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Rekomendacja nr 59/2025 z dnia 14 maja 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Qalsody (tofersen) w ramach nowego programu
lekowego , Leczenie chorych na stwardnienie zanikowe boczne
(ICD-10: G12.2)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Qalsody (tofersen)
w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie zanikowe boczne
(ICD-10: G12.2)".

Uzasadnienie rekomendacji

Problem decyzyjny dotyczy oceny zasadnosci wprowadzenia do refundacji nowego programu
lekowego [PL], przeznaczonego do leczenia chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym
zmutacjag w genie dysmutazy ponadtlenkowej 1 [SOD1-ALS]. Choroba ta charakteryzuje sie
nagromadzeniem toksycznej formy biatka SOD1, skutkujgcym neurodegeneracjg. Oceniang
technologie stanowi tofersen [TOF], oligonukleotyd zmniejszajacy ilos¢ syntetyzowanego biatka SOD1.
Populacje docelowg PL stanowig pacjenci dorosli z potwierdzonym w badaniu genetycznym SOD1-ALS.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze posta¢ SOD1-ALS stanowi niewielki odsetek catkowitej populacji ALS, czyli
okoto 2%. Aktualnie pacjenci z ALS majg dostepny w aptekach na recepte riluzol, ktory dziata
prawdopodobnie przez hamowanie procesdw przebiegajgcych z udziatem glutaminianu, jednak
doktadny mechanizm nie jest znany. Majgc na wzgledzie powyzsze wskazuje sie, ze populacja docelowa
ma niezaspokojone potrzeby zdrowotne.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii opiera sie
na bezposrednim poréwnaniu wzgledem PLC. Biorgc pod uwage dostepne dane dla randomizowanej
fazy badania mozna przyjg¢, ze TOF nie dostarcza dodatkowych efektéw zdrowotnych. Wykazano
nieistotng statystycznie i klinicznie réznice 1,2 pkt w skali ALSFRS-R. W zwigzku z czym, TOF nie
zatrzymuje postepujgcej progresji. Jako gtdwne ograniczenie nalezy wskaza¢ watpliwosci, zgtoszone
przez badaczy, wskazujgce na prawdopodobnie zbyt krétki okres fazy randomizowanej, pozwalajgcy
na uchwycenie istotnych rdznic. Niemniej dla znacznie dtuzszego okresu obserwacji odnotowano
dalsze pogarszanie stanu funkcjonalnego pacjentéw, co potencjalnie wskazuje na fakt, ze sita
interwencji TOF nie jest duza.

Analiza uzytecznosci kosztow dostarczona przez wnioskodawce wskazuje na brak efektywnosci
kosztowej, ponad o$miokrotnie przekroczony prég optacalnosci (ICUR 1,8 min zt). Nalezy réwniez mieé
na uwadze wskazane ograniczenia przeprowadzone] analizy, gtdwnie wynikajace ze zrédet danych
dla modelowania efektu klinicznego. Wydatki ptatnika publicznego w ciggu pierwszych dwodch lat
obowigzywania decyzji ulegtyby wzrostowi o okoto 140 min zt dla okoto setki pacjentéw.

Nie odnaleziono zakoriczonych ocen zagranicznych instytucji HTA.

Prezes Agencji, uwzgledniajac Stanowisko Rady Przejrzystosci, majgc na uwadze wszystkie powyzsze
aspekty, jednak w szczegdlnosci zaproponowane warunki finansowe, brak efektywnosci kosztowe;j
oraz znaczne koszty leczenia, finansowanie tofersenu uwaza za niezasadne.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych
produktu leczniczego: Qalsody (tofersen) 100 mg roztwdr do wstrzykiwan, roztwor do wstrzykiwan,
100 mg, 15 ml, GTIN: 05713219588287, cena zbytu netto: zt; w ramach nowego programu
lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie zanikowe boczne (ICD-10: G12.2)"”. Proponowana
odptatnosc: bezptatnie, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Stwardnienie zanikowe boczne (SLA; ICD-10: G12.2) jest postepujgca chorobg neurodegeneracyjna,
o nieznanej etiologii i patogenezie prowadzaca do uszkodzenia gérnego i dolnego neuronu ruchowego.
Okoto dwie trzecie pacjentéw ma postaé klasyczng. Najczesciej choroba ujawnia sie jako ogniskowe
zaniki i ostabienie miesni w obrebie dtoni, przedramion albo ramion w konczynach gdérnych
oraz proksymalnie w obrebie uda, albo dystalnie w miesniach koriczyn dolnych. W miare dalszego
postepu choroby u wiekszosci rozwijajg sie objawy opuszkowe z niewydolnoscia oddechowsa.
Niewydolno$¢ oddechowa i powiktania ptucne sg zwykle przyczyng $mierci. Szczyt zachorowania
na SLA przypada na 58-63 rok zycia dla postaci sporadycznej oraz 47-52 rok zycia dla postaci rodzinnej.

