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Streszczenie

C

Celem analizy jest ocena kosztow-uzytecznosci stosowania tofersenu (Qalsody®, TOF) w
leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacjg w
genie dysmutazy ponadtlenkowej 1 (SOD1).

el

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

Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model

—

W modelu zaimplementowano wyniki dla TOF+SoC i SoC dotyczace skutecznosci
bezpieczenstwa na podstawie randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania
klinicznego VALOR(C) oraz jego otwartej, przedtuzonej obserwacji (OLE). Dodatkowe dane,

3
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Ekstrapolacje wynikow poza horyzont czasowy przeprowadzono z zastosowaniem technik
modelowania.

Adaptacja modelu do warunkow polskich objeta dane dotyczace zuzycia zasobow w
poszczegolnych stadiach ALS (badanie ankietowe), kosztow jednostkowych terapii, kosztow
podania lekow, kosztow monitorowania leczenia i kosztow leczenia zdarzen niepozadanych
(dane Wnioskodawcy, badanie ankietowe, Obwieszczenia MZ, Zarzadzenia NFZ). W modelu
zastosowano polskie tablice trwania zycia (GUS 2024). Na potrzeby 1 wariantu analizy
wrazliwosci, w modelu uwzgledniono polskie zestawy uzytecznosci stanow zdrowia w
zaleznosci od wieku i ptci zgodnie z Golicki 2015.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu wyzej wymienionych polskich
danych, weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych i
interpretacji otrzymanych wynikdw analizy kosztow-uzytecznosci.

Jak na chorobe rzadka, zidentyfikowano relatywnie duzo badan raportujacych uzytecznosci
stanow zdrowia chorego w poszczegolnych stadiach ALS, w zwiazku z czym dane dotyczace
uzytecznosci w analizie podstawowej przyjeto na podstawie
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Struktura i parametry analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych, ktorym w Polsce jest Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). W analizowanym problemie zdrowotnym chory nie ponosi kosztéw leczenia
tofersenem, w tym kosztu zakupu leku i jego podania, jak rowniez monitorowania leczenia
(wnioskowane finasowanie tofersenu w ramach programu lekowego), natomiast koszty
terapii standardowej z perspektywy pacjenta sa pomijalnie mate w porownaniu do kosztow
ponoszonych przez NFZ. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze perspektywa wspolna NFZ i
pacjenta jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego, tj. NFZ.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika tj. koszty nabycia i podania lekow, monitorowania leczenia, terapii
standardowej w poszczegolnych stadiach ALS i leczenia dziatan niepozadanych. W analizie
nie uwzgledniono kosztow posrednich zwigzanych z aktywnoscia zawodowa pacjentow z
powodu braku specyficznych danych dotyczacych kosztow utraconej produktywnosci
w analizowanej populacji chorych.

Zuzycie zasobow w poszczegolnych stadiach ALS oraz w leczeniu zdarzen niepozadanych
oszacowano na podstawie badania ankietowego, w ktorym udziat wzieto J| ekspertow
klinicznych doswiadczonych w leczeniu chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym.

Dawkowanie tofersenu przyjeto zgodnie z badaniem VALOR(C) i ChPL Qalsody, tj. rozpoczecie
terapii od 3 dawek nasycajacych podawanych w odstepach 14-dniowych, a nastepnie dawka
podtrzymujaca raz na 28 dni, przy wielkosci dawki wynoszacej 100 mg/podanie.

W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. [
0000000000000
|

Whnioskowana cena producenta (cena zbytu netto) dla produktu leczniczego Qalsody® wynosi
B C<h= hurtowa brutto (tj. z uwzglednieniem marzy hurtowej

B oraz podatku VAT na poziomie 8%) bedzie wynosi¢ | WV analizie nie
uwzgledniono instrumentow dzielenia ryzyka (dane Wnioskodawcy).

Dla oszacowania  niepewnosci parametrow  przeprowadzono  probabilistyczna
i deterministyczng analize wrazliwosci. Przeprowadzono rowniez analize progowa.

Podsumowanie wynikow i wnioski

e Dodatkowe Koszty na poziomie _ pozwalaja na wydtuzenie zycia o -
lat skorygowanych o jakos¢ (QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc oszacowano na 1,77 mln PLN/QALY.

-Wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy wrazliwosci
miescity sie w zakresie od 1,0 mln PLN/QALY (wariant 8: korekta QALY uwzgledniajaca
ciezkos¢ choroby i jej ultrarzadkie wystepowanie zgodnie z wytycznymi NICE 2022)
do 4,8 min PLN/QALY |
|

Otrzymane wspotczynniki kosztow-uzytecznosci przewyzszaja prog optacalnosci rowny
190 380 PLN/QALY przyjety przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, przy
czym nalezy pamietac, ze analizowany problem decyzyjny dotyczy choroby ultrarzadkiej, w
przypadku ktorych od dawna toczy sie dyskusja na temat zasadnosci stosowania progu




Tofersen (Qalsody®} w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacja w genie SODT -
analiza ekonomiczna.

optacalnosci lub jego zwiekszenia, szczegodlnie w przypadku choroby, w ktérej nie ma
zadnego dostepnego skutecznego leczenia.

Wprowadzenie finansowania tofersenu (Qalsody®) w leczeniu dorostych chorych ze
stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacja w genie SODT jest zwiazane ze
znacznym zwiekszeniem kosztow w porownaniu do dotychczas stosowanej terapii
standardowej. Koszty wiaza sie z dostepem do jedynej zarejestrowanej na terenie Unii
Europejskiej nowoczesnej terapii ukierunkowanej molekularnie o udowodnionej w
badaniach klinicznych i badaniach efektywnosci praktycznej skutecznosci w leczeniu
pacjentow z SODT-ALS.

Tofersen otrzymat status leku sierocego od EMA (EMA 2016), a takze status leku sierocego,
przyspieszonej rejestracji (ang. accelerated approval) od FDA (FDA 2023a), co Swiadczy o
jego priorytetowym traktowaniu przez wymienione instytucje, jako pierwszej skutecznej
technologii w leczeniu pacjentow z SOD1-ALS.

Interpretujac wyniki niniejszej analizy nalezy pamietac o tym, ze tofersen jest dotychczas
jedynym lekiem rekomendowanym przez autorow najnowszych wytycznych EAN 2024 (silna
rekomendacja pozytywna), ktory powoduje spowolnienie progresji ALS i wydtuzenie
przezycia chorych, co w konsekwencji wptywa rowniez na poprawe jakosci zycia chorych i
opiekunow, stanowigc tym samym odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotng. Biorac
pod uwage wymienione powyzej wielowymiarowe korzysci kliniczne i spoteczne wynikajace
ze stosowania tofersenu u chorych z SOD7-ALS, pominiecie progu optacalnosci jako
sztywnego kryterium oceny leku wydaje sie w petni uzasadnione.

Objecie refundacja preparatu Qalsody” zapewni najbardziej potrzebujacym chorym dostep
do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie, zalecanej przez
autorow najnowszych wytycznych EAN 2024 (silna rekomendacja pozytywna), umozliwiajac
skuteczne leczenie choroby rzadkiej, co wpisuje sie w aktualne priorytety zdrowotne
Ministerstwa Zdrowia (MZ 2021, MZ 2024).
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Skréty i akronimy

ALS
AOTMIT
BC

Cl

ICUR

MiToS

NfL
NFZ
NIV
NPPV

PLA
QALY
RIL
RPSFTM

RSS
SA
SoC
SOD1
TOF

stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral sclerosis)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza podstawowa (ang. base case)

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio)

Milano-Torino Staging System

Minister Zdrowia

tancuchy lekkie neurofilamentéw (ang. neurofilament light chain)
Narodowy Fundusz Zdrowia

nieinwazyjna wentylacja (ang. noninvasive ventilation)

nieinwazyjna wentylacja dodatnim ci$nieniem (ang. noninvasive positive pressure
ventilation)

placebo
lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)
ryluzol

metoda korekty wyniku dla punktu koncowego typu czas do zdarzenia o
wplyw leczenia otrzymywanego po zdarzeniu (ang. rank preserving strutcutral failure
time method)

instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)
analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

terapia standardowa (ang. standrard of care)

dysmutaza ponadtlenkowa 1 (ang. superoxide dismutase 1)

tofersen
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena kosztéw-uzytecznosci stosowania tofersenu (Qalsody®, TOF) w
leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacja w
genie dysmutazy ponadtlenkowej 1 (SODT1).

Wybor komparatorow jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie
minimalnych wymagan (Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ tzw. istniejaca praktyka.

Y 'znano, ze

tofersen bedzie podawany w skojarzeniu z obecnie stosowang terapig standardowa (w tym
ryluzolem) i wiasciwym komparatorem dla analizowanej technologii medycznej bedzie
placebo + terapia standardowa (w tym ryluzol).

Szczegotowy wybor komparatorow, zgodnie z istniejaca praktyka kliniczng w Polsce,
przedstawiono w APD Qalsody.

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wg schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, wyniki, ang. population, intervention, comparison, outcomne).

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacja w
genie S0D1 (SOD1-ALS).

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

Komparator (C) Placebo (PLA) w skojarzeniu z terapia standardowg, w tym ryluzolem.

Perspektywa Ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).*

Horyzont czasowy | Dozywotni

Parametry e Skutecznosc i zdarzenia niepozadane: na podstawie badania
klinicznego;

e uzytecznosc stanow zdrowia: na podstawie badania klinicznego i
danych literaturowych;

s koszty: bezposrednie koszty medyczne.

Wyniki (0) ¢ Koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (PLN/QALY).

* zatozono, ze perspektywa wspolna, tj. NFZ + pacjenta, jest tozsama z perspektywa platnika publicznego.
QALY - lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. quality adjusted life vears).
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

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

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowego programu
lekowego, uwzgledniajacego leczenie 0séb dorostych ze stwardnieniem zanikowym bocznym
Zwigzanym z mutacja w genie dysmutazy ponadtlenkowej 1 (S0D1).

Zgodnie z ustawg o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do kategorii
odptatnosci ,,bezptatnie” (Ustawa refundacyjna).

W zwiazku z powyzszym, wnioskowana jest kwalifikacja tofersenu do poziomu
refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Whnioskowana cena producenta (cena zbytu netto) dla produktu leczniczego Qalsody® wynosi

B Ccna hurtowa brutto (tj. z uwzglednieniem marzy hurtowej | EGEzG

I or::z podatku VAT na poziomie 8%) bedzie wynosi¢ || N (patrz tabela
ponizej; dane Wnioskodawcy).

Tab. 2. Uwzgledniona w analizie cena tofersenu.

Zawartosc Cena Urzedowa Cena Wysokosé Wysokosc Koszt
opakowania | zbytu cena hurtowa limitu doptaty NFZ, PLN
netto, zbytu, brutto, finansowan | swiadczenio
PLN PLN* PLN*-** ia, PLN biorcy, PLN
ifiol,5m, | NIH HEE BHEE B o N
100 mg (6,7
mg/ml)

* VAT 8%; ** marza hurtowa na poziomie 2000 PLN,

W analizie nie uwzgledniono instrumentow dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS).
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3 Strategia analityczna

W analizie kosztow-uzytecznosci, zgodnie z problemem decyzyjnym, wykorzystano model
przygotowany przez || GGG i dostarczony przez producenta leku. Model
miat na celu poréwnanie tofersenu w skojarzeniu z terapia standardowa (SoC; w tym ryluzol)
z sama terapig standardowag (w tym ryluzol), w populacji dorostych chorych ze
stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacjg w genie dysmutazy
ponadtlenkowej 1 (SODT).

Adaptacja modelu do warunkéw polskich objeta dane dotyczace zuzycia zasobow w
poszczegolnych stadiach choroby (badanie ankietowe), kosztow jednostkowych terapii,
kosztow podania lekéw, kosztow monitorowania leczenia i kosztow leczenia zdarzen
niepozadanych (dane Wnioskodawcy, badanie ankietowe, Obwieszczenia MZ, Zarzadzenia
NFZ). W modelu zastosowano polskie tablice trwania zycia (GUS 2024). Na potrzeby 1
wariantu analizy wrazliwosci, w modelu uwzgledniono polskie zestawy uzytecznosci stanow
zdrowia w zaleznosci od wieku i ptci zgodnie z Golicki 2015.

Zadanie analityczne polegato na oszacowaniu i wprowadzeniu wyzej wymienionych polskich
danych, weryfikacji zatozen i struktury modelu w polskich warunkach klinicznych i
interpretacji otrzymanych wynikow analizy kosztow-uzytecznosci.

1"
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4 Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch
wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych;

e z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy (Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) analize
nalezy wykonac z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz ztacznej perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych
i Swiadczeniobiorcow przy uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne (taczna
perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow) (AOTMIT 2016).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowiazanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych, ktorym w Polsce jest Narodowy Fundusz
Zdrowia (NFZ). W analizowanym problemie zdrowotnym chory nie ponosi kosztow leczenia
tofersenem, w tym kosztu zakupu leku i jego podania, jak rowniez monitorowania leczenia
(wnioskowane finasowanie tofersenu w ramach programu lekowego), natomiast koszty
terapii standardowej z perspektywy pacjenta sa pomijalnie mate w porownaniu do kosztow
ponoszonych przez NFZ. W zwiazku z powyzszym przyjeto, ze perspektywa wspolna NFZ i
pacjenta jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego, tj. NFZ.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, szczegolnie istotne z punktu
widzenia ptatnika, tj. NFZ. Nie uwzgledniono natomiast kosztow zwigzanych z modernizacja
domu w zwiazku z postepujaca niepetnosprawnoscia pacjenta, poniewaz refundacja
pochodzi z budzetu innego niz NFZ, m.in. PFRON (Panstwowy Fundusz Rehabilitacji Osob
Niepetnosprawnych).

Ze wzgledu na brak specyficznych danych dotyczacych kosztow utraconej produktywnosci
w analizowanej populacji chorych, a tym samym koniecznos¢ przyjecia szeregu zatozen, w
analizie nie uwzgledniono perspektywy spotecznej. Niemniej, uwzglednienie kosztow
zZwiazanych z aktywnoscia zawodowa chorych i opiekunow mogtoby istotnie wptynac na
redukcje wspotczynnika ICUR, a zatem brak uwzglednienia perspektywy spotecznej jest
zatozeniem konserwatywnym analizy.
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5 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. Powinien on byc taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow zdrowotnych.
Wybor dtugosci horyzontu czasowego nalezy uzasadnic. W przypadku technologii
medycznych, ktorych wyniki i koszty rozniace ujawniaja sie w ciagu catego zycia chorego,
horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni” (AOTMIT 2016).

W celu witaczenia wszystkich przysztych kosztow i wynikow zdrowotnych, w modelu przyjeto
dozywotni horyzont czasowy (50 lat). Horyzont czasowy w modelu (50 lat) obejmuje okres
Zycia pacjenta, co umozliwia odpowiednia ekstrapolacje efektow leczenia i zwigzanej z nimi
niepewnosci. Horyzont czasowy jest wystarczajaco dtugi, aby uchwycic diugoterminowe
skutki kliniczne i ekonomiczne leczenia analizowanej populacji chorych.

Biorac pod uwage srednig wieku w populacji docelowej (49,1 lat), 50-letni horyzont czasowy
jest zasadnym przyblizeniem horyzontu zycia, poniewaz wiek 99 lat znacznie wykracza poza
przecietne trwanie zycia w Polsce - w 2023 r. dla mezczyzn wyniosto 74,7 lat, natomiast dla
kobiet - 82,0 lat (GUS 2024).

Model zaprogramowano tak, aby uzytkownik miat mozliwosc wyboru alternatywnych ram
czasowych maksymalnie do 50 lat. Poniewaz wiekszos¢ chorych umiera w ciagu 5 lat od
diagnozy, w ramach analizy wrazliwosci testowano 5-letni horyzont czasowy analizy.
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6 Technika analityczna

Zastosowang technika analityczng jest analiza kosztow-uzytecznosci - wyniki analizy zostaty
przedstawione w postaci kosztu roku zycia skorygowanego o jakosc¢ (PLN/QALY).
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7 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia ,,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych”
(Rozporzadzenie MZ).

