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Qalsody (tofersen) 0T.423.1.8.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Biogen Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnoSsci: dane objete oswiadczeniem (Biogen Poland Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyltgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 22022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: (Biogen Poland Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z22022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyltgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Qalsody (tofersen)

0T.423.1.8.2025

Wykaz wybranych skréotéw

AAC

ADRs

AE

AEs

Agencja/ AOTMIT
AKL

ALS

ALSAQ

alsfrs-r

ALS-PR

AOTMIT
AR

AWA
AWB/BIA
AWMSG
CDA-AMC
CcD

CHB
ChPL

Cl

CMAJ
CUA
CUR
CZN

DALY

DDD
DVT
EAN
EMA
EMG
EQ-5D-5L
FDA
FN
FSS
G-BA
GSN
GUS

komunikacja alternatywna i wspomagajgca (ang. augmentative and alternative communication)
dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

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 (amyotrophic
lateral sclerosis functional rating scale - revised)

wskaznik progresji stwardnienia zanikowego bocznego wyrazony za pomocg utraconej liczby
punktow w skali ALSFRS-R miesigcznie (ang. amyotrophic lateral sclerosis — progression rate)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canada's Drug Agency

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Canadian Medical Association Journal

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)
cena zbytu netto

lata zycia utracone z powodu przedwczesnej $mierci lub niesprawnosci (ang. disability-adjusted life
year)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
zakrzepica zyt gtebokich (ang. deep vein thrombosis)

European Academy of Neurology

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

badanie elektromiograficzne

EuroQol 5-Dimension 5-Level Scale

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)
Frontiers in Neurology

skala ciezkosci zmeczenia (ang. fatigue severity scale)

Gemeinsame Bundesausschuss

German Society of Neurology

Gtéwny Urzad Statystyczny
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Qalsody (tofersen) 0T.423.1.8.2025

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztdw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

1QWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

v wentylacja inwazyjna (ang. invasive ventilation)

JSN Japanese Society of Neurology

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

LY lata zycia (ang. life years)

MD réznica srednich (ang. mean difference)

MDT zespot multidyscyplinarny

MiToS Milano-Torino Staging System

MND choroby neuronu ruchowego (ang. motor neuron diseases)

MR rezonans magnetyczny

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NE nie osiggnieto

NF neurofilamenty

NFL tancuchy lekkie neurofilamentow

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIV wentylacja nieinwazyjna (ang. non-invasive ventilation)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PBP postepujace porazenie opuszkowe (ang. progressive bulbar palsy)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study)

PKB produkt krajowy brutto

PLA placebo

PLS pierwotne stwardnienie boczne (ang. primary lateral sclerosis)

PMA postepujacy zanik miesni (ang. progressive muscular atrophy)

PO poziom odptatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. periodic safety update report)

PTChNM Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Mig$niowych

PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

RB korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
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Qalsody (tofersen)

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RSS

SD

SE

SLA

SMC

SOD1
SOD1-ALS

SvC

Technologia

TK
TOF
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wWD$S
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

YLD
YLL

0T.423.1.8.2025

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokos$ci opfaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btgd standardowy (ang. standard error)

stwardnienie zanikowe boczne (tac. sclerosis lateralis amyotrophica)

Scottish Medicines Consortium

dysmutaza ponadtlenkowa 1 (ang. superoxide dismutase 1)

stwardnienie zanikowe boczne zwigzane z mutacjg w genie dysmutazy ponadtlenkowej 1

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

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

tomografia komputerowa

tofersen

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.

lata zycia utracone z powodu niesprawnosci (ang. years of life lost due to disablity)

lata zycia utracone z powodu przedwczesnej $mierci (ang. years of life lost from mortality)
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Qalsody (tofersen) 0T.423.1.8.2025

1.

Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 4.02.2025.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3623.2024.12.JWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundac;ji) — wniosek o:

objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

e Qalsody tofersenum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg, 15 ml, GTIN: 05713219588287
Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie zanikowe boczne (ICD-10: G12.2)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

TAK _XNIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdéw publicznych
analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
Holandia

Whioskodawca:

Biogen Poland Sp. z 0.0.
Polska, 00-850, Warszawa,
ul. Prosta, 18
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 4.02.2025 r., znak PLR.4500.3623.2024.12.JWI (data wptywu do AOTMIT 4.02.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Qalsody 100 mg roztwdr do wstrzykiwan, tofersenum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg, 15 ml, GTIN:
05713219588287

Jesli dotyczy: Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 03.03.2025 r., znak
0T.423.1.8.2025.2.BT. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 11.04.2025 r. pismem znak OT.423.1.8.2025.12.MPK z dnia 11.04.2025 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

o Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym
2 mutacja w genie SOD1. Analiza problemu decyzyinego. IR

Warszawa, 2024.

o Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym
2 mutacia W genie SOD1. Analiza Kiniczna. NN S \\rozawa.

2024.

o Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym
2 mutacia w genie SOD1. Analiza wplywu na buczet. INEEEEEGEG S ———

Warszawa, 2024.

o Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym
2 mutacia w genie SODA. Analiza ekonomiczna, I S

Warszawa, 2024.
o Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznim zwiizanim

z mutacjg w genie SOD1 Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.
ISR \/arsavia, 2025,
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0T.423.1.8.2025

3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Qalsody 100 mg roztwér do wstrzykiwan, tofersenum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg, 15 ml, GTIN:
05713219588287

Kod ATC

NO7XX22

Substancja czynna

Tofersen

Droga podania

Intrathekal (dooponowo przez naktucie ledzwiowe)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ludzki gen SOD1 koduje kluczowy enzym dimeryczny — dysmutaze ponadtlenkowg miedzi/cynku
(Cu/ZnSOD lub SOD1), ktéra katalizuje przeksztatcenie anionu ponadtlenkowego (O,7) w tlen (O,) i
nadtlenek wodoru (H,O5).

U pacjentow z SOD1-ALS mutacje w genie SOD1 prowadzg do akumulacji toksycznej formy biatka SOD1,
co powoduje uszkodzenie aksondw i prowadzi do neurodegeneraciji.

Tofersen to antysensowny oligonukleotyd (ASO), ktory jest komplementarny do fragmentu nieulegajacego
translacji regionu 3' (3'UTR) mRNA genu SOD1. Wigze sie on z mRNA poprzez parowanie zasad zgodnie
z modelem Watsona-Cricka (hybrydyzacja).

Po hybrydyzacji tofersenu z mMRNA SOD1 nastepuje jego degradacja przez rybonukleaze-H (RNase-H),
co prowadzi do zmniejszenia ilosci syntezowanego biatka SOD1.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

W ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie zanikowe boczne”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do leczenia tofersenem kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie ponizsze kryteria:
1) wiek:18 lat i powyzej;
2) rozpoznanie postaci genetycznej stwardnienia zanikowego bocznego (ALS, amyotrophic lateral
sclerosis) spowodowanej mutacja w genie dysmutazy ponadtlenkowej 1 SOD1 potwierdzong
badaniem genetycznym;

3) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;
4) brak przeciwwskazan do nakiucia ledzwiowego;
5) brak istotnych chorob wspdtistniejacych stanowiacych przeciwskazanie do terapii stwierdzonych
przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;
6) wykluczenie cigzy lub karmienia piersia.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni dotychczas w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych
badan klinicznych, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia tofersenem spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 100 mg tofersenu na podanie. Leczenie tofersenem nalezy rozpoczg¢ od 3
dawek nasycajgcych podawanych w odstepach 14-dniowych. Nastepnie nalezy podawac dawke
podtrzymujgca raz na 28 dni.

Zrédfo: ChPL Qalsody

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EMA, 29.05.2024

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Qalsody jest wskazany w leczeniu oséb dorostych ze stwardnieniem zanikowym
bocznym (ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS) zwigzanym z mutacjg w genie dysmutazy
ponadtlenkowej 1 (ang. superoxide dismutase 1, SOD1).
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Qalsody (tofersen)

0T.423.1.8.2025

Status leku sierocego

Tak, we wskazaniu ,Stwardnienie zanikowe boczne”"

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Zrédto: ChPL Qalsody

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Qalsody nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

Program lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Nie uwzgledniono instrumentéw dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS)

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Obecnie w Polsce tofersen (Qalsody) nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Whnioskowane wskazanie, kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Oceniajg interwencje stanowi produkt leczniczy Qalsody (tofersen). Wskazanie wnioskowane jest zgodne
ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. w leczeniu oséb dorostych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym
z mutacjg w genie dysmutazy ponadtlenkowej 1 (SOD1).

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem wnioskowanego wskazania, kategorii refundacyjnej i poziomu
odptatnosci. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (populacja wnioskowana jest
wezsza). Wnioskowane jest wigczenie do nowej grupy limitowej oraz utworzenie programu lekowego.

Grupa limitowa

Biorac pod uwage tres¢ wnioskowanego wskazania, analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kwalifikacji
ocenianego produktu leczniczego do nowej grupy limitowe;.

Instrument podziatu ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentéw dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS).

! https://www.orpha.net/pl/drug/requlatory/676578?name=8&mode=pat&region= [data dostepu 20.03.2025]
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3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: G12.2 Choroby neuronu ruchowego

ICD-11: 8B60.0 Stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS)

Definicja

Stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS), znane rowniez pod nazwg ,choroba Lou
Gehriga” oraz ,choroba Charcota”, to postepujgce, wybidrcze uszkodzenie obwodowego i osrodkowego neuronu

ruchowego. ALS nalezy do grupy chordéb neuronu ruchowego (ang. motor neuron disease, MND), gdzie stanowi
ok. 90%.

Klasyfikacja

W ALS wyrdzniamy posta¢ sporadyczng (ang. sporadic amyotrophic lateral sclerosis, sALS) i rodzinng (ang.
familial amyotrophic lateral sclerosis, fALS). W postaci sporadycznej obserwowane jest pojedyncze zachorowanie
w rodzinie, natomiast w postaci rodzinnej choroba wystepuje u wiecej niz jednego czionka rodziny.
W przypadkach uwarunkowanych genetycznie najczesciej stwierdza sie mutacje genéw C9ORF72, SOD1, FUS,
TARDBB i TBK16 i wykazywane jest dziedziczenie autosomalne dominujgce. W przypadkach sporadycznych
réwniez stwierdza sie mutacje w genach odpowiedzialnych za rozwoéj ALS.

Patofizjologia ALS zawsze prowadzi do uszkodzenia aksonéw i neurodegeneraciji. Mutacje w kluczowych genach
komodrkowych powodujg akumulacje toksycznych biatek (np. SOD1) i agregatéw RNA (np. COORF72), co z kolei
prowadzi do zakiécenia przetwarzania komoérkowego. Agregacja biatek powoduje zakidcenie transportu
aksonalnego, co powoduje niestabilno$¢ aksonéw. Dysfunkcje mitochondriow, ekscytotoksycznos$¢ glutaminianu,
uposledzona struktura aksonéw, zaktécenia transportu i stres oksydacyjny powodujg uszkodzenie komérek. Stres
komérkowy powoduje uwalnianie przez mikroglej i astrocyty czynnikow toksycznych i zapalnych. Koncowym
efektem tego procesu jest utrata zywotnosci potagczen nerwowo-migesniowych i dysfunkcja lub $mier¢ neuronéw
ruchowych.

W przypadku SOD1-ALS mutacje w genie SOD1, kodujgcym kluczowy dla proceséw komoérkowych enzym —
dysmutaze ponadtlenkowg miedzi/cynku, sg przyczyng nabycia przez biatko SOD1 toksycznych funkcji (z ang.
gain of function), polegajacych na tworzeniu cytotoksycznych zagregowanych form nieprawidtowo sfatdowanego
biatka SOD1. Zmiana formy oraz metabolizmu SOD1 wplywa na wiele funkcji komdrkowych obejmujgcych rézne
typy komorek (ij. neurony ruchowe, komorki glejowe i miocyty szkieletowe), ktére mogag oddziatywac ze sobg w
celu wytworzenia patologicznego fenotypu. Dlatego tez redukcja toksycznej postaci biatka SOD1 w przypadku
ALS zwigzanym z mutacjg w genie SOD1 zostata uznana za mozliwg interwencje terapeutyczna.

Epidemiologia

ALS jest chorobg rzadka, czestos¢ wystepowania ALS wynosi ~5/100 000, a zachorowalno$é roczna — 2/100
000. Szczyt zachorowalnosci przypada okoto 40-60 roku zycia.

Na catym Swiecie czestos¢ wystepowania ALS szacuje sie na 4,5 przypadku na 100 000 osdb, przy zapadalnosci
1,75 przypadku na 100 000 osdb rocznie. Dane z Europy wskazujg na chorobowos$é na poziomie 6,22 na 100
tys. oraz zapadalnos$¢ na poziomie 2,31 na 100 tys., podczas gdy w Ameryce Poéinocnej czestosé wystepowania
szacuje sie na 5,2 przypadku na 100 000 osob, przy zapadalnosci 2,35 przypadku na 100 000 osob rocznie,
wspotczynnik 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 tacinska i Azja (bez Japonii)
charakteryzujg sie nizszymi wspotczynnikami chorobowosci i zapadalnosci — odpowiednio 3,41 i 1,25 w Ameryce
tacinskiej oraz 3,01 i 0,93 w Azji (bez Japonii). W Japonii odnotowano najwyzszy wspoétczynnik chorobowosci na
poziomie 7,96 na 100 tys. mieszkancow.

Rokowanie

Okoto 10% osbb z ALS moze przezyé¢ do 10 lat, jednak wiekszo$¢ z nich ulega niewydolnosci oddechowej w ciggu
3-5 lat. W typowych przypadkach od rozpoznania ALS do zgonu uptywa 1,5-3 lat, ale zdarzajg sie tez chorzy
przezywajgcy 210 lat.

Zréodfa:  Kuzma-Kozakiewicz ~ 2022, Szczeklik 2023,  https:.//www.orpha.net/,  https.//www.mp.pl/,
APD Whnioskodawcy

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdz. 2 APD Whnioskodawcy.
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 4. Liczba pacjentéw u ktérych sprawozdano swiadczenia z rozpoznaniem gtéwnym wg. ICD-10 G12.2. Zrédto:
Zintegorwany Model Analityczny CeZ. Data odciecia: 2025-04-25

Rok
2020 2021 2022 2023 2024 2025

Rozpoznanie

G12.2 2274 2398 2483 2670 2894 1468

Tabela 5. Liczebnosé populacji wedtug eksperta klinicznych

Odsetek osob,
u ktorych oceniana

Obecna liczba Liczba nowych zachorowan X Zrédto lub informacja, ze dane s3 szacunkami
o technologia bytaby m
chorych w Polsce w ciggu roku w Polsce AN wlasnymi
stosowana po objeciu
jej refundacja
Prof. dr hab. Magdalena Kuzma-Kozakiewicz, Specjalista neurolog
3000 800 ok. 3,5% catej populacji Berdynski i wsp. 2021;
chorych, §j. 100 os6b szacunek wtasny*

Prof. dr hab. Dariusz Koziorowski, Kierownik kliniki Neurologii WNoZ WUM

Mutacja w genie SOD1

Szczuje sig, ze w wystepuje u ok.l1 5-20
Polsce na ALS proc. pacjentow z S
; . . rodzinng postacig ALS, a | Dane szacunkowe na podstawie ogodlnych danych
choruje ok. nieco Trudne do oszacowania w przvoadku i h
d 3 tys przyp iteraturowyc

ponaa 5 1ys. sporadycznego SOD1-

pacjentow z ALS ALS jest to ok. 3 proc.
pacjentow

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e European Academy of Neurology (EAN) (https://www.ean.org/);
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) (https://ptneuro.pl/);
e Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Migsniowych (PTChNM) (https://www.ptchnm.org.pl/);
e German Society of Neurology (GSN) (https://dgn.org/);
e Canadian Medical Association Journal (CMAJ) (https://www.cmaj.ca/)
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);
e https://www.tripdatabase.com;
e baze danych medycznych PubMed.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.03.2025 r. Odnaleziono 6 dokumentéw dotyczgcych leczenia chorych
ze stwardnieniem zanikowym bocznym z mutacjg w genie SOD1; EAN 2024, GSN 2023, FN 2023, JSN 2023
(Japonia), CMAJ 2020 (Kanada) oraz NICE 2019.

