentu przewidywanej SVC, przy czym wyniki byty zdecydowanie
bardziej korzystne w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF, bliskie osiagniecia poziomu

istotnosci statystycznej (Miller 2023, dane Wnioskodawcy).

Tab. 38. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana

procentu przewidywanej SVC (Miller 2023, dane Wnioskodawcy).

Populacja N/N. | TOF PLA+TOF TOF vs PLA+TOF, | p
MD [95% CI]
T 72/36 | R ] 9,7 p.p. [-0,8; 20,2] | ns

W okresie 52-104 tyg. obserwowano dalsza, porownywalna redukcje procentu przewidywanej
SVC w grupach TOF i PLA+TOF, przy czym w grupie TOF wyniki byty lepsze z powodu przewagi
TOF nad PLA uzyskanej w pierwszych 28 tyg. badania - patrz rysunek ponizej (Miller 2023).
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

Rys. 26. Analiza skutecznoici w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
procentu przewidywanej SVC w populacji ITT (Miller 2023).

QlLe

{open-tibel fof=rsen)

VALOR

|acE0e-coniro/ed)
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Po 104 tyg. obserwacji w analizie VALOR(C)+OLE w obu grupach obserwowano poprawe lub
poprawe/stabilizacje procentu przewidywanej SVC. Zgodnie z naturalnym przebiegiem
choroby dochodzi do pogorszenia wynikow. W zwiazku z powyzszym dane te wskazuja na
jednoznaczny wplyw leczenia na postep choroby. Wyzsze odsetki chorych z poprawa lub
poprawa/stabilizacjg raportowano w grupie pacjentow, ktorzy od poczatku byli leczeni TOF
w porownaniu do grupy PLA+TOF (21,4% vs 10,5%). Brak istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami TOF i PLA+TOF wynika gtownie z malej liczebnosci grup (szerokie
przedziaty ufnosci) oraz ze stosowania tofersenu rowniez w ramieniu komparatora - patrz
tabele i rysunki ponizej.

Tab. 39. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapila poprawa procentu przewidywanej SVC (Miller 2023).

Populacja | TOF PLA+TO | OR [95%CI1] |p RD [95%0] p NNT
F [95%C!]

ITT 15/72 4/36 2,11 [0,64; | ns 0,10 [<0,04; | ns na

(21,4) | (10.5) | 6,88] 0,24]
Szybsza 3/38 1/16 1,29 [0,12; | ns 0,02 [-0,13; | ps na
progresja® | (9,2) (4,9) 13,38] 0,16]
Wolniejsza | 12/34 3/20 3,09 [0,75; | ns 0,20 [-0,02; | ns na
progresja® | (35.0) (15,0) 12,72] 0,43]

* podzial ze wzaledy na wyjsiciowe stezenie ML w osoczu kowi,
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza klinfczna.

Rys. 27. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapila poprawa procentu przewidywanej SVC (Miller 2023) (OR).

eTOF PLA+ATOF Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95%C1 M-H, Fixed, 95% Cl
1.8.1 populacja ITT
YALOR{C)+0OLE 15 T2 4 36 100.0% 2711 [0.64, B.8g] —j—
Subtotal (95% Ci) 72 36 100.0% 211 [0.64, 6.88]
Total evants 146 4

Heterogenalty: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.23 (F=022)

1.8.2 subpopulacija z szybsa progresja
VALOR{CH#+OLE 3 28 1 16 1000% 122092 1338
Subtotal (95% CI) 38 16 100.0% 1.29][0,12,13.38}
Total evenis 3 1

Heteragenaily, Mot applicable
Tesiforoversl effect Z=0.21 (P =083)

1.8.3 subpopulacia z wolnie)sza progresia

VALOR(C)+OLE 12 34 320 1000% 30900751273 —t
Sublotal (95% C1) 34 20 100.0% 3.09 [0.75, 12.72] E
Total events 12 3

Heterogensity, Mot applicable
Testfor overall gfect Z=150(F =013

0.01 0.1 10 100
Lepsze PLA-ATOF Lepszy eTOF

Testfor subtroup diferences: Chf= 042 di=2 P =081 F=0%

Rys. 28. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapila poprawa procentu przewidywanej SVC (Miller 2023) (RD).

eTOF PLA+ATOF Risk Difference Risk Differance
Study or Sutgroup  Events Tolal Events Total Welght M-, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% Cl
1.8.1 populacia ITT
VALOR(C)+OLE 15 72 4 36 1000% 0.0 [-0.04,0.24] t
Subtotal {35% CI) 72 36 100.0% 0.10[-0.04, 0.24]
Tital evants 15 4

Heleropeneity, Mot applicabie _
Teatfor overall effect Z= 1,37 (F=017)

1.8.2 subpopulacia 2 szybsza progresia

WALOR(C)=OLE 3 38 1 16 100.0% 002012, 016} t
Subitotal (35% CI) 38 16 100.0% 002 [-0.13, 0.16)
Tokal events 3 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor ovarzll effect 2= 022 (P=083)

1.8.3 subpopulacia z wolniajsza progresia

YALOR(C)+ OLE 12 34 3 20 1000% 0204002043 i
Subtotal (95% CI) E? 20 1000% 0.20(.0.02,043
Total evenis 12 3

Heterogenely Not applicable
Testfor overall effect Z=1.77 (P = 0.08)

1.
I

- 05 l 0’5 1
Lepsra PLAITOF Lapsmy eTOF

L

Testfor subomoup diferences ChF= 193 di= 2 (P=0(.38). F= 0%

Tab. 40. Analiza skutecznosci w badaniu YALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapita poprawa lub stabilizacja procentu przewidywanej SVC (EMA
2024b).

Populacja | TOF PLA+TO | OR[95%CI] |p RD [95%CI] p NNT
F [95%C1]
ITT 15/72 4/36 2,11 [0,64; | ns 0,10 [-0,04; | ns na
(21,4) (10,5) 6,88] 0,24]

67/185



Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym boczmym zwiazanym z mutacia w genie S0D1

- analiza kliniczna.

Rys. 29. Analiza skutecznoici w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapila poprawa lub poprawa/stabilizacja procentu przewidywanej SVC

(EMA 2024b) (OR).

eTDF PLA=dTOF Oiids Hato
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 95% C1

(nids Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

1.9.2 poprava/stabilizacja

VALOR(C)+0LE 15 72 4 36 1000% 211 (064,689
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0%  211[D.64 6.88)
Total evants 15 4

Hetarpgenaity Mot apphcable

Testfor overall efect Z=1.23 (F=0.21)

Testfar subaroup differences: Nat applicable

1

001 0 110 100
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Rys. 30. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktérych wystapila poprawa lub poprawa/stabilizacja procentu przewidywanej SVC

(EMA 2024b) (RD).

eTOF PLA+ITOR Risk Difterence
Study or Subgroup  Events Total Evenis Total Welght MM, Fixed, 95% C1

Risk Differsnce
M-H, Fixed, 95% Cl

1.8.2 poprawa/stahilizacia

VALOR(C)+OLE 15 T2 4 36 1000% 010[-0.04, 0.24]
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 0.10[-0.04,0.24]
Tutal evants 15 4

Heleropeneity Mot applicabie .
Testfor overall effect Z= 1.37 (F=0.17)

Testfor suboroun diferences: Mot apolicahle

6.2.1.5 Zmiana sity miesni

s

05 -025 U .25
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Po 52 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE wykazano istotnie statystycznie mniejsza
redukcje sily migsni w grupie, ktora od poczatku byta leczona TOF w porownaniu do grupy,
ktora rozpoczela leczenie TOF po 24 tyg. okresie leczenia PLA (PLA+TOF) (MD=0,28 [95% Cl:
0,05; 0,52], p<0,05) (Miller 2022) - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tab. 41. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF.
migsni mierzonej za pomoca recznego dynamometru (Miller 2022),

Zmiana sily

Populacja N/N, | TOF PLA+TOF | TOF vs PLA+TOF, MD | p

[95% CI]
ITT T2/36 | -0,17 -0,45 0,28 [0,05; 0,52]* 0,0186*
Szybsza progresja* 39/21 | -0,23 -0,62 0,39 [-0,00; 0,78] ns
Wolniejsza progresja™ | 33/15 | -0,03 -0,24 0,21 [-0,04; 0,45] ns

* analiza post hoc z korekta uwzeledniajaca wyjsciowe wartasci NfL w osoczu krwi (EMA 20248); ** podzial ze wzgledu na wyjsciowy
wikazik progresji choroby na podstawie miesiecinej Ltraty punktow w skall ALSFRS-R oraz typ mutacii w genie S001.
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza klinfczna.

Rys. 31. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana sity
miesni mierzonej za pomoca recznego dynamometru w populacji ITT (Miller 2022).

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

C Handheld Dynamometry Megascore

0.0

Worsening

S

2

_'0'6 | | I I I I L} | 1 1 ] \
0 4 8 12 16 20 24 23 32 36 40 44 43 52
Weeks since VALOR Baseline

Adjusted Mean Change
from Baseline

No. at Risk
Delayed-start cohort 36 35 27 24 25
Early-start cohort 72 64 58 47 42

Rys. 32. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana sily
miesni mierzonej za pomoca recznego dynamometru w subpopulacji chorych z szybsza i
wolniejsza progresja (Miller 2022).

Disease Progression Subgroug Definition:
S0D1 Mutation Type + ALSFRS-R PRS

——— Faster-progressing, early-start group (N = 38)

- Faster-progressing, delayed-stan group (N = 21)
—— Slowsr-progressing, sary-stsrt group (N = 33)

- Slower-progressing, delayed-start group (N = 15)
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Po 104 tyg. obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami TOF i
PLA+TOF w redukcji sity miesni mierzonej za pomoca dynamometru recznego, przy czym
wyniki byly bardziej korzystne w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF (Miller 2023,
dane Wnioskodawcy).
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

Tab. 42. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana sily
miesni mierzonej za pomoca recznego dynamometru (Miller 2023, dane Wnioskodawcy).

Populacja N/N. | TOF PLA+TOF TOF vs PLA+TOF, | p
MD [95% CI1]
ITT 7236 | |IR ] 0,19 [-0,097; 0,474] | ns

W okresie 52-104 tyg. obserwowano dalsza, porownywalng redukcje sily migsni mierzonej za
pomoca recznego dynamometru w grupach TOF i PLA+TOF, przy czym w grupie TOF wyniki
byly lepsze z powodu przewagi TOF nad PLA uzyskanej w pierwszych 28 tyg. badania - patrz
rysunek ponizej (Miller 2023).

Rys. 33, Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana sity
migsni mierzonej za pomocg recznego dynamometru (Miller 2023).
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Po 104 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE obserwowano wieksza czestosc
wystepowania poprawy sily miesni mierzonej za pomocga recznego dynamometru w grupie
TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF w populacji ITT (25,8% vs 10,1%) i subpopulacji chorych
z wolniejsza progresja (40,0% vs 15,2%). W subpopulacji chorych z szybsza progresja rowniez
raportowano wieksza czestos¢ poprawy w grupie TOF w poréwnaniu do PLA+TOF, a brak
osiagniecia poziomu istotnosci statystycznej wynika glownie z malej liczebnosci grup
(szerokie przedzialy ufnosci) oraz ze stosowania tofersenu rowniez w ramieniu komparatora
- patrz tabele i rysunki ponizej (Miller 2023).

Tab. 43. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentéw, u ktarych wystapila poprawa sity miesni mierzonej za pomoca recznego dynamometru
(Miller 2023).

Populacja | TOF PLA+TOF | OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT
[95%CI]
7T 19/72 | 4/36 2,87 [0,90; | ns | 0,15[0,01;0,30] |0,04 |6[3;122]
i25,8) | (10,1) 9,19]
Szybsza 5/38 1716 2,27 [0,24; | ns | 0,07 [-0,09; 0,23] | ns na
progresja* | (13,0) | (3,6) 21,18]
Wolniejsza | 14/34 | 3/20 3,97 [0,97; | ns | 0,26 [0,03;0,49] |0,02 | 3[2; 29)
progresja” 40,0) | (15,2) 16,186]

* podzial 70 wigledu na wyjsciowe stegenie NIL w asocril krwi.
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza klinfczna.

Rys. 34. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapita poprawa sity miesni mierzonej za pomocg recznego dynamometru
(Miller 2023) (OR).

&TOF PLA+dTOF iids Hatio Odds Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.10.1 populacja ITT
VALOR(C)+OLE i 72 4 36 1000%  2587(0.90,019 t
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 2,87 [0.80,9.39] 1
Total evants 14 4

Hetarpgenaity Mot apphcable N
Testfor overall afact Z=1.77 (F = 0.08)

1.10.2 subpopulacia z szybsza progresja
VALOR{C)=0LE 5 3B 1 16 1000% 227 [0.24, 21.18 .

Subtotal [95% CI1) 38 16 100.0% 227 [0.24, 21.16]

Tolal events ] 1

Heterogetalty: Mot applicable
Test for averall efect Z= 072 (F=04T)

1.10.3 subpopulacia 2 wolnleisIa progresia

VALOR(C)+OLE 14 34 320 1000% 397[0.97, 16.16) i—
Subitotal (95% Ci) 34 20 100.0% 3.57 [0.97, 16.16]
Total events 14 3

Heteroganaity: Nat applicable
Testforoverall efiect Z= 1,22 (P= 0.05)

| i il §
noz 01 10 0
Lepsze PLA-GTOF Lepszy eTOF

Testfor suboroup diferences: Chif= 021 = 2 (P= 090 F=0%

Rys. 35. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapila poprawa sity miesni mierzonej za pomoca recznego dynamometru
(Miller 2023) (RD).

eTDF PLA+dTOF Risk Gifterence Risk Diflerance
Study of Subgroup  Events Tolal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% CI
1.10.1 popuiacia Ty
VALOR(CY+OLE 13 72 436 1000%  045[0.01, 030} t
Subtotal (5% CI) T2 36 100.0%  0.15[0.04.0.30)
Tatal evants 18 4

Heterpganelty, bot applicaple
Testior overall gfect Z= 2.07 (F= 0.04)

1.10.2 subpopulacia z srybsza progresja

VALOR(CI=OLE 5 38 1 16 100.0% 007 (008 023 —‘t
Subtotal (95% C1) 38 16 100.0% 0.07 [-0.09,0.23]
Total evenis g 1

Hetarogenally: Mot applicabls
Testfor ovefall sfiect Z= 0.85 (P=040)

1.10.2 subpopulacia z wolnigjsza progresja
VALOR(C)+ OLE P 3 20 100.0% 626002 049 t
Subtotal (95% CI) 34 20 100.0%  0.26 [0.03, 0.49]

Total events 14 3

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overalleffect Z= 225 (P=10.02)

i i i
05 -03% v 024 05
: ) Lepsra FLA+dTOF Lapszv eTOF
Test far subaroup diferences, ChiF= 1,88 di= 2 (P=(.38), F= 1%

Po 104 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT obserwowano wigkszg
czestosc wystepowania poprawy lub stabilizacji sity mieér_li mierzonej za pomoca recznego
dynamometru w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF (25,8% vs 10,1%) (EMA 2024b).
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

Tab. 44. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktarych wystapita poprawa lub stabilizacja sity miesni mierzonej za pomoca
recznego dynamometru (EMA 2024b).

Populacja | TOF PLA+TOF | OR[95%CI] |p | RD[95%CI] P NNT
[95%Cl]
T 19/72 | 4/36 (10,1) | 2,87 [0,90; | ns | 0,15[0,01;0,30] | 0,04 |6 [3;122]
(25,8) 9,19]

Rys. 36. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapita poprawa lub poprawa/stabilizacja sily mieSni mierzonej za
pomoca recznego dynamometru (EMA 2024b) (OR).

eTOF PLA=ATOF Odds Ratio Ovids Ralio
Study or Subgroup  Evenis Total Evenis Total Weight M.H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% C1
1.11.2 poprawa/stabilizacia
VALOR(C)»OLE e 72 4 36 1000% 287 (000,919 t
Subtotal (95% CI) T2 36 100.0% 287 [0.99,919)
Total everts 18 4

Heterogensity Mot applicable
Testfor overall effect Z=177 (P= 0.08)

0.01 01 10 100
! ! . N Lepszs PLA=OTOF Lepszy eTOF
Testfor subdroun diffigrences: Not annlicable

Rys. 37. Analiza skutecznoici w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapita poprawa lub poprawa/stabilizacja sity miesni mierzonej za
pomoca recznego dynamometru (EMA 2024b) (RD).

eTODF PLA=UTOF Risk Dilference Risk Diflerence

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight MM, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.11.2 poprawa/stabilizacia

VALOR(C)*OLE 9 72 4 36 1000% 015(0.01,030) t
Sublotal (25% C1) 72 36 100.0% 0.5 [B,01,0.30]

Total events 18 4

Hetaregeneity: Motapplicable
Testfor overal] effect Z=207 (F=004)

3 05 { 0.5 1
i Lapsra PLAGTOF Lapsry eTOF
Tretfor suboroup différences: Mot aonlicable

6.2.1.6  Czas do zgonu lub statej wentylacji

Stala wentylacja oznacza inwazyjng lub nieinwazyjng wentylacje mechaniczng w wymiarze
>22 godz. /d przez =21 kolejnych dni (Miller 2022).

Po 252 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT wykazano istotng
statystycznie redukcje ryzyka wystapienia zgonu lub statej wentylacji o 64% w grupie, ktora
od poczatku byla leczona TOF w poréwnaniu do grupy, ktéra rozpoczeta leczenie TOF po 24
tyg. okresie leczenia PLA (PLA+TOF) (HR=0,36 [95% CI: 0,14; 0,94], p<0,05) (Miller 2022) -
patrz tabela i rysunek ponizej.

Tab. 45. Analiza skutecznoici w badaniu VALOR(C)+OLE po =52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Czas do
zgonu lub statej wentylacji (Miller 2022).*

Populacja | N/N, | TOF, mies., | PLA+TOF, TOF vs PLA+TOF, P
mediana mies., mediana | HR [95% CI]
T 72136 | NE NE 0,36 [0,137; 0,941] | <0,05

ME - e maina oszacowat z povwodu zhyt malej liczby zdarzen {ang. not estimable).
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Tofersen (Qalsody”™) w leczeniu dorostych charych ze stwardmieniem zanikowym boczmym zwiazanym z mutacia w penie SODT
- analiza kliniczna.

* na padstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa dostosowansgo do wyjsciowego stezema lancuchow lekkich neurafilamentow (NIL)
w osoczu krwi oraz stosawania ryluzalu lub edarawanu,

Rys. 38. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT: TOF vs PLA+TOF. Czas
do zgonu lub stalej wentylacji (Miller 2022).

® Placebo+delayed-start tofersen (N=36) @ Early-start tofersen (N=72)
D Kaplan—Meier Plot of Time to Death or Permanent Ventilation
VALOR Open-label extension
0':1 ! R
w 0.6+ :
o ]
£ 04- :
3 :
% 0.2+ |
a 00 ™ T | T T |
0 26 52 78 104 130 156
Weeks since VALOR Baseline
No. at Risk
Delayed-start cohort 36 32 27 12 12 2
Early-start cohort 72 65 57 44 34 11

Po 2104 tyg. obserwacji w subpopulacji chorych z szybsza progresja czas przezycia bez
zdarzen (zgonu lub statej wentylacji) byl dluzszy w grupie TOF w poréownaniu do grupy
PLA+TOF o ok. 1,6 lat (159 tyg. vs 76 tyg.), jednak poziom istotnosci statystycznej w
przypadku redukcji ryzyka wystapienia zgonu lub statej wentylacji nie zostat osiagniety. W
populacji ITT
I ic obserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami TOF i PLA+TOF w redukcji ryzyka wystgpienia zgonu lub statej wentylacji
(Miller 2023, dane Wnioskodawcy) - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tab. 46. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT po 2104 tyg.: TOF vs
PLA+TOF, Czas do zgonu lub statej wentylacji (Miller 2023, dane Wnioskodawcy).

Populacja N/ N Mediana, tye. Model Coxa

HR [95% CI] p (Cox)

p (Log-Rank)
ITT 72/36 0,47 [0,196; 1,108] 0,0842
_ | 0,1685
8 = =
I I
- I I
I
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Tofersen (Qalsody”™) w leczeniu dorostych charych ze stwardmieniem zanikowym boczmym zwiazanym z mutacia w penie SODT
- analiza klinlczna.

.
I
W modelu proparcjonalnego hazardu Coxa Uwzgledniono wyjsciowe stezenle NIL w asoczu krwi oraz stasowanie rylbzolu lub

edarawonu,

Test log-tank byl stratyfikowany wedlug mediany wylsclowego stezenia NFL w asoczu Krwid,

Rys. 39, Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE w subpopulacji chorych z szybszg i
wolniejsza progresja* po 2104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Czas do zgonu lub statej wentylacji (Miller
2023).

Slower progaressas Faster progressors
| _[pemgredeetet fogmm s L -+ I
" ’ T ¥ i—.q
Z 0.8 = pa- -
= = ey
2 06 E o6 k!
i =] i —pm
B ] M-
o o e l-.l-——-—a.»—-l
T 0 5 id- \—-_‘
> >
s F
= - E - Ll
& 0z & 3 _—
0.0 0/0=
1 1 1 ] L] ] ] 1 L] 1 ] ] ] i 1 1
Il M OF OTE o1 13 158 B2 208 0 200 32 Te 104 w30 58 1832 208
Thme (Weeks | Time {Weeks)
== Dipljpyed-atary, k= ) 411 1] 15 ] '] 7 () —— Delayecd=tat n={ 3 I 5 5 - ] [
wmne Editytibary, m= 34 11 Y 31 il 2 2 {8 i — Ealy-stitt. =3 14 28 23 T Il i 4

* subpopulacje chaerych z szybsza | wolniejsza progresja ustalono na podstawie wyjsciowego stezenia lancuchéw
lekkich neurafilamentow (NfL) w osoczu kewi - odpowiednio NfL=75,60 pg/ml i NfL<75,60 pg/ml, gdzie wartosc
75,60 pg/ml to mediana wyjsciowych NfL.

6.2.1.6.1TOF vs PLA po 104 tyg. (model RPSFTM)

RPSFTM (ang. Rank Preserving Structural Failure Time Model) to metoda stosowana w celu
korekty wynikow w przypadku, gdy w badaniu oceniajacym przezycie nastapita zmiana
leczenia - ocenia czas przezycia, jaki mozna bytoby zacbserwowac, gdyby nie nastapila
zmiana leczenia.

Po =104 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE po zastosowaniu modelu RPSFTM wykazano
istotng statystycznie redukcje ryzyka wystapienia zgonu lub statej wentylacji o 78% (bez
ponownego cenzurowania) w grupie TOF w
porownaniu do grupy PLA (PLA+TOF) (Miller 2023, dane Wnioskodawcy) - patrz tabela i
rysunek ponizej.

Tab. 47. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT po 2104 tya.: TOF vs
PLA+TOF. Czas do zgonu lub stalej wentylacji (Miller 2023, dane Wnioskodawcy).

Ni/ N Mediana, Model RPSFTM
tyg bez panownego | p (Cox) ]
cenzurowania, HR p (Log- r
[skorygowany 95% CI] | Rank) | [N
| [nieskorygowany 95% Cl] I
72/36 | I 0,22 | 0,0035 (|
I | [0.082; 0,610] o,c027 | I ||
| |

‘W modelu proporcionalnego hazardy Coxa uwzsledniono wyjsciowe stezenie NiL w osoczu krwi oraz stosowanie ryluzolu lub
edarawonu. Test log-rank byt stratyfikowany wedtug mediany wyjsciowego stezenia NfL w asoczu krwi, Skorygowany 95%.C|
gszacowano na podstawie rozkladu wspolczynnikow log-hazardu, zachowujgc wartosc p z regresjl Coxa z amalizy ITT,
przeksztalcong z powrotem doe oryginalne] skall.
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

Rys. 40. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT: TOF vs PLA+TOF. Czas
do zgonu lub statej wentylacji (Miller 2023).
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6.2.1.7 Czas do zgonu

Po 252 tyg. w badaniu VALOR(C)+OLE wykazano istotna statystycznie redukcje ryzyka
wystapienia zgonu o 73% w grupie, ktora od poczatku bvla leczona TOF w porownaniu do
grupy, ktora rozpoczeta leczenie TOF po 24 tyg. okresie leczenia PLA (PLA+TOF) (HR=0,27
[95% CI: 0,08; 0,89], p<0,05) (Miller 2022) - patrz tabela ponizej.

Tab. 48. Analiza skutecznosci w badaniu YALOR(C)+OLE: TOF vs PLA+TOF po 252 tyg. Czas do
zgonu (Miller 2022).*

Populacia | NJ/Ny TOF, mies., | PLA+TOF, TOF vs PLA+TOF, HR [95% CI] | p
mediana mies., mediana
T 72136 | NE NE 0,27 [0,084; 0,890] <0,05

ME - nie mozha bszacowad z powodu zbyt male] liczby zdarzen {ang. not estimable).

* na podstawie modelu proporcionalnege hazardu Coxa dostosowanego do wylsclowego stezenia tancuchdw lekkich
neurofitamentow (NfL) w osoczu kewi oraz stosowania ryluzolu lub edarawonu.

Po =104 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE w populacii ITT [ EEGcGcNNEEEEEE
B o podstawie wynikow modelu Coxa nie obserwowano
istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami TOF i PLA+TOF w redukcji ryzyka zgonu
(Miller 2023, dane Wnioskodawcy) - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tab. 49. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT po 2104 tyg.: TOF vs
PLA+TOF. Czas do zgonu (Miller 2023, dane Wnioskodawcy).

Populacja | N/N. | Mediana, tyg. Model Coxa
HR [95% CI] p (Cox)
p (Log-Rank)
T 72/36 | R 0,36 [0,131; 1,017] 0,0538
(T 0,1224
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SODT
- analiza kliniczna.

Populacja | N¢/Ni | Mediana, tyg. Model Coxa

HR [95% Cl] p (Cox)
P (Log-Rank)
‘ I |
|
- B |
—

W madelu proporcionalnego hazardu Coxa uwzgledniono wyisciowe stezenie NL w osoczu krwl oraz stosowanie ryluzalu lub
edarawonu.

Test log-rank byl stratyfikowany wedlug mediany wy|scidwego stezenia NfL w osoczu knwl,

Dane z historii naturalnej ALS wskazuja, ze mediana czasu trwania choroby w przypadku
pacjentow z SOD1-ALS wynosi 2,3 roku (Opie-Martin2022), podczas gdy mediana czasu od
wystapienia objawow ALS do zgonu w badaniu VALOR+OLE wynosita 3,3 roku (zakres: 0,7 do
12,2 roku) w grupie PLA+TOF i 3,9 roku (zakres: 0,7 do 15,7 roku) w grupie TOF, co wskazuje
na skutecznosc¢ tofersenu w wydtuzaniu przezycia pacjentow z SODT-ALS.

6.2.1.7.1 TOF vs PLA po 104 tyg. (model RPSFTM)

RPSFTM (ang. Rank Preserving Structural Failure Time Model) to metoda stosowana w celu
karekty wynikow w przypadku, gdy w badaniu oceniajacym przezycie nastgpita zmiana
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SODT
- analiza kliniczna.

leczenia - ocenia czas przezycia, jaki mozna bytoby zaobserwowac, gdyby nie nastapita
zmiana leczenia.

Po >104 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT po zastosowaniu modelu
RPSFTM (ocenia czas przezycia, jaki mozna byloby zaobserwowac, gdyby nie nastapita
zmiana leczenia) wykazano istotng statystycznie redukcje ryzyka wystapienia zgonu o 88%

(bez ponownego cenzurowania) | GG - o .pic TOF w

porownaniu do grupy PLA - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tab. 50. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT po 2104 tyg.: TOF vs
PLA+TOF. Czas do zgonu (Miller 2023, dane Wnioskodawcy).

N/N, | Mediana, | Model RPSFTM
tys. bez ponownego p (Cox)
cenzurowania, HR p (Log-

[skorygowany 95% Cl] Rank)
[mieskerygowany 95% Cl]

72736 - 0,12 0.0012
B | [0.033; 0,433] 0,0012
| I

W modelu proporcjonalnego hazardu Coxa uwzstedniono wyjsciowe stezeme NIL w osoczu krwi oraz stosowanie ryluzolu lub
edatawonu.

Test log-rank byl stratyfikowany wedlug mediany wyjscioweso stezenia NfL w osoczu krwi.

Skorygowany 95% Cl oszacowano na podstawle rozkladu wspolczynnikow log-hazardu, zachowujac wartose p z regresji Coxa z
analizy ITT, przeksztatcong 2 powrotem do oryginalne]j skali.

—
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SODT
- analiza kliniczna.

6.2.1.8 Czas do zgonu, statej wentylacji lub wycofania z leczenia
Zz powodu progresji choroby

Po =104 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT w grupie TOF wykazano
istotng statystycznie redukcje ryzyka wystapienia zgonu, statej wentylacji lub wycofania z
leczenia z powodu progresji choroby o 50% w porownaniu do grupy PLA+TOF (HR=0,50 [95%
cl: 0,25; 0,991, p=0,0475).
Y (1tiller 2023,

dane Wnioskodawcy) - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tab. 51. Analiza skuteczno$ci w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT po 2104 tyg.: TOF vs
PLA+TOF. Czas do zgonu, stalej wentylacji lub wycofania z leczenia z powodu progresji choroby
(Miller 2023, dane Wnioskodawcy).

'Pupulacja | Ni/Ny | Mediana, tyg. I Model Coxa
‘ HR [95% CI] | p (Cox)
| _ p (Log-Rank)
ITT 72/36 0,50[0,248; 0,992] 0,0475
0,0866
‘ I ' I
[
- . I —
I

W modelu proporcjonalnedo hazardu Coxa uwzgledniono wyjsciowe stezenie NfL w osoczu Krwi oraz stosowanie
ryluzolu lub edarawonu.

Test log-rank byl stratyfikowany wedlug mediany wyjsciowego stezenia NfL w osoczu krwi.
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SODT
- analiza kliniczna.

Rys. 43. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE w subpopulacji chorych z szybsza i
wolniejsza progresja: TOF vs PLA+TOF. Czas do zgonu, statej wentylacji lub wycofania z leczenia
z powodu progresji choroby (dane Wnioskodawcy).

6.2.1.8.1 TOF vs PLA po 104 tyg. (model RPSFTM)

RPSFTM (ang. Rank Preserving Structural Failure Time Model) to metoda stosowana w celu
korekty wynikow w przypadku, gdy w badaniu oceniajacym przezycie nastapita zmiana
leczenia - ocenia czas przezycia, jaki mozna bytoby zaobserwowac, gdyby nie nastapita
zmiana leczenia.

Po =104 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT po zastosowaniu modelu
RPSFTM wykazano istotng statystycznie redukcje ryzyka wystapienia zgonu, statej wentylacji
lub wycofania z leczenia z powodu progresji choroby o 75% (bez ponownego cenzurowania)

I - o e TOF w porownaniu do grupy PLA (Miller 2023,

dane Wnioskodawcy) - patrz tabela i rysunek ponizej.

Tab. 52. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT po 2104 tyg.: TOF vs
PLA+TOF, Czas do zgonu, statej wentylacji lub wycofania z leczenia z powodu progresji choroby
(Miller 2023, dane Wnioskodawcy).

'N/N. | Mediana, | Model RPSFTM "‘
cenzurowania, HR p (Log-
[skorygowany 95% CI] | Rank) | SRR
[nieskorygowany 95% CI] | |
72/36 | N 0,25 0,0008

B | (0.112; 0,560] 0,0005
|
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SODT
- analiza kliniczna.

W modelu proporcionalriego hazardu Coxa uwzgledmiono wyisciowe stezenie NfL w osoczu krwi oraz stesowanie ryluzolu lub
edarawonu.

Test log-rank byl stratyfikowany wedlug mediany wyjsciowego stezenia NfL w osoczu krwi.
Skorygowany 95% Cl oszacowano na podstawie rozktadu wspolezynnikdw log-hazardu, zachowujac wartosé p z regresji Coxa z

analizy ITT, przeksztalcong z powrotem do oryginalnej skali.

Rys. 44, Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT: TOF vs PLA+TOF. Czas
do zgonu, stalej wentylacji lub wycofania z leczenia z powodu progresji choroby (dane
Whnioskodawcy).

6.2.1.9 Zmiana wyniku kwestionariusza ALSAQ-5

W kwestionariuszu ALSAQ-5, oceniajacym stwardnienie zanikowe boczne, wyniki mieszczg
sig w zakresie 0-100 - nizszy wynik oznacza lepszy stan pacjenta zwigzany ze zdrowiem, stad
pozadany jest mniejszy wzrost wyniku.

Po 52 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE wykazano istotnie statystycznie mniejszy
wzrost wyniku kwestionariusza ALSAQ-5 w grupie, ktora od poczatku byta leczona TOF w
porownaniu do grupy, ktora rozpoczela leczenie TOF po 24 tyg. okresie leczenia PLA
(PLA+TOF) (MD=-10,3 [95% CI: -17,3; -3,2], p<0,05) (Miller 2022)- patrz tabela ponizej.

Tab. 53. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
wyniku kwestionariusza ALSAQ-5 (Miller 2022).

Populacja NJ/N, | TOF | PLA+TOF | TOF vs PLA+TOF, MD [95% CI] | p \

T | 7236 |96  |19,9 10,3 [17,3; -3,2]* 10,0044 |

* analiza post hoc 2 korekta uwzglednialaca wylsciowe wartosci NIL (EMA 2024b).

Po 104 tyg. obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami TOF i
PLA+TOF we wzroscie wyniku kwestionariusza ALSAQ-5, przy czym wyniki byly bardziej
karzystne w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF (Miller 2023, dane Wnioskodawcy).
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1

- analiza kliniczna.

Tab. 54. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
wyniku kwestionariusza ALSAQ-5 (Miller 2023, dane Wnioskodawcy).

Populacja N/N. | TOF PLA+TOF TOF vs PLA+TOF, | p
MD [95% CI1]
ITT 72/36 | IR ] -6,60 [-16,34; 3,15] | ns

W okresie 52-104 tyg. obserwowano dalszy, poréwnywalny wzrost wyniku kwestionariusza
ALSAQ-5 w grupach TOF i PLA+TOF, przy czym w grupie TOF wyniki byty lepsze z powodu
przewagi TOF nad PLA uzyskanej w pierwszych 28 tyg. (Miller 2023) - patrz rysunek ponizej.