W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016) przyjeta stopa dyskontowa wynosi:

e w analizie podstawowej - 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych,
e w analizach wrazliwosci - 0% dla kosztow i 0% dla wynikow zdrowotnych.
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8 Metody

8.1 Populacja pacjentow

Modelowana populacja pacjentow opiera sig¢ na populacji z badania VALOR(C), obejmujacej
pacjentow w wieku 218 lat z diagnoza ALS i potwierdzona mutacjq w genie SOD1. Zgodnie z
wnioskowanym wskazaniem, w niniejszej analizie uwzgledniono cata populacje z badania
VALOR(C), bez podziatu na subpopulacje z szybsza i wolniejsza progresja.

8.2 Komparatory

Zgodnie z analizowanym problemem decyzyjnym, w niniejszej analizie TOF+SoC porownano
z SoC, gdzie SoC zawiera ryluzol, ktory jest jedyng dostepna w Polsce terapia stosowang w

leczeniu ALS.

8.2.1 Terapie podawane w badaniu klinicznym

Terapie podawane w badaniu VALOR(C) w ramionach interwencji (tofersen) i komparatora
(placebo) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 3. Terapie podawane w badaniu - VALOR(C).

Leczenie Dawkowanie i schemat

Tofersen Podanie 100 mg w dniu 1, 151 29, a nastepnie co 4 tygodnie, dooponowo przez
naktucie ledzwiowe.

Placebo Dopasowane placebo podawane dooponowo przez naktucie ledzwiowe, zgodnie
z takim samym schematem dawkowania, jak dla tofersenu.

Podczas badania dozwolone byto stosowanie edarawonu i ryluzolu, szczegoty przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tab. 4. Dozwolone jednoczesne terapie - VALOR(C)

Jednoczesnie
stosowane leczenie

Wymagania

Ryluzol

Pacjenci przyjmujacy ryluzol w momencie rozpoczecia badania musza
otrzymywac stabilng dawke ryluzolu przez =230 dni przed podaniem
pierwszej dawki badanego leczenia (Dzien 1). Pacjenci powinni pozostac
na stabilnej dawce ryluzolu do czasu wizyty w 12. tygodniu, chyba ze
stosowanie ryluzolu musi zosta¢ przerwane w ocenie badacza, w takim
przypadku nie nalezy go ponownie rozpoczyna¢ do czasu wizyty w 12
tygodniu. Jesli uczestnicy nie otrzymuja ryluzolu w dniu 1., nie powinni
rozpoczynac jego stosowania przed zakonczeniem wizyty w 12. tygodniu.

Edarawon

Pacjenci przyjmujacy edarawon w momencie rozpoczecia badania muszg
rozpoczac przyjmowanie edarawonu = 60 dni (2 cykle leczenia) przed
podaniem pierwszej dawki badanego leku (Dzien 1). Edarawon nie moze
by¢ podawany w dniach dawkowania badanego leku. Pacjenci powinni
pozostac na stabilnej dawce edarawonu do zakonczenia wizyty w 12.
tygodniu, chyba ze stosowanie edarawonu musi zosta¢ przerwane w ocenie

16




Tofersen (Qalsody™) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacja w genie SODT -
analiza ekonomiczna.

Jednoczesnie Wymagania
stosowane leczenie

badacza - w takim przypadku nie nalezy go ponownie rozpoczynac do
zakonczenia wizyty w 12. tygodniu. Jesli uczestnicy nie otrzymuja
edarawonu w Dniu 1, nie powinni go rozpoczynac przed ukonczeniem
wizyty w 12. tygodniu,

8.3 Podziat ALS na stadia

Do opisu progresji ALS wedtug stadiow wykorzystywane s3a rozne metody (Fang 2017; Genge
2023), jednak najpowszechniej stosowanymi systemami podziatu ALS na stadia
zaawansowania sg system oceny funkcjonalnej MiToS (ang. Milano-Torino Staging System;
Chio 2015) oraz system oceny klinicznej wedtug King's College (Roche 2012) (Tab. 5).

System MiToS sktada sie z 6 stadiow (0 = normalne funkcjonowanie; 5 = zgon) i ocenia
catkowita utrate niezaleznosci w 4 domenach funkcjonalnych  (potykanie,
chodzenie/samoopieka, komunikacja i oddychanie) (Chio 2015; Corcia 2019). MiToS bazuje
bezposrednio na kwestionariuszu ALSFRS-R i z zatozenia jest zgodny z sekwencyjna progresja
choroby (Tramacere 2015). Zdarzenia zwiazane z tracheostomia rozktadaja sie rownomiernie
w poszczegolnych stadiach (Ferraro 2016). Chociaz wykazano, ze ALSFRS-R ma efekt podtogi
i brak czutosci w pozniejszych stadiach przebiegu ALS (Paganoni 2014), ograniczenia te sa
usuwane w przypadku uzycia systemu MiToS, ktory taczy rozne czesci ALSFRS-R w celu oceny
funkcjonowania pacjenta (Fang 2017).

System wedtug King’s College sktada sie z 5 stadiow (1 = pierwsze wystapienie objawow; 5 =
zgon) i ocenia kliniczne lub anatomiczne rozprzestrzenianie sie choroby (Roche 2012).
Pierwsze 3 stadia wedtug systemu King’s College sa zdefiniowane przez zajecie obszarow
osrodkowego uktadu nerwowego stosowanych w kryteriach diagnostycznych El Escorial dla
ALS, przy czym stadia 2 i 3 w przyblizeniu sg skorelowane z kryteriami El Escorial (Balendra
2015). Stadia 4a (potrzeba gastrostomii) i 4b (potrzeba nieinwazyjnej wentylacji) nie sg
uwazane za stadia sekwencyjne.

Tab. 5. System stadiow w ALS: MiToS i King’s College.

Stadium/system MiToS King's College

0 (MiToS)/1 (King’s College) Brak utraty niezaleznosci w | Zajecie 1 obszaru®
Zadnej z domen?

1 (MiToS)/2 (King’s College) Utrata niezaleznosci w 1 | Zajecie 2 obszarow®
domenie?

2 (MiToS)/3 (King’s College) Utrata niezaleznosci w 2 | Zajecie 3 obszarow®
domenach?

3 (MiToS)/4a (King's College) Utrata niezaleznosci w 3 | Potrzeba gastrostomii
domenach?®

4 (MiToS)/4b (King's College) Utrata niezaleznosci w 4 | Potrzeba nieinwazyjnej
domenach?® wentylacji

5 Zgon Zgon Zgon

* Domeny funkcjonalne zdefiniowane jako: polykanie, chodzenie/samoopieka, komunikacja i oddychanie.
" Obszary anatomiczne: obszar mozgu odpowiedzialny za objawy opuszkowe, konczyny gorne; konczyny dolne.

Systemy stadiow MiToS i King’s College oceniaja rozne aspekty progresji choroby, a w zwiazku
z tym uzupetniajq sie i w znacznym stopniu nie powielajg pod wzgledem dostarczanych
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informacji (Al-Chalabi 2017, Fang 2017). System King’s College jest bardziej szczegotowy we
wczesnych i srednich stadiach choroby, podczas gdy system MiToS lepiej réznicuje bardziej
zaawansowane stadia choroby (Fang 2017; Ferraro 2016; Luna 2021).

Stadium 0 wedtug systemu MiToS w znacznym stopniu odpowiada stadiom 1-3 wedtug systemu
King’s College, a stadia 2-4 wedtug systemu MiToS w znacznym stopniu odpowiadaja stadium
4 wedtug King's College (Fang 2017). Na ponizszym schemacie podjeto probe zilustrowania,
w jaki sposob stadia wedtug oceny neurologa, systemu MiToS oraz King's College
odpowiadajg sobie nawzajem, mimo ze granice miedzy poszczegolnymi stadiami nie sg w
rzeczywistosci ustalone (dane Wnioskodawcy).

Rys. 1. Podziat ALS na stadia wedtug oceny neurologa, systemu King’s oraz MiToS (dane
Whnioskodawc

Ograniczenia systemu MiToS, w porownaniu z King’s College, obejmuja wieksza
heterogenicznos¢ przezycia wsrod pacjentow w tym samym stadium, a w konsekwencji
mniejsze roznice w przezyciu pacjentow w roznych stadiach (Ferraro 2016).

MiToS opiera sie bezposrednio na ALSFRS-R, podczas gdy system King’'s College mozna
oszacowaC na podstawie wynikow ALSFRS-R przy uzyciu opublikowanego algorytmu
mapowania (Balendra 2014). Wykazano jednak, ze ALSFRS-R nie jest wiarygodny w zakresie
retrospektywnej alokacji pacjentow do stadiow wedtug King's College. W badaniu
obejmujacym 52 pacjentow z ALS (Balendra 2015) raportowano, ze sposrod 103 wizyt w
klinice, w przypadku 20 wizyt (19,4%) istniata rozbieznos¢ migdzy stadiami okreslonymi
klinicznie i algorytmicznie. Sposrad tych 20 wizyt, 10 zostato btednie sklasyfikowanych jako
ciezsze, a 10 jako lzejsze, przy czym wigkszosc btednych klasyfikacji byta zwigzana ze
stadium 2 systemu King’s College.

Dalsze ograniczenia systemu King’s College w porownaniu z MiToS obejmuja:

1) zwiekszong czestotliwos¢ niesekwencyjnych przejs¢ miedzy stanami, zwlaszcza
z poczatkiem opuszkowym (tj. mozliwosc przejscia bezposrednio do stadium 4
w przypadku, gdy wymagana jest gastrostomia, a zaangazowany jest tylko 1 obszar
lub 2 obszary anatomiczne);

2) mozliwos¢, ze normalnie funkcjonujacym pacjentom nie zostanie przypisane stadium
(poniewaz najnizsze stadium systemu King’s College wymaga uposledzenia
funkcjonowania 1 obszaru);

3) niezdolnos¢ do uchwycenia wczesnych przejs¢ w populacjach badan klinicznych,
ktore wymagaja diagnozy ALS na podstawie kryteriow El Escorial (tj. pacjenci byliby
juz w stadium 2 lub 3 w momencie rejestracji);

4) stadia 4a i 4b moga miec rozne koszty i uzytecznosci (Thakore 2020), a czesto sg
przedstawiane tacznie jako stadium 4.

18



Tofersen (Qalsody™) w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacja w genie SODT -
analiza ekonomiczna.

Szczegotowy opis systemow MiToS i King’s College przedstawiono w rozdz. 2.1.3 w APD
Qalsody.

Trzeci system podziatu ALS na stadia, Fine'til 9 (FT9), kategoryzuje pacjentow w stadiach od
0 do 4, w zaleznosci od liczby wynikow czastkowych ALSFRS-R na poziomie < 9 (Thakore
2018a). Wypadt on korzystnie na tle innych systemow w przewidywaniu przysztych zaburzen
funkcjonalnych w wielu kohortach (Grollemund 2021). Niedostatek danych dotyczacych
kosztow i jakosci zycia raportowanych dla kazdego stadium FT9 utrudnia jednak
wykorzystanie FT9 w ocenach ekonomicznych (CADTH 2022).
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O

Dane wejsciowe modelu

9.1 Charakterystyka wyjsciowa populacji

Dane wejsciowe w zakresie populacji obejmuja charakterystyke wyjsciowa dla wybranej
populacji modelu (Tab. 6). Dane dotyczace populacji sg obliczane jako srednia wazona dla
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Tab. 6. Dane wejsciowe dotyczace populacji (VALOR(C) - Miller 2022, dane Wnioskodawcy).

Dane wejsciowe Srednia SD

Odsetek kobiet 42,6% (46/108)

Wiek (lata) 49,1 [ ]
SD = odchylenie standardowe

—_—— |
— NN
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9.2 Wejsciowe dane kliniczne

9.2.1 Historia naturalna

Przebieg SOD1-ALS u chorych otrzymujacych SoC w modelu opracowano na podstawie historii
naturalnej choroby, obejmujacej dane na temat przezycia, progresji choroby do kolejnych
stadiow i zdarzen stanowiacych kamienie milowe, takie jak np. tracheostomia. Ze wzgledu
na niejednorodnos¢ progresji choroby i przezycia u pacjentow z ALS, przewidywanie
indywidualnej progresji choroby jest trudne.

ALS jest chorobg rzadka, dlatego badania kliniczne moga nie miec wystarczajaco duzych
préb, aby uwzgledni¢ niepewnos¢ wynikajaca z heterogenicznosci pacjentow (Atassi 2014,
Taylor 2016) - szczegolnie badania w subpopulacjach z okreslong mutacja genetyczna. Aby
rozwiazac problem tych ograniczen, opracowano baze danych PRO-ACT - miedzynarodowy
rejestr prospektywnych badan klinicznych. Obejmuje ona potaczone dane pozbawione
danych identyfikacyjnych od ponad 10 700 pacjentéow z ALS, ktorzy uczestniczyli w 23
badaniach klinicznych fazy Il/11l (Berry 2013), przy czym baza danych sktada sie w 40% z
kobiet w srednim wieku 56,2 lat (Atassi 2014). Dla ponad 3500 z tych pacjentow sq dostepne
wyniki ALSFRS-R, subiektywnej oceny funkcjonowania pacjenta, stosowanej powszechnie
jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach klinicznych (Cedarbaum 1999). Mozliwosc
uogolnienia PRO-ACT jest ograniczona z powodu btedu selekcji, heterogenicznosci i
ograniczonego czasu trwania obserwacji.

W 2014 r. mediana przezycia w bazie danych PRO-ACT wynosita 479 dni (1,31 roku/15,75
miesigca) od rozpoczecia badania (Atassi 2014). W tym czasie baza danych PRO-ACT
obejmowata dane od ponad 8 600 pacjentow z ALS z 16 zakonczonych badan klinicznych fazy
[1/11l. Raportowano tez mediane przezycia wynoszacga 388 dni (12,76 miesigca) od pierwszej
procedury medycznej zwigzanej z ALS w populacji US Medicare (Bhattacharya 2019).