Dwie wytyczne (EAN 2024 oraz FIN 2023) wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania tofersenu u pacjentéw chorych
na stwardnienie zanikowe boczne z mutacjg w genie SOD1.

Pozostate odnalezione wytyczne (GSN 2023, JSN 2023, CMAJ 2020 oraz NICE 2019) wskazujg na zastosowanie
rylozylu, badz edarawonu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. 4 Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne Europejskiej Akademii Neurologii (EAN) dotyczgce postepowania w stwardnieniu zanikowym bocznym,
opracowane we wspotpracy z Europejska siecig referencyjna ds. choréb nerwowomiesniowych

Terapie modyfikujgce przebieg choroby:

. ryluzol — podawac¢ dozywotnio od momentu rozpoznania choroby [++], w razie zaobserwowania dziatan
niepozadanych nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki i dokona¢ ponownej oceny [+], odstawi¢ ryluzol w
przypadku utrzymywania si¢ dziatan niepozgdanych [+];

Uwagi:

Zalecana dawka: 50 mg dwa razy dziennie. Pacjenci mogg mie¢ odmienne preferencje co do postaci doustne;j,
ptynnej lub innej. W poszczegdlnych krajach niektdre postacie farmaceutyczne ryluzolu mogg nie by¢ dostepne.

. edarawon — nie zaleca sie stosowania poza badaniami klinicznymi [--];

Uwagi:

Rekomendacja tymczasowa. Po opublikowaniu wynikéw trwajgcego badania Il fazy dotyczgcego doustnej postaci
edarawonu w Europie nastagpi przeglad dostepnych dowodow naukowych i aktualizacja zalecen.

e terapie komorkowe — nie zaleca sie stosowania poza badaniami klinicznymi do uzyskania pozytywnych
wynikow Il fazy [--];

Uwagi:
Rekomendacja tymczasowa. Po opublikowaniu wynikéw badania Ill fazy nastgpi przeglad dostepnych dowodéw
EAN 2024 naukowych i aktualizacja zalecen.
The European e  AMXO0035 - nie zaleca sig stosowania poza badaniami klinicznymi do uzyskania pozytywnych wynikéw lI|
Academy of fazy [-];
Neurology Uwagi:

Rekomendacja tymczasowa. Po opublikowaniu wynikéw prowadzonego obecnie badania Il fazy nastgpi przeglad
dowoddéw naukowych i aktualizacja zalecen.

e tofersen — rekomendowany w | linii leczenia u pacjentéow z postepujacym ALS zwigzanym z mutacja
w genie SOD1 [++], nalezy uswiadomi¢ pacjenta o mozliwych cigezkich zdarzeniach niepozadanych [++].

Uwagi:

Tofersen moze nie by¢ dostepny we wszystkich krajach.

U pacjentéw z powolng progresjg omoéwic¢ bilans potencjalnych korzysci i zagrozen.

Poziom i sita rekomendacji:

[++] silna rekomendacja pozytywna — u wiekszosci pacjentéw korzysci przewyzszajg ryzyko, praktycznie wszyscy
pacjenci odniosg korzysci z leczenia.

[+] staba rekomendacja pozytywna — jest mniej oczywiste, ze korzysci przewyzszajg ryzyko, wielu pacjentow
nadal moze odnie$¢ korzysci i bedzie preferowato rekomendowang terapie, ale moga wystepowac wieksze
réznice pomiedzy pacjentami.

[--] silna rekomendacja negatywna — u wiekszosci pacjentéw ryzyko przewyzsza korzysci, praktycznie wszyscy
pacjenci nie odniosg korzysci z leczenia.

[-] staba rekomendacja negatywna - jest mniej oczywiste, ze ryzyko przewyzsza korzy$ci, wielu pacjentow moze
nie odnie$¢ korzysci z leczenia, ale mogg wystepowac wieksze réznice pomiedzy pacjentami.

Wytyczne ,Choroby neuronu ruchowego” Niemieckiego Towarzystwa Neurologicznego

S 2R Ryluzol w dawce 50 mg 2x dziennie, powinien by¢ podawany wszystkim pacjentom z ALS.
German Society . . . . "
Brak informacji na temat wnioskowanej interwenc;ji.
of Neurology
Poziom i sita rekomendacji: nie wskazano
Iranskie wytyczne dotyczgce praktyki klinicznej w stwardnieniu zanikowym bocznym
Leczenie ryluzolem jest zdecydowanie zalecane u wszystkich pacjentéw z ALS niezaleznie od ich stanu
chorobowego (stopien A).
Edarawon nalezy rozwazy¢ u wybranych pacjentéw z ALS z 2-letnim lub krétszym czasem trwania choroby,
tagodnym nasileniem w oparciu o ALSFRS-R i bez znaczacych objawow ze strony uktadu oddechowego (FVC
80%) (stopien A).
FN 2023 Fenylomaslan sodu/taurursodiol jako terapia pojedyncza lub dodatkowa jest zalecana dla wszystkich pacjentéw z
Frontiers in ALS, u ktérych objawy wystgpity w okresie krotszym niz 18 miesiecy (stopien B).
Neurology

Tofersen jako terapia pojedyncza lub dodatkowa jest zalecany dla wszystkich pacjentow z rodzinnym
SOD1-ALS (stopien C).

Poziom i sita rekomendacji:
A — wysoce wykonalne zalecenie poparte wysokiej jakosci dowodami
B — wykonalno$¢ jest nizsza lub dowody sg nizszej jakoSci dla wysoce wykonalnego zalecenia

C — zaréwno jako$¢ dowodoéw, jak i wykonalnoSc sg niskie.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

JSN 2023

Japanese Society
of Neurology

Whytyczne praktyki klinicznej dotyczgce leczenia stwardnienia zanikowego bocznego w Japonii

Ryluzol jest rekomendowany u pacjentéw z ALS (stopien 2B).

Edarawon jest rekomendowany u pacjentéw z ALS (stopien 2B).

Brak informacji na temat wnioskowanej interwenc;ji.

Poziom i sita rekomendacji:

2B — panel ekspertéw jest umiarkowanie pewny co do oszacowanego efektu wspierajgcego rekomendacje.

CMAJ 2020

Canadian Medical
Association
Journal

Kanadyjskie zalecenia dotyczgce najlepszych praktyk w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego

Ryluzol:
e wydtuza przezycie pacjentow z ALS o 3 miesigce (poziom A);
e rozpoczecie terapii ryluzolem powinno nastgpi¢ od razu po postawieniu diagnozy (EC);
e wazne jest regularne monitorowanie potencjalnych dziatan niepozgdanych (EC);

e dowody sugerujg, ze ryluzol traci skuteczno$¢ kliniczng wraz z progresjg choroby, w tym rozwojem
niewydolnosci oddechowej (EC).

Edarawon:

e w wybranej grupie pacjentéw (czas trwania choroby <2 lata, FVC>80%, wyniki wszystkich pozycji w skali
ALSFRS-R >2, stabilny spadek wyniku skali ALSFRS-R w okresie 3 miesigcy), edarawon podawany dozylnie
spowalniat spadek wyniku skali ALSFRS-S w poréwnaniu do placebo podawanego dozylnie w okresie 6
miesiecy (poziom B);

e nie wykazano skutecznosci edarawonu u pacjentdw w innych stadiach ALS (EC);

e przed rozpoczeciem dozylnego podawania edarawonu nalezy dokfadnie rozwazy¢ i omoéwi¢ indywidualne
cele, ryzyko i korzysci (EC).

Lekarzy zacheca sie do prowadzenia dyskusji z pacjentami na temat potencjalnych zagrozen i korzysci
zwigzanych z niezatwierdzonymi terapiami (EC).

Brak informacji na temat wnioskowanej interwencji.

Poziom i sita rekomendacji:

A — co najmniej 2 spojne badania klasy |

B — co najmniej 1 badanie klasy | lub 2 spojne badania klasy Il
C — co najmniej 1 badanie klasy Il lub 2 spdjne badania klasy Ill

EC — konsensus ekspertéw klinicznych z Kanady doswiadczonych w leczeniu ALS, gdy brak dowoddéw na
poziomie A-C.

NICE 2019

National Institute
for Health and
Care Excellence

Choroba neuronu ruchowego: ocena i postepowanie

Ryluzol jest zalecany w leczeniu oséb ze stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS) w postaci choroby neuronu
ruchowego (MND).

Leczenie ryluzolem powinno by¢ rozpoczynane przez specjaliste neurologa posiadajgcego doswiadczenie w
leczeniu MND. Rutynowy nadzér nad terapig powinien by¢ zarzgdzany przez lokalnie uzgodnione protokoty
wspadlnej opieki podejmowane przez lekarzy rodzinnych.

Brak informacji na temat wnioskowanej interwencji.
Poziom i sita rekomendacji: nie wskazano

ALS - stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral sclerosis); ALSFRS-R — skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu
bocznym zanikowym — wersja poprawiona (Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised); AMX0035 — doustna
mieszanka dwdch substancji czynnych: fenylomaslanu sodu i taurursodiolu; FVC — wymuszona pojemnos$¢ zyciowa (ang. forced vital
capacity); MND — choroba neuronu ruchowego (ang. motor neurone disease); SOD1 — dysmutaza ponadtlenkowa 1 (ang. superoxide

dismutase 1)

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymane odpowiedzi przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. Magdalena Kuzma-
Kozakiewicz, Specjalista neurolog

Prof. dr hab. Dariusz Koziorowski,
Kierownik Kliniki Neurologii WNoZ WUM

Jakie sag problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie

dostepnych opcji
terapeutycznych?

1. Ryluzol — lek przez wiele lat nie byt
refundowany w Polsce i przyjmowanie go
tgczyto sie z duzym wydatkiem dla pacjenta. Z
uwagi na brak wptywu leku na odwrécenie
skutkéw choroby lub zatrzymania jej postepu,
wielu neurologéw nie zachecato pacjentéw do
przyjmowania leku pomimo zalecen EFNS z

Brak skutecznego leczenia przyczynowego i
ograniczone leczenie objawowe.

Lek ryluzol wykazuje niskg skuteczno$c¢ wobec
postepu ALS. Pacjenci obawiajg sie jego
toksycznego wptywu (szczegolnie na funkcje
watroby), stgd mimo migedzynarodowych
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2012 r. Podkre$lali takze potencjalnie
toksyczny wptyw leku na funkcje watroby, co w
praktyce zdarza sie u nie wiecej niz 10%
pacjentéw. Aktualnie wida¢ zmiane takiego
nastawienia, jednak w praktyce spotyka sie
chorych, ktérzy — na podstawie konsultacji lub
przejaskrawionych  informacji  z  forow
internetowych — wymagajg szczegoétowego
oméwienia wskazan do leczenia ryluzolem i
aktualnych zalecen EAN podczas wizyt w
poradni referencyjnej.

2. Dekstrometorfan/chinidyna - lek
niedostepny w Europie (sponsor preparatu
Nuedexta, Avanir Pharnaceuticals Inc. wydat
o$wiadczenie, iz nie planuje  badan
rejestracyjnych w Europie z uwagi na niskg
optacalno$é), w Polsce niedostepny siarczan
chinidyny; istnieje mozliwo$¢ wypisania leku
przygotowanego przez farmaceute np. w Belgii.
3. Brak szybkiej Sciezki  diagnostyki
genetycznej dla chorych z SLA umoZzliwiajgcej
identyfikacje chorych z mutacjg SOD1 (a takze
C9orf72 czy FUS) na mozliwie
najwczes$niejszym etapie choroby,
umozliwiajgc im dostep do leczenia/ badan
klinicznych terapii celowanych.

rekomendacji obecnej refundacji nie wszyscy
chorzy z ALS stosujg leczenie ryluzolem.

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje

pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Refundacja leczenia tofersenem
(rekomendowanego wg Zalecenn EAN 2024) u
chorych SLA zwigzanym z mutacjg w genie
SOD1 — w ramach programu Lekowego NFZ

W  przypadku stosunkowo waskiej grupy
chorych i napotykanych na kazdym etapie
choroby probleméw od diagnostyki przez

wsparcie pacjenta i rodzin, zburzenia
depresyjne, fizjoterapie, po odpowiednio
wczesng kwalifikacje do leczenie
podtrzymujgce  (PEG, NEIV) idealnym
rozwigzaniem bytby program
kompleksowej/koordynowanej  opieki  nad

chorym z ALS.

Taki program realizowany w pierwszej fazie w
formie pilotazu moze wskazac najlepiej, stabe i
mocne strony systemu opieki nad pacjentem z
ALS. Mysle, ze bardzo istotna w tym przypadku
powinna byé rola szczegdlnej rehabilitacji
chorych z ALS oraz jej ciggfo$é. Koniecznosé
opieki kompleksowej i multidyscyplinarnej
podkre$la tez obecna rekomendacja EAN z
2024 roku.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacja produktu Qalsody w
omawianym wskazaniu?

Nie widze takiej mozliwosci — ze wzgledu na
swéj mechanizm dziatania tofersen jest
skuteczny wytgcznie u oséb z SLA majgcych
mutacje w genie SOD1. Stad jedynie ta
podgrupa chorych (jesli tylko genetycznie
zdiagnozowana) odniesie korzysci z leczenia.
Inni chorzy nie mogg byc¢ kwalifikowani do
terapii tofersenem.

Nie widze takiej mozliwosci. Kazdy chory musi
miec¢ potwierdzong mutacje w genie SOD1.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacja), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

Ze wzgledu na fakt, ze tofersen spowalnia lub
hamuje postep choroby, szanse na najwiekszg
skuteczno$¢ leczenia majg osoby na
wczesnym etapie choroby, ktére moga
,Zachowac” najwiecej funkcji. Z drugiej strony
zatrzymanie choroby na kazdym etapie moze
przynies¢  korzy$¢  pacjentowi,  utrzymac
samodzielne funkcjonowanie czy zmniejszy¢
obcigzenie opieka.

W niewielkiej grupie pacjentéw z mutacjg SOD1
trudno bedzie wyodrebni¢ podgrupy. Mozna
przyjaé, iz pacjenci wczesniej zakwalifikowani
beda mieli lepsze efekty.

Czy istnieja grupy pacjentéow o
specyficznej charakterystyce (t;.
subpopulacja), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Nie mozna wyodrebni¢ podgrupy pacjentow z
SLA z mutacjg w genie SOD1, ktéra na pewno
nie odniesie korzysci z leczenia. W dostepnych
danych uzyskanych w Europie i Stanach
Zjednoczonych na podstawie Programéw
Wczesnego Dostepu (EAP) w grupach
liczgcych do 27 o0s6b wykazano brak
skutecznosci leczenia tofersenem u ok. 25%
pacjentéw. Byty o osoby o skrajnie szybkim lub
Skrajnie _wolnym _ postepie  choroby. W

Na podstawie dostepnych danych
literaturowych na tym etapie przed wtgczeniem
do leczenia takich subpopulacji wyodrebnic sie
nie da.
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pierwszym przypadku okres rozwijania sie
efektu klinicznego (tj. ok. 6 m-cy wg pacy Miller
i wsp.) byt dtuzszy niz czas, w ktérym chorzy
doswiadczyli ciezkiej niesprawnosci. W drugiej
grupie postep choroby przed wigczeniem
leczenia byt na tyle wolny, ze w obserwowanym
okresie nie doszto do zadnych zmian
funkcjonalnych. Istnieje potrzeba przedtuzonej
obserwacji w takich przypadkach.

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo w
zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Z uwagi na podanie intratekalne i odroczony w
czasie efekt kliniczny (3-6 miesiecy po
rozpoczeciu leczenia wg danych z badania
rejestracyjnego i real-world data) bardzo
szybko postepujgca choroba, p6zno wdrgzona
terapia, niewydolno$¢ oddechowa to czynniki
moggce ograniczy¢ stosowanie leczenia. W
takich przypadkach problemem moze byc
dojazd do os$rodka, dyskomfort zwigzany z
hospitalizacjg u osoby niesprawnej ruchowo i
koniecznos$¢ pomocy opiekuna (comiesieczne
zwolnienie z pracy itd.)