Rys. 45. Analiza skutecznoici w badaniu YALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
wyniku kwestionariusza ALSAQ-5 (Miller 2023).
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Po 104 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE obserwowano wigksza czestosc
wystepowania poprawy lub poprawy/stabilizacji mierzonej za pomocg kwestionariusza
ALSAQ-5 w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF w populacji ITT (odpowiednio 19,7%
vs 16,1% oraz 33,6% vs 25,1%), a brak osiagniecia poziomu istotnosci statystycznej wynika
glownie z malej liczebnosci grup (szerokie przedzialy ufnosci) oraz ze stosowania tofersenu
rowniez w ramieniu komparatora - patrz tabele i rysunki ponizej (EMA 2024b).

Tab. 55. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR{C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapita poprawa lub poprawa/stabilizacja wyniku kwestionariusza ALSAQ-
5 (EMA 2024Db).

Punkt TOF PLA+TOF | OR[95%CI] |p RD [95%CI] p NNT

konicowy [95%CI]

poprawa 14/72 | 6/36 1,21 [0,42; | ns 0,03 [-0,12; | ns na
(19,7) | (16,1) 3,46] 0,18]

poprawa/ 24/72 | 9/36 1,50 [0,61; [ ns 0,08 [-0,10; | nis na

stabilizacja | (33,6) | (25,1) 3,69] 0,26]
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

Rys. 46. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapita poprawa lub poprawa/stabilizacja wyniku kwestionariusza ALSAQ-
5 (EMA 2024b) (OR).

eTDF FLA+dTOF Oiids Hatio Cnids Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 35% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.12.1 poprawa
VALOR(T)+ OLE 4 72 6 36 1000% 1.2 (042 346
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0%  1.21[0.42, 3.46]
Total evants 14 B

Hetarpgenaity Mot apphcable
Testfor overall afect Z= 038 (F=073)

1.12.2 poprawa’stabilizacia

VALOR(Cy+OLE Y a 35 1000% 1500061, 369] t
Subltotal (95% CI) 72 36 100.0%  1.50 [0.61, 3.69])
Total events 24 a

Heterogenaity Mot applicable .
Test for overall efect Z= 088 (F=1038)
: - : y
0.0 0 1m0 ii]
Lapsze PLA&=dTOF Lapszy eTOF

Test for submroup differences, CHF= 009, df=1 (P=076), "= 0%

Rys. 47. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentéw, u ktorych wystapita poprawa lub poprawa/stabilizacja wyniku kwestionariusza ALSAQ-
5 (EMA 2024b) (RD).

eTOF PLA=ATOF Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight M.H, Foced, 95% Ci M-H, Fixed, 95% C1
1.12.1 poprawn
YALOR(C)=OLE 14 T2 B 26 1000% 003012018
Subtotal (35% CI) 72 6 100.0% 0.03 (012, 016]
Total events 14 6

Heterngenslty Mot applicable
Testfor overall effect =036 (P=072

1.12.2 poprawalstabliizacia

VALOR(I)*OLE 72 9 36 1000% 0.08}010,026 1-
subtotal (55% C1) 72 36 100.0% 0.087.0.10,0.26}
Tatal evants 24 g

Helerngenslty, ot applicablé
Tesl for swverall effact Z= 0.9 (P=0.38)

=1 -5 i 05 1
Lapsza FLA-dTOF Lapszy eTOF

Test forsubyroup differsnces: Chif= 022 df=1 (P =08684), F=0%

6.2.1.10 Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L

W kwestionariuszu EQ-5D-5L, oceniajacym jakosc zycia pacjentow, wyniki mieszcza sie w
zakresie 0-1, przy czym wyzszy wynik oznacza lepszq jakosc zycia pacjenta, stad pozadana
jest mniejsza redukcja wyniku.

W badaniu VALOR(C) juz po 28 tyg. obserwacji w populacji ITT i subpopulacji pacjentow z
szybsza progresja w grupie TOF wykazano istotnie statystycznie mniejsza redukcje wyniku
kwestionariusza EQ-5D-5L w porownaniu do grupy PLA - szczegoty w rozdz. 6.2.2.9.

Po 52 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE wykazano istotnie statystycznie mniejsza
redukcje wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L w grupie, ktora od poczatku byla leczona TOF w
porownaniu do grupy, ktora rozpoczeta leczenie TOF po 24 tyg. okresie leczenia PLA
(PLA+TOF) (MD=0,2 [95% Cl: 0,13; 0,32], p<0,05) (Miller 2022) - patrz tabela ponizej.
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

Tab. 56. Analiza skutecznosci w badaniu YALOR(C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L (Miller 2022).

Populacja | N/N, | TOF | PLA+TOF | TOF vs PLA+TOF, MD [95%Cl] | p
T 72/36 |-0,1 |-0,3 0,2 [0,13; 0,32]* <0,0001*

* analiza post hoc z korekta uwzaledniajaca wyjsciowe wartoscl NfL tEMA 20248).

Po 104 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE wykazano istotnie statystycznie mniejsza
redukcje wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L w grupie, ktora od poczatku byta leczona TOF w
porownaniu do grupy, ktora rozpoczela leczenie TOF po 24 tyg. okresie leczenia PLA
(PLA<TOF) (MD=0,2 [95% CI: 0,03; 0,29], p<0,05) (Miller 2023, dane Wnioskodawcy) - patrz
tabela ponizej.

Tab. 57. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L (Miller 2023, dane Wnioskodawcy).

Populacja Ni/N, | TOF PLA+TOF TOF vs PLA+TOF, | p
MD [95% CI]
T 72/36 | I = 0,20 [0,03; 0,29] 0,0131

W okresie 52-104 tyg. obserwowano dalsza redukcje wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L w
grupach TOF i PLA+TOF, przy czym w grupie TOF wyniki byty lepsze, gtownie z powodu
przewagi TOF nad PLA uzyskanej w pierwszych 28 tyg. (Miller 2023) - patrz rysunek ponizej.

Rys. 48. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L (Miller 2023),

VALGR LE
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Po 104 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE w populacji ITT obserwowano wieksza
czestosc wystepowania poprawy lub poprawy/stabilizacji jakosci zycia mierzonej za pomoca
kwestionariusza EQ-5D-5L w grupie TOF w poréwnaniu do grupy PLA+TOF (odpowiednio 27,7%
vs 18,2% oraz 34,6% vs 23,8%), a brak osiggniecia poziomu istotnosci statystycznej wynika
gtownie z matej liczebnosci grup (szerokie przedziaty ufnosci) oraz ze stosowania tefersenu
rowniez w ramieniu komparatora - patrz tabele i rysunki ponizej (EMA 2024b).
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Tab. 58. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapila poprawa lub poprawa/stabilizacja wyniku kwestionariusza EQ-5D-

5L (EMA 2024b).
Punkt TOF PLA+TO | OR [95%CI] | p RD [95%Cl] p NNT
koricowy F [95%CI]
poprawa 20/72 7/36 1,59 [0,60; | ns 0,08 [-0,08; | ns na
(27,7) (18,2) 4,22] 0,25]
poprawa/ 25172 9/36 1,60 [0,65; | ns 0,10 [-0,08; | ns na
stabilizacja | (34,6) (23,8) 3,91] 0,28]

Rys. 49. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapita poprawa lub poprawa/stabilizacja wyniku kwestionariusza EQ-5D-

5L (EMA 2024b) (OR).
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Rys. 50. Apaliza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentéw, u ktérych wystapila poprawa lub poprawa/stabilizacja wyniku kwestionariusza EQ-5D-

5L (EMA 2024b) (RD).
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6.2.1.11

Zmiana wyniku skali FSS
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W skali FSS (ang. Fatigue Severity Scale), oceniajace]j cigzkosc zmeczenia, wyniki mieszcza
sig w zakresie 9-63 punktow, przy czym wyzszy wynik oznacza wigksze zmeczenie, stad
pozadany jest mniejszy wzrost wyniku.
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Po 52 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C)+OLE wykazano brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupa, ktora od poczatku byla leczona TOF oraz grupa, ktora rozpoczela leczenie
TOF po 24 tyg. okresie leczenia PLA (PLA+TOF) (Miller 2022) - patrz tabela ponizej.

Tab. 59. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 52 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
wyniku skali FSS (Miller 2022).

Populacja N/N, | TOF | PLA+TOF | TOF vs PLA+TOF, MD [95%CI] | p
T 72/36 | 1,3 5,1 -3,8 [-9,03; 1,38)* ns*

* analiza post hoc T korekta uwzgledniajaca wyjsciowe wartoscl NfL (EMA 20246).

Po 104 tyg. obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami TOF i
PLA+TOF w zmianie wyniku skali FSS (Miller 2023, dane Wnioskodawcy).

Tab. 60. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
wyniku skali FSS (Miller 2023, dane Wnioskodawcy).

Populacja N/N. | TOF PLA+TOF TOF vs PLA+TOF, |p
MD [95% CI]
T 72/36 | IR [ ] 2,7 [-2,64; 8,13] ns

W okresie 52-104 tyg. obserwowano porownywalne zmiany wyniku skali FSS w grupach TOF i
PLA+TOF (Miller 2023) - patrz rysunek ponizej.

Rys. 51. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Zmiana
wyniku skali FSS (Miller 2023).

VALOR OLE
Dlsteb ok} (ppendanel wletsani
10— i
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Po 104 tyg. obserwacji w analizie VALOR(C)+OLE nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami TOF i PLA+TOF w odsetku pacjentow, u ktérych wystapita poprawa
lub poprawa/stabilizacja wyniku skali FSS (EMA 2024b).
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Tab. 61. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapila poprawa lub poprawa/stabilizacja wyniku skali FSS (EMA 2024b).

Punkt TOF PLA+TO | OR[95%CI] |p RD [95%CI] p NNT

koncowy F [95%C1]

poprawa 18/72 9736 1,00 [0,40; | ns 0,00 [-0,17; | ns na
(25,3) (25,1) 2,52] 0,17]

poprawa/ 24/72 12/36 1,00 [0,43; | ns 0,00 [-0,19; | ns na

stabilizacja | (33.6) (32,8) 2,34] 0,19]

Rys. 52. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF. Odsetek
pacjentow, u ktérych wystapila poprawa lub poprawa/stabilizacja wyniku skali FSS (EMA 2024b)
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Rys. 53, Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C)+OLE po 104 tyg.: TOF vs PLA+TOF, Odsetek
pacjentow, u ktorych wystapila poprawa wyniku skali FSS (EMA 2024b) (RD).
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6.2.2 VALOR(C)

6.2.2.1

Zmiana stezenia biatka SOD1 w CSF

W badaniu VALOR(C) w populacji ITT po 28 tyg. obserwacji w grupie TOF wykazano redukcie
catkowitego stezenia biatka SOD1 w ptynie mozgowo-rdzeniowym o 35% w porownaniu do
wartosci wyjsciowych. Natomiast w grupie PLA raportowano redukcije o 2% w porownaniu do
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wartosci wyjsciowych, co dato przewage na korzysc TOF na poziomie 34% (r=0,66 [95% CI:
0,57; 0,77], p<0,0001). Wieksza redukcje stezenia biatka SOD1 w CSF w porownaniu do
wartosci wyjsciowych w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA obserwowano rowniez w
subpopulacji chorych z szybsza i wolniejsza progresja (r=0,62 [95% Cl: 0,49; 0,78], p<0,0001
i r=0,74 [95% CI: 0,63; 0,88], p=0,0007) (Miller 2022).

Tab. 62. Analiza skutecznosci w badaniu YALOR(C) po 28 tyg.: TOF vs PLA. Zmiana catkowitego
stezenia biatka SOD1 w plynie mozgowo-rdzeniowym (Miller 2022).

Populacja N/N. | TOF, r* [95% CI] | PLA, r* [95% CI] | TOF vs PLA, r** | p
[95% CI]
(T 72/36 | 0,65 [bd] 0,98 [bd] 0,66 [0,57; 0,77] | <0,0001
R
Szybsza progresja*™ | 39/21 | 0,71 [0,62; 0,83] | 1,16.[0,96; 1,40] | 0,62 [0,49; 0,78] | <0,0001
7. 58
Wolniejsza 33/15 | 0,60 [bd] 0,81 [bd] 0,74 [0,63: 0,88] | 0,0007

progresja®™*

* skarygowany stosunek sredniej geometrycene| do wartoici wyjsclowej; ** stosunek srednich geometrycznych TOF vs PLA; **
podzial ze wzgledu na wyjscliowy wskaznik progresii choroby na podstawie miesigezne] utraty punktow w skali ALSFRS-R oraz
typ mutacjii wgenie 5007 7 zgodnie z publikacja Miller 2021 brak osigamiecia poziomu istotnosci statystyczne] dla
pierwszorzeédoweso punkiu kefcowego oznacza rdwniez brak Istotnych przewag dia pozostalych punktow kefhcowych w
subpopulacii charych z szybsza progresia; ™ p<0,0001 wediug EMA 2024b.

6.2.2.2 Zmiana stezenia NfL w osoczu krwi

W badaniu VALOR(C) w populaciji ITT po 28 tye. ohserwacji w grupie TOF wykazano redukcije
stezenia fancuchow lekkich neurofilamentow w osoczu krwi o 55% w porownaniu do wartosci
wyjsciowych. Natomiast w grupie PLA raportowano wzrost o 12% w porownaniu do wartosci
wyjsciowych, co dato przewage na korzysc TOF na poziomie 60% (r=0,40 [95% Cl: 0,33; 0,49],
p<0,0001). Wigksza redukcje stezenia tancuchow lekkich neurofilamentow w osoczu krwi w
porownaniu do wartosci wyjsciowych w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA obserwowano
rowniez w subpopulacji chorych z szybsza i wolniejsza progresjq (odpowiednio r=0,33 [95%
Cl: 0,25; 0,45], p<0,0001 i r=0,52 [95% CI: 0,43; 0,63], p<0,05) (Miller 2022).

Tab. 63. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C) po 28 tyg.: TOF vs PLA. Zmiana stezenia NfL
w osoczu krwi (Miller 2022).

Punkt koricowy N/N. | TOF, r* | PLA,r* | TOF vs PLA, r** [95% C1] | p

ITT 72/36 | 0,45 1,12 0,40 [0,33; 0,49] <0,00017
Szybsza progresja*** 39/21 | 0,40 1,20 0,33 [0,25; 0,45] <0,0001"#
Wolniejsza progresja®** | 33/15 | 0,50 0,95 0,52 [0,43; 0,63] <0,05

* skorygowany stosunek sredniej ceometryczne] do wartosci wylsciowed; ** stosunek srednich geometrycznych: “** podzial ze
wzaledu na wyjsciowy wekaznik progresji choroby na podstawie miesieczne] utraty punkilow woskall ALSFRS-R oraz Lyp mutacji
w genie SODY: ¥ zgadnie = publikacja Miller 2022 brak osiagniecia poziomu Istotnoscl statystyczne| dla pierwszorzedowego
punktu koncowego oznacza rowniez brak istotnych przewag dla pozostalych punktow koncowych w subpopulaci cherych =z
szybsza progresja; © p<0,0001 wedlug EMA 2024b.

6.2.2.3 Zmiana catkowitego wyniku skali ALSFRS-R

W kwestionariuszu ALSFRS-R wyzszy wynik oznacza lepsze funkcjonowanie pacjenta, stad
pozadana jest mniejsza redukcja wyniku,
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W badaniu VALOR(C) w populacji ITT oraz w subpopulacji pacjentow z szybsza progresja i
wolniejsza progresja po 28 tyg. obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami TOF i PLA w redukcji catkowitego wyniku kwestionariusza ALSFRS-R (Miller
2022, EMA 2024b), co byto zwiazane ze zbyt malq liczebnoscia proby (szerokie przedziaty
ufnosci) i zbyt krotkim okresem obserwacji - patrz tabela ponizej. Pomimo braku osiagniecia
poziomu istotnosci statystycznej, w subpopulacii chorych z szybsza progresja (przy podziale
na subpopulacje uwzgledniajacym wyjsciowe stezenie NfL w osoczu krwi) przewaga TOF nad
PLA byta istotna klinicznie (MD=3,9 pkt, podczas gdy MID=3,24 pkt zgodnie z Fournier 2023).

Majac na uwadze roznice istotng klinicznie na poziomie 3,24 pkt (Fournier 2023)

Tab. 64. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C) po 28 tyg.: TOF vs PLA. Zmiana calkowitego
wyniku skali ALSFRS-R (Miller 2022, EMA 2024b).

Populacja N/N, | TOF, pkt PLA, pkt TOF vs PLA, MD [95% CI] | p
T 72/36 | -4,5 5.8 1,4 [1,3; 4,1] s
T 72/36 | -4,10 -6,20 2.1 pkt [-0,3; 4,5] ns
Szybsza progresja* 39/21 | -6,98 -8,14 1,2 pkt [-3,2; 5,5] ns
Szybsza progresja™ | 38/16 | -7.3 -11,3 3,9 pkt [-1,0; 8,9]** ns
Wolniejsza progresja* | 33/15 | -1,33 -2,73 1,4 pkt [-1,1; 3,9] ns
Wolniejsza progresja™ | 34/20 | -1,2 -1,8 0,6 [-1,3; 2,6] ns

" predefinlowana analiza 2z zastosowaniem czasu {rwania choroby Jako zmiennel; ™ analiza post hoc z zastosowaniem
wyjiciowean NfL w osoczu krwi jako zmiennej; * podzial ze wraledu na wyjiciowy wskaZnik progresii choraby na podstawie
miesigezne] utraty punktow w skali ALSFRS-R oraz typ mutacji w genie SODT; ** podzial ze wrgledu na wyisciowe stezenle NiL
w osoczu krwis *** roZnica istatna klinicznie.

6.2.2.4

W badaniu VALOR(C) po 28 tyg. obserwacji w populacji ITT redukcja SVC byta istotnie
statystycznie mniejsza w grupie TOF w porownaniu do PLA (MD=8,5 p.p. [95% CI: 1,8; 15,2],
p<0,05) (Miller 2022, EMA 2024b). Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami TOF i PLA w redukcji procentu przewidywanej pojemnosci zyciowej okreslonej
podczas powolnych manewrow oddechowych w subpopulacji chorych z szybsza i wolniejszg
progresja.

Zmiana procentu przewidywanej SVC

Tab. 65. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C) po 28 tyg.: TOF vs PLA. Zmiana procentu
przewidywanej SVC (Miller 2022, EMA 2024b).

Punkt koricowy N/N; | TOF, PLA, $rednia | TOF vs PLA, MD [95% CI] | p
srednia
T 72/36 | -7,9 14,8 6,9 p.p. [-0,1; 13,8] ns
T 72/36 | -7.34 -15,82 8,5 p.p. [1,8; 15,2] <0,05
Szybsza progresja* 39/21 -14,31 -22,20 7,9 p.p. [-3,5; 19,3] ns
Szybsza progresja* 38/16 | -16,2 -26,1 9,9 p.p. [-2,3; 22,1] ns
Wolniejsza progresja* | 33/15 | 0,26 -4,90 4,6 p.p. [-1,2; 10,5] | ns
Wolniejsza progresja** | 34/20 | 0,4 5,6 6,1 p.p. [-0,6; 12,7] | ns

p.p. - punkt procentowy; " predefiniowana analiza z zastosowaniem czasu trwania choraby jako zmienne]; ™ analiza pest hoc
7 zastosowaniem wyjsciowego NIL w osoczu krwi jako zimienne]; * podzial ze wzgledu na wyjsciowy wekainik progresji charoby
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na podstawie miesigczne] utraty punktow w skali ALSFRS-R araz typ mutacji w genie 30D7; ** podzial ze wzeledu na wyisciowe
stezenie NIL w osoczu kiwi.

6.2.2.5 Zmiana sity miesni

W badaniu VALOR(C) po 28 tyg. obserwacji nie obserwowano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami TOF i PLA w zmianie sity miesni mierzonej za pomoca dynamometru
recznego w populacji ITT oraz w subpopulacji chorych z szybsza i wolniejsza progresja (Miller
2022, EMA 2024b).

Tab. 66. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C) w subpopulacji z szybsza progresja po 28 tyg.:
TOF vs PLA. Zmiana sily migéni mierzonej za pomoca recznego dynamometru (Miller 2022, EMA
2024b).

Populacja N¢/N, | TOF, PLA, $rednia | TOF vs PLA, MD [95% CI] | p
srednia

T 72/36 |-023 | -0,29 | 0,06 [-0,09: 0,21] | ns
T 72/36 | -0,23 -0,32 0,10 [-0,04; 0,23] ns
Szybsza progresja” 39/21 | -0,34 -0,37 0,02 [-0,21; 0,26] ns
Szybsza progresja™ 38/16 | -0,36 -0,49 0,13 [-0,10; 0,37] ns
Wolniejsza progresja* | 33/15 | -0,09 -0,18 0,09 [-0,08; 0,26] ns
Wolniejsza progresja** | 34/20 | -0,09 0,17 0,09 [-0,10; 0,27] ns

* predefinlowaria analiza 7 zastosowanlem czasu trwania choroby jako zmiennel: ™ analiza post hoc z zastosowaniem
wyisclowego NfL w osoczu krwi jako zmienne|; * podzial ze wraledu na wyjéciowy wskainik progresji choroby na podstawie
miesieczne] utraty punktow w skali ALSFRS-R araz typ mutacji w genie SODT; ** podzial ze wzgledu na wyjsciowe stezenie NfL
w osoczu krwi.

6.2.2.6 Czas do zgonu lub statej wentylacji

Stata wentylacja oznacza inwazyjng lub nieinwazyjng wentylacje mechaniczng w wymiarze
>22 godz./d przez =21 kolejnych dni (Miller 2022).

W badaniu VALOR(C) po 28 tyg. obserwacji nie obserwowano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami TOF i PLA w redukcji ryzyka wystapienia zgonu lub statej wentylacji w
subpopulacji chorych z szybsza progresja ALS (Miller 2022).

Tab. 67. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C) po 28 tyg.: TOF vs PLA. Czas do zgonu lub
statej wentylacji (Miller 2022).

Populacja Ni/Nj, TOF, mies., | PLA, mies., | TOF vs PLA, HR[95% CI] | p
mediana mediana
Szybsza progresja* | 39/21 | NE NE 1,39 [0,22; 8,80] ns

NE - nie mozna oszacowac 7 powodu zbyt male] liczby zdarzen (ang. nol estimable); * podzial ze wegledu na wyjsciowy wskaznik
progresii choroby na podstawle miesieczne] utraty punktow w skall ALSFRS-R oraz typ mutacji w genie SODI.

W badaniu VALOR(C) w populacji ITT i subpopulacji chorych z szybsza progresja po 28 tyg.
obserwacji nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami TOF i PLA w
odsetku pacjentow, u ktorych wystgpit zgon lub stata wentylacja (Miller 2022). Nie
raportowano zgonow lub statej wentylacji w subpopulacji chorych z wolniejsza progresja
(EMA 2024b).
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza klinfczna.

Tab. 68. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C) po 28 tyg.: TOF vs PLA. Odsetek pacjentow, u
ktorych wystapit zgon lub stata wentylacja (Miller 2022).

Populacja | TOF PLA OR [95%Cl] p RD [95%CI] p NNT
_ [95%CI]

ITT 4/72 2/36 1,00 [0,17; | ns 0,00 [-0,09; ns na

(10) (10) 5,74] 0,09]
Szybsza 4/39 2/ 1,09 [0,18; | ns 0,01 [-0,15; ns na
progresja® | (10) (10) 6,48] 0,16]
Wolniejsza | 0/33 (0) | 0/15(0) | NE NE 0,00 [-0,09; ns na
progresja” 0,09]

* podzial ze wesledu na wyjsciawy wskaznik progresii choroby na padstawie miesiecne] itraty punkiow w skali ALSFRS-R oraz typ mutacii
w genie SODT.

Rys. 54. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C) po 28 tyg.: TOF vs PLA. Odsetek pacjentéw, u
ktarych wystapit zgon lub stala wentylacja (Miller 2022) (OR).

TOF PLA Odds Rallo Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 populacia ITT
WALDR{TY ) 72 2 36 100.0% 1.00 [0.17,5.74)
Subtotal [95% C1) 72 36 100.0%  1.00 [0.17.5.74]
Tobal evants ] 2

Heterogenally; Mot applicable
Tes! for overall effiect Z= 0.00 (F = 1.00)

1.1.2 szybsza progresja

VALOIR(C) 4 39 22 2 1000%  1.08(078; 646 i
Subtotal (95% C1) 39 21 100.0%  1.00[0.18,5.48]
Total events 4 2

Heterogensity: Mot applicable
Testfor ovatall 'efiect Z=008 (F=093

1.1.3 wolniejsza profgiresja

YALOR(L) 0 33 0 15 hiot estirmable
Subtotal (95% CI) 33 15 Not estimable
Total evants 0 ]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor avarall efect Mot applicable

g i i
0o ikl 1 10 100
Lepszy TOF LepszaPLA

Tes! fur subaroup diferances, Chi¥= 0,00, df= 1 (P = 0.95), F=0%
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza klinfczna.

Rys. 55. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C) po 28 tyg.: TOF vs PLA. Odsetek pacjentéw, u
ktorych wystapit zgon lub stata wentylacja (Miller 2022) (RD).

TOF PLA
Events Total Events Total

Risk bifference
M-H, Fixed, 95% Cl

Rink Difference
Study or Subgroup M-H, Fixed, 85% Cl

1.1.1 populacia ITT

Weight

YALOR(TY E 72 2 38 100.0%  0.00[-0.09, 0.09]
Subtotal (85% CI) 72 36 100.0% 0.00[.0.08,0,00]
Total evanis ] 2z
Heterogenaity Mot applicabla
Test far ovarall effeet Z= 0.00 (F=1.00)
1.1.2 szybsza progresa
VALOR(E) 4 30 221 1000%  0.01F01%5 016 i
Subtotal {95% C) 34 21 100.0% 0.01[-0.15,0.46])
Total evanis 4 2
Heteragenally: Nat applicable
Test for overall efect Z=003 (F=093)
1.1.3 wolnigjsza progresja
VALOR(C) 0 33 0 15 100.0% 0.00-0.09,009 !
Subtotal (95% CI) 13 15 100.0% 0.00 [-0.09, 0,09]
Total events ] il
Heterogeneaty, Mot applicabie
Testfor ovarall effact Z=0.00 (F = 1.00)
: 0's 1

-1 05 0
. Lepezy TOF Lapszs PLA
Testfor suboroun differences Chif= 0,01, df= 2 (F=1.00), F=0% =ic oo e

6.2.2.7

W badaniu VALOR(C) po 28 tyg. obserwacji nie oszacowano roznic w ryzyku wystapienia
zgonu w subpopulacji chorych z szybszg progresja ALS, poniewaz wystapito za mato zdarzen
(Miller 2022).

Czas do zgonu

Tab. 69. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C) po 28 tyg.: TOF vs PLA. Czas do zgonu (Miller
2022).

Populacja N/N; | TOF, mies., | PLA, mies., | TOF vs PLA, HR [95% CI] | p
mediana mediana
Szybsza progresja* | 39/21 | NE NE NE [NE; NE] ns

NE - nie mozna oszacowat z powaodu zbyt malej liczby zdarzen (ang. not estimable); * podzial ze wigledu na wyjsciowy wskainik
progres]i choroby na podstawie miesigczne] utraty punktdw w skali ALSFRS-R oraz typ mutac]i w genie SOD1.

W badaniu VALOR(C) w populacji ITT i subpopulacji chorych z szybsza progresja po 28 tyg.
obserwacji nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami TOF i PLA w
odsetku pacjentow, u ktorych wystapit zgon (Miller 2022). Nie raportowano zgonow w
subpopulacji chorych z wolniejsza progresja (EMA 2024b).

Tab. 70. Analiza skutecznos$ci w badaniu VALOR(C) po 28 tyg.: TOF vs PLA. Odsetek pacjentow, u
ktorych wystapit zgon (Miller 2022).

Populacja | TOF PLA OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT
[95%CI]
T 1/72 0/36 1,53  [0,06; | ns 0,01 [-0,04; | ns na
(10) (10) 38,54] 0,06]
Szybsza 1/39(3) | 0/21(0) | 1,68 [0,07; | ns 0,03 [-0,06; | ns na
progresja® 42,94] 0,11]
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1

- analiza kliniczna.
 Populacja | TOF PLA OR[95%CI] |p RD [95%Cl] P NNT
' [95%C1]
Wolniejsza | 0/33 (0) | 0/15 (0) | NE NE 0,00 [-0,09; | ns na
progresja” 0,09]

* podzial ze wzeledu na wyjsciowy wskaznill progresji choroby na padstawie miesieczne] utraty punkicw w skali ALSFRS-R oraz typ mutaci
w penie SODT.

Rys. 56. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C) po 28 tyg.: TOF vs PLA, Odsetek pacjentow, u
ktorych wystapit zgon (Miller 2022) (OR).

TOF PLA Odds Rallo Odds Rafio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 populacia ITT
WALORC) 1 72 0 36 100.0% 1.53[0.06, 38.54]
Subtotal [95% C1) T2 36 100.0% 1.53[0.06, 38.54]
Total evants 1 a

Hetarogenelty; Mot dpplicable
Test far overall efiect Z= 0.26 (F = 0.80)

1.2.2 szybsza progresia

VALORC) 1 29 {J 21 1000% 168007, 42.04) .
Subtotal (95% CI) 39 29 100.0% 1.68[0,07, 42.84]

Total evenis 1 a

Heterogenaity: Nat applicable
Testfor ovatall effect Z=031 (P= 076

1.2.3 wolniejsa progresja

VALORE) 0 33 015 hot estimable
Subtotal (95% C1) 13 15 Not estimable
Total evants 1] il

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor avarall efect Mot applicable

L2,

[ L
0001 0 10 1000
Lepszy TOF Lepsze PLA
Tes!for subaroup diferances Chit= 0,00, df=1 (P =0.97), F=0% = i

Rys. 57. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C) po 28 tyg.: TOF vs PLA. Odsetek pacjentow, u
ktorych wystapit zgon (Miller 2022) (RD).

TOF PLA Risk Difference Risk Ditference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M.H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 85% Cl
121 populncia IvT
VALOR(Z) 1 ¥z 0 36 100.0% 001 [-0.04, 0.06]
Subtotal (§5% C1) T2 36 100.0% 0.01[.0.04,0.06]
Total evants 1 0

Heteragenslty Not applicanle _
Test for overall effeet Z= (.55 (P= (158)

1.2.2 szybsia progresja

VALOR(C) 1 38 6 21 1000% 0.03 F0.08,0.11] t
Subtotal (85% C1) 39 21 100.0%  0.03 [-0.06. 0.14]
Toital events 1 i

Heterogenelty, Nat applicable
Testfor overall effect 7= 058 (P = L56)

1.2.3 wolniejsza profiresia

YALOR(D) 0 33 0 15 1000% 000009, 004
Subitotal (95% C1) 33 15 100.0%  0.00 [-0.09, 0,09]
Total evanis 0 i

Heterogensity: Motapplicable
Testfor oueiall effact Z=0.00 (P =1.00)

02 01 0 01 02
) . . . Lepsxy TOF Lapsra PLA
Testfor submroun diferences, Chif= 016, df= 2(F =053}, F=0% - ¥
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

6.2.2.8 Zmiana wyniku kwestionariusza ALSAQ-5

W kwestionariuszu ALSAQ-5, oceniajacym stwardnienie zanikowe boczne, wyniki mieszcza
sie w zakresie 0-100 - nizszy wynik oznacza lepszy stan pacjenta zwiazany ze zdrowiem, stad
pozadany jest mniejszy wzrost wyniku.

W badaniu VALOR(C) w populacji ITT oraz w subpopulacji pacjentow z szybszq progresja i
wolniejsza progresja po 28 tyg. obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami TOF i PLA w zmianie wyniku kwestionariusza ALSAQ-5 (Miller 2022), przy
czym numerycznie wyniki byly lepsze w grupie TOF w poréwnaniu do grupy PLA, szczegodlnie
w populacji ITT, gdzie wyniki byly bliskie osiagnigcia progu istotnosci statystycznej - patrz
tabela ponizej.

Tab. 71. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C) po 2B tyg.: TOF vs PLA. Zmiana wyniku
kwestionariusza ALSAQ-5 (Miller 2022).

Populacja Ni/Ng TOF, srednia | PLA, srednia | TOF vs PLA, MD [95% CI] | p

ITT ! 72/36 | 6,9 12,6 -5,7 [-11,8; 0,4] ns
Szybsza progresja® 39/21 10,0 15,6 -5,6 [-15,6; 4,4] ns
Wolniejsza progresja® | 33/15 | 1,3 3,0 -1,6 [-9,6; 6,3] ns

* podzial ze wzgledu na wyjsclowy wskaznik progresii choroby na podstawie miesiecznej utraty punktow w skali ALSFRS-R oraz
typ mutac]| w genie SODI.

6.2.2.9 Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L

W kwestionariuszu EQ-5D-5L, oceniajacym jakosc zycia pacjentow, wyniki mieszcza sie w
zakresie 0-1, przy czym wyzszy wynik oznacza lepsza jakosc zycia pacjenta, stad pozadana
jest mniejsza redukcja wyniku.

W badaniu VALOR(C) w populacji ITT oraz w subpopulacji pacjentow z szybsza progresja w
grupie TOF po 28 tyg. obserwacji wykazano istotnie statystycznie mniejszg redukcje wyniku
kwestionariusza EQ-5D-5L w porownaniu do grupy PLA (odpowiednio: MD=0,14 [95% CI: 0,05;
0,23], p<0,05 oraz MD=0,20 [95% CI: 0,06; 0,33], p<0,05). W subpopulacji pacjentow z
wolniejsza progresjg nie wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami TOF i
PLA (Miller 2022) - patrz tabela ponizej.

