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Wykaz skrotow i akronimow
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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. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised)

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

brak danych

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ptyn mozgowo-rdzeniowy (ang. cerebrospinal fluid)

program rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access Program)
glikokortykosteroidy

dtugo dziatajace B2-mimetyki wziewne (ang. long-acting B adrenoceptor agonists)

diugo dziatajace leki przeciwcholinergiczne (ang. long-acting muscarinic
antagonists)

leki przeciwlekukotrienowe (ang. leukotriene receptror antagonists)
tancuchy lekkie neurofilamentow

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population,
intervention, comparison, outcome)

placebo
fosforylowane tancuchy ciezkie neurofilamentow
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)

krotko dziatajace B2-mimetyki wziewne (ang. short-acting 8 adrenoceptor agonists)
dysmutaza ponadtlenkowa 1

stwardnienie zanikowe boczne zwigzane z mutacja w genie dysmutazy
ponadtlenkowej 1

pojemnos¢ zyciowa okreslona podczas powolnych manewrow oddechowych (ang.
slow vital capacity)

tofersen
zdarzenia niepozadane
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Tab. 3. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci.

Scenariusz A koszty, PLN A QALY ICUR, PLN/QALY Zmiana vs BC
BC I ] 1768 167 -
SA 17 [ [ | 1 802 947 2,0%

1.2. Uwaganr 2

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowan kosztow i efektow zdrowotnych wynikajqcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w
populacji wskazanej we wniosku (§ 5 pkt 2 Rozporzqdzenia). Oszacowane koszty i efekty
zdrowotne odnoszq sie do innej interwencji niz wnioskowana.

Wyjasnienie: Whnioskodawca jako komparator dla analizowanej technologii medycznej
wybrat placebo + terapia standardowa (w tym ryluzol). Zapisy uzgodnionego programu
lekowego nie odnoszq sie do stosowania rulozylu w skajarzeniu z wnioskowanq interwencjq.
Kryteria wiqczenia do badania VALOR(C) dopuszczaty stosowanie rulozylu; stosowany byt u
okoto 60% populacji badania. W modelach ekonomicznych zatozono stosowanie rulozylu u
100% pacjentow, niezaleznie od ramienia.

Odpowiedz:

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi ryluzol powinien byc stosowany od razu po postawieniu
diagnozy (Kanada 2020) u wszystkich chorych (GSN 2023) do konca zycia (EAN 2024), czego
zastosowanie w rzeczywistej praktyce klinicznej potwierdzajg interesariusze bioracy udziat
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w procesie NICE 2024 dla tofersenu, zgodnie z ktorymi ryluzol jest oferowany wszystkim

lata terapii, tj. nie uwzgledniono mozliwosci rozpoczecia/przerwania terapii w trakcie
roku), wskazujac tym samym na zdecydowana wiekszosc pacjentow z ALS stosujacych ten
lek, biorgc pod uwage dane epidemiologiczne mowiace o 2000-2500 pacjentow z ALS w
Polsce (Brown 2021, GUS 2024).

Majac na uwadze powyzsze uznano, ze tofersen bedzie
podawany w skojarzeniu z obecnie stosowang terapia standardowa (w tym ryluzolem) i
wtasciwym komparatorem dla analizowanej technologii medycznej bedzie placebo + terapia
standardowa (w tym ryluzol). W tresci programu lekowego zazwyczaj nie uwzglednia sie
stosowanej terapii standardowej, w szczegolnosci lekéw finansowanych w ramach katalogu
A1 (np. program B.44 uwzglednia leki biologiczne stosowane w leczeniu astmy i nie wymaga
podawania ich w skojarzeniu z terapig standardowg, mimo ze jest ona stosowana nadal w
postaci wziewnych lekow rozszerzajacych oskrzela, takich jak GKS, LABA, LAMA, SABA czy