Stwardnienie zanikowe boczne zwigzane z mutacjg w genie dysmutazy ponadtlenkowej 1 [SOD1-ALS]
(problem zdrowotny niniejszej oceny) jest zaburzeniem dziedziczonym autosomalnie dominujgco,
wystepujacym u okoto 2% populacji z ALS. Mutacje w genie SOD1 prowadza do nagromadzenia
toksycznej formy biatka SOD1. Zidentyfikowano ponad 200 unikalnych mutacji genu SOD1 zwigzanych
z ALS, w przypadku ktérych mediana czasu trwania choroby wynosi okoto 2,3 lata.

W latach 2020-2024 w bazach ptatnika publicznego odnotowywano po okoto 2,5 tys. pacjentéw
rocznie z rozpoznaniami ICD-10 wskazujgcymi na SLA (Q44.7). Z refundacji aptecznej produktu Riluzole,
skorzystato okoto potowy z wyzej podanej liczby.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie lekowe aktualnie finansowane ze srodkdéw
publicznych komparatorem dla wnioskowane] technologii jest najlepsza terapia standardowa [BSC],
rozumiana jako stosowanie lekdw modyfikujgcych przebieg choroby, w tym ryluzolu.

Wybdr komparatora dokonany przez wnioskodawce uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Tofersen jest antysensownym oligonukleotydem, ktéry jest komplementarny do czesci nieulegajacego
translacji regionu 3’ (3'UTR) mRNA ludzkiego genu SOD1 i wigze sie z mRNA przez parowanie zasad
zgodnie z modelem Watsona-Cricka (hybrydyzacja). U pacjentéw z SOD1-ALS mutacje w genie SOD1
prowadzg do akumulacji toksycznej postaci biatka SOD1, skutkujagcym uszkodzeniem aksonow
i neurodegeneracjg. Hybrydyzacja TOF z pokrewnym mRNA skutkuje degradacjg mRNA genu SOD1
za posrednictwem rybonukleazy-H (RNase-H), co zmniejsza ilo$¢ syntezowanego biatka SOD1.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), Qalsody jest wskazany w leczeniu oséb
dorostych z SOD1-ALS. Wnioskowane wskazanie zawiera sie wprost we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo TOF w leczeniu pacjentéw SOD1-ALS wzgledem placebo zostato
ocenione w badaniu RCT VALOR. Ze wzgledu na projekt badania oraz zatozenia fazy przedtuzonej,
w niniejszej rekomendacji przedstawiono dane z 28 tygodnia okresu obserwacji, poniewaz w fazie
przedfuzonej wszyscy pacjenci otrzymywali interwencje oceniang. Badanie zostato ocenione przez
whnioskodawce jako niosgce niskie ryzyko btedu systematycznego wg narzedzia RoB2 Cochrane.

Zgodnie z proponowanym opisem programu lekowego skuteczno$¢ leczenia oceniana jest
co 3 miesigce leczenia (12 tyg.) w zakresie zmiany wyniku w skali ALSFRS-R.

Szczegétowe opisy badan wigczonych do oceny zostaty przedstawione w Analizie Klinicznej
whioskodawcy oraz w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
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Skutecznos¢
Zmiana wyniku w skali ALSFRS-R — ocena funkcjonowania w stwardnieniu bocznym zanikowym

e TOF  wyjsciowo 36,9+5,9 pkt.; zmiana -6,98 pkt.;
e PLC wyjsciowo 37,315,8 pkt.; zmiana -8,14 pkt.;
o pordwnanie (faza randomizowana): 1,2 (95% Cl: -3,2; 5,5) pkt.%;
brak istotnosci statystycznej, wynik nieistotny klinicznie.

Zgodnie z zatozeniami planu statystycznego hierarchiczne testowanie hipotezy celem stwierdzenia
wyzszosci nie powiodfa sie dla tego punktu, ktéry byt pierwszorzedowym punktem koricowym.
W zwigzku z czym autorzy publikacji wskazali, ze wszystkie drugorzedowe punkty koficowe uznaje sie
za nieistotnie rdznigce sie miedzy grupami badawczymi. Drugorzedowe punkty stanowity
m.in. surogaty takie jak stezenie nieprawidtowego biatka SOD1, sita miesniowa, czas
do wentylacji mechanicznej.