Tab. 72. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(C) po 28 tyg.: TOF vs PLA. Zmiana wyniku
kwestionariusza EQ-5D-5L (Miller 2022),

Populacja Ni/N;, TOF PLA TOF vs PLA, MD [95% CI]| | p

T 72/36 -0,08 0,21 0,14 [0,05; 0,23] <0,05
Szybsza progresja* 39/21 -0,16 0,35 0,20 [0,086; 0,33] <0,05*"
Wolniejsza progresja® | 33/15 -0,03 -0,03 -0,01 [-0,11; 0,10] bd

* podzial ze wrgledu na wy]sciowy wskaznik progresji choreby na podstawie miesiecznej utraty punktow w skali ALSFRS-R oraz
typ mutacji w genie S0D1; ** zgodnie z publikacjy Miller 2022 brak osiagnigtia poziomu istotnoéci statystyczne dla
plerwszorzedowego punkty Koncowego oznacza réwniez brak istotnych przewag dla pozostalych punktow Koncowych w
subpopulac]i chorych z szybsza progres)a,
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

6.2.2.10 Zmiana wyniku skali FSS

W skali FSS (ang. Fatigue Severity Scale), oceniajace]j ciezkosc zmeczenia, wyniki mieszcza
sig w zakresie 9-63, przy czym wyzszy wynik oznacza wigksze zmeczenie, stad pozadany jest
mniejszy wzrost wyniku.

W badaniu VALOR(C) w populacji ITT oraz w subpopulacji pacjentow z szybsza i wolniejsza
progresja po 28 tyg. obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
grupami TOF i PLA w zmianie wyniku skali FSS (Miller 2022) - patrz tabela ponizej.

Tab. 73. Analiza skutecznosici w badaniu VALOR(C) po 28 tyg.: TOF vs PLA. Zmiana wyniku skali
FSS (Miller 2022).

Populacja N/N, | TOF PLA TOF vs PLA, MD [95% CI] | p
T 72136 | 3,9 6.3 -2,4 [-7.,5; 2,6] ns
Szybsza progresja® 39/21 | 5,6 10,5 -4,9 [-11,2; 1,4] ns
Walniejsza progresja® | 33/15 | 2,3 -0,5 2.8 [-4,7: 10,4] ns

* podzial ze wzeledu na wyjsciowy wskaznlk progresii chioraby na podstawie miesiecznej utraty punktow w skali ALSFRS-R oraz
typ mutacil w genie SOD7.

6.2.3 VALOR(B)

6.2.3.1 Zmiana stezenia biatka SOD1 w CSF

W badaniu VALOR(B) po 12 tyg. leczenia w grupie TOF 100 mg vs PLA gbserwowano istotnie
statystycznie wigksza redukcje stezenia biatka SOD1 w plynie mozgowo-rdzeniowym w
porownaniu do wartosci wyjsciowych (MD=-33 p.p. [95% CI: -47; -16], p<0,05) (Miller 2020).

Tab. 74. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(B) po 12 tye. leczenia: TOF vs PLA. Zmiana
calkowitego stezenia biatka SOD1 w plynie mdzgowo-rdzeniowym (Miller 2020).

Populacja | N/Ny | TOF* PLA" TOF vs PLA, MD [95% Ci] p
_ ITT 10/12 | -36% 3% 33 pup. [-47; -16] <0,05

*zmiana procentowa skorygowane} srednief esometryczne] po 12 tyg. leczenia w pordwnaniu do wartoscl wyisciowych.
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym boczmym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

Rys. 58. Analiza skutecznoici w badaniu VALOR(B) po 12 tyg. leczenia: TOF vs PLA. Zmiana
catkowitego stezenia biatka SOD1 w plynie mozgowo-rdzeniowym {Miller 2020).
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6.2.3.2 ZImiana stezenia neurofilamentow

Stezenie pNfH i NfL w osoczu krwi i ptynie mozgowo-rdzeniowym pozostawaty niezmienione
w grupie PLA w okresie leczenia, podczas gdy w grupie TOF 100 mg ulegly redukcji po 12 tys.
terapii (Miller 2020) - patrz rysunek ponizej.

Rys. 59. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(B) po 12 tyg. leczenia: TOF vs PLA. Zmiana
stezenia neurofilamentow w osoczu krwi i plynie mozgowo-rdzeniowym (Miller 2020).
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CSF - plyn mazgowe-rdzeniowy; NFL - lancuchy lekkie neurofilamentow; pNiH - fosforylowane lancuchy cleikie
neurofifamentow: plasma - osocze krwi.

6.2.3.3 Zmiana catkowitego wyniku skali ALSFRS-R

W kwestionariuszu ALSFRS-R wyzszy wynik oznacza lepsze funkcjonowanie pacjenta, stad
pozadana jest mniejsza redukcja wyniku.

W badaniu VALOR(B) po 12 tyg. leczenia nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami TOF i PLA w redukcji catkowitego wyniku kwestionariusza ALSFRS-R (Miller
2020), przy czym numerycznie przewaga TOF nad PLA jest znaczna, bliska osiggniecia progu
istotnosci statystycznej - patrz tabela i rysunek ponizej.
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

Tab. 75. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(B) po 12 tyg. leczenia: TOF vs PLA. Zmiana
catkowitego wyniku skali ALSFRS-R (Miller 2020).

N/Ny | TOF PLA
10/12 | -1,19[-4,67; 2,29] | -5,63 [-8,90; -2,36)

Populacja
ITT

TOF vs PLA, MD [95% CI] | p
4,44 [-0,27; 9,15]

ns

Rys. 60. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(B) po 12 tyg. leczenia: TOF vs PLA. Zmiana
calkowitego wyniku skali ALSFRS-R (Miller 2020).

TOF PLA Mean Difference Mean Ditference
Study or Subgroup Mean SO Totni Mean 5D Total Weight W_.Fixeﬂ.%‘:ﬁi WV, Fixad, 95% Cl
VALORIB) -112 581 10 -5E63 561 12 4 44.-027. 918 —
} } - f f
-20 0 i 10 20
lepsze PLA Lepsty TOF
6.2.3.4 Zmiana procentu przewidywanej SVC

W badaniu VALOR(B) po 12 tyg. leczenia nie obserwowano istotnych statystycznie roznic
pomigdzy grupami TOF i PLA w redukcji procentu przewidywanej pojemnosci zyciowej
okreslonej podczas powolnych manewrdw oddechowych (SVC), przy czym numerycznie
widoczna jest znaczna przewaga TOF nad PLA (Miller 2020).

Tab. 76. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(B) po 12 tyg. leczenia: TOF vs PLA. Zmiana
procentu przewidywanej SVC (Miller 2020).

Populacja | Ny/Ny TOF, srednia PLA, srednia TOF wvs PLA, MD|p
I [95% CI]
ITT 10/12 | -7,08 [-14,69; 0,54] | -14,46 [-21,79; -7,12] | 7,38 [-3,20; 17,96] | ns

Rys. 61. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(B) po 12 tyg. leczenia: TOF vs PLA. Zmiana
procentu przewidywanej SVC (Miller 2020).

TOF PLA Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean S0 Total  Mean S0 Total Weipht V. Fixed, 55% Cl IV, Fixed, 455 01
VALOR(E) -T0B 1228 10 -t446 1247 12 T.38-3.20, 17.2886] i ¥
20 A0 0 10 20
Lepsze PLA Lepssy TOF
6.2.3.5 Zmiana sity miesni

W badaniu VALOR(B) po 12 tyg. leczenia nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami TOF i PLA w zmianie sily miesni mierzonej za pomoca dynamometru
recznego, przy czym numerycznie widoczna jest znaczna przewaga TOF nad PLA (Miller
2020).

Tab. 77. Analiza skutecznoici w badaniu VALOR(B) po 12 tyg. leczenia: TOF vs PLA. Zmiana sily
miesni mierzonej za pomoca recznego dynamometru (Miller 2020).

Populacja

Ni/Ng

TOF, $rednia (SD)

PLA, srednia (SD)

TOF vs PLA, MD [95% CI]

ITT

10/12

-0,03 (0,18)

-0,26 (0,42)

0,23 [-0,03; 0,49]

ns
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

Rys. 62. Analiza skutecznosci w badaniu VALOR(B) po 12 tyg. leczenia: TOF vs PLA. Zmiana sily
miesni mierzonej za pomoca recznego dynamometru (Miller 2020).

TOF PLA Mean Chfference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SO Total Mean SO Totsl Weight W, Fixed $6%C1 IV, Fixeq, 95% Cl
YALORE) -003 08 10 -032E 042 12 023[-0.03,049 T t
A5 025 0 025 05

Lepsza PLa Lapszy TOF

6.3 Ocena bezpieczenstwa w badaniach
pierwotnych

Zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne VALOR (czes¢ B i C) bezposrednio
porownujace stosowanie tofersenu oraz placebo w leczeniu dorostych chorych z ALS
zwigzanym z mutacja w genie SOD1. Okres leczenia w badaniu VALOR(B) wynosil 12 tyg. (+12
tyge. obserwacji), natomiast okres leczenia w badaniu VALOR(C) wynosit 24 tyg. (+4 tyg.
obserwacji). W publikacji dotyczacej badania VALOR(C) dodatkowo przedstawiono wyniki po
52 tyg. obserwacji obejmujace okres badania VALOR(C) oraz okres otwartej przedtuzonej
obserwacji (OLE), w ktorej pacjenci z grupy TOF kontynuowali leczenie tofersenem (TOF),
natomiast pacjenci z grupy PLA zmienili terapig na tofersen (PLA+TOF). Ponadto, na
podstawie prezentacji Miller 2023, raportu EMA 2024b oraz danych Wnioskodawcy,
przedstawiono wyniki VALOR(C)+OLE po 104 tyg. obserwacji.

W analizie bezpieczenstwa oceniano nastepujace punkty koncowe:
« zdarzenia niepozadane lacznie;
* zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem;
« zdarzenia niepozadane zwiazane z naktuciem ledzwiowym;
« cigzkie zdarzenia niepozadane;
« ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem;
« zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
« zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu;
» poszczegolne zdarzenia niepozadane w badaniu VALOR(B);

e poszczegolne zdarzenia niepozadane wystepujace u =215% pacjentow w badaniu
VALOR(C) i OLE;

« poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace u 2% pacjentow w badaniu
VALOR(C) 1 OLE.

6.3.1 Zdarzenia niepozadane w badaniu VALOR(C)+OLE

Wigkszosc zdarzen niepozadanych, ktore raportowano w badaniu VALOR(C)+OLE byla o
tagodnym do umiarkowanego nasileniu, tylko niewielki odsetek zdarzen niepozadanych
prowadzil do przerwania leczenia lub zgonu. Wiekszosc zdarzen niepozadanych byla zgodna
z progresja choroby i stanami w populacji ogolnej lub wynikala ze znanych skutkow
ubocznych naklucia ledzwiowego. Najczesciej wystepowat bol gltowy i bol proceduralny,
nastepnie upadki, bol plecow oraz bol reki lub nogi.
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Tofersen (Qalsody®) w leczentu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym boczym zwiazanym z mutacia w genie SODT

- analiza kliniczna.

Tab. 78. Analiza bezpieczenstwa w badaniu VALOR(C)+OLE:
po 52 tyg. obserwacji (Miller 2022).

TOF. Zdarzenia niepozadane lacznie

Zdarzenie niepozadane | TOF, N=104, n (%)
Zdarzenia niepozadane tacznie wystepujace w okresie 52 tyg. obserwacji

IN tacznie 102 (98)

IN zwiazane z leczeniem 63 (61)

IN zwigzane z nakluciem ledzwiowym 84 (81)

Ciezkie ZN 38 (37)

Ciezkie ZN zwigzane z leczeniem 71(7)

IN prow. do zgonu 14 (13)

ZN prow. do przerw. leczenia 18 (17)

Zdarzenia niepozadane M'ste@gce- u 215% pacjentdw w okresie 52 tyg. obserwacji

Bol glowy 58 (56)
Bol proceduralny 56 (54)
Upadek 40 (38)
Bol plecow 39 (38)
Bol reki lub nogi 38 (37)
Bol stawow 28 (27)
Iwiekszone stezenie bialka w CSF 24 (23)
Imeczenie 24 (23)
Zespol popunkeyjny 22 (21)
Bol migsni 21 (20)
Zwiekszona liczba biatych krwinek w CSF 19 (18)
Nudnosci 17 (16)
Zaparcia 17 (16)
Goraczka 16 (15)

Cigzkie zdarzenia niepozadane wystepujace u >2% pacjentow

w okresie 52 tyg. obserwacji

Niewydolnosc oddechowa

10 (10)

Zachlystowe zapalenie pluc 9(9)
Zatorowosc plucna 4 (4)
Ostra mewydolnos¢ oddechowa 4 (4)
Dysfagia 3(3)

CSF - plyn mozgowo-rdzeniowy: ZN - zdarzenia niepciadane.

Czestosc wystepowania oraz nasilenie zdarzen niepozadanych u pacjentow przyjmujacych
tofersen w dawce 100 mg w ramach badania VALOR+OLE po 104 tyg. obserwacji (data
odciecia: 28 lutego 2023 r.) swiadcza o dobrej tolerancji tofersenu przez pacjenta z SODT-
ALS. Ciezkie neurologiczne zdarzenia niepozadane wystepowaty rzadko i ustepowaty po
zastosowaniu standardowego leczenia (EMA 2024b, Miller 2023).
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SAD1
- analiza klinfczna.

Tab. 79. Analiza bezpieczeristwa w badaniu VALOR+OLE: TOF. Zdarzenia niepozadane po 104 tyg.
obserwacji (data odciecia: 28 lutego 2023 r.) (EMA 2024b).

Zdarzenie niepozadane TOF, N=104, n (%) TOF, N=147*, n (%)
IN lacznie 103 (99,0) 146 (99,3)
- 1 stopien nasilenia wg CTCAE 12 (11,5) 17 (11,6)
- 2 stopien nasilenia wg CTCAE 43 (41,3) 64 (43,5)
- 3 stopien nasilenia wg CTCAE 25 (24,0) 36 (24,5)
- 4 stopien nasilenia wg CTCAE 5 (4,8) 7 (4,8)

- 5 stopien nasilenia wg CTCAE 18 (17,3) 22 (15,0)
IN zwiazane z leczeniem 66 (63,5) 98 (66,7)
IN zwiazane z nakluciem ledZzwiowym 87 (83,7) 126 (85,7)
IN prow. do zgonu 18 (17,3) 22 (13)
IN prow. do przerw. leczenia 23 (22,1) 30 (20,4)
IN prow. do przerw. badania 22 (21,2) 28 (19,0
IN prow, do zaktocen w podawaniu leku 22 (21,2) 28 (19,0
IN prow. do hospitalizacji 41 (39,4) 55 (37.4)
Cigzkie ZN 48 (46,2) 65 (44,2)
Ciezkie ZN zwigzane z leczeniem 7 (6,7) 10 (6,8)
Ciezkie zdarzenia neurologiczne bd 10 (6,8)
- zapalenie rdzenia kregowego bd 4(2,7)

- tarcza zastoinowa bd 4(2,7)

- zapalenie korzeni nerwowych bd 2 (1,4)

- aseptyczne zapalenie opon mozgowo- | bd 2(1,4)
rdzeniowych

Bol (w tym bol, bol plecow i konczyn) 66 (63,3) 97 (66,0)
Imeczenie 30 (28,8) 42 (28,6)
Bol stawaw 35 (33,7) 50 (34,0)
Bol miesni 121 (20,2) 28 (19,0)
Zwiekszona liczba biatych krwinek w CSF | 32 (30,8) 39 (26,5)
Zwigkszone stezenie bialka w CSF 28 (26,9) 39 (26,5)
Sztywnosc miesniowo-szkieletowa 716,7) 10 (6,8)
Nerwobal 6 (5,8) 7 (4,8)
Gorgczka 19 (18,3) 27 (18,4)
Zapalenia rdzenia kregowego 21,9 4(2,7)
Zapalenie korzeni nerwowych 2(1,9) 4(2,7)
Aseptyczne zapalenie opon mozgowo- | 4 (3,8) 6 (4,1)
rdzeniowych

Tarcza zastoinowa 6 (5,8) 7 (4,8)

CTCAE - wspolne _itryteﬁa terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (ang. Comman Tenniml'cg? Criteria for Adverse Events);
* uczestnicy czesci A, B lub C badania VALOR, ktorzy otrzymall co najmnie] 1 dawke tofersenu 100 mg w ramach OLE.
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

6.3.2 Zdarzenia niepozadane w badaniu VALOR(C)

W badaniu VALOR(C) po 28 tyg. obserwacji nie raportowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami TOF oraz PLA w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych lacznie,
zdarzen niepozadanych zwigzanych z nakluciem l|edzwiowym, cigikich zdarzen
niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu, zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia.

W badaniu VALOR(C) po 28 tyg. obserwacji zdarzenia niepozgdane zwiazane z leczeniem
wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA
(OR=10,82 [95% Cl: 2,41; 48,62], p=0,002, RD=0,33 [95% Cl: 0,20; 0,47], p<0,00001, NNHzgtys =
3 [95% CI: 2; 5]).

Sposrod zdarzen niepozadanych wystepujacych u 215% pacjentow wykazano trend w kierunku
wiekszej czestosci wystepowania bolu plecow i zwiekszonego stezenia biatych krwinek w
ptynie mozgowo-rdzeniowym w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA, jednak wyniki OR
nie osiagnely poziomu istotnosci statystycznej (odpowiednio: OR=4,47 [95% Cl: 0,96; 20,77],
p=ns, RD=0,15 [95% Cl: 0,03; 0,27], p=0,01, NNH2s:.=6 [95% Cl: 3; 30] oraz OR=8,36 [95% ClI:
0,46; 150,58], p=ns, RD=0,10 [95% Cl: 0,02; 0,18], p=0,02, NNHzz 15, =10 [95% CI: 5; 54]).

W badaniu VALOR(C) po 28 tyg. obserwacji nie raportowano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami TOF oraz PLA w czestosci wystepowania cigzkich zdarzen niepozadanych
wystepujacych u =2% pacjentow.
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zantkowym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SO0
- analiza klinicena.

Tab. 80. Analiza bezpieczenstwa w badaniu YALOR(C): TOF vs PLA. Zdarzenia niepozadane tacznie po 28 tyg. obserwacji (Miller 2022).

Zdarzenie niepozadane TOF, N=72 PLA, N=36 OR [95%CI] 1] RD [95%Cl] p NNH [95%CI]
IN lacznie 69 (96) 34 (94) 1,35 [0,22; 8,48] ns 0,01 [-0,07; 0,10] | ns na

IN zwigzane z leczeniem 28 (39) 2(8) 10,82 [2,41; 48,62] 0,002 0,33 [0,20; 0,47] | <0,00001 | 3 [2; 5]

IN zwiazane z nakluciem ledzwiowym | 58 (81) 29 (81) 1,00 [0,36; 2,75] ns 0,00 [-0,16; 0,16] | ns na

Cigzkie ZN 13 (18) 5 (14) 1,37 [0,45; 4,18] ns 0,04 [-0,10; 0.19] | ns na

Ciezkie ZN zwigzane z leczeniem 4 (6) 0(0) 4 80 [0,25;91,55] ns 0,06 [-0,01; 0,12] | ns na

IN prow. do zgonu 1 (1) 0 (0) 1,53 [0,06; 38,54] ns 0,01 [-0,04; 0,06] | ns na

IN prow. do przerw. leczenia | 4 {6) 0(0) 4,80 [0,25; 91,55] ns 0,06 [-0,01; 0,12] | ns na

IN - zdarzenia niepozadane,

Tab. 81. Analiza bezpieczenstwa w badaniu YALOR(C): TOF vs PLA. Zdarzenia niepozadane wystepujace u 215% pacjentow po 28 tye. obserwacji (Miller
2022).

Zdarzenie niepozadane TOF, N=72 PLA, N=36 OR [95%Cl] P RD [95%CI] P NNH [95%Cl]
Bol glowy 33 (46) 16 (44) 1,06 [0,47; 2,36] ns 0,01 [-0,19; 0,21] ns na

Bol zabiegowy 41 (57) 21 (58) 0,94 [0,42; 2,12] ns -0,01 [-0,21; 0,18] | ns na
Upadek 17 (24) 15 (42) 0,43 [0,18; 1,02] ns -0,18 [-0,37; 0,01] | ns na

B4l plecow 15 (21) 2 (6) 4,47 [0,96; 20,77] ns 0,15 [0,03; 0,27] 0,01 | 6[3;30]
Bol rak lub nog 19 (26) 6(17) 1,79 [0,65; 4,98] ns 0,10 [-0,06; 0,24] ns na

Bol stawow 10 (14) 2 (6) 2,74 [0,57; 13,24] ns 0,08 [-0,03; 0,19] ns na
Iwigkszone stezenie bialka w CSF 6 (8) 11(3) 3,18 [0,37; 27,49] ns 0,06 [-0,03; 0,14] ns na
Imeczenie 12 (17) 2 (6) 3,40 [0,72; 16,10] ns 0,11 [-0,003; 0,23] | ns na
Zespol popunkcyiny 13 (18) 11 (31) 0,50 [0,20; 1,27] ns -0,13 [-0,30; 0,05] | ns na

Bol miesni 10 (14) 2 (6) 2,74 [0,57; 13,24] ns 0,08 [-0,03; 0,19] ns na
Iwigkszona liczba biatych krwinek w CSF 7(10) 0(0) 8,36 [0,46; 150,58] ns 0,10 [0,02; 0,18] 0,02 | 10[5; 54]
Nudnosci 9(12) 6 (17) 0,71 [0,23; 2,19] ns -0,04 [-0,19; 0,10] [ ns na
Zaparcia 6(8) 4(11) 0,73 [0,19; 2,76] ns -0,03 [-0,15; 0,09] | ns na
Goraczka 3{4) 1(3) 1,52 [0,15; 15,17] ns 0,01 [-0,06; 0,08] ns na
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Tofersen (Qalsody*) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1

- analiza klinicena.

CSF - plyn mozgowo-rdzeniowy.

Tab. 82. Analiza bezpieczenstwa w badaniu VALOR(C): TOF vs PLA, Ciezkie zdarzenia niepozadane po 28 tyg. obserwacji (Miller 2022).

Zdarzenie niepozadane TOF, N=72 | PLA, N=36 | OR [95%ClI] p RD [95%Cl] p NNH [95%C1]
Niewydolnosc oddechowa 1(1) 0 (0) 1,53 [0,06; 38,54] | ns 0,01 [-0,04; 0,06] s na
Zachlystowe zapalenie pluc 2 (3) 0 (0) 2,59 [0,12; 55,35] | ns 0,03 [-0,03; 0,08] ns na
Zatorowosc ptucna 3 (4) 1(3) 1,52 [0,15; 15,17] | ns 0,01 [-0,06; 0,08] ns na
Ostra niewydolnosc oddechowa 1(1) 0 (0) 1,53 [0,06; 38,54] | ns 0,01 [-0,04; 0,06] ns na
Dysfagia 0 (0) 0 (0) NE ns 0,00 [-0,04; 0,04] ns na
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza klinfczna.

Rys. 63. Analiza bezpieczenstwa w badaniu VALOR(C): TOF vs PLA. Zdarzenia niepozadane tacznie
po 28 tyg. obserwacji (OR).

TOF PLA Odds Ratlo Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Waeight M-H, Fixed, 95% Cl M:-H. Fixed, 85% C)
2.1 2N lacznie
VALOREC) B9 Fi) 34 36 100.0% 135022, 8.48 =
Subtotal (85% CI) 72 36 100.0% 1.35[0.22. B.48]
Total events 8d 34

Heterogenelly, Not applicahie
Test for overall effect Z= 032 F=0.7%

2.1.2 ZN rwiarane z lecreniem

VALOR(C) 8 72 2 38 1000% 10.82[2:41,48.62] i
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 10,82 [2.41. 48.52]
Total events 28 2

Heterogenailty: Mot applicabls
Testioroverall effect Z= 3.1 (P= 01002

2.1.3 7N rwiarane z nakhuciem led 2wiowym

VALOR{C) 58 72 28 36 100,0% 1.00 {0:36, 2.75]
Subtotal (95% CI) 72 36 1000%  1.00(0.36, 2.75]
Total svenis 58 28

Heterogensity, Mot applicable

Test for owvefall effect Z=0.00 (F =1.00)

214 Cigzkie ZN

WALOR{E) 13 72 5 36 100.0% 13710.45 4.18]
Sublotal (95% CI) 732 36 100.0% 137 [0.45,4,18)
Total evends 13 5

Heteregenelty Not appllcable

Test for overali effect 7= 055 (P = (1.58)

2.1.5 CieZklz ZN zwiazane z leczeniem

VALOR(C) 4 72 0 36 100.0%  4.80[0.25, 91.55]
Subtotal (25% C1) 72 36 100.0% 4.80 [0.25, 91.55]

Tutal evants 4 o
Heterpaenelty Mot applicahle
Testfor overall gffacl Z= 1.I,'.l4 {F=0.30)

2.1.6 ZN prow, do zgony

VALDR(C) 1 72 0o 36 1000% 1.5310.06, 38:54] .

Subtolal (95% Ci) T2 36 100.0% 1.5)[0.06, 38.54]
Tutal events 1 0

Heteragenally: Mot appllcahle

Testfor gverall effiect Z= 0.26(F=0.80)

2.1.7 ZN prow. do prsiw. lecrenia

WALOIR(C) 4 72 0 26 100,0% 480025 01 55
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 4,80 [0.25, 91.55]
Total events 4 0

Hetarogenaity: Notapplicable

Tes! for mveradll effect Z=1.04 (P = 0.30)

0.001 0. 1 1000
. . Lepsty TOF LeEpsze PLA
Testfor subrolip diferences, CHiF=7.97 df=5(P=0.24), F=24.4% e #
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza kliniczna.

Rys. 64. Analiza bezpieczenstwa w badaniu YALOR(C): TOF vs PLA. Zdarzenia niepozadane tacznie
po 28 tyg. obserwacji (RD).

TOF PLA Rink Gifference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
211 2N facanie
WALOR(Z) 63 T2 34 36 1000% 0.01[-0.07,010]
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 0.01[.0.07,0.10]
Tokal evanis ) 34
Helerogenaity Mot applicable
Testfor overall efpet Z= 031 (F= 0.76)
2.1.2 ZN zwiazane 2 leczeniem
VALOR() 8 72 2 36 1000%  0.33[0.20,047] t
Subtotal {95% CI) T2 36 100.0% 033 [0.29, 047
Total events 28 2
Hetaragenaity: Mot @pplicable
Testfor averall effect Z= 4 B3 (F < 0.00001)
2.1.3 ZN rwiazane Z nakluciem ledZwiowym
VALOR(®) 58 12 29 35 1000% 0004016016 t
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 0.00[-0.16,0.16)
Total evants 54 24
Heterogeneity: Mot applicable
Testror ovarall effact Z= 0.00 (F = 1.00)
214 Cigikie 2N
VALOR(C) 13 72 5 35 1000% 0.04F010,019 t
Subtotal [95% CI) 72 36 100.0% 0.04 [-0.10,0.19]
Trtal events 13 5
Heteroaenelly Mot applicable
Testfor overall effact Z= .57 (F=0.57)
2.1.5 Cigzkle ZN rwiazane 7 leczeniem
VALORC) ] T2 0 20 1000% 0.06 0071, 0132 !
Subtotal (95% Cl 72 36 100.0% 0.06[0.01,0.12]
Trtal evants 4 {l
Heteropeneity: Mat applicable
Test for overall effact Z=1.64 (F = 0.10)
21,6 ZN prow, do zgonu
VALOR(C) 1 72 0 36 1000% 0.01[0.04, 008 '
Subtotal {35% CI) 72 36 100.0% 06.01[-D.04, 0,06}
Total events 1 0
Heteragensity. Not applicable
Test for oyarall effact XY= 055 (P =058)
2.1.7 ZN prow. do przerw. leczenia
YALOR{C) 4 72 0 36 1000% 006R001,042 !
Subtotal (95% C1) 72 36 100.0% 0.06[-001,0.12]
Total events 4 i
Heterogenerty: Mot applicable
Test for ovarall effect Z=1 64 (F=010)

o 05 ] b's T

N N Lepezy TOF Lepszs PLA
Testior subaroup differences Chi*= 19 87 df=5 (F=(.003) F=70.0% = P
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SAD1
- analiza klinfczna.

Rys. 65. Analiza bezpieczenstwa w badaniu VALOR(C): TOF vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
niepozadane wystepujace u 215% pacjentow po 28 tyg. obserwacji, cz. 1 (OR).

TOF PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H. Fixed, 95% CI
2.2.1 Bil plowy
WALOR(Z) 33 T2 18 38 100.0% 1.06 [0.47, 2.36]
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 1.06 [0.47, 2.36]
Total evanis 33 18
Heterogeneity Mot applicable
Test for ovarall effect Z= 014 (F = 0.89)
2.2.2 Bal zabiegowy
VALOR() #0727 % 1000%  0.941042,273 t
Subtotal {95% ChH 72 36 100.0% 094042 2121
Total events A1 2
Hetaragenaity: Mot @pplicable
Test for overall'efect Z=014 (F= 081
2.2.3 Upadek
VALOR(E) 17 72 15 36 1000% 043014107 t
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 043[0.16,1.021
Total evants 17 16
Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effact Z= 192 (F = 0.06)
2.2.4 Bal plecow
VALOR(C) 15 72 7 36 1000% 447 (0.96, 2077) i
Subtotal [95% CI) 72 36 100.0% 4,47 [0.86,; 20.77]
Total events 15 3
Heteroaenelly. Mot applicahle
Testfor overall effact Z=1.91 (F = 0.08)
2.2.5 Bl reki lub nogl
VALOR(T) 19 T2 § 38 1000% 179[0.85, 4.96] :t
Subtotal (95% CH 72 36 100.0% 1.79 (0,65, 4,98]
Tatal evanis 19 B
Heteropeneity: Mat applicable
Test for overall effect Z=1.12 (P = 0.26)
2.2.6 Bl stawbdw
VALOR(C) 10 72 2 36 1000% 274[0.57,13.24) t
Subtotal {95% C) 72 36 100.0% 2.74 [0.57,13.24)
Total events 10 2
Heteragensity. Not applicable
Test for overal] efect Z=1 26 (F=0721)
2.2.7 Zwiekszone sigzenie bialka w CSF
VALOR(E) 8 72 1 36 1000% 316[0.37,27.49] ?t
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 3.18(0.37, 27.49]
Total events G 1
Heterogenerty: Mot applicable
Test for ovarall effact Z=1.06 (F =023

oo 01 m 1000

; . . : Legazy TOF Lepsze PLA
Testior subaroun differences: Chit= 11 00, df= 6 (F = ().09), F=45.4% = P
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SAD1
- analiza klinfczna.

Rys. 66. Analiza bezpieczenstwa w badaniu VALOR(C): TOF vs PLA. Poszczegblne zdarzenia
niepozadane wystepujace u 215% pacjentow po 28 tyg. obserwacji, cz. 1 (RD).

TOF PLA Rink Gifference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H. Fixed, 95% CI
2.2.1 Bol plowy
WALOR(Z) 33 T2 18 36 1000% 001019, 021]
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 0.01[0.18, 0.21]
Total evanis 33 18
Heterogeneity Mot applicable
Test for ovarall effect Z= 014 (F = 0.89)
2.2.2 Bal zabiegowy
VALOR(C) M T2 21 B 1000% -0.01F021,018 i
Subtotal {95% CI) 72 36 100.0% -0.01(-0.21,0.18]
Total events A1 2
Hetaragenaity: Mot @pplicable
Test for overall'efect Z=014 (F= 081
2.2.3 Upadek
VALOR(C) 17 72 15 35 1000% -019 p037,001] i
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% -0.18[-0.37,0,01]
Total evants 17 16
Heterogeneity, Mot applicable
Testfor ovarall effact Z=1.88 (F = 0.06)
2.2.4 Bal plecow
VALOR(C) 15 72 2 35 1000%  O45[0.03027) t
Subtotal [95% CI) 72 36 1000%  0.15][0.03,027]
Tatal events 15 2
Heteroaenelly Mot applicable
Testfor overall effact Z= 250 (F = 0.01)
2.2.5 Bl reki lub nogl
VALOR(T) 19 T2 § 36 1000% 0.10[-0.08,026] —t
Subtotal (95% CH 72 36 100.0% 0.10[-0.06, 0.26]
Tutal evants 19 B
Heteropeneity: Mat applicable
Test for overall effact Z=1.20 (F = 0.23)
2.2.6 Bl stawbdw
VALOR(C) 10 72 2 36 {000%  0.08 003,079 t
Subtotal {35% CI) 72 36 100.0% 0.08(-0,03,0.49]
Total events 10 2
Heteragensity. Not applicable
Test for ovarall effact XY="1 40 (P =014}
2.2.7 Zwiekszone sigzenie bialka w CSF
VALOR(E) 8 72 1 36 1000% 0061003 014 !
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 0.06[-0.03,0.14)
Total events G 1
Heterogenerty: Mot applicable
Test for ovarall effact Z=131 F =013

o 05 ] u's T

N N _ Lepezy TOF Lepszs PLA
Testfar subaroun diférences; Chif= 469, di=8(P =014, F=381% = P
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza klinfczna.

Rys. 67. Analiza bezpieczenstwa w badaniu VALOR(C): TOF vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
niepozadane wystepujace u =15% pacjentow po 28 tyg. obserwacji, cz. 2 (OR).