ten nie bedzie stosowany, w zwigzku z czym interwencja i komparator zostaty okreslone
prawidlowo. Z drugiej strony, nie ma podstaw do ograniczenia stosowania tofersenu
wytacznie w skojarzeniu z ryluzolem poprzez odpowiedni zapis w tresci programu lekowego,
skoro decyzja refundacyjna podejmowana bedzie na podstawie wynikow badan, w ktorych
nie wszyscy pacjenci przyjmowali ryluzol (np. w grupie TOF w badaniu VALOR(C) ryluzol
przyjmowato 63% pacjentow [Miller 2022], w badaniu VALOR(B) w grupie TOF ryluzol
przyjmowato 70% pacjentow [Miller 2020]; brak szczegotowych odsetkow w badaniach RWE,
z wyjatkiem Weishaupt 2024, gdzie ryluzol przyjmowato 42% pacjentow i Vinceti 2024, gdzie
100% pacjentow leczonych byto ryluzolem), co mogto byc¢ spowodowane np.
przeciwwskazaniami lub wystapieniem dziatan niepozadanych. Ponadto, majac na uwadze
obecnosc ryluzolu w obu ramionach oraz jego niska cene, przyjecie jakiegokolwiek odsetka
pacjentow stosujacych ten lek nie spowoduje roznic w wynikach inkrementalnych i nie
wplynie na wnioskowanie,
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1.3. Uwaganr 3

Przedtozone analizy nie zawierajq wskazania innych Zrodel informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci ekspertyz i opinii ekspertow (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na wykorzystanie w analizach opinii ekspertow nalezy przedstawic
autora opinii, termin jej uzyskania oraz petnq tresc opinii.

Odpowiedz:

1.4. Dodatkowe uwagi - aktualizacja analiz

Dodatkowo prosze o uwzglednienie nowego progu opfacalnosci zgodnie z Obwieszczeniem
Prezesa Glownego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2024 r. oraz aktualnego
Obwieszczenia MZ na dzien sktadania uzupetnien, a takze przeglqdu systematycznego Hamad
2025 i badania obserwacyjnego Smith 2025 opublikowanych po dacie ztozenia wniosku.

Odpowiedz:

W modelu ekonomicznym, sposrod lekow obecnych w Obwieszczeniu MZ, uwzgledniono
jedynie ryluzol oraz 3 leki, ktore postuzyty do oszacowania kosztow zwigzanych ze zuzyciem
zasobow w poszczegodlnych stadiach i w leczeniu zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z najnowszym Obwieszczeniem MZ, cena detaliczna ryluzolu wzrosta o 0,10 PLN
wzgledem poprzedniego Obwieszczenia MZ, co wynikato z nowelizacji ustawy refundacyjnej.
Majac na uwadze niski koszt leku oraz obecnosc ryluzolu w obu ramionach przyjeto, ze
zmiana na poziomie 0,10 PLN/opak. nie wptynie na wyniki inkrementalne - w modelu tofersen
jest dodawany do leczenia standardowego i jest porownywany z placebo dodawanym do
leczenia standardowego, mozna zatem zatozy¢, ze koszty terapii standardowej nie roznicuja
ramion, a jedyna dodatkowa sktadowa lekowa jest koszt tofersenu.

Koszty zwigzane ze zuzyciem zasobéw w poszczegolnych stadiach i w leczeniu zdarzen
niepozadanych miaty pomijalnie maty wptyw na wyniki analizy - w ramach analizy
wrazliwosci testowano odchylenie tych kosztow o 50%, co spowodowato odchylenie
wspotczynnika ICUR o 1,8%. W zwiazku z tym uznano, ze niewielkie zmiany cen 3 lekow
uwzglednionych przy szacowaniu kosztow zwigzanych ze zuzyciem zasobow w
poszczegolnych stadiach i w leczeniu zdarzen niepozadanych zostaty zaadresowane w
ramach wspomnianego wariantu analizy wrazliwosci.