Kryteria wtaczenia do badan klinicznych moga znieksztatcac rozktad tempa progresji
choroby, co generuje pytania o mozliwos¢ uogolnienia wynikow badan. W kilku badaniach
odnotowano roznice miedzy populacjami objetymi badaniami klinicznymi a ogolng
populacja chorych z ALS, m.in. w publikacjach Chio 2011, Bedlack 2016 oraz van Eijk 2021.
Badania te wykazaty, ze w populacjach chorych z ALS objetych badaniami klinicznymi
raportowano znacznie dtuzsze przezycie bez tracheostomii niz w ogolnej populacji chorych
Z ALS, wyniki ALSFRS-R czesciej osiagaty plateau w badaniach klinicznych uwzglednionych w
bazie danych PRO-ACT niz w ogolnej populacji chorych z ALS, a pacjenci z ALS wlaczeni do
badan klinicznych konsekwentnie mieli lepsze rokowanie niz ogolna populacja chorych z ALS
(Bedlack 2016, Chio 2011, van Eijk 2021). | odwrotnie, ostatnie badania retrospektywne
(Benatar 2016, Walk 2022) wykazaty, ze sredni wskaznik spadku ALSFRS-R w klinikach
leczacych ALS (0,65-0,77 punktu na miesiac) jest nizszy niz w populacjach badan klinicznych
uwzglednionych w bazie PRO-ACT (1,02 punktu na miesiac). Nalezy jednak zwroci¢ uwage
na ograniczenia badan obserwacyjnych, opartych na danych z klinik, ktore moga obejmowac
naruszenie metodologii proby losowej podczas kierowania do konsultacji (referral bias) i
brak mozliwosci wychwycenia danych od pacjentow z ALS przebywajacych w domu, ktorzy
zwykle znajduja sie w pozniejszych stadiach choroby.
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W miedzynarodowym retrospektywnym badaniu obserwacyjnym (Opie-Martin 2022)
przeanalizowano baze danych 1122 oséb z SOD17-ALS i poréwnano z populacja ogolna chorych
Z ALS wynoszaca 10 214 osob pod wzgledem wieku, w jakim choroba wystapita. Dodatkowo,
porownano dane 883 osob z SODT-ALS z 9 010 osobami z ALS pod wzgledem czasu trwania
choroby. Badanie to wykazato, ze rozne warianty mutacji genu SOD7 s3 zwigzane z
odmiennym fenotypem. Srednio u pacjentéw z SOD1-ALS zachorowanie wystepuje w
mtodszym wieku (49 lat vs 61 lat), obserwowane jest krotsze opoznienie diagnostyczne (10
miesiecy vs 12 miesiecy) i krotsze przezycie (27,7 miesigca vs 35,1 miesigca) niz u osob ze
sporadycznym ALS. Wsrod ponad 200 wariantow mutacji genu SOD1, ktore okazaty sie byc
zwigzane z ALS, szybkos¢ progresji choroby rozni sie znacznie w zaleznosci od czasu trwania
choroby: od mniej niz roku do ponad 20 lat (Bali 2017, Cudkowicz 1997, Opie-Martin 2022).
Na przyktad, stosunkowo powszechna mutacja p.Ala5Val (A5V; A4V) jest zwiazana z mediang
przezycia wynoszaca 1,2 roku lub mniej w oparciu o oszacowania Kaplana-Meiera (Bali 2017,
Opie-Martin 2022), znacznie krotsza niz srednie przezycie obserwowane w ogolnej populacji
chorych z ALS. Te roznice w czasie trwania choroby i przezyciu daty hazard wzgledny (HR)
na poziomie 1,3 [95%Cl: 1,2; 1,4] dla SOD7-ALS w porownaniu z 0ogolng populacjg pacjentow
z ALS, przy czym HR dla wariantu H47R wyniost zaledwie 0,2 [95%Cl: 0,1; 0,5], podczas gdy
dla A5V - az 8,7 [95%Cl: 7,5; 10,1]. Hazard wzgledny oszacowano przy uzyciu modelu regresji
proporcjonalnego hazardu Coxa, ktory dostosowano do ptci, wieku wystapienia objawow i
obszaru wystapienia objawow.

SOD1-ALS rozni sie Klinicznie od ogolnej populacji chorych z ALS, ze wzgledu na przewage
choroby w zakresie dolnych neuronow ruchowych, czestszy poczatek wystapienia w obrebie
konczyn i niewielkie lub zerowe zajecie funkcji poznawczych (Li 2016, Millecamps 2010,
Opie-Martin 2022, Wicks 2009).

9.2.1.1 Wyniki przegladu badan, w ktorych raportowano naturalng
historie choroby/prognostyczne efekty zdrowotne

W ramach przegladu analiz ekonomicznych poszukiwano nie tylko badan, w ktorych
raportowano efekty zdrowotne terapii, ale rowniez badan opisujacych historie naturalng i
rokowania w ALS. Przeglad koncentrowat sie na wynikach, takich jak prawdopodobienstwa
przejsc, zdarzenia niepozadane, wyniki ALSFRS-R oraz wyniki zwigzane z tracheostomia,
wentylacja i przezyciem catkowitym.

Sposrod 82 badan odnalezionych w przegladzie, w 44 raportowano wyniki w zakresie historii
naturalnej i rokowania (Tab. 9). Sposrod tych 44 badan, 3 przeprowadzono w Wielkiej
Brytanii: w pierwszym porownywano stymulator przepony plus nieinwazyjna wentylacja vs
nieinwazyjna wentylacja (McDermott 2016), w drugim porownywano ryluzol z placebo
(Stewart 2001), a w trzecim porownywano wielodyscyplinarny zespot ze standardowa opieka
(National Clinical Guideline Centre UK 2016). Przeprowadzono 2 dodatkowe miedzynarodowe
badania obejmujace pacjentow z Wielkiej Brytanii, w ktorych porownywano ryluzol z SoC
(Tavakoli 2001) oraz dekspramipeksol z placebo (Cudkowicz 2013).

W 3 badaniach przedstawiono prawdopodobienstwa przejs¢ do kolejnych stanow zdrowia,
przy czym 2 z tych badan opieraty sie na systemie King’s College i bazie danych PRO-ACT.
Publikacje Thakore 2018a z USA (N = 3 199) wykorzystano pod katem analizy w Kanadzie
(CADTH 2019) oraz w abstrakcie Thakore 2018b (N = 1 903). Badanie Tavakoli 2001 opierato
sie na uprzednio zdefiniowanych stanach zdrowia z randomizowanego badania
kontrolowanego (RCT) (N = 954) i zawierato wyniki dla Wielkiej Brytanii.
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ALSFRS-R

Wyniki ALSFRS-R raportowano w 27 badaniach. Jedno z nich miato miejsce w Wielkiej
Brytanii (McDermott 2016), 8 - w Stanach Zjednoczonych (Cudkowicz 2006, Cudkowicz 2014,
Gordon 2008, Levine 2017, Rudnicki 2013, Shefner 2013, Weiss 2016, Wong 2018), 1 -
w Kanadzie (Cudkowicz 2014), a 1 - w Australii (Park 2015).

Wyniki ALSFRS-R dla ryluzolu, zarowno jako komparatora lub jako czesci ramienia placebo,
raportowano w 5 badaniach (Beghi 2013, Chen 2016, Lenglet 2014, Shamshiri 2015, Shefner
2013), w ktorych wielkos¢ proby wahata sie od 24 (Shefner 2013) do 1540 (Chen 2016).
W czterech badaniach raportowano wyniki ALSFRS-R dla edarawonu (Edaravone ALS 16 Study
Group 2017, Maier 2018, Okada 2018, Wong 2018), w tych badaniach wielko$¢ proby wahata
sie od 29 (Maier 2018) do 205 (Edaravone ALS 16 Study Group 2017).

Przezycie catkowite

Przezycie catkowite raportowano w 27 badaniach. 3 z nich byty badaniami brytyjskimi, w
ktorych poréwnywano stymulator przepony plus nieinwazyjna wentylacja vs nieinwazyjna
wentylacja (McDermott 2016), multidyscyplinarny zespot vs standardowa opieka (National
Clinical Guideline Centre UK 2016) oraz ryluzol vs placebo (Stewart 2001). Dwa badania, w
ktorych raportowano przezycie catkowite dla edarawonu (Wong 2018) i ryluzolu (Brooks
2001) zostaty przeprowadzone w USA, a badanie dotyczace ceftriaksonu obejmowato
potaczong populacje USA i Kanady (Cudkowicz 2014).

Poza badaniem Stewart 2001, w 11 badaniach przedstawiono wyniki dotyczace przezycia
catkowitego dla ryluzolu, z ktorych w 9 stosowano ryluzol jako ramie leczenia (Brooks 2001,
Cetin 2015, Chen 2016, Favero 2017, Paillisse 2005, Sabtos 2018, Sivori 2007, Thakore 2020,
Traynor 2003) a w 2 jako czesc¢ ramienia placebo (Beghi 2013, Lenglet 2014). Przezycie
catkowite dla edarawonu raportowano w 3 badaniach w USA (Wong 2018) i Japonii
(Edaravone ALS 16 Study Group 2017, Okada 2018).

Wentylacja i tracheostomia

W 4 badaniach zastosowano nieinwazyjng wentylacje jako ramie leczenia (Brooks 2017,
Calvo 2017, McDermott 2016, Sivori 2007). We wszystkich badaniach raportowano wyniki
dotyczace przezycia, jednak tylko w jednym z nich raportowano wyniki ALSFRS-R wraz
z przezyciem wolnym od tracheostomii i zdarzeniami niepozadanymi - badanie
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii (McDermott 2016). W 2 badaniach cze$¢ ramion leczenia
stanowit ryluzol (Calvo 2017, Sivori 2007). Wyniki zwigzane z nieinwazyjna wentylacja
raportowano w 2 innych badaniach (National Clinical Guideline Centre UK 2016, Sabtos 2018).
Jedno z tych badan, ktore opierato sie na dokumencie zrodtowym z udziatem 417 pacjentow
z rozpoznaniem choroby neuronu ruchowego pod wzgledem mediany czasu stosowania
nieinwazyjnej wentylacji zostato przeprowadzone w Wielkiej Brytanii (National Clinical
Guideline Centre UK 2016). W drugim badaniu dotyczacym nieinwazyjnej wentylacji (tylko
abstrakt, Sabtos 2018) raportowano odsetek pacjentow na nieinwazyjnej wentylacji
leczonych ryluzolem w retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w Portugalii.
W przypadku nieinwazyjnej wentylacji dodatnim cisnieniem (noninvasive positive pressure
ventilation, NPPV) odsetek pacjentow leczonych edarawonem raportowano
w retrospektywnym badaniu w Japonii (Okada 2018).

Wyniki zwiazane z tracheostomia raportowano w 2 badaniach w postaci potaczonego
przezycia od wystapienia choroby do zgonu lub tracheostomii (Calvo 2017), przezycia
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wolnego od tracheostomii (McDermott 2016) oraz liczby/odsetka pacjentow z tracheostomia
(Edaravone ALS 16 Study Group 2017).

Potaczony wynik w postaci: ,,zgon, tracheostomia, intubacja ze sztucznag wentylacja lub 23-
godz. NPPV” raportowano w badaniu randomizowanym fazy II/1ll dla omigapilu (TCH346)
(Miller 2007). Wyniki w zakresie maksymalnej dobrowolnej wentylacji raportowano
w 2 badaniach z udziatem tirasemtiwu (Shefner 2013, Shefner 2016), ktorych nie
wyodrebniono, poniewaz nie byt to badany efekt.

Zdarzenia niepozadane

Odsetki zdarzen niepozadanych raportowano w 20 badaniach, w wiekszosci z nich
raportowano odsetki zdarzen niepozadanych zwiazanych z uktadem oddechowym,
zotadkowo-jelitowym i miesniowo-szkieletowym. Dwa sposrod tych 20 badan zostaty
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii (McDermott 2016, Stewart 2001), 5 - w USA (Gordon
2008, Levine 2017, Pascuzzi 2010, Shefner 2013, Wong 2018), a 1 - w Australii (Park 2015).
Zadne badanie raportujace odsetek zdarzen niepozadanych nie zostato przeprowadzone w
Kanadzie. Liczba chorych biorgcych udziat w tych badaniach wynosita od 20 (Park 2015) do
108 (McDermott 2016).

Zdarzenia niepozadane dla ryluzolu (dla dawek 200 mg, 100 mg, i 50 mg) raportowano
w publikacji Stewart 2001. Ponadto, bezpieczenstwo ryluzolu w postaci terapii dodanej do
placebo raportowano w 3 badaniach (miedzynarodowe badanie randomizowane Lenglet
2014; badanie randomizowane przeprowadzone w USA - Shefner 2013; badanie
randomizowane przeprowadzone we Wtoszech Beghi 2013). McDermott 2016 byto drugim
badaniem przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii, w ktorym odnotowano zdarzenia
niepozadane dla nieinwazyjnej wentylacji (ang. noninvasive ventilation, NIV). Zdarzenia
niepozadane zwigzane ze stosowaniem edarawonu raportowano w badaniach
retrospektywnych przeprowadzonych w USA (Wong 2018) i Japonii (Okada 2018) oraz w
badaniu kohortowym przeprowadzonym w Niemczech (Maier 2018).
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Tab. 9. Badania opisujgce historie naturalng ALS wiaczone do przegladu.

Lp. | ID Zrodto Kraj Liczebnos¢ Interwencje ALSFRS- | OS Inne raportowane System
wyszukiwania proby R efekty stadiow
1 96 Thakore 2018a | Baza 3199 NR Prawdopodobienstwa | King’s College
danych przejsc
PRO-ACT
2 133 Okada 2018 Japonia 57 Edarawon vs brak v v Przerwanie leczenia;
edarawonu uzycie NPPV
3 256 Favero 2017 Brazylia 578 Ryluzol vs brak v
leczenia
4 326 Calvo 2017 Wtochy 2648 Ryluzol vs brak Przezycie od
leczenia; NIV vs brak wystapienia
NIV objawow do zgonu
lub tracheostomii
5 357 Chen 2016 Chiny 1540 Ryluzol vs brak v v
ryluzolu
6 387 McDermott Wielka 108 DPS plus NIV vs sam v v Zdarzenie
2016 Brytania NIV niepozadane;
przezycie bez
tracheostomii
7 446 Shamshiri 2015 | Iran 358 Ryluzol vs brak v
ryluzolu
8 516 Oh 2015 Korea 151 NR v
9 543 Cetin 2015 Austria 911 Ryluzol vs brak v
ryluzolu
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Lp. | ID Zrodto Kraj Liczebnosé Interwencje ALSFRS- | OS Inne raportowane System
wyszukiwania proby R efekty stadiow
10 | 692 Rudnicki 2013 | USA 92 Dekspramipeksol v
(300 mg/doba vs
50 mg/doba)
11 | 735 Dupuis 2012 Niemcy 219 Pioglitazon vs v v Zdarzenie
placebo niepozadane
12 | 957 Sivori 2007 Argentyna | 97 Ryluzol + NIV vs v
ryluzol + brak NIV vs
brak ryluzolu + NIV vs
brak ryluzolu + brak
NIV
13 | 1047 Paillisse 2005 Francja 2069 Ryluzol
14 | 1096 Traynor 2003 Irlandia 264 Ryluzol vs brak
ryluzolu
15 | 1147 Tavakoli 2001 Wiele 954 Ryluzol vs Prawdopodobienstwa | Zdefiniowane
krajow standardowa opieka przejsc na podstawie
ALS HSS
16 | 1425 Meininger 2017 | Wiele 307 Ozanezumab vs L& Zdarzenia
krajow placebo niepozadane
17 | 1667 Cudkowicz USA 300 Celekoksyb vs v
2006 placebo
18 | 1670 Piepers 2009 Holandia 163 Kwas walproinowy vs | ¥ v Zdarzenia
placebo niepozadane
19 | 1683 Pascuzzi 2010 USA 59 Talampanel vs Zdarzenia
placebo niepozadane
20 | 1684 Lauria 2015 Wtochy 200 rhEPO vs placebo v v
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Lp. | ID Zrodto Kraj Liczebnosé Interwencje ALSFRS- | OS Inne raportowane System
wyszukiwania proby R efekty stadiow
21 | 1687 Lenglet 2014 Wiele 512 Olesoksim vs placebo | v 4 Zdarzenia
krajow (stosowanie niepozadane
dodatkowo ryluzolu)
22 | 1690 Park 2015 Australia | 54 Flecainide vs placebo | v Zdarzenia
niepozadane
23 | 1697 Beghi 2000 Szwajcaria | 61 Interferon beta-1a vs Zdarzenia
placebo niepozadane
24 | 1699 Nagata 2016 Japonia 36 Mesylan v Zdarzenia
bromokryptyny vs niepozadane
placebo
25 | 1703 Cudkowicz Wiele 934 Dekspramipeksol vs v v Zdarzenia
2013 krajow placebo niepozadane
26 | 1705 Shefner 2013 USA 24 Tirasemtiv (z i bez v Zdarzenia
ryluzolu) vs placebo niepozadane;
(z bez ryluzolu) maksymalna
dobrowolna
wentylacja
27 | 1707 _ENREF_72 Japonia 205 Edarawon vs placebo | v v Tracheotomia
Edaravone ALS
16 Study Group
2017
28 | 1711 Shefner 2016 Wiele 711 Tirasemtiv vs placebo | v Zdarzenia
krajow niepozadane;
maksymalna
dobrowolna
wentylacja
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Lp. | ID Zrodto Kraj Liczebnosé Interwencje ALSFRS- | OS Inne raportowane System
wyszukiwania proby R efekty stadiow
29 | 1712 Cudkawicz USA i 541 Ceftriakson vs v v
2014 Kanada placebo
30 | 1715 Ahmadi 2018 Iran 54 Nanokurkumina vs v v
placebo
31 | 1716 Ludolph 2018 Niemcy 252 Rasagilina vs placebo | v v Zdarzenia
niepozadane
32 | 1725 Beghi 2013 Wtochy 82 Acetyl-L-karnitynavs | ¥ v Zdarzenia
placebo niepozadane
(uzycie dodatkowo
ryluzolu)
33 | 1726 Weiss 2016 USA 60 Meksyletyna vs v
placebo
34 | 1727 Levine 2017 USA 20 L-seryna vs placebo v Wycofanie/zdarzenia
niepozadane
35 | 1733 Gordon 2008 USA 60 Celekoksyb i v Zdarzenia
kreatyna vs niepozadane
minocyklina i
kreatyna
36 | 1743 Miller 2007 Wiele 553 Omigapil vs placebo v v Zdarzenia
krajow niepozadane; zgon,
tracheostomia,

intubacja ze
sztuczng wentylacja,
lub 23-godz. NPPV
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Lp. | ID Zrédto Kraj Liczebnosé Interwencje ALSFRS- | OS Inne raportowane System
wyszukiwania proby R efekty stadiow
37 | 1787 Sabtos 2018 Portugalia | 1162 Ryluzol w wieku = 80 4 Odsetek
vs ryluzol w wieku otrzymujacych NIV
<80
38 | 1792 Maier 2018 Niemcy 29 Edarawon v Zdarzenia
niepozadane
39 | 1808 Thakore 2018b | PRO-ACT 1903 Ryluzol vs bez v Prawdopodobienstwo | King's College
ryluzolu przejsc
40 | 1813 Wong 2018 USA 53 Edarawon v v Zdarzenia
niepozadane
41 | 1849 Brooks 2017 Niejasne 51 NIV vs brak NIV Przerwanie
42 | 1514 National Wielka Multidyscyplinarny Prawdopodobienstwa | Okreslony na
Clinical Brytania zespot vs przejs¢; mediana podstawie
Guideline standardowa opieka czasu wg stanow pisSmiennictwa
Centre UK 2016 zdrowia i podczas
przyjmowania NIV
43 | HS1 Brooks 2001 USA 469 Leczeni ryluzolem v
(od 1996 r. vs przed
1996 r.) vs nieleczeni
44 | HS2 Stewart 2001 Wielka NR Ryluzol vs placebo v Zdarzenia
Brytania niepozadane
Ogotem 27 27 29 4