TOF PLA Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Evenis Tolal Weight M-H, Fixed, 85% CI M-H, Fixed, 45% C|
2.3.1 Zmeczenie
VALOR(G) 12 72 236 1000% 340[0.72,16:10] —t
Subtotal (95% C1) 72 36 100.0% .40 [0.72, 16.10] e
Total events 12 2

Heterogenaity, Mot applicable
Testforoverafl effect Z= 154 (F=013

2.3.2 Zaspdl popunkcyjny

VALOR(E) 13 72 11 36 1000%  0.60(0.20,1.27] i
Subtotal (95% C1) 72 36 1000% 050 [0.20, 1.27] -
Total evenis 13 "

Heterogensity, Mot applicahble
Testfor overdll efflect Z=148 (F=014

2.3.3 Bol miggni

VALOR(C) 10 72 2 36 100.0% 2741057, 13:24) ':t‘
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 2.74 [0.57, 13.24]

Total everds 10 2

Heternaenelty Mot applicahles
Testfor mverall affect Z= 1.26.(P=0.21)

.34 Zwigkszone stefenie bialych kowinek w CSF
VALOR() 7 72 D 35 100.0% 836 (046, 150.58] —t
Subtotal (35% C1) 72 36 100.0% B.36 [0.46, 150.58] —

Tutal evants 7 il

Heternganalty Mot applicable _
Testtor cverall affect Z= 1 44 (P= 015}

2.3.5 Nudnosel

VALOR(C) a 7 6 36 1000% 071023 219) t
Subtotal (95% Ci) 72 36 100.0% .71 [0.23, 2.19]

Tial evenis 9 B

Hetarogenalty: Notapplicable

Testfor overall afect 2= 0,59 (F= 0.56)

2.3.8 Zaparcia

VALOR(C) g 72 4 36 1000% 072019 276] t
Subtotal (95% C1) 72 36 1000%  0.73{0.19, 2.75]

Total svents @ 4

Heterogenelty Mot applicable

Test for merall effect Z= 0.47 (P=10.64)

2.3.7 Goraczko

VALOR(C) 3 72 1 35 1p0.0% 15200151517 i
Subtotal (85% CH 72 36 100.0% 152 [0.15, 15171

Total events 3 |

Heterogenally: Idnlappllcahlé
Testforoverall effect Z= 036 (F=072)

0.001 01 10 1000

Lepszy TOF LapszePla
Testfor subnroyp difetences. ChiF= BES, di=6 (P=10.18) F=322% ma P
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SAD1
- analiza klinfczna.

Rys. 68. Analiza bezpieczenstwa w badaniu VALOR(C): TOF vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
niepozadane wystepujace u 215% pacjentow po 28 tyg. obserwaciji, cz. 2 (RD).

TOF PLA
Events Total Events Total

Risk bifference
M-H, Fixed, 95% Cl

Rink Difference

Study or Subgroup Weight M-H, Fixed, 85% ClI

2.3.1 Zmecenie
VALOR(C) 12 72 236 1000% 011 [0.00,023) t
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 0.1 [0.00,0.23]
Tatal evenis 12 z
Heterogeneity Mot applicabla
Test for ovetall efect Z= 1.91 (F= 0,08
2.3.2 Zespol popunkeyiny
VALOR(E) 13 72 11 3 1000% -013 £0.30,0.05] t
Subtotal {95% CI) T2 36 100.0% -0.93[-0.30,005]
Total events 13 i1
Hetaragenaity: Mot @pplicable
Test for overall efect Z="140(F= 016
2.3.3 BAl migsni
VALOR(®) 10 712 2 36 1000% 0084003019 ﬁ
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 0.08[.0.03,0.19]
Tital events 10 2
Heterogeneity, Mot applicable
Testror ovearall effact Z=1 48 (F=0.14)
2.3.4 Zwekszone sigzeme bialych krwinek w CSF
VALOR(C) 7 7 0 36 1000%  010[0.02, 018 !
Subtotal [95% CI) 72 36 100.0% 0.0 [0.02, 018}
Todal events 7 ]
Heteroaenelly Mot applicatle
Testfor overall effact Z= 241 (F =002
2.3.5 Nudnosci
VALOR(D) g 72 B 38 1000% -D.04[0.19,010] i
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% -0.04[.0.18,0.10]
Total evgnts ] B
Heteropeneity: Mat applicable
Test for overall effact Z= 0LET (F = 0.57)
2.36 Zaparcia
VALOR(C) & 72 4 36 1000% -0.03 015,009 t
Subtotal {35% CI) 72 36 100.0% -6.03(-8.15, 0,09]
Total events B '
Heteropensity: Natapplicable
Test for ovarall effact Y= 045 (P =0A8)
2.3.7 Goraczka
VALOR(C) 3 1 1 36 1000% 0.01 b0.0B, 008 ,
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 0,01 [-0.06, 0,08}
Total events 3 1
Heterogenerty: Mot applicable
Test for ovarall effact Z= 038 (F =070
- ' ] 's

Testior subaroun differences: Chif= 1060 df= 6 (F= (.11}, F=429%

0.5

Lenszy TOF Lepszs FLA
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza klinfczna.

Rys. 69. Analiza bezpieczenstwa w badaniu VALOR(C): TOF vs PLA. Poszczegélne cigezkie
zdarzenia niepozadane wystepujace u 22% pacjentow po 28 tyg. ocbserwacji (OR).

TOF
Study or Subgroup

PLA
Events Total Events Total

Weight

Odds Ratio
M-H, Fixed, 85% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

2.4.1 Niewytlolnosc oddachowa

VALOR(C) 172
Subtotal (95% CI) 72
Tatal evenis 1

Heterogeneity Mot applicabla
Test far ovarall effpet 2= 0.26 (F = 0.80)

2.4.2 Zachlystowe zapalenie pluc

VALOR(C) 2 72
Subtatal (95% CI) 12
Total events 2

Heteragenally: Nat applicabls
Test for overall efect Z= 061 (F=054)

2.4.3 ZatorowosC plucna

VALOR(T) 3 72
Subtotal {95% 1) 72
Tatal events 3

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor ovarall effact Z= 036 (F=0.71

2.4.4 Dsitra miewydolnosc oddechowa

VALOR(C) 1 72
Subtotal (95% CI) 72
Todal events i

Heteragenelly. Not applicable
Testfor overall effect 2= 025 (F = 0.80)

2.4.5 Dyslagia

VALORC) f T2
Subtotal (95% CH 72
Tital evanis 0

Heteropeneity, Mot applicable
Tegt for overall effect Mol applicable

o

a

38
36

26
36

38
36

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100,0%
100.0%

S 100 0%

100,0%

1.53[0.086, 38.54]
1.53 [0,06, 38.54]

2590012, 5535
259 {012, 55,35]

1 5210.15, 15.47]
1.52 [0.15, 15.17]

1.53 [0.086, 33 54)
1,53 [0.06, 38.54]

Mot estimable
Mot estmable

Testior subnroun differences: Chif= 009 di= 3 (P=09%, F=0%

=
A
=

=

i i
01 10 1000

Leps2y TOF LepszePLA
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza klinfczna.

Rys. 70. Analiza bezpieczenstwa w badaniu VALOR(C): TOF vs PLA. Poszczegodlne cigezkie zdarzenia
niepozadane wystepujace u =2% pacjentow po 28 tyg. obserwacji (RD).

TOF PLA Risk Difference Risk Oifference
Study or Subproup  Evenls Total Evenls Total Weipht M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% C1
2.4.1 Niswydolnose oddechowa
YALOR(C) 1 72 0 36 1000% 001 +0.04,008) t
Subtotal {95% Cl) T2 36 100.0% 0.01 [-0.04, 0.06]
Total events 1 1]

Hetarogenalty, Notapphcahie
Tes! for overall effect Z= 066 (F = 0.58)

2.4.2 Zachlystowse Tapalenie pluc

VALOR{C) 2 72 D 36 1000%  0.03F0.03,0.08) t
Sublotal ($5% C1) 12 36 100.0% 0,03 [-0.03, 0.08]
Tolalevents 2z {

Hetarggenally Mot Applicatile
Tes!for overall effect Z=047 (F=0.33)

2.4.3 ZatorowosE plucaa

VALOR(C) 3 72 |36 1000% 001008008 t
Subtotal (85% CI) T2 3B 1000% 001 [-0.06 0.08]
Tolal events 3 1

Helarogenalty Notapplicable
Testfior overall efiect Z=032 P=070)

2.4 4 Ostra niewydonose oddechowa

VALORIC) 1 7 0 36 1000% 001 +0.04,008) t
Subtotal (95% CI) 72 36 100.0% 0.01[-0.04, 0.06)

Total events 1 ]

Hetarogenaity Mot appiicable

Tesl for overall effect Z= 0,66 (F = (.58)

245 Dystagia

VAL COR{C) i} 72 i} 36 100.0%  0.00F0.04, 0,04 !
Subitotal (95% CN) Tz 36 100.0% 000 [-0.04, 0.04]

Tolal avents i fl
Hetarigenally Mot dpplicabile
Tes|for overall effect Z=0.00(F = 1.0i)

o204 0 01 02
. ) ) ) Lepszy TOF Lapsze PLA
Testfor subnmoup diferences: €hi*= 0.64. di=4 (P= 0861 F=0% = P

6.3.3 Zdarzenia niepozadane w badaniu VALOR(B)

W badaniu VALOR(B) po 24 tyg. obserwacji nie raportowano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami TOF oraz PLA w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie
(w tym zdarzen niepozadanych o tagodnym, umiarkowanym i ciezkim nasileniu,
zagrazajacych zyciu i prowadzacych do zgonu), zdarzen niepozadanych zwiazanych z
naktuciem ledzwiowym, ciezkich zdarzen niepozadanych (w tym ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, prowadzacych do przerwania leczenia,
prowadzacych do zaklocen w przebiegu badania i prowadzacych do wycofania z badania)
oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu. Wykazano natomiast trend w kierunku
wieksze] czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w grupie
TOF w porownaniu do grupy PLA, jednak wynik OR nie osiggngl poziomu istotnosci
statystycznej (OR=17,31 [95% Cl: 0,80; 373,45], p=ns, RD=0,40 [95% ClI: 0,09; 0,71], p=0,01,
NNHzs .= 2 [95% CI: 1; 10]).

Sposrod poszczegolnych zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniu VALOR(B) po 24
tyg. obserwacji jedynie bol plecow wystepowal istotnie statystycznie czesciej w grupie TOF
w porownaniu do grupy PLA (OR=25,00 [95% CI: 1,17; 535,24], p=0,04, RD=0,50 [95% CI: 0,19;
0,81], p=0,002, NNHz+ vys =2 [95% CI: 1; 5]).

110/185



Tofersen (Qalsady") w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikawym bacznym zwigzanym z mutacia w genie 5001
- analiza klinicrna.

Tab. 83. Analiza bezpieczenstwa w badaniu VALOR(B): TOF vs PLA. Zdarzenia niepozadane facznie po 24 tyg. obserwacji (Miller 2020).

Zdarzenie niepozadane TOF, N=72 PLA, N=36 OR [95%CI] P RD [95%Cl] p NNH [95%CI]
IN lacznie 10 (100) 12 (100) NE ns 0,00 [-0,16; 0,16] | ns na

- 0 tagodnym nasileniu 4 (40) 5 (42) 0,93 [0,17; 5,15] ns -0,02 [-0,43; 0,40] | ns na

- 0 umiarkowanym nasileniu 6 {60) 3 (25) 4,50 [0,73; 27,74] ns 0,35 [-0,04; 0,74] | ns na

- 0 ciezkim nasileniu 0 3 (25) 0,13 [0,01; 2,84] ns -0,25[-0,52; 0,02] | ns na

- zagrazajace Zyciu 0 0 NE ns 0,00 [-0,16; 0,16] | ns na

- prowadzace do zgonu 0 1(8) 0,37 [0,01; 9,98] ns -0,08 [-0,30; 0,13] | ns na

IN zwigzane z leczeniem 4 (40) 0 17,31 [0,80; 373,45] | ns 0,40 [0,09; 0,71] 0,01 2[1;10]
IN zwigzane z naktuciem lgdzwiowym | 9 (90) 9 (75) 3.00 [0,26; 34,57] ns 0,15[-0,16; 0,46] | ns na
Ciezkie ZN 0 2(17) 0,20 [0,01; 4,69] ns -0,17 [-0,41; 0,08] | ns na

- Zwigzane z leczeniem 0 1] NE ns 0,00 [-0,16; 0,16] | ns na

- prowadzace do przerwania leczenia | 0 1(8) 0,37 [0,01;9,98] ns -0,08[-0,30;0,13] | ns na

- prowadzace do zaktocen w schemacie | 0 0 NE ns 0,00 [-0,16; 0,16] | ns na
badania

- prowadzace do wycofania z badania | 0 1(8) 0,37 [0,01; 9,98] ns -0,08 [-0,30; 0,13] | ns na

Zgon | 0 1(8) 0,37 [0,01;9,98] -0,08 [-0,30; 0,13]

IN - zdarzenia niepozadane.
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Tofersen (Qalsady") w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikawym bacznym zwigzanym z mutacia w genie 5001

- analiza klinicena.

Tab. 84. Analiza bezpieczenstwa w badaniu VALOR(B): TOF vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane po 24 tyg. obserwacji (Miller 2020).

Zdarzenie niepozadane TOF, N=72 | PLA, N=36 OR [95%CI] 1] RD [95%Cl] p NNH [95%CI]
Bél glowy 6 (60) 7 (58) 1,07 [0,19; 5,91] ns 0,02 [-0,40; 0,43] | ns na

Bol proceduralny 7(70) 5 (42) 3,27 [0,55; 19,25] ns 0,28 [-0,11; 0,68] | ns na
Zespol popunkcyiny 3 (30) 3 (25) 1,29 [0,20; 8,43] ns 0,05 [-0,33; 0,43] | ns na
Upadek 5(50) 3 (25) 3,00 [0,50; 18,17] ns 0,25 [-0,15; 0,65] | ns na

Bol plecow 5 (50) 0 25,00[1,17; 535,24] | 0,04 0,50 [0,19; 0,81] | 0,002 2 [1; 5]
Zapalenie nosogardla 1 {10} 1(8) 1,22 [0,07; 22,40] ns 0,02 [-0,23; 0,26] | ns na
Infekcja gornych drog oddechowych 0(0) 0(0) NE ns 0,00 [-0,16; 0,16] | ns na
Iwiekszone stezenie bialka w CSF 1{(10) 1(8) 1,22 [0,07; 22,40] ns 0,02 [-0,23; 0,26] | ns na
Zviiekszona liczba biatych krwinek w CSF | O (0) 0(0) NE ns 0,00 [-0,16; 0,16] | ns na

Bol rak tub nog 3 (30) 2 (17) 2,14 [0,28; 16,37] ns 0,13 [-0,22; 0,49] | ns na
Zawroty glowy 1(10) 3 (25) 0,33 [0,03; 3,84] ns -0,15[-0,46; 0,16] | ns na

Bol szyi 01(0) 3(29) 0,13 [0,01; 2,84] ns -0,25 [-0,52; 0,02] | ns na

CSF - plyn mozgowa: rdzemawy; IN - zdarzenia niepozadane.
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SAD1
- analiza klinfczna.

Rys. 71. Analiza bezpieczenstwa w badaniu VALOR(B): TOF vs PLA. Zdarzenia niepozadane {gcznie
po 24 tyg. obserwacji, cz. 1 (OR).

TOF PLA (dds Ratlo Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Waight  M-H, Fixed, 85% Ci M-H, Fixad, 55% Ci
4.4.1 IN lacznie
VALDR(BY 10 10 12 12 Mot eslimahble
Subtotal (95% CI) 10 12 Not estimahble
Total events 10 12
Heterageneity. Mat applicable
Tesl for overall effect Notapplicable
4.4.2 ZN o lagodnym nasienin
VALORE) 10 5 12 1000% 083017515 i
Subtotal (95% CI) 10 12 100,0% 0.93 [0,17,5.15]
Total events 4 5
Heterogenaity, Mol applicatle
Testfor overall effect Z= 008 (F= 094}
443 ZN o umiarkowsnym nasileniu
VALOR(B) 5 10 312 1000%  4.50(073,2774) —t
Subtotal (95% C1) 10 12 100.0% 4,50 [0.73, 27.74] -
Total events A 3
Heteroganeity. Matapplicable
Teatfor overall effect Z=102(F =011
4.4.4 7N o ciazkim nastieniu
WALOR(B) 0 10 3 12 100.0% 013007, 2.84] l
Subtotal (95% Cl) 10 12 100.0% 0,13 [0,01, 2.84] o
Total events 0 3
Heterogenalty Notapplicable
Testior overall efferl Z=1 20 (F=019
4.4.5 ZN ragratajace ryciu
WALOR(E) . 912 Mot estimahle
Subdotal (85% CI) 10 12 Not estimalia
Total events i 0
Heteroganeity, Mot applicatle
Test foroverall efiect Not applicabie
4.4.6 ZN prowadzace do zgony
WARLOR{E) 0 10 | 12 100.0% 037 |0.07, 8.98] _#
Subtotal (85% CI) 10 12 100.0% 0.37 [0.01, 9.986]
Total events a 1
Heteragensiny, Mot applicable
Testfor averall affeol Z= 060 (P = 0.55)
4 AT ZN rwiazane 2 lecreniem
VALOR(B) 4 10 0 12 1000% 17.31 (080, 373.45] l
Subtatal (95% Cl) 10 12 100,0% 1731 [0.80, 373.45]
Totatevents 4 ki

Heterogeneity: Molapplicable

Testfor gwerall pffect Z2=1 82 (P=0.07)

Test for suboraup differsrces. Chif= 724, di= 4 (F= 012, [F= 44 8%

.00

0 10
Lepszy TOF Lepsze PLA

100
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SAD1
- analiza klinfczna.

Rys. 72. Analiza bezpieczeristwa w badaniu VALOR(B): TOF vs PLA. Zdarzenia niepozadane tacznie
po 24 tyg. obserwacji, cz. 1 (RD).

TOF PLA Rink Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H. Fixed, 95% CI
4.4.1 ZN tacznie
YALOR(B) 10 10 12 12 100.0%  0.00 816, 0.18]
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0% 0.00[-0.16, 0.16]
Total evanis 10 12
Heterogenaity Mot applicabla
Test for ovarall efpet Z= 0.00 (F=1.00)

4.4.2 7N o lagodnym nasileniu
VALOR(E) 4 10 12 1000% -0.02 [0.43,0,40) i
Subtotal (95% Ci) 10 12 100.0% -0.02(-0.43,0401

Total pvanis 4
Hetaragenaity: Mot @pplicable

Test for overall 'efect Z= 008 (F=0.94)

oy

(e

4.4.3 ZN o urniarkowanym nasileniu

VALOR(E) 6 10 3 12 1000%  0.35 40,04 074) —t
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0% 0.35[-0.04,0.74) .

Total events f 1
Heterogeneity, Mot applicable

Testfor overall effact Z=1.76 (F = 0.08)

4.4.4 ZN o ciezkam nasieniu
VALOR(ES o 10 312 1000% -0.25 052,002 i
Subitotal [95% CI) 10 12 100.0% =0.25[-0.52,0.02)

Thtal events 0 3

Heteroaenelly. Mot applicatile
Testfor overall effact Z=1.81 (F=0.07)

4.4.5 7N ragraiajace fyciu
VALOR{B) 0 mn 0 12 100.0%  0.00 16, 016
Subtotal (95% CH 10 12 100.0% 0.00[-0.16, 0.16]
Tutal evants 0 {l

Heteropeneity: Mat applicable
Test for overall effact Z= 000 (F = 1.00)

4.4.6 ZN prowadzace do zgonu
VALOR(E) 0 10 1 12 1000% -0.08[020,017 1
Subtotal (35% CI) 10 12 100.0% -0.08 (.0.30,0.43}

Tital events 1] 1

Heterogenaiy, Notappleatle
Test for ovarall effact XY= 077 (P=044)

4.4.7 ZN rwiazane 7 leczeniem
YALOR(E) 4 10 0 12 1000% 040[009,071] i
Subtotal (95% C1) 10 12 100.0% 0.40 [0.09, 0.71]

Total events 4 i
Heterogenerty: Mot applicable

Test for ovarall effact Z= 254 (P =0.01)

§ )
¥ T

| 08 ] b's 1
Lensry TOF LepszeFLA

Testfor suboroup diferences: Chif= 13 37.df= 6 (P=(0.04). F= 55 1%
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SAD1
- analiza klinfczna.

Rys. 73. Analiza bezpieczefistwa w badaniu VALOR(B): TOF vs PLA. Zdarzenia niepozadane tacznie
po 24 tyg. obserwacji, cz. 2 (OR).

TOF PLA Odds Ratlo Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H. Fixed, 95% CI
4.5.1 ZN rwiazane z nakiuciem kedbwiowym
VALOR(ES a 10 8 12 1000% 300[0.28, 34567 :t
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0% 3.00 [0.28, 34,57]
Tatal evania Q L4

Heterogenaity Mot applicable
Teat lor ovarall effect Z= 080 (F= 0,28)

4.5.2 Cigskie ZN
VALOIR(E) o 10 2 12 1000%  0.20 .01, 459 .
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0% 0,20 [0.01, 4,89]

Total evants 1} 2

Hetaragenaity: Mot @pplicable
Test for overall efect Z="1.00(F=032)

4.5.3 CieZkia ZN rwidzane z leczeniem

VALOR(E 0 10 g 12 hot estirmakie
Subtotal (95% CI) 10 12 Not estimable
Total events ] il

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor ovarall effact Mot applicable

4.5.4 Cigzkie ZN prow. do przerw. leczenia
VALOR(BY a 10 1 120 1000% 0,37 T1.01, 9 98}

Subtotal [95% CI) 10 12 100.0%  0.37 [0.01,9.98] +—
Trtal events ] 1

Heteroaenelly. Mot applicatile
Testfor overall effact Z= 0860 (F = 0.58)

4.5.5 Cigikle ZN prow. do zakldcen w schemacie badania

VALOR(E) 0 10 { 12 Mot gstirmable
Subtotal (95% CH) 10 12 Mot estimabie
Ttal events 0 {

Heteropeneity: Mat applicable
Test for overall effect Mot applicable

4.56 Ciezkie ZN prowaidzace do wycofania z badania

VALTR(B) 0 10 1 12 1000%  0.37 [D01, 994 l
Sublotal (95% CI) 10 12 100.0% 0.37[0.01,9.98]

Total pvents i} 1

Hetetngansity, Mat applicable

Test for oyarall effact XY= 060 (P =058)

4.5.7 Zgon

VALOR(ED 010 i 12 1000% 037001508 l
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0% 037 [D.01,9.98]

Total events ] 1

Heterogenerty: Mot applicable
Test for ovgrall effact Z= 0.60 (F = 0.58)

0001 a1 0 1000
. . . N Lepszy TOF Lepsze PLA
Testior subaroup differences Chi*= 2 349, df= 4 (P =0.68), F=0% = P
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- analiza klinfczna.

Rys. 74. Analiza bezpieczefistwa w badaniu VALOR(B): TOF vs PLA. Zdarzenia niepozadane tacznie

po 24 tyg. obserwacji, cz. 2 (RD).

TOF PLA

Stuidy or Subgroup  Events Total Events Total Weight

Rink Difference
M-H, Fixed, 85% CI

Risk bifference
M-H, Fixed, 95% Cl

4.5.1 ZN rwiazane z nakiuciem kedbwiowym

YALOR(B) a 10 fa 12 100.0%
Subtotal (85% CI) 10 12 100.0%
Taotal events 8 L/

Helerogeneity Mot applicable
Test for ovarall effect Z= 096 (F = 0.24)

4.5.2 Cigzkie ZN

VALOR(E) o 10 2 12 1000%
Subtotal {95% Ci) 10 12 100.0%
Total events 1} 2

Hetaragenaity: Mot @pplicable

Testfor overall efect Z=132(F=018

4.5.3 CieZkia ZN rwidzane z leczeniem

VALOR(E) 0 10 0 12 1000%
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0%
Total events ] il

Heterogeneity: Mot applicable

Testror ovarall effact Z= 0.00 (F = 1.00)

4.5.4 Cigzkie ZN prow. do przerw. leczenia

VALOR(BY a 10 1 12 1000%
Subitotal [95% CI) 10 12 100.0%
Toial events ] 1

Heteroaenelly Mot applicatile
Testfor overall effact Z= 077 (F=0.44)

4.5.5 Cigkle ZN prow. do zakldcen w schemacie badania

VALOR(E) 0 10 { 12 100.0%
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0%
Ttal events 0 {

Heteropeneity: Mat applicable
Test for overall effact Z= 000 (F = 1.00)

4.5.6 Cigdkie ZN prowsdzace do wycofania z badania

VALOR (B ] 10 1 12 100.0%
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0%
Total events 1} 1

Heteragenaity. Natapplicable

Test for ovarall effact XY= 077 (P=044)

4.5.7 Zgon

YALGR(E) D10 1 12 1000%
Subtotal (95% C1) 10 12 100.0%
Total events ] 1

Heterogenerty: Mot applicable
Test for ovarall effact Z=0.77 (F = 0.44)

0.15 [0.16; 048]
0.15 [-0.16, 0.46]

047 041, 0,08
047 [-0.41, 0,08}

i

=

z
fRyss

-

6,016
6, 0.16)

oo

-0.08 030,013
“0.08 [-9.30, 0:13]

-0.08 0,230,017
-3.08 (-0.30, 0.43]

-.08 (0,30, 013
0,08 [-0.30,0.13]

Testfor subgroup diférences; Chi*= 342, di=9(F =075, F=0%
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza klinfczna.

Rys. 75. Analiza bezpieczefistwa w badaniu VALOR(B): TOF vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
niepozadane po 24 tyg. obserwacji, cz. 1 (OR).

TOF PLA Odds Ratlo Odds Ratio
Study or Subgroup Evenls Total Evenls Total Weight MY Fixed, 95% CI B-H, Fixed, 85% (1
4.6,1 Bot plowy
WALOFE) B 10 ' 12 100.0% 1.07 [0.14, 5:491]
Subtotal (85% CI) 10 12 100.0% 1.07 (0,19, 5.91]
Trtal events 5 7
Hetetogeneitys Nt applicable
Testfor overall efect Z=0.08 (P=0.94)
4.6.2 Bol proceduralny
VALORE) 710 5 12 1000% 2237055 10.25) i
Subtotal {95% Cl) 10 12 100.0% 3.27 [0,55, 19.25]
Totsl events 7 5
Heterogeneity, Motapplicable
Testfor overall affect Z=1.31 (P=011
4.6.3 Zespol popunkeyiny
VALOR(E) 3 10 312 1000% 129020, 8:43) t
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0% 1.29 |0.20, 8.43)
Tota! avents & 3
Heterageneiy. Mot applicable
Test for overall efect Z= 026 (P=079)
4.6.4 Upadek
VALOR(E) § 10 3 {2 1000%  300(050,1817 i
Subtotal (95% Cl) 10 12 100.0% 3,00 [0.50, 18.17])
Totalavents B 3
Heterogenaily, Motapplicable
Tastforoverall effect Z=1 20 (P=0213)
4.6.5 Bol plecow
VALOR(B) [ in 0 12 4000% 25000117, 535.24]
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0% 25.00[1.17,535.24] +
Total events ) 0
Hateragensity Mot applicable
Testior overall effect Z= 206 (P = 0.04)
466 Zapalenie nosogardia
VALOR(B) 110 112 1000%  1.22(0.07,22.40] i
Subtotal (85% CI) 10 12 100.0% 1.22 [0.07, 22.40)
Total events 1 1

Heterogeneity Mot applicatle
Testforoverall effect Z=014 (F= 0689

Testfor suboraup differences Chf= 387 df=5(P= [L.57), 1F= (8%

w001

0 10
Lepsey TOF Lepsze PLA

1000

117/185



Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SOD1
- analiza klinfczna.

Rys. 76. Analiza bezpieczefistwa w badaniu VALOR(B): TOF vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
niepozadane po 24 tyg. obserwacji, cz. 1 (RD).

TOF PLA Rink Gifference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H. Fixed, 95% CI
4.6.1 Bil plowy
YALOR(B) & 10 7 12 100.0%  0.02 [-0.40, 0.43]
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0% 0.02[-0.40,043]
Total evanis B 7
Helerogeneity Mot applicabla
Test far ovarall efeet 2= 0.08 (F= 0.24)

4.6.2 Bal proceduralny

VALOIR(E) T 10 12 1000% 0281011, 064 —t
Subtatal (95% CI) 10 12 100.0% 0.28 [-0.11, 0,681

oy

Total events 7
Hetaragenally: Not applicable
Test for overall efect Z=133(F=016)

(e

4.6.3 Zespdl popunkcyiny

YALOR(E) 310 3012 1000% 005033043
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0% 0.05[0.33,0.43]
Total events 3 3

Heterogeneity, Mot applicable
Testror ovarall efact Z= 026 (F=0.79)

4.6.4 Upadek

VAELOR(BE) 5 10 5 12 1000% 025015, 069 1
Subtotal [95% CI) 10 12 100,0% 0.25[-0.15,0.65] |
Tital events 5 3

Heteroaanelly: Mot applicahle
Testfor overall effact Z= 124 (F=0.21)

4.6.5 Bil plecaw

VALOR(E) 5 10 0 12 1000%  0.50[0.19,081) i

Subtotal (95% CH 10 12 100.0% 0.50 [0.18, 0.81]
Tital evants 5 fl

Heteropeneity, Mot applicable

Test for overall effect Z= 313 (P = 0.002)

4.6.6 Zapalenie nosogardia

VALOR(E) 110 1 12 {000%  0.02 023, 0.26] i
Subiotal (35% Ci) 10 12 100.0%  0.02[.0.23,0.26)

Tiatal events 1 1

Hetarageneily: Natapplicatle
Test for ovarall effact Y= 013 (P=023)

ke

7] 5 9 05 1
: oo R i Lepszy TOF LepazePLA
Trst far subaroun differences Chf=T18. df=5FP=021), F=2303%
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SAD1
- analiza klinfczna.

Rys. 77. Analiza bezpieczenstwa w badaniu VALOR(B): TOF vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
niepozadane po 24 tyg. obserwacji, cz. 2 (OR).

TGF PLA Odds Ratlo Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H. Fixed, 95% CI
4.7.1 Infekcia gomych drog oddechowych
YALOR(B) 1} 10 o 12 Not estimakbie
Subtotal (95% CI) 10 12 Mot estimable
Tatal evania ] i}

Helerogenaity Mot applicabla
Test ot overall efiect Nol applicable

4.7.2 Zwiekszone stgzenie tistka w CSF

VALOIR(E) 1 10 1 12 1000% 1.22(0,07, 22.40) i
Subtotal (95% ChH 10 12 100.0% . A7, 22,401
Total events 1 1

Hetaragenaity: Nat @pplicable
Test for overall 'efect Z=014 (F= 081

-
tad
=

R
B8
=

4.7.3 Zwigkszona liczba bialych krwinek w CSF

VALOR(E oD g 12 Mot estirmakie
Subtotal (95% CI) 10 12 Not estimable
Total events ] il

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor ovarall effact Motapplicable

4.7.4 Bol rgki lub nogi

VALOR(E) 3 10 212 1000% 214(0.28,1637] _—t
Subtotal [95% CI) 10 12 100.0% 2.14[0.28, 15.37]
Total events 3 2

Hesercaenalty Mot applicatle
Testfor overall effect Z= 073 (F = 0.48)

4.7.5 Zawroty glowy

VALOR(E) 110 3 12 1000%  D33[0.03,3:84) i
Subtotal (95% CH 10 12 100.0% 0.33 {003, 3.84]

Total events 1 3

Heterapeneity, Mot applicable
Test for overall effect Z= 0.88 (P = 0.38)

4.7.6 Bal szyi

VALOR () ] 10 3 12 100.0% 012001, 2.24]

Subtotal (35% CI) 10 12 100.0%  0.13[0.01,2.84] ——;-—
Total events 1} 3

Heterogenaiy: Notappleatle
Test for oyaral] effact X=1 30 (P =013}

01 10 1000
Lepszy TOF LepazePLA

aT
=
=
2

Testfor subnroun differences: Chif= 2,80, df= 3(P=042), F=0%
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SAD1
- analiza klinfczna.

Rys. 78. Analiza bezpieczefistwa w badaniu VALOR(B): TOF vs PLA. Poszczegdlne zdarzenia
niepozadane po 24 tyg. obserwacji, cz. 2 (RD).

TOF PLA Rink Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Ci M-H. Fixed, 95% CI
4.7.1 Infekcia gomych drog oddechowych
YALOR(B) 1} 10 o 12 100.0%  0.00 816, 0.18]
Subtotal (95% CI) 10 12 100.0% 0.00[-0.16, 0.16]
Tatal evanis il i

Helerogenaity Mot applicabla
Test far overall effpet Z= 0.00 (F=1.00)

4.7.2 Zwiekszone stgzenie tistka w CSF

VALOR(E) 1 10 1 12 1000% 0.02[023,0.26]
Subtotal (95% Ci) 10 12 100.0% 0. .0
Total evants 1 1

Hetaragenaity: Nat @pplicable

Test for overallefect Z=013(F= 081

4.7.3 Zwigkszona liczba biatych krwinel w CSF

VALOR(E) oD 0 12 100.0%
Subtotal (95% C1) 10 12 100.0%
Total events ] il

Heterogeneity, Mot applicable

Testror ovarall efact Z=0.00 (F = 1.00)

i

=1
gcn
B3

6,016
6, 0.16)

=

4.7.4 Bol rgki lub nogi

VALOR(E} 3 10 2012 1000% 013 F022, 049 i
Subtotal [95% CI) 10 12 100.0% 0.13[-9.22,0.49]

Tlal events 3 2

Hesercgenally Mot applicatle
Testfor overall effact Z= 074 (F = (L.46)

4.7.5 Zawroty glowy

VALOR(E) 110 312 1000% -0.15 046, 0186]
Subtotal (95% CH 10 12 100.0% -D.45[-0.46,0.16]
Tital evants 1
Heteropeneity, Mot applicable

Test for overall effect Z= 0.96 (P = 0.24)

ad

4.7.6 Bal szyi

VALOR () 0 10 3 12 1000% -0.25 057, 0.02]
Subtotal (95% Cl) 10 12 100.0% -8.25(-0.52,0,02]
Total evants 0 3

Heterogenaiy: Notappleatle

Test for ovaral] effact =181 (P=007)

-
ahe

ol 05 9 G 1
. . : Lepszy TOF LepazePLA
Trst far subaroun differences Chif= 435, df=5(F=050) F=0% e - 2
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- analiza klinfczna.

7 Badania efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie tofersenu w leczeniu
dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacja w genie SOD1
(SOD1-ALS), spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu (patrz rozdz. 3.1).

Przeprowadzono przeglad systematyczny dowodow naukowych w bazach PubMed, EMBASE,
the Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odcigcia 5 wrzesnia 2024
r. zgodnie z zaprojektowanymi strategiami (patrz rozdz. 3.3). Diagram wg PRISMA 2020
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono w rozdziale 4.

