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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es wuna enfermedad
neurodegenerativa que afecta a 5000 personas en Espafia. La esperanza de vida oscila
entre los 2 y 5 afios y actualmente no se dispone de ningun tratamiento eficaz. La mutacién
de SOD1 afecta a un 2% de estos pacientes, siendo una diana para el tofersen, un nuevo
farmaco parala ELA que fue aprobado recientemente porla FDAyla EMA. Este estudio trata

de analizar la eficiencia del tofersen en Espana.

Metodologia: Los datos de eficacia y seguridad del tofersen se obtuvieron a partir de la
literatura cientifica disponible. Asimismo, se recopilaron datos sobre costes directos
(sanitarios y no sanitarios) y calidad de vida a partir de estudios transversales realizados en
Espafa. Con esta informacioén, se diseid un modelo farmacoeconémico basado en la
variable principal del ensayo clinico (la puntuacién en la escala ALSFRS-R) para comparar
el grupo placebo con el grupo tratado con tofersen. Los resultados fueron extrapolados a
un horizonte temporal de un afio, calculando los costes y la utilidad en ambos grupos.
Posteriormente, se estimé la relacidon incremental de estos parametros y se realizé un

analisis de sensibilidad para evaluar la robustez de los resultados.

Resultados: La coste-utilidad del tofersen en Espafa supone una cifra de 4.543.884,17€
por AVAC ganado. Una cifra muy superior al umbral de coste-efectividad comunmente

aceptado en Espana (21.000 € por AVAC).

Conclusién: Con base en los umbrales normalmente aceptados para la financiacién de
medicamentos en Espafa, el tofersen no es costo-efectivo. Esto es debido a la limitada
eficacia demostrada en los ensayos clinicos y al elevado coste del farmaco. Se necesitan

mas estudios para poder comparar estos hallazgos.
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ABSTRACT

Introduction: Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease that
affects 5,000 people in Spain. Life expectancy ranges from 2 to 5 years, and there is
currently no effective treatment. The SOD1 mutation affects 2% of these patients, making
it a target for tofersen, a new drug recently approved by the FDA and EMA. This study aims

to analyze the cost-utility of tofersen in Spain.

Methodology: Efficacy and safety data for tofersen were obtained from the available
scientific literature. Additionally, data on direct costs (both healthcare and non-healthcare)
and quality of life were collected from cross-sectional studies conducted in Spain. Using
this information, a pharmacoeconomic model was developed based on the primary
endpoint of the clinical trial (ALSFRS-R score) to compare the placebo group with the
tofersen-treated group. The results were extrapolated over a one-year time horizon,
calculating costs and utility in both groups. An incremental cost-utility ratio was then

estimated, and a sensitivity analysis was conducted to assess the robustness of the results.

Results: The cost-utility of tofersen in Spain is €4,543,884.17 per QALY gained, a figure
significantly higher than the commonly accepted cost-effectiveness threshold in Spain

(€21,000 per QALY).

Conclusion: Based on the commonly accepted thresholds for drug reimbursement in
Spain, tofersen is not cost-effective. This is due to the limited efficacy demonstrated in
clinical trials and the high cost of the drug. Further studies are needed to validate these

findings.
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1. INTRODUCCION

La esclerosis lateral amiotréfica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada
por la muerte de las motoneuronas superior e inferior. Segun la Sociedad Espafiola de
Neurologia, hay actualmente 5000 pacientes con ELA en Espanfa, y se espera un aumento
del 40% en 25 afios debido al envejecimiento de la poblacién y la mejora de los
tratamientos. Es la tercera enfermedad neurodegenerativa mas frecuente, tras el Alzheimer
y el Parkinson, y afecta principalmente a personas entre 55y 65 afos (1). La evolucion de
esta patologia, actualmente incontrolable, se manifiesta como debilidad muscular que
progresa a paralisis, desembocando en la muerte en 3-5 afios, generalmente por

insuficiencia respiratoria (2).

La expresion clinica de esta entidad es muy heterogénea, clasificandose segun la region
anatomica afectada inicialmente. La ELA de inicio bulbar comienza con pérdida de
motoneuronas del tronco-encéfalo, con sintomas como disfagia, disartria y atrofia lingual.
La ELA de inicio espinal (la mas frecuente) se caracteriza por un comienzo en forma de
debilidad muscular en extremidades. Un 90% de los casos son esporadicos y el 10%
restantes tienen patrén hereditario. En estos ultimos, el 70% se explican por mutaciones
genéticas, siendo las mas frecuentes: C9orf72 (40% de casos familiares), SOD1 (20%),
TARDPB (4%) y FUS (3%) (3). Estas mutaciones también se encuentran en el 10% de casos

esporadicos; en particular, la mutacion en SOD1 supone un 2% de estos casos (3).

La fisiopatologia de la ELA no es muy conocida, postulandose la existencia de una

compleja alteracion entre las vias moleculares y alteraciones genéticas que en ultimo



término desencadenaria la pérdida neuronal. En el caso de la mutacion SOD1, se cree que
se produce una ganancia de funcion de la proteina codificada por este gen, lo que conlleva
una acumulacién de agregados citoplasmaticos, estrés oxidativo, disfunciéon mitocondrial

y transporte axonal defectuoso, dando lugar a la apoptosis y muerte neuronal (4).

Respecto a los tratamientos para la ELA disponibles hoy en dia, hay una notable escasez
de los mismos, destacando el riluzol cuyo uso logra un aumento de supervivencia de
apenas 2-3 meses, Yy la edaravona que igualmente produce un modesto aumento de la
supervivencia sin mejora de la funcionalidad (5). En consecuencia, la terapia de la ELA se

centra en el tratamiento de soporte, fundamentalmente respiratorio.

Elimpacto de esta enfermedad en la sociedad es muy significativo. Los costes que implica
la ELA para los pacientes y para el Sistema de Salud, son muy elevados, lo que sumado a
la falta de politicas que cubran estos costes le convierte en un tema clave de debate sobre

eficienciay sostenibilidad del sistema sanitario espanol.

El tofersen (con nombre comercial Qalsody), es un oligonucledtido antisentido especifico
para el gen SOD1, que actua uniéndose al ARNm de este gen, reduciendo su traducciény
disminuyendo la produccion de la proteina SOD1 (5). Fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) el 25 de abril de 2023 bajo la via de aprobacion acelerada, y por la
Agencia Europea de Medicamentos el 30 de mayo de 2024. Actualmente, se esta evaluando

la financiacién de este tratamiento en sistemas publicos de salud como el espanol.

Estamos pues, ante un tratamiento muy reciente de la ELA que ha demostrado resultados
positivos en ensayos clinicos tanto en la variable principal como en las secundarias, lo que
ha supuesto su aprobacion por parte de las agencias reguladoras. Dada la gran carga de
enfermedad y su relevancia social, es crucial evaluar si la financiacion del tofersen es
coste-efectiva. La ausencia de estudios de eficiencia en la literatura resalta la necesidad

de realizar este analisis.



2. HIPOTESIS Y OBJETIVO

2.1 Hipoétesis

El uso de tofersen en Espafa, para pacientes con ELA y mutaciéon en SOD1, es costo-

efectivo en comparaciéon con los cuidados de atencion habitual.

2.2 Objetivos

El objetivo primario de este estudio es realizar un analisis de coste-utilidad que determine
la eficiencia del uso de tofersen para pacientes con ELA y mutacién en SOD1 en Espaia,

en comparacion con los cuidados de atencién habitual.
Los objetivos secundarios del estudio son los siguientes:

1) Analisis de utilidad asociado al uso de tofersen.
2) Andlisis de los costes asociados al uso del tofersen.

3) Analisis de los factores implicados en la eficiencia del tofersen.