W zwiazku z powyzszym, odstapiono od aktualizacji analiz wzgledem nowego Obwieszczenia
MZ, poniewaz koszty inkrementalne beda bardzo zblizone do prezentowanych w pierwotnym
raporcie.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej po przyjeciu nowego progu
optacalnosci zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 30
pazdziernika 2024 r. (Obwieszczenie GUS) na poziomie 217 641 PLN/QALY, przy zatozeniach i
kosztach jak w pierwotnie ztozonym raporcie HTA. W analizie podstawowej, progowa cena

zbytu netto tofersenu wynosi || || oo przyjeciu aktualnie obowiazujacego
progu optacalnosci na poziomie 217 641 PLN/QALY.

Tab. 4. Wyniki analizy progowej przy progu 217 641 PLN/QALY.

Wariant
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W ramach aktualizacji analizy problemu decyzyjnego przedstawiono najnowsze stanowisko
pacjentow i klinicystow w sprawie refundacji tofersenu. Zgodnie z Audytem Krajowego
Forum Orphan 2024 organizacje pacjenckie wskazaty na koniecznosc udostepnienia tofersenu
pacjentom z SOD1-ALS poprzez objecie go refundacja publiczna. Stowarzyszenie Dignitas
Dolentium wskazato na koniecznos¢ wprowadzenia refundacji leku tofersen na podstawie
wytycznych EAN 2024, ktore wydaty najwyzsza - silnie pozytywna - rekomendacje stosowania
tego leku u chorych na ALS z wykrytg mutacja genu SOD7 (KFO 2024). Podobnie, zgodnie z
raportem dotyczacym stanu obecnego i perspektyw rozwoju w neurologii w Polsce,
refundacja tofersenu w SOD7T-ALS jest bardzo oczekiwana przez srodowiska klinicystow i
pacjentow (Raport 2024).
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Celem przegladu systematycznego Hamad 2015 byto usystematyzowanie dowodow na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa tofersenu u pacjentéw z SOD1-ALS. Do przegladu wtaczono
zarowno badania RCT, jak i badania z nizszego poziomu wiarygodnosci. W opracowaniu
wykazano, ze tofersen skutecznie obniza poziom biatka SOD1 w CSF oraz stezenie NfL we
krwi, wplywajac tym samym na spowolnienie progresji choroby mierzonej za pomocg
ALSFRS-R, a raportowane zdarzenia niepozadane sg zgodne z naturalng progresja ALS i
procedurg podania leku. Obecne dowody na skutecznosc TOF u chorych z SOD7-ALS sa
obiecujace. Nalezy jednak pamietac o krytycznie niskiej jakosci badania Hamad 2025 wedtug
skali AMSTAR 2. W tabelach ponizej przedstawiono charakterystyke i ocene jakosci badania
Hamad 2025.




Tofersen (Qalsody™) w leczeniu dorastych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z mutacja w genie S0D7 - uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.

Tab. 5. Charakterystyka badan wtérnych wtaczonych do opracowania.

Opracowanie | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Kryteria Sponsor
Bl Populacja Interwencje | Rodzaj Oceniane punkty koricowe | WYkluczenia
badan

Hamad 2025 | Usystematyzowanie | Pacjenci z Tofersen Badania Skutecznosc (m.in. zmiana | Przeglady The Science,
dowodow na temat | ALS i kliniczne, stezenia biatka SOD1 w CSF | systematyczne | Technology &
skutecznosci i potwierdzong obserwacyjne | i NfL we krwi od wartosci i narracyjne, Innovation Funding
bezpieczenstwa mutacja w badania wyjsciowych, spadek komentarze, Authority (STDF) we
tofersenu u genie S0OD1 kohortowe, wyniku ALSFRS-R) i abstrakty wspotpracy z The
pacjentow z SOD1- opisy bezpieczenstwo (zdarzenia | konferencyjne | Egyptian Knowledge
ALS. przypadkow niepozadane w czasie i protokoty Bank (EKB).

podawania tofersenu).

ALS - stwardnienie zanikowe boczne; ALSFRS-R - skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu zanikowym bocznym - wersja poprawiona; CSF - ptyn mozgowo-
rdzeniowy; NfL - tancuchy lekkie neurofilamentow; SOD1 - dysmutaza ponadtlenkowa 1.

Tab. 6. Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych oraz wyniki.