Zgodnie z wynikami dla okresu obserwacji w otwartej fazie przedtuzonej zaobserwowano dalszg
progresje stanu funkcjonalnego pacjentéw. W 104. tyg. obserwacji w grupie, ktéra otrzymywata TOF
od poczatku badania zaobserwowano obnizenie punktacji do poziomu -9,5 pkt wzgledem wyjsciowych
wartosci, z kolei w grupie otrzymujacej TOF po 28 tyg. przyjmowania PLC odnotowano -13,2 pkt.

Wyniki dla pozostatych punktéw koricowych zostaty przedstawione w Analizie Klinicznej wnioskodawcy
oraz w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Bezpieczeristwo

W fazie randomizowanej zdarzenia niepozgdane zostaty zgtoszone przez 96% grupy TOF oraz 94%
grupy PLC. Do zdecydowanie (co najmniej 2-krotnie) czesciej zgtaszanych przez pacjentéw
przyjmujacych TOF nalezaty: bdl plecéw (21% vs 6%), béle stawdw (14% vs 6%), zmeczenie (17% vs 6%).
Ponadto w grupie badanej interwencji odnotowano jeden bardzo ciezki przypadek zdarzen
oraz 4 przypadki zdarzen prowadzacych do zaprzestania stosowania leku.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa

ChPL Qalsody

Ciezkie dziatania niepozadane u pacjentow leczonych TOF obejmowaty zapalenie rdzenia kregowego
(2,7%), podwyzszone cisnienie wewnatrzczaszkowe i (lub) tarcze zastoinowa (2,7%), zapalenie korzeni
nerwowych (1,4%) i aseptyczne zapalenie opon médzgowo-rdzeniowych (1,4%). Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u pacjentéw leczonych TOF byty bdl (66%), bdl stawdw (34%),
zmeczenie (28,6%), zwiekszenie liczby biatych krwinek w ptynie mézgowo-rdzeniowym [PMR] (26,5%),
zwiekszenie stezenia biatka w PMR (26,5%), bol miesni (19%) i goraczka (18,4%).

Ograniczenia oceny klinicznej

e Jako gtéwne ograniczenie analizy klinicznej nalezy wskazaé¢ watpliwosci autorow badania
klinicznego, wskazujgcych na prawdopodobnie zbyt krotki okres fazy randomizowanej,
pozwalajgcy na uchwycenie istotnych rdznic. Niemniej, obserwowane dalsze pogarszanie
wynikdéw punktacji ALSFRS, zaréwno w grupie dtuzej, jak i krocej stosujgcych interwencje
oceniang, pozostawia niepewnos¢ co do wnioskowania o wielkosci wzglednych efektow
terapeutycznych. Co potencjalnie wskazuje na fakt, ze sita interwencji TOF nie jest duza.

e Niedojrzate dane dotyczgce wptywu prowadzonej terapii na istotne klinicznie punkty koricowe,
takie jak przezycie catkowite pacjentow.

1Z badania Fournier 2022 (Fournier, Christina N et al. “Clinically meaningful change: evaluation of the Rasch-built Overall Amyotrophic Lateral
Sclerosis Disability Scale (ROADS) and the ALSFRS-R.” Amyotrophic lateral sclerosis & frontotemporal degeneration vol. 24,3-4 (2023): 311-
316. doi:10.1080/21678421.2022.2153607) wynika, ze istotng klinicznie réznicg moze by¢ co najmniej 3,24 pkt.
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Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodaweca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie
czasowym (50 lat), z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
oraz wspélnej wzgledem BSC. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, monitorowania oraz koszty
leczenia zdarzen niepozadanych.

Wyvyniki analizy podstawowej

Oszacowano, ze z perspektywy ptatnika, stosowanie TOF jest nieefektywne kosztowo, drozsze
i skuteczniejsze wzgledem BSC: +2,22 QALY; ICUR 1,8 min zt/QALY; progowa CZN: zt.
W analizie probabilistycznej odsetek prawdopodobienstwa efektywnosci kosztowej wzgledem BSC
wyniést 0%.