W chwili obecnej opierajgc sie rowniez na
wtasnym doswiadczeniu i literaturze
potencjalnym problemem, ktéry wydaje sie byc
istotny jest ryzyko zapalenia rdzenia u
pacjentow leczonych tofersenem.

Efekty zwigzane z przebiegiem lub
nasileniem choroby, uznawane za
istotne klinicznie punkty koncowe

Spadek narastania niesprawnosci mierzonej
skalg ALSFRS-R

Spadek narastania niewydolno$ci oddechowej
Wydtuzenie przezycia

W praktyce klinicznej (a w przysztosci w
programie lekowym) najbardziej istotnym
klinicznie punktem koncowym jest skala
ALSFRS-R. To, co ostatecznie chcielibysmy
osiggng¢ to bedzie spadek narastania
niewydolnosci oddechowej i wydtuzenie zycia.
Jednak z punktu widzenia programu lekowego
pojawienie sie niewydolnosci oddechowej
bedzie punktem wyznaczajgcym zakonczenie
terapii tofersenem.

Minimalna réznica odczuwalna
przez chorego

Sredni spadek ALSFRS-R/miesigc w SLA to 1
punkt.

Srednia delta ALSFRS-R=(48-aktualny
wynik)/liczba miesiecy od zachorowania >1
oznacza wolny przebieg, natomiast <1
oznacza szybki przebieg choroby.

Istotny klinicznie spadek FVC szacuje sie na
poziomie 20% pomiedzy  pomiarami
dokonywanymi podczas nastepujgcych po
sobie ocen.

Jedyny lek modyfikujgcy postep choroby
stosowany dotychczas (ryluzol) przedituza
przezycie o 2-3 miesigce jesli wtaczony w
pierwszych 18 miesigcach choroby. Kazde
istotne statystycznie wydtuzenie czasu trwania
choroby w danej populacji poddanej nowemu
leczeniu oznacza skuteczno$c kliniczng.

To jeden punkt (to Srednia progresji choroby
przez koto jeden miesigc).

Tabela 8. Technologie opcjonalne wskazane przez ankietowanych ekspertow

Odsetek pacjentow stosujacych
Aktualnie w pr;ypa_dku Technolo Technolo
stosowane 'f) ch'a_ ia gia Kroétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie
technologie ktualni re un. acj? na'tgaﬁsza najskutec referencje bibliograficzne
medyczne aktuainie ocenlam.e_j ! zniejsza
technologii w
wnioskowanym
wskazaniu
rof. dr hab. Magdalena Kuzma-Kozakiewicz, Specjalista neurolog
Ryluzol ok. 80% ok. 80% lek przediuza przezycie od 3-4 miesiecy (na
(podanie podstawie badania rejestracyjnego) do 12 miesiecy
doustne o & (na postawie badan real-life)
tabletki)
Dekstrometorph 5% do 30% lek redukuje istotnie zespot rzekomoopuszkowy .
an 5 7 Smiech/ptacz przymusowy (na podstawie badania
hydrobromide
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Odsetek pacjentow stosujacych
Aktualnie L/ przypa_dku Technolo
stosowane objema. Tech_nolo gia Krétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie
technologie i refunfiac;.::) .gI? najskutec referencje bibliograficzne
medyczne aktualnie ocenlam.e_j najtansza zniejsza
technologii w
wnioskowanym
wskazaniu
20 rejestracyjnego), poprawia mowe | zmniejsza
mg/Quinidine Slinienie (na podstawie badania Green JR i wsp.)
sulfate 10 mg
(podanie
doustne, kaps.)
Tofersen — 20% 100% z mutacja w lek skuteczny wytgcznie w podgrupie chorych z
podanie pacjentow z genie SOD1 mutacjg w genie SOD1 — spowalnia postep choroby
intratekalne mutacjg w (u 65-75% niesprawnosc chorych nie postepuje od
genie SOD1 7 5 3-6 mies'iecy po rozpoczec::u stosowania leku; efe{<t
utrzymuje sie dfugoterminowo), obserwuje sie
istotny spadek stezenia NfL w surowicy (markery
neurodegeneracji) przez okres leczenia zmnigjsza
sie takze istotnie stezenie biatka SOD1.
NIV/IV 30% 30% 7 =] przediuzenie przezycia o $rednio 12 miesiecy,
poprawa jakosci zycia
PEG 30% 30% 7 7 przedfuzenie przezycia o S$rednio 12 miesigcy,
poprawa jako$ci zycia
Prof. dr hab. Dariusz Koziorowski, Kierownik Kliniki Neurologii WNoZ WUM
Jedyny dostepny na $wiecie lek majgcy wptyw na
Ryluzol Brak danych Brak danych & x zmniejszanie tempa progresji choroby dla catej
grupy z ALS.
Leczenie -
objawowe nie
wplywa na
biologiczne
tempo progresji
choroby.
Jednak moze
i dl.uzy C 2V | Brak danych Brak danych /) /)
pacjentow. Do
takiego leczenia
zalicza sie np.
PEG, NIV/IV,
leczenie
zespotu
rzekomoopuszk
owego.
3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19.03.2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2025
r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 78), jedynym lekiem refundowanym w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego
jest ryluzol, dostepny w kategorii A (tj. leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).

Tabela 9. Leki refundowane w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego (Obwieszczenie MZ)

Substancja | Nazwa, postac i dawka | Zawartos¢ CZN, | UCZ, | CHB, WLF, Poziom WDS,
X Numer GTIN CD, zt af
czynna leku opakowania zt zt zt zt odptatnosci | zt
Ryluzolum | Ryluzol PMCS, tabl. 56 szt. | 05909990928156 | 145 | 156,60 | 166 | 183,62 |183,62| ryczatt | 3,20
powl., 50 mg
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agencji

Placebo + terapia
standardowa (w tym
ryluzol)

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, sposrod lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby jedynie ryluzol zalecany jest do rutynowego stosowania u chorych z ALS.
Leczenie, takie jak edarawon, terapie komérkowe, AMX0035, weglan litu i inne nie
sg zalecane do stosowania poza badaniami klinicznymi, zwtaszcza w wytycznych
europejskich (patrz rozdz. 2.1.8).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), komparatorem dla ocenianej
interwencji musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka kliniczna. Aktualnie w Polsce
w leczeniu ALS refundowany jest jedynie ryluzol (Obwieszczenie MZ) i leczenie
objawowe (Zarzgdzenia NFZ i Obwieszczenia MZ).

Majgc na uwadze opinie ekspertow klinicznych, zgodnie z ktérg terapia
standardowa nie ulegnie zmianie po rozpoczeciu terapii tofersenem uznano, ze
tofersen bedzie podawany w skojarzeniu z obecnie stosowang terapig
standardowg (w tym ryluzolem) i wtasciwym komparatorem dla analizowanej
technologii medycznej bedzie placebo + terapia standardowa (w tym ryluzol).

Wybor zasadny
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

Dorosli chorzy ze stwardnieniem zanikowym bocznym
zwigzanym z mutacjg w genie SOD1 (SOD1-ALS)

Niespetnienie kryteriow wigczenia.

Interwencja

Tofersen (Qalsody, TOF) w dawkowaniu zgodnym z ChPL, w
skojarzeniu z terapig standardowg, w tym ryluzolem.

Niespetnienie kryteriéw wigczenia.

Komparatory

Placebo w skojarzeniu z terapig standardowg, w tym
ryluzolem.

Niespetnienie kryteribw wigczenia.

Punkty
koncowe

Ocena skutecznosci:

ocena funkcjonowania pacjenta za pomocg skali
ALSFRS-R;

przezycie;

potgczona ocena funkcjonowania pacjenta z przezyciem
(CASF);

ocena stwardnienia zanikowego bocznego iréznych
jego aspektéw za pomocg innych skal (np. ALSAQ-40,
ALSAQ-5, FSS)

zmiana jakosci  zycia
kwestionariusza EQ-5D;
zmiana sity miesni (mierzona np.
dynamometru recznego);

zmiana wynikéw dla parametréw oddechowych (np.
pojemnosci zyciowej);

czas do zgonu lub statej wentylacji mechanicznej;

czas do zgonu;

zmiana stezenia biomarkeréw choroby (np. tancuchow
lekkich i ciezkich neurofilamentéw, biatka SOD1) w
ptynie mézgowo-rdzeniowym lub we krwi;

wskaznik progresji choroby, np. utracona liczba punktéw
w skali ALSFRS-R miesigcznie (ALS-PR);

punkty koncowe raportowane przez pacjenta (np.
dotyczgce pomiaru satysfakcji z leczenia).

mierzona za pomocg

Za pomocg

Ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane facznie;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;
zdarzenia niepozgdane naktuciem
ledzwiowym;
zdarzenia
leczenia;
zgony.

zwigzane z

niepozgdane powodujgce  przerwanie

Badania odnoszace sie¢ do mechanizméw choroby lub
mechanizméw leczenia.

Typ badan

prospektywne;
randomizowane;
z grupg kontrola.

e badania z udziatem tofersenu w schemacie
dawkowania niezgodnym z ChPL (dot. wielkosci
dawki i czestotliwosci jej podania);

e badania testujgce pojedyncze dawki tofersenu;

e pogladowy i przegladowy charakter publikacii;

e opisy przypadkow;

e opis serii przypadkéw, w ktérym nie przedstawiono
zagregowanych wynikéw catej grupy pacjentéw
oraz liczba pacjentow jest <5;
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e badania, dla ktérych wyniki dostepne sg jedynie w
postaci doniesien konferencyjnych, a nie
petnotekstowej publikacji.

Publikacje w jezyku angielskim i polskim.

Inne kryteria Publikacje w innych jezykach niz angielski i polski.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com) oraz Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano: 05.09.2024 r.

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej
(raportéw HTA), przegladdéw systematycznych i metaanaliz. Przeszukano bazy:

Center for Reviews and Dissemination,

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
SMC (Scottish Medicines Consortium),
AWMSG (All Wals Medicines Strategy Group).

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z: bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych, rejestréw
badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odnalezienia badan zakohczonych,
ale nieopublikowanych oraz wyszukiwarek internetowych.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne. Nie odnaleziono dodatkowych badan,
ktére powinny zosta¢ wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Do analizy klinicznej wnioskodawcy wiaczono 1 randomizowane badanie kliniczne VALOR, dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa tofersenu w leczeniu SOD1-ALS.

W ramach AKL wnioskodawcy nie odnaleziono przegladéow systematycznych i metaanaliz dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa tofersenu z leczeniu SOD1-ALS.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
VALOR (C) Metoda badania: Dorosli chorzy ze stwardnieniem | Pierwszorzedowy:
Zrédto Migdzynarodowe, wieloosrodkowe, | Zanikowym — bocznym  zwigzanym | o zZmiana od  wartosci
finansowania: randomizowane, podwéjnie zaslepione | Z mutacjg w genie SOD1 (SOD1-ALS). wyjéciowych do 28 tyg.
Biogen badanie kliniczne Il fazy. Kryteria wtgczenia: catkowitego wyniku skali
Liczba i lokalizacja o$rodkow: e Pacienci w wieku 218 lat ALSFRS-R w subpopulacii
32 ogrodki w 10 krajach (USA, Kanada, z  ostabieniem spowodowanym chorych  z  szybsza
Dania, Wiochy, Japonia, Nowa ALS i potwierdzong, patogenng progresja,
Zelandia, Belgia, Francja, Niemcy lub prawdopodobnie patogenng | ¢ Zmiana od wartosci
i Wielka Brytania). mutacjg w genie SOD1; wyjéciowych do 28 tyg.
Mediana czasu obserwacii: o subpopulacja z szybszg gaglg)%/viteg? stgzenia biatka
do 4 tva. ok ; + 24 tva. progresjg: mutacja w genie | W piynié mozgowo-
oEres y?eccz)e;ﬁ: Sireirjlf? gL:yg ok?lgs SOD1 p.AlabVal, p.Ala5Thr, rdzeniowym
obserwagji ' p.Leu39Val, p.Gly42Ser,
) p.Val149Gly i ALS-PR 20,2
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Interwencje:

e Tofersen w dawce 100
mg rozpoczecie terapii od 3 dawek
nasycajacych podawanych
w odstepach 14-dniowych,
a nastepnie dawka podtrzymujgca
raz na 28 dni.

e Placebo.

punktéw miesigcznie LUB
mutacja w genie SOD1 inna

niz wymieniona powyzej
i ALS-PR 20,9 punktéw
miesiecznie,

o  subpopulacja z wolniejszg
progresjg: mutacja w genie
SOD1 inna niz wymieniona
powyzej i brak wymogu
odnosnie ALS-PR,

u pacjentdbw z szybkg progresja:

SVC=265% wartosci naleznej;
u pacientéow z  wolniejszg
progresja: SVC250%  wartosci
naleznej,

jesli  pacjent stosuje ryluzol,
powinien by¢ 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
rozpoczaé leczenie edarawonem
260 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 przerwa¢ ze
wzgledéw medycznych - w takim
przypadku nie mozna go wznowi¢ w
trakcie badania; nie wolno podawaé
edarawonu w dniu  podania
tofersenu,

medycznie zdolny do poddania sie
procedurom badawczym
i przestrzegania harmonogramu
wizyt w osrodku,

osoby w wieku rozrodczym muszg
zgodzi¢ sie na  stosowanie
skutecznej antykoncepcji w trakcie
udzialu w badaniu oraz che¢
i mozliwos¢ kontynuowania
antykoncepcji przez 5 miesiecy od
podania ostatniej dawki badanego
leku.

Liczba pacjentéw (N = 108)

TOF 100 mg, N =72
PLA, N = 36

Terapia tta:

Tofersen w

dawce 100 mg

w skojarzeniu z terapig standardowa
(ryluzolem (ok. 62%) /edarawonem(ok.

OLE

Zrodio
finansowania:
Biogen

8%).
Metoda badania: Dorosli chorzy ze stwardnieniem
Miedzynarodowa,  wieloosrodkowa, | zanikowym  bocznym  zwigzanym

otwarta, przedtuzona
badania VALOR,

Liczba i lokalizacja o$rodkéw:

ok. 42 osrodki w 15 krajach $wiata
Czas obserwaciji:

Ogdtem: do 368 tyg.

Po VALOR (C): do 236 tyg.

Interwencje:
Tofersen w dawce 100 mg.

obserwacja

z mutacjg w genie SOD1 (SOD1-ALS),
ktorzy ukonczyli badanie VALOR (C).

Kryteria wigczenia:

Pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie
VALOR (C).

Pozostate kryteria jak wyze;j.

Liczba pacjentéw (N = 95)

TOF 100 mg

w  subpopulacji chorych
z wolniejsza progresja.

Pozostate (wybrane):

Zmiana od wartosci
wyjsciowych catkowitego
wyniku skali ALSFRS-R
w subpopulacji

z wolniejszg progresja
i populacji ITT,

zmiana od wartosci
wyjéciowych catkowitego
stezenia biatka SOD1
w ptynie mdzgowo-
rdzeniowym

w  subpopulacji chorych
z szybszg  progresjg
i populacji ITT,

zZmiana od wartosci
wyjsciowych stezenia
tancuchow lekkich

neurofilamentéw w osoczu
krwi,

procent przewidywanej
pojemnosci zyciowej
okreslonej podczas
powolnych manewrow

oddechowych (SVC),
zmiana sity miesni
mierzonej za pomocyg
dynamometru  recznego
($rednia z z-scores dla 16
grup  miesniowych  ragk
i nog, zwyzszym wynikiem
wskazujgcym na wieksza
site miesni),

czas do zgonu lub statej
wentylacji mechanicznej
(222 godz./d przez 221
kolejnych dni),

czas do zgonu,
bezpieczenstwo.
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Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 6 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
(VALOR B) wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 6 AKL
whnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Ocene wiarygodnosci badania klinicznego wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy,
przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.

Zdaniem analitykdw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposob prawidtowy. Wyniki oceny jakosci badania wg wnioskodawcy, ktéra zostata
zweryfikowana przez analitykdw Agencji zostaty przedstawione na rysunku ponizej.

Szczegotly dotyczagce oceny ryzyka btedu systematycznego badania VALOR (C) znajdujg sie w rozdziale 3.5 AKL
whnioskodawcy.