Badanie Przeszukane Strategia/>2 | Wiaczone badania | Wyniki Whnioski autorow
bazy danych, autorow/opi
data odciecia sane etapy
selekcji
badan
Hamad 2025 | PubMed, Web of | Tak/tak/tak 12 badan TOF vs PLA: Tofersen skutecznie obniza

poziom biatka SOD1 w CSF
oraz stezenie NfL we krwi,
wplywajac tym samym na
spowolnienie progresji
choroby mierzonej za
pomoca ALSFRS-R. Obecne
dowody na skutecznosc
TOF u chorych z SOD1-ALS
sg obiecujace.

wtaczonych do
przegladu, w tym 5
badan wtaczonych
do metaanalizy

Science i Scopus
z data odciecia:
12 maja 2024 r.
(aktualizacja:
20.10.2024 r.).

- redukcja stezenia biatka SOD1 w CSF;

- redukcja NfL we krwi;

- ALSFRS-R: SMD=0,44 [95% CI: 0,05; 0,83], p<0,05;
- SVC: SMD=0,53 [95% CI: 0,16; 0,90], p<0,05;
Przed vs po leczeniu TOF:

- ALS-PR: MD=-0,28 [95% CI: -0,40; -0,15], p<0,05;
Zdarzenia niepozadane: zgodne z naturalng
progresja ALS i procedura podania leku.
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ALS - stwardnienie zanikowe boczne; ALSFRS-R - skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu zanikowym bocznym - wersja poprawiona (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale
- Revised); ALS-PR - w_ska‘zm’k progresji stwardnienia zanikowego bocznego (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis - Progression Rate); CSF - ptyn mozgowo-rdzeniowy; MD - roznica srednich; NfL -
tancuchy lekkie neurofilamentow; PLA - placebo; SMD - standaryzowana roznica srednich; SOD1 - dysmutaza ponadtlenkowa 1; SVC - pojemnosc zyciowa okreslona podczas powolnych manewrow

addechowych (ang. slow vital capacity); TOF - tofersen.

Tab. 7. Ocena jakosci opracowan wtornych wiaczonych do analizy wg skali AMSTAR 2.

na przeprowadzenie przegladu?

Ocena jakosci badan wtornych Hamad 2025

1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraty elementy PICO? tak

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i tak
czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych? nie

4, Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury? tak

5. Czy selekcja badan zostata powtorzona? tak*

6. Czy ekstrakcja danych zostala powtorzona? tak

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia? nie

8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegotowo? tak

9, Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu? tak™*

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wtaczonych do przegladu? nie

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynikow? tak

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach na | nie
wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegolnych badaniach podczas interpretowania/omawiania wynikow nie
przegladu?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej nie
w wynikach przegladu?

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji nie***
(btad typu ,,mate badanie”) i omowili jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrédta konfliktu interesdéw, w tym wszelkie zrédta finansowania, z ktorych otrzymali Srodki | tak

1"
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Ocena jakosci badan wtornych Hamad 2025
Ogodlna ocena krytycznie
niska

PICO - populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe; * przyjeto, ze tak, skoro jest =2 autoréw badania i ekstrakcja zostata powtdrzona; ** brak
dostepu do pliku zawierajacego ocene jakosci badan, ale opisane metody sa odpowiednie; *** zbyta mata liczba badan wtaczonych do metaanalizy.
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Celem retrospektywnego badania Smith 2025 byta ocena skutecznosci tofersenu u pacjentow
z SOD1-ALS u 7 pacjentow pochodzacych z 1 osrodka w USA. Populacje stanowili dorosli
pacjenci z SOD1-ALS leczeni tofersenem w ramach programu rozszerzonego dostepu (ang.
Expanded Access Program, EAP) lub programu klinicznego na Uniwersytecie Waszyngtona w
Saint Louis w okresie listopad 2021-luty 2024 (przy czym ocena trwata do maja 2024 r.).
Wszystkich pacjentéw okreslono jako chorych z ,,wolniejsza” progresja choroby (ALS-PR <0,9
pkt/mies.). Sredni czas trwania leczenia tofersenem wyniost 18,4 mies. (zakres: 7-30).
Badanie charakteryzowato sie umiarkowang jakoscig wedtug skali NICE. W tabelach ponizej
przedstawiono szczegotowg charakterystyke i ocene jakosci badania Smith 2025.
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Tofersen (Qalsody™) w leczeniu dorastych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z mutacjg w genie S0D7 - uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.