Ostatecznie do analizy wtaczono 6 jednoramiennych badan efektywnosci praktycznej
raportujgcych zmiany wynikow u pacjentow z SOD7-ALS po leczeniu tofersenem (dawkowanie
zgodne z badaniem VALOR(C)) w porownaniu do stanu przed rozpoczeciem terapii. Wszystkie
wlaczone do analizy badania RWE dotycza pacjentow, ktorzy otrzymali lek w ramach
programu rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access Program, EAP) w Niemczech lub we
Wtoszech. Okres obserwac]i w badaniach wynosit srednio od 6 do 19 mies.

Zgodnie z oceng w skali NICE, badania RWE witaczone do analizy charakteryzowaly sie wysoka
jakosciag (7/8 punktow) - obnizenie punktacji wynika z braku wyraznego stwierdzenia, ze
pacjenci byli kolejno wiaczani do badan. Ponadto, na podstawie opisu metodyki badan
zatozono, ze dane byty zbierane prospektywnie, cho¢ w zadnym z badan nie zaznaczono
wyraznie, ze badanie jest prospektywne lub retrospektywne. We wszystkich badaniach
przedstawiono kryteria wlaczenia pacjentow, charakterystyke wyjsciowa populacji oraz
definicje punktow koncowych - patrz tabele ponizej.

Wyniki poszczegolnych badan RWE wiaczonych do analizy oraz wnioski autorow
przedstawiono w ponizszych rozdziatach. Podsumowujac, wyniki sa zgodne z badaniem
VALOR+OLE, tzn. wskazuja na poprawe lub stabilizacje wynikow skali ALSFRS-R, redukcje
wskaznika progresji choroby, stabilizacje parametrow oddechowych oraz istotng redukcje
stezenia neurofilamentow w osoczu krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym, co moze swiadczyc
o dziataniu modyfikujacym przebieg choroby u pacjentéw z SODT-ALS przyjmujacych
tofersen. Punkty koncowe raportowane przez pacjenta wskazuja na wysoka satysfakcje z
leczenia. Leczenie tofersenem bylo dobrze tolerowane, najczesciej raportowanym
zdarzeniem niepozadanym byl bol glowy i bol plecow. Tofersen uzyskal bardzo wysoki
wskaznik rekomendacji od pacjentow.

Liste publikacji wtaczonych i wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.4 i
13.5.
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- analiza klinicena.

Tab. 85. Charakterystyka badann RWE wiaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda Liczba Liczebnos$¢ | Czas i schemat Populacja Porownywane interwencje
badania i lokalizacja | populacji obserwacji wraz z liczebnoscia grup
osrodkow (N)
Meyer 2023 obserwacyjne | 3 osrodki w 6 srednia: 6,5 mies. | pacjenci z SOD1-ALS leczeni tofersenem | TOF w ramach EAP*, N=6
{dane z Miemczech (zakres: 5-8) od co najmniej 5 mies. w ramach EAP
rejestru)
Mever 2024 obserwacyjne | 8 osrodkow w | 16** srednia: 11 mies. | pacjenci z SOD1-ALS leczeni tofersenem | TOF w ramach EAP*, N=16
(dane z MNiemczech (zakres: 6-18) od co najmniej 6 mies. w ramach EAP
rejestru)
Sabatelli 2024 | obserwacyjne | 5 osrodkow 17 mediana: 84 tys. | pacjenci z SOD1-ALS leczenie TOF w ramach EAP (schemat
we Wloszech (zakres: 48-108; tofersenem przez =48 tyg, w ramach dawkowania zgodny z
IQR: 66-96) EAP badaniem VALOR(C)), N=17
Vinceti 2024 | obserwacyjne | 3 osrodkiwe | 10 f mies. dorosli pacjenci z SOD1-ALS leczeni TOF w ramach EAP (schemat
Wioszech tofersenem w rarmach EAP dawkowania zgodny z
badaniem VALOR(C)), N=10
Weishaupt obserwacyjne | 5 osrodkow w' | 11 4-16 mies. dorosli pacjenci z ALS z mutacia TOF w ramach EAP (schemat
2024 Niemczech S0D1Y7"4 leczeni tofersenem przez co dawkowania zgodny z
najmniej 4 mies. w ramach EAP badaniem VALOR(C)), N=11
Wiesenfarth | obserwacyjne | 10 osrodkow | 24** mediana: 6 mies. | pacjenci z rodzinng postacia SOD1-ALS | TOF w ramach EAP (schemat
2024 w Niemczech (IQR: 2,8-11,4) leczeni tofersenem w ramach EAP dawkowania zgodny z

badaniem YALOR(C)), N=24

ALS - stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral sclerpsis); EAP - program rozszerzanego dostepu fang. Expanded Access Program) w badaniach Meyer 2023, Meyer 2024 i Sabatelli 2024 araz program
wezesnego dostepu (ang. Early Access Program) w badaniach Vincetl 2024, Weishaupt 2024 | Wiesenfarth 2024; fALS - pestac rodzinna stwardnienia zanikowego bocznego; 10R - rozstep miedzykwartylowy: TOF -
tofersen; * z2 wzzledu a udzial w EAP, moina zalozys schemat dawkowania zeedny z badaniem VALOR(C); ** uwzelednione 5/16 pacjentaw opisanych w publikacil Meyer 2023; ** uvazledniane 3/24 pacjentdw
optsanych w publikaci Meyer 2023,

Tab. B6. Charakterystyka badari RWE wigczanych do opracowania, cz.2.

Badanie Sposéb  przypisania | Metody Sponsor badania Hipoteza
pacjentow do grupy statystyczne

Meyer 2023 Badanie Opisane Baris Canessa ALS Stiftung (Dusseldorf, Germany), Martin Herrenknecht | Badanie jednoramienne
jednoramienne Fonds for ALS Research (H4017703513237604).
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- analiza klinicena.

pisaniu raportu.

Badanie Sposdb  przypisania | Metody Sponsor badania Hipoteza
pacjentow do grupy statystyczne
Meyer 2024 Badanie Opisane Boris Canessa ALS Stiftung (Dusseldorf, Germany), Martin Herrenknecht | Badanie jednoramienne
jednoramienne Fonds for ALS Research (H4017703513237604).
Sabatelli 2024 | Badanie Opisane ICoMM ONLUS, Association for ALS research and by Catholic University | Badanie jednoramienne
jednoramienne (Linea D1 to MS and 5L)
Vinceti 2024 Badanie Opisane Universita degli Studi di Modena e Reggio Emilia w ramach umowy CRUI- | Badanie jednoramienne
jednoramienne CARE; grant “PRIN 2022" (no. 2022ZMHMRPR) od Italian Ministry of
University finansowany przez European Union - Next Generation EU;
“PRIN 2022 PNRR" (no. P20229KSXB) od Italian Ministry of University
finansowany przez European Union - Next Generation EU.
Weishaupt Badanie Opisane Projekt DEAL Badanie jednoramienne
2024 jednoramienne
Wiesenfarth Badanie Opisane Biogen dostarczyl lek i dokumenty EAP, ale nie uczestniczyl w | Badanie jednoramienne
2024 jednoramienne projektowaniu badania, zbieraniu, analizie i interpretacji danych oraz

Tab. 87. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali

NICE oraz wytycznych AOTMIT (NICE 2005, Wytyczne AOTMIT).

Badanie > 1 Hipoteza/ | Kryteria Definicja Dane zbierane | Pacjenci | Glowne Grupowa | Suma | Podtyp badania

osrodek | cel badania | wlaczenia/ punktow prospektywnie | rekrutowa | wnioskiz | nie wg wytycznych
wykluczenia | kofcowych i kolejno | badania wynikow AQTM

Meyer 2023 tak tak tak tak tak® nie tak tak 7/8 ivA

Meyer 2024 tak tak tak tak tak"® nie tak tak 7/8 IV A

Sabatelli 2024 | tak tak tak tak tak* nie tak tak 7/8 IV A

Vinceti 2024 tak tak tak tak tak* nie tak tak 7/8 VA

Weishaupt tak tak tak tak tak® nie tak tak 7/8 IV A

2024

Wiesenfarth tak tak tak tak tak® nie tak tak 7/8 IV A

2024

* zalozenie na podstawie opisu metodyvki badania.
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Tofersen (Qalsady") w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikawym bacznym zwigzanym z mutacia w genie 5001
- analiza Rliniczna.

Tab. B8. Zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych w badaniach RWE wigczonych do analizy.

Badanie Kryteria wilaczenia Kryteria wykluczenia
Meyer 2023 + Pacjenci z SOD1-ALS leczeni TOF od co najmniej 5 mies. + Brak
Meyer 2024 » Pacjenci z S0D1-ALS leczeni TOF od co najmniej 6 mies. « Brak
Sabatelli 2024 s Pacjenci z S0D1-ALS leczeni TOF przez co najmniej 48 tye. » Brak
Vinceti 2024 = Pacjenci wwieku =18 lat, potwierdzona diagnoza ALS zgodnie z kryteriami Gold-Coast, obecnosc | » Brak

mutacji w genie SOD1 (potwierdzona badaniem PCR lub NGS w zaleznosci od lokalnych wymogow),
udzial w programie Global EAP z dostepnoscia do probek CSF zgodnie ze standardowymi
procedurami dla dooponowego podania leku.

Weishaupt 2024 « Pacjenci w wieku 218 lat z ALS zwigzanym z mutacja w genie SOD1%#'* leczeni TOF przez co | « Brak
najmniej 4 mies. w ramach EAP.

Wiesenfarth 2024 | « Pacjenci z potwierdzong laboratoryjnie diagnozg fALS (postac rodzinna) i patogenng lub | » Uczestnicy otwartej

prawdopodobnie patogenna mutacja w genie SODT zgodnie z ACMG-AMP, brak przeciwwskazan do przedluzonej obserwacji
nakfucia ledzwiowego (np. przyjmowanie doustnych lekow prz&rwzakrzepow:h} brak badania VALOR(C), ¢tj.
przyjmowania lekow modyfikujacych przebieg choroby z wyjatkiem ryluzolu, OLE.

ACMG-AMP - American College of Medical Gehetics and Genornics and the Assadation for Molecular Pathology; ALS - stwardnienie zanikowe boczne] SODT-ALS - stwardnienie zalifkowe boczne 2wizzane z mutaciy
w genie dysmutazy ponadtierkowe] 1; CSF - plyn moegowa-rdzeniowy; EAP - program rozszerzonego dostepu (ang. Emanded Access Program); TALS - postac rodzinna stwarﬁniema zanikowego bocznego; NSG -
sekwencjonowanie nowej generacii; PCR - reakoia tancuchowe] polimerazy (z ang. Polymeraze Chain Reaction); TOF - tofersen.

Tab. 89. Wyjsciowa charakterystyka populacji w badaniach RWE wiaczonych do analizy.

Badanie N | Wiek, lata, Mezczyzni | fALS, n | Wentyla | Wentyla | Gastrost | Czas trwania ALS-PR ALS-PR ALS-PR
srednia y (%) (%) cja cja omia, n | choroby, mies. | wolna™" urmiarkowa | szybka®**
(zakres) nieinwaz | inwazyjn | (%) srednia na***
yina, n | &, n (%) (zakres)
(%)
Meyer 2023 |6 | 53 (39-60) 2 (33) 3(50) | bd 1(17) 1(17) 40 (16-105) 4 (67) 1(17) 1(17)
Meyer 2024 | 16 | 53 (32-71) 7 (44) 6(38) | bd bd bd 51 (4-209) 11 (69) 4 (25) 11(6)
Sabatelli 17 | 58,6 (47-74) 12 (70,5) | 10 (59) | 11 (65) 0(m 2 (12) 87,2 (12-219) bd bd bd
2024
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Badanie N Wiel, lata, Mezczyzni | fALS, n | Wentyla | Wentyla | Gastrost | Czas trwania ALS-PR ALS-PR ALS-PR
srednia , I (35) (%) cja cja omia, n | choroby, mies. | wolna** umiarkowa | szybka***
(zakres) nieinwaz | inwazyjn | (%) srednia na***
yina, n | a, n (%) (zakres)
(%)
Vinceti 2024 | 10 | mediana: 58,6* | 5 (50) 5 (50) bd bd bd mediana: 50 bd bd bd
Weishaupt 11 | 54,4 4 (36) bd bd bd bd 44 4 bd bd bd
2024
Wiesenfarth | 24 | 53,0 (41,5; 12 (50) 14 b bdl bd 26,2 (14,4; bd bd bd
2024 61,0)™ (58,3) 54,2)"

ALS-PR - wskaznik progresjl stwardnienia zanikowego boczneso; fALS - postac radzinna stwardnienia zanikowego bocnego.

* mediana (rozstep miedzybwartylowy): me2ceyinl: 63,1 (54,5:65,1)", kobiety: 55,4 (50,7-61,9); ** mediana (rozstep miedzykwartylowy); ** ALS-PR<0,5 - wolna progresia, ALS-PR=0,5-1
umiarkowana prograsia, ALS-PR=1 - szybka progresia; © w czasie wystapienia objawow,

Tab. 90. Zestawienie punktow koncowych w badaniach RWE wiaczonych do analizy.

Badanie Punkty koncowe

Meyer 2023 «  ALSFRS-R, ALS-PR, NfL w surowicy krwi i plynie mazgowo-rdzeniowym

Meyer 2024 « ALSFRS-R, ALS-PR, SVC, NfL w surowicy krwi, PROs: MYMOPZ, TSQM-9, NPS

Sabatelli 2024 *  ALSFRS-R, ALS-PR, FVC, skala MRC (suma dla 22 migsni), MRC-PR, stezenie NfL w surowicy krwi i plynie mozgowo-rdzeniowym

Vinceti 2024 » ALSFRS-R, FVC, ALSAQ-40, ocena bezpieczenstwa laboratoryinege, analiza plynu mozgowo-rdzeniowego z oznaczeniem bialek, glukozy,

liczby komarek i biomarkerow (stezenie zwigzkow cynku i neurofilamentow).
Weishaupt 2024 o NfL w surowicy krwi, SVC.
Wiesenfarth 2024 | «  ALSFRS-R, ALS-PR, przezycie, sita miesni, jako$¢ zycia wa EQ-5D-5L, zdarzenia niepozadane.

= Parametry plynu mozgowo-rdzeniowego: leukocyty, biatko calkowite, mleczan, oligoklonalne prazki 1gG, syneteza immunoglobulin (lg)
i fosforylowane tancuchy ciezkie neurofilamentow (pNfH).

* Parametry krwi: bialko C-reaktywne, kinaza kreatynowa, laricuchy lekkie neurofilamentow (NfL).

ALSAQ - kwestlonariusz oceny stwardnienia zanikowego bocnego (ang. Amyotraphic Lateral Sclerasls Assessment Questionnaire); ALSFRS-R - skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu bocmym zanikowym -
wersja paprawiona (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale- Revised); ALS-PR - wskaznik progresji stwardnienia zanikowego bocznego {ang. Annvotrophic Lateral Sclerosis - Progression Rate);
FVC - natezona pojemnase Zyciowa (ang. forced vital capacity); MRC - Rada ds. Badan Medycznych (ang. Medical Research Council); MYMOP - samodzielny pormiar profilu wyniku medyczneso (ang. Measure Yourself
Medical Qutcome Profile), NIL - lancuchy lekkie neurofilamentaw; MPS - wekainik zadawslenia § checi polecenia (ang. Net Promoter Score), PRGs - punkty koficowe raportowane preez pacjenta (ang. petient-

125/185



Tofersen (Qalsady™) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zantkavym boecznym zwigzanym z mutacia w genie 5001
- analiza Rliniczna.

reparted outcomes); NL - fancuchy lekkie neurofilamentow w osoczu kewi; SVC - pojemnosc zyciowa okreslona padczas pewolnych manswrow oddechowych (arig. slow vital capacity); TSOM:9 - kwestionariusz
satysfale]i z leczenia dia leliow (ang. Treatment Satisfuction Questionnaire for Medication).
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7.1 Meyer 2023

W badaniu Meyer 2023 u wszystkich 6 pacjentow z SOD1-ALS po srednio 6,5 mies. leczenia
tofersenem obserwowano istotng statystycznie redukcje stezenia NfL zarowno w surowicy
krwi (Srednia=-62% [zakres: -36; -84], p=0,049), jak i plynie mozgowo-rdzeniowym
(Srednia=-66% [zakres: -52; -86], p=0,028), przy czym w przypadku NfL w surowicy krwi
zmiana byla istotna statystycznie juz po 5 mies. leczenia TOF (p=0,017). U 2 pacjentow
raportowano spowolnienie progresji choroby (redukcja ALS-PR), natomiast u pozostatych 4
nie obserwowano zmian ALS-PR, poniewaz u tych pacjentow ALS-PR lub wynik ALSFRS-R byt
bardzo niski juz przed rozpoczeciem terapii.

Zgodnie z wnioskami autorow badania, wyniki dotyczace stezenia NfL s zgodne z wynikami
badania VALOR i podkreslaja role NfL jake markera wczesnej odpowiedzi na leczenie. Majac
na uwadze wysoka zaleznosc pomiedzy stezeniem NfL oraz progresja choroby, mozna uznac,
ze tofersen wykazuje dzialanie modyfikujace przebieg choroby u pacjentow z SOD1-ALS.

7.2  Meyer 2024

Po srednim okresie leczenia tofersenem w ramach programu rozszerzonego dostepu (ang.
Expanded Access Program, EAP) wynoszacym 11 mies. (zakres: 6-18 mies.), u 16 pacjentow z
SOD1-ALS obserwowano srednig redukcje ALS-PR w stosunku do wartosci wyjsciowych na
poziomie -0,2 (zakres: [-1,1; 0,0]), co oznacza redukcje wzgledng na poziomie 25%. U 7
pacjentéw raportowano wzrost wyniku skali ALSFRS-R oraz u 1 pacjenta - brak zmian w
wyniku skali ALSFRS-R (N=8, 50%), natomiast uwzgledniajac catg populacje odnotowano brak
zmian wyniku skali ALSFRS-R, co jest niezgodne z naturalnym przebiegiem choroby i swiadczy
o skutecznosci leku. Raportowano stabilny poziom SVC (sredni wzrost na poziomie +3%
[zakres: -15%; +28%]). Stezenie NfL w surowicy krwi spadlo u wszystkich pacjentow z
wyjatkiem 1-ego (srednia redukcja stezenia NfL w surowicy krwi na poziomie -58% [zakres -
91%; +27%], p<0,01).

Tab. 91. Wyniki badania Meyer 2024 po $rednim okresie leczenia tofersenem pacjentow z SOD1T-
ALS wynoszacym 11 mies. (6-18).

Punkt koncowy Przed leczeniem, | W trakcie leczenia, | Zmiana, srednia
$rednia (zakres) srednia (zakres) [zakres]

ALSFRS-R 36 (17; 46) 36 (24: 47) 0 (-5: 9)

ALS-PR 0,4 (0,1; 1,5) 0,310,1; 0,8) -0,2 (-1,1;0,0)

SVC, % 85 (30; 149) 88 (28; 136) +3 (-15; +28)

NfL w surowicy krwi, | 62 (12; 177) 23 (4; 74) -58% (-91%; +27%)

pg/ml

ALSFRS-R - skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu bocznym zanikowym - wersja poprawiona (ang. Revised Amyotrophic
Lateral Sclerosis Functivonal Rating Scale); ALS-PR - wskainik progresji ALS; NfL lancuchy lekkie neurofilamentow; SVC -
pojemnosdc Zyciowa okreslona podozas powelnych manewrdw oddechawych (ang. stow vital capacity).
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Rys. 79. Zmiana ALSFRS-R, SVC i NfL w surowicy krwi w czasie w badaniu Meyer 2024,
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Sposrod punktow koncowych raportowanych przez pacjenta (ang. patient-reported
outcomes, PROs) wyniki MYMOP2 (ang. Measure Yourself Medical Outcome Profile) wskazuja
na poprawe cigezkosci objawow (N=10) lub czesciowa odpowiedz (N=6), natomiast wyniki
kwestionariusza TSQM-9 (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication)
wskazujg na wysoka ogolna satysfakcje z leczenia (Srednia+SD: 83£16), pomimo dyskusyjnej
wygody podawania leku (sredniazSD: 50+27).

Rys. 80. Wyniki TSQM-9 w badaniu Meyer 2024.
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Zgodnie z NPS (ang. Net Promoter Score) po 6 mies. leczenia tofersen uzyskat bardzo wysoki
wskaznik rekomendacji od pacjentow (NPS +80), po czym wzrosl do 100% w 9 1 12 mies.
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Rys. 81. Wyniki NPS w badaniu Meyer 2024.
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Leczenie tofersenem bylo bardzo dobrze tolerowane, zaden pacjent nie wycofal sie z
badania z powodu zdarzen niepozadanych lub innych przyczyn. Najczesciej raportowanym
zdarzeniem niepozadanym byl bol gtowy i bol plecow. U zadnego pacjenta nie byto potrzeby
zastosowania gastrostomii, wentylacji nieinwazyjnej lub inwazyjnej.

Zgodnie z wnioskami autorow badania Meyer 2024 uzyskane wyniki wspieraja dowody na
skutecznosc tofersenu w leczeniu pacjentow z SOD1-ALS, natomiast wyniki PROs wskazuja
na korzystne postrzeganie leczenia tofersenem przez pacjentow z SOD1-ALS w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.

7.3  Sabatelli 2024

W badaniu Sabatelli 2024 po 84 tyg. (zakres: 48-108 tyg. ) leczenia tofersenem u 17 pacjentow
z SOD1-ALS raportowano istotnie statystycznie mniejszy wskaznik progresji choroby
(mniejsza miesieczna utrata punktow w skali ALSFRS-R oraz MRC) w porownaniu do stanu
przed rozpoczeciem terapii - patrz tabela ponizej.

Tab. 92. Wskaznik progresji (miesieczna utrata punktow) ALS w badaniu Sabatelli 2024.

Punkt koricowy | Przed leczeniem, | Po leczeniu, | Zmiana, mediana | p
mediana (IQR) mediana (IQR) (IQR)

ALSFRS-R-PR 0,25 (0,13; 0,62) 0,00 (-0,10; 0,20) | -0,20 (-0,62; -0,04) | 0,023

MRC-PR 0,54 (0,37; 1,04) 0,10 (-0,10; 0,24) -0,54 (-0,86; -0,17) | 0,007

ALSFRS-R - skata oceny funkejonowania w stwardnieniu bocznym zanikowym - wersja poprawiona (ang. Revised Amyatrophic
Lateral Sclérosis Functional Rating Scale); MRC - Rada Badan Medycznyeh (ang. Medical Research Council); PR - wskainik
progresji {ang. progression rate}.

Analiza danych indywidualnych wykazata, ze stan 9/17 pacjentow ustabilizowat sie lub
nieznacznie poprawil. Stan czterech pacjentow ulegl pogorszeniu w trakcie leczenia (w tym
u 1 pacjenta pogorszenie mogto mieC zwigzek z przebytym COVID-19), natomiast u
pozostatych chorych bardzo powolny przebieg ALS nie pozwolil na stwierdzenie istotnych
zmian. Funkcje oddechowe byty stabilne u wszystkich pacjentow w czasie terapii. Stezenie
NfL w surowicy krwi i plynie moézgowo-rdzeniowym znacznie spadio u niemal wszystkich
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pacjentow - u 14/17 pacjentow obserwowano 61% (zakres: 49-79%) redukcje CSF-NfL w
porownaniu do wartosci wyjsciowych, natomiast zmiany NfL w surowicy krwi byly zgodne ze
zmianami obserwowanymi w przypadku CSF-NfL. U 60% pacjentow stwierdzono podwyzszony
poziom biatych krwinek i biatek w ptynie mozgowo-rdzeniowym. Zmiany te miaty charakter
kliniczny bezobjawowy u wszystkich pacjentow z wyjatkiem dwoch, u ktorych wystapito
ostre zapalenie korzeni nerwowych reagujace na terapie steroidami.

Zgodnie z wnioskami autorow badania wyniki kliniczne i stezenie NfL sugeruja, ze tofersen
moze miec¢ dziatanie modyfikujace przebieg choroby u pacjentow z SOD1-ALS .

7.4 Vinceti 2024

W badaniu Vinceti 2024 u 10 pacjentéw z SOD1-ALS po 6 mies. leczenia tofersenem
raportowano 18,3% redukcje stezenia neurofilamentow w plynie mozgowo-rdzeniowym -
patrz tabela ponizej.

Tab. 93. Stezenie neurofilamentéw w plynie mézgowo-rdzeniowym u pacjentow z SOD7-ALS
(N=10) w badaniu Vinceti 2024.

| Punkt koncowy | TO, mediana (IQR) T6, mediana (IQR) Imiana, %
Stezenie NF 4013 (2035; 4843) 3280,3 (1172; 4461) -18,3

NF - neurofilamenty.

Ponadto, w badaniu Vinceti 2024 obserwowano znaczny wzrost stezenia selenu ogotem i
poszczegolnych zwiazkow selenu, co oznacza, ze leczenie tofersenem znaczaco zmienia
poziom selenu i prawdopodobnie status redoks w osrodkowym ukladzie nerwowym.
MNiemniej, potrzebne sg dalsze badania okreslajace zwigzek stezenia selenu z
farmakologicznym dziataniem leku oraz wplyw stezenia selenu na progresje choroby.

7.5 Weishaupt 2024

W badaniu Weishaupt 2024 okres obserwacji wynosil 4-16 mies., pacjentom z SOD?”A-ALS
podano srednio 11,09 (zakres: 5-17) wstrzykniec tofersenu. 9 pacjentow byto leczonych
ryluzolem przed i w trakcie podawania tofersenu, natomiast u 1 pacjenta stopniowo
zmniejszano dawke ryluzolu.

W badaniu Weishaupt 2024 juz po 4. podaniu tofersenu u wszystkich pacjentow obserwowano
istotna statystycznie redukcje NfL w surowicy krwi w porownaniu do wartosci wyjsciowych
(przy czym u 2 pacjentow heterozygotycznych zmiany po 5. podaniu leku ponownie nie byly
istotne statystycznie) - patrz rysunki ponizej. Zgodnie z trescig publikacji stezenie NfL
koreluje z progresja choroby, w zwiazku z czym obserwowana w badaniu redukcja stezenia
NfL po zastosowaniu tofersenu oznacza spowolnienie progresji choroby.
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Rys. 82. Zmiana stezenia NfL w surowicy krwi w czasie w badaniu Weishaupt 2024,
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Majac na uwadze niewielka liczebnosc grupy, zroznicowany fenotyp kliniczny i rozny czas
obserwacji u pacjentow z szybsza i wolniejsza progresja choroby, wnioskowanie na temat
zmiany ALS-PR oraz SVC jest trudne. U wybranych pacjentow obserwowano trend w kierunku
spowolnienia progresji choroby lub poprawy SVC - patrz rysunki ponizej. SVC w czasie
ostatniego pomiaru miescita sie w zakresie od -8% do 32% w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. Wszyscy pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutacji SOD1°* (N=6)
stwierdzili ztagodzenie objawow istotnych dla ich codziennego funkcjonowania.
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Rys. 83. Zmiana ALS-PR i SVC u pacjentow heterozygotycznych (a i ¢) i homozygotycznych (b i d)
pod wzgledem mutacji SOD”*"* w badaniu w badaniu Weishaupt 2024.
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a | ¢ - pacjenci heterozygotyczni pod wzgledem mutacii SOD™; b i d - pacjenci homozygotyczni pod wzgledem mutacii
SODT™™,

Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu byty zwiazane z nakiuciem ledzwiowym i byty
to gtownie bol glowy i bol plecow. Objawy wskazujace na zapalenie korzeni nerwowych,
zwigkszone cisnienie srodczaszkowe lub zapalenie rdzenia kregowego nie wystepowaly.

7.6 Wiesenfarth 2024

Obserwowana redukcja wyniku skali ALSFRS-R zarowno w populaciji ogolnej, jak i w
subpopulacjach chorych leczonych TOF przez =6 mies. i <6 mies. nie byta istotna
statystycznie w porownaniu do warto$ci wyjsciowych, co stanowi dobry wynik, majac na
uwadze postepujacy charakter choroby.

W populacji ogolnej obserwowano istotne statystycznie spowolnienie progresji ALS u chorych
leczonych TOF w porownaniu do wartosci wyjsciowych (ALS-PR: 0,11 vs 0,41, p=0,04), w
szczegolnosci w 6. mies. terapii TOF (ALS-PR: 0,08) i =6 mies. terapii TOF (ALS-PR: 0,06 vs
0,43). Analiza danych indywidualnych wykazata, ze spowolnienie progresji choroby wystapito
u 17 pacjentow (ALS-PR: 0,00 [IQR: -0,31; 0,18]), natomiast przyspieszenie progresji choroby
u 6 pacjentow (ALS-PR: 0,98 [IQR: 0,32; 1,81]). Pacjenci, u ktorych obserwowano wzrost
wskaznika ALS-PR mieli krotszy czas trwania choroby, wyzszy wyjsciowy wynik skali ALSFRS-
R, wyzsze stezenie NfL i pNfH oraz krotszy czas obserwacji w porownaniu z pacjentami, u
ktorych obserwowano spowolnienie progresji choroby.

W badaniu Wiesenfarth 2024 obserwowano istotng statystycznie redukcje stezenia
tancuchow lekkich neurofilamentow w osoczu krwi oraz fosforylowanych tancuchow cigzkich
neurofilamentow w plynie mozgowo-rdzeniowym w porownaniu do wartosci wyjsciowych
zarowno w populacji catkowitej, jak i grupie pacjentow leczonych TOF przez =6 mies. oraz
<6 mies. Nalezy zauwazyc, ze stezenie pNfH w CSF bylo istotnie statystycznie nizsze w
porownaniu do wartosci wyjsciowych juz po 3 mies. terapii.
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Tab. 94. Wyniki badania Wiesenfarth 2024,

Parametr Przed leczeniem TOF Ostatnie podanie TOF p
Populacja catkowita (N=23) | :

ALSFRS-R, mediana (IQR) 38,0 (32,0; 42,0) (N=23) | 35,0 (29,0; 42,0) (N=23) | ns
ALS-PR, mediana (IQR) 0,41 (0,20; 0,83) (N=23) | 0,11 (-0,09; 0,32) (N=23) | 0,04
NfL we krwi, pg/ml, mediana (IQR) | 78 (37; 147) (N=23) 36 (22; 65) (N=23) 0,02
pNfH w CSF, pg/ml, mediana (IQR) | 2226 (1061; 6138) (N=18) | 1151 (521; 2360) (N=18) 0,02
Pacjenci leczeni TOF przez > 6 mies. (N=12)

ALSFRS-R, mediana (IQR) 33,0 (29,8; 41,8) (N=12) | 31,5 (23,5; 38,0) (N=12) 0,40
ALS-PR, mediana (IQR) 0,43 (0,16; 0,88) (N=12) | 0,06 (-0,06; 0,30) {N=12) | 0,05
NfL we krwi, pg/ml, mediana (IQR) | 80 (3&; 170) (N=12) 28 (18; 75) (N=12) 0,002
pNfH w CSF, pg/ml, mediana (IQR) | 1748 (932; 6450) (N=10) | B&3 (521; 2891) (N=10) 0,01
Pacjenci leczeni TOF przez < 6 mies. (N=11)

ALSFRS-R, mediana (IQR) 41,0 (36,0; 44,0) (N=11) | 40,0 (35,0; 43,0) (N=11) 0,42
ALS-PR, mediana (IQR) 0,28 (0,20; 0,52) (N=11) | 0,20 (-0,36; 0,36) (N=11) | 0,32
NfL we krwi, pg/ml, mediana (IQR) | 70 (41; 144) (N=11) 47 (26; 64) (N=11) 0,004
pNfH w CSF, pg/ml, mediana (IQR) | 3422 (1110; 7998) (N=8) | 1446 (590; 2197) (N=8) 0,04

Rys. 84, Imiana wyniku skali ALSFRS-R oraz wskaZnika progresji ALS-PR w badaniu Wiesenfarth

2024.
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Rys. B5. Zmiana stezenia NfL w surowicy krwi (A) i pNfH w plynie mézgowo-rdzeniowym (B) w
czasie w badaniu Wiesenfarth 2024.
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Samodzielnie raportowane wyniki dotyczace jakosci zycia mierzone za pomoca
kwestionariusza EQ-5D-5L byty dostepne dla 8 pacjentow przed pierwszym podaniem
tofersenu i podczas co najmniej jednej kolejnej wizyty w trakcie terapii. W catym okresie
obserwacji pacjenci raportowali stabilne wyniki, wskazujac na powazne problemy w zakresie
poruszania sie i samoopieki oraz niewielki lub umiarkowany poziom bolu, dyskomfortu, leku
i depresji. Odnotowano pogorszenie ze stopnia umiarkowanego do ciezkiego zdolnosci do
pracy, nauki, prac domowych, zycia rodzinnego lub spedzania wolnego czasu. Stan zdrowia
oceniany za pomoca wizualnej skali analogowej (ang. Visual Analogue Scale, VAS)
mieszczacej sie w zakresie od 0 do 100 (0 - najgorszy stan zdrowia i 100 - najlepszy stan
zdrowia) byl stabilny (mediana 55, IQR 41-69 na poczatku badania vs. mediana 60, IQR 43-69
w trakcie terapii; p = 0,88). Tylko u 1 pacjenta, u ktorego wyjsciowy ALS-PR byt wysoki (utrata
1,70 punktu ALSFRS-R/miesiac) wykazano znaczace pogorszenie wedtug skali VAS (z 45 do
10).

Nie obserwowano istotnych zmian w steZeniu biatka C-reaktywnego (N=12) i kinazy
kreatynowej (N=10) w calym okresie obserwacji. Pleocytoze w CSF na poziomie 25
leukocytow/ul obserwowano u 73% (11/15) pacjentow (zakres 8-56 leukocytow/pl). Wzrost
liczby leukocytow zaobserwowano po ok. 3 podaniach leku. U 1 pacjenta pleocytoza na
poziomie 56 leukocytow/pl po 6. podaniu leku przerodzita sie w autoimmunologiczne
zapalenie rdzenia kregowego i korzeni nerwowych. Pleocytozie towarzyszylo zwigkszone
stezenie biatka catkowitego u 10 pacjentow. Wzrost stezenia biatka catkowitego w CSF
obserwowano po ok. 7 podaniach leku. Srednia liczba leukocytéw w plynie mozgowo-
rdzeniowym wynosita 15,0/pl (IQR 4,7-45,0; n = 15). Nie zarejestrowano patologicznych
zmian w stezeniu mleczanu. W okresie obserwacji u 90% (9/10) pacjentow stwierdzono
synteze dooponowych IgM, 1gG i/lub IgA. Synteze dooponowych IgM stwierdzono po ok. 3
wizytach (IQR 3-6; mediana 3,9 tyg., IQR 2,9-14,5), podczas gdy synteze dooponowej IgG
stwierdzono u 2 pacjentow po 3 i 9 podaniach leku. W jednym z tych dwoch przypadkow
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syntezie dooponowej lgG towarzyszylo pojawienie sie nowych prazkow oligoklonalnych,
natomiast w drugim przypadku prazki oligoklonalne byly obecne juz wczesniej.