Risk of bias domains

D1 D2 D3 D4 D5 Overall
>
ee @ © © © ® @
n
Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . Low

D3: Bias due to missing outcome data.
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Rysunek 1. Ocena ryzyka popetnienia bledu systematycznego w badaniu VALOR (C), na postawie wnioskodawcy
i analitykéw Agenciji

Ograniczenia jakosci badan wedilug wnioskodawcy (na podstawie rozdz. 9 AKL wnioskodawcy):

o Majgc na uwadze fakt, ze tofersen bedzie stosowany jako terapia dodana do aktualnie stosowanej
w Polsce terapii standardowej, obejmujgcej réwniez ryluzol, w niniejszej analizie mozliwe jest
zastosowanie jedynie placebo jako komparatora. Nalezy jednak podkredlic, ze faza badania, w ktorej
stosowano placebo jako komparator byta krotka, co wynika ze specyficznego projektu badania
klinicznego, ktére wtdrnie zostato ocenione jako zbyt krotkie, aby mozna byto wykazac skuteczno$¢ w
predefiniowanych punktach koncowych. Zbyt krétki horyzont fazy randomizowanej jest ograniczeniem
badania. Uzyskane wyniki w fazie randomizowanej nie dajg pefnego obrazu korzysci klinicznych
zwigzanych z leczeniem tofersenem, ktére pojawiajg sie w diuzszym horyzoncie.

o W zwigzku z powyzszym, w analizie uwzgledniono potgczone wyniki badania VALOR(C) oraz jego
otwartej, przedtuzonej obserwacji (OLE), w ktérej poréownano TOF (pacjenci przyjmujgcy tofersen przez
caly okres badania VALOR(C)+OLE) i PLA+TOF (pacjenci, ktérzy zmienili terapie z PLA na TOF po
zakonczeniu badania VALOR(C), tj. na poczgtku OLE). Uznano, ze analiza tych danych moze dostarczy¢
istotnych informacji na temat dfugotrwatego stosowania tofersenu, a wyniki przedstawionych poréwnan
sg konserwatywne, majgc na uwadze pOzniejsze stosowanie tofersenu rowniez w grupie komparatora.
Ze wzgledu na przejscie chorych z grupy placebo do leczenia TOF, formalnym komparatorem nie jest
placebo, a opéznione stosowanie TOF. Dlatego tez, interpretacja danych w kontekscie poréwnania TOF
vs PLA jest mozliwa jedynie w ramach danych modelowanych z zastosowaniem modelu RPSFTM.

e Data odciecia dla danych zbieranych w ramach OLE to 16 stycznia 2022 r. i 28 lutego 2023 r., co dafo
wydtuzenie okresu obserwacji do odpowiednio 52 i 104 tyg. Majgc na uwadze bardzo krotki okres
obserwacji w fazie randomizowanej badania VALOR, to wyniki z przedtuzonych obserwacji powinny
stanowi¢ kluczowe zrédfo informacji o korzys$ciach klinicznych zwigzanych z leczeniem TOF.

e Do analizy wigczono 6 jednoramiennych badan efektywno$ci praktycznej raportujgcych zmiany wynikéw
u pacjentow z SOD1-ALS po leczeniu tofersenem (dawkowanie zgodne z badaniem VALOR(C))
w porownaniu do stanu przed rozpoczeciem terapii. Wszystkie witgczone do analizy badania RWE
dotyczg pacjentéw, ktorzy otrzymali lek w ramach programu wczesnego dostepu (ang. Early Access
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Program, EAP) w Niemczech lub we Wtoszech. Zgodnie z oceng w skali NICE, badania RWE wtgczone
do analizy charakteryzowaty sie wysokg jakoscig (7/8 punktéw) — obnizenie punktacji wynikato z braku
wyraznego stwierdzenia, ze pacjenci byli kolejno witgczani do badan. Ponadfo, 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 wynikéw
badan RWE nalezy pamietac¢ o opisowym charakterze badan jednoramiennych. W badaniu Meyer 2024
i Wiesenfarth 2024 uwzgledniono pacjentéw opisanych juz wczesniej w publikacji Meyer 2023
(odpowiednio 5/16 i 3/24).

o W badaniu VALOR(C) pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita zmiana oceny funkcjonowania
pacjenta wedtug skali ALSFRS-R w populacji szybciej progresujgcej (mITT), jednak nalezy pamietac,
ze w przypadku skali ALSFRS-R istnieje ryzyko wystepowania brakujgcych danych, ktére trudno
interpretowac (Newton 2022) — przyktadowo imputacja danych w 52. tygodniu dotyczyta 15 (21%)
pacjentéw w grupie TOF | 8 (22%) pacjentow w grupie PLA+TOF (Miller 2022).

e W badaniu VALOR(C) predefiniowane analizy dotyczyty subpopulacji chorych z szybszg progresja (ang.
modified intention to treat, mITT). Ponadto, w badaniu VALOR(C) przedstawiono wyniki dla populacji ITT
oraz subpopulacji chorych z wolniejszg progresjg choroby, ktére w wiekszosci byty analizami post hoc.
Wiekszos¢ analiz VALOR(C)+OLE réwniez byty analizami post hoc.

e Subpopulacje pacjentow z szybszg i wolniejszg progresja ALS w badaniu VALOR(C) okre$lono
na podstawie rodzaju mutacji w genie SOD1 oraz wskaznika progresji choroby na podstawie miesiecznej
utraty punktéw w skali ALSFRS-R. Jednak okazafo sig, ze nie sg to wskazniki spéjne prognostycznie
(mozliwo$¢ nieliniowej progresji na podstawie wyniku skali ALSFRS-R oraz heterogeniczno$c przebiegu
ALS w zalezno$ci od typu mutacji w genie SOD1) w krétkim horyzoncie czasowym. Bardziej skuteczny
bytby podziat w oparciu o wyjsciowy poziom taricuchoéw lekkich neurofilamentéw w osoczu krwi. W celu
zniwelowania réznic pomiedzy grupami w ramach poszczegolnych subpopulacji, w niektérych analizach
uwzgledniono wyjsciowe stezenie NfL w osoczu krwi jako wspofzmienng (Miller 2022). Ponadto,
w wybranych przypadkach, zwfaszcza w przypadku analiz po 104 tyg. obserwacji, podziat
na subpopulacje chorych z szybszg i wolniejszg progresjg choroby wtdérnie ustalono na podstawie
wyjsciowego stezenia faricuchdéw lekkich neurofilamentéw w osoczu krwi (analizy post hoc). Nalezy przy
tym podkreslic, ze w niniejszej analizie gtdbwng populacje, odpowiadajgcg wnioskowanemu wskazaniu,
stanowi w badaniach populacja ITT.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e Badanie VALOR(C) charakteryzowato sie bardzo wysokg jakoscig wedtug skali Jadad i Cochrane, jedynie
fakt finansowania przez firme farmaceutyczng z deklaracjg czynnego udziatu w badaniu i publikacji
wskazuje na nieznane ryzyko bfedu systematycznego.

e Naturalnym ograniczeniem badarn w chorobach rzadkich i ultrarzadkich, co miato miejsce réwniez
w przypadku wszystkich badan wifgczonych do przeglagdu (RCT i RWE), jest niewielka liczebnos¢
populacji. Przektada sie to na trudnosci w ocenie statystycznej — szerokie przedziaty ufnosci i trudna
do wykazania istotno$c¢ statystyczna wynikow.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy skutecznosci przedstawiono najwazniejsze wyniki badania VALOR C w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo tofersenu w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym
zwigzanym z mutacjg w genie SOD1 (SOD1-ALS) oraz badania OLE, ktére stanowito faze przedtuzong badania
VALOR.

ALSFRS-R

W zakresie zmiany catkowitego wyniku w skali ALSFRS-R, w 52 tygodniu obserwacji w populacji ITT stwierdzono
istotng przewage na korzys$¢ interwencji wnioskowanej wzgledem komparatora (MD 3,5; 95%Cl 0,40 do 6,69).
W 104 tygodniu $rednia roznica wyniosta 3,7 (95% CI -0,7 do 8,2); nie stwierdzono istotnosci statystycznej wyniku.

W stratyfikacji wg. tempa progresji w 52 tygodniu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
ramionami. Srednia réznica wyniosta 3,9 (95% CI -1,5 do 9,3) oraz 3,0 (95% CI -0,1 do 6,0) odpowiednio
w subpopulacjach szybszej oraz wolniejszej progresii.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci: ALSFRS-R, badanie VALOR(C)+OLE (Miller 2022)

Populacja/Domena obgekr:s:cji, Ni/N, TOF, pkt PLA+TOF, pkt LIS AL a0,
tygodnie MD [95% CI]
Populacja ITT 52 72/36 -6,0 9,5 3,5 pkt [0,40; 6,69]*
Szybsza progresja 52 72/36 -9,1 -13,0 3,9 pkt [-1,5; 9,3]
Wolniejsza progresja 52 72/36 -1,4 -4.4 3,0 pkt [-0,1; 6,0]
Populacja ITT 104 72/36 -9,5 -13,2 3,7 pkt [-0,7; 8,2]

*analiza post hoc z korektg uwzgledniajgca wyjsciowe stezenia NfL w osoczu krwi, w przypadku korekty uwzgledniajgcej czas trwania choroby
MD=2,3 pkt [95% CI: -1,26; 5,82], p=0,21

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

Odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono poprawe wyniku w skali ALFFRS-R nie réznit sie istotnie miedzy
grupami w 52 oraz w 104 tygodniu. Analiza w stratyfikacji wg. tempa progresji rowniez nie wykazata istotnych
réznic.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci: ALSFRS-R, odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita poprawa wyniku, badanie
VALOR(C)+OLE (Miller 2022)

Okres +
Populacja obserwacji, Toi’ n/N PLA .I;OF’ n/N OR [95%CI] RD [95%CI]
tygodnie (%) (%)
T 52 14/72 4/36 1,93 0,08
(19,5) (11,6) [0,59; 6,36] [-0,05; 0,22]
Szybsza progresja* 52 o/38 116 2,27 0.07
ybsza progres) (13,3) 6,3) [0,24; 21,18] [-0,09; 0,23]
Wolniejsza 52 9/34 3/20 2,04 0,11
progresja* (26,5) (15,9) [0,48; 8,65] [-0,10; 0,33]
21/72 8/36 1,44 0,07
T 104 (29,3) (22,7) [0,57; 3,67] [-0,10; 0,24]
* podziat ze wzgledu na wyjsciowe stezenie NfL w osoczu krwi.
SOD1

W 28 tygodniu zaobserwowany poziom biatka SOD1 w plynie mdzgowo-rdzeniowym w grupie byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie TOF.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/55



Qalsody (tofersen) 0T.423.1.8.2025

W 52 tygodniu obserwacji poziom SOD1 w grupie TOF utrzymywat sie. W grupie pacjentéw otrzymujgcych
uprzednio placebo, po rozpoczeciu terapii tofersenem nastgpit spadek poziomu SOD1. Réznica miedzy grupami
nie byta istotna statystycznie.

W tygodniach 52-104 poziom biatka SOD1 utrzymywat sie na statym poziomie w obu grupach.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci: SOD1 w CSF, badanie VALOR(C)+OLE (EMA 2024b)

Populacja ob:ekrﬁ_cji, Ni/Ni TOF PLA+TOF To:nss[: 5';2::1;]0 F,
tygodnie
ITT 28 72136 0,65* 0,08* 0,66 [0,57; 0,77]
T 52 72136 0,67" 0,79* 0,85" [bd]
T 104 72136 -27% 19% -8 p.p. [bd]

*skorygowany stosunek sredniej geometrycznej do wartosci wyjsciowej; Astosunek srednich geometrycznych TOF vs PLA+TOF,
SOD1 — dysmutaza ponadtlenkowa 1

NfL
W 28 tygodniu zaobserwowane stezenie NfL w osoczu krwi byt istotnie statystycznie nizszy w grupie TOF.

W 52 tygodniu obserwacji poziom NfL w grupie TOF utrzymywat sie. W grupie pacjentéw otrzymujgcych uprzednio
placebo, po rozpoczeciu terapii tofersenem nastgpit spadek poziomu NfL. Réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie.

W tygodniach 52-104 poziom biatka NfL utrzymywat sie na statym poziomie w obu grupach.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci: NfL: badanie VALOR(C)+OLE (EMA 2024b)

Okres +
Populacja Probka obserwacji, Ni/Ni TOF PLA+TOF TOI'\:M;S P';f‘ c";OF’
tygodnie [95% Cl]
ITT osocze krwi 28 72/36 0,45* 1,12* 0,40 [0,33; 0,49]
ITT osocze krwi 52 72/36 0,49* 0,59* 0,83" [bd]
ITT osocze krwi 104 72/36 -66% -60% -6 p.p. [bd]
ptyn
ITT mézgowo- 104 72/36 -69% -58% 11 p.p. [bd]
rdzeniowy

*skorygowany stosunek $redniej geometrycznej do wartosci wyjsciowej; *stosunek srednich geometrycznych TOF vs PLA+TOF,
NFL — tancuchy lekkie neurofilamentow

SVC

W zakresie zmiany procentu przewidywanego SVC, w 52 tygodniu obserwacji w populacji ITT stwierdzono istotng
przewage na korzysc¢ interwencji wnioskowanej wzgledem komparatora (MD 9,2; 95%Cl 1,7 do 16,6). W 104
tygodniu $rednia réznica wyniosta 9,7 (95%CI -0,8 do 20,2); nie stwierdzono istotnosci statystycznej wyniku.

W stratyfikacji wg. tempa progresji w 52 tygodniu nie stwierdzono istotnie statystycznych roznic migdzy
ramionami. Srednia réznica wyniosta 10,8 (95%Cl -2,6 do 24,1) oraz 4,2 (95%CI -2,7 do 11,1) odpowiednio
w subpopulacji szybszej i wolniejszej progresii.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci: SVC, badanie VALOR(C)+OLE (Miller 2022)

. Okres obserwacii, 1 . . PLA+TOF, TOF vs PLA+TOF, MD
Populacja tygodnie Ni/Nk TOF, srednia Srednia [95% CI]
ITT* 52 72/36 -9,4% -18,6% 9,2 p.p. [1,7; 16,6]
Szybsza progresja** 52 39/21 -17,2% -28,0% 10,8 p.p. [-2,6; 24,1]
Wolniejsza .
progresja™ 52 33/15 -5,0% -5,0% 4,2 p.p. [-2,7; 11,1]
ITT 104 72/36 9,7 p.p. [-0,8; 20,2]

* analiza post hoc z korektg uwzgledniajgcg wyjsciowe wartosci NfL w osoczu krwi; ** podziat ze wzgledu na wyjsciowy wskaznik progres;ji
choroby na podstawie miesigcznej utraty punktéw w skali ALSFRS-R oraz typ mutacji w genie SOD1.

SVC - pojemnos$c¢ zyciowa okreslona podczas powolnych manewréw oddechowych (ang. slow vital capacity)
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Po 104 tygodniu obserwac;ji, odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono poprawe procentu przewidywanego SVC
oraz analiza w stratyfikacji wg. tempa progresji nie wykazaty istotnie statystycznych réznic.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci: SVC, odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita poprawa po 104 tyg. badanie
VALOR(C)+OLE (Miller 2022, dane Wnioskodawcy)

Populacja L.l e OR [95%Cl] RD [95%CI]
(%) (%)

o 15/72 4136 2,11 0,10
(21,4) (10,5) [0,64; 6,88] [-0,04; 0,24]

Sovbera brodresia® 3/38 116 1,29 0,02
ybsza progres) 9,2) 4,9) [0,12; 13,38] [-0,13; 0,16]

Wolniejsza progresja* 12/34 3/20 3,09 0,20
Jsza progres) (35,0) (15,0) [0,75: 12,72] [-0,02; 0,43]

* podziat ze wzgledu na wyjsciowe stezenie NfL w osoczu krwi.