Tab. 8. Charakterystyka badarn RWE wiaczonych do opracowania, cz.1.

30)

programu klinicznego na Uniwersytecie
Waszyngtona w Saint Louis w okresie
listopad 2021-luty 2024

Badanie Metoda Liczba Liczebnos¢ | Czas i schemat Populacja Porownywane interwencje
badania i lokalizacja | populacji obserwacji wraz z liczebnoscia grup
o$rodkow (N)
Smith 2025 obserwacyjne 1 osrodekw |7 srednia: 18,4 dorosli pacjenci z SOD71-ALS leczeni TOF w ramach EAP lub
retrospektywne | USA mies. (zakres: 7- | tofersenem w ramach EAP lub programu klinicznego, N=7

ALS - stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral sclerosis); EAP - program rozszerzonego dostepu (ang. Expanded Access Programy; SOD 1 - dysmutaza ponadtlenkowa 1; TOF - tofersen.

Tab. 9. Charakterystyka badarn RWE wtaczonych do opracowania, cz.2.

Badanie Sposéb przypisania pacjentow do | Metedy statystyczne Sponsor badania Hipoteza
grupy
Smith 2025 Badanie jednoramienne Opisane Brak finansowania Badanie jednoramienne

Tab. 10. Ocena j

akosci 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 | wtaczenia/ punktow prospektywnie | rekrutowa | wnioski z | nie weg wytycznych
wykluczenia | koncowych ni kolejno | badania wynikow AOTMIT
Smith 2025 nie tak tak tak nie nie tak tak 5/8 IV A
Tab. 11. Zestawienie kryteriow wilaczenia i wykluczenia chorych w badaniach RWE wiaczonych do analizy.
Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Smith 2025 ¢ Pacjenci w wieku 218 lat z potwierdzong diagnoza ALS zwigzanego z mutacja w genie SODT leczeni | « Brak

obecnie TOF.

ALS - stwardnienie zanikowe boczne; SOD 1 - dysmutaza ponadtlenkowa 1; TOF - tofersen.
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Tofersen (Qalsody™) w leczeniu dorastych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z mutacjg w genie S0D7 - uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.

Tab. 12, Wyjsciowa charakterystyka populacji w badaniach RWE wiaczonych do analizy.

Badanie N Wiek, lata, mediana Mezczyzni, n Czas trwania choroby, mies. ALSFRS-R, srednia (SD) ALS-PR, srednia (SD)
(zakres) (%) $rednia (SD) [zakres] [zakres] [zakres]
Smith 2025 |7 | 64 (30-75) 5 (71) 62,7 (84,3) [12-264] 35,1 (11,4) [11-44] 0,36 (0,26) [0,10-0,83]

ALSFRS-R - skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu bocznym zanikowym - wersja poprawiona (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale- Revised); ALS-PR - wskaznik
progresji stwardnienia zanikowego bacznego.

Tab. 13. Zestawienie punktow korncowych w badaniach RWE wiaczonych do analizy.

Badanie

Punkty konicowe

Smith 2025

Ocena funkcjonowania za pomoca skali ALSFRS-R*, ocena sity migsni za pomoca dynamometrii recznej, progresja choroby za
pomoca ALS-PR, spodziewany wynik ALSFRS-R w przypadku braku leczenia TOF, pomiar niezaleznosci funkcjonalnej w zakresie
motoryki (ang. functional independence measure (FIM) motor score), jakosc zycia za pomoca kwestionariusza ALSAQ-5, stezenie
pNfH w CSF, stezenie NfL we krwi, dodatkowo u 4 pacjentéw przeprowadzono wielokrotnie test 10-metrowego marszu (ang. 10-
meter walk test, 10MWT), test ,Wstan i idz” (ang. Timed Up and Go, TUG) oraz test 30-sekundowego wstawania z siadu (ang. Sit to

Stand).