2. MATERIAL Y METODOS

2.1 Busqueda bibliografica

Se ha realizado una busqueda bibliografica en bases de datos cientificas reconocidas
(PubMed, Scopus) para identificar estudios sobre la eficacia y seguridad del tofersen. En
PubMed, se empled la ecuacion de busqueda “tofersen AND ALS” y se restringié a los
ultimos 5 anos. Los filtros aplicados fueron: “Full text”, “clinical trial”, “metanalysis” y
“systematic review”. Estos filtros se han aplicado para obtener los datos de estudios con

mayor evidencia cientifica. Se identificaron 3 articulos relevantes, incluyendo un ensayo



clinico en fase 3, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo (VALOR) y su

extension en un estudio abierto, multicéntrico, no aleatorizado y sin placebo (OLE).

Estos mismos estudios también se encontraron en Scopus, haciendo uso del descriptor

“tofersen”y aplicando los filtros “humans”y “articles”. Se exploraron adicionalmente otras

bases de datos relevantes como Cochrane Library, sin embargo, no se identificaron

articulos que cumplieran los criterios de relevancia para este analisis.

Tabla 1: Resumen de los articulos identificados en la busqueda bibliografica.

Autor, ano, pais, | Caracteristicas del estudio Dosis Objetivo * Duracién
tipo de estudio
Timothy Estudio en fase Ill, doble ciego, | 100mg via intratecal. | Evaluar la eficacia de |28 semanas
M.  Miller, Merit | aleatorizado (ratio 2:1), | Durante el primer mes 3 | tofersen en pacientes
E. Cudkowicz et al | multicéntrico y controlado con | dosis. Posteriormente | con ELA y mutacion
(6) 2022. Ensayo | placebo. 108 participantes (72 | una dosis de | SOD1 confirmada,
clinico. recibieron tofersen y 36| mantenimiento cada 28 | mediante la escala de
Estudio VALOR recibieron placebo) dias. progresion ALSFRS-R.
William H Everett, | Estudio de extension abierto, [ 100mg wvia intratecal. | Evaluar la tolerancia y la | 52 semanas
Robert C Bucelli et | multicéntrico, sin | Durante el primer mes 3 | seguridad del farmaco,
al (5) 2024. Ensayo | aleatorizacion y sin placebo. | dosis. Posteriormente | asi como la eficacia a
clinico. Realizado en EEUU, Canada y | una dosis de | largo plazo (pacientes
Estudio OLE paises de Europa. 95 [ mantenimiento cada 28 | con inicio de tofersen
participantes que terminaron el | dias (10 dosis) temprano y pacientes
| estudio anterior (63 recibieron con inicio de tofersen
tofersen de inicio temprano y tardio).
32 recibieron tofersen de inicio
tardio)
Maximilian Estudio observacional | 100mg via intratecal. | Analizar la eficacia del |12 meses
Wiesenfarth, multicéntrico de 10 centros | Durante el primer mes 3 | tofersen sobre la tasa de
Johannes Dorst, et | hospitalarios ubicados en|dosis. Posteriormente | progresion de la ELA
al (7) 2024. Estudio | Alemania. 24 pacientes. una dosis de | medida con la escala
de cohortes. mantenimiento cada 28 | ALSFRS-R (puntos
dias (10 dosis) perdidos por mes)

*No se ha tenido en cuenta los biomarcadores como la disminuciéon de la proteina SOD1 en LCR, o
neurofilamentos de cadena ligera al considerarse en fase de investigacion.

2.2 Estudios excluidos

Ademas del ensayo VALOR, se revisaron los resultados del estudio OLE de extension

abierta (5) y el de acceso temprano al tofersen en pacientes con ELA en Alemania (7). Sin

embargo, estos estudios se excluyeron al no incluir un grupo comparador.



2.3 Construccion del modelo farmacoeconémico

Para construir el modelo farmacoecondmico se ha elaborado un diagrama de arbol usando
los datos de eficacia del grupo de pacientes de evolucién rapida del estudio VALOR. A partir
de estos datos se calculd la probabilidad de presentar un determinado valor en la escala
ALSFRS-R, asumiendo una distribucién normal de dicha escala. Los calculos se realizaron
utilizando las medias y desviaciones estandar de las puntuaciones ALSFRS-R reportadas
para cada grupo de tratamiento en las diferentes etapas del estudio (6). En la tabla 2 se
especifican las caracteristicas de los grupos. Segun los resultados del estudio VALOR
(duracién de 28 semanas), en el grupo tofersen, la reduccion media en la escala ALSFRS-R

fue de -8,14 puntos, mientras que en el grupo placebo fue de -6,98 puntos.

Tabla 2: Caracteristicas de los grupos a nivel basal y a las 28 semanas.

Periodo Métrica Grupo tofersen Grupo placebo
(N=39) (N=21)
Mediaenla 36 35,4
Basal escala ALSFRS-R*
Desviacion 6,4 5,7
estandar
Mediaenla 29,02 27,26
Alas 28 semanas | escala ALSFRS-R
Desviacion 6,4 5,7
estandar

*La puntuacion de la escala oscila entre 0-48. A mayor disminucién de puntos en esta, mayor progresion de la
ELA.



Estos calculos permiten estimar la distribucién normal acumulada de probabilidades de
las puntuaciones en la escala ALSFRS-R paraidentificar el valor con una probabilidad igual
o inferior a 0,05. Basalmente, este valor fue de 26 en la poblacién que recibié tratamiento

con placebo yde 25 en los que recibieron tofersen.

De igual manera se han construido las distribuciones normales acumuladas de los valores
de la escala ALSFRS-R en la semana 28, identificando la probabilidad acumulada de tener
un valor de 26 o inferior en el caso del grupo tratado con placebo y de 25 o inferior en el
grupo del tofersen (Ver Anexo 1). En cada grupo de tratamiento, la diferencia entre la
probabilidad a las 28 semanas menos la probabilidad basal nos proporciona una
estimacion del incremento del niumero de casos que ven reducida su puntuacién en la
escala ALSFRS-R, desde la visita basal a la semana 28. Se definié a los pacientes que
reducen su puntuacion en la escala ALSFRS-R como los pacientes que empeoran su
condicién, estimandose la probabilidad de empeorary de no empeorar que se trasladaron

al modelo de diagrama de arbol.
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Figura 1: Distribuciones normales de los valores de la escala ALSFRS-R medidos en el estudio VALOR
basalmente (rojo) y a las 28 semanas (amarillo), en los pacientes tratados con tofersen (A) o con
placebo (B).

2.4 Construccion del modelo de coste-utilidad

Costes: El estudio se ha realizado desde el punto de vista del Sistema Nacional de Salud

considerando los costes directos, que son los mas significativos en la ELA (8,9), obviando
los costes indirectos y los intangibles. Se han tenido en cuenta los precios de los servicios
sanitarios que ofrece el Sistema de Salud de la Comunidad Valenciana, los cuales se han
extraido del Servicio de Evaluacién del Servicio Canario de la Salud (SESCS) (10), excepto
el precio del procedimiento “puncion lumbar” que se ha obtenido de la pagina del Servicio
Andaluz de Salud (11), debido a la falta de este dato en la Comunidad Valenciana. El precio
de venta del fa&rmaco aun no esta disponible en Espana ni en Europa, por ello, se ha
considerado el precio de venta en EEUU (equivalente a 13.453,4€), publicado por la
compania farmacéutica fabricante del tofersen (Biogen) (12). Otros costes directos
sanitarios y los datos sobre la calidad de vida en la ELA se han extraido de los resultados

preliminares presentados en el XXIl European Network for the Cure of Amyotrophic Lateral



Sclerosis (13), celebrado en Estocolmo (Suecia) en 2024, donde se analizaron los costes
directos y la calidad de vida de los pacientes con ELA en Espafa segun la fase de la
enfermedad. De acuerdo con este estudio, los costes directos sanitarios anuales serian de
3.174€ para los pacientes en fases iniciales o intermedias y de 4.835 € en el caso de los

pacientes en fases avanzadas (13).