W badaniu Wiesenfarth 2024 nie raportowano zgonow w calym okresie obserwacji.
Raportowano dwa ciezkie zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem - u 1
pacjenta autoimmunologiczne zapalenie rdzenia kregowego i korzeni nerwowych po szostej
dawce tofersenu skutkujace przerwaniem leczenia, natomiast u drugiego pacjenta
przejsciowe dolegliwosci zwigzane z ostabieniem koriczyny dolnej po kazdej z trzech dawek
(tj. po jednym miesiacu) skutkujace przerwaniem leczenia. U obu pacjentow objawy byly
calkowicie odwracalne, przy czym u pierwszego pacjenta dopiero po leczeniu
immunomodulacyjnym. Obydwaj pacjenci sami zdecydowali, Zze nie beda kontynuowac
leczenia po wystapieniu tych dziatan niepozadanych, przy czym w przypadku drugiego
pacjenta nie byto obiektywnego powodu medycznego do przerwania leczenia. Inny pacjent
przerwat terapie tofersenem z powodow osobistych po jednorazowym podaniu tofersenu bez
zadnych wczesniejszych powiktan i zdarzen niepozadanych. Bol plecow w odcinku
ledzwiowym, bol gtowy, przemijajace dolegliwosci korzeniowe konczyn dolnych i zawroty
glowy sklasyfikowano jako zwigzane z procedurg. Podczas obserwacji nie wystapily zadne
inne zdarzenia niepozadane zwiazane ze stosowaniem leku.
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8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do o0séb wykonujacych zawody
medyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono odnalezione informacje dotyczace bezpieczenstwa na
stronach URPL, EMA i FDA dla tofersenu.

8.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych' (URPL) nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania tofersenu - dostep 05.09.2024 r.

8.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow? (EMA) nie odnaleziono komunikatow
dotyczacych bezpieczenstwa dla tofersenu - dostep 05.09.2024 r.

W ponizszej tabeli przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych
u 0sob stosujacych tofersen odnalezione w bazie European database of suspected adverse
drug reaction report (EudraVigilance 2024) prowadzonej przez EMA - dostep 05.09.2024 r.

Najczesciej zgtaszano zaburzenia uktadu nerwowego.

Tab. 95. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osob stosujacych
tofersen.

| Rodzaj zdarzenia Liczba wystapieri Liczba wystapieni tacznie
zgloszona przez zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie
zawody medyezne | wykonujace zawody
medyczne
Zaburzenia krwi i ukladu limfatycznego | 1 0 [1
Zaburzenia kardiologiczne 2 2 4
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 0 0 0
Zaburzenia ucha i blednika 0 0 0
Zaburzenia endokrynologiczne 0 0 |0
Zaburzenia oka 6 0 6
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 1 2 E
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu 8 4 12
_podania
| Zaburzenia watroby |0 |0 |0

! https:/ Iwww.urpl.gov.pl/pl
2 https://www.ema.europa.eu/en

136/185



Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym boczmym zwiazanym z mutacia w genie S0D1

- analiza kliniczna.

: Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien Liczba wystapien Lacznie

zgloszona przez zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia uktadu immunologicznego 0 0 0
Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze 17 1 18
Zranienia, zatrucia i powiktania 22 0 22
zwigzane z procedurami
Nieprawidlowe wyniki badan 21 2 23
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | 2 pi 4
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i 7 1 8
tkanki tacznej
Choroby nowotwarowe 0 0 0
Zaburzenia uktadu nerwowego 36 1 37
Cigza, stan pologowy i okotoporodowy 0 0 0
Problemy zwiazane z produktem 0 0 0
Zaburzenia psychiczne 3 0 3
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1 0 1
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 0 0 0
Zaburzenia oddechowe, klatki 7 1 8
piersiowej i sradpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1 0 1
Okolicznesci spoleczne 0 0 0
Procedury chirurgiczne i medyczne 0 0 0
Zaburzenia naczyniowe 3 1 4
Lacznie 94 B 102

Zrodio: EMA European Database of ADR; dostep 05.09.2024 r. Terminologia zgodna ze slownikiem MedDRA {ang. Medical

Dictionary for Regulatory Activities).

8.3

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

Na stronie oswiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw nie odnaleziono
komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa dla tofersenu (FDA) - dostep 05.09.2024 r.

W bazie FAERS (FDA Adverse Events Reporting System) dotychczas raportowano 134 zdarzenia
u pacjentow przyjmujacych tofersen (44 zdarzenia w 2023 r. i 90 zdarzen w 2024 r.), w tym
63 ciezkie zdarzenia niepozadane, w tym 18 zgonow - dostep 05.09.2024 r.
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8.4 Profil zgtoszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u 0sob stosujacych tofersen odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC 2022)° prowadzonej
przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep - dostep 05.09.2024 r.

Najczesciej zglaszano zranienia, zatrucia i powiktania zwiazane z procedurami oraz
zaburzenia ukladu nerwowego.

Tab. 96. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dzialaniach
niepozadanych u osab stosujacych tofersen.

Rodzaj zdarzenia Zgtoszona liczba wystgpien
Zaburzenia krwi 1 ukladu limfatycznego 1
Zaburzenia kardiologiczne 7
Zaburzenia ucha i blednika 3
Zaburzenia oka 8
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 13
Ogolne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 43
Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Zaburzenia uktadu immunologicznego 2
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 49
Zranienia, zatrucia i powiktania zwiazane z procedurami 72
Nieprawidlowe wyniki badan 44
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 6
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej 36
Zaburzenia uktadu nerwowego 65
Zaburzenia psychiczne 10
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 2
Zaburzenia ukladu rozrodczegoe i piersi 1
Zaburzenia oddechowe, Kklatki piersiowej i Srodpiersia 21
Zaburzenia skory 1 tkanki podskornej 8
Zaburzenia naczyniowe 8
Laczna liczba raportow 228

Zradlo: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep - 05,09.2024 1. Terminologia zgodna ze stownikiem MedDRA (ang. Medical
Dictionary for Regulatory Activities).

} https://www.vigiaccess.org/
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9 Ograniczenia

Do dnia 5 wrzesnia 2024 r. zidentyfikowano tylko 1 randomizowane badanie kliniczne VALOR
porownujace bezposrednio TOF i PLA, przy czym osobno analizowano jego poszczegolne
czesci, tj. czesc B obejmujaca faze 2 badania i czes¢ C obejmujaca faze 3 badania, ze
wzgledu na znaczne roznice w liczebnosci populacji, charakterystyce wyjsciowej pacjentow
i czasie obserwacji.

Badanie VALOR(C) charakteryzowato sie bardzo wysoka jakoscig wedlug skali Jadad i
Cochrane, jedynie fakt finansowania przez firme farmaceutyczna z deklaracja czynnego
udzialu w badaniu i publikacji wskazuje na nieznane ryzyko bledu systematycznego,

Wedtug skali Cochrane, badanie VALOR(B) charakteryzowato si¢ nieznanym ryzykiem bledu
systematycznego w zakresie innych czynnikow (badanie finansowane przez firme
farmaceutyczng z deklaracja czynnego udzialu w badaniu i publikacji) oraz wysokim
ryzykiem bledu systematycznego w zakresie niekompletnosci wynikow (roznica w odsetku
pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przyczyny wykluczenia pacjentow
niezbilansowane pomigdzy grupami).

Naturalnym ograniczeniem badan w chorobach rzadkich i ultrarzadkich, co miato miejsce
réwniez w przypadku wszystkich badan wtaczonych do przegladu (RCT i RWE), jest niewielka
liczebnosc populacji. Przeklada sie to na trudnosci w ocenie statystycznej - szerokie
przedziaty ufnosci i trudna do wykazania istotnosc statystyczna wynikow.

Dodatkowo, niewielka liczebnosc proby powoduje, ze nie jest mozliwe uzyskanie grup w
badaniu o podobnej charakterystyce. W badaniu VALOR(B) jedynie parametry zwigzane z
progresja choroby byty dobrze zbilansowane pomiedzy grupami - pacjenci w grupie TOF i PLA
mieli zblizony wyjsciowy wynik skali ALSFRS-R na poziomie 36-38,2 punktow, wskaznik
progresji choroby na poziomie ok. -0,6 punktow miesiecznie oraz czas od wystapienia
objawow w zakresie 41,4 mies.-49,4 mies. W grupie TOF w porownaniu do grupy PLA bylo
natomiast mniej mezczyzn (40% vs 58%), wiecej pacjentow przyjmujacych ryluzol (70% vs
42%), raportowano wyzszy SVC (85% vs 77%) i nizszy wynik pomiaru sity miesni (-0,05 vs 0,02),
a wyjsciowe stezenie biatka SOD1 w plynie mozgowo-rdzeniowym bylo znacznie wyzsze w
grupie TOF (139,8 ng/ml) w porownaniu do grupy PLA (84,6 ng/ml), przy czym nalezy
pamietac o niewielkiej liczbie pacjentow w obu grupach (10 i 12), co znacznie utrudnilo
uzyskanie wymienionych powyzej parametrow na zblizonym poziomie. W badaniu VALOR(C)
rowniez zaobserwowano roznice pomiedzy grupami - stezenie NfL w grupie TOF wynosito
100,4 pg/ml, natomiast w grupie PLA - 89,7 pg/ml, dodatkowo wskaznik progresji choroby w
okresie run-in byt rozny w obu grupach (-1,0 vs -0,7).

Majac na uwadze fakt, ze tofersen bedzie stosowany jako terapia dodana do aktualnie
stosowanej w Polsce terapii standardowej, obejmujacej rowniez ryluzol, w niniejszej
analizie mozliwe jest zastosowanie jedynie placebo jako komparatora. Nalezy jednak
podkreslic, ze faza badania, w ktorej stosowano placebo jako komparator byta krotka, co
wynika ze specyficznego projektu badania klinicznego, ktore wtornie zostalo ocenione jako
zbyt krotkie, aby mozna byto wykazac skutecznosc¢ w predefiniowanych punktach
koncowych. Zbyt krotki horyzont fazy randomizowanej jest ograniczeniem badania.
Uzyskane wyniki w fazie randomizowanej nie daja petnego obrazu korzysci klinicznych
zwigzanych z leczeniem tofersenem, ktore pojawiaja sie w dluzszym horyzoncie.
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W zwiazku z powyzszym, w analizie uwzgledniono polaczone wyniki badania YALOR(C) oraz
jego otwartej, przedluzonej obserwacji (OLE), w ktorej porownano TOF (pacjenci
przyjmujacy tofersen przez caty okres badania VALOR(C)+OLE) i PLA+TOF (pacjenci, ktorzy
zmienili terapie z PLA na TOF po zakonczeniu badania VALOR(C), tj. na poczatku OLE).
Uznano, ze analiza tych danych moze dostarczyc istotnych informacji na temat
dlugotrwatego stosowania tofersenu, a wyniki przedstawionych porownan sa konserwatywne,
majac na uwadze pozZniejsze stosowanie tofersenu rowniez w grupie komparatora. Ze
wzgledu na przejscie chorych z grupy placebo do leczenia TOF, formalnym komparatorem
nie jest placebo, a opoznione stosowanie TOF. Dlatego tez, interpretacja danych w
kontekscie porownania TOF vs PLA jest mozliwa jedynie w ramach danych modelowanych z
zastosowaniem modelu RPSFTM.

Data odciecia dla danych zbieranych w ramach OLE to 16 stycznia 2022 r. i 28 lutego 2023 r.,
co dato wydluzenie okresu obserwacji do odpowiednio 52 i 104 tyg. Majac na uwadze bardzo
krotki okres obserwacji w fazie randomizowanej badania VALOR, to wyniki z przediuzonych
obserwacji powinny stanowic kluczowe zrodto informacji o Kkorzysciach klinicznych
zwigzanych z leczeniem TOF.

Ponadto, do analizy wtaczono 6 jednoramiennych badan efektywnosci praktycznej
raportujacych zmiany wynikow u pacjentow z SODT-ALS po leczeniu tofersenem (dawkowanie
zgodne z badaniem VALOR(C)) w porawnaniu do stanu przed rozpoczeciem terapii. Wszystkie
wlaczone do analizy badania RWE dotycza pacjentow, ktorzy otrzymali lek w ramach
programu wczesnego dostepu (ang. Early Access Program, EAP) w Niemczech lub we
Wtoszech. Zgodnie z oceng w skali NICE, badania RWE wtgczone do analizy charakteryzowaty
sig wysoka jakoscig (7/8 punktow) - obnizenie punktacji wynikato z braku wyraznego
stwierdzenia, ze pacjenci byli kolejno wlaczani do badan. Ponadto, na podstawie opisu
metodyki badan zatozono, ze dane byty zbierane prospektywnie, cho¢ w zadnym z badan nie
zaznaczono wyraznie, ze badanie jest prospektywne lub retrospektywne. Dodatkowo,
podczas interpretacji wynikow badan RWE nalezy pamietac o opisowym charakterze badan
jednoramiennych. W badaniu Meyer 2024 i Wiesenfarth 2024 uwzgledniono pacjentow
opisanych juz wczesniej w publikacji Meyer 2023 (odpowiednio 5/16 i 3/24).

W badaniu VALOR(C) pierwszorzedowy punkt Kkoncowy stanowita zmiana oceny
funkcjonowania pacjenta wedtug skali ALSFRS-R w populacji szybciej progresujacej (miTT),
jednak nalezy pamietac, ze w przypadku skali ALSFRS-R istnieje ryzyko wystepowania
brakujacych danych, ktore trudno interpretowac (Newton 2022) - przykladowo imputacja
danych w 52. tygodniu dotyczyta 15 (21%) pacjentow w grupie TOF i 8 (22%) pacjentow w
grupie PLA+TOF (Miller 2022).

W badaniu VALOR(C) predefiniowane analizy dotyczyly subpopulacji chorych z szybsza
progresja (ang. modified intention to treat, miTT). Ponadto, w badaniu VALOR(C)
przedstawiono wyniki dla populacji ITT oraz subpopulacji chorych z wolniejsza progresja
choraoby, ktore w wiekszosci byly analizami post hoc. Wigkszos¢ analiz VALOR(C)+OLE rowniez
byty analizami post hoc.

Subpopulacje pacjentow z szybsza i wolniejsza progresja ALS w badaniu VALOR(C) okreslono
na podstawie rodzaju mutacji w genie SODT oraz wskaznika progresji choroby na podstawie
miesigcznej utraty punktow w skali ALSFRS-R. Jednak okazato sig, ze nie sg to wskazniki
spojne prognostycznie (mozliwosc nieliniowej progresji na podstawie wyniku skali ALSFRS-R
oraz heterogenicznosc przebiegu ALS w zaleznosci od typu mutacji w genie SODT) w krotkim
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horyzoncie czasowym. Bardziej skuteczny bylby podzial w oparciu o wyjsciowy poziom
tancuchow lekkich neurofilamentéow w osoczu krwi. W celu zniwelowania roznic pomigdzy
grupami w ramach poszczegolnych subpopulacji, w niektorych analizach uwzgledniono
wyjsciowe stezenie NfL w osoczu krwi jako wspolzmienng (Miller 2022). Ponadto, w
wybranych przypadkach, zwtaszcza w przypadku analiz po 104 tyg. obserwacji, podziat na
subpopulacje chorych z szybsza i wolniejsza progresja choroby wtornie ustalono na
podstawie wyjsciowego stezenia tancuchow lekkich neurofilamentow w osoczu krwi (analizy
post hoc). MNalezy przy tym podkreslic, ze w niniejszej analizie glowng populacje,
odpowiadajacq wnioskowanemu wskazaniu, stanowi w badaniach populacja ITT.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, nie odnaleziono opracowan
wtornych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania tofersenu w leczeniu
chorych z SOD1-ALS.

Podsumowujac, nalezy podkreslic, ze pomimo ultrarzadkiege wystepowania SODIT-ALS,
zebrano dowody naukowe zarowno z badan RCT, jak i przedluzonych obserwacji oraz badan
RWE. Daje to mozliwosc kompleksowej oceny korzysci klinicznych zwiazanych z leczeniem
tofersenem. Ograniczenia badan RCT zwigzane ze zbyt optymistycznym podejsciem do
projektu badania (przede wszystkim zbyt krotki horyzont czasowy obserwacji) powoduja, ze
dane nalezy interpretowac na podstawie zaobserwowanych w badaniach RCT trendow, ktore
nastepnie zostaty potwierdzone w doniesieniach z dlugofalowych obserwacji i badaniach
RWE.
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10 Dyskusja

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tofersenu (Qalsody®,
TOF) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z
mutacja w genie SOD1 (SOD1-ALS).

Ludzki gen SOD7 koduje kluczowy enzym dimeryczny - dysmutaze ponadtienkowq
miedzi/cynku (Cu/ZnSOD lub SOD1), katalizujaca przeksztalcenie nadtlenku (02') w tlen (O;)
i nadtlenek wodoru (H:0:). U pacjentow z SOD1-ALS mutacje w genie SOD? prowadza do
akumulacji toksycznej postaci biatka SOD1, w wyniku czego nastepuje uszkodzenie aksonow
i neurodegeneracja. Tofersen jest antysensownym oligonukleotydem (ASQ), ktory jest
komplementarny do czesci nieulegajacego translacji regionu 3" (3UTR) mRNA ludzkiego genu
SOD1 i wigze sie z mRNA przez parowanie zasad zgodnie z modelem Watsona-Cricka
(hybrydyzacja). Hybrydyzacja tofersenu z pokrewnym mRNA skutkuje degradacjg mRNA genu
SOD!1 za posrednictwem rybonukleazy-H (RNase-H), co zmniejsza ilos¢ syntezowanego
toksycznego biatka SOD1 (ChPL Qalsody).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), komparatorem dla ocenianej interwencji musi
byc istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna. Aktualnie w Polsce w leczeniu ALS refundowany
jest jedynie ryluzol (Obwieszczenie MZ) i leczenie objawowe (Zarzadzenia NFZ i
Obwieszczenia MZ).

N, ::riano, ze tofersen
bedzie podawany w skojarzeniu z obecnie stosowang terapia standardowa (w tym ryluzolem)
i wilasciwym komparatorem dla analizowanej technologii medycznej bedzie placebo +
terapia standardowa (w tym ryluzol).

Do analizy efektywnosci klinicznej wlaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach wybranych agencji HTA.
Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych
zdefiniowane kryteria witaczenia. Jakosc randomizowanych badan pierwotnych oceniano za
pomoca skali Jadad i Cochrane, natomiast jednoramiennych badan efektywnosci praktycznej
- za pomoca skali NICE.

Do dnia 5 wrzesnia 2024 r. w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan zidentyfikowano
i wilaczono do niniejszego przegladu 1 randomizowane badanie kliniczne VALOR (czesc B -
faza 2 i czesc C - faza 3) porownujace bezposrednio tofersen z placebo oraz 6
jednoramiennych badan efektywnosci praktycznej. Dodatkowo, do analizy wiaczono
potaczone wyniki badania VALOR(C) craz jego otwarte], przedtuzonej obserwacji (OLE), w
ktorej porownano TOF (pacjenci przyjmujacy tofersen przez caly okres badania
VALOR(C)+OLE) i PLA+TOF (pacjenci, ktorzy zmienili terapie z PLA na TOF po zakonczeniu
badania VALOR(C), tj. na poczatku OLE). Uznano, ze analiza tych danych moze dostarczyc
istotnych informacji na temat dlugotrwalego stosowania tofersenu, a wyniki
przedstawionych porownan sg konserwatywne, majac na uwadze pozniejsze stosowanie
tofersenu rowniez w grupie komparatora. Data odcigcia dla danych zbieranych w ramach
OLE to 16 stycznia 2022 r. 1 28 lutego 2023 r., co dalo wydtuzenie okresu obserwacji do
odpowiednio 52 i 104 tyg. W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, nie
odnaleziono opracowan wtornych spetniajacych kryteria wlaczenia do analizy.
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Wszystkie wlaczone do analizy badania charakteryzowaly sie wysoka jakoscia, a kryteria
wlaczenia do badania VALOR oraz badan efektywnosci praktycznej byly zgodne z
wnioskowanym wskazaniem, ktore jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym. Analizy w
badaniu VALOR przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem, tj. w populacji ITT oraz
w podziale na subpopulacje z szybsza i wolniejszg progresja ALS.

SOD1-ALS jest choroba ultrarzadky - liczba chorych w Europejskim Obszarze Gospodarczym
(EOG) miesci sie w zakresie 634-1109 (EMA 2021a), z czego w Polsce zyje ok. 100 osob z tym
schorzeniem. ALS jest chorobg neurozwyrodnieniowa, charakteryzujaca sie postepujacym
paralizem miesni, bedacym efektem degeneracji i utraty neuronow ruchowych w mozau i
rdzeniu kregowym. Patogeneza ALS jest prawdopodobnie wieloczynnikowa, niemniej jednak
w genetycznych postaciach tej choroby mozna zidentyfikowac gtowny czynnik sprawczy. W
przypadku SOD1-ALS jest to mutacja genu SOD1, kodujacego enzym dysmutaze
ponadtlenkowg 1. Zmutowane biatko SOD-1 dziata toksycznie poprzez nabycie nowych
funkcji, wywolujacych kaskade zaburzen wiodacych komorki do Smierci (utrata neuronow
ruchowych}. Obnizenie poziomu zmutowanego biatka SOD1 jest uznawane za potencjalny cel
terapeutyczny. Tofersen zostal zaprojektowany w celu zmniejszenia syntezy bialka SOD1
poprzez wyciszenie ekspresji genu SOD1. W wyniku rozpadu aksonalnego dochodzi do wzrostu
stezenia tancuchow lekkich neurofilamentow (NfL) we krwi i ptynie mozgowo-rdzeniowym,
ktore stanowiag wczesny wskaznik rozwoju choroby. Majac na uwadze ultrarzadkie
wystepowanie choroby, jej postepujacy i wyniszczajacy charakter oraz patomechanizm,
zasadna jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa tofersenu, przykladajaca najwieksza wage
do wczesnych efektow biologicznych wynikajacych z patofizjologii choroby (takich jak
redukcja stezenia biatka SOD1 i neurofilamentow) oraz dlugoterminowych obserwacji
efektow klinicznych, poza krotkimi okresami klasycznych badan rejestracyjnych.

Po podaniu tofersenu obserwowano znaczng redukcje stezenia biomarkerow choroby, takich
jak biatko SOD1 czy neurofilamenty, zaréwno w badaniu VALOR, jak i badaniach RWE. Zgodnie
z Fournier 2022, neurofilamenty stanowig obiecujacy biomarker, na podstawie ktorego
mozna wrioskowac o skutecznosci terapii. Wykazano, ze stezenie lancuchow lekkich i
ciezkich neurofilamentow, zarowno w plynie mozgowo-rdzeniowym, jak i w osoczu krwi, jest
podwyzszone u chorych z ALS w porownaniu z osocbami zdrowymi oraz koreluje z progresja
choroby i przezyciem, przy czym wigksze stezenie lancuchow lekkich neurofilamentéw jest
zwigzane z gorszym rokowaniem. Co wiecej, w badaniach wykazano wzgledng stabilnosc
neurofilmentow w czasie, co jest wazna cecha biomarkera, na podstawie ktorego wnioskuje
sie o skutecznosci terapii (Fournier 2022). Z kolei zgodnie z Shefner 2022, na podstawie
stezenia neurofilamentow we krwi mozna przewidywac rokowanie w ALS i moga one byc
czulym wskaznikiem efektow leczenia. Jednak obecna wiedza nie pozwala jeszcze na
zastosowanie stezenia neurofilamentow, jako pierwszorzedowego punktu koncowego. W
analizach Menke 2015 i Gille 2019 wykazano liniowa zaleznosc pomiedzy wzrostem stezenia
tancuchow lekkich neurofilamentow i wskaznikiem progresji choroby.

W badaniu VALOR(C) po 28 tyg. obserwacji w populacji ITT redukcja SVC byla istotnie
statystycznie mniejsza w grupie TOF w porownaniu do PLA, podobnie po 52 tyg. obserwacji
w analizie VALOR(C)+OLE wykazano istotnie statystycznie mniejsza redukcje procentu
przewidywanej SVC w grupie, ktora od poczatku byla leczona TOF w porownaniu do grupy,
ktora rozpoczela leczenie TOF po 24 tyg. okresie leczenia PLA (PLA+TOF). Redukcja wynikow
kwestionariusza EQ-5D-5L byla znacznie mniejsza w grupie TOF vs PLA juz w czasie badania

143/185



Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

VALOR(C) (subpopulacja pacjentow z szybsza progresja i populacja ITT) i zostala
potwierdzona w analizie VALOR(C)+OLE.

W badaniu VALOR(C) nie osiggnigto natomiast pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim
jest zmiana od wartosci wyjsciowych do 28 tyg. catkowitego wyniku skali ALSFRS-R w
subpopulacji chorych z szybsza progresja. Moglo byé to zwigzane z wtdrnie
zidentyfikowanymi ograniczeniami na etapie projektowania badania, w tym:

+ nieodpowiednim doborem parametréow determinujacych pacjentow z szybsza i
wolniejsza progresja choroby (mozliwosc nieliniowej progresji na podstawie wyniku
skali ALSFRS-R oraz heterogenicznosc przebiegu ALS w zaleznosci od typu mutacji w
genie 50D7),

* niewielka liczebnoscia populacji (zwlaszcza po podziale na subpopulacje),

o zbyt krotkim okresem obserwacji, o czym swiadcza wyniki uzyskane po 52 i 104 tyg.
obserwaciji.

Subpopulacje pacjentow z szybsza progresja ALS wybrano na podstawie rodzaju mutacji w
genie SOD1 oraz wskaznika progresji choroby na podstawie miesigcznej utraty punktow w
skali ALSFRS-R, jednak okazalo sie, ze nie sa to wskazniki spojne prognostycznie (mozliwosc
nieliniowej progresji na podstawie wyniku skali ALSFRS-R oraz heterogenicznosc przebiegu
ALS w zaleznosci od typu mutacji w genie SODT) w krotkim horyzoncie czasowym i bardziej
skuteczny bylby podziat w oparciu o wyjsciowy poziom tancuchow lekkich neurofilamentow
w osoczu krwi. W celu zniwelowania roznic pomiedzy grupami w ramach poszczegolnych
subpopulacji, w wybranych analizach uwzgledniono wyjsciowe stezenie NfL w osoczu krwi
jako wspolzmienna (Miller 2022). Ponadto, w przypadku skali ALSFRS-R istnieje ryzyko
wystepowania brakujacych danych, ktore trudno interpretowac (Newton 2022), co rowniez
moglo przyczynic sige do braku osiggniecia poziomu istotnosci statystycznej w przypadku
pierwszorzedowego punktu koncowego.

W badaniu VALOR(C) po 28 tyg. obserwacji co prawda nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami TOF i PLA w redukcji catkowitego wyniku kwestionariusza ALSFRS-
R, ale juz po 52 tyg. obserwacji w analizie VALOR(C)+OLE wykazano istotnie statystycznie
mniejsza redukcje catkowitego wyniku skali ALSFRS-R w grupie TOF w porownaniu do grupy
PLA+TOF (Miller 2022). Podobnie, okres 28 tyg. nie byt wystarczajacy do wykazania przewag
TOF nad PLA w spowolnieniu redukcji sity miesni, redukcji ryzyka wystapienia zgonu lub
stalej wentylacji, redukcji ryzyka wystapienia zgonu (nie oceniono z powodu braku
wystarczajacej liczby zdarzen), czy oceny ALS wedlug kwestionariusza ALSAQ-5. Jednak
wydluzenie okresu obserwacji do 52 tyg. pokazuje, ze parametry te sg istotnie statystycznie
bardziej korzystne w grupie TOF w porownaniu do PLA+TOF. Brak ujawnienia sie petnych i
latwo mierzalnych korzysci klinicznych w  krotkim horyzoncie czasowym fazy
randomizowanej badania VALOR(C) powoduje, ze to wyniki z dluzszego horyzontu czasowego
maja wyzsza wartosc w kontekscie oceny klinicznej.

W analizie VALOR(C)+OLE w populacji ITT po =104 tyg. obserwacji i zastosowaniu modelu
RPSFTM (ocenia czas przezycia, jaki mozna byloby zaobserwowac, gdyby nie nastapita
zmiana leczenia) w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA wykazano istotna statystycznie
redukcje ryzyka wystapienia zgonu lub statej wentylacji o [l78%, istotna statystycznie

redukcje ryzyka wystapienia zgonu o SSJJl] i istotna statystycznie redukcje ryzyka
wystapienia zgonu, statej wentylacji lub wycofania z leczenia z powodu progresji choroby o

144 /185



Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

75 W subpopulacji chorych z szybsza progresja czas przezycia bez zdarzen (zgonu lub
statej wentylacji) byt dtuzszy w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF o ok. 1,6 lat. Po
104 tyg. obserwacji nadal obserwowano obnizone stezenie biatka SOD1 w ptynie mozgowo-
rdzeniowym (redukcja o 19-27% w porownaniu do wartosci wyjsciowych) oraz tancuchow
lekkich neurofilamentéw we krwi i ptynie moézgowo-rdzeniowym (redukcja o 58-67% w
porownaniu do wartosci wyjsciowych) w grupie TOF i PLA+TOF.

Zgodnie z naturalnym przebiegiem ALS redukcja wyniku ALSFRS-R wynosi srednio 1 punkt
miesigcznie, podczas gdy uczestnicy badania VALOR(C)+OLE stracili 9,5 i 13,2 punktow w
ciagu 24 miesiecy odpowiednio w grupie TOF i PLA+TOF, co swiadczy o spowolnieniu progresji
choroby dzieki zastosowanemu leczeniu (EMA 2024b). W przypadku pozostatych punktow
koncowych, pomimo braku istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami TOF i PLA+TOF,
obserwowano dalsze spowolnienie progresji choroby mierzonej za pomocg skali ALSFRS-R,
procentu przewidywanej SVC i sity miesni oraz utraty jakosci zycia pacjentow mierzonej za
pomocag kwestionariusza ALSAQ-5 i EQ-5D-5L (wyniki istotne statystycznie). W przypadku
kazdego z wymienionych punktow koncowych, u wiekszego odsetka chorych w grupie TOF w
porownaniu do grupy PLA+TOF raportowano poprawe oraz poprawe lub stabilizacje. W
przypadku naturalnego przebiegu ALS (bez zastosowanego leczenia tofersenem) nastepuje
pogorszenie niniejszych parametrow. W zwiazku z powyzszym, wystapienie poprawy lub
stabilizacji u pacjentow z ALS jednoznacznie wskazuje na efekt terapeutyczny leku.

Polaczone wyniki VALOR(C)+OLE wskazuja, Ze potrzebny jest dluzszy okres obserwacji w celu
wykazania istotnosci statystycznej wynikow, ktorej nie osiagnieto po 24 tyg. leczenia
tofersenem. Moze to rowniez ttumaczyc brak osiagnigcia poziomu istotnosci statystycznej w
przypadku zmiany wyniku skali ALSFRS-R, SVC i sity miesni w badaniu VALOR(B), gdzie okres
leczenia byl jeszcze krotszy niz w badaniu VALOR(C) i wynosit 12 tyg., tj. 5 dawek leku.
Nalezy przy tym podkreslic, ze pomimo krotkiego okresu leczenia w badaniu VALOR(B), w
grupie TOF raportowano istotnie statystycznie wieksza redukcje stezenia biatka SOD1 w
pltynie mozgowo-rdzeniowym w porownaniu do grupy PLA, podobnie stezenie pNfH i NfL w
osoczu krwi i ptynie mozgowo-rdzeniowym w grupie TOF ulegly znacznej redukcji, podczas
gdy w grupie PLA pozostawaly niezmienione w calym okresie leczenia. Co wiecej, uzyskane
przewagi TOF nad PLA+TOF w analizie VALOR(C)+OLE, pomimo poZniejszego stosowania
tofersenu rowniez w ramieniu komparatora sugeruja, Ze zastosowanie tofersenu na
wczesniejszym etapie choroby moze byc bardziej skuteczne, co jest obecnie testowane w
badaniu ATLAS u osob z mutacja genu SODT, u ktarych nie wystapily jeszcze objawy ALS
(Benatar 2022).

Na skutecznosc leku w dtuzszym horyzoncie czasowym wskazuja rowniez wyniki obserwacji
40 pacjentow pochodzacych z fazy 11 2 badania VALOR, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke
tofersenu (100 mg) w ramach OLE - po 168 tyg. (ok. 3,2 lat) obserwacji srednia (SD) zmiana
wyniku skali ALSFRS-R, procentu przewidywanej SVC i sily miesni mierzonej za pomoca
recznego dynamometru od wartosci wyjsciowych wyniosta odpowiednio -2,3 pkt (7,01), -2,4
p.p. (9,65) i -0,1(0,47) - patrz rysunek ponizej (Miller 2023).
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Rys. 86. Wyniki obserwacji 40 pacjentow z fazy 1 badania VALOR, ktérzy otrzymali co najmniej 1
dawke tofersenu w ramach OLE (Miller 2023).