ALSAQ - kwestionariusz oceny stwardnienia zanikowego bocznego (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Assessment Questionnaire); ALSFRS-R - skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu bocznym zanikowym
- wersja poprawiona (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale- Revised); ALS-PR - wskaznik progresji stwardnienia zanikowego bocznego (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis - Progression
Rate); CSF - plyn mozgowo-rdzeniowy; NfL - tancuchy lekkie neurofilamentow; pNfH - fosforylowane tancuchy ciezkie neurofilamentaw; TOF - tofersen.

ALSFRS-R: zakres 0-48, przy czym wyzszy wynik oznacza lepsze funkcjonowanie pacjenta.

ALS-PR: (48-wynik ALSFRS-R)/czas trwania choroby, wynik podawany jest zazwyczaj w pkt/miesiac.

FIM motor score: zakres 13-91, przy czym wyzszy wynik oznacza wiekszg niezaleznosc funkcjonalna.

10 MWT: stuzy do oceny czasu potrzebnego pacjentowi na pokonanie 10 metrowego odcinka - im krotszy czas, tym lepsza sprawnosc pacjenta.

TUG: pomiar czasu potrzebnego na wstanie z krzesta, pokonanie dystansu 3 m i ponownego siadu na krzesle - im krotszy czas, tym lepsza sprawnosc¢ pacjenta (czas <20 s - pacjent niezalezny, czas >30 s

pacjent wymaga opieki).

Sit to stand: pomiar liczby powtorzen polegajacych na wstaniu z krzesta do pozycji wyprostowanej i ponownego siadu na krzesle w czasie 30 sekund - im wiecej powtdrzen, tym lepsza sprawnosc pacjenta.
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z mutacja w genie SODT -
uzupelnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.

W badaniu Smith 2025 u wszystkich pacjentow raportowano redukcje stezenia NfL we krwi
(-57,9% [zakres: -6; -67]) i pNfH w CSF (-67,6% [zakres: -3286; -349]) - patrz rysunek ponizej.

Rys. 1. Zmiana stezenia NfL we krwi i pNfH w CSF w czasie w badaniu Smith 2025 (N=7).

(A 450~
— Patient 1
'E' — Patient 2
B 100 — Patient 3
i — Patient 4
"é - Patient 5
g — Patient 8
0 — Palient 7

0

CSF pNFH (pg/mL)

W badaniu Smith 2025 obserwowano stabilizacje lub niewielka poprawe wyniku ALSFRS-R
(MD=1,1+£0,7) i spowolnienie progresji choroby o 52% - sredni wynik ALSFRS-R wynosit
36,2+11,5, podczas gdy w przypadku braku leczenia tofersenem spodziewano sie wyniku na
poziomie 28,7+10,7. Sita miesni ulegta poprawie u 5 pacjentow (MD=+11,2% [zakres: -13,4;
46,1]). Raportowano zauwazalng poprawe w zakresie niezaleznosci funkcjonalnej (+5,13 pkt
+3,85). Dodatkowo, 4 pacjentow poddano wielokrotnym ocenom funkcjonalnym
przeprowadzonym przez certyfikowanych fizjoterapeutow niezaleznie od zespotu
badawczego - pacjenci ci wykazali poprawe mobilnosci i sprawnosci chodu oceniang za
pomocg testu 10MWT, testu TUG i 30-sekundowego testu Sit to Stand. W okresie obserwacji
nie raportowano zmian w jakosci zycia na podstawie kwestionariusza ALSAQ-5. Szczegotowe
wyniki skutecznosci przedstawiono na rysunku ponizej.
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Tofersen (Qalsady®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z mutacja w genie SODT -
uzupelnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.