ALS - stwardnienie zanikowe boczne; ALSFRS-R - skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu bocznym zanikowym - wersja poprawiona (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale
- Revised); DPS - stymulator przepony; HSS - Skala Stanow zdrowia (ang. Health State Scale); NIV - wentylacja nieinwazyjna; NPPV - nieinwazyjna wentylacja dodatnim cisnieniem; NR - nie
raportowano; OS - przezycie catkowite; PRO-ACT - baza badan klinicznych w ALS z otwartym dostepem do zasobow zbiorczych (ang. Pooled ReSource Open-Access ALS Clinical Trials); rhEPO -
rekombinowana ludzka erytropoetyna,
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9.2.2 Efekty leczenia
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9.2.3 Przerwanie leczenia

9.3 Zdarzenia niepozadane
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9.4 Korekta QALY uwzgledniajgca ciezkos¢ choroby

Zgodnie z wytycznymi NICE 2022, w modelu mozliwe jest zastosowanie korekty uzysku QALY,
uwzgledniajacej ciezkos¢ choroby w postaci wspotczynnika wynoszacego 1,7. Majac na
uwadze brak tego typu zalecen w polskich wytycznych AOTMIT 2016 i Rozporzadzeniu MZ, w
analizie podstawowej wykluczono zastosowanie tego wspotczynnika, natomiast testowano
go w ramach analizy wrazliwosci.

9.5 Dane dotyczace uzytecznosci

9.5.1 Przeglad systematyczny autorow modelu

W przegladzie systematycznym autorow modelu zidentyfikowano 23 badania, w ktorych
raportowano wartosci uzytecznosci. W 21 z tych 23 badan wykorzystano EQ-5D jako
instrument do okreslenia wartosci uzytecznosci. W 11 z tych 21 badan wykorzystano EQ-5D-
3L, aw 10 - EQ-5D-5L. Sposrod tych 21 badan 9 przeprowadzono w Wielkiej Brytanii (Calvert
2013, Gebrehiwet 2020, Green 2003, Jones 2014, McDermott 2016, Moore 2019, Moore 2018,
NICE 2017, Stenson 2022). Sposréd pozostatych badan, 4 przeprowadzono w Niemczech
(Peseschkian 2021, Schischlevskij 2021, Schonfelder 2020, Winter 2010), 2 w Stanach
Zjednoczonych (Hagan 2021, Lapin 2022) i po 1 w Hiszpanii (Lopez-Bastida 2009), Kanadzie
(Peters 2021), Chinach (Wei 2021) i Korei Potudniowej (Kim 2017), 1 byto badaniem
miedzynarodowym (Meininger 2017), a w 1 nie podano kraju (prawdopodobnie USA) (Lapin
2021).

W 16 badaniach raportowano wartosci uzytecznosci stanow zdrowia zwiazane z nasileniem
choroby (Beusterein 2005, Gebrehiwet 2020, Green 2003, Jones 2014, Kiebert 2001, Kim 2017,
Lapin 2022, Lapin 2021, Lopez-Bastida 2009, Moore 2019, Peseschkian 2021, Schonfelder 2020,
Stenson 2022, Thakore 2020, Wei 2021, Winter 2010). Definicje nasilenia stosowane do opisu
stanow zdrowia roznity sie w zaleznosci od badania. W 7 badaniach raportowano uzytecznosc
zgodnie z systemem King’s College (Jones 2014, Moore 2019, Peseschkian 2021, Schonfelder
2020, Stenson 2022, Thakore 2020, Wei 2021), a w 3 - zgodnie z systemem MiToS (Gebrehiwet
2020, Moore 2019, Stenson 2022). W 3 badaniach zdefiniowano stany zdrowia zgodnie z ALS
Health State Scale jako tagodny, umiarkowany, ciezki i terminalny (Green 2003, Kiebert 2001,
Kim 2017), w 2 zostaly zdefiniowane przez wczesne/pozne stadium choroby (Lapin 2022,
Lapin 2021), w 1 opierano sie na ALS Health State Classification System (Beusterein 2005),

37



Tofersen (Qalsody®} w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacja w genie SODT -
analiza ekonomiczna.

w 1 opierano sie na niskim i wysokim stopniu nasilenia (Lopez-Bastida 2009), a w 1 opierano
sie na Amyotrophic Lateral Sclerosis Severity Scale (Winter 2010).

Ogolnie, wigksze nasilenie choroby wigzato sie z nizszymi wartosciami uzytecznosci. Na
przyktad w Moore 2019 oraz Stenson 2022 raportowano malejace wartosci uzytecznosci, gdy
stany zdrowia stawaty sie coraz ciezsze wg systemu MiToS i King’s College (Wielka Brytania).
Podobnie, w Peseschkian 2021 i Schonfelder 2020 (Niemcy), Jones 2014 (Wielka Brytania) oraz
Wei 2021 (Chiny) obserwowano malejace wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
zdefiniowanych w systemie King's College. W Gebrehiwet 2020 raportowano malejace
wartosci uzytecznosci w oparciu o populacje badania randomizowanego przy uzyciu stanow
zdrowia zdefiniowanych wytacznie na podstawie MiToS. W przypadku populacji brytyjskiej w
Green 2003 raportowano malejace wartosci uzytecznosci wedtug ALS ALS Health State Scale
i nizszg uzytecznosc u pacjentow z ALS w pozniejszym stadium choroby w oparciu o EQ-5D
(w przeciwienstwie do metody standard gamble). W przypadku populacji ALS w Niemczech,
w Winter 2010 odnotowano srednig uzytecznosc¢ na poziomie 0,54, gdzie wyrazne pogorszenie
jakosci zycia byto zwigzane ze zdrowiem fizycznym i objawami ruchowymi, a leczenie
depresji okazato sie by¢ niezaleznym predyktorem jakosci zycia zwiagzanej ze zdrowiem. W
Kiebert 2001 rowniez zgtoszono spojny wzorzec nizszej jakosci zycia zwigzanej z wyzszymi
poziomami nasilenia choroby dla populacji ALS w Wielkiej Brytanii przy uzyciu metody
standard gamble, z wartosciami uzytecznosci wahajacymi sie od 0,79 (stadium 1) do 0,45
(stadium 4).

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego przez autorow modelu odnaleziono
rowniez publikacje, w ktorych raportowano uzytecznosci stanow zdrowia opiekunow osob
chorych na ALS, tj. badania Schischlevskij 2021 i Stenson 2022.

W ramach przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy (patrz
rozdz. 9.5.2) odnaleziono 10 opracowan (8 publikacji petnotekstowych i 2 abstrakty)
dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu, w tym
niezidentyfikowane w przegladzie autorow modelu badanie Stenson 2024.

W ponizszych tabelach przedstawiono raportowane w odnalezionych badaniach wartosci
uzytecznosci chorych i opiekundéw w podziale na stadia ALS wedtug systemu MiToS i King’s
College.

Tab. 18. Uzytecznosci stanow zdrowia chorego wg stadiow MiToS.

Stadium Gebrehiwet 2020 | Moore 2019 [EQ- | Stenson 2022 Stenson 2024
MiToS [EQ-5D]* 5D-5L] [EQ-5D] [EQ-5D-5L]
Stadium 0 0,948-0,966 0,71 0,547 0,53

Stadium 1 0,634-0,710 0,48 0,318 0,34

Stadium 2 0,528-0,660 0,36 0,045 0,00

Stadium 3 0,499-0,623 0,33 0,039 0,01

Stadium 4 0,442-0,577 0,25 -0,085 -0,10

* rozne wartosci na poczatku i po 12 tyg. oraz w grupach reldesemtivu i placebo.

38



Tofersen (Qalsody®} w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacja w genie SODT -
analiza ekonomiczna.

Tab, 19. Uzytecznosci stanow zdrowia chorego wg stadiow King's College.

Stadi | Jones Moore Pesesch | Schonfel | Stenson | Stenson | Thakore | Wei

um 2014 2019 kian der 2020 | 2022 2024 2020 2021
[EQ-5D- | [EQ-5D- | 2021 [EQ-5D- [EQ-5D] | [EQ-5D- | [EQ-5D] | [EQ-5D-
5L] 5L] [EQ-5D]* | 5L]* 5L] 5L]

1 0,65 (2a) | 0,76 0,7 0,77 0,635 0,65 0,747 0,85

2 0,53 (2b) | 0,60 0,55 0,63 0,512 0,51 0,674 0,69

3 0,41 0,53 0,41 0,41 0,469 0,45 0,573 0,66

4 0,27 0,50 - 0,158 0,11 0,526

4a - 0,32 0,35 - - 0,587 -

4b 0,39 0,34 - 0,512

* wartosci odczytane z wykresu.

Tab. 20. Uzytecznosci stanow zdrowia opiekunow wg stadiow MiToS.

Stadium Stenson 2022 [EQ-5D-5L] Stenson 2024 [EQ-5D-5L]
Stadium 0 0,85 0,85
Stadium 1 0,79 0,79
Stadium 2 0,72 0,72
Stadium 3 0,75 0,75
Stadium 4 0,72 0,72

Tab. 21. Uzytecznosci stanow zdrowia opiekunow wg stadiow King’s College.

Stadium Schischlevskij 2021 [EQ- | Stenson 2022 [EQ-5D- Stenson 2024 [EQ-5D-
5D-5L]* 5L] 5L]

Stadium 1 0,87 0,97 0,96

Stadium 2 0,86 0,87 0,87

Stadium 3 0,82 0,83 0,83

Stadium 4 0,72 0,72

Stadium 4a 0,82

Stadium 4b 0,84 -

* wartosci odczytane z wykresu.

9.5.2 Przeglad systematyczny przeprowadzony w ramach
niniejszej analizy ekonomicznej

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA 2020 przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan, jak rowniez spis publikacji wtaczonych i wykluczonych z
przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia przedstawiono

w aneksie 13.1.

Kryteria wtaczenia:

e« badania przeprowadzone w populacji chorych ze stwardnieniem zanikowym
bocznym:;
e badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
uwzglednionych w modelu;
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e badania, w ktorych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru, preferowana ocena kwestionariuszem EQ-5D;

o w przypadkow braku doniesien dotyczacych bezposrednio uzytecznosci,
poszukiwano rowniez doniesien w ktorych wykorzystano kwestionariusze
jakosci zycia, ktore wymagajg algorytmow konwertujacych na uzytecznosc.

e publikacje w jezyku polskim i angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

e brak wartosci uzytecznosci dla uwzglednionych w modelu stanow zdrowia;
e brak wartosci uzytecznosci w publikacji;
e publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 44 publikacje, ktorych petne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia
z niego. Do 30.08.2024 r. wiaczono 10 publikacji spetniajacych kryteria wlaczenia do
przegladu (patrz Aneks 13.1), przy czym 9 z nich zidentyfikowano w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego przez autorow modelu (rozdz. 9.5.1), natomiast
1 badanie (Stenson 2024) byto nowe z uwagi na niedawna date publikacji.

Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia u chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym i ich
opiekundw, w podziale na stadia ALS wedtug systemu MiToS i King’s College, na podstawie
wtaczonych publikacji przedstawiono w rozdz. 9.5.1.

9.5.3 Uzytecznosci stanow zdrowia wtaczone do modelu
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9.5.5 Korekta uzytecznosci o wiek

Majac na uwadze wytyczne NICE 2022 w modelu nalezy uwzglednic¢ korekte uzytecznosci w
zaleznosci od wieku pacjenta (zgodnie z zatozeniem pogarszajacej sie jakosci zycia wraz z
wiekiem). Z kolei, w polskich wytycznych AOTMIT 2016 brakuje tego typu rekomendacji, w
zwiazku z czym w analizie podstawowej zdecydowano o nieuwzglednianiu korekty
uzytecznosci zwigzanej z wiekiem, natomiast wptyw wieku na uzytecznosc testowano w
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Wartosci uzytecznosci populacji catkowitej i wyliczone indeksy korekty o wiek przedstawiono
w rozdz. 13.5.
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9.5.6 Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami
niepozadanymi

9.6 Koszty i zuzycie zasobow

W niniejszej analizie uwzgledniono koszty zgodnie z przyjeta perspektywa analizy. Analize
przeprowadzono z uwzglednieniem bezposrednich kosztéw medycznych, tj. kosztow nabycia
i podania lekow, monitorowania leczenia, terapii standardowej w poszczegolnych stadiach

dotyczacych kosztow utraconej produktywnosci w analizowanej populacji chorych.

Wszystkie koszty sa podawane w PLN, uwzgledniaja obowigzujace Obwieszczenia Ministra
Zdrowia dotyczace refundacji lekow i wyrobow medycznych oraz Zarzadzenia NFZ. Ceny
punktow rozliczeniowych oszacowano na podstawie danych pochodzacych z 5 osrodkow o
najwyzszej wartosci umow pochodzacych z 5 losowo wybranych wojewodztw (srednia
arytmetyczna; Umowy NFZ). Cene punktu szpitalnego przyjeto na podstawie raportu AOTMIT
2024.

Szczegotowe oszacowania na podstawie wynikow badania ankietowego, obowigzujacych
Obwieszczen MZ i Zarzadzen NFZ oraz srednich cen poszczegolnych punktow przedstawiono
. Tresc ankiety przedstawiono w aneksie 13.6.
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Ponizej przedstawiono koszty zuzycia zasobow opieki zdrowotnej wykorzystane w modelu.
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9.6.1 Koszt zakupu lekow

Dawkowanie tofersenu przyjeto zgodnie z badaniem VALOR(C) i ChPL Qalsody, tj. rozpoczecie
terapii od 3 dawek nasycajacych podawanych w odstepach 14-dniowych, a nastepnie dawka
podtrzymujaca raz na 28 dni, przy wielkosci dawki wynoszacej 100 mg/podanie. Koszt zakupu
jednej dawki tofersenu wynosi

Dawkowanie ryluzolu przyjeto zgodnie z ChPL Riluzol PMCS na 50 mg 2 razy na dobe. Koszt 1
opakowania ryluzolu dla NFZ przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ na 180,32 PLN, tj. 0,064
PLN/mg.