Los costes directos no sanitarios anuales se han obtenido de un estudio transversal
realizado en Espafa en septiembre de 2024 por la Fundacién Luzén (8), en el que se
clasifico a los pacientes con ELA en cuatro fases segun la gravedad de la enfermedad y en

los que se midieron los costes que se muestran en la tabla 4.

Tabla 4: Fases de la ELA segun la gravedad y los costes asociados.

FASE 1 (Inicial o de FASE 22 FASE 2B FASE 3 (Avanzada)
diagnostico) (Intermediaode | (Intermediao
desarrollo) de desarrollo)

Definicion | Pacientes con sintomas | Pacientes con discapacidad | Pacientes con
leves y que mantienen | moderada, que requieren asistencia | discapacidad severa,
una funcionalidad | en algunas actividades diarias, pero | que  dependen de
cercana alonormalenla | aun conservan cierta | cuidados en la mayoria
mayoria de las areas. independencia. o todas las actividades

cotidianas.
Coste 37.178€ 48.499¢€ 95.019¢€ 114.318€

Para nuestro analisis, los pacientes con una puntuacion ALSFRS-R > 25 fueron
categorizados como "no empeoran", asignandoles un coste medio de 42.838 € (promedio
de la fase inicial e intermedia 2.a). Los pacientes con ALSFRS-R < 25 se clasificaron como
"empeoran", con un coste medio de 104,668 € (promedio de las fases intermedia 2.b y

avanzada).

En el ensayo VALOR se han descrito los siguientes eventos adversos graves: mielitis,

meningitis aséptica, radiculopatia lumbar, aumento de presién intracraneal y papiledema.



El coste de cada uno de estos eventos se ha equiparado a una semana de hospitalizacién
a partir de lo descrito en dicho ensayo (un paciente fue ingresado durante una semana por
un cuadro de mielitis y recibié corticoides y plasmaféresis) (6). Para los eventos adversos
no graves se ha estimado 2 consultas ambulatorias (una de diagndéstico/tratamiento y la

siguiente de control).

Los costes de efectos adversos y tratamiento de cada paciente se calcularon a partir de los
datos del estudio VALOR para un periodo de 28 semanas multiplicandose por 2 para

calcular el coste anual.

Utilidad: La utilidad de cada tratamiento se midié en afios de vida ajustados por la calidad
(AVAC), donde 1 AVAC equivale a un afo de vida del paciente multiplicado por la calidad de
vida percibida. Las probabilidades de supervivencia y de empeorar 0 ho empeorar se
obtuvieron del estudio VALOR, asumiendo que las estimaciones de la semana 28 se
mantendrian durante un afio. La calidad de vida media en pacientes con ELA en Espafia,
medida con el cuestionario EQ-5D-5L y obtenida de la literatura, fue de 0,69 para fases
iniciales (grupo “no empeora”) y -0,05 para fases avanzadas (13). Se considerd que los
pacientes en fase avanzada (grupo "empeoran") tendrian una calidad de vida media de

0,345alolargode unafio (promedio de la calidad de vida enfase inicialy en fase avanzada).

Coste-Utilidad: Se calculd la relacidon coste-utilidad incremental (RCUI) definida como
coste incremental (Cl) dividido por la utilidad incremental (Ul) donde Cl = Coste tofersen -
Coste placebo y Ul = Utilidad tofersen - Utilidad placebo, expresandose su resultado como

coste en euros por AVAC ganado.



2.5 Analisis de sensibilidad

Se harealizado un andlisis de sensibilidad determinista con el objetivo de evaluar como las
incertidumbres en las variables clave del modelo afectan los resultados de coste-utilidad.

Para ello, se consideraron los siguientes escenarios:

e Variaciones en la eficacia del tratamiento:
Se utilizaron los valores mas altos y mas bajos del intervalo de confianza reportado
en el ensayo clinico VALOR.

e Simulacién de precios alternativos del tratamiento:
Se exploré como cambiaria el coste total del tratamiento partiendo de otro precio
ofrecido en la web “everyone.org” (32.775€ por dosis) (14).

e Variaciones en los costes directos no médicos:
Se ajustaron los costes directos no médicos asociados al tratamiento, segun otros
costes indicados en el estudio de la Fundacion Luzén.

e Eficaciaen grupo de progresién lenta del ensayo VALOR.

e Variacion si el farmaco solo se emplease durante medio afno.

3. RESULTADOS

En latabla 5 se muestran los resultados de eficacia del estudio VALOR que se expresan en

unidades de reduccién en la semana 28 en la puntuacion de la escala ALSFRS-R.



Tabla 5: Resultados de eficacia del estudio VALOR del grupo de progresion rapida.

Eficacia Tofersen (39) Placebo (21)
ALSFRS-R -6,98 -8,14
CVL -14,31 -22,2
Dinamometria -0,34 -0,37
Muerte o ventilaciéon mécanica 10% 10%
Muerte 3% 0%
ALSAQ-5 10 15,6
EQ-5D-5L -0,16 -0,35
FSS 5,6 10,5

En el modelo se han usado la variable principal ALSFRS-R como variable de efectividad. La calidad de vida
medida por el cuestionario EQ-5D-5L no ha podido ser considerada a partir de este estudio, debido a que no se
especifica el valor basal con el que empezaron los participantes.

Estos cambios se trasladaron a diferencias en la distribuciéon normal de los datos como se
detalla en métodos, calculdandose que en los pacientes tratados con placebo la
probabilidad inicial de presentar una puntuacién por debajo de 26 era de 0,049, mientras
que a las 28 semanas esta probabilidad aumentaba a 0,41 lo que implica una probabilidad
de 0,36 de empeorar. En los tratados con tofersen, la probabilidad inicial de estar por
debajo de 25 fue de 0,0428, mientras que a las 28 semanas fue de 0,26, esto se traduce en

una probabilidad total de empeorar en este grupo de 0,22. Estos son los datos que se

incorporaron al diagrama de arbol (figura 2).

Figura 2: Diagrama de arbol del modelo construido.

Eficacia Utilidad  [Utilidad total|

Muerte o

ventilacion 0,2 0,2 0,0000
permanente
A Placebo 0,36 0,288 0,0994
Vivo sin
ventilacion 0,8 - 0,4526

permanente
0,64 0,512 0,3533

Grupo rapido

Muerte o

ventilacion 0,2 0,2 0,0000
permanente
Tofersen 0,22 0,176 0,0607
Vivo sin
ventilacién 0,8 ‘ 0,4913

permanente
078 o624 | oame

—) 0,086

Se asumio a partir de los datos del estudio VALOR que un 20% de los pacientes en ambos grupos moria o sufria
ventilaciéon mecanica.



En las 28 semanas del ensayo VALOR aparecieron eventos adversos graves en el 14% de

los pacientes tratados con placebo y en el 18% de los tratados con tofersen. En la tabla 6

se indica la frecuencia de eventos adversos no graves a 28 semanas observadas en el

estudio VALORy que fueron usadas en el modelo para el calculo de los costes.

Tabla 6: Frecuencia de eventos adversos no graves en el estudio VALOR.

Eventos adversos en 215% de los participantes Tofersen Placebo

Cefalea 46% 44%
Caida 24% 42%
Dolor espalda 21% 6%
Dolor en brazo o pierna 26% 17%
Artralgia 14% 6%
Fatiga 17% 6%
Nauseas 12% 17%
Sindrome gripal 8% 11%
Pirexia 4% 3%
Mialgia 14% 6%

En la tabla 7 se muestran los costes calculados para cada rama del diagrama de arbol

mostrado en la figura 2. En el apartado métodos se indican los costes considerados y las

fuentes de las que se obtuvieron. Los precios del farmaco y su administracidn, asi como de

los distintos procedimientos se muestran en el Anexo 2.

Tabla 7: Costes (en euros) calculados en el modelo (datos ampliados en el Anexo 3).