ALSFRS-R svVc HHD Megascore

T S

a0 | - - i 5N SN
¥ i il Aol L] i o 'S i & ] MoMe 4 0§ A T im | wE B

L s g -

Wean [S0) changs from Mezan (B0) changa rom Mean (20) changes from
baseline to YWesk 1068 (3.2 yea73) basslinein Wieel, 168 (=3 2 YEOFS| bassline lo Week 160 (=32 y=ars)
=23 TR 248 65) Sl N S

Skutecznosc tofersenu potwierdzaja rowniez wyniki projektu Raw Data Pilot, w ramach
ktorego po korekcie uwzgledniajacej wyjsciowe stezenie NfL w osoczu krwi w grupie TOF
wykazano 54% redukcje ryzyka wystapienia pogorszenia wyniku skali ALSFRS-R o >10 pkt,
statej wentylacji lub zgonu w okresie do 124 tyg. obserwacji w porownaniu do grupy PLA+TOF
(HR=0,46 [95% CI: 0,241; 0,883], p<0,05) (EMA 2024b).

W badaniu VALOR(C) po 28 tyg. obserwacji nie raportowano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami TOF oraz PLA w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie,
zdarzen niepozadanych zwigazanych z nakluciem ledzwiowym, cigzkich zdarzen
niepozadanych, cigzkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu, zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia. Jedynie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem wystepowaly
istotnie statystycznie czesciej w grupie TOF w poréwnaniu do grupy PLA. Ponadto, sposrod
zdarzen niepozadanych wystepujacych u >15% pacjentow wykazano trend w kierunku
wiekszej czestosci wystepowania bolu plecow i zwiekszonego stezenia krwinek w plynie
mozgowo-rdzeniowym w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA, jednak wyniki OR nie
osiagnety poziomu istotnosci statystycznej. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych, ktore
raportowano w badaniu VALOR(C)+OLE byta o tagodnym do umiarkowanego nasileniu,
natomiast najczesciej raportowano bol gtowy i bél proceduralny. Czestos¢ wystepowania
oraz nasilenie zdarzen niepozadanych u pacjentow przyjmujacych tofersen w dawce 100 mg
w ramach badania VALOR, a nastepnie OLE (N=147) po =104 tyg. obserwacji (data odciecia:
28 lutego 2023 r.) rowniez Swiadcza o dobrej tolerancji tofersenu przez pacjenta z SOD71-ALS.
Ciezkie neurologiczne zdarzenia niepozadane wystepowaty rzadko i ustepowaty po
zastosowaniu standardowego leczenia (Miller 2023).

Wyniki poszczegolnych badan RWE wtaczonych do analizy sa zgodne z badaniem
VALOR(C)+OLE, tzn. wskazuja na poprawe lub stabilizacje wynikow skali ALSFRS-R, redukcje
wskaznika progresji choroby, stabilizacje parametrow oddechowych oraz istotng redukcje
stezenia neurofilamentow w osoczu krwi i ptynie mozgowo-rdzeniowym, co moze $wiadczyc
o dzialaniu modyfikujacym przebieg choroby u pacjentow z SODI-ALS przyjmujacych
tofersen. Dodatkowo, punkty koncowe raportowane przez pacjentow wskazuja na wysokq
satysfakcje z leczenia. W badaniu Meyer 2024 tofersen uzyskal bardzo wysoki wskaznik
rekomendacji od pacjentow. Leczenie tofersenem w badaniach RWE byto dobrze tolerowane,
najczesciej raportowano bol gtowy i bol plecow.

Liczne doniesienia wskazuja na niewielkie korzysci ze stosowania lekow dotychczas
zarejestrowanych w leczeniu ALS, w tym rowniez niedostepnych w Polsce (np. edarawen -
brak rejestracji na terenie Unii Europejskiej, czy Relyvrio® niedawno wycofany z rynku po
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warunkowym dopuszczeniu do obrotu przez FDA z powodu braku przewag dla pierwszo- i
drugorzedowych punktow koncowych w najnowszym badaniu PHOENIX (Amylyx 2024)). W
zwigzku z powyzszym, tofersen stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby
zdrowotne.

Biorac pod uwage istotna redukcje stezen neurofilamentow w osoczu Krwi i plynie mozgowo-
rdzeniowym oraz biatka SOD1 w plynie mozgowo-rdzeniowym, ktore w diuzszym okresie
obserwacji przekladaja sie na spowolnienie progresji choroby i poprawe przezycia, jak
rowniez wysoka satysfakcje z leczenia obserwowang w badaniach efektywnosci
praktycznej, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa terapii, analizowana
interwencje nalezy uznac za nowy standard opieki u chorych z SOD7-ALS.

Wprowadzenie finansowania ze s$rodkow publicznych tofersenu (Qalsody®) w leczeniu
pacjentow z SODT-ALS, zapewni chorym dostep do nowoczesnej terapii o udowodnionej
skutecznosci, a takze akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Nalezy zaznaczyc, ze jest
to pierwsza nowoczesna terapia ukierunkowana molekularnie w leczeniu ALS
zatwierdzona w Unii Europejskiej. Wnioskowane jest zapewnienie chorym dostepu do
terapii zalecanej przez autoréw najnowszych wytycznych EAN 2024 (silna rekomendacja
pozytywna). Nalezy przy tym zauwazycC, Ze wytyczne kliniczne w chorobach rzadkich i
ultrarzadkich, w szczegolnosci zawierajace silne rekomendacje dla dostepnych terapii, nie
sq zbyt powszechne.
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11 Podsumowanie wynikow

Do dnia 5 wrzesnia 2024 r. zidentyfikowano 1 badanie RCT (VALOR) porownujace
bezposrednio TOF oraz PLA (obie grupy w skojarzeniu z terapig standardowa, w tym
ryluzolem) w leczeniu pacjentow z SOD1-ALS, przy czym osobno analizowano wyniki dwoch
faz: czesci B (VALOR(B) faza 2, 12 tyg. okres leczenia, tj. 5 dawek + 12 tyg. okres obserwacji)
oraz czesci C (VALOR(C) faza 3, 24 tyg. okres leczenia, tj. 8 dawek + 4 tyg. okres obserwacji).

Do analizy wiaczono rowniez polaczone wyniki badania VALOR(C) oraz jego otwartej,
przediuzonej obserwacji (OLE), w ktorej poréwnano TOF (pacjenci przyimujacy tofersen
przez caly okres badania VALOR(C)+OLE) i PLA+TOF (pacjenci, ktorzy zmienili terapie z PLA
na TOF po zakonczeniu badania VALOR(C), tj. na poczatku OLE)., Uznano, ze analiza tych
danych moze dostarczyc istotnych informacji na temat diugotrwalego stosowania tofersenu,
a wyniki przedstawionych porownan sa konserwatywne, majac na uwadze pozniejsze
stosowanie tofersenu rowniez w grupie komparatora. Data odciecia dla danych zbieranych
w ramach OLE to 16 stycznia 2022 r. i 28 lutego 2023 r., co dato wydluzenie okresu obserwacji
do odpowiednio 52 i 104 tyg.

Ponadto, do przegladu wtaczono 6 jednoramiennych badan efektywnosci praktycznej
raportujacych zmiany wynikow u pacjentow z SOD1-ALS po leczeniu tofersenem (dawkowanie
zgodne z badaniem VALOR(C)) w porownaniu do stanu przed rozpoczeciem terapii. Wszystkie
wlaczone do analizy badania RWE obejmowaly pacjentow, ktérzy otrzymali lek w ramach
programu wczesnego dostgpu (ang. Early Access Program, EAP) w Niemczech lub we
Wtoszech. Okres obserwacji w badaniach RWE wynosit srednio od 6 do 19 mies.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano zadnego
opracowania wtornego, spelniajacego kryteria wiaczenia do analizy.

Populacja chorych wtaczonych do badan RCT i RWE byta zgodna z wnioskowanym
wskazaniem, ktore jest tozsame ze wskazaniem rejestracyjnym (ChPL Qalsody).

Po 28 tyg. obserwacji w badaniu VALOR(C) tofersen wykazat wyrazny efekt biologiczny, o
czym Swiadczy istotne zmniejszenie stezenia biatka SOD1 w plynie mozgowo-rdzeniowym o
29% oraz lancuchow lekkich neurofilamentow (NfL) w osoczu krwi o 60% w porownaniu do
wartosci wyjsciowych, podczas gdy w grupie placebo raportowano wzrost stezenia biatka
SOD1 i NfL o odpowiednio 16% i 20%. Zgodnie z FDA, ktora dopuscita tofersen do obrotu
gtownie na podstawie zmian w stezeniach wskazanych powyzej biomarkerow choroby, oraz
licznymi doniesieniami literaturowymi (m.in. Fournier 2022, Shefner 2022, Menke 2015, Gille
2019), w oparciu o stezenia NfL z duzym prawdopodobienstwem mozna przewidywac efekt
kliniczny leku w ALS.

Pomimo istotnej redukcji stezen badanych biomarkerow, w 28. tygodniu badania VALOR(C)
nie zaobserwowano istotnego statystycznie wplywu zastosowanego leczenia na
pierwszorzedowy punkt koncowy (zmiana wyniku skali ALSFRS-R w subpopulacji chorych z
szybsza progresja), co moglo byc zwiazane z wtarnie zidentyfikowanymi ograniczeniami na
etapie projektowania badania. Do niniejszych ograniczen naleza: nieodpowiedni dobor
parametrow determinujacych pacjentow z szybsza i wolniejsza progresja choroby
(mozliwosc nieliniowej progresji na podstawie wyniku skali ALSFRS-R oraz heterogenicznosc
przebiegu ALS w zaleznosci od typu mutacji w genie SOD1), niewielka liczebnosc populacji
(zwlaszcza po podziale na subpopulacje), a w szczegélnosci zbyt krotki, zaledwie potroczny
okres obserwacji, o czym swiadcza wyniki uzyskane po 52 i 104 tyg. obserwacji. Brak
ujawnienia sie pelnych i tatwo mierzalnych korzysci klinicznych w krotkim horyzoncie
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czasowym fazy randomizowanej badania VALOR(C) powoduje, ze to wyniki z dluzszego
horyzontu czasowego maja wyzsza wartosc w kontekscie oceny klinicznej. W zwiazku z
powyzszym, w tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow analizy skutecznosci po
52 tya. 1 104 tyg. obserwacji.

Tab. 97. Podsumowanie wynikéw analizy skutecznosci po 52 tyg. i 104 tyg. w populacji ITT (chyba,
Ze zaznaczono inaczej) w badaniu VALOR(C)+OLE: TOF vs PLA+TOF.

Punkt koricowy

Wyniki

Zmiana stezenia bialka
50D1 w ptynie
mézgowo-rdzeniowym
(CSF)
(redukcja=poprawa)

+ Po 52 tyg. obserwacji stgzenie biatka SOD1 w plynie mozgowo-
rdzeniowym w grupie TOF utrzymywalo sig na stabilnym,
obnizonym, zblizonym do uzyskanego w 28 tys. badania
VALOR(C) poziomie, w grupie PLA+TOF rowniez uleglo wyraznej
redukcji po zmianie leczenia z PLA na TOF.

* Po 104 tye. obserwacji w grupie TOF obserwowano 27% redukcje
stezenia biatka SOD1 w plynie mozgowo-rdzeniowym od
wartosci  wyjsciowych, natomiast w grupie PLA+TOF
raportowano 19% redukcje, co dalo réznice na poziomie -8 p.p.

Zmiana stezenia
tancuchéw lekkich
neurofilamentdw (NfL)
w osoczu krwi
(redukcja=poprawa)

= Po 52 tyg. obserwacji stezenie NfL w grupie TOF utrzymywalo
sie na stabilnym, obnizonym, zblizonym do uzyskanego w 28 tyg.
badania VALOR(C) poziomie, w grupie PLA+TOF rowniez uleglo
wyraznej redukcji po zmianie leczenia z PLA na TOF,

« Po 104 tys. obserwacji w grupie TOF obserwowano 66% i 69%
redukcje stezenia NfL odpowiednio w asoczu krwi i ptynie
mozgowo-rdzeniowym od wartosci wyjsciowych, natomiast w
grupie PLA+TOF raportowano odpowiednio 60% i 58% redukcje,
co dato réznice na poziomie odpowiednio -6 p.p. i -11 p.p.

Ocena funkcjonowania
pacjenta wedlug skali
ALSFRS-R (redukcja=
pogorszenie)

* Po 52 tyg. obserwacji wykazano istotnie statystycznie mniejsza
redukcje wyniku skali ALSFRS-R w grupie TOF w porownaniu do
grupy PLA+TOF (MD=3,5 [95% CI: 0,4; 6,7], p<0,05) (réznica
istotna klinicznie®).

s Po 104 tyg. obserwacji alternatywny test JRT wykazal istotne
statystycznie przewagi TOF nad PLA+TOF w zmianie wyniku skali
ALSFRS-R (MD=3,7 pkt, p=0,0335) (réznica istotna klinicznie®).

= Zgodnie z naturalnym przebiegiem ALS redukcja wyniku ALSFRS-
R wynosi srednio 1 punkt miesiecznie, podczas gdy uczestnicy
badania VALOR(C)+OLE stracili 9,5 i 13,2 punktow w ciggu 24
miesiecy odpowiednio w grupie TOF i PLA+TOF, co swiadczy o
spowoelnieniu progresji choroby dzieki zastesowanemu leczeniu
(EMA 2024b).

Funkcje oddechowe
mierzone za pomoca
SVC (redukcja=
pogorszenie)

» Po 52 tys. obserwacjl wykazano istotne statystycznie
spowaolnienie pogarszania sie funkcji oddechowych wyrazonych
w postaci istotnie statystycznie mniejszej redukcji procentu
przewidywanej SVC w grupie TOF w porownaniu do grupy
PLA+TOF (MD=9,2 p.p. [95% Cl: 1,7; 16,6], p<0,05).

= Po 104 tyg. obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie
rozmic pomiedzy grupami TOF i PLA+TOF w redukcji procentu
przewidywanej SVC, przy czym redukcja w grupie TOF byla
mniejsza 0 9,7 p.p. w porownaniu do PLA+TOF,

Sita miesni mierzona za
pomoca dynamometru
recznego (redukcja=
pogorszenie)

« Po 52 tyg. obserwacji wykazano istotnie statystycznie
spowolnienie utraty sily miesni wyrazonej w postaci istotnie
statystycznie mniejszej redukcji sily migsni mierzonej za
pomoca dynamometru recznego w grupie TOF w porownaniu do
grupy PLA+TOF (MD=0,28 [95% Cl: 0,05; 0,52], p<0,05).

» Wanalizie VALOR(C)+OLE po 104 tyg. obserwacji nie wykazano
istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami TOF i PLA+TOF
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| Punkt koncowy

Wyniki

w redukcji sity miesni mierzonej za pomocg dynamometru
recznego, przy czym redukcja w grupie TOF byta mniejsza o
0,19 w porownaniu do PLA+TQOF.

Czas do zgonu lub
statej wentylacji

» Po 52 tyg. obserwacji wykazano istotng statystycznie redukcje
ryzyka wystapienia zgonu lub stalej wentylacji o 64% w grupie
TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF (HR=0,36 [95% ClI: 0,14;
0,94], p<0,05).

+ Po 104 tyg. obserwacji wykazano istotng statystycznie redukcje
ryzyka wystapienia zgonu lub statej wentylacji o 78% w grupie
TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF (model RPSFTM'*:
HR=0,022 [95% Cl: 0,08; 0,61], p=0,0035]).

¢ Po 104 tyg. obserwacji w subpopulacji chorych z szybsza
progresja czas przezycia bez zdarzen (zeonu lub statej
wentylacji) byt diuzszy w grupie TOF w porownaniu do grupy
PLA+TOF o ok, 1,6 lat (159 tyg. vs 76 tyg.).

Czas do zgonu

» Po 52 tyg. obserwacji wykazano istotng statystycznie redukcje
ryzyka wystapienia zgonu o 73% w grupie TOF w porownaniu do
grupy PLA+TOF (HR=0,27 [95% CI: 0,08; 0,89], p<0,05).

+ Po 104 tyg. po zastosowaniu modelu RPSFTM wykazano istotng
statystycznie redukcje ryzyka wystapienia zgonu o 88% w grupie
TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF (model RPSFTM**:
HR=0,12 [95% Cl: 0,03; 0,43], p=0,0012).

o Dane z historii naturalnej ALS wskazuja, ze mediana czasu
trwania choroby w przypadku pacjentdéw z SOD1-ALS wynosi 2,3
roku, podczas gdy mediana czasu od wystapienia objawow ALS
do zgonu w badaniu VALOR+0OLE wynosita 3,3 roku (zakres: 0,7
do 12,2 roku) w grupie PLA+TOF i 3,9 roku (zakres: 0,7 do 15,7
roku) w grupie TOF.

Czas do zgonu, statej
wentylacji lub
wycofania z leczenia z
powodu progresji
choraby

« Po 104 tye. obserwacji wykazano istotng statystycznie
redukcje ryzyka wystapienia zgonu, statej wentylacji lub
wycofania z leczenia z powodu progresji choroby o 75% w
grupie TOF w poréwnaniu do grupy PLA+TOF {model RPSFTM™:
HR=0,25 [95% Cl: 0,11; 0,56], p=0,008).

Ocena stwardnienia
zanikowego bocznego
wedtug ALSAQ-5
(wzrost=pogorszenie)

» Po 52 tyg. obserwacji wykazano istotnie statystycznie mniejszy
wzrost wyniku kwestionariusza ALSAQ-5 w grupie TOF w
porownaniu do grupy PLA+TOF (MD=-10,3 pkt [95% CI: -17.3; -
3,2], p<0,05),

« Po 104 tys. obserwacii nie wykazano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami TOF i PLA+TOF we wzroscie wyniku
kwestionariusza ALSAQ-5, przy czym wzrost w grupie TOF byt
mniejszy o 6,6 pkt w poréwnaniu do PLA+TOF.

Ocena jakosci Zycia
wediug EQ-5D-5L
(redukcja=pogorszenie)

« Po 52 tyg. obserwac]i wykazano istotnie statystycznie mniejsza
redukcje wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L w grupie TOF w
poréwnaniu do grupy PLA+TOF (MD=0,2 [95% CI: 0,13; 0,32],
[(3<0,05).

» Po 104 tyg. obserwacji wykazano istotnie statystycznie mniejsza
redukcje wyniku lwestionariusza EQ-5D-5L w grupie TOF w
porownaniu do grupy PLA+TOF (MD=0,2 [95% Cl: 0,03; 0,29],
p<0,05).

Ocena ciezkosci
zmeczenia wedlug F5S
(wzrost=pogorszenie)

« Po 521104 tye. obserwac]i nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomigdzy grupami TOF i PLA+TOF w zmianie wyniku skali
Fss.

ALSAT - kwestionariusz oceny stwardnlenla zanikowego bocznege (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Assessment
Questionnaire); ALSFRS-R - skala oceny funkcjonowaria w stwardmieniu bocznym zanikowym - wersja poprawiona {ang.
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Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Roting Scaele - Revised); CSF - plyn mdzgowo-rdzerowy {ang. cerebrospinal fluid);
FS5 - skala cipzkoicl zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale); ITT - 2godnie 2 zaplanowanym leczeniem (ang. Intentlon to
treat); JRT - test rang (ang. joint-rank test); PLA - placebo; SVC - pojemnosc zyciowa okreslona podizas powolnych manewrdw
oddechowych (ang. stow vital capacity); TOF - tofersen.

* Raznica wyniku ALSFRS-R na poziomie 2-3 pkt w dowolne] domenie uwazana jest za roinice istotng klinicznie (Castrillo-
Viguera 2010, Ratti 2(15).

** RPSFTM (ang. Rank Preserving Structural Fallure Time Mode!) to metoda stosowana w celu karekty wynikéw w przypadiu,
gdy w badaniu oceniajacym przezycie nastapita zmiana leczenia (tu: PLA == TOF) - ocenia czas przedycia; jaki mozna byloby
zaobserwowac, gdyby nie nastapila zmiana leczeria (tu: gdyby caly czas podawano PLA w grupie komparatora).

Po 104 tyg. obserwacji w przypadku kazdego z analizowanych pod katem
poprawy/stabilizacji punktow koncowych (ALSFRS-R, SVC, ALSAQ-5, EQ-5D-5L, FSS), u
wigkszego odsetka chorych w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA+TOF raportowano
poprawe oraz poprawe lub stabilizacje. W przypadku naturalnego przebiegu ALS (bez
zastosowanego leczenia tofersenem) nastgpuje pogorszenie niniejszych parametrow. W
zwigzku z powyzszym, zaprezentowane ponizej dane w tabeli jednoznacznie wskazuja na
efekt terapeutyczny leku.

Tab. 98. Podsumowanie wynikow analizy skutecznosci po 104 tyg. w populacji ITT w badaniu
VALOR(C)+OLE: TOF vs PLA+TOF. Poprawa lub stabilizacja wynikow.

Punkt koncowy Poprawa/stabilizacja | TOF PLA+TOF
ALSFRS-R poprawa 19,5% 1,6%
poprawa/stabilizacja 29,3% 22, 7%
svC poprawa 21,4% 10,5%
poprawa/stabilizacja 21,4% 10,5%
Sita migsni poprawa 25,8% 10,1%*
poprawa/stabilizacja 25,8% 10,1%*
ALSAQ-5 poprawa 19, 7% 16,1%
poprawa/stabilizacja 33,6% 251%
EQ-5D-5L poprawa 27,7% 18,2%
poprawa/stabilizacja 34,6% 23,8%
FSS poprawa 25,3% 25,1%
poprawa/stabilizacja 33,6% 32,8%

ALSAQ - hkwestionariusz oceny stwardnienia zanikowego bocznego {ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Assessment
Questionnaire); ALSFRS-R - skala oceny’ funkcjonowania: w stwardnieniu bocznym zanjhowym - wersja poprawiona {ang.
Amyotraphic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised); FSS - skala cigzkosci zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale);
PLA - placebo; TOF - tofersen; SVC - pojemnodc zyciowa okreslona podczas powelnych manewrdw oddechowych (ang. slow
vital capacity); * wyniki Istotne statystycenie,

Wyniki badan efektywnosci praktycznej sa zeodne z wynikami badania VALOR+OLE - leczenie
tofersenem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej spowodowato poprawe lub
stabilizacje wynikow skali ALSFRS-R, redukcje wskaznika progresji choroby, stabilizacje
parametrow oddechowych oraz istotng redukcje stezenia neurofilamentow w osoczu krwi i
ptynie mozgowo-rdzeniowym, co moze swiadczy¢ o dziataniu modyfikujacym przebieg
choroby u pacjentow z SOD7-ALS przyjmujacych tofersen. Ponadto, punkty koncowe
raportowane przez pacjenta w badaniach RWE wskazuja na wysoka satysfakcje z leczenia.
W badaniu Meyer 2024 tofersen uzyskal bardzo wysoki wskaznik rekomendacji od pacjentow.

151/185



Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych charyeh ze stwardnieniem zanikawym bocnym zwiazanym z mutacia w genie S0D1
- analiza klinfczna.

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomigdzy grupami TOF oraz PLA w czestosci
wystepowania:

« zdarzen niepozadanych lacznie,

« zdarzen niepozadanych zwiazanych z naktuciem ledzwiowym,
e ciezkich zdarzen niepozadanych,

« cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,

* zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu,

« zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia.

W badaniu VALOR(C) po 28 tyg. obserwacji zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA
(OR=10,82 [95% Cl: 2,41; 48,62], p=0,002, RD=0,33 [95% C|: 0,20; 0,47], p<0,00001, NNHzgtye =
3 [95% CI: 2; 5]), podobny trend obserwowano w badaniu VALOR(B). Sposrod zdarzen
niepozadanych wystepujacych u =215% pacjentow wykazano trend w Kierunku wigkszej
czestosci wystepowania bolu plecow i zwigkszonego stezenia biatych krwinek w ptynie
mozgowo-rdzeniowym w grupie TOF w porownaniu do grupy PLA, jednak wyniki OR nie
osiagnety poziomu istotnosci statystycznej.

Wiekszosc zdarzen niepozadanych, ktore raportowano w badaniu VALOR(C)+OLE byta o
tagodnym do umiarkowanego nasileniu. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych byla zgodna z
progresja choroby i stanami w populacji ogolnej lub wynikala ze znanych skutkow ubocznych
naktucia ledzwiowego. Najczesciej wystepowal bol glowy i bol proceduralny, nastepnie
upadki, bol plecow oraz bol reki lub nogi.

Czestosc wystepowania oraz nasilenie zdarzen niepozadanych u pacjentow przyjmujacych
tofersen w dawce 100 mg w ramach badania VALOR, a nastgepnie OLE (N=147) po =104 tyg.
obserwacji (data odciecia: 28 lutego 2023 r.) swiadcza o dobrej tolerancji tofersenu przez
pacjenta z SOD1-ALS. Ciezkie neurologiczne zdarzenia niepozadane wystgpowaly rzadko i
ustepowaty po zastosowaniu standardowego leczenia (Miller 2023).

Leczenie tofersenem w badaniach efektywnosci praktycznej bylo daobrze tolerowane,
najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym byl bol gtowy i bol plecow.

Nie zidentyfikowano zadnych komunikatow bezpieczenstwa w bazach URPL, EMA, FDA czy
WHO.
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12 Whnioski

Zgodnie z licznymi doniesieniami literaturowymi (m.in. Fournier 2022, Shefner 2022, Menke
2015, Gille 2019), na podstawie stezen neurofilamentow mozna wnioskowaé o
skutecznosci terapii w ALS, gdyz koreluja one z progresja choroby i przezyciem, co
potwierdzaja wyniki badan wtaczonych do przegladu. Najwczesniej uzyskiwane przewagi
tofersenu nad placebo dotyczyty redukcji stezenia neurofilamentow w osoczu krwi i ptynie
mozgowo-rdzeniowym (oraz biatka SOD1 w ptynie mozgowo-rdzeniowym), ktore nastepnie
przektadaty si¢ na istotne statystycznie przewagi w zakresie pozostalych punktow
koncowych, w tym dotyczacych redukcji ryzyka zgonu czy spowolnienia progresji choroby.

W analizie VALOR(C)+OLE po 52 tyg. leczenia w populacji ITT w grupie TOF w porownaniu
do grupy PLA+TOF, pomimo pozniejszego stosowania tofersenu rowniez w ramieniu
komparatora, wykazano szereg korzysci klinicznych wskazujacych na przewage wczesnego
rozpoczynania terapii, w tym redukcje ryzyka zgonu oraz zgonu lub stalej wentylacji,
spowolnienie progresji choroby wedtug skali ALSFRS-R, spowolnienie pogorszenia funkcji
oddechowych i sity miesniowej oraz poprawe jakosci zycia pacjentow. Po 104 tyg.
obserwacji wykazano utrzymywanie sie wyzej wymienionych efektow klinicznych, w tym
dalsza redukcje ryzyka zgonu oraz ryzyka zgonu Ilub statej wentylacji (dane
modelowane),

Wyniki badan efektywnosci praktycznej sa zgodne z wynikami badania VALOR(C)+OLE.
Leczenie tofersenem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej spowodowato
poprawe lub stabilizacje wynikow skali ALSFRS-R, redukcje wskaznika progresji choroby,
stabilizacje parametrow oddechowych oraz istotng redukcje stezenia neurofilamentow
w osoczu krwi i plynie mozgowo-rdzeniowym. Ponadto, punkty Koncowe raportowane
przez pacjenta w badaniach RWE wskazuja na wysoka satysfakcje z leczenia. W jednym z
wtaczonych badan tofersen uzyskat bardzo wysoki wskaznik rekomendacji od pacjentow.

Lek byl dobrze tolerowany w badaniach klinicznych. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych,
ktore raportowano w badaniu VALOR(C)+OLE byta o tagodnym do umiarkowanego nasileniu.
Najczeiciej wystepowat bol glowy i bol proceduralny, nastepnie upadki, bol plecow oraz bol
rak lub nog. Podobnie w badaniach efektywnosci praktycznej leczenie tofersenem byto
dobrze tolerowane, najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozadanym byt bol glowy i
bol plecow. Nie zidentyfikowano zadnych komunikatow bezpieczenstwa w bazach URPL,
EMA, FDA czy WHO.

Biorac pod uwage istotng redukcje stezen neurofilamentow w osoczu krwi i plynie mozgowo-
rdzeniowym oraz biatka SOD1 w plynie mozgowo-rdzeniowym, ktore w dituzszym okresie
obserwacji przektadajq sie na spowolnienie progresji choroby i poprawe przezycia, jak
rowniez wysoka satysfakcje z leczenia obserwowana w badaniach efektywnosci
praktycznej, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa terapii, analizowang
interwencje nalezy uznaé¢ za nowy standard opieki u chorych z SOD7-ALS. Majac na
uwadze powyzsze oraz brak skutecznego i ukierunkowanego molekularnie leczenia w
analizowanej jednostce chorobowej, tofersen stanowi odpowiedz na niezaspokojong
potrzebe zdrowotna.

Wprowadzenie finansowania ze $rodkéw publicznych tofersenu (Qalsody®) w leczeniu
pacjentow z SOD1-ALS zapewni chorym dostep do nowoczesnej terapii ukierunkowanej
molekularnie © udowodnionej skutecznosci, a takie akceptowalnym profilu
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bezpieczenstwa. Nalezy zaznaczyc, ze jest to pierwsza terapia celowana w leczeniu ALS
zatwierdzona w Unii Europejskiej. Wprowadzenie finansowania tofersenu ze srodkow
publicznych przetozy sie na spowolnienie progresji choroby, wydtuzenie zycia oraz
poprawe jakosci zycia wielu pacjentow. Wnioskowane jest zapewnienie chorym dostepu
do terapii o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie, zalecanej przez autorow
najnowszych wytycznych EAN 2024 (silna rekomendacja pozytywna).
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13

13.1

Aneks

Arkusz oceny wg skali Jadad

Tab. 99. Arkusz oceny badania wg Jadad (Jadad 1996).

Kryterium Odpowiedz Punktacja | Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub 0

Opisana, poprawna Tak/Nie 1 lub -1

metodologia randomizacji
Metoda podwojnie slepej proby Tak/Nie 1lub0

Opisana, poprawna Tak/Nie 1 lub -1

metodologia zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub 0

| Suma (max 5)

13.2 Arkusz oceny wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rozdziat 8:

+ Randomizacja

(o]

Y

L0 |

o]

wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego,

niewlasciwa - wysokie ryzyko bledu systematycznego,

brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

+ Ukrycie kodu randomizacji

o]

o]

L0

poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego,

niepoprawne - wysokie ryzyko bledu systematycznego,

brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego.

+ Zaslepienie badaczy i pacjentow

o

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wplywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego,

badanie opisane jako niezaslepione, brak zaslepienia moze miec wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Zaslepienie oceny efektow

Q

J

L

o

opisane i wlasciwe - niskie ryzyko bledu systematycznego,

brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

* Niekompletne dane zaadresowane
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3

réznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego,

roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryzyko bledu systematycznego,

brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

e Selektywne raportowanie

(o]

opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko bledu systematycznego,

brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego,

niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego.

e Inne czynniki

O

brak innych czynnikow wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko bledu
systematycznego;

zidentyfikowane czynnikow wptywajacych na ryzyko btgdu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)

- wysokie ryzyko bledu.
o brak danych - nieznane ryzyko btedu.

13.3 Arkusz oceny badania wg skali NICE

Arkusz oceny jakosci badan jednoramiennych (w tym opisowych, seria przypadkow) wg NICE
sklada sie z 8 pytan, na ktére mozna odpowiedziec¢ tak (1 pkt) lub nie (0 pkt). Mozliwe do
uzyskania punkty mieszcza sie w zakresie od 0 (niska jakosc) do 8 (wysoka jakosc, przy czym
nalezy pamigtac o opisowym charakterze badan, ktore z definicji sa znacznie nizszej jakosci
w porownaniu do badan kontrolowanych, zwlaszcza randomizowanych).

Tab. 100. Ocena jakosci badan jednoramiennych - skala NICE.

Pytanie Odpowiedz | Punktacja
Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak/Nie 0/1
Czy hipoteza/cel badania zostaly jasno opisane? Tak/Nie 0/1
Czy kryteria wlaczenia i wylaczenia (definicja przypadku) Tak/Nie 0/1
zostaly jasno przedstawione?

Czy zostaly jasno zdefiniowane raportowane punkty koncowe? Tak/Nie 0/1
Czy dane byly zbierane prospektywnie? Tak/Nie 0
Czy wyraznie stwierdzono, ze pacjenci byli rekrutowani kolejno? | Tak/Nie 0/1
Czy glowne wnioski z badania zostaty jasno opisane? Tak/Nie 0/1
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 Pytanie Odpowiedz | Punktacja

Czy wyniki badania zostaty pogrupowane (m.in. wedtug stopnia Tak/Nie 0/1
zaawansowania choroby, nieprawidtowosci w wynikach badan,
charakterystyki pacjentow)?

13.4 Spis badan wtaczonych

Tab. 101. Spis badan wlgczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie | Publikacja
Badania pierwotne - efektywnosc¢ kliniczna
1 | VALOR(B) ‘Publikacje pelnotekstowe:

Miller T, Cudkowicz M, Shaw PJ, Andersen PM, Atassi N, Bucelli RC,
Genge A, Glass J, Ladha S, Ludolph AL, Maragakis NJ, McDermott CJ,
Pestronk A, Ravits J, Salachas F, Trudell R, Van Damme P, Zinman L,
Bennett CF, Lane R, Sandrock A, Runz H, Graham D, Houshyar H,
McCampbell A, Nestorov |, Chang |, McNeill M, Fanning L, Fradette S,
Ferguson TA. Phase 1-2 Trial of Antisense Oligonucleotide Tofersen for
SOD1 ALS. N Engl 4 Med. 2020 Jul 9;383(2):109-119.

Abstrakty konferencyjne:

Miller T, Cudkowicz M, Shaw PJ, Bennett F, Lane R, Graham D, Nestorov
I, Farining L, Chang |, McNeill M, Fradette 5, Ferguson T. Safety, PK, PD,
and exploratory effcacy in single and multiple dose study of a SOD1
antisense oligonucleotide (tofersen) in participants with ALS.
Amyotrophic Lateral Sclerosis and Frontotemporal Degeneration 2019
20 Supplement 1 (9-).