Zmiana sity miesni

W zakresie zmiany sity miesni mierzonej za pomocg recznego dynamometru, w 52 tygodniu obserwacji
w populacji ITT stwierdzono istotng przewage na korzy$é wnioskowanej interwencji wzgledem komparatora (MD
0,28; 95%CI 0,05 do 0,52). W 104 tygodniu $rednia réznica wyniosta 0,19 (95%CI -0,097 do 0,474);
nie stwierdzono istotnosci statystycznej wyniku.

W stratyfikacji wg. tempa progresji w 52 tygodniu nie stwierdzono istotnie statystycznie r6znic migdzy ramionami.
Srednia réznica wyniosta 0,39 (95%CI -0,00 do 0,78) oraz 0,21 (95%CI -0,04 do 0,45) odpowiednio w obydwu
subpopulacjach.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci: zmiana sity miesni, badanie VALOR(C)+OLE (Miller 2022)

. Okres obserwaciji, 1 . . PLA+TOF, TOF vs PLA+TOF, MD
Populacja tygodnie Ni/Nk TOF, srednia Srednia [95% CI]
ITT 52 72/36 -0,17 -0,45 0,28 [0,05; 0,52]*
Szybsza progresja** 52 39/21 -0,23 -0,62 0,39 [-0,00; 0,78]
Wolniejsza 52 33/15 -0,03 -0,24 0,21 [-0,04; 0,45]
progresja
ITT 104 72/36 0,19 [-0,097; 0,474]

* analiza post hoc z korektg uwzgledniajgcg wyjsciowe wartosci NfL w osoczu krwi; ** podziat ze wzgledu na wyjsciowy wskaznik progres;ji
choroby na podstawie miesiecznej utraty punktow w skali ALSFRS-R oraz typ mutacji w genie SOD1.

Po 104 tygodniu obserwacji, odsetek pacjentéw, w populacji ITT, u ktérych stwierdzono poprawe sity miesni
mierzonej za pomocg recznego dynamometru wykazano istotng przewage na korzy$¢ wnioskowanej interwenc;ji
wzgledem komparatora (RD 0,15; 95%CI 0,01 do 0,30).

W stratyfikacji wg. wolniejszego tempa progresji po 104 tygodniu obserwacji stwierdzono istotnie statystycznie
réznice na korzys¢ wnioskowanej interwencji wzgledem komparatora (RD 0,26; 95%Cl 0,03 do 0,49).

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci: zmiana sity miesni, odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita poprawa po 104
tyg., badanie VALOR(C)+OLE (Miller 2023)

o+
Populacja To(':/’ )"' N PLA :;?)F’ /N OR [95%Cl] RD [95%Cl] NNT [95%CI]
(] (]
19/72 4/36 2,87 0,15 _
T (25,8) (10,1) [0,90; 9,19] [0,01; 0,30] 613 122)
Szybsza progresja* o/38 1716 2.27 0.07 na
y progres) (13,0) (3,6) [0,24; 21,18] [-0,09; 0,23]
Wolniejsza 14/34 3/20 3,97 0,26 3[2; 29]
progresja* (40,0) (15,2) [0,97; 16,16] [0,03; 0,49] ’

* podziat ze wzgledu na wyjsciowe stezenie NfL w osoczu krwi.
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Czas do zgonu lub statej wentylacji

Po 104 tygodniu obserwacji, w zakresie czasu do zgonu lub statej wentylacji oraz w stratyfikacji wg. tempa
progresji nie stwierdzono istotnie statystycznych réznic.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci: czas do zgonu lub statej wentylacji po 2104 tyg., badanie VALOR(C)+OLE
(Miller 2022)

Populacja Ni/Ng Mediana, tyg. HR [95%CI] Cox PH

ITT 72/36 0,47 [0,196; 1,108]

W modelu proporcjonalnego hazardu Coxa uwzgledniono wyjsciowe stezenie NfL w osoczu krwi oraz stosowanie ryluzolu lub edarawonu.
Test log-rank byt stratyfikowany wedtug mediany wyjsciowego stezenia NfL w osoczu krwi.

W analizie z korektg cross-over w zakresie czasu do zgonu lub statej wentylacji, w 104 tygodniu wykazano istotng
réznice miedzy pacjentami stosujgcymi wytgcznie tofersen a pacjentami zrandomizowanymi pierwotnie do grupy
placebo.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci: czas do zgonu lub statej wentylacji po 2104 tyg., badanie VALOR(C)+OLE
(Miller 202, dane Wnioskodawcy)

Model RPSFTM
bez ponownego
Ni/Nk Mediana, tyg. cenzurowania, HR
[skorygowany 95% E (C(;x) .
Cl] [nieskorygowany p (Log-Rank)
95% Cl]
0,22
y 0,0035
0,082; 0,610 ’
72/36 [0,082; 0,610] 0.0027

W modelu proporcjonalnego hazardu Coxa uwzgledniono wyjsciowe stezenie NfL w osoczu krwi oraz stosowanie ryluzolu lub edarawonu.
Test log-rank byt stratyfikowany wedtug mediany wyjsciowego stezenia NfL w osoczu krwi. Skorygowany 95% Cl oszacowano na podstawie
rozktadu wspétczynnikéw log-hazardu, zachowujgc wartos$¢ p z regresji Coxa z analizy ITT, przeksztalcong z powrotem do oryginalnej skali.
NE - nie osiggnieto

Czas do zgonu

Po 104 tygodniu obserwacji, w zakresie czasu do zgonu w populacji ITT oraz w stratyfikacji wg. tempa progresji
nie stwierdzono istotnie statystycznych réznic.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci: czas do zgonu po 2104 tyg., badanie VALOR(C)+OLE (Miller 2022)
Populacja Ni/Ni Mediana, tyg. HR [95%CI] Cox PH

ITT 72/36 0,36 [0,131; 1,017]

W modelu proporcjonalnego hazardu Coxa uwzgledniono wyjsciowe stezenie NfL w osoczu krwi oraz stosowanie ryluzolu lub edarawonu.
Test log-rank byt stratyfikowany wedtug mediany wyjsciowego stezenia NfL w osoczu krwi.
NE — nie osiagnieto

W analizie z korektg cross-over w zakresie przezycia catkowitego nie wykazano istotnych réznic miedzy
interwencjami.
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Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci: czas do zgonu po 2104 tyg., badanie VALOR(C)+OLE (Miller 2023, dane
Whnioskodawcy)

Model RPSFTM
bez ponownego
Ni/Nk Mediana, tyg. cenzurowania, HR
[skorygowany 95% P (c:() K
Cl] [nieskorygowany p (Log-Rank)
95% Cl]
0,12
’ 0,0012
72/36 [0,033; 0,433] 0.0012

W modelu proporcjonalnego hazardu Coxa uwzgledniono wyjsciowe stezenie NfL w osoczu krwi oraz stosowanie ryluzolu lub edarawonu.
Test log-rank byt stratyfikowany wedtug mediany wyjsciowego stezenia NfL w osoczu krwi.

Skorygowany 95% Cl oszacowano na podstawie rozktadu wspétczynnikéw log-hazardu, zachowujgc wartos¢ p z regresji Coxa z analizy ITT,
przeksztatcong z powrotem do oryginalnej skali.

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

Po 104 tygodniu obserwaciji, w zakresie czasu do zgonu statej wentylacji lub wycofania z leczenia z powodu

progresji choroby, w populacji ITT nie osiggnieto mediany, ale stwierdzono istotng przewage w wspoétczynniku
hazardu (HR 0,50; 95%CI 0,248 do 0,992).

W stratyfikacji wg. szybszego tempa progresji po 104 tygodniu obserwacji osiggnieto mediane (TOF: 103,6,
PLA+TOF: 57,3); nie stwierdzono istotnie statystycznych réznic.

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci: czas do zgonu, statej wentylacji lub wycofania z leczenia z powodu progresji
choroby po 2104 tyg., badanie VALOR(C)+OLE (Miller 2023, dane Wnioskodawcy)

Populacja Ni/Ni Mediana, tyg. HR [95%CI] Cox PH

ITT 72/36 0,50 [0,248; 0,992]

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

W analizie z korektg cross-over w zakresie czasu do zgonu, statej wentylacji lub wycofania z leczenia z powodu
progresji, w 104 tygodniu wykazano istotng rdéznice miedzy pacjentami stosujgcymi wytgcznie tofersen
a pacjentami zrandomizowanymi pierwotnie do grupy placebo.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci: czas do zgonu, statej wentylacji lub wycofania z leczenia z powodu progresji
choroby po 2104 tyg., badanie VALOR(C)+OLE (Miller 2023, dane Wnioskodawcy)

Model RPSFTM
bez ponownego
Ni/Nx Mediana, tyg. cenzurowania, HR b (Cox)
[skorygowany 95% Cl]
[nieskorygowany 95% p (Log-Rank)
Cl]
0,25
' 0,0008
72/36 [0,112; 0,560] 0.0005

W modelu proporcjonalnego hazardu Coxa uwzgledniono wyjsciowe stezenie NfL w osoczu krwi oraz stosowanie ryluzolu lub edarawonu.
Test log-rank byt stratyfikowany wedtug mediany wyjsciowego stezenia NfL w osoczu krwi.

Skorygowany 95% CI oszacowano na podstawie rozktadu wspétczynnikéw log-hazardu, zachowujgc warto$¢ p z regresji Coxa z analizy ITT,
przeksztatcong z powrotem do oryginalnej skali.
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ALSAQ-5

W zakresie zmiany wyniku kwestionariusza ALSAQ-5, w 52 tygodniu obserwacji w populacji ITT stwierdzono
istotng przewage na korzys¢ wnioskowanej interwencji wzgledem komparatora (MD -10,3; 95%Cl -17,3 do -3,2).
W 104 tygodniu obserwacji srednia réznica wyniosta -6,60 (95%CI -16,34 do 3,15); nie stwierdzono istotnosci
statystycznej wyniku.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci: ALSAQ-5, badanie VALOR(C)+OLE (Miller 2022, Miller 2023, dane
Whnioskodawcy)

Okres
Populacja obserwacji, Ni/N TOF PLA+TOF TOF vs PI;A+T0F’
tygodni MD [95% Cl]
ITT 52 72/36 9,6 19,9 -10,3 [-17,3; -3,2]*
ITT 104 72/36 -6,60 [-16,34; 3,15]

* analiza post hoc z korektg uwzgledniajgcg wyjsciowe wartosci NfL
ALSAQ-5 — kwestionariusz oceny stwardnienia zanikowego bocznego (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Assessment Questionnaire)

Po 104 tygodniu obserwac;ji, odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono poprawe lub poprawe/stabilizacje wyniku
kwestionariusza ALSAQ-5 nie wykazat istotnie statystycznych réznic.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci: ALSAQ-5, odsetek pacjentow, u ktoérych wystgpita poprawa lub
poprawalstabilizacja po 104 tyg., badanie VALOR(C)+OLE (EMA 2024b)

Punkt koficowy R B OGN OR [95%CI] RD [95%CI]
(%) (%)
Soorawa 14/72 6/36 121 0,03
P (19.5) (16,1) [0,42; 3,46] [:0,12; 0,18]
Poprawal 24/72 9/36 1,50 0,08
stabilizacja (33,6) (25,1) [0,61; 3,69] [0,10; 0,26]
EQ-5D-5L

W zakresie zmiany wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L, w 52 tygodniu obserwacji w populacji ITT stwierdzono
istotng przewage na korzy$¢ wnioskowanej interwencji wzgledem komparatora (MD 0,2; 95%Cl 0,13 do 0,32).
W 104 tygodniu rowniez stwierdzono istotng przewage na korzy$¢ TOF (MD 0,20; 95%CI 0,03 do 0,29).

Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci: EQ-5D-5L, badanie VALOR(C)+OLE (Miller 2022, Miller 2023, dane
Whnioskodawcy)

Okres
TOF vs PLA+TOF,
Populacja obserwacj, Ni/N, TOF PLA+TOF OM;s o5 CIO
tygodnie [95% Cl]
T 52 72/36 -0,1 0,3 0,2 [0,13; 0,32]*
T 104 72/36 0,20 [0,03; 0,29]

* analiza post hoc z korektg uwzgledniajgcg wyjsciowe wartosci NfL
EQ-5D-5L — EuroQol 5-Dimension 5-Level Scale

Po 104 tygodniu obserwac;ji, odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono poprawe lub poprawe/stabilizacje wyniku
kwestionariusza EQ-5D-5L nie stwierdzono istotnie statystycznych réznic.

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci: EQ-5D-5L, odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita poprawa lub
poprawalstabilizacja po 104 tyg., badanie VALOR(C)+OLE (EMA 2024b)

+
Punkt koficowy TOF, n/N PLA+TOF, n/N OR [95%Cl] RD [95%Cl]
(%) (%)
Ponrana 20/72 7/36 1,59 0,08
P 27.7) (18,2) [0,60; 4,22] [-0,08; 0,25]
Poprawa/ 25/72 9/36 1,60 0,10
stabilizacja (34,6) (23,8) [0,65; 3,91] [-0,08; 0,28]
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FSS

W zakresie zmiany wyniku skali FSS nie wykazano istotnie statystycznych réznic.

Tabela 31 Wyniki analizy skutecznosci: FSS, badanie VALOR(C)+OLE (Miller 2022, Miller 2023, dane Wnioskodawcy)

Okres
Populacja obserwacji, Ni/N TOF PLA+TOF TOnFn;s PI;}AZII-OF’
tygodnie [95% CI]
ITT 52 72/36 1,3 5,1 -3,8 [-9,03; 1,38]
ITT 104 72/36 2,7 [-2,64; 8,13]

* analiza post hoc z korektg uwzgledniajgcg wyjsciowe wartosci NfL
FSS — skala ciezkosci zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale)

Po 104 tygodniu obserwac;ji, odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono poprawe lub poprawe/stabilizacje wyniku
w skali FSS nie stwierdzono istotnie statystycznych réznic.

Tabela 32. Wyniki analizy skutecznosci: FSS, odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita poprawa Ilub
poprawalstabilizacja po 104 tyg., badanie VALOR(C)+OLE (EMA 2024b)

Punkt koncowy TOF, niN PLA+TOF, n/N OR [95%CI] RD [95%CI]
(%) (%)
Poorana 18/72 9/36 1,00 0,00
P (25,3) (25,1) [0,40; 2,52] [:0,17; 0,17]
Poprawal 24172 12/36 1,00 0,10
stabilizacja (33,6) (32,8) [0,43; 2,34] [:0,19; 0,19]
421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Czestos¢ wystepowania oraz nasilenie zdarzen niepozadanych u pacjentéw przyjmujgcych tofersen w dawce 100
mg w ramach badania VALOR+OLE po 104 tyg. obserwacji Swiadczg o dobrej tolerancji tofersenu przez pacjenta
z SOD1-ALS. Ciezkie neurologiczne zdarzenia niepozgdane wystepowaly rzadko i ustepowaty po zastosowaniu
standardowego leczenia.

Tabela 33. Analiza bezpieczenstwa 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 (%)
AE facznie 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)
AE zwigzane z leczeniem 66 (63,5) 98 (66,7)
AE zwigzane z naktuciem ledzwiowym 87 (83,7) 126 (85,7)
AE prow. do zgonu 18 (17,3) 22 (15)
AE prow. do przerw. leczenia 23 (22,1) 30 (20,4)
AE prow. do przerw. badania 22 (21,2) 28 (19,0)
AE prow. do zaktécen w podawaniu leku 22 (21,2) 28 (19,0)
AE prow. do hospitalizacji 41 (39,4) 55 (37,4)
iezkie AE 48 (46,2) 65 (44,2)
Ciezkie AE 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)
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Zdarzenie niepozadane TOF, N=104, n (%) TOF, N=147*, n (%)

- aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych bd 2(1,4)
Bol (w tym bal, bol plecow i konczyn) 66 (63,5) 97 (66,0)
Zmeczenie 30 (28,8) 42 (28,6)
Bol stawow 35(33,7) 50 (34,0)
Bol migsni 21(20,2) 28 (19,0)
Zwiekszona liczba biatych krwinek w CSF 32 (30,8) 39 (26,5)
Zwiekszone stezenie biatka w CSF 28 (26,9) 39 (26,5)
Sztywnos$¢ miesniowo-szkieletowa 7(6,7) 10 (6,8)
Nerwobdl 6 (5,8) 7 (4,8)
Goraczka 19 (18,3) 27 (18,4)
Zapalenia rdzenia kregowego 2(1,9) 4 (2,7)
Zapalenie korzeni nerwowych 2(1,9) 4(2,7)
Aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych 4 (3,8) 6 (4,1)
Tarcza zastoinowa 6 (5,8) 7 (4,8)

CTCAE - wspdlne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events); *
uczestnicy czesci A, B lub C badania VALOR, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke tofersenu 100 mg w ramach OLE.