Rys. 2, Wyniki skutecznosci w badaniu Smith 2025,
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z mutacja w genie SODT -
uzupelnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem tofersenem miata nasilenie od
tagodnego do umiarkowanego i byta zgodna z postepem ALS lub znanymi skutkami ubocznymi
naktucia ledzwiowego. Najczestsze zdarzenia niepozadane obejmowaty bol proceduralny,
bol plecow, bol miesni po podaniu dawki i bol gtowy. Okoto 42,86% pacjentow miato
podwyzszone stezenie biatka w ptynie mozgowo-rdzeniowym na poczatku badania, a srednie
stezenie biatka w ptynie mozgowo-rdzeniowym wzrosto o 118,96% (zakres od 2,33% do
423,68%). U wszystkich pacjentow w roznych punktach czasowych w trakcie leczenia
tofersenem obserwowano pleocytoze ptynu mozgowo-rdzeniowego z przewaga limfocytow,
bez specyficznej korelacji klinicznej. Podstawowa przyczyna zwiekszonej liczby biatek i
biatych krwinek w ptynie mozgowo-rdzeniowym, obserwowana rowniez u uczestnikow innych
badan, pozostaje niejasna.

U trzech pacjentow wystapity bole miesni po podaniu leku w ciggu okoto 24-48 godzin od
podania w réznym czasie w trakcie leczenia, niektore bardziej przewidywalne i spojne niz
inne. Obejmowaty one bol miesni i bolesnos¢ w biodrach, udach, okolicy krzyzowej i/lub
dystalnych czesciach nog z przerywanymi bolami strzelajgcymi. Objawy byty bardzo spojne
z tym, co autorzy zaobserwowali u uczestnikow innych badan. Objawy ustapity w ciagu kilku
dni po zastosowaniu paracetamolu lub ibuprofenu. Stosowanie okotozabiegowych niskich
dawek kortykosteroidow nie byto wymagane u zadnego pacjenta w tej kohorcie. Poza bolami
miesni po podaniu leku, dziatania niepozadane byty niewielkie i ograniczone do tagodnego
bolu okotozabiegowego z niemal natychmiastowym ustapieniem bez leczenia.

Chociaz nie wystapity Zadne ciezkie zdarzenia niepozadane, po roku od rozpoczecia leczenia
u 1 pacjentki stwierdzono gwattowny spadek sity podczas wizyty w porownaniu do ostatniego
spotkania. Pacjentka nie zauwazyta tych zmian, ale biorac pod uwage brak jasnej etiologii i
znane ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych tofersenu, u pacjentki wykonano
badanie MRI moézgu i kregostupa z kontrastem, ktore wykazato rozproszone wzmocnienie
stozka rdzeniastego i korzeni nerwowych ogona konskiego. Nieprawidtowosci w obrazowaniu
zbiegly sie z najwyzsza zarejestrowang liczbg komorek w ptynie mozgowo-rdzeniowym.
Dodatkowe badania ptynu mozgowo-rdzeniowego przeprowadzone podczas pierwszej wizyty
po podaniu leku po wspomnianym badaniu MRI wykazaty trzy oligoklonalne prazki unikalne
dla ptynu mozgowo-rdzeniowego. Oznaczenie IgM w ptynie mozgowo-rdzeniowym nie zostato
wykonane. Pacjentka pozostata bezobjawowa, a deficyty ruchowe nie byty widoczne podczas
kolejnych badan. Pacjentka zdecydowata sie kontynuowac terapie tofersenem nieprzerwanie
i wtasnie weszta w trzeci rok terapii tofersenem bez zadnych poézniejszych problemow
zidentyfikowanych przez pacjentke, zespot badawczy lub lekarza prowadzacego. U 2
pacjentow wykonano badanie MRI kregostupa ledzwiowo-krzyzowego ze wzmocnieniem
kontrastowym, ktore wykazato znang chorobe zwyrodnieniowa krazka miedzykregowego
kregostupa ledzwiowego, ale nie wykazato zadnych nieprawidtowosci sugerujacych, ze bole
migsniowe, ktérych doswiadczyli po podaniu leku, mozna przypisac chorobie
zwyrodnieniowe]j krazka miedzykregowego.
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