2 | VALOR(C)+OLE Publikacje petnotekstowe:

Miller TM; Cudkowicz ME, Genge A, Shaw PJ, Sobue G, Bucelli RC, Chio
A, Van Damme P, Ludolph AC, Glass JD, Andrews JA, Babu S, Benatar
M, McDermott CJ, Cochrane T, Chary §, Chew S, Zhu H, Wu F, Nestorov
I, Graham D, Sun P, McNeill M, Fanning L, Ferguson TA, Fradette 5;
VALOR and OLE Working Group. Trial of Antisense Oligonucleotide
Tofersen for SOD ALS. N Engl J Med. 2022 Sep 22;387(12):1099-1110.
Abstrakty konferencyjne:

Miller T, Cudkowicz M, Genge A, Shaw P, Sobue G, Cochrane T, Nestorov
[, Graham D, Sun P, Mcneill M, Fanning L, Ferguson TA, Fradette S and
on behalf of the VALOR and OLE Working Group. Evaluating efficacy and
safety of tofersen in adults with SOD7-ALS: results from the Phase 3
VALOR trial and open label extension. Amyotrophic lateral sclerosis and
frontotemporal degeneration 2022 Vol. 23 Pages 3-4.

Shaw P, Miller T, Cudkowicz M, Genge A, Sobue G, Nestorov |, Graham
D-l, Fanning L, Fradette 5, McNeill M. Tofersen in adults with SOD71-ALS:
Phase 3 wvalor trial and open-label extension results. Journal of
Neurology, Neurosurgery and Psychiatry 2022 93:9 (3-).

Prezentacja konferencyjna:

Miller TM, Cudkowicz ME, Genge A, Shaw PJ, Sobue G, Fanning L,
Gambino G, Garafalo S, Nestorov |, Graham D, Inra J, Sun P, Lin L,
McNeill M, Fradette S, on behalf of The VALOR and OLE Warking Group.
Twa-Year Results from the Open-Label Extension of VALOR: Tofersen in
Adults with SOD7-ALS. MEALS (2023) Northeast Amyotrophic Lateral
Sclerosis Consortium - 22nd Annual NEALS Meeting, 4-6 October 2023.

Badania pierwotne - efektywnos< praktyczna

1 | Meyer 2023 Meyer T, Schumann P, Weydt P, Petri S, Koc Y, Spittel §, Bernsen S,
Giinther R, Weishaupt JH, Dreger M, Kolzarek F, Kettemann D, Norden
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Nr | Oznaczenie

Publikacja

J, Boentert M, Vidovic M, Meisel C, Miinch C, Maier A, Kortvélyessy P.
Neurofilament light-chain response during therapy with antisense
oligonucleotide tofersen in SOD1-related ALS: Treatment experience
in clinical practice. Muscle Nerve, 2023 Jun;67(6):515-521.

2 | Meyer 2024

Meyer T, Schumann P, Weydt P, Petri §, Weishaupt JH, Weyen U, Koch
JC, Giinther R, Regensburger M, Boentert M, Wiesenfarth M, Kac Y,
Kolzarek F, Kettemann D, Norden J, Bernsen S, Elmas Z, Conrad J,
Valkadinov |, Vidovic M, Dorst J, Ludolph AC, Hesebeck-Brinckmann J,
Spittel S, Miinch C, Maier A, Kortvelyessy P. Clinical and patient-
reported outcomes and neurofilament response during tofersen
treatment in SODT-related ALS-A multicenter observational study over
18 months. Muscle Nerve. 2024 Jun 20. doi: 10.1002/mus.28182.

3 | Sabatelli 2024

Sabatelli M, Cerri F, Zuccarino R, Patanella AK, Bernardo D, Bisogni G,
Tanel R, Sansone V, Filosto M, Lattante S, Martello F, Doronzio PN,
Stano §, Zanfini BA, Coccia M, Costantini EM, Lizio A, Lucioli G,
Padaovani A, Merlini GP, Conte A. Long-term treatment of SODT ALS
with tofersen: a multicentre experience in 17 patients. J Neurol. 2024
Jun 3.

4 | Vinceti 2024

Vinceti M, Urbano T, Filippini T, Bedin R, Simonini C, SorarQ G, Trojsi
F, Michalke B, Mandrioli J. Changes in Cerebrospinal Fluid
Concentrations of Selenium Species Induced by Tofersen Administration
in Subjects with Amyotrophic Lateral Sclerosis Carrying SOD1 Gene
Mutations. Biol Trace Elem Res. 2024 Jul 17.

5 | Weishaupt 2024

Weishaupt JH, Kortvélyessy P, Schumann P, Valkadinov |, Weyen U,
Hesebeck-Brinckmann J, Weishaupt K, Endres M, Andersen PM,
Regensburger M, Dreger M, Koch JC, Conrad J, Meyer T. Tofersen
decreases neurofilament levels supporting the pathogenesis of the S0D1
p.D91A variant in amyotrophic lateral sclerosis patients. Commun Med
(Lond). 2024 Jul 25;4(1):150.

6 | Wiesenfarth 2024

Wiesenfarth.M, Dorst J, Brenner D, Elmas Z, Parlak G, Uzelac Z, Kandler
K, Mayer K, Weiland U, Herrmann C, Schuster J, Freischmidt A, Miiller
K, Siebert R, Bachhuber F, Simak T, Giinther K, Frohlich E, Knehr A,
Regensburger M, German A, Petrl S, Grosskreutz J, Klopstock T, Reilich
P, Schoberl F, Hagenacker T, Weyen U, Gilinther R, Vidovic M, Jentsch
M, Haarmeier T, Weydt P, Valkadinov |, Hesebeck-Brinckmann J, Conrad
J, Weishaupt JH, Schumann P, Kartvelyessy P, Meyer T, Ruf WP, Witzel
S, Senel M, Tumani H, Ludolph AC. Effects of tofersen treatment in
patients with SODT1-ALS in a ‘real-world” setting - a 1Z2-month
multicenter cohort study from the German early access program.
EClinicalMedicine. 2024 Feb 15;69:102495,

Opracowania wtérne, raporty HTA

[ -

13.5 Spis badan wykluczonych

Tab. 102. Spis badan wykluczonych.

Nr | Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Badania pierwotne - efektywnos¢ kliniczna

1 Publikacje pelnotekstowe: Pojedyncza dawka
Miller TM, Pestronk A, David W, Rothstein J, Simpson E, Appel tofersenu

SH, Andres PL, Mahoney K, Allred P, Alexander K, Ostrow LW,
Schoenfeld D, Macklin EA, Norris DA, Manousakis G, Crisp M,
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Smith R, Bennett CF, Bishop KM, Cudkowicz ME. An antisense
oligonucleotide against SOD1 delivered intrathecally for patients
with SODT familial amyotrophic lateral sclerosis: a phase 1,
randomised, first-in-man study. Lancet Neurol. 2013
May;12(5):435-42.

Abstrakty konferencyjne:

Miller T, Pestronk A, David W, Rothstein J, Simpson E, Andres P,
Mahoney K, Allred P, Alexander K, Bishop K, Scheenfeld D,
Macklin E, Norris D, Smith R, Bennett C.F, Cudkowicz M. Results
of a phase 1, double-blind, placebo-controlled, dose-escalation
study of the safety, tolerability, and pharmacokinetics of isis
333611 administered intrathecally to patients with familial ALS
due to sed1 gene mutations, Amyotrophic Lateral Sclerosis 2012

13 SUPPL. 1 (26-)

Badania pierwotne - efektywnosc praktyczna

1

Wiesenfarth M, Forouhideh-Wiesenfarth Y, Elmas Z, Parlak O,
Weiland U, Herrmann C, Schuster J, Freischmidt A, Miiller K,
Siebert R, Giinther K, Frohlich E, Knehr A, Simak T, Bachhuber
F, Regensburger M, Petri S, Klopstock T, Reilich P, Schéberl F,
Schumann P, Kdrtvélyessy P, Meyer T, Ruf WP, Witzel S, Tumani
H, Brenner D, Dorst J, Ludolph AC. Clinical characterization of
common pathogenic variants of SOD7-ALS in Germany. J Neurol.
2024 Aug 14,

Pacjenci apisani W
publikacji Wiesenfarth
2024  wtaczonej do
analizy.

Opracowania wtorne

1

Benatar M, Kurent J, Moore DH. Treatment for familial
amyotrophic lateral sclerosis/motor neuron disease. Cochrane
Database Syst Rev. 2009 Jan 21;2009(1):CD006153.

Nieadekwatny cel
badania, brak wynikow
dla tofersenu

Saini A, Chawla PA. Breaking barriers with tofersen: Enhancing
therapeutic epportunities in amyetrophic lateral sclerosis. Eur J

Brak cech przegladu
systematycznego

Neurol. 2024 Feb;31(2):e16140,

13.6 Skale oceny zastosowane w przegladzie

13.6.1 Skala ALSFRS-R

Skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu bocznym zanikowym - wersja poprawiona (ang.
Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised, ALSFRS-R) jest szeroko
stosowanym narzedziem w badaniach klinicznych i praktyce klinicznej do ustatenia
wyjsciowego nasilenia objawow w chwili rozpoznania oraz oceny postepu choroby w czasie
(Cedarbaaum 1999). Skala ALSFRS-R sktada sie z 4 podskal (kazda podskala zawiera 3 pytania)
dotyczacych oceny funkcji opuszkowych (mowa, wydzielanie sliny, potykanie), motoryki
matej (pismo reczne, krojenie jedzenia i uzywanie sztuccow, ubieranie i higiena), motoryki
duzej (obracanie sie w t6zku i poprawianie poscieli, chodzenie, wchodzenie po schodach)
oraz funkcji oddechowych (dusznosc, dusznosc spoczynkowa w pozycji lezacej, niewydolnosc
oddechowa). Kazde z 12 pytan jest oceniane od 0 (brak funkcji) do 4 (funkcja normalna), a
zatem w kazdej podskali mozna uzyskac od 0 do 12 punktow, natomiast wynik catkowity skali
ALSFRS-R miesci sie w zakresie od 0 do 48 punktow, przy czym wyzszy wynik oznacza lepsze
funkcjonowanie pacjenta. W czasie naturalnego przebiegu choroby stwierdza sie pogorszenie
wyniku srednio o okoto 1 punkt miesiecznie (ALSFRS-R, Kuzma-Kozakiewicz 2022, Paganoni
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2014, Miller 2022). Réznica wyniku ALSFRS-R na poziomie 2-3 pkt w dowolnej domenie
uwazana jest za roznice istotna klinicznie (Castrillo-Viguera 2010, Ratti 2015). Z kolei,
zgodnie z Fournier 2023 roznica istotna klinicznie wynosi 3,24 pkt w odniesieniu do wyniku
catej skali ALSFRS-R. Skala dostepna jest w wersji polskiej - patrz ponizej.

1. MOWA
. Prawidtowa mowa

. Wykrywalne zaburzenia mowy

Mo b

. Koniecznosc powtarzania

. Mowa polaczona z komunikacja niewerbalng
. Brak uzytecznej funkcji mowy

. WYDZIELANIE SLINY

. Prawidlowe

. Nieznaczny, ale wyrazny nadmiar sliny w ustach; moze wystepowac nocny slinotok

NOW bk N O =

. Umiarkowany nadmiar sliny; moze wystepowac minimalny slinotok (w ciagu dnia)
. Znaczacy nadmiar sliny z niewielkim slinotokiem

. Znaczacy slinotok, kanieczno$c statego uzywania chusteczki higienicznej

. POLYKANIE

. Zwyczajne nawyki zywieniowe

. Wezesne problemy z jedzeniem - okresowe krztuszenie

[t IR P S S Y R o T

. Zmiana statosci diety (unikanie niektorych pokarmow, rozdrabnianie)
1. Koniecznosc uzupetniajacego dozywiania przez sonde

0. Brak mozliwosci podawania pozywienia doustnie (wytacznie podawanie pozajelitowe lub
dojelitowe)

4. PISMO RECZNE

4. Prawidlowe

3. Powolhe lub zmienione, ale wszystkie stowa sa czytelne

2. Nie wszystkie stowa sg czytelne

1. Moze utrzymac dlugopis, ale nie moze pisac

0. Nie jest w stanie utrzymac dtugopisu

5a. KROJENIE JEDZENIA | UZYWANIE SZTUCCOW (pacijenci bez gastrostomii; w przypadku
korzystania z gastrotomii prosze przejsc do ,,Czynnosci zwigzane z obstugg gastrostomii”)
4, Prawidlowe

3. Nieco powolne i niezdarnie, ale pomoc nie jest wymagana

2. Moze pokroic wiekszoS¢ pokarméw na talerzu (>50%), chociaz powali i niezdarnie;
wymagana jest pewna pomoc
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1l
0.

Pokarm musi byc pokrojony przez kogos, ale pacient moze nadal jesc powoli

Pacjent musi by¢ karmiony

5b. CZYNNOSCI ZWIAZANE Z OBSLUGA GASTROSTOMII (tylko pacjenci z gastrostomia)

4,
3.

Wykonuje sprawnie

Wykonuje z trudem, ale pacjent jest w stanie wykonywac niezaleznie wszystkie

manipulacje

2.

== N W bk N D = N W AR O =

oW e O

[ I P S Y . O e

Potrzebna pewna pomoc z otwarciem/zamknigciem

. Zapewnia minimalng pomoc opiekunowi

. Nie moze wykonac zadnych elementow zadania

. UBIERANIE | HIGIENA

. Prawidlowa i samodzielna samoopieka

. Niezalezna i samodzielna samoopieka wymagajaca wysitku lub z obnizong efektywnoscia
. Konieczna okresowa pomoc lub metody zastepcze

. Potrzebna pomoc przy samoopiece

. Catkowita zaleznosc

. OBRACANIE SIE, W LOZKU | POPRAWIANIE POSCIELI

. Prawidtowe

. Nieco powolne i niezdarnie, ale pomoc nie jest wymagana

. Moze przewracac sig samodzielnie i poprawic posciel, ale z duzg trudnoscig

. Moze rozpoczac, ale nie jest w stanie samodzielnie przewrocic sig lub poprawic poscieli
. Bezradny

. CHODZENIE

. Prawidtowe

. Wezesne problemy z chodzeniem

. Chodzi z pomocg (kuli/pod reke)

. Porusza nogami, bez mozliwosci chodzenia

. Brak celowego ruchu nog

. WCHODZENIE PO SCHODACH

. Prawidlowe

. Powolne

. Niewielka niestabilnosc

. Potrzebuje pomocy (poreczy lub osoby trzeciej)

0.

Nie chodzi po schodach

10. DUSZNOSC
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4, Brak dusznosci/zadyszki

3. Wystepuje podczas chodzenia

2. Wystepuje podczas jednej z nastepujacych czynnosci: jedzenie, kapiel, ubieranie sie
1. Wystepuje w spoczynku: trudnosci w oddychaniu w pozycji siedzacej lub lezacej

0. Znaczace trudnosci: rozwazane jest zastosowanie mechanicznej wentylacji

11. DUSZNOSC SPOCZYNKOWA W POZYCJI LEZACEJ

4. Brak

3. Pewne trudnosci ze snem w nocy z powodu dusznosci, nie uzywa zwykle wigecej niz dwoch
poduszek

2. Potrzebuje do zasniecia dodatkowych poduszek (wiecej niz dwie)
1. Moze spac wylacznie w pozycji siedzacej

0. Nie moze spac bez wentylacji mechanicznej

12. NIEWYDOLNOSC ODDECHOWA

4. Brak

3. Okresowe stosowanie BiPAP

2. Ciagle stosowanie BiPAP w nocy

1. Ciagte stosowanie BiPAP w dzien i w nocy

0. Inwazyjna wentylacja mechaniczna po zastosowaniu intubacji lub tracheostomii

13.6.2 Skala ALSAQ

Kwestionariusz oceny stwardnienia zanikowego bocznego (ang. Amyotrophic Lateral
Sclerosis Assessment Questionnaire, ALSAQ) to kwestionariusz, w ktorym pacjent
samodzielnie ocenia swoj stan zdrowia (ang. patient-reported outcome, PRO). Dluga forma
kwestionariusza (ALSAQ-40) skiada sie z 40 pytan dotyczacych 5 odrebnych skal:

« mobilnosc fizyczna (10 pytan);

e czynnosci zycia codziennego i niezaleznosc (10 pytan);
* jedzenie i picie (3 pytania);

e porozumiewanie sie (7 pytan);

* reakcje emocjonalne (10 pytan) (ALSAQ).

Tab. 103. Tres¢ kwestionariusza ALSAQ-40,

Lp. | Stwierdzenie (dotyczy ostatnich 2 | Nigdy | Rzadko | Czasami | Czesto | Zawsze
tygodni) 0 1 2 3 4

1 Mam trudnosci z chodzeniern na
krotkie dystanse, np. wokot domu.
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Lp. | Stwierdzenie (dotyczy ostatnich 2 | Nigdy | Rzadko | Czasami | Czesto | Zawsze
tygadni) 0 1 2 3 4

2 Przewracam sie podczas chodzenia.

3 | Potykam sie podczas chodzenia.

4 Trace rownowage podczas
chodzenia.

5 Musze sie koncentrowac w czasie
chodzenia.

) Chodzenie mnie meczy.

7 Podczas chodzenia bolag mnie nogi.

8 | Mam trudnosci z chodzeniem po
schodach.

9 Mam trudnosci z wstawaniem.

10 | Mam trudnosci z podniesieniem sie z
krzesta.

11 | Mam trudnosci z uzywaniem rak i
dtoni.

12 | Mam trudnosci z obracaniem i
poruszaniem sie w tozku.

13 | Mam trudnosci z podnoszeniem
rzeczy.

14 | Mam trudnosci z trzymaniem ksiazek
lub gazet albo przewracaniem stron.

15 | Mam trudnosci z wyraznym pisaniem.

16 | Mam trudnosci z wykonywaniem prac
domowych.

17 | Mam trudnosci z przyjmowaniem
jedzenia.

18 | Mam trudnosci z czesaniem wlosow i
myciem zebow.

19 | Mam trudnosci z ubieraniem sie.

20 | Mam trudnosci z myciem sie przy

umywalce.
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Lp. | Stwierdzenie (dotyczy ostatnich 2 | Nigdy | Rzadko | Czasami | Czesto | Zawsze
fysodni) 0 1 2 3 4

21 | Mam trudnosci z potykaniem.

22 | Mam trudnosci z jedzeniem statych
pokarmow.

23 | Mam trudnosci z piciem pltynow.

24 | Trudno  mi  uczestniczy¢ w
rozmowach.

25 | Mam poczucie, Ze moja mowa nie
jest latwa do zrozumienia.

26 | Betkotatem lub jakalem sie podczas
mowienia.

27 | Musze mowic bardzo powaoli.

28 | Mowie mniej niz zwykle.

29 | Jestern sfrustrowany moja mowa.

30 | Czuje sie skrepowany swoja mowa.

31 | Czuje sig samotny,

32 | Jestem znudzony.

33 | Czuje sie zawstydzony w sytuacjach
towarzyskich.

34 | Czuje sie beznadziejnie, jesli chodzi
o przyszlosc.

35 | Martwie sie, Ze jestem ciezarem dla
innych ludzi.

36 | Zastanawiam sie, dlaczego ide dalej.

37 | Czuje zlosc z powodu choroby.

38 | Czuje sig przygnebiony.

39 | Martwie sie, jak choroba wplynie na
mnie w przysztosci.

40 | Czujg, ze nie mam wolnosci.
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W pewnych przypadkach pezadane jest zastosowanie krotszej formy (ALSAQ-5), ktora sklada
sig z 5 pytan wybranych z ALSAQ-40 - po jednym pytaniu z kazdej domeny (ALSAQ).

Tab. 104. Tresc kwestionariusza ALSAQ-5.

Lp. | Stwierdzenie (dotyczy ostatnich 2 | Nigdy | Rzadko | Czasami | Czesto | Zawsze
tygodi) 0 1 2 3| 4

1 Mam trudnosci z wstawaniem.

2 | Mam trudnosci z uzywaniem rak i
dtoni.

3 Mam trudnosci z jedzeniem statych
pokarmaow.

4 | Mam poczucie, ze moja mowa nie
jest tatwa do zrozumienia.

5 Czuje sie beznadziejnie, jesli chodzi
o0 przyszlosc.

Kazda pozycja w kwestionariuszu jest punktowana w zaleznosci od czestosci wystgpowania
(nigdy - 0, rzadko - 1, czasami - 2, czesto - 3, zawsze - 4). Nastepnie, wynik dla kazdej
domeny w kwestionariuszu ALSAQ-40, podobnie jak wynik kwestionariusza ALSAQ-5, zostaje
przeskalowany tak, aby miescit sie w zakresie od 0 (najlepsza jakosc zycia) do 100 (najgorsza
jakosc zycia), co pozwala porownywac domeny migdzy sobg. Wykazano, ze wyniki ALSAQ-5
scisle odzwierciedlajg wyniki ALSAQ-40 (Gotab-Janowska 2010).

13.6.3 Skala FSS

Skala ciezkosci zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale, FSS) ocenia poziom zmeczenia w 9
sytuacjach dotyczacych codziennej aktywnosci, motywacji, pracy czy zycia rodzinnego.
Kazda z 9 sytuacji nalezy oceni¢ w skali od 1 do 7, przy czym 1 oznacza silny sprzeciw,
natomiast 7 oznacza silng zgode. Mozna uzyskac od 7 do 63 punktow - wyzszy wynik oznacza
wieksza ciezkosC zmeczenia, przy czym wynik <36 punktow sugeruje, ze pacjent moze nie
miec problemu ze zmeczeniem, natomiast wynik =36 punktow sugeruje potrzebe konsultacji
z lekarzem.

Tab. 105, Tres¢ kwestionariusza F5S.

| Lp. | Stwierdzenie (dotyczy minionego tygodnia) Nie zgadzam sig <-> Zgadzam sie

1 Moja motywacja spada, kiedy jestem zmeczony. 1 2 3 4 5 6 7

2 | Cwiczenia powoduja zmeczenie. 1 2 3 4 5 6 7

3 tatwo sie mecze. 1 2 3 4 5 6 7
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Lp. | Stwierdzenie (dotyczy minionego tygodnia) Nie zgadzam sig <-> Zgadzam sig

4 | Imeczenie zakioca moje funkcjonowanie i 2 3 4 5 6 7
fizyczne.

5 Zmeczenie jest dla mnie czestym problemem. 1 2 3 4 5 6 7

6 | Moje zmeczenie uniemozliwia trwale 1 2 3 4 5 6 7
funkcjonowanie fizyczne.

7 | Imegczenie  przeszkadza w  wykonywaniu 1 2 3 4 5 6 7
niektorych obowiazkow i odpowiedzialnosci.

8 Imeczenie jest jednym z trzech moich 1 2 3 4 5 6 7
najbardziej uposledzajacych objawow.

9 Imeczenie utrudnia mi prace, zycie rodzinne i 1 2 3 4 5 6 7
spoleczne.
13.6.4 EQ-5D

Kwestionariusz EQ-5D jest szeroko stosowanym ogolnym, standaryzowanym narzedziem do
porniaru zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia. Narzedzie sklada sie z oceny
w zakresie 5 obszarow, na ktore mozna odpowiedzie¢ 3-stopniowo w wersji EQ-5D-3L (brak
lub umiarkowany lub ekstremalny problem z chodzeniem, problem z myciem lub ubieraniem
sig, problem z wykonywaniem codziennych czynnosci, bol lub dyskomfort, niepokéj lub
depresja) lub 5-stopniowo (brak lub nieznaczny lub umiarkowany lub ciezki lub ekstremalny
problem z chodzeniem, problem z myciem lub ubieraniem sie, problem z wykonywaniem
codziennych czynnosci, bol lub dyskomfort, niepokoj lub depresja) w wersji EQ-5D-5L. Wynik
kwestionariusza EQ-5D zawiera sie w przedziale -0,59-1,00, gdzie wartosc 1,00 oznacza petne
zdrowie, a wartosc 0 - zgon, natomiast wartosci ujemne oznaczajga stany zdrowotne gorsze
od zgonu. Minimalna istotna roznica (ang. minimal important difference, MID) dla
kwestionariusza EQ-5D wynosi 0,074 punktow. Drugi komponent kwestionariusza to wizualna
skala analogowa (visual analogue scale, VAS) oceniajaca stan zdrowia. Wyniki VAS mieszcza
sigc w zakresie od 0 (najgorzej) do 100 (najlepiej) (Bernert 2009, Walters 2005).
Kwestionariusz zostat zwalidowany rowniez w warunkach polskich (Golicki 2010).

13.6.5 MYMOP2

MYMOP2 to skala tworzona przez pacjenta, stuzaca do definiowania, a nastgpnie pomiaru
indywidualnych oczekiwan i doswiadczen terapeutycznych. W pierwszym kroku pacjent musi
okreslic dwa objawy lub niesprawnosci, ktore mu najbardziej przeszkadzaja oraz wybrac
jedng aktywnosc, ktora jest dla niego wazna, a choroba utrudnia lub uniemozliwia jej
wykonywanie. W drugim etapie uczestnicy sq proszeni o ilosciowe okreslenie nasilenia
objawow i uposledzenia aktywnosci w 7-punktowej skali Likerta, gdzie 0 oznacza
Hhajlepiej”, a 6 - ,najgorzej”. Poprawa w co najmniej 1 z 2 wskazanych objawow oznacza
odpowiedz na leczenie, poprawa lub brak zmian w przypadku 1 objawu i pogorszenie w
przypadku 2 objawu oznacza czesciowa odpowiedz na leczenie, natomiast pogorszenie w
przypadku obu objawow oznacza brak odpowiedzi na leczenie. W przypadku wybranej
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aktywnosci poprawa oznacza odpowiedz na leczenie, brak zmian - czesciowa odpowiedz na
leczenie, pogorszenie - brak odpowiedzi na leczenie (Meyer 2024).

13.6.6 TSQM-9

Kwestionariusz TSQM-9 zastosowany w badaniu Meyer 2024 sktadat sie z 9 pytan:

s

Jak bardzo jestes zadowolony lub niezadowolony ze skutecznosci tofersenu w
zapobieganiu lub leczeniu ALS?

Mozliwe odpowiedzi i punktacja: 1 - ekstremalnie niezadowolony; 2 - bardzo
niezadowolony; 3 - niezadowolony; 4 - troche zadoweolony; 5 - zadowolony; 6 - bardzo
zadowolony; 7 - ekstremalnie zadowolony.

Jak bardzo jestes zadowolony lub niezadowolony ze sposobu, w jaki tofersen lagodzi
objawy?

Mozliwe odpowiedzi i punktacja: 1 - ekstremalnie niezadowolony; 2 - bardzo
niezadowolony; 3 - niezadowolony; 4 - troche zadowolony; 5 - zadowolony; 6 - bardzo
zadowolony; 7 - ekstremalnie zadowolony.

Jak bardzo jestes zadowolony lub niezadowolony z czasu potrzebnego, aby lek zaczat
dziatac?

Mozliwe odpowiedzi i punktacja: 1 - ekstremalnie niezadowolony; 2 - bardzo
niezadowolony; 3 - niezadowolony; 4 - troche zadowolony; 5 - zadowolony; 6 - bardzo
zadowolony; 7 - ekstremalnie zadowolony.

Jak latwe lub trudne jest stosowanie leku w jego obecnej postaci?

Mozliwe odpowiedzi i punktacja: 1 - ekstremalnie trudne; 2 - bardzo trudne; 3 -
trudne; 4 - troche tatwe; 5 - tatwe; 6 - bardzo tatwe; 7 - ekstremalnie tatwe.

Jak tatwo czy trudno jest zaplanowac, kiedy nalezy przyjac lek?

Mozliwe odpowiedzi i punktacja: 1 - ekstremalnie trudne; 2 - bardzo trudne; 3 -
trudne; 4 - troche tatwe; 5 - tatwe; 6 - bardzo latwe; 7 - ekstremalnie tatwe.

Jak wygodne lub niewygodne jest przyjmowanie leku zgodnie z instrukcja?

Mozliwe odpowiedzi i punktacja: 1 - ekstremalnie niewygodne; 2 - bardzo
niewygodne; 3 - niewygodne; 4 - troche wygodne; 5 - wygodne; 6 - bardzo wygodne;
7 - ekstremalnie wygodne.

Jak pewny jestes, ze przyjmowanie tego leku bedzie dla ciebie korzystne?

Mozliwe odpowiedzi i punktacja: 1 - w ogole nie jestem pewny; 2 - odrobing pewny;
3 - troche pewny; 4 - bardzo pewny; 5 - ekstremalnie pewny.

Jak pewny jestes, ze zalety tego leku przewazajg nad wadami?
Mozliwe odpowiedzi i punktacja: 1 - w ogole nie jestem pewny; 2 - odrobing pewny;
3 - troche pewny; 4 - bardzo pewny; 5 - ekstremalnie pewny.

Biorac pod uwage powyzsze, jak bardzo jestes zadowolony lub niezadowolony z tego
leku?
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Mozliwe odpowiedzi i punktacja: 1 - ekstremalnie niezadowolony; 2 - bardzo
niezadowolony; 3 - niezadowolony; 4 - troche zadowolony; 5 - zadowolony; 6 - bardzo
zadowolony; 7 - ekstremalnie zadowolony.

Calkowity wynik oblicza sie w nastepujacy sposob:

Catkowity wynik za pytanie X = ((wynik odpowiedzi na pytanie X minus 1) + (najwyzszy
mozliwy wynik za odpowiedz minus najnizszy mozliwy wynik za odpowiedz) pomnozony przez
100)

Pytania dotyczyty trzech wymiarow: efektywnosci (pytania 1-3), wygody (pytania 4-6) i
satysfakcji ogolnej (pytania 7-9). Catkowite wyniki za skutecznosc, wygode i satysfakcje
ogolng oblicza sie w nastepujacy sposob:

Laczny wynik za skutecznosc: ([suma (ocena odpowiedzi na pytanie 1 plus pytanie 2 plus
pytanie 3} minus 3] podzielona przez 18) pomnozona przez 100.

Laczny wynik za wygode: ([suma (wynik odpowiedzi na pytanie 4 plus pytanie 5 plus pytanie
6) minus 3] podzielona przez 18) pomnozona przez 100.

Laczny wynik satysfakcji ogolnej: ([suma (wynik odpowiedzi na pytanie 7 plus pytanie 8 plus
pytanie 9) minus 3] podzielona przez 14) pomnozona przez 100.

13.6.7 NPS

Wskaznik zadowolenia i checi polecenia (ang. Net Promoter Score, NPS) zastosowano w
badaniu Meyer 2024 do oceny prawdopodobienstwa rekomendacji tofersenu przez
pacjentow. Wskaznik NPS obliczono na podstawie odpowiedzi na pytanie: ,Jak
prawdopodobne jest, ze polecilbys tofersen innemu pacjentowi z SODI-ALS?” Mozliwe
odpowiedzi wahaly sie¢ od 0 (bardzo malo prawdopodobna rekomendacja) do 10 (bardzo
prawdopodobna rekomendacja). Pacjentow uznawano za ,promotorow” (10 lub 9 punktow),
wbiernych” (8 lub 7 punktow) lub , krytykaw” (6 do 0 punktow). NPS obliczono odejmujac
odsetek ,krytykow” od odsetka ,promotorow”. ,Bierni” wliczani sq do ogolnej liczby
respondentow, zmniejszajac w ten sposob odsetek ,krytykow™ i ,promotorow”. NPS oblicza
sig w nastepujacy sposob:

NPS = ,promotorzy” (w % wszystkich pacjentdow) minus ,krytycy” (w % wszystkich
pacjentow).

NPS waha sie od +100 do -100. Zasadniczo, NPS z wynikiem pozytywnym (>0) jest uwazany
za rekomendacje pozytywna.

13.7 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 106. Zgodnosc z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad 0 Tak
dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.:
wspolczynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego wskazanego we wniosku, gtownie
odnoszacych sie do polskiej populacji?
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

Czy przedstawiono opis technologii opcjonainych z 2.2 Tak
zaznaczaniem refundowanych i akresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania?

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan 3.4 Tak
pierwotnych?

Czy analiza zawiera Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w
zakresie:

.charakterystyki badanej populacii, 3.1 Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w 3.1 Tak
badaniach,

_ parametrow skutecznosci i bezpleczenstwa, 3.1 Tak
metodyki badan? 3.1 Tak
Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych 5 Tak
przegladow systematycznych spelniajgcych krytera z
pkt. 4a i 4b?

Czy przesglad systematyczny badan pierwotnych spelnia kryteria:

zoodnosci charakterystyki populacii, w ktorej 3.1,6.1.1 Nie
prowadzono badania z populacjg docelowa wskazang

we wniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 3.1,6.1.1 Tak

charakterystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami 6 Tak
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami

opcjonalnymi,

wskazanie wszystkich badan, spelniajacych kryteria 13.4 Tak
zawarte w pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach 33 Tak
bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby 4 Tak

doniesien naukowych wykluczonych w poszczegzolnych
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcii pelnych tekstow w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wlaczonego do 6.1 Tak
przegladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem: .
opisu metadyki badania ze wskazaniem czy dane 6.1.1 Tak

badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalhg,

- rownowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej,

- wykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mniej
skuteczna od technologii opcjonalnej,

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do 6.1.3 Tak
badania,

opisu procedury przypisania oséb badanych do 6.1.2 Tak
technologii, _
charakterystyki arupy osob badanych, 6.1.4 Tak

169/185




Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych charych ze stwardnieniem zanikawym bocznym zwiazanym z mutacia w genie SAD1

- analiza kliniczna.

Analiza kliniczna

Rozdziat

Komentarz

charakterystyki procedur, ktorym zostaly poddane
osoby badane,

6.1.1

Tak

wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie
w badaniu,

6.1.5

Tak

informacji na temat odsetka osob, ktore przestaly
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem,

6.1.6

Tak

wskazanie zrodel finansowania badania,

6.1.1

Tak

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w
zakresie zgodnym z Kryteriami, dotyczacymi
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan, w postaci
tabelarycznej,

0,6.3

Tak

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do
osob, wykonujacych zawody medyczne, aktualne na
dzien zlozenia wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z
nastepujacych zrodet: stron internetowych URPL, EMA
oraz FDA?

Tak

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej,
analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu?

Tak

Ogolne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegolowosci,
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
wykorzystane] publikacji,

Bibliografia

Tak

10

wskazanie innych zrodel informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii?

Bibliografia,
w tekscie

Tak
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