Pozostate wyniki analizy bezpieczenstwa znajdujg sie w rozdziale 6.3 w AKL wnioskodawcy.
42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Charakterystyka Produktu Leczniczego Qalsody (data ostatniej aktualizacji 09.07.2024 r.)

Zgodnie z ChPL Qalsody dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi w przypadku leczenia ALSFRS-R bardzo
czesto (21/10) byty:

o Zwiekszenie liczby biatych krwinek w PMR (zwiekszenie liczby biatych krwinek w PMR obejmuje terminy
preferowane, takie jak zwiekszenie liczby biatych krwinek w PMR i pleocytoza) zwiekszenie stezenia
biatka w PMR, bdl stawow, bol miesni, bol, zmeczenie oraz gorgczka.

Najwazniejsze ostrzezenia wg ChPL Qalsody

Nakltucie ledzwiowe

Istnieje ryzyko wystgpienia dziatah niepozadanych po zabiegu naktucia ledzwiowego (np. bdl glowy, bol plecow,
zespot popunkceyjny, zakazenie).

Zapalenie rdzenia kregowego i (lub) zapalenie korzeni nerwowych

U pacjentéw leczonych tofersenem zgtaszano ciezkie przypadki zapalenia rdzenia kregowego i zapalenia korzeni
nerwowych. W razie wystapienia objawow odpowiadajgcych tym dziataniom niepozadanym nalezy przeprowadzi¢
diagnostyke i wdrozy¢ leczenie zgodnie ze standardami postepowania.

Podwyzszone cisnienie wewnatrzczaszkowe i (lub) tarcza zastoinowa (obrzek tarczy nerwu wzrokowego)

U pacjentow leczonych tofersenem zgtaszano ciezkie przypadki podwyzszonego cisnienia
wewnatrzczaszkowego i (lub) tarczy zastoinowej. W razie wystgpienia objawéw odpowiadajgcych tym dziataniom
niepozadanym nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke i wdrozy¢ leczenie zgodnie ze standardami postepowania.
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Matoptytkowos$¢ i zaburzenia krzepniecia

Po podskérnym lub dozylnym podaniu antysensownych oligonukleotydéw obserwowano matoptytkowosé
i zaburzenia krzepniecia, w tym ostrag ciezkg matoptytkowo$¢. Jesli istniejg wskazania kliniczne, przed podaniem
tofersenu zaleca sie wykonanie laboratoryjnych badan ptytek krwi i krzepniecia.

Nefrotoksycznosé

Po podskérnym i dozylnym podaniu antysensownych oligonukleotydéw obserwowano toksyczne dziatanie
na nerki. Jesli istniejg wskazania kliniczne, zaleca sie badanie biatka w moczu (najlepiej z uzyciem pierwszej
porannej probki moczu). W razie utrzymujgcego sie podwyzszonego stezenia biatka w moczu nalezy rozwazy¢
przeprowadzenie dalszych badan.

URPL

Do dnia 20.03.2025 r. na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdéjczych nie opublikowano dodatkowych informacji o bezpieczenstwie tofersenu.

FDA

Do dnia 20.03.2025 r. na stronie internetowej FDA nie opublikowano dodatkowych informacji o bezpieczenhstwie
tofersenu.

EMA

Do dnia 20.03.2025 r. na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekoéw nie opublikowano dodatkowych
informacji o bezpieczenstwie tofersenu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis)
Horyzont

Model przyjeto z 50-letnim horyzontem czasowym, co umozliwia uwzglednienie wszystkich przysztych kosztow
i wynikow zdrowotnych oraz odpowiednig ekstrapolacje efektéw leczenia, mimo ze wiekszos$¢ chorych umiera
w ciggu 5 lat od diagnozy, dlatego w analizie wrazliwosci testowano takze krotszy, 5-letni horyzont. Uzytkownik
ma mozliwo$¢ wyboru alternatywnych ram czasowych, a przyjety 50-letni okres obejmuje przewidywang dtugosc¢
zycia pacjentow, wykraczajgcg poza srednig dtugos¢ zycia w Polsce.

Perspektywa

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ2).

Poréwnanie

Tofersen poréwnano z placebo + terapia standardowa (w tym ryluzol).

Struktura modelu

Rysunek 2. Struktura modelu Markowa (AE wnioskodawcy).
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W modelu ekonomicznym uwzgledniono kluczowe parametry kliniczne pochodzgce z badan nad tofersenem
w populacji pacjentéw z SOD1-ALS, obejmujace:

e Przezycie catkowite (OS) — czas od rozpoczecia leczenia do zgonu pacjenta.

e Funkcjonalnos¢ pacjenta mierzona skalg ALSFRS-R — zmiany punktacji w skali oceniajgcej progresije
choroby.

e Czas do przerwania leczenia (TTD) — moment zaprzestania terapii z powodu progresji choroby, dziatan
niepozadanych lub innych czynnikéw klinicznych.

o Czestos¢ zdarzen niepozadanych — analiza bezpieczenstwa terapii w badanej grupie pacjentéw.

Modelowanie przezycia i progresiji choroby:

o Model wykorzystuje strukture Markowa, ktéra uwzglednia rézne etapy przebiegu choroby i ich wptyw na
skutecznos¢ oraz koszty leczenia.

e Zastosowano systemy klasyfikacji ALS, takie jak MiToS i King’s College, do okreslenia nasilenia choroby
i jej progresiji.
¢ Uwzgledniono 4-tygodniowe cykle modelowania, zgodne z czestotliwoscig dawkowania tofersenem.

Ekstrapolacja danych klinicznych:

o Ekstrapolacja wynikéw przezycia oraz progresji choroby zostata przeprowadzona w oparciu o dostepne
dane kliniczne i analize dtugoterminowego wptywu terapii.

¢ Nie uwzgledniono kryteriow Akaikego (AIC) ani Bayesowskiego (BIC) jako metod oceny dopasowania
modeli.

Uwzglednione koszty
W modelu wnioskodawcy uwzgledniono:

o Koszt zakupu lekéw — uwzgledniono koszt zakupu tofersenu i ryluzolu, zgodnie z ich zatwierdzonymi
schematami dawkowania.

o Koszt podania tofersenu — koszt podania oszacowano na podstawie kosztéw podania nusinersenu.

e Koszt monitorowania leczenia — oszacowano $redni koszt monitorowania na podstawie innych
programéw lekowych (B29, B102, B121, B130, B157).
o Koszt leczenia standardowego —

o Koszt leczenia dziatann niepozgdanych -

Uzytecznosci stanéw zdrowia
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Dyskontowanie

W scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie
dyskontowej 3,5%. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym stopy
dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej

Parametr TOF+SoC SoC

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z1/QALY] 1768 167

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TOF + SoC w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania TOF + SoC vs SoC wyniés1,77 min/QALY. Wartos¢ ta znajduje sie ponizej
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
lub dodatkowego roku zycia, jest réwny wysokosci progu, wyniosta za opakowanie leku po przyjeciu
aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci na poziomie 217 641 PLN/QALY.

Zdaniem analitykéw Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca wykonat scenariuszowg analize wrazliwosci i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Wyniki testowanych parametréw w ramach analizy scenariuszowej i analizy probabilistycznej przedstawiono
w rozdziatach 10.2 oraz 10.3 AE wnioskodawcy.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano parametry o najwiekszej niepewnosci, tj. alternatywng dtugosc
horyzontu czasowego (5 lat), rézne stopy dyskontowe (0% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych), alternatywny
system klasyfikacji (King’s College zamiast MiToS), ré6zne charakterystyki wyjsciowe (PRO-ACT (Thakore 2018)
oraz PARALS zamiast VALOR(C)), pominiecie kalibracji, alternatywng ocene efektéw (od 0 tyg. zamiast od 12
tyg.), wtgczenie korekty QALY, alternatywne Zrédta uzyteczno$ci standw zdrowia (VALOR(C) oraz Stenson 2022
zamiast Moore 2019), , zastosowanie korekty uzytecznosci
ze wzgledu na wiek, zmiany w kosztach podania leku i monitorowania leczenia w programie lekowym
(powiekszone o 50% lub pomniejszone o 50% wzgledem obecnych wycen) oraz zmiany w kosztach zwigzanych
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ze zuzyciem zasobdw w poszczegdlnych stadiach i w leczeniu ZN (powiekszone o 50% lub pomniejszone o 50%
wzgledem obecnych wycen).

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Przeprowadzona PSA wykazata wyniki zblizone do analizy podstawowej. Wyniki probabilistycznej analizy
wrazliwosci wykazaly, ze w dozywotnim horyzoncie analizy srednia réznica catkowitych kosztéw w ramieniu
TOF+SoC w poréwnaniu z SoC wyniosta , natomiast srednia réznica QALY wyniosta roku.
Uzyskany s$redni inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci wyniost 1 532 396 PLN/QALY. Terapia
tofersenem nie jest optacalna kosztowo przy obowigzujgcym progu optacalnosci kosztowej

Rysunek 3. Wyniki PSA (scatter plot), TOF+SoC vs SoC [AE wnioskodawcy]

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny ..
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie

ek TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie

i ki TAK -
z wnioskiem?
CayclleleUEnel GELell el NIE Szczegoly w rozdz. 3.6 ninigjszej AWA.
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Przedstawiono analize wytgcznie z perspektywy ptatnika
kosztow uzytecznosci? publicznego, wyniki perspektywy wspdlnej sg tozsame.
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Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy przyjeta perspektywa jes_t wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. - Analize przeprowadzono dla 50-letniego horyzontu
?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK czasowego.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
; N TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

5 ; TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK vli’/:zzaezﬁ\;?(\)/;iicjzono scenariuszowg i probabilistyczng analize

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 11, AE wnioskodawcy)

W celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztéw i wynikéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem
pacjentéw z SOD1-ALS za pomocg TOF+SoC vs SOC w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy
obserwacji. Ograniczeniem wykorzystanych w analizie danych klinicznych jest konieczno$¢ ich ekstrapolacji
poza horyzont badania. W zwigzku z tym, konieczne byto wykorzystanie pozwalajgcego na
ocene efektéw stosowania terapii w okresie dtugofalowym.

Zgodnie z wynikami przeglgdu analiz ekonomicznych, niniejszy model jest pierwszg probg oszacowania
efektywnosci kosztowej tofersenu u chorych z SOD1-ALS. Gtéwnym zrédtem danych dotyczgcych
skuteczno$ci i bezpieczenstwa poroéwnywanych interwencji jest randomizowane, podwdjnie zaSlepione
badanie kliniczne VALOR(C) oraz jego otwarta, przedtuzona obserwacja (OLE).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptfatnika publicznego zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkdéw publicznych, ktérym w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). W analizowanym problemie
zdrowotnym chory nie ponosi kosztéw leczenia tofersenem, w tym kosztéw zakupu leku i jego podania, jak
réwniez monitorowania leczenia (wnioskowane finasowanie tofersenu w ramach programu lekowego),
natomiast koszty terapii standardowej z perspektywy pacjenta sg pomijalnie mate w poréwnaniu do kosztoéw
ponoszonych przez NFZ. W zwigzku z tym przyjeto, ze perspektywa wspolna NFZ i pacjenta jest tozsama
Z perspektywa ptatnika publicznego, tj. NFZ.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegdlnie istotne z punktu widzenia NFZ. Nie
uwzgledniono natomiast kosztow zwigzanych m.in. z modernizacja domu w zwigzku z postepujgcg
niepetnosprawnoscig pacjenta, poniewaz refundacja pochodzi z budzetu innego niz NFZ, w tym m.in. PFRON
(Panstwowy Fundusz Rehabilitacji Oséb Niepetnosprawnych). Ponadto, ze wzgledu na brak specyficznych
danych dotyczgcych kosztéw utraconej produktywno$ci w analizowanej populacji chorych, a tym samym
konieczno$¢ przyjecia szeregu zatozen, w analizie nie uwzgledniono perspektywy spotecznej. Niemnigj,
uwzglednienie kosztoéw zwigzanych z aktywnos$cig zawodowg chorych i opiekunéw mogtoby istotnie wptyngc
na redukcje wspoéfczynnika ICUR, a zatem brak uwzglednienia perspektywy spotecznej jest zatozeniem
konserwatywnym analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/55



Qalsody (tofersen) 0T.423.1.8.2025

e Pomimo, ze ALS jest chorobg rzadkg, zidentyfikowano relatywnie duzo badan raportujgcych uzytecznosci
stanéw zdrowia w poszczegdlnych stadiach ALS zaréwno dla chorego, jak i opiekunéw pacjentow,
co $wiadczy o duzym znaczeniu obnizenia jako$ci zycia chorych i ich opiekunéw w przypadku tej jednostki
chorobowey.

e Majgc na uwadze wytyczne NICE 2022 w modelu nalezy uwzgledni¢ korekte uzytecznosci w zaleznosci
od wieku pacjenta. Z kolei, w polskich wytycznych AOTMIT 2016 brakuje tego typu rekomendacji, w zwigzku
z czym w analizie podstawowej zdecydowano o nieuwzglednianiu korekty uzyteczno$ci zwigzanej z wiekiem,
natomiast wplyw wieku na uzyteczno$¢ testowano w ramach analizy wrazliwosci (wskazniki korekty
oszacowano na podstawie polskich danych opublikowanych w Golicki 2015).

o Wramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych
dla tofersenu w leczeniu SOD1-ALS. W zwigzku z tym, nie jest mozliwe odniesienie wynikéw otrzymanych
w ramach niniejszej analizy do zatozen, metodyki i wynikOw innych analiz ekonomicznych.

e Dodatkowe koszty na poziomie pozwalajg na wydtuzenie Zycia o skorygowanych
0 jako$¢ (QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jako$¢ oszacowano na 1,77
min PLN/QALY.

o Stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej testowano w ramach jednokierunkowych analiz wrazliwo$ci w celu
oceny parametrow majgcych Kkrytyczny wptyw na wyniki oraz probabilistycznej analizy wrazliwosci, w celu
tgcznej oceny niepewnosci parametrow modelu. W ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci zmieniano
1 parametr przy pozostawieniu pozostatych ustawien, jak w analizie podstawowey.

o Wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy wrazliwosci mieScity sie w zakresie
od 1,0 min PLN/QALY (wariant 8: korekta QALY uwzgledniajgca ciezko$¢ choroby i jej ultrarzadkie
wystepowanie zgodnie z wytycznymi NICE 2022) do 4,8 min PLN/QALY (

)-

o Oftrzymane wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci znacznie przewyzszajg prég opfacalnosci réwny 190 380
PLN/QALY przyjety przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, przy czym nalezy pamietac,
Ze analizowany problem decyzyjny dotyczy choroby ultrarzadkiej. W ostatnich latach $rodowisko
odpowiedzialne za ksztaftowanie polityki zdrowotnej na $wiecie, w tym réwniez w Polsce, poswigcito
szczegolng uwage chorobom ultrarzadkim. W Polsce powstat Narodowy Plan dla Choréb Rzadkich oraz
dodatkowa $ciezka finansowania lekéw sierocych w ramach Funduszu Medycznego. Ponadto, pojawity sie
sugestie, ze nie mozna stosowac tych samych mechanizmdéw przy ocenie lekéw dla choréb rzadkich i choréb
powszechnie wystepujgcych. Zgodnie z Politykg Lekowg Paristwa na lata 2018-2022 zasugerowano odejscie
od sztywnych kryteridow oceny lekdéw sierocych: ,Warto rozwazy¢ odstepstwo od ogolnie przyjetej procedury
oceny lekéw w przypadku terapii stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich, z zachowaniem ich
kosztowej efektywnosci i wplywu na budzet.” Majgc na uwadze niewielkg liczebno$c¢ populacji docelowej,
a wiec spodziewang niskg sprzedaz leku, przy bardzo wysokich kosztach opracowania, a nastepnie produkcji,
leki sieroce zwykle nie majg szans na konkurowanie z technologiami stosowanymi w chorobach
powszechnych przy uwzglednieniu progu optacalno$ci na poziomie 3-krotno$ci PKB na 1 mieszkanca.

o  Przyktadem wyjscia naprzeciw problemom w ocenie lekéw stosowanych w chorobach ultrarzadkich jest
Wielka Brytania, gdzie obecnie dostepna jest osobna Sciezka oceny HST (ang. Highly Specialised
Technologies) oraz osobny fundusz (The Innovative Medicines Fund), z ktérego finansowane sg leki sieroce.
Ponadto, zgodnie z wytycznymi NICE 2022, mozliwe jest zastosowanie korekty uzysku QALY,
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uwzgledniajgcej ciezko$¢ choroby w postaci wspotczynnika wynoszgcego 1,2 lub 1,7 w zaleznosci od stopnia
ciezko$ci choroby, co powoduje znaczng redukcje wspoéfczynnika ICUR.

e Biorgc pod uwage:

o wielowymiarowe korzysci kliniczne i spoteczne wynikajgce ze stosowania tofersenu u chorych
z SOD1-ALS,

o fakt, ze jest to pierwszy i jedyny nowoczesny lek ukierunkowany molekularnie, umozliwiajgcy
spowolnienie progresji choroby i wydtuzenie przezycia chorych,

o rekomendowany przez autorow najnowszych wytycznych EAN 2024 (silna rekomendacja pozytywna)
oraz

o stanowigcy odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng,

pominiecie progu optacalnosci jako sztywnego kryterium oceny leku wydaje sie w petni uzasadnione.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono analize kosztow-uzyteczno$ci, opierajgc sie na istotnych statystycznie
réznicach wynikajgcych z analizy klinicznej. Zdaniem analitykow Agencji wybor tego typu analizy byt wiasciwy.