Tab. 30. Koszt zakupu lekow dla NFZ.

Lek Koszt NFZ, PLN/mg
tofersen [
ryluzol 0,064

9.6.2 Koszt podania tofersenu

Zgodnie z ChPL Qalsody, jesli stan kliniczny pacjenta na to wskazuje, mozna rozwazyc
zastosowanie sedacji i/lub dooponowe podawanie tofersenu pod kontrola obrazowania. W
zwiazku z tym, koszt podania tofersenu oszacowano na podstawie kosztu podania
nusinersenu zgodnie z Zarzadzeniem nr 76/2024/DGL (patrz ponizsza tabela).

Tab. 31. Koszt podania tofersenu.

Podanie Wartose Wycena Koszt

punktowa pkt, PLN podania,
PLN

Hospitalizacja zwigzana z podaniem nusinersenu w 900,00 1,64 1 476,00

znieczuleniu ogolnym i pod kontrolg tomografii

komputerowej

Hospitalizacja zwiazana z podaniem nusinersenu w 678,72 1,64 1113,10

znieczuleniu ogolnym lub pod kontrola tomografii

komputerowej

Srednia 1 294,55

Przyjeto 14 podan tofersenu (100 mg) w pierwszym roku oraz 13 podan (100 mg) w kolejnych
latach.

Zgodnie z ChPL Riluzol PMCS, ryluzol podawany jest doustnie, w zwigzku z czym koszt
podania ryluzolu przyjeto na 0 PLN.

9.6.3 Koszt monitorowania leczenia tofersenem

Koszt monitorowania leczenia tofersenem przyjeto na podstawie ryczattow diagnostycznych
w innych chorobach nerwowo-migsniowych i oszacowano jako sredni koszt monitorowania
w programach lekowych B29, B102, B121, B130 i B157, na podstawie Zarzadzenia nr
76/2024/DGL (patrz ponizsza tabela).
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Tab. 32. Koszt monitorowania leczenia tofersenem.

Numer Nazwa programu lekowego Ryczatt Srednia | Cena Koszt,
programu roczny punktu, | PLN
lekowego (punkty) PLN
B29 stwardnienie rozsiane 1 671,00 1671,00 | 1,64 2 740,44
B102 rdzeniowy zanik miesni - 1 rok terapii | 1 200,00 900,00 1,64 1476,00
rdzeniowy zanik miesni - 2 i kolejny 600,00
rok terapii
B121 z zespotem miastenicznym Lamberta- 1 552,80 909,40 1,64 1 491,42
Eatona - 1 rok terapii
z zespotem miastenicznym Lamberta- | 266,00
Eatona - 2 i kolejny rok terapii
B130 z dystrofig miesniowa Duchenne’a 225,00 225,00 1,64 369,00
spowodowang mutacja nonsensowng
w genie dystrofiny
B157 z uogoblniong postacia miastenii 2 025,00 1127,50 | 1,64 1 849,10
(rytuksymab) - 1 rok terapii
z uogolniong postacig miastenii 610,00
(rytuksymab) - 2 i kolejny rok terapii
z uogolniona postacia miastenii 975,00
(efgartigimod alfa) - 1 rok terapii
z uogolniong postacig miastenii 900,00
(efgartigimod alfa) - 2 i kolejny rok
terapii
Koszt monitorowania leczenia tofersenem, PLN 1 585,19

Przyjeto brak dodatkowych kosztow zwiazanych z monitorowaniem leczenia za pomoca
terapii standardowej, w tym ryluzolu, zaktadajac, ze sg to koszty nierdznicujace obie grupy.

9.6.4 Koszt leczenia standardowego
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9.6.5 Koszt leczenia dziatan niepozadanych

Koszty leczenia dziatan niepozadanych oszacowano na podstawie wynikéw badania
ankietowego - szczegoty w aneksie 13.6 oraz arkuszu Excel. Wyniki oszacowan przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tab. 35, Koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Zdarzenie Koszt jednostkowy, PLN
I L
I |
I [

9.7 Walidacja modelu

9.7.1 Walidacja wewnetrzna

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem roéznych
ustawien parametrow wejsciowych, zeby sprawdzi¢, czy kierunki zmian wynikow sg
uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym
zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej
spojnosci.

9.7.2 Walidacja konwergencji - przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 13.1.

Kryteria wtaczenia:
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e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz ekonomicznych dla
tofersenu w leczeniu chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym,
e publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.

Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:

e brak analizy ekonomicznej dla tofersenu w leczeniu chorych ze stwardnieniem
zanikowym bocznym,

e abstrakty konferencyjne,

e publikacje w jezyku innym niz polski lub angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 30.08.2024 r. nie zidentyfikowano badan
spetniajacych kryteria wlaczenia do przegladu (patrz. Aneks 13.1).

9.7.3 Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano zadnych badan oraz innych doniesien umozliwiajacych poréwnanie z
wynikami analizy, w zwiazku z czym przeprowadzenie walidacji zewnetrznej byto
niemozliwe.

9.8 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem MZ ws. minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest
niezbedna ze wzgledu na niepewnosc wynikow analizy ekonomicznej (Rozporzadzenie MZ).

W modelu uwzgledniono jednokierunkowa deterministyczng analize wrazliwosci (DSA) oraz
wielowymiarowg probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) wszystkich istotnych danych
wejsciowych.

9.8.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej (ang. base case analysis, BC) testowano poprzez
jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ang. sensitivity analysis, SA) podstawowych
parametrow wejsciowych w celu oceny ich wptywu na stabilnosc¢ wynikow.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem testowanym zmienionym
w ustalonym zakresie (patrz ponizsza tabela), pozostate parametry pozostaty na poziomie
wartosci przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy.

Tab. 36. Opis scenariuszy wrazliwosci rozpatrywanych w ramach analizy kosztow-
uzytecznosci (wartosci zmienionych parametrow i zrodta).

Nr Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Rozdziat

SA1 Horyzont czasowy dozywotni 5 lat 5

SA 2 Stopy dyskontowe 5% koszty i 3,5% wyniki 0% koszty i wyniki 7
zdrowotne zdrowotne

sa3 | I I 8.3.1
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Nr Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Rozdziat
sa4 N BN I 9
sae | I I I 9.2.1.2
sa7 | I I I 9.2.2
SA 8 Korekta QALY Wykluczono Witaczono 9.4
sa9 | I I I 9.5.3.1
I
SA 10 ] 9.5.3.1
sa11 | I I 9.5.4
I
I
SA12 | Korekta Nie Tak 9.5.5
uzytecznosci ze
wzgledu na wiek
SA13 Koszty podania leku | Zgodnie z obecnymi powiekszone o 50% 9.6.21
i monitorowania wycenami (zatozenie arbitralne) 9.6.3
SA 14 lizzigzi:lekow = pomniejszone o 50%
prog y (zatozenie arbitralne)
SA 15 Koszty zwigzane ze | Zgodnie z wynikami powiekszone o 50% 9.6.4i
zuzyciem zasobow badania ankietowego i (zatozZenie arbitralne) 9.6.5
a6 | WY po.szcz?goinych obecnymi wycenami pomniejszone o 50%
stadiach i w e =5 ;
. (zatozenie arbitralne)
leczeniu ZN

IN - zdarzenia niepazadane.

9.8.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu uwzglednienia tacznej niepewnosci oszacowan poszczegolnych parametrow
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci (tj. przeprowadzono 1 000 symulacji z
parametrami modelu wybranymi losowo z ich rozktadow).

Probabilistyczne analizy wrazliwosci obejmowaty wszystkie parametry modelu
obarczone niepewnoscia. Oszacowania niepewnosci opieraty sie na danych zrodtowych (o ile
pozwalata na to dostepnosc danych). W przypadku braku takich danych, w modelu stosowany
jest zdefiniowany przez uzytkownika btad standardowy (tu: 10%).

Nastepujace parametry probkowano ze stosownych rozktadow statystycznych (Briggs 2005):

e uzytecznosci zdefiniowane przez srednig i btad standardowy probkowano z rozktadu
beta:

o rozktady beta sa ograniczone od 0 do 1 i dlatego sa odpowiednie do
probkowania danych dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia;

o koszty zdefiniowane przez srednig i btad standardowy probkowano z rozktadu gamma:
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o rozktady gamma sg ograniczone do wartosci dodatnich, zatem sq odpowiednie
do probkowania kosztow;

e charakterystyke pacjenta (w tym wiek), okreslone przez srednia i btad standardowy,
probkowano z rozktadu normalnego;

e prawdopodobienstwa przejs¢ probkowano z rozktadu gamma metoda Dirichleta przy
braku danych wariancji-kowariancji.

Wszystkie rozktady przedstawiono w arkuszu Excel w zaktadce dotyczacej parametrow.

9.9 Podsumowanie zatozen i parametrow

Zestawienie wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 37. Podsumowanie zatozen i parametréw modelu w analizie podstawowej.

Parametr Wartos¢ w analizie Zrodto
podstawowej
Perspektywa Ptatnika (NFZ)* AOTMIT 2016, Rozporzadzenie MZ
Horyzont Dozywotni (50 lat) AOTMIT 2016, Rozporzadzenie MZ
Stopy dyskontowe 5% dla kosztow i 3,5% dla AOTMIT 2016, Rozporzadzenie MZ
wynikéw zdrowotnych
Populacja Populacja catkowita z Zgodnie z wnioskowanym
badania VALOR(C) wskazaniem
Odsetek kobiet 43% VALOR(C) - Miller 2022
49,1 lat VALOR(C) - dane Wnioskodawcy

=
2
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wiek

Parametr Wartosc w analizie Zrodto

podstawowej
. ™™ -
Korekta QALY Wykluczono AOTMIT 2016, Rozporzadzenie MZ
uwzgledniajaca ciezkosc
ALS
] | |
I |
Korekta uzytecznosci o Wykluczono AOTMIT 2016

Dawkowanie

Tofersen: 100 mg w dniu 1,
15, 29, nastepnie co 28 dni

RIL: 50 mg/2xd

ChPL Qalsody, ChPL Riluzol PMCS

Koszt zakupu lekow

Tor: [N

RIL: 0,064 PLN/mg

Dane Wnioskodawcy, Obwieszczenie
MZ

Koszt podania TOF

1 294,55 PLN/podanie

Srednia dla nusirensenu,
Zarzadzenie nr 76/2024/DGL

Koszt monitorowania
leczenia TOF

1 585,19 PLN/rok

Srednia dla innych programéw
lekowych w chorobach nerwowo-
miesniowych, Zarzadzenie nr
76/2024/DGL

niepozadanych

Koszt standardowej opieki | Rozdz. 9.6.4 Wyniki badania ankietowego,
Obwieszczenia MZ i Zarzadzenia NFZ
Koszt leczenia zdarzen Rozdz. 9.6.5 Wyniki badania ankietowego,

Obwieszczenie MZ i Zarzadzenia NFZ

* zaloZzono, Ze perspektywa wspolna NFZ i pacjenta jest toZzsama z perspektywa NFZ.

9.10 Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ, w niniejszej analizie oszacowano ceny zbytu netto
analizowanej technologii, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest
rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 190 380 PLN/QALY
(Obwieszczenie Prezesa GUS). Oszacowania przeprowadzono dla wszystkich wariantow
analizy deterministycznej, tj. analizy podstawowej i jednoczynnikowej analizy wrazliwosci.
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10  Wyniki analizy

10.1 Analiza podstawowa

Leczenie TOF+50C pozwala na wydtuzenie zycia o - lat skorygowanych o jakos¢ w
porownaniu z SoC. Jednoczesnie stosowanie TOF+SoC generuje w horyzoncie dozywotnim
wieksze wydatki w porownaniu do SoC (wyzsze o | ). Koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc przy zastapieniu SoC przez TOF+SoC wynosi
1,77 mln PLN/QALY.

Tab. 38. Wyniki analizy podstawowej.
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Parametr TOF+SoC SoC TOF+SoC vs SoC
I I I I
I | e I I

ICUR, PLN/QALY 1768 167

10.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegolne
czynniki, majace wptyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych. Opis

poszczegolnych scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 9.8.1.

Wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy wrazliwosci miescity
sie w zakresie od 1,0 mln PLN/QALY (wariant 8: korekta QALY uwzgledniajaca cigezkosc
choroby i jej ultrarzadkie wystepowanie zgodnie z wytycznymi NICE 2022) do 4,8 min

PLN/ QALY |

Tab. 39. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci.

Scenariusz A koszty, PLN A QALY ICUR, PLN/QALY Zmiana vs BC
BC [ ] | ] 1768 167 -
SA 1 [ [ ] 1929 063 9,1%
SA 2 [ [ ] 1753 980 -0,8%
SA 3 [ [ | 1731 540 -2,1%
SA 4 ] ] [ 1766 510 -0,1%
SA 5 ] ] [ 1766 337 -0,1%
SA 6 N [ ] 1636 819 -7,4%
SA7 [ [ ] 1693 032 -4,2%
SA 8 I [ ] 1 040 098 -41,2%
SA 9 [ ] [ ] 1938 679 9,6%
SA 10 [ [ ] 2 233 906 26,3%
SA 11 e B 4 830 044 173,2%
SA 12 I [ 1778 788 0,6%
SA 13 [ [ 1756 159 -0,7%
SA 14 [ [ 1780 176 0,7%
SA 15 e [ 1736238 -1,8%
SA 16 | ] 1 800 097 1,8%

10.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 iteracji) wykazaty, ze w dozywotnim
horyzoncie analizy srednia réznica catkowitych kosztow w ramieniu TOF+SoC w poréownaniu
z SoC wyniosta [N, natomiast srednia roznica QALY wyniosta ] roku. Uzyskany
sredni inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci wyniost 1 532 396 PLN/QALY (patrz

tabela ponizej).
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Tab. 40. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Parametr TOF+SoC SoC TOF+SoC vs SoC
Koszty I ] ]

QALY | | |

ICUR, PLN/QALY 1532 396

Stosowanie TOF+SoC zwigzane jest z wiekszymi kosztami i efektami zdrowotnymi w
porownaniu z dotychczas stosowana SoC w leczeniu pacjentow z SOD7-ALS - patrz wykres
typu scatter plot ponizej.

Rys. 3. Wykres scatter plot: TOF +5S0C vs SoC.

Terapia tofersenem nie jest optacalna kosztowo przy obowigzujacym progu optacalnosci
kosztowej (tj. 190 380 PLN/QALY) - patrz krzywa optacalnosci ponizej. Nalezy miec jednak
na uwadze, ze TOF jest jedyna skutecznga terapia w tej ultrarzadkiej i niezwykle obcigzajacej
zarowno pacjenta, jak i opiekunow chorobie, a wiec stosowanie takiego samego progu
optacalnosci, jak dla chorob powszechnie wystepujacych, nieporownywalnie mniej ciezkich,
dla ktorych dostepnych jest wiele opcji terapeutycznych jest nieuzasadnione.
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Rys. 4. Krzywa akceptowalnosci: TOF+SoC vs SoC.

10.4 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie tofersenu, przy
ktorych wspotczynniki kosztow uzytecznosci dla analizowanych scenariuszy sg rowne
wysokosci progu optacalnosci, tj. 190 380 PLN/QALY (trzykrotnos¢ wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca).

W analizie podstawowej, progowa cena zbytu netto tofersenu wynosi [l PLN/opak.

Tab. 41. Wyniki analizy progowej.

Wariant

BC

SA1

SA2
SA 3

SA 4

SA S5

SA6

SA7

SA 8

SA9
SA 10

SA 11

SA 12
SA 13

0
(1]
=
o
=
=
o
wa
Q
£
o

36



Tofersen (Qalsody®} w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacja w genie SODT -
analiza ekonomiczna.