Ograniczenia oceny ekonomicznej

e Konieczno$¢ ekstrapolacji danych klinicznych pochodzgcych z RCT VALOR oraz jego fazy
przedtuzonej, przy czym wiele kluczowych informacji, takich jak rozktad pacjentéw
w poszczegdlnych stadiach choroby czy ryzyko progresji i zgonu, nie zostato opublikowanych.

e Brak innych analiz farmakoekonomicznych dla TOF w leczeniu SOD1-ALS uniemozliwia
walidacje zewnetrzng wynikow.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

W przedtozonym badaniu RCT nie wykazano wyzszosci nad refundowanym komparatorem
stanowigcym ogdlnie rozumiane BSC, w tym ryluzol, w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci opisane
w art. 13 ustawy o refundacji. W zwigzku z faktem, ze TOF jest terapig dodang do BSC, przyjecie
zerowego kosztu nadal skutkowatoby wyzszymi kosztami po stronie TOF.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono koszty tozsame
z uwzglednionymi w analizie ekonomiczne;j.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

. (MIN:  ; MAX: ) pacjentéw w | roku,

. (MIN: ; MAX: ) pacjentow w Il roku.
Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego
Qalsody moze wigzac sie ze zwiekszeniem wydatkéw pfatnika:

e 052,67 (36,64;67,93) min zt w | roku;

e 084,70(72,53;97,21) min zt w Il roku.
Koszty leku w wariancie prawdopodobnym wyniosg i mIn zt odpowiednio w 1 i Il roku.
Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej w 9 scenariuszach nie miaty istotnego wptywu na wyniki.
W zadnym ze scenariuszy nie doszto do zmiany wnioskowania oraz zmiany wyniku o wiecej niz 2%.
Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Parametrem charakteryzujgcym sie najwiekszym zakresem niepewnosci jest liczebnos$é populacji
docelowej. W zwigzku z faktem, ze bytby to pierwszy program dla populacji z okreslonym wskazaniem
ograniczone jest rowniez wnioskowanie o mozliwym tempie penetracji populacji przez TOF.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

W zwigzku z zaproponowanym badaniem majgcym na celu monitorowanie skutecznosci leczenia
za uzasadnione uznaje sie dodanie w czesci ,Kryteria wytgczenia z programu” zapisu w brzmieniu ,brak
skutecznosci leczenia, oceniany co 3 miesigce terapii, stwierdzony na podstawie oceny wskaznika
efektywnosci terapii”. Nalezy mieé¢ na uwadze, ze aktualnie nie ma jednoznacznych danych jaka jest
minimalna istotna klinicznie réznica w skali ALSFRS-R, jednak pojawiajg sie prace majace na celu jej
okreslenie. W niesystematycznym wyszukiwaniu odnaleziono informacje, ze moze by¢ to 3,24 pkt
roznicy. Pozostate uwagi zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej.

Omoéwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W odnalezionych szesciu dokumentach wytycznych klinicznych wskazuje sie stosowanie ryluzonu jako
standard postepowania. Cztery dokumenty obok ryluzonu wymieniajg edarawon, natomiast TOF zostat
wskazany w dwéch. Przy wskazywaniu TOF szczegdlnie wymieniono populacje z rodzinnym SOD1-ALS.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych, a jedynie jeden dokument z kanadyjskiej
instytucji CDA-AMC 2025. Niniejszy dokument przedstawia dane przekazane przez grupy pacjentow
i klinicystéw jako element oceny bedgcej w toku. Kierunek oceny jest pozytywny, wskazano, ze TOF
moze dac nadzieje na spowolnienie postepu choroby.

Oceniana technologia jest w powszechnej refundacji wytgcznie w 3 na 30 wskazanych krajéw UE i EFTA.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk
/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 56/2025 z dnia 12 maja 2025 roku w sprawie oceny leku Qalsody
(tofersenum) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na stwardnienie zanikowe boczne
(IcD-10: G12.2)”.

2. Raport nr 0OT.423.1.8.2025. Whniosek o objecie refundacjg leku Qalsody (tofersen) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na stwardnienie zanikowe boczne (ICD-10: G12.2)”; Analiza weryfikacyjna; Data
ukonczenia: 28 kwietnia 2025 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 16 marca 2025 r. (znak pisma:
PLR.4500.2173.2024.29.DWI) w sprawie oceny leku: Qalsody (tofersen) 100 mg roztwor do wstrzykiwan, roztwor
do wstrzykiwan, 100 mg, 15 ml, GTIN: 05713219588287; w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie chorych
na stwardnienie zanikowe boczne (ICD-10: G12.2)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci.