Costes Costes Coste del Coste de los | Coste de los
directos |directos no| tratamiento eventos eventos
CGrupo médicos | médicos |farmacolégico| adversos adversos no | Coste total
graves graves

Placebo que

1.392,5 | 30.144,38 0,0 1.087,0 630,33 33.254,19
empeora

Placebo que
1.625,1 | 21.933,06 0,0 1.087,0 630,33 25.275,47

no empeora

Total Placebo 58.529,66




Tofersen que 851,0 18.421,57 39.983,41 1.397,6 700,8 61.354,34
empeora
Tofersen que 1.980,6 | 26.730,91 141.759,37 1.397,6 700,8 172.569,25
no empeora
Total 233.923,59
Tofersen

Los costes de la tabla se han calculado multiplicando cada coste por la probabilidad de cada grupo o rama del
diagrama de arbol mostrado en la figura 2. Los costes directos médicos y no médicos son costes anuales. El
coste del tratamiento que incluye el coste de adquisicion deltofersen y de su administracion y los costes de los
eventos adversos se calcularon a partir del nimero de administraciones y de eventos en 28 semanas y se
multiplicé por 2 para calcular el coste anual.

Tras la aplicacién del modelo se estimdé una relacidén coste-utilidad incremental para
tofersen de 4.543.884,17€ por AVAC ganado con el uso del farmaco (Tabla 8). Esta relacion
tan elevada es consecuencia de un elevado coste incremental (175.393,93€) y una muy

reducida ganancia en utilidad (0,0386 AVAC).

Tabla 8: Relacion coste/utilidad incremental

Coste (euros) Utilidad (AVAC) Coste/Utilidad
Tofersen 233.923,59 0,4913 476.131,875
Placebo 58.529,66 0,4526 129.318,736
Incremento 175.393,93 0,0386 4.543.884,17




3.1 Analisis de sensibilidad

Tabla 9: Escenarios del analisis de sensibilidad (Ver Anexo 4).

medio ano.

Relacion
. . coste-utilidad
Escenario Coste Utilidad incremental
Incremental (€)/Incremental (€/AVAC)
. 188.600,06 -0,0331 |-5.697.886,92
1) Condiciones menos favorables de
eficacia (limite inferior del IC: -3,2 puntos).
L. | . . 161.171,94 0,1159 1.390.612,12
2) Condiciones mas favorables de eficacia
(Limite superior del IC: 5,5 puntos).
3) Cambio del coste del farmaco (32.775 €). 422.710,41 0,0386 10.951.046,86
4) Variacién segun los resultados del 178.445.82 0,0386 4.622.948.63
estudio de la Fundacién Luzén. B T
5) Cambio con los resultados preliminares 179.106.28 0,0386 4.640.059.09
sobre los costes directos no sanitarios B T
publicados en el congreso ENCALS 2024.
6) Variacion segun res:l’Jltados de eficacia 228.131,15 0,000 N/D
en el grupo de progresion lenta.
. } 84.141,47 2.179.830,79
7) Variacion si el farmaco solo se emplease 0,0386

1,2) ElIntervalo de confianza (IC) al 95% es de —-3.2 a 5.5 (6)
4) Coste de 37.178 € al grupo "no empeoran" (coste de la fase inicial). Y de 71.759€ al grupo "empeoran"

(promedio de las fases intermedia 2.ay 2.b) (8).

5) “Grupo empeoran”: coste de 33.066€y “grupo no empeoran”: 4.382€ (13)




6) En el grupo de progresion lenta, no se ha calculado la probabilidad de muerte ni de ventilacion mecénica con
lo cual se ha estimado en 0 (6). Se calculé un incremento de utilidad de 0. Se concluye que en este grupo el
tofersen no mejora la calidad de vida, implicando altos costes sin beneficios. N/D = No Disponible.

7) En este supuesto se da el farmaco 24 semanas y se hace un andlisis anual. Puesto que los eventos adversos
estan relacionados con la puncién lumbar o el tratamiento, se han estimado los mismos eventos adversos que
en el estudio VALOR.

4. DISCUSION

Elresultado principal de nuestro estudio concluye que eluso de tofersen en Espafia supone
un coste de 4.543.884,17€ por AVAC ganado, tratandose de una cantidad muy elevada que
sobrepasa los umbrales fijados habitualmente en nuestro medio para considerar un

medicamento como eficiente.

Al ser el tofersen un medicamento con la consideracion de huérfano hay algunos sistemas
sanitarios como el de Suecia o UK que establecen umbrales més altos que para un farmaco
convencional. En concreto, en Suecia se han llegado a aprobar medicamentos huérfanos
con umbrales por encima de los 90.000€/AVAC, mientras que el NICE establece umbrales
de hasta 357.364€ para los medicamentos ultrarraros (15). En el caso de Espafia no hay un
umbral aceptado, ni se han publicado criterios sistematicos integrados en un protocolo

comun para establecer la financiacidony el acceso a los medicamentos huérfanos (16).

Segun un estudio realizado por el Instituto de Salud Carlos lll (17), para los medicamentos
huérfanos hay que considerar otros criterios ademas de la relacion coste-efectividad.
Estos criterios pueden ser argumentos humanisticos (justicia distributiva, equidad en el
acceso, regla de rescate y rareza), argumentos clinicos (severidad de la enfermedad,
existencia de alternativay cambio en el curso de la enfermedad) y argumentos econdmicos
(coste oportunidad, magnitud del impacto presupuestario y sostenibilidad del sistema).
Segun estos autores, uno de los argumentos que mas importancia arroja es la capacidad

de modificar el curso de la enfermedad del tratamiento. Si analizamos la eficacia del



tofersen, vemos que la modificacion de la progresion de la enfermedad es minima sin
relevancia clinica, como se demuestra en el ensayo clinico VALOR, donde se esperaba una
diferencia entre ambos grupos de 19,9 puntos (6), mientras que se obtuvo una modesta
diferencia de apenas 1,2 puntos, que ademas, no resulto ser significativa estadisticamente.
Aparte de la eficiencia, los otros criterios que mas se tienen en cuenta son la gravedad de

la enfermedad, la falta de alternativas y la magnitud delimpacto presupuestario (17).

En Espafa se ha propuesto un umbral general de 21.000 €/AVAC para considerar un
medicamento eficiente, usando en el andlisis de sensibilidad unos limites que van desde
11.000 €/AVAC hasta los 50.000 €/AVAC (15). Partiendo de estos umbrales, el uso de

tofersen en Espafia no seria coste-efectivo.

Respecto al andlisis de sensibilidad, si atendemos a los datos de eficacia del grupo de
progresion lenta, se observa que el farmaco tampoco aporta beneficio alguno,
incrementando los costes de la enfermedad. Respecto a los costes segun los distintos
precios establecidos porla Fundacion Luzény seguin los obtenidos en el estudio publicado
en ENCALS 2024, vemos que son muy similares a los obtenidos en el resultado principal
de nuestro estudio, mientras que si se cambia el precio del farmaco a otro disponible en la
web, vemos como el coste por AVAC sube a 10.951.046,86€, lo que refleja que los costes
asociados al farmaco y a su administracion son los mas significativos y los que mas

influyen en la eficiencia.

Losresultados preliminares sobre los costes de la ELA usados en nuestro modelo descritos
en el estudio presentado en el congreso ENCALS 2024, son muy similares a los datos
reportados en un estudio realizado en Catalufna en 2019, que estimd un coste directo
sanitario promedio de 5.158 € por paciente/afio (18). Sin embargo, éste ultimo estudio no
diferencié los costes segun el estadio de la enfermedad lo que ha limitado su aplicacién en

nuestro analisis. Asimismo, los resultados preliminares sobre la calidad de vida del estudio



presentado en el ENCALS 2024, son consistentes con los hallazgos de un estudio
transversal realizado en 2021 en Francia, Alemania, ltalia, Espafa, el Reino Unido y los
EE.UU, donde se obtuvo una calidad de vida de 0,61 en la etapa inicial y en etapas
avanzadas de -0,05 (19), lo que apoya la idoneidad de los datos empleados en el presente

trabajo.