Wariant Cena progowa
SA 14 I
SA 15 e
SA 16 ]
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11 Ograniczenia i dyskusja

W celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztow i wynikéw zdrowotnych zwiazanych z
leczeniem pacjentow z SOD1-ALS za pomoca TOF+SoC vs SOC w analizie przyjeto dozywotni
horyzont czasowy obserwacji. Ograniczeniem wykorzystanych w analizie danych klinicznych
jest koniecznosc ich ekstrapolacji poza horyzont badania. W zwiazku z tym, konieczne byto

wykorzystanie || I pozvalajacego na ocene efektow stosowania terapii w
okresie dtugofalowym.

Zgodnie z wynikami przegladu analiz ekonomicznych, niniejszy model jest pierwsza proba
oszacowania efektywnosci kosztowej tofersenu u chorych z SOD1-ALS. Gtownym zrodtem
danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji jest
randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kliniczne VALOR(C) oraz jego otwarta,
przedtuzona obserwacja (OLE).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowigzanego do

tofersenem, w tym kosztow zakupu leku i jego podania, jak rowniez monitorowania leczenia
(wnioskowane finasowanie tofersenu w ramach programu lekowego), natomiast koszty
terapii standardowej z perspektywy pacjenta sa pomijalnie mate w porownaniu do kosztow

Niepetnosprawnych). Ponadto, ze wzgledu na brak specyficznych danych dotyczacych
kosztow utraconej produktywnosci w analizowanej populacji chorych, a tym samym
koniecznosc przyjecia szeregu zatozen, w analizie nie uwzgledniono perspektywy spotecznej.

perspektywy spotecznej jest zatozeniem Konserwatywnym analizy.
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Pomimo, ze ALS jest chorobg rzadka, zidentyfikowano relatywnie duzo badan raportujacych

opiekunow w przypadku tej jednostki chorobowej.
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korekty uzytecznosci zwiazanej z wiekiem,
testowano w ramach analizy wrazliwosci (wskazniki korekty oszacowano na podstawie
polskich danych opublikowanych w Golicki 2015).
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wrazliwosci w celu oceny parametrow majacych krytyczny wptyw na wyniki oraz
probabilistycznej analizy wrazliwosci, w celu tacznej oceny niepewnosci parametrow
modelu. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci zmieniano 1 parametr przy
pozostawieniu pozostatych ustawien, jak w analizie podstawowej.

Otrzymane wspotczynniki kosztow-uzytecznosci znacznie przewyzszaja prog optacalnosci
rowny 190 380 PLN/QALY przyjety przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
przy czym nalezy pamigtac, ze analizowany problem decyzyjny dotyczy choroby
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ultrarzadkiej. W ostatnich latach srodowisko odpowiedzialne za ksztattowanie polityki
zdrowotnej na $wiecie, w tym rowniez w Polsce, poswiecito szczegolng uwage chorobom
ultrarzadkim. W Polsce powstat Narodowy Plan dla Choréb Rzadkich oraz dodatkowa sciezka
finansowania lekow sierocych w ramach Funduszu Medycznego. Ponadto, pojawity sie
sugestie, ze nie mozna stosowac tych samych mechanizmow przy ocenie lekow dla chorob
rzadkich i chorob powszechnie wystepujacych. Zgodnie z Polityka Lekowa Panstwa na lata
2018-2022 zasugerowano odejscie od sztywnych kryteriow oceny lekow sierocych: ,,Warto
rozwazy¢ odstepstwo od ogodlnie przyjetej procedury oceny lekow w przypadku terapii
stosowanych w chorobach rzadkich i ultrarzadkich, z zachowaniem ich kosztowej
efektywnosci i wptywu na budzet.” Majac na uwadze niewielka liczebnos¢ populacji
docelowej, a wiec spodziewang niskq 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
optacalnosci na poziomie 3-krotnosci PKB na 1 mieszkanca.

Przyktadem wyjscia naprzeciw problemom w ocenie lekow stosowanych w chorobach
ultrarzadkich jest Wielka Brytania, gdzie obecnie dostepna jest osobna sSciezka oceny HST
(ang. Highly Specialised Technologies) oraz osobny fundusz (The Innovative Medicines Fund),
z ktorego finansowane sa leki sieroce. Ponadto, zgodnie z wytycznymi NICE 2022, mozliwe
jest zastosowanie korekty uzysku QALY, uwzgledniajacej ciezkos¢ choroby w postaci
wspotczynnika wynoszacego 1,2 lub 1,7 w zaleznosci od stopnia ciezkosci choroby, co
powoduje znaczng redukcje wspétczynnika ICUR.

Biorac pod uwage:

« wielowymiarowe korzysci kliniczne i spoteczne wynikajace ze stosowania tofersenu
u chorych z SODT1-ALS,

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

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

e stanowiacy odpowiedz na niezaspokojona potrzebe medyczna,

pominiecie progu optacalnosci jako sztywnego kryterium oceny leku wydaje sie w petni
uzasadnione.
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12  Wyniki koncowe i wnioski

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow dla porownania TOF+SoC vs SoC w leczeniu
dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacja w genie
SOD1.

 Dodatkowe koszty na poziomie || N pozwalaja na wydtuzenie zycia o |}
lat skorygowanych o jakos¢ (QALY). Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc oszacowano na 1,77 mln PLN/QALY.

B Wspotczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) przeprowadzonej analizy wrazliwosci
miescity sie w zakresie od 1,0 mln PLN/QALY (wariant 8: korekta QALY uwzgledniajaca
ciezkos¢ choroby i jej ultrarzadkie wystepowanie zgodnie z wytycznymi NICE 2022)
do 4,8 min PLN/QALY |
I

Otrzymane wspotczynniki kosztow-uzytecznosci znacznie przewyzszaja prog optacalnosci
rowny 190 380 PLN/QALY przyjety przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
przy czym nalezy pamietac, ze analizowany problem decyzyjny dotyczy choroby
ultrarzadkiej, w przypadku ktorych od dawna toczy sige dyskusja na temat zasadnosci
stosowania progu optacalnosci lub jego zwiekszenia, szczegolnie w przypadku choroby, w
ktorej nie ma zadnego dostepnego skutecznego leczenia.

Wprowadzenie finansowania tofersenu (Qalsody®) w leczeniu dorostych chorych ze
stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacjg w genie SOD1 jest zwiazane ze
znacznym zwiekszeniem kosztow w porownaniu do dotychczas stosowanej terapii
standardowej. Koszty wiaza sie z dostepem do jedynej zarejestrowanej na terenie Unii
Europejskiej nowoczesnej terapii ukierunkowanej molekularnie o udowodnionej w
badaniach klinicznych i badaniach efektywnosci praktycznej skutecznosci w leczeniu
pacjentow z SODT-ALS.

Tofersen otrzymat status leku sierocego od EMA (EMA 2016), a takze status leku sierocego,
przyspieszonej rejestracji (ang. accelerated approval) od FDA (FDA 2023b), co swiadczy o
jego priorytetowym traktowaniu przez wymienione instytucje, jako pierwszej skutecznej
technologii w leczeniu pacjentow z SOD1-ALS.

Interpretujac wyniki niniejszej analizy nalezy pamietac o tym, ze tofersen jest dotychczas
jedynym lekiem rekomendowanym przez autorow najnowszych wytycznych EAN 2024 (silna
rekomendacja pozytywna), ktory powoduje spowolnienie progresji ALS i wydtuzenie
przezycia chorych, co w konsekwencji wptywa rowniez na poprawe jakosci zycia chorych i
opiekunow, stanowiac tym samym odpowiedz na niezaspokojong potrzebe zdrowotnga. Biorac
pod uwage wymienione powyzej wielowymiarowe korzysci kliniczne i spoteczne wynikajace
ze stosowania tofersenu u chorych z SODi1-ALS, pominiecie progu optacalnosci jako
sztywnego kryterium oceny leku wydaje sie w petni uzasadnione.

Objecie refundacja preparatu Qalsody® zapewni najbardziej potrzebujacym chorym dostep
do nowoczesnej terapii o udowodnionej skutecznosci i bezpieczenstwie, zalecanej przez
autorow najnowszych wytycznych EAN 2024 (silna rekomendacja pozytywna), umozliwiajac
skuteczne leczenie choroby rzadkiej, co wpisuje sie w aktualne priorytety zdrowotne
Ministerstwa Zdrowia (MZ 2021, MZ 2024).
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13 Aneks

13.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnos¢ leczenia tofersenem w populacji dorostych chorych ze
stwardnieniem zanikowym bocznym.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie, odpowiednio
dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (EMBASE.com), the Cochrane Library
i Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (patrz ponizsze tabele).

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz danych zostaty przeszukiwane z datg odciecia do 30.08.2024 r.
Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ([ G-
W toku prac nie zidentyfikowano publikacji spetniajacych kryteria wiaczenia.

Tab. 42. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla tofersenu w leczeniu ALS w systemie
bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 30.08.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 "Amyotrophic Lateral Sclerosis” [Mesh] OR "Amyotrophic 51093
Lateral Sclerosis” [tw] OR Gehrig [tw] OR Charcot [tw] OR
"Motor Neuron Disease” [tw]

#2 "tofersen" [Supplementary Concept] OR tofersen [tw] OR 56
qalsody [tw] OR BIIBO67 [tw] OR "BIIB 067" [tw] OR
ISIS333611 [tw] OR "ISIS 333611" [tw]

#3 #1 AND #2 51

#4 Costs and cost analysis [MH] 272 637
#5 Cost allocation [MH] 2019
#6 Cost-benefit analysis [MH] 95 492
#7 Cost control [MH] 34 341
#8 Cost savings [MH] 12 876
#9 Cost of illness [MH] 35083
#10 Cost sharing [MH] 4 873
#11 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 272 637
#12 #3 AND #11 0

Tab. 43. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla tofersenu w leczeniu ALS w systemie
bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzier 30.08.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
#1 ‘amyotrophic lateral sclerosis'/exp OR ‘amyotrophic lateral 85 356
sclerosis’ OR Gehrig OR Charcot OR ‘Motor Neuron Disease’
#2 ‘tofersen'/exp OR tofersen OR galsody OR BIIBO67 OR 'BIIB 067" | 197
OR ISIS333611 OR 'ISIS 333611
#3 #1 AND #2 167
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#4 ‘Cost benefit analysis’/exp 97 402

#5 ‘Cost effectiveness analysis' /exp 193 811

#6 ‘Cost of illness’ /exp 21725

#7 ‘Cost control’ /exp 78 760

#8 ‘Cost minimization analysis’/exp 4151

#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 359 357

#10 #3 AND #9 3

#11 #10 AND [embase]/lim 3

Tab. 44, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla tofersenu w leczeniu ALS w systemie

bazy the Cochrane Library; dane na dzien 30.08.2024 r.

Identyfikat | Stowa kluczowe Liczba

or rezultatow

#1 MeSH descriptor: [Amyotrophic Lateral Sclerosis] explode all 900
trees

#2 "Amyotrophic Lateral Sclerosis” OR Gehrig OR Charcot OR 2 469
"Motor Neuron Disease”

#3 #1 OR #2 2 469

#4 tofersen OR tofersen OR galsody OR BIIBO67 OR "BIIB 067" OR 22
IS1S333611 OR "ISIS 333611"

#5 #3 AND #4 17

#6 MeSH descriptor ‘Costs and cost analysis’ explode all trees 16 605

#7 MeSH descriptor ‘Cost allocation’ explode all trees 8

#8 MeSH descriptor ‘Cost-benefit analysis’ explode all trees 11 505

#9 MeSH descriptor ‘Cost control’ explode all trees 817

#10 MeSH descriptor ‘Cost savings’ explode all trees 617

#11 MeSH descriptor ‘Cost of illness’ explode all trees 1189

M2 MeSH descriptor ‘Cost sharing' explode all trees 66

#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 16 605

#14 #5 AND #13 0

Tab. 45. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla tofersenu w leczeniu ALS w systemie
bazy the Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 30.08.2024 r.

ISIS333611 OR "ISIS 333611"

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba
rezultatow
#1 tofersen OR tofersen OR galsody OR BIIB067 OR "BIIB 067" OR | 0
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Rys. 5. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
tofersenu w leczeniu ALS (diagram PRISMA 2020).
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13.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych
uzytecznosci stanoéw zdrowia

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych badan oceniajacych
uzytecznosc stanow zdrowia w populacji chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowang strategie dla
systemu bazy danych MEDLINE (PubMed) - patrz ponizsza tabela. Strategia zostata
zaprojektowana iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju lub jezyka
publikacji.

Przeszukiwanie wykonano z datg odciecia do 30.08.2024 r. Wyszukiwania i selekcji badan
dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (| GcN.

Tab. 46. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanoéw zdrowia w systemie
bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 30.08.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 "Amyotrophic Lateral Sclerosis" [Mesh] OR "Amyotrophic 51 093
Lateral Sclerosis” [tw] OR Gehrig [tw] OR Charcot [tw] OR
"Motor Neuron Disease" [tw]

#2 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR 764 101
QoL[tw] OR quality adjusted life year[tw] OR QALY[tw] OR
health related quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health
gain[tw]

#3 Eurogol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF- 140 995
36[tw] OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade
off[tw] OR TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR SG[tw] OR
rating scale[tw] OR Health Utilit* Index[tw] OR HUI[tw] OR
HUI2[tw] OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality of well
being[tw] OR QWB[tw]

4 MiToS OR Milano-Torino OR King OR carer 446 988
#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 67
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Rys. 6. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych
uzytecznosci stanéw zdrowia (diagram PRISMA 2020).
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Tab. 47. Badania wiaczone do przegladu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia.

2021

Nr | Oznaczenie Publikacja
1 Gebrehiwet Gebrehiwet P, Sarocco P. PND7 quality adjusted life years (QALYs) from the
2020 EQ-5D mapped from ALSFRS-R in the FORTITUDE-ALS. Value Health.
2020;23:5623. doi:http://dx.doi.org/10.1016/j.jval.2020.08.1332.

2 | Jones 2014 Jones AR, Jivraj N, Balendra R, Murphy C, Kelly J, Thornhill M, Young C,
Shaw PJ, Leigh PN, Turner MR, Steen IN, McCrone P, Al-Chalabi A. Health
utility decreases with increasing clinical stage in amyotrophic lateral
sclerosis. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2014 Jun;15(3-
4):285-91.

3 Moore 2019 Moore A, Young CA, Hughes DA. Health Utilities and Costs for Motor
Neurone Disease. Value Health. 2019 Nov;22(11):1257-1265.

4 Peseschkian Peseschkian T, Cordts |, Giinther R, Stolte B, Zeller D, Schroter C, et al. A

nation-wide, multi-center study on the quality of life of ALS patients in
Germany. Brain Sci. 2021 Mar 14;11(3).
doi:http://dx.doi.org/10.3390/brainsci11030372.

Schischlevskij
2021

Schischlevskij P, Cordts |, Gunther R, Stolte B, Zeller D, Schroter C, Weyen
U, Regensburger M, Wolf J, Schneider |, Hermann A, Metelmann M, Kohl Z,
Linker RA, Koch JC, Stendel C, Mischen LH, Osmanovic A, Binz C, Klopstock
T, Dorst J, Ludolph AC, Boentert M, Hagenacker T, Deschauer M, Lingor P,
Petri S, Schreiber-Katz O. Informal Caregiving in Amyotrophic Lateral
Sclerosis (ALS): A High Caregiver Burden and Drastic Consequences on
Caregivers' Lives. Brain Sci. 2021 Jun 4;11(6):748. doi:
10.3390/brainsci11060748.

Schonfelder
2020

Schonfelder E, Osmanovic A, Miischen LH, Petri S, Schreiber-Katz O. Costs
of illness in amyotrophic lateral sclerosis (ALS): a cross-sectional survey in
Germany. Orphanet J Rare Dis. 2020 Jun 12;15(1):149. doi: 10.1186/513023-
020-01413-9.