W analizie efektywnosci (AE) wnioskodawcy jako komparator dla ocenianej terapii przyjeto SoC

W analizie uwzgledniono odpowiedni horyzont czasowy oraz wtasciwy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W przypadku braku dostepu do danych empirycznych szczegétowo omowiono sposéb ich pozyskania,
oszacowania oraz implementacji w modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono takze uzasadnienia
dla przyjetych zatozen.

Model zastosowany w analizie efektywnosci zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Modelowanie przezycia catkowitego (OS) w analizie oparto na danych pochodzgcych z 27 badan klinicznych.

Poniewaz wszystkie efekty zdrowotne uwzglednione w analizie ekonomicznej bazowaty na wynikach opisanych
w analizie klinicznej (AKL), wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg rowniez wptyw na przedstawiong
w niniejszym rozdziale analize efektywnosci (AE).

W modelu wykorzystano m.in. informacje pochodzgce od wnioskodawcy (dotyczgce ceny leku Qalsody), a takze
dane z obwieszczen Ministerstwa Zdrowia, DGL, sprawozdan NFZ, zarzgdzen NFZ oraz systemu JGP.

Nie zidentyfikowano btedéw w zakresie danych kosztowych wykorzystanych w modelu.

Najwiekszym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest koniecznos¢ ekstrapolacji danych klinicznych poza
horyzont badania, co wymagato zastosowania modelu Markowa do dtugoterminowej oceny efektéw terapii.
Ponadto, wykorzystane w modelu dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa tofersenu pochodzg z badania
VALOR(C) oraz jego przedtuzonej obserwacji OLE, przy czym wiele kluczowych informaciji, takich jak rozktad
pacjentow w poszczegolnych stadiach choroby czy ryzyko progresji i zgonu, nie zostato dotychczas
opublikowanych. Dodatkowo, brak specyficznych danych dotyczgcych kosztéw utraconej produktywnosci
spowodowat pominiecie perspektywy spotecznej, co mogto wptynaé na konserwatywnos¢ wynikow analizy.
Kolejnym ograniczeniem jest brak innych analiz ekonomicznych dla tofersenu w leczeniu SOD1-ALS,
co uniemozliwia odniesienie wynikow do wczesniejszych badan.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢
za wystarczajgcy. W opinii analitykow przedstawione dane wykazujg pewne ograniczenia, jednak
przeprowadzona walidacja wewnetrzna oraz analiza konwergencji zapewniajg odpowiednig ocene poprawnosci
modelu.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu. Przeprowadzona walidacja wewnetrzna obejmowata testowanie modelu dla
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réznych ustawien parametrow wejsciowych i sprawdzenie logicznej spojnosci wynikéw, co stanowi standardowe
podejscie do oceny poprawnosci technicznej. Jednak brak mozliwosci poréwnania wynikbw z danymi
zewnetrznymi ogranicza petng ocene wiarygodnosci modelu. Ponadto, w przegladzie systematycznym analiz
ekonomicznych nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia, co stanowi dodatkowe ograniczenie
w procesie walidacji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Horyzont czasowy
2-letni

Perspektywa analizy
Pfatnika publicznego
Kluczowe zalozenia

W analizie wplywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. Scenariusz nowy
analizowano w 3 mozliwych wariantach (minimalny, prawdopodobny, maksymaliny).

Obliczenia analizy przeprowadzono z wykorzystaniem programu MS Excel.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Oszacowania populacji docelowej oparto o wyniki badan ankietowych oraz opinii ekspertéw klinicznych.
Szczegoly przedstawiono w rozdziale 3.1. analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Tabela 36. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji

Populacja | rok Il rok

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana:

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister witasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja analizowanej interwencji:

Wariant podstawowy

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

Koszty

Koszty w modelu wptywu na budzet przyjeto na podstawie kosztéw uzyskanych w pierwszych 2 latach pacjentow
w modelu ekonomicznym. Uwzgledniono koszty:

e nabycia i podania lekow

e monitorowania leczenia
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e terapii standardowej w poszczegolnych stadiach ALS

e leczenia dziatan niepozadanych

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

. ) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Kategoria kosztow
I rok |

Il rok

Wariant prawdopodobny

Scenariusz istniejgcy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 52 667 038 84 698 035

Wariant minimalny

Scenariusz istniejgcy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 36 637 939 72 529 795
Wariant maksymalny

Scenariusz istniejgcy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 67 932 846 97 209 886

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny ..
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK -
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy wuzasadniono wybér dlugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK )

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 nd -
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Szczegoty w rozdziale 3. AWA
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Szczegoty w rozdziale 3. AWA
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Tak. Przeprowadzono deterministyczng analize
oszacowan? TAK wrazliwosci.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Model wptywu na budzet oparto o wyniki modelu analizy ekonomicznej w zwigzku z czym ograniczenia analizy
ekonomicznej majg przetozenie na wiarygodnos$é analizy wptywu na budzet. Ograniczenia analizy ekonomicznej
przedstawiono w rozdziale 5.3. niniejszego raportu oraz w rozdziale 11. Analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W analizie wrazliwosci, niezaleznie od przedstawionego wariantu, wprowadzenie finansowania tofersenu
w ramach programu lekowego zwigzane jest z dodatkowymi obcigzeniami budzetowymi.

Najwiekszy wptyw na oszacowania miata zmiana liczebnosci populacji docelowej w scenariuszu minimalnym
i maksymalnym. Szczegoty dotyczgce zatozen analizy wrazliwo$ci przestawiono w rozdziale 3.8. Analizy Wptywu
na budzet wnioskodawcy
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Wariant I rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC
BC - 52 667 038 - 84 698 035 -
MIN 36 637 939 -30,4% 72 529 795 -14,4%

Wielkos¢ populaciji
MAX 67 932 846 29,0% 97 209 886 14,8%
SA1 System klasyfikacji 52 404 490 -0,5% 84 829 215 0,2%
SA 2 o 52893 733 0,4% 85 309 695 0,7%

Charakterystyka wyjsciowa
SA3 52 952 802 0,5% 85499 134 0,9%
SA4 Kalibracja 52 667 038 0,00% 86 121 607 1,7%
SAS5 Ocena efektow 52 677 810 0,02% 85 042 760 0,4%
SA 6 Koszty podania leku i monitorowania 52 298 852 -0.7% 84 107 581 -0.7%
SA7 leczenia w programie lekowym 53 035 223 0,7% 85 288 490 0,7%
SA 8 Koszty zwigzane ze zuzyciem 52 658 392 -0,02% 84 194 809 -0,6%
zasobdw w poszczegdlnych stadiach i
i ’ (] ,07
SA9 w leczeniu ZN 52 675 683 0,02% 85201 261 0,6%
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W pismie zlecajgcym Ministerstwa Zdrowia zawarto dodatkowe pytania do Agenciji, w zwigzku z czym skierowano
zapytania do ekspertéw celem uzyskania opinii. Najwieksze watpliwosci MZ w uzgadnianym z Wnioskodawcag
programie lekowym dotyczg braku parametrow okreslajgcych skutecznosé terapii. W szczegolnosci, w jego tresci
nie uwzgledniono skutecznosci zdefiniowanej za pomocg skali ALSFRS-R, co budzi pytania o adekwatnos¢
zaproponowanych wskaznikow efektywnosci. W zwigzku z tym zwrécono sie z prosbg o wskazanie, czy przyjete
w programie wskazniki sg odpowiednie i wystarczajgce do oceny skutecznosci terapii refundowanej w ramach
przedmiotowego programu lekowego. Jesli nie, poproszono o propozycje dodatkowych wskaznikow, ktére
mogtyby zosta¢ zastosowane. Dodatkowo, w pismie MZ przekazano opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie
neurologii, prof. Bartosza Karaszewskiego, ktory nie widzi potrzeby powotywania Zespotu Koordynacyjnego.
W zwigzku z tym poproszono ekspertdw o ocene, czy w przypadku analizowanego programu zasadne bytoby
utworzenie specjalnego zespotu kwalifikujgcego pacjentéow. W razie konieczno$ci, do rozwazenia pozostaje
powotanie Zespotu Koordynacyjnego ds. Rzadkich Choréb Neurologicznych, ktéry mégtby obejmowaé wiecej niz
jedng jednostke chorobowg.

Stanowisko ekspertow dot. dodatkowych pytan zawartych w zleceniu MZ przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 41. Stanowisko ekspertow dot. dodatkowych pytan zawartych w zleceniu MZ

Ekspert

Prof. dr hab. Magdalena Kuzma-
Kozakiewicz, Specjalista neurolog

Prof. dr hab. Dariusz Koziorowski,
Kierownik Kliniki Neurologii WNoZ WUM

Czy zaproponowane w programie
lekowym wskazniki efektywnosci sa
odpowiednie i wystarczajace do

Tak -ALSFRS-R jest najbardziej popularng i

2t " b . : . Tak
oceny skutecznosci terapii powtarzalng skalg, na ktérej mozna sie oprze¢
refundowanej w ramach tego
programu?
Jesli nie, to jakie dodatkowe Stezenie tancuchéw lekkich neurofilamentéw
wskazniki powinny byé (NfL) w surowicy Iub ptynie moézgowo-
uwzglednione, aby rzetelnie oceni¢ | rdzeniowym (stopniowy spadek oznacza
skutecznos¢ terapii, w skutecznosc leczenia  jeszcze przed B
szczegolnosci w kontekscie braku spowolnieniem postepu choroby ocenianym na
skali ALSFRS-R? podstawie skali ALSFRS-R
Czy brak odniesienia do skali Tak, wowczas klinicznie mozna by opierac sie
ALSFRS-R w programie lekowym jedynie na opisie badania neurologicznego, Tak

moze wpltywaé na ocene
skutecznosci terapii?

ktére nie zawsze jednoznacznie oceni poziom
funkcjonowania chorego

Jakie inne skale lub metody oceny
skutecznosci terapii w tej jednostce
chorobowej mogtyby by¢
zastosowane?

Podobnie jak w badaniach klinicznych: sita
mies$ni  (mierzona dynamometrem, HHD),
ocena spirometryczna — FVC, stezenie NfL.

Podobnie jak miato to miejsce w badaniu
klinicznym wskazane jest monitorowanie
poziomu NfL.

Czy w przedmiotowym programie
lekowym zasadne jest powotanie
specjalnego Zespotu
Koordynacyjnego do kwalifikacji
pacjentow?

W  formach  klasycznych  choroby z
potwierdzong mutacjg w genie SOD1 pacjenci

mogli  by¢ kwalifikowani  wyfgcznie na
podstawie rozpoznania choroby i
potwierdzenia mutacji w genie SOD1.

Powotanie Zespotu Koordynujgcego ztozonego
z ekspertéw majgcych wieksze doswiadczenie

W mojej opinii powotywanie Zespotu
Koordynacyjnego dla tak matej populacji nie
jest uzasadnione. Kwalifikacja pacjentéw

przez  Zesp6t  Koordynacyjny = moze
niepotrzebnie  wydfuzy¢ czas miedzy
rozpoznaniem a wdrgzeniem leczenia.

Ponadto wydaje sie byc¢ wystarczajgce

Jakie moga by¢ korzysci i
potencjalne utrudnienia z
powotaniem Zespotu
Koordynacyjnego w tym przypadku?

kliniczne z tym rzadkim schorzeniem | rozpoznanie ALS wg obowigzujgcych
zapewnifoby ~mozliwos¢ kwalifikacji 0s6b | kryteriow diagnostycznych oraz wykrycie
chorych o nietypowym fenotypie. mutacji SOD1.

Korzysci: Jow.: Powotanie Zespotu

Koordynujgcego ztozonego z ekspertow

majgcych wieksze doswiadczenie kliniczne z
tym rzadkim  schorzeniem  zapewnitoby
mozliwo$¢  kwalifikacji oséb chorych o
nietypowym fenotypie.

Ryzyko: w zwigzku z réznorodnym poziomem
funkcjonowania spotecznego pacjentéw o
podobnych parametrach klinicznych, Zespot
koordynujgcy, ktére nie zna pacjenta mogtby
niezasadnie nie wigczy¢ lub przedwczes$nie
wytgczy¢ pacjenta z Programu.

Jak wyzej.

Czy powotanie Zespotu
Koordynacyjnego ds. Rzadkich

anonimowo$¢
zmniejszyto

Nie - zwiekszytoby to
pacjentéw, a tym samym

Mozliwe, iz w przysziosci w zwigzku z
rozwojem leczenia i pojawianiem sie nowych
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Choréb Neurologicznych,
obejmujacego wiecej jednostek

dostosowanie wskazan do leczenia do danego
pacjenta.

terapii bedzie wskazane stworzenie Zespotu
Koordynacyjnego dla catej grupy ALS.

chorobowych, bytoby lepszych
rozwigzaniem niz dedykowany
zespot dla tej konkretnej terapii?

Zespot Koordynacyjny ds. Rzadkich Choréb
Neurologicznych obejmuje zbyt heterogenng
grupe chorob.

Jakie kryteria powinny by¢ brane
pod uwage przy ewentualnym
tworzeniu Zespotu

Specjalista neurologii lub genetyki klinicznej,

co najmniej 10 lat doswiadczenia w zawodzie, | Do$wiadczenie w diagnostyce i leczeniu

Koordynacyjnego ds. Rzadkich konsultujgcy co najmniej 40 pacjentow z SLA | chorych z ALS.
Choréb Neurologicznych dla tej rocznie.
terapii?
Czy zgadzajg sie Panstwo z opinig Zgadzam sie z opinig  Konsultanta
Konsultanta Krajowego w dziedzinie | Tak, za powofaniem Zespotu przemawia | Krajowego. Nie widze argumentéw za

powotaniem takiego Zespotu. Jest zbyt
heterogenna grupa chorych. Do rozwazenia
ewentualnie pozostaje powofanie  kilku
zespotow dla pewnych grup choréb rzadkich
w przypadku stworzenia dla nich programow

jedyne  przytoczony powyzej  argument
mozliwo$ci wigczenia do leczenia chorego o
nietypowym fenotypie — wowczas jednak
wystarczytoby powoftanie eksperta
konsultujgcego w/w przypadki.

neurologii dotyczacg braku
koniecznosci powotywania Zespotu
Koordynacyjnego ds. Rzadkich
Choréb Neurologicznych? Jesli nie,
to jakie argumenty przemawiaja za

jego powotaniem? lekowych.
Czy zgtaszaja Panstwo uwagi do
zapisow proponowanego programu | Nie Nie

lekowego?