En nuestro estudio se establecié un punto de corte de 25 puntos en la escala ALSFRS-R
para identificar los pacientes que empeoran o no empeoran. No existe en la literatura
cientifica una clasificacién validada de la gravedad de la enfermedad basada en la escala
ALSFRS-R, aunque algunas publicaciones han utilizado como criterio de enfermedad

avanzada una puntuacion inferior a 24 (20).

En conjunto, los resultados obtenidos en este estudio no han podido ser directamente
comparados con otros analisis al no existir en la literatura cientifica publicaciones que

analicen la eficiencia del tofersen, lo que refuerza la novedad del presente trabajo.

Este estudio presenta varias limitaciones que deben considerarse al interpretar los
resultados. En primer lugar, no se han incluido los costes indirectos e intangibles de la ELA
debido a la falta de informacion sobre dichos costes en Espafa. Aunque existe un estudio
publicado en 2009 (Lépez Bastida, et al.) (9), su antigliedad impide aplicarlo a la situacién
actual, dados los cambios en los cuidados de la enfermedad. Por otro lado, la mayoria de
los estudios farmacoecondmicos realizados en ELA concluyen que la mayor carga

econdmica de la enfermedad recae en los costes directos.

Enrelacion con la clasificacién de la gravedad de la enfermedad, este estudio se ha basado
en la puntuacion total de la escala ALSFRS-R, que tiene una sensibilidad del 60%
(sobreestima el estadio) en comparaciéon con la puntuacidon basada en los items
especificos de la escala, que alcanza una sensibilidad del 85% (20). Sin embargo, debido a

la no publicacién de estos datos en el estudio VALOR, no se ha incluido en nuestro modelo.



Ademas, se ha asumido que la escala ALSFRS-R presenta una distribucion normal, sin
embargo, no se ha podido verificar la normalidad debido a la falta datos tanto en el ensayo

clinico como en la literatura.

Otra limitacidon es la no consideracidén de variables secundarias medidas en el ensayo
VALOR, como la capacidad vital lenta o la dinamometria, al tratarse de indicadores no
validados para evaluar la progresiéon de la ELA. Por la misma razén, no se han incluido
biomarcadores como SOD1 o la cantidad de neurofilamentos, ya que se encuentran en

etapa de investigacion y no cuentan con un consenso para su uso clinico.

En el modelo se asumid que la eficacia observada a las 28 semanas en el estudio VALOR
se mantiene constante durante todo un afio, lo que coincide con lo observado en los
pacientes tratados con tofersen en el estudio de extensién abierta (OLE) (5). Alno disponer
de un grupo placebo durante todo un afo (en el estudio OLE los pacientes con placebo
cambiaron a tofersen a las 28 semanas) es posible que la eficacia se incremente al
empeorar el grupo de placebo, lo que se ha explorado en el analisis de sensibilidad donde

el tofersen sigue sin ser eficiente (1.390.612,12€/AVAC).

Finalmente, los costes directos médicos y la calidad de vida se han basado en resultados
preliminares de un estudio transversal presentado en un congreso (ENCALS 2024), cuyo
informe completo aun no ha sido publicado. Aunque esto limita la validez externa de los
datos, este es el Unico estudio disponible que evalua los costes y la calidad de vida segun

la fase de la enfermedad en Espana, lo que justifica su inclusion en el analisis.

Este estudio es el primero en analizar larelacidn coste-utilidad del tofersen en Espafa. Los
hallazgos de este trabajo aportan informacién que puede ser de utilidad en el proceso de
decisiéon sobre la financiacién del tofersen por parte del Sistema Nacional de Salud,
actualmente en evaluacién. No obstante, cualquier interpretaciéon de los resultados

obtenidos debe considerar las limitaciones del estudio, como la disponibilidad de datos



especificos y la extrapolacion de resultados a largo plazo. Asimismo, la decision de
financiacion en el caso de medicamentos huérfanos depende de criterios éticos, sociales
y clinicos ademas de los econdémicos. Por todo ello, sera necesario decidir sobre la
financiacion de este medicamento mediante un enfoque integral que contemple tanto los
posibles beneficios terapéuticos como la repercusion sobre la sostenibilidad econdémica

del sistema sanitario.

Finalmente, este trabajo subraya la necesidad de realizar mas investigaciones que analicen
la eficiencia del tofersen en la ELA, dada la escasez en nuestro pais de datos sobre los
costes asociados a la atencién y la calidad de vida de estos pacientes. También es
importante disponer de estudios realizados en otros paises, para ampliar la base de
evidencia disponible y facilitar comparaciones internacionales que enriquezcan el debate

en torno a la financiacion de esta terapia.

5. CONCLUSIONES

Segun los resultados de este estudio, la financiacion del tofersen por el Sistema Nacional
de Salud en Espana no es coste-efectiva. Este resultado se debe, principalmente, a los
limitados beneficios en términos de eficacia clinica observados en los ensayos clinicos y
al elevado coste de adquisicion del farmaco junto a los costes de su administracién. Por
todo ello, el tofersen es una intervencion no eficiente que podria comprometer la

sostenibilidad y viabilidad de un sistema sanitario con recursos limitados.
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7. ANEXOS

Anexo 1: Construccion del modelo farmacoeconémico.

Probabilidad Probabilidad Puntuacion Probabilidac Probabilidad

acumulada acumulada escala a nivel basal alas28s
a nivel basal alas28s ALSFRS-R
0,00000 0,00000 1 0,00000 0,00000
0,00000 0,00000 2 0,00000 0,00000
0,00000 0,00001 3 0,00000 0,00001
0,00000 0,00002 4 0,00000 0,00002
0,00000 0,00005 5 0,00000 0,00003
0,00000 0,00010 6 0,00000 0,00007
0,00000 0,00019 7 0,00000 0,00013
0,00000 0,00036 8 0,00000 0,00023
0,00000 0,00068 9 0,00000 0,00041
0,00000 0,00123 10 0,00000 0,00071
0,00001 0,00217 11 0,00001 0,00120
0,00002 0,00371 12 0,00002 0,00194
0,00004 0,00618 13 0,00003 0,00306
0,00009 0,01000 14 0,00006 0,00468
0,00017 0,01574 15 0,00012 0,00693
0,00033 0,02411 16 0,00021 0,00995
0,00062 0,03593 17 0,00038 0,01385
0,00113 0,05213 18 0,00066 0,01870
0,00201 0,07365 19 0,00112 0,02449
0,00345 0,10139 20 0,00182 0,03110
0,00576 0,13605 21 0,00288 0,03829
0,00936 0,17805 22 0,00442 0,04572
0,01480 0,22742 23 0,00657 0,05294
0,02275 0,28368 24 0,00947 0,05943
0,03403 0,34587 25 0,01325 0,06470
0,04956 0,41253 26 0,01797 0,06830
0,07028 0,48181 27 0,02363 0,06992
28 0,03013 0,06940
29 0,03726 0,06680
30 0,04468 0,06235
31 0,05196 0,05644
32 0,05858 0,04953
33 0,06405 0,04215
34 0,06791 0,03479
35 0,06982 0,02784
36 0,06960 0,02160
37 0,06729 0,01625
38 0,06307 0,01186
39 0,05733 0,00839
40 0,05054 0,00576
41 0,04320 0,00383
42 0,03580 0,00247
43 0,02877 0,00155
a4 0,02242 0,00094
45 0,01695 0,00055
a6 0,01242 0,00031
a7 0,00882 0,00017
48 0,00608 0,00009
49 0,00406 0,00005
50 0,00263 0,00002
51 0,00165 0,00001
52 0,00101 0,00001
53 0,00060 0,00000
54 0,00034 0,00000
55 0,00019 0,00000
56 0,00010 0,00000
57 0,00005 0,00000
58 0,00003 0,00000

1,00 1,00

Grupo placebo: Distribucién normal acumulada de probabilidades de las puntuaciones en la escala
ALSFRS-R para identificar el valor con una probabilidad igual o inferior a 0,05.



Anexo 1 (continuacidn)

Probabilidad Probabilidad Puntuacion Probabilidad Probabilidad

acumulada acumulada escala a nivel basal alas28s
anivelbasal alas28s ALSFRS-R

0,00000 0,00001 1 0,00000 0,00000
0,00000 0,00001 2 0,00000 0,00001
0,00000 0,00002 3 0,00000 0,00002
0,00000 0,00005 4 0,00000 0,00003
0,00000 0,00009 5 0,00000 0,00005
0,00000 0,00016 6 0,00000 0,00010
0,00000 0,00029 7 0,00000 0,00017
0,00001 0,00051 8 0,00000 0,00028
0,00001 0,00088 9 0,00001 0,00047
0,00002 0,00148 10 0,00002 0,00075
0,00005 0,00243 11 0,00003 0,00118
0,00009 0,00391 12 0,00006 0,00182
0,00016 0,00616 13 0,00010 0,00272
0,00029 0,00947 14 0,00017 0,00397
0,00052 0,01424 15 0,00029 0,00566
0,00089 0,02096 16 0,00047 0,00787
0,00150 0,03018 17 0,00076 0,01069
0,00246 0,04255 18 0,00119 0,01416
0,00395 0,05872 19 0,00183 0,01830
0,00621 0,07936 20 0,00274 0,02309
0,00955 0,10508 21 0,00400 0,02843
0,01435 0,13635 22 0,00570 0,03416
0,02111 0,17345 23 0,00792 0,04005
0,03040 0,21641 24 0,01075 0,04583
0,04283 0,26496 25 0,01423 0,05117
0,05909 0,31851 26 0,01839 0,05577
27 0,02319 0,05931

28 0,02854 0,06155

29 0,03427 0,06233

30 0,04017 0,06161

31 0,04594 0,05942

32 0,05128 0,05593

33 0,05585 0,05138

34 0,05936 0,04605

35 0,06158 0,04029

36 0,06233 0,03439

37 0,06158 0,02865

38 0,05936 0,02329

39 0,05585 0,01848

40 0,05128 0,01431

41 0,04594 0,01081

42 0,04017 0,00797

43 0,03427 0,00574

44 0,02854 0,00403

45 0,02319 0,00276

46 0,01839 0,00185

a7 0,01423 0,00120

48 0,01075 0,00077

49 0,00792 0,00048

50 0,00570 0,00029

51 0,00400 0,00017

52 0,00274 0,00010

53 0,00183 0,00006

54 0,00119 0,00003

55 0,00076 0,00002

56 0,00047 0,00001

57 0,00029 0,00000

58 0,00017 0,00000

1,00 1,00
Grupo tofersen: Distribucién normal acumulada de probabilidades de las puntuaciones en la escala
ALSFRS-R para identificar el valor con una probabilidad igual o inferior a 0,05.



Anexo 2: Precio del tratamiento

Tabla 1. Precio total de la administracidon del tofersen durante 28 semanas.

Procedimiento Numero Precio (€)
Dosis 8 107.627,20
Puncion lumbar 8 2.452,88
Hospitalizacion (24h) 1 693,24
Visita Neurdlogo 8 1.208,56
Observacion (6h) 8 1.386,48
Hemograma 8 33,76
Analisis LCR 8 187,12
TOTAL 113.589,24
Tabla 2: Precio de cada procedimiento.
Precio de cada procedimiento Precio (€)
Dosis 13453,4
Puncion lumbar 306,61
Hospitalizacion (24h) 693,24
Visita Neurdlogo 151,07
Observacion (6h) 173,31
Hemograma 4,22
Analisis LCR 23,39

Para el calculo se ha tenido en cuenta el protocolo del estudio VALOR y los precios de los servicios
sanitarios en la Comunidad Valenciana.



Anexo 3: Calculo del resultado principal

Tabla 1: Costes totales de cada opcidn de tratamiento.

0,2
0,8
Grupo
rapido
0,2
Tofersen
0,8

28 semanas

Muerte o
ventilacion
permanente

Vivo sin
ventilacion
permanente

Muerte o
ventilacion
permanente

Vivo sin
ventilacion
permanente

Total

(CDM)(€) (CDNM)(€)

0,00

1392,48

1625,09

0,00

850,96

1980,58

Total pEA  Total (EAG)
graves (€)
0,00 0,00
30144,38
0,112 1087,00
21933,06
0,00 0,00
18421,57
0,144 1397,57
26730,91

pEAno
graves
(EANG)

Cefalea

0,352

0,368

Dol. espalda

0,048

0,168

Dol. EE

0,136

0,208

Artralgia

0,048

0,112

Nauseas Sd.gripal  Mialgia

0 0 0 0
0,136 0,088 0,048

0 0 0 0
0,096 0,064 0,112

Pirexia

0,024

0,032

Caida
(€)

0 0
0,336 630,33
0 0
0,192 700,82

Total (EANG)

coste total
Coste coste total de cada
, de cada .,
Farmaco (€) opcién de tto
brazo
0,00 0,00
33254,19
0,00 58529,66
25275,47
0,00 0,00
39983,41 61354,34
233923,59
141759,37  172569,25

Placebo

Tofersen

- CDM (costes directos médicos), CDNM (costes directos no médicos), pEA (probabilidad de efectos adversos), EAG (eventos adversos graves), EANG (eventos adversos no graves).

Tabla 2: Costes segun grupo empeora o no empeora.

Costes (€) Empeora | Noempeora
Directos médicos 4.835 3.174
Directos no 104.668 42.838
médicos
Eventos adversos 4.852,68 4.852,68
graves
Eventos adversos 259,18 259,18
no graves
Tofersen 227.178,48 227.178,48

Tabla 3: Calidad de vida segun el grupo.

Grupo Calidad de vida (EQ5D)
Muerte o ventilacion mecanica 0
Empeoran 0,356
No empeoran 0,69




Anexo 4: Calculo del anélisis de sensibilidad

Tabla 1: Estimacion de los costes en las condiciones menos favorables de eficacia (limite inferior del IC).

pEAno
graves
(EANG)
coste total
Total Total PEA  Total (EAG) ) ) R _ Total(EANG)  Coste coste total de cada
Cefalea Dol.espalda Dol.EE  Artralgia Nauseas Sd.gripal  Mialgia Pirexia Caida ) de cada »
(CDM)(€) (CDNM)(€) graves € (6  Farmaco(€) opcién de tto
28 semanas brazo
Muerte o
0.2 |yentilacién 0,00 0,00 0,00 0 0 0 0 0 0 0 ] 0 0 0,00 0,00
permanente
0,17 657,56  14234,85 16609,73
Vivo sin
08 |\entitacion 0112 108700 0352 0,048 0136 0,048 0,136 0088 0048 0024 033 63033 0,00 48879,03 Placebo
permanente
0,83 2107,54  28444,43 32269,29
Grupo
rapido
Muerte o
0.2 |yentilacién 0,00 0,00 0,00 0 0 o o 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00
permanente
Tofersen 0,29 121,72 24282,98 5270541  80208,50
Vivo sin
08 S 0144 139757 0368 0,168 0208 0112 0,096 0064 0112 0032 0192 700,82 237479,09 Tofersen
ventilacion
permanente
0,71 1802,83 2433198 129037,38  157270,59

La diferencia entre ambos grupos es de -3,2 puntos a favor del placebo. Suponemos que el tofersen disminuye 8,2 puntos y el placebo 5 puntos. La probabilidad de pertenecer al
grupo empeora o no empeora se ha calculado con la misma metodologia que la empleada para la variable principal.

Tabla 1.1: Caracteristicas de los pacientes a nivel basal y tras 28 semanas. Tabla 1.2: Eficacia estimada segun el IC.
Cambio ALSFRS-Ra .
Grupo tofersen Grupo placebo N Media
las 28 semanas
o . l L ;639) (Ngg T) Placebo 21 -5
edia en la escala ,
ALSFRS-R* Tofersen 39 -8,2
Ehr] Desviacion estandar 6,4 5,7
: . Tabla 1.3: Probabilidad de empeorar o no segun
Media en la escala 30,04 27,8 .
los datos estimados.
Al i s 28 Placebo | Tof
as 28 semanas Desviacion estandar 6.4 57 emana acebo ofersen

Prob. empeorar 0,17 0,29
Prob. no empeorar 0,83 0,71




Tabla 2: Estimacion de los costes en las condiciones mas favorables de eficacia (limite superior del IC).

rapido
Tofersen

0,2

0,8

0,2

0,8

Total

28 semanas (COM) (€)
Muerte o
ventilacién C:00
permanente
Vivo sin
ventilacion
permanente

041 1041,07
Muerte o
ventilacién L
permanente
Vivo sin
ventilaciéon
permanente

Total pEA Total (EAG)
(CDNM) (€) graves (€)
0,00 0,00
49403,30
0,112 1087,00
14050,86
0,00 0,00
14234,85
0,144 1397,57
28444,43

pEAno
graves
(EANG)

Cefalea

0,352

0,368

Dol. espalda Dol. EE Artralgia
0 0 0
0,048 0,136 0,048
0 0 0
0,168 0,208 0,112

Nauseas Sd.gripal Mialgia Pirexia
0 0 0 0

0,136 0,088 0,048 0,024
0 0 0 0

0,096 0,064 0,112 0,032

Caida

0,336

0,192

Total (EANG) Coste

(€) Farmaco (€)
(] 0,00
630,33 0,00
(] 0,00
30896,27
700,82
150846,51

coste total
coste total de cada
de cada

opcion de tto
brazo

0,00
53402,74
70212,00

Placebo

16809,26

0,00
47887,08
231383,95

Tofersen

183496,87

La diferencia entre ambos grupos es de 5,5 puntos a favor del tofersen. Suponemos que el tofersen disminuye 6 puntosy el placebo 11,5 puntos. La probabilidad de pertenecer al
grupo empeora o no empeora se ha calculado con la misma metodologia que la empleada para la variable principal.

Tabla 2.1: Caracteristicas de los pacientes a nivel basal y tras 28 semanas.

Tabla 2.2: Eficacia estimada segun el IC.

Grupo tofersen Grupo placebo
(N =39) (N=21)
Media en la escala 36 35,4
ALSFRS-R*
£l Desviacion estandar 6,4 5,7
Media en la escala 30 23,9
ALSFRS-R
Alas 28 semanas Desviacion estandar 6,4 5,7

Cambio ALSFRS-R a ;
N media

las 28 semanas

Placebo 21 -11,5

Tofersen 39 -6

Tabla 2.3: Probabilidad de empeorar o no segun

los datos estimados.

Semana 28 Placebo Tofersen
Prob. empeorar 0,59 0,17
Prob. no empeorar 0,41 0,83




Tabla 3: Estimacion de los costes cambiando el precio del farmaco a 32.775€.

0,2
0,8
rapido
0,2
Tofersen
0,8

28 semanas

Muerte o
ventilacién
permanente

Vivo sin
ventilacion
permanente

Muerte o
ventilacion
permanente

Vivo sin
ventilacién
permanente

0.3

Total Total pEA
(CDM) (€) (CDNM)(€) graves
0,00 0,00
1392,48  30144,38
0,112
162509  21933,06
0,00 0,00
850,96 1842157
0,144
1980,58  26730,91

Total (EAG)
(€)

0,00

1087,00

0,00

1397,57

pEAno
graves
(EANG)

Cefalea Dol. espalda Dol. EE
0 0 0
0,352 0,048 0,136
0 0 0
0,368 0,168 0,208

Artralgia

0,112

Tabla 3.1: Precio total de la administracion del farmaco asumiendo el coste de 32.775€ por dosis.

Procedimiento

Numero

Precio (€)

Dosis

262.200,00

Puncion lumbar

2.452,88

Hospitalizacion (24h)

693,24

Visita Neurdlogo

1.208,56

Observacion (6h)

1.386,48

Hemograma

33,76

Analisis LCR

Q|00 || |—=]|]00 |0

187,12

TOTAL

268.162,04

Nauseas Sd. gripal  Mialgia
0 0 0
0,136 0,088 0,048
0 0 0

0,096 0,064 0,112

Pirexia

0,024

0,032

Caida

0,336

0,192

Total (EANG)
(€)

630,33

700,82

Coste
Farmaco (€)

0,00

0,00

0,00

94393,04

334666,23

coste total
de cada
brazo

0,00

33254,19

25275,47

0,00

115763,96

365476,11

coste total de cada
opcion de tto

58529,66

481240,07

Placebo

Tofersen



Tabla 4: Variacion de los costes segun los resultados del estudio de la Fundacion Luzén.

0,2
0,8
rapido
0,2
Tofersen
0,8

Para este supuesto se han tenido en cuenta los siguientes costes directos no médicos: coste de 37.178 € al grupo "no empeoran" (coste de la fase inicial). Y de 71.759€ al grupo

28 semanas

Muerte o
ventilacion
permanente

Vivo sin
ventilacion
permanente

Muerte o
ventilacion
permanente

Vivo sin
ventilacion

permanente

o

Total
(CDM) (€)

0,00

1392,48

1625,09

0,00

850,96

1980,58

"empeoran" (promedio de las fases intermedia 2.ay 2.b).

Total
(CDNM) (€)

0,00

20666,59

19035,14

0,00

12629,58

23199,07

pEA
graves

0,112

0,144

Total (EAG)
(€)

0,00

1087,00

0,00

1397,57

pEAno
graves
(EANG)

Cefalea

0,352

0,368

Dol. espalda

0,048

0,168

Dol. EE

0,136

0,208

Artralgia

0,112

Nauseas

0,136

0,096

sd. gripal

0,088

0,064

Mialgia

0,048

0,112

Pirexia

0,024

0,032

Total (EAN
—_— (ANG)  Coste
(€ Farmaco (€)
0 0 0,00
0,33 630,33 0,00
0 0 0,00
39983,41

0,192 700,82

141759,37

coste total
de cada
brazo

0,00

23776,40

22377,55

0,00

55562,35

169037,41

coste total de cada
opcion de tto

46153,95

224599,77

Placebo

Tofersen



Tabla 5: Escenario donde se tiene en cuenta los costes directos no sanitarios publicados en el congreso ENCALS 2024.

28 semanas

Muerte o
ventilacion
permanente

0,2

Vivo sin
ventilacion
permanente

0,8

rapido

Muerte o
ventilacion
permanente

0,2

Tofersen

Vivo sin
ventilacion
permanente

0,8

022

Total

(CDM) (€) (CDNM) (€)

0,00

1392,48

1625,09

0,00

850,96

1980,58

Total

0,00

9523,01

2243,58

0,00

5819,62

2734,37

pEA  Total (EAG)
graves (€)

0,00

0,112 1087,00

0,00

0,144 1397,57

pEAno
graves
(EANG)

Cefalea

0,352

0,368

Dol. espalda

0,048

0,168

Dol. EE

0,136

0,208

En este caso al grupo empeoran se le asigna un coste de 33.066€ y al grupo no empeoran de 4.382€.

Artralgia

0,048

0,112

Nauseas

0,136

0,096

sd. gripal

0,088

0,064

Mialgia

0,048

0,112

Pirexia

0,024

0,032

Caida

0,336

0,192

Total (EANG)
(€)

630,33

700,82

Coste
Farmaco (€)

0,00

0,00

0,00

39983,41

141759,37

coste total
de cada
brazo

coste total de cada
opcion de tto

0,00

12632,81

18218,81

5586,00

0,00

48752,38

197325,09

148572,71

Placebo

Tofersen



Tabla 6: Variacion segun resultados de eficacia en el grupo de progresion lenta.

pEAno
graves
(EANG)
coste total
Total Total pEA Total (EAG) N R o N . Total (EANG) Coste coste total de cada
Cefalea Dol.espalda Dol. EE Artralgia Nauseas Sd.gripal Mialgia Pirexia Caida . de cada .
(CDM) (€) (CDNM)(€) graves (€) (€) Farmaco (€) opcion de tto
28 semanas brazo
Muerte o
0 ventilacién 0,00 0,00 0,00 0 0 [ 0 0 [} 0 0 0 L] 0,00 0,00
permanente
0,01 4835 104668 3241,69
Vivo sin
1 Hania 0,140 1358,75 0,440 0,060 0,170 0,060 0,170 0,110 0,060 0,030 0,420 787,91 0,00 50940,23 Placebo
ventilacion
permanente
0,99 314226  42409,62 47698,54
Grupo
lento
Muerte o
0 ventilacién 0,00 0,00 0,00 0 0 0 0 0 0 0 0 0 (] 0,00 0,00
permanente
Tofersen 0,01 4835  1046,68 2271,78  5989,81
Vivo sin
1 ventilacién 0,180 1746,96 0,460 0,210 0,260 0,140 0,120 0,080 0,140 0,040 0,240 876,03 279071,38 Tofersen
permanente
0,99 3142,26  42409,62 224906,70  273081,57

En este supuesto al ser el incremento de utilidad 0, el coste incremental que se obtiene implica costes adicionales del tofersen con respecto al placebo sin ninguna mejoria en la
calidad de vida. La probabilidad de pertenecer al grupo empeora o no empeora se ha calculado con la misma metodologia que la empleada para la variable principal. Obsérvese
que para ambos grupos la probabilidad de empeorar y no empeorar es la misma.

Tabla 6.1: Caracteristicas del grupo de progresion lenta a nivel basaly a las 28 semanas. Tabla 6.2: Datos de eficacia del grupo de progresion lenta.
Periodo Métrica Grupo tofersen Grupo placebo Cambio ALSFRS-R a ;
(N=33) (N=15) I N Media

Mediaenla 37,5 39,6 as sémanas

Basal escala ALSFRS-R* Placebo 15 -2,73
Desviacién 5,1 4,9 Tofersen 33 -1,33

esténdar En el Anexo 2 se detallan todos los datos de eficacia
Mediaen la 36,17 36,87 obtenidos en este grupo.
Alas 28 semanas | escala ALSFRS-R

Desviacion 5,1 4,9

estandar




Tabla 7: Variacion del coste si el farmaco solo se emplease durante medio afio.

pEAno
graves
(EANG)
coste total
ot Lot PEA  DIClallERC) Cefalea  Dol.espalda Dol. EE Artralgia Nauseas Sd.gripal  Mialgia Pirexia Caida Lol ERNG) D de cada SCEREEECERD
o o I 4 u: . grl] 1. {t rexi 1 L L.
(CDM)(€) (CDNM)(€) graves (€) P erp ¢ €) Férmaco (€) opcion de tto
28 semanas brazo
Muerte o
0.2 |yentilacién 0,00 0,00 0,00 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00
permanente
0,36 139248  30144,38 32395,53
Vivo sin
0,8 P 0,112 543,50 0,352 0,048 0,136 0,048 0,136 0,088 0,048 0024 0336 31516 0,00 56812,33 Placebo
ventilacion
permanente
0,64 162509  21933,06 24416,81
Grupo
rapido
Muerte o
0.2 |yentilacién 0,00 0,00 0,00 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,00 0,00
permanente
Tofersen 0,22 850,96 1842157 19991,71 4031343
Vivo sin
08 |ventilacién 0,144 698,79 0,368 0,168 0,208 0,112 0,096 0,064 0112 0032 0,192 350,41 140953,80 Tofersen
permanente

0,78 198058  26730,91 70879,69  100640,37

Tabla 7.1: Costes tenidos en cuenta para este escenario.

Costes (€) Empeora No empeora
Directos médicos 4,835 3.174
Directos no 104.668 42.838

médicos
Eventos adversos 4.852,68 4.852,68
graves
Eventos adversos 259,18 259,18
no graves

Tofersen 113.589,24 113.589,24




Anexo 5: Escala ALSFRS-R

Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rate Scale-

Revised (ALSFRS-R)

1. Lenguaje

Procesos del habla normales.

Trastornos del habla indetectables.

Habla inteligible con repeticiones.

RINW A~

Habla complementada con comunicacion no
verbal.

o

Pérdida del habla util.

2. Salivacion

N

Normal.

Aunqgue leve, definitivo exceso de saliva en la
boca, puede haber sialorrea nocturna minima.

Exceso de saliva moderado, puede haber sialorrea
minima.

Exceso marcado de saliva con algo de sialorrea.

Sialorrea marcada, requiere pafiuelo
constantemente.

3. Deglucion

Héabitos alimenticios normales.

Problemas alimenticios tempranos, ahogamientos
ocasionales

Requiere cambios en la consistencia de la dieta.

Necesita alimentacion a través de tubos
suplementarios.

NPO (Nil Per OS) Alimentacién exclusivamente enteral o
parenteral

4. Escritura

Normal

w

Un poco lenta y torpe, todas las palabras son
legibles.

No todas las palabras son legibles.

Capaz de sostener una pluma, pero no de esbribir.

Incapaz de sostener una pluma.

5a. Cortado de comiday uso de
utensilios (pacientes sin
gastrostomia)

Normal.

Algo lento y torpe, no necesita ayuda.

NIW A OIRLIDN

Puede cortar la mayoria de las comidas, lento y
torpe, requiere algo de ayuda.

=

La comida requiere ser cortada por alguien mas,
aun puede alimentarse lentamente.

Necesita ser alimentado.

5b. Cortado de comiday uso de
utensilios (pacientes con
gastrostomia)

Normal.

Torpe, puede manejar todos los utensilios.

Requiere algo de ayuda con cierres y broches.

Aporta poca ayuda al cuidador.

OlRrINW hA~O

Incapaz de realizar ningun aspecto de la tarea.




Anexo 5: (continuacion)

6. Vestido e higiene 4 | Normal.
3 | Capaz de autocuidado con eficiencia disminuida.
2 | Requiere ayuda intermitente o0 métodos sustitutos.
1 | Requiere ayuda de cuidador para autocuidado.
0 | Dependencia total.
7.Voltearse en lacama | 4 | Normal. _
y ajustar las sabanas 3 | Algo lento y torpe, no necesita ayuda.
2 | Puede voltearse solo o ajustar las sabanas con
dificultad.
1 | Puede comenzar a voltearse sin terminar, no
puede ajustar sdbanas.
0 | Dependencia total.
8. Caminar 4 | Normal.
3 | Dificultad temprana para la deambulacion.
2 | Puede caminar con ayuda.
1 | Solo movimiento funcional no ambulatorio.
0 | No hay movimiento voluntario de piernas.
9. Subir escaleras 4 | Normal.
3 | Lento.
2 | Moderadamente inestables o fatiga.
1 | Requiere ayuda.
0 | No puede.
10. Disnea 4 | Ninguna.
3 | Ocurre cuando camina.
2 | Ocurre con un o mas: comer, bafarse y vestirse.
1 | Ocurre en descanso ya sea sentado 0 acostado.
0 | Dificultad significativa, se considera soporte
mecanico.
11. Ortopnea 4 | Ninguna.
3 | Un poco de dificultad al dormir, disnea diurna, no
siempre requiere de dos almohadas.
2 | Requiere almohadas extra para domir (>2).
1 | Sé6lo puede dormir sentado.
0 | Incapaz de dormir.
12. Insuficiencia 4 | Ninguna.
Respiratoria 3 | Uso intermitente de BiPAP.
2 | Uso continuo de BiPAP por las noches.
1 | Uso continuo de BiPAP dia y noche.
0 | Ventilacion mecanica invasiva por medio de

intubacién/tragueostomia.