Stenson 2022

Stenson K, Agnese W, de Silva 5, O'Callaghan L, Mellor J, Wright J, et al.
POSB356 Health-related quality of life across King's and MitoS stages among
amyotrophic lateral sclerosis patients: results from a real-world point-in-
time survey. Value Health. 2022;25(1):5229-530.

Stenson 2024

Stenson K, Fecteau TE, O'Callaghan L, Bryden P, Mellor J, Wright J, Earl L,
Thomas O, Igbal H, Barlow S, Parvanta S. Health-related quality of life
across disease stages in patients with amyotrophic lateral sclerosis: results
from a real-world survey. J Neurol. 2024 May;271(5):2390-2404.

Thakore 2020

Thakore NJ, Pioro EP, Udeh BL, Lapin BR, Katzan IL. A cost-effectiveness
framework for amyotrophic lateral sclerosis, applied to riluzole. Value
Health. 2020 Dec;23(12):1543-51.

10

Wei 2021

Wei QQ, Hou Y, Chen Y, Ou R, Cao B, Zhang L, Yang T, Shang H. Health-
related quality of life in amyotrophic lateral sclerosis using EQ-5D-5L.
Health Qual Life Outcomes. 2021 Jul 20;19(1):181. doi: 10.1186/512955-
021-01822-9.

Tab. 48. Badania wykluczone z przegladu systematycznego uzytecznosci standéw zdrowia.

Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

1

AnR,LiY,HeX, LiC, Li X, XuY, He C. The Evaluation of Pain
with Nociceptive and Neuropathic Characteristics from Three
Different Perspectives in Amyotrophic Lateral Sclerosis Patients:
A Case Controlled Observational Study in Southwestern China.
Neural Plast. 2021 Jul 30;2021:5537892. doi:
10.1155/2021/5537892.

Brak wartosci
uzytecznosci dla
analizowanych stanow
zdrowia
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Gauthier A, Vignola A, Calvo A, Cavallo E, Moglia C, Sellitti L,
Mutani R, Chio A. A longitudinal study on quality of life and
depression in ALS patient-caregiver couples. Neurology. 2007 Mar
20;68(12):923-6.

Brak wartosci
uzytecznosci dla
analizowanych stanow
zdrowia

3 | Geng D, Ou R, Miao X, Zhao L, Wei Q, Chen X, Liang Y, Shang H, Brak wartosci
Yang R. Patients' self-perceived burden, caregivers’ burden and uzytecznosci dla
quality of life for amyotrophic lateral sclerosis patients: a cross- analizowanych stanow
sectional study. J Clin Nurs. 2017 Oct;26(19-20):3188-3199. zdrowia

4 | Giusiano S, Peotta L, lazzolino B, Mastro E, Arcari M, Palumbo F, Brak wartosci
Torrieri MC, Bombaci A, Grassano M, Cabras S, Di Pede F, uzytecznosci dla
DeMattei F, Matteoni E, Solero L, Daviddi M, Salamone P, Fuda G, | analizowanych stanow
Manera U, Canosa A, Chio A, Calvo A, Moglia C, Vasta R. zdrowia
Amyotrophic lateral sclerosis caregiver burden and patients'
quality of life during COVID-19 pandemic. Amyotroph Lateral Scler
Frontotemporal Degener. 2022 Feb;23(1-2):146-148.

5 | Grehl T, Rupp M, Budde P, Tegenthoff M, Fangerau H. Depression | Brak wartosci
and QOL in patients with ALS: how do self-ratings and ratings by uzytecznosci dla
relatives differ? Qual Life Res. 2011 May;20(4):569-74. analizowanych stanow

zdrowia

6 Hartmaier SL, Rhodes T, Cook SF, Schlusser C, Chen C, Han S, Brak wartosci
Zach N, Murthy V, Dave S. Qualitative measures that assess uzytecznosci dla
functional disability and quality of life in ALS. Health Qual Life analizowanych stanow
Qutcomes. 2022 Jan 21;20(1):12. doi: 10.1186/512955-022-01919- | zdrowia
9.

7 | Ipek L, Gunes Gencer GY. Is caregiver burden of patients with Brak wartosci
amyotrophic lateral sclerosis related to caregivers' mindfulness, uzytecznosci dla
quality of life, and patients’ functional level. J Clin Neurosci. analizowanych stanow
2024 Aug;126:95-100. zdrowia

8 Jenkinson C, Fitzpatrick R, Swash M, Peto V; ALS-HPS Steering Brak wartosci
Group. The ALS Health Profile Study: quality of life of uzytecznosci dla
amyotrophic lateral sclerosis patients and carers in Europe. J analizowanych stanow
Neurol. 2000 Nov;247(11):835-40. zdrowia

9 Keetharuth AD, Gould RL, McDermott CJ, Thampson BJ, Rawlinson | Brak wartosci
C, Bradburn M, Bursnall M, Kumar P, Turton EJ, Tappenden P, uzytecznosci dla
White D, Howard RJ, Serfaty MA, McCracken LM, Graham CD, Al- analizowanych stanow
Chalabi A, Goldstein LH, Lawrence V, Cooper C, Young T; zdrowia (80% chorych
COMMEND Collaboration Group. Cost-effectiveness of acceptance | z ALS)
and commitment therapy for people living with motor neuron
disease, and their health-related quality of life. Eur J Neurol.

2024 Aug;31(8):e16317. doi: 10.1111/ene.16317.

10 | Kong Z, Chen P, Jiang J, Wang X, Wang Y, Shi Y, Zhao B, Zhu J. Brak wartosci
Pain characteristics in amyotrophic lateral sclerosis patients and uzytecznosci dla
its impact on quality of life: a prospective observational study in analizowanych stanow
a northern city of China. Ann Palliat Med. 2021 Feb;10(2):1668- zdrowia
1674.

11 | Kérner S, Kollewe K, Abdulla S, Zapf A, Dengler R, Petri S. Brak wartosci
Interaction of physical function, quality of life and depression in uzytecznosci dla
Amyotrophic lateral sclerosis: characterization of a large patient | analizowanych stanow
cohort. BMC Neurol. 2015 May 16;15:84. doi: 10.1186/s12883-015- | zdrowia
0340-2.

12 | Kuzma-Kozakiewicz M, Andersen PM, Ciecwierska K, Vazquez C, Brak wartosci

Helczyk O, Loose M, Uttner |, Ludolph AC, Lulé D. An
observational study on quality of life and preferences to sustain
life in locked-in state. Neurology. 2019 Sep 3;93(10):e938-e945.

uzytecznosci dla
analizowanych stanow
zdrowia
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Publikacja
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13

Londral A, Pinto A, Pinto S, Azevedo L, De Carvalho M. Quality of
life in amyotrophic lateral sclerosis patients and caregivers:
Impact of assistive communication from early stages. Muscle
Nerve. 2015 Dec;52(6):933-41.

Brak wartosci
uzytecznosci dla
analizowanych stanow
zdrowia

12 | Lopez-Bastida J, Perestelo-Pérez L, Monton-Alvarez F, Serrano- Brak wartosci
Aguilar P, Alfonso-Sanchez JL. Social economic costs and health- uzytecznosci dla
related quality of life in patients with amyotrophic lateral analizowanych stanow
sclerosis in Spain. Amyotroph Lateral Scler, 2009 Aug;10(4):237- zdrowia
43.

13 | Lunetta C, Lizio A, Sansone VA, Cellotto NM, Maestri E, Bettinelli Brak wartosci
M, Gatti V, Melazzini MG, Meola G, Corbo M. Strictly monitored uzytecznosci dla
exercise programs reduce motor deterioration in ALS: preliminary | analizowanych stanow
results of a randomized controlled trial. J Neurol. 2016 zdrowia
Jan;263(1):52-60.

14 | Lyall RA, Donaldson N, Fleming T, Wood C, Newsom-Davis |, Brak wartosci
Polkey MI, Leigh PN, Moxham J. A prospective study of quality of uzytecznosci dla
life in ALS patients treated with noninvasive ventilation. analizowanych stanow
Neurology. 2001 Jul 10;57(1):153-6. zdrowia

15 | Maksymowicz-Sliwiriska A, Lulé D, NieporEcki K, Ciec¢wierska K, Brak wartosci
Ludolph AC, Kuzma-Kozakiewicz M. The quality of life and uzytecznosci dla
depression in primary caregivers of patients with amyotrophic analizowanych stanow
lateral sclerosis is affected by patient-related and culture-specific | zdrowia
conditions. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener.

2023 May;24(3-4):317-326.

16 | McDermott CJ, Bradburn MJ, Maguire C, Cooper CL, Baird WO, Brak wartosci
Baxter SK, Cohen J, Cantrill H, Dixon S, Ackroyd R, Baudouin S, uzytecznosci dla
Bentley A, Berrisford R, Bianchi S, Bourke SC, Darlison R, Ealing J, | analizowanych stanow
Elliott M, Fitzgerald P, Galloway S, Hamdalla H, Hanemann CO, zdrowia
Hughes P, Imam |, Karat D, Leek R, Maynard N, Orrell RW, Sarela
A, Stradling J, Talbot K, Taylor L, Turner M, Simonds AK, Williams
T, Wedzicha W, Young C, Shaw PJ. DiPALS: Diaphragm Pacing in
patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis - a randomised
controlled trial. Health Technol Assess. 2016 Jun;20(45):1-186.

17 | Milinis K, Tennant A, Mills RJ, Al-Chalabi A, Burke G, Dick DJ, Brak wartosci
Ealing J, Hanemann CO, Harrower T, McDermott CJ, Majeed T, uzytecznosci dla
Pinto A, Talbot K, Williams T, Young CA; TONIC study group. analizowanych stanow
Development and validation of Spasticity Index-Amyotrophic zdrowia
Lateral Sclerosis. Acta Neurol Scand. 2018 Jul;138(1):47-54.

18 | Miyashita M, Narita Y, Sakamoto A, Kawada N, Akiyama M, Brak wartosci
Kayama M, Suzukamo Y, Fukuhara S. Health-related quality of life | uzytecznosci dla
among community-dwelling patients with intractable neurological | analizowanych stanow
diseases and their caregivers in Japan. Psychiatry Clin Neurosci. zdrowia
2011 Feb;65(1):30-8.

19 | Moore A, Young CA, Hughes DA. Economic Studies in Motor Brak wartosci
Neurone Disease: A Systematic Methodological Review. uzytecznosci dla
Pharmacoeconomics. 2017 Apr;35(4):397-413. analizowanych stanow

zdrowia

20 | Mustfa N, Walsh E, Bryant V, Lyall RA, Addington-Hall J, Goldstein | Brak wartosci
LH, Donaldson N, Polkey MI, Moxham J, Leigh PN. The effect of uzytecznosci dla
noninvasive ventilation on ALS patients and their caregivers. analizowanych stanow
Neurology. 2006 Apr 25;66(8):1211-7. zdrowia

21 | Okhovat AA, Fatehi F, Rafiemehr M, Moradi K, Kiani-Mehr G, Brak wartosci

Nafissi S. Evaluation of quality of life and mood disorders in
caregivers of patients with amyotrophic lateral sclerosis: A single-

uzytecznosci dla
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Nr

Publikacja

Przyczyna wykluczenia

center cross-sectional study. Curr J Neurol. 2020 Oct 6;19(4):190-
195.

analizowanych stanow
zdrowia

22

Parton M, Mitsumoto H, Leigh PN. Amino acids for amyotrophic
lateral sclerosis / motor neuron disease. Cochrane Database Syst
Rev. 2003;(4):CD003457. doi: 10.1002/14651858.CD003457.

Brak wartosci
uzytecznosci dla
analizowanych stanow
zdrowia

23

Rabkin JG, Wagner GJ, Del Bene M. Resilience and distress among
amyotrophic lateral sclerosis patients and caregivers. Psychosom
Med. 2000 Mar-Apr;62(2):271-9.

Brak wartosci
uzytecznosci dla
analizowanych stanow
zdrowia

24

Sandstedt P, Littorin S, Crode Widsell G, Johansson S, Gottberg K,
Ytterberg C, Olsson M, Widén Holmquvist L, Kierkegaard M.
Caregiver experience, health-related quality of life and life
satisfaction among informal caregivers to patients with
amyotrophic lateral sclerosis: A cross-sectional study. J Clin Nurs.
2018 Dec;27(23-24):4321-4330.

Brak wartosci
uzytecznosci dla
analizowanych stanow
zdrowia

25

Stutzki R, Schneider U, Reiter-Theil 5, Weber M. Attitudes Toward
Assisted Suicide and Life-Prolonging Measures in Swiss ALS
Patients and Their Caregivers. Front Psychol. 2012 Oct 25;3:443.
doi: 10.3389/fpsyg.2012.00443.

Brak wartosci
uzytecznosci dla
analizowanych stanow
zdrowia

26

Tavakoli M, Malek M. The cost utility analysis of riluzole for the
treatment of amyotrophic lateral sclerosis in the UK. J Neurol Sci.
2001 Oct 15;191(1-2):95-102

Brak wartosci
uzytecznosci dla
analizowanych stanow
zdrowia

27

Tavakoli M. Disease progression in amyotrophic lateral sclerosis.
Identifying the cost-utility of riluzole by disease stage. Eur J
Health Econ. 2002;3(3):156-65.

Brak wartosci
uzytecznosci dla
analizowanych stanow
zdrowia

28

Thomas PT, Warrier MG, Sadasivan A, Balasubramanium B,
Preethish-Kumar V, Nashi S, Polavarapu K, Krishna G, Vengalil S,
Rajaram P, Nalini A. Caregiver burden and quality of life of
patients with amyotrophic lateral sclerosis in India. Amyotroph
Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2018 Nov;19(7-8):606-610.

Brak wartosci
uzytecznosci dla
analizowanych stanow
zdrowia

29

Trail M, Nelson ND, Van JN, Appel SH, Lai EC. A study comparing
patients with amyotrophic lateral sclerosis and their caregivers on
measures of quality of life, depression, and their attitudes toward
treatment options. J Neurol Sci. 2003 May 15;209(1-2):79-85.

Brak wartosci
uzytecznosci dla
analizowanych stanow
zdrowia

30

Trail M, Nelson N, Van JN, Appel SH, Lai EC. Major stressors facing
patients with amyotrophic lateral sclerosis (ALS): a survey to
identify their concerns and to compare with those of their
caregivers. Amyotroph Lateral Scler Other Motor Neuron Disord.
2004 Mar;5(1):40-5,

Brak wartosci
uzytecznosci dla
analizowanych stanow
zdrowia

31 | Tiilek Z, Ozakgiil A, Alankaya N, Dik A, Kaya A, Unalan PC, Brak wartosci
Ozaydin AN, Idrisoglu HA. Care burden and related factors among | uzytecznosci dla
informal caregivers of patients with amyotrophic lateral sclerosis. | analizowanych stanow
Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2023 Feb;24(1- | zdrowia
2):125-132.

32 | Van den Berg JP, Kalmijn S, Lindeman E, Veldink JH, de Visser M, | Brak wartosci
Van der Graaff MM, Wokke JH, Van den Berg LH. Multidisciplinary | uzytecznosci dla
ALS care improves quality of life in patients with ALS, Neurology. | analizowanych stanow
2005 Oct 25;65(8):1264-7. zdrowia

33 | van Groenestijn AC, Schroder CD, Visser-Meily JM, Reenen ET, Brak wartosci

Veldink JH, van den Berg LH. Cognitive behavioural therapy and
quality of life in psychologically distressed patients with

uzytecznosci dla
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amyotrophic lateral sclerosis and their caregivers: Results of a analizowanych stanow
prematurely stopped randomized controlled trial. Amyotroph zdrowia

Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2015;16(5-6):309-15.

34 | WeiQQ, Guo Y, Li§, Yang T, Hou Y, Ou R, Lin J, Jiang Q, Shang Brak wartosci

H. Prevalence and associated factors of apathy in Chinese ALS uzytecznosci dla
patients. Front Psychol. 2023 Mar 30;14:1089856. doi: analizowanych stanow
10.3389/fpsyg.2023.1089856. [ zdrowia
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13.5 Korekta uzytecznosci o wiek

Tab. 57. Uzytecznosé w populacji ogélnej wedtug wieku i indeksy korekty.

Wiek (rok) Uzytecznosc - Uzytecznosc -
kobiety mezczyzni
16 0,9600 0,9750
17 0,9600 0,9750
18 0,9600 0,9750
19 0,9600 0,9750
20 0,9600 0,9750
21 0,9600 0,9750
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Wiek (rok) Uzytecznosé - Uzytecznosé - r ]
kobiety mezczyini

22 0,9600 0,9750 ] ]

23 0,9600 0,9750 I ]

24 0,9600 0,9750 [ ]

25 0,9580 0,9660 ] I

26 0,9580 0,9660 e ]

27 0,9580 0,9660 ] ]

28 0,9580 0,9660 [ [ ]

29 0,9580 0,9660 [ I

30 0,9580 0,9660 ] I

31 0,9580 0,9660 ] ]

2 0,9580 0,9660 (I [ ]

33 0,9580 0,9660 I ]

34 0,9580 0,9660 ] [

35 0,9420 0,9460 e ]

36 0,9420 0,9460 ] I

37 0,9420 0,9460 ] I

38 0,9420 0,9460 I I

39 0,9420 0,9460 I I

40 0,9420 0,9460 I ]

41 | 0,9420 0,9460 I |

42 0,9420 0,9460 e ]

43 0,9420 0,9460 I I

44 0,9420 0,9460 I ]

45 0,8910 0,9160 | |

46 0,8910 0,9160 R |

47 0,8910 0,9160 I |

48 0,8910 0,9160 ] |

49 10,8910 10,9160 | 'n

50 0,8910 0,9160 I |

51 0,8910 0,9160 ] |

52 0,8910 0,9160 ] |

53 0,8910 0,9160 N |

54 0,8910 0,9160 T |

55 0,8700 0,8520 e ]

56 0,8700 0,8520 [ ]

57 0,8700 0,8520 [ ] [ ]

58 0,8700 0,8520 e ]
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Wiek (rok) Uzytecznosc - Uzytecznosc - r I
kobiety mezczyini
59 0,8700 0,8520 I ]
60 0,8700 0,8520 ] I
61 0,8700 0,8520 s ]
62 0,8700 0,8520 ] ]
63 0,8700 0,8520 e ]
64 0,8700 0,8520 I ]
65 0,8020 0,8310 [ ] I
66 0,8020 0,8310 [ I
67 0,8020 0,8310 I ]
68 0,8020 0,8310 I ]
69 0,8020 0,8310 I [ ]
70 0,8020 0,8310 ] ]
71 0,8020 0,8310 ] [
72 0,8020 0,8310 e ]
73 0,8020 0,8310 I I
74 0,8020 0,8310 ] I
75 0,7120 0,7670 N ]
76 0,7120 0,7670 I ]
77 0,7120 0,7670 I ]
78 | 0,7120 0,7670 I |
79 0,7120 0,7670 R I
80 0,7120 0,7670 I ]
81 0,7120 0,7670 ] I
82 0,7120 0,7670 I ]
83 0,7120 0,7670 ] I
84 0,7120 0,7670 I I
85 0,7120 0,7670 ] I
86 |'0,7120 0,7670 | |
87 0,7120 0,7670 R I
88 0,7120 0,7670 ] ]
89 0,7120 0,7670 e I
90 0,7120 0,7670 I ]
91 0,7120 0,7670 N ]
92 0,7120 0,7670 I ]
93 0,7120 0,7670 [ ]
94 0,7120 0,7670 I ]
95 0,7120 0,7670 ] ]
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Wiek (rok) Uzytecznosc - Uzytecznosé - r '
kobiety mezczyini

96 0,7120 0,7670 T ]

97 0,7120 0,7670 T [ ]

98 |'0,7120 0,7670 I | |

99 0,7120 0,7670 T ]

100 0,7120 0,7670 I ]

13.6 Ankieta - zuzycie zasobow

Ponizej przedstawiono tresc¢ pierwszej czesci ankiety dotyczacej zuzycia zasobow w
poszczegolnych stadiach ALS oraz w leczeniu zdarzen niepozadanych. W czesci ankiety
dotyczacej zuzycia zasobow,
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Tofersen (Qalsody®) w leczeniu osob dorostych
ze stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS)
zwigzanym z mutacja w genie dysmutazy
ponadtlenkowej 1 (SOD1)

Celem niniejszego badania jest zebranie danych dotyczacych zuzycia zasobow medycznych
w leczeniu osob dorostych ze stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS) zwigzanym z mutacja
w genie dysmutazy ponadtlenkowej 1 (SODT).

Dane do uzupetnienia/weryfikacji/modyfikacji wartosci domyslnych zostaty oznaczone
kolorem zottym.

lmie i nazwisko, Stopien/Tytut naukowy

Nazwa reprezentowanego Osrodka

Podpis

Podpis dla zgody na udostepnienie
ankiety Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji na potrzeby
oceny tofersenu w leczeniu ALS
Zwigzanym z mutacja w genie SOD1
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13.6.1 Monitorowanie choroby

Stwardnienie zanikowe boczne (ALS) mozZna podzieli¢ na 6 stadiow wedtug systemu MiToS
(Milano-Torino) lub 5 stadiow wedtug systemu King’s College - ponizej przedstawiono
definicje obu systemow.

Rys. 10. Podziat ALS na stadia wedtug systemow King’s College i MiToS (Fang 2017").

King's clinical staging system

Stage 1 sagel ged
*, (mwoivermentol . . (imvabw of ; af O
" “onecinical 7 secondelimiesl 7 thind clinleal

mglon) regon] repion)

MiToS functional staging system

Staga 0 SN EmagEd(lssel D\ . a2 (el O msma su;um W \
o (Functional b Independancs in > indepgndancs in WMM o Btage 5 [Peath)
A7 Invelismnimt)' , i darmaing ) / e desmalnt) q - _' y

P A — i —

Figure 1. Flowchart of ALS singing systems and their definitions (King’s staging and MiToS staging).

System MiToS (Milano-Torino) (Chid 20152)

Domeny w MiToS: komunikowanie sie, potykanie, chodzenie/samoopieka, oddychanie.

0 - brak utraty niezaleznosci w zadnej z domen.

1 - utrata niezaleznosci w 1 domenie;

2 - utrata niezaleznosci w 2 domenach;

3 - utrata niezaleznosci w 3 domenach;

4 - utrata niezaleznosci w 4 domenach;

5 - zgon.

Utrata niezaleznosci w poszczegolnych domenach systemu MiToS odpowiada ocenie zgodnej
z wynikami skali ALSFRS-R:

e Utrate niezaleznosci w domenie ,komunikowanie sie” mozna stwierdzic, jesli w
punkcie 1. MOWA kwestionariusza ALSFRS-R zostanie zaznaczona pozycja 1. Mowa
potaczona z komunikacja niewerbalng lub 0. Brak uzytecznej funkcji mowy oraz w
punkcie 4. PISMO RECZNE kwestionariusza ALSFRS-R zostanie zaznaczona pozycja 1.
Moze utrzymac dtugopis, ale nie moze pisa¢ lub 0 Nie jest w stanie utrzymac
dtugopisu.

e Utrate niezaleznosci w domenie ,potykanie” mozna stwierdzic, jesli w punkcie 3
POLYKANIE kwestionariusza ALSFRS-R zostanie zaznaczona pozycja 1 Koniecznosc
uzupetniajacego dozywiania przez sonde lub 0 Brak mozliwosci podawania pozywienia
doustnie (wytacznie podawanie pozajelitowe lub dojelitowe).

' Fang T, Al Khleifat A, Stahl DR, Lazo La Torre C, Murphy C; Uk-Mnd LicalS; Young C, Shaw PJ, Leigh
PN, Al-Chalabi A. Comparison of the King's and MiToS staging systems for ALS. Amyotroph Lateral Scler
Frontotemporal Degener. 2017 May;18(3-4):227-232.

Z Chio A, Hammond ER, Mora G, Bonito V, Filippini G. Development and evaluation of a clinical staging
system for amyotrophic lateral sclerosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2015 Jan;86(1):38-44.
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Utrate niezaleznosci w domenie ,,chodzenie/samoopieka” mozna stwierdzic, jesli w
punkcie 6. UBIERANIE | HIGIENA kwestionariusza ALSFRS-R zostanie zaznaczona
pozycja 1 Potrzebna pomoc przy samoopiece lub 0 Catkowita zaleznosc lub w punkcie
8. CHODZENIE kwestionariusza ALSFRS-R zostanie zaznaczona pozycja 1 Porusza
nogami, bez mozliwosci chodzenia lub 0 Brak celowego ruchu nog.

Utrate niezaleznosci w domenie ,,oddychanie” mozna stwierdzi¢, jesli w punkcie 10.
DUSZNOSC kwestionariusza ALSFRS-R zostanie zaznaczona pozycja 1. Wystepuje w
spoczynku: trudnosci w oddychaniu w pozycji siedzacej lub lezacej lub 0 Znaczace
trudnosci: rozwazane jest zastosowanie mechanicznej wentylacji lub w punkcie 12.
NIEWYDOLNOSC ODDECHOWA kwestionariusza ALSFRS-R zostanie zaznaczona pozycja
1 Ciggte stosowanie BiPAP w dzien i w nocy lub 0 Inwazyjna wentylacja mechaniczna
po zastosowaniu intubacji lub tracheostomii.

Tab. 58. Ocena utraty niezaleznosci w poszczegdlnych domenach systemu MiToS na
podstawie skali ALSFRS-R (Chio 2015%).

Domena MiToS Skala ALSFRS-R

Komunikowanie sie 1. MOWA

1 Mowa potaczona z komunikacjg niewerbalng
0 Brak uzytecznej funkcji mowy

oraz

4. PISMO RECZNE

1 Moze utrzymac dtugopis, ale nie moze pisac

0 Nie jest w stanie utrzymac dtugopisu

Potykanie 3. POLYKANIE

1 Koniecznosc uzupetniajacego dozywiania przez sonde

0 Brak mozliwosci podawania pozywienia doustnie (wylacznie
podawanie pozajelitowe lub dojelitowe)

Chodzenie/samoopieka | 6. UBIERANIE | HIGIENA

1 Potrzebna pomoc przy samoopiece

0 Catkowita zaleznosc

lub

8. CHODZENIE

1 Porusza nogami, bez mozliwosci chodzenia
0 Brak celowego ruchu nog

Oddychanie 10. DUSZNOSC

1 Wystepuje w spoczynku: trudnosci w oddychaniu w pozycji
siedzacej lub lezacej

0 Znaczace trudnosci: rozwazane jest zastosowanie
mechanicznej wentylacji

lub
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12. NIEWYDOLNOSC ODDECHOWA
1 Ciagte stosowanie BiPAP w dzien i w nocy.

0 Inwazyjna wentylacja mechaniczna po zastosowaniu
intubacji lub tracheostomii

System King’s College (Fang 2017', Corcia 2019°, Al-Chalabi 2016%)

Kwalifikacja do poszczegolnych stadiow ALS wedtug systemu King’s College odbywa sie na
podstawie stwierdzenia zajecia chorobg 3 obszarow ciata (obszar mozgu odpowiedzialny za
objawy opuszkowe, konczyny gorne, konczyny dolne), wystapieniem probleméw z
karmieniem oraz wystapieniem niewydolnosci oddechowej.

Stadia ALS w systemie King’s College:

1 - zajecie 1 obszaru;

2 - zajecie 2 obszarow;

3 - zajecie 3 obszarow;

4a - potrzeba gastrostomii;

4b - potrzeba nieinwazyjnego wspomagania oddychania;
5 - zgon.

Na zajecie obszaru mozgu odpowiedzialnego za objawy opuszkowe moga wskazywac m.in.
niewyrazna mowa, hipofonia, trudnosci z potykaniem, nadmierne wydzielanie sliny, itp.

Na zajecie konczyn gornych moga wskazywac m.in. problemy z uzywaniem kluczy, klamek,
zamkow btyskawicznych, pisaniem, krojeniem warzyw i uzywaniem sztuccow, itp.

Na zajecie konczyn dolnych moga wskazywac m.in. problemy z chodzeniem, upadki, skurcze,
itp.
O potrzebie zastosowania gastrostomii decyduje m.in. pomiar masy ciata pacjenta.

O potrzebie zastosowania nieinwazyjnego wspomagania oddychania decydujg m.in. objawy
takie jak duszno$¢ wysitkowa, nasilenie dusznosci w pozycji lezacej, nadmierna sennos¢ w
ciggu dnia, jak rowniez wyniki pomiarow roznego rodzaju parametrow oddechowych.

Na rysunku ponizej przedstawiono kwestionariusz kwalifikujacy pacjenta do poszczegolnych
stadiow ALS wedtug systemu King’s College.
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Rys. 11. Kwestionariusz kwalifikujacy pacjenta do poszczegélnych stadiéow ALS wedtug
systemu King’s College (Corcia 2019°).

Affix Hospital Stickar Here
NG, TAGING FORM Or Enter Patient Details
Date:
Tester's name:
Bulbar on:

Unaffected [
Function affected (e.g. slurred speech, slowing difficulty, or hypophonia) [ ]
Affected on examination only (accepled signs: tongue atrophy fasciculation.
slowness of movement) []
o Affected on reflex examination only (accepted sign: pathologically brisk jaw jerks only) ]

Upper limbs:

Unaffected [

Function affected (e.g. difficulty with keys, doorknobs, zips, bags) [ |

Affected on examination only (accepted sign: wasting of the first dorsal interossei) [7]
Affected on reflex examination only (accepted signs: the presence of pectoral

reflexes or Hoffman's sign) []

Lower limbs:

Unaffected [

Function affected e.g. difficulty walking, falls, cramps ete. [ ]

Affected on examination only (accepted signs: gait stiffness or foot drop) 0
Affected on reflex examination only (accepted signs: crossed adductor reflexes,
pathologically brisk patellar reflexes or ankle clonus) [

.- o 0

Weight (in Kg) an estimate is acceptable if actual weight is not known or measurable

Current Baseline Weight

RIG needed/ in-sitn: Yes[ ] [ Neo

Respiratory svimptoms (exertional dyspnea, orthopnoea or excessive daytime sleepiness):
Yes [] ™o [

Respiratory function Please complete what is available

SNIP (cm H20) Recent SNIP in last 3 months:

FVC

Pulse Oximetry SpO, pCO2

NIV needed/used: Yes [:] E] No

NOTE: If pulse oximetry is the only measure used to test respiratory fimction AND SpO; is
<94% AND pCO; <6kPa then arrange for the patient to have overnight oximetry

Version 3, Feb 2016
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System King’s College w duzej mierze rowniez mozna odnies¢ do wynikow skali ALSFRS-R -
92% zgodnosci, tj. wczesniejsze stadium ALS wedtug systemu King’s College odpowiada
wyzszemu wynikowi skali ALSFRS-R (Corcia 2019°, Al-Chalabi 2016).

Tab. 59. Okreslenie stadium ALS wediug systemu King’s College na podstawie skali
ALSFRS-R (Al-Chalabi 2016%).

Pozycja w ALSFRS-R Utrata funkcji Obszar w systemie King's | Stadium
College
1. MOWA Jakakolwiek utrata | Obszar mozgu 1,2,3w
2. WYDZIELANIE SLINY funkcji odpowiedzialny za objawy :-:laleznosa od
opuszkowe liczby
) ] obszarow
4. PISMO RECZNE Jakakolwiek utrata | Konczyna gorna
5a. KROJENIE funkeji
JEDZENIA | UZYWANIE
SZTUCCOW
8. CHODZENIE Jakakolwiek utrata | Konczyna dolna
funkcji
5b. CZYNNOSCI Kazdy wynik Potrzeba gastrostomii 4a
ZWIAZANE Z OBSLUGA
GASTROSTOMII
10. DUSZNOSC Wynik 0 Potrzeba nieinwazyjnego | 4b
12. NIEWYDOLNOSC | Jakakolwiek utrata | WSPOMagania oddychania
ODDECHOWA

MiToS vs