Podsumowujac, eksperci uznali, ze wskazniki efektywnosci zaproponowane w programie lekowym sg adekwatne.
Szczegolnie podkreslili przydatnosé skali ALSFRS-R jako narzedzia powtarzalnego i praktycznego, a jako
uzupetnienie wskazali mozliwo$¢é oznaczania stezenia neurofilamentéw (NfL) w surowicy lub ptynie mézgowo-
rdzeniowym. Zwrécono uwage, ze brak odniesienia do skali ALSFRS-R moze utrudnia¢ ocene skutecznosci
terapii, poniewaz badanie neurologiczne nie pozwala jednoznacznie okresli¢ poziomu funkcjonowania pacjenta.

Jako potencjalne uzupetniajgce metody oceny skutecznosci terapii eksperci wskazali m.in. pomiar sity miesniowej
(HHD), ocene pojemnosci zyciowej ptuc (FVC) oraz stezenie neurofilamentéw. Opinie ekspertéw w zakresie
powotywania Zespotu Koordynacyjnego byly podzielone. Prof. Kuzma-Kozakiewicz opowiedziata sie
za powotaniem zespotu w przypadku pacjentéw o nietypowym fenotypie, natomiast prof. Koziorowski uznat,
ze przy tak matej populacji chorych kwalifikacja moze byé przeprowadzana w oparciu o rozpoznanie i obecnosc
mutacji SOD1, bez potrzeby tworzenia zespotu.

Eksperci nie popierajg tworzenia jednego Zespotu Koordynacyjnego ds. Rzadkich Choréb Neurologicznych,
uznajac, ze jego skiad bytby zbyt zréznicowany, co mogtoby prowadzi¢ do zwiekszenia anonimowosci pacjentow.
W przypadku powotywania zespotu, powinien on sktada¢ sie z neurologéw lub genetykéw klinicznych
z co najmniej 10-letnim doswiadczeniem zawodowym i praktykg w leczeniu co najmniej 40 pacjentéw z ALS
rocznie.

Zardéwno eksperci, jak i Konsultant Krajowy sg zgodni, ze nie ma potrzeby tworzenia zespotu koordynacyjnego
ds. rzadkich choréb neurologicznych, cho¢ w wyjatkowych przypadkach mozliwe jest zasiegniecie opinii eksperta.

Ponadto, ankietowana przez Agencje ekspertka kliniczna, prof. dr hab. Magdalena Kuzma-Kozakiewicz, zgtosita
uwage do zapiséw proponowanej tresci programu lekowego, ktérg zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 42. Uwaga do programu lekowego

Zapis programu lekowego Komentarz Agenciji

Do rozwazenia dodanie:

delta ALSFRS-R=(48-aktualny wynik)/liczba miesiecy od
zachorowania

przy wigczaniu do leczenia i raz w roku.

Jednak wskaznik ten mozna wyliczy¢ na podstawie wyniku skali
ALSFRS-R znajgc miesigc i rok rozpoczecia objawow.

Monitorowanie programu

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do zapiséow programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Qalsody w leczeniu chorych
na stwardnienie zanikowe boczne z mutacjg w genie SOD1, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujagcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/
Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — https://www.cda-amc.ca/

Francja — http://www.has-sante.fr/
Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.03.2025 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego tofersen. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono jeden dokument wydany przez kanadyjskg Agencje HTA, ktéra rekomenduje tofersen
we wnioskowanym wskazaniu z uwagi na niosgce korzysci z zastosowania leku.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla Qalsody

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CDA-AMC 2025

Leczenie chorych na
stwardnienie zanikowe
boczne z mutacjg w
genie SOD1

Rekomendacja pozytywna

Pacjenci z ALS borykajg sie z postepujgcg utratg funkcji miesni, uposledzajaca
mobilnos$¢ i niezalezno$é oraz nieuchronnie prowadzacg do przedwczesnej $mierci.
Tofersen pojawit sie jako potencjalnie transformujgce leczenie, oferujgc pacjentom
nadzieje na spowolnienie lub ustabilizowanie postepu choroby, a tym samym
przedtuzenie ich zycia, a takze umozliwienie im utrzymania codziennego
funkcjonowania i poprawy jakos$ci zycia. Tofersen jest pierwszym lekiem na ALS, ktéry
zostat opracowany w celu ukierunkowania na znany konkretny mechanizm patologiczny
i jest pierwszym lekiem, ktory zakiéca skutki genetycznej przyczyny ALS, u tych
pacjentéw, ktérzy sg nosicielami wadliwego genu dysmutazy ponadtlenkowej (SOD1).
Tofersen jest zatem stusznie uwazany za przetomowy lek i niewatpliwie bedzie
postrzegany jako punkt zwrotny w rozwoju dalszych lekéw ukierunkowanych na
okreslone mechanizmy lezgce u podstaw tej ztozonej choroby. Poniewaz tofersen zostat
zatwierdzony przez Health Canada jako skuteczny i bezpieczny w leczeniu ALS
spowodowanego mutacja genetyczng SOD1. ALS Action Canada nalega, aby
Kanadyjska Agencja Lekéw zalecita jego refundacje w ramach prowincjonalnych planéw
Swiadczen lekowych dla wszystkich pacjentow bez zadnych ograniczen innych niz
potwierdzenie mutacji SOD1.

NICE

Leczenie chorych na
stwardnienie zanikowe
boczne z mutacjg w
genie SOD1

Proces w toku

AWMSG

Leczenie chorych na
stwardnienie zanikowe
boczne z mutacjg w
genie SOD1

Odstgpiono ze wzgledu na ocene NICE.
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Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku Qalsody ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Refundacja

Wskazania refundaciji

Warunki i ograniczenia
refundacji

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Austria

Tak

Zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym

Indywidualna refundacja

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

Zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym

Refundacja standardowa

totwa

Malta

Niemcy

Zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym

Refundacja standardowa

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Qalsody jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA (na 30

wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji oraz
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 4.02.2025 r., znak PLR.4500.3623.2024.12.JWI (data wptywu do AOTMIT 4.02.2025 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Qalsody, tofersenum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg, 15 ml, GTIN: 05713219588287

Jesli dotyczy: Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 03.03.2025 r., znak
0T.423.1.8.2025.2.BT. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 11.04.2025 r. pismem znak OT.423.1.8.2025.12.MPK z dnia 11.04.2025 r.

Problem zdrowotny

Stwardnienie zanikowe boczne (ALS) to postepujgca choroba neurozwyrodnieniowa, ktéra prowadzi
do uszkodzenia neuronéw ruchowych w moézgu i rdzeniu kregowym. Choroba wystepuje z czestoscig okoto 1-2
przypadkéw na 100 000 oséb rocznie i najczesciej pojawia sie miedzy 50. a 70. rokiem zycia. Patogeneza ALS
jest ztozona — obejmuje mechanizmy takie jak stres oksydacyjny, agregacja biatek, zaburzenia mitochondrialne
i uszkodzenia genetyczne (np. mutacje w genie SOD1, C9orf72). ALS prowadzi do postepujgcego ostabienia
miesni, porazenia i niewydolnosci oddechowej. Rokowanie jest niekorzystne — mediana przezycia wynosi 2-5 lat
od rozpoznania, cho¢ u niektorych chorych przebieg moze by¢ wolniejszy.

Alternatywne technologie medyczne

Dwie wytyczne (EAN 2024 oraz FIN 2023) wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania tofersenu u pacjentéw chorych
na stwardnienie zanikowe boczne z mutacjg w genie SOD1.

Pozostate odnalezione wytyczne (GSN 2023, JSN 2023, CMAJ 2020 oraz NICE 2019) wskazujg na zastosowanie
rylozylu, badz edarawonu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos$¢ leczenia tofersenem u dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym
z mutacjg w genie SOD1 (SOD1-ALS) oceniano na podstawie randomizowanego badania klinicznego VALOR(C)
wraz z fazg przediuzong badania.

Wykazano istotng przewage na korzysc¢ tofersenu wzgledem placebo w zakresie:

e Zmiany catkowitego wyniku w skali ALSFRS-R w 52 tyg. obserwacji, natomiast w diuzszym okresie
obserwacji réznica pomiedzy grupami nie bylta istotna statystycznie;

e Poziomu biatka SOD1 w ptynie mézgowo-rdzeniowym w 28 tyg. obserwacji, natomiast w dtuzszym
okresie obserwacji réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie;

e Stezenia NfL w osoczu krwi w 28 tyg. obserwacji, natomiast w dtuzszym okresie obserwacji réznica
pomiedzy grupami nie byla istotna statystycznie;

e Zmiany procentu przewidywanego SVC w 52 tyg. obserwac;ji, natomiast w dtuzszym okresie obserwacji
réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie;

e Zmiany sity migsni mierzonej za pomocg recznego dynamometru w 52 tyg., 104 tyg. obserwacji oraz
w stratyfikacji wg. wolniejszego tempa progresji po 104 tyg. obserwaciji;

e Zmiany sity miesni, odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita poprawa po 104 tyg. obserwacji oraz
w stratyfikacji wg. wolniejszego tempa progresiji;

e Czas do zgonu, statej wentylacji lub wycofania z leczenia z powodu progresji choroby po 104 tyg.
obserwacji;

e Zmiany wyniku kwestionariusza ALSAQ-5 w 52 tyg. obserwacji, natomiast w dtuzszym okresie obserwaciji
réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie;

e Zmiany w zakresie kwestionariusza EQ-5D-5L w 52 tyg. oraz 104 tyg. obserwacji;
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Pozostate wyniki nie wykazywaly istotnie statystycznych rézni¢ pomiedzy grupami.
Analiza bezpieczenstwa

Czestos¢ wystepowania oraz nasilenie zdarzen niepozadanych u pacjentéw przyjmujgcych tofersen w dawce 100
mg w ramach badania VALOR, a nastepnie OLE (N=147) po 2104 tyg. obserwaciji (data odciecia: 28 lutego 2023
r.) Swiadczg o dobrej tolerancji tofersenu przez pacjenta z SOD1-ALS. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych, ktére
raportowano w badaniu VALOR(C)+OLE byta o tagodnym, badz umiarkowanym nasileniu. Wiekszos$¢ zdarzen
niepozadanych byta zgodna z progresjg choroby i stanami w populacji ogélnej lub wynikata ze znanych skutkéw
ubocznych naktucia ledzwiowego. Najczesciej wystepowat bdl gtowy i bdl proceduralny, nastepnie upadki, bol
plecéw oraz bdl ragk lub ndg.

Nie zidentyfikowano zadnych komunikatéw bezpieczenstwa w bazach URPL, EMA czy FDA.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie TOF + SoC w miejsce SoC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania TOF + SoC vs SoC wyniés1,77 min/QALY. Warto$¢ ta znajduje sie ponizej
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
lub dodatkowego roku zycia, jest réwny wysokosci progu, wyniosta za opakowanie leku po przyjeciu
aktualnie obowigzujgcego progu opfacalnosci na poziomie 217 641 PLN/QALY.

Zdaniem analitykéw Agencji dla poréwnan przeprowadzonych w ramach CUA nie zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W ramach AE wnioskodawca wykonat scenariuszowg analize wrazliwosci i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Przeprowadzona PSA wykazata wyniki zblizone do analizy podstawowej. Wyniki probabilistycznej analizy
wrazliwosci wykazaty, ze w dozywotnim horyzoncie analizy $rednia rdznica catkowitych kosztéw w ramieniu
TOF+SoC w poréwnaniu z SoC wyniosta , natomiast Srednia réznica QALY wyniosta roku.
Uzyskany s$redni inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci wyniost 1 532 396 PLN/QALY. Terapia
tofersenem nie jest optacalna kosztowo przy obowigzujgcym progu optacalnosci kosztowej

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba pacjentow stosujgcych oceniang interwencje w scenariuszu
nowym wyniesie w pierwszym w drugim roku refundacji.

Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii wigza¢ bedzie sie z dodatkowym obcigzeniem
ptatnika publicznego w wysokosci 52,7 min PLN (od 36,6 do 67,9) w pierwszym i 84,7 min PLN (od 72,5 do 97,2)
w drugim roku refundaciji.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ekspertka kliniczna, prof. dr hab. Magdalena Kuzma-Kozakiewicz, zgtosita uwage dotyczgcg monitorowania
programu lekowego. Zaproponowata, aby rozwazy¢ dodanie wskaznika:

o delta ALSFRS-R = (48 - aktualny wynik ALSFRS-R) / liczba miesiecy od zachorowania

Wskaznik ten miatby by¢é wyliczany przy witgczaniu pacjenta do leczenia oraz raz w roku w trakcie terapii.
Ekspertka podkreslita, ze delta ALSFRS-R mozna fatwo obliczy¢ na podstawie dostepnych danych — wystarczy
znac¢ aktualny wynik skali ALSFRS-R oraz miesigc i rok poczatku objawow.

Odnosnie wskazanych w piSmie MZ dodatkowych zapytan, eksperci uznali, ze wskazniki efektywnoSci
zaproponowane w programie lekowym sg adekwatne. Szczegdlnie podkreslili przydatnos¢ skali ALSFRS-R jako
narzedzia powtarzalnego i praktycznego, a jako uzupetnienie wskazali mozliwosé oznaczania stezenia
neurofilamentéw (NfL) w surowicy lub ptynie mézgowo-rdzeniowym. Zwrécono uwage, ze brak odniesienia do
skali ALSFRS-R moze utrudnia¢ ocene skutecznos$ci terapii, poniewaz badanie neurologiczne nie pozwala
jednoznacznie okresli¢ poziomu funkcjonowania pacjenta.
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Jako potencjalne uzupetniajgce metody oceny skuteczno$ci terapii eksperci wskazali m.in. pomiar sity miesniowej
(HHD), ocene pojemnosci zyciowej ptuc (FVC) oraz stezenie neurofilamentow. Opinie ekspertéw w zakresie
powotywania Zespotu Koordynacyjnego byly podzielone. Prof. Kuzma-Kozakiewicz opowiedziata sie
za powotaniem zespotu w przypadku pacjentéw o nietypowym fenotypie, natomiast prof. Koziorowski uznat,
ze przy tak matej populacji chorych kwalifikacja moze byé przeprowadzana w oparciu o rozpoznanie i obecnosc
mutacji SOD1, bez potrzeby tworzenia zespotu.

Eksperci nie popierajg tworzenia jednego Zespotu Koordynacyjnego ds. Rzadkich Chorob Neurologicznych,
uznajac, ze jego skiad bytby zbyt zré6znicowany, co mogtoby prowadzi¢ do zwiekszenia anonimowosci pacjentow.
W przypadku powotywania zespotu, powinien on sktada¢ sie z neurologéw lub genetykéw klinicznych
z co najmniej 10-letnim doswiadczeniem zawodowym i praktykg w leczeniu co najmniej 40 pacjentéw z ALS
rocznie.

Zaréwno eksperci, jak i Konsultant Krajowy sg zgodni, ze nie ma potrzeby tworzenia zespotu koordynacyjnego
ds. rzadkich choréb neurologicznych, cho¢ w wyjatkowych przypadkach mozliwe jest zasiegniecie opinii eksperta.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jeden dokument wydany przez kanadyjskg Agencje HTA, ktéra
rekomenduje tofersen we wnioskowanym wskazaniu z uwagi na niosgce korzysci z zastosowania leku.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnierr przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym
2 outacia w genie SOD?. Analiza problomu decyzyineso. NG
I -<22va, 2024

Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym
2 mutacia w gerle SODT. Analiza Kiniczna. N

Warszawa, 2024.

Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym
2 mutacia w genie SODT. Analiza wphywu na budzet. IR

Warszawa, 2024.

Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym
2 mutacja w genie SOD1. Analiza ekonomiczna. [N ———

Warszawa, 2024.
Tofersen (Qalsody®) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznim zwiizanim

z mutacjg w genie SOD1 Uzupetnienie analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan.
IR /ors2awa, 2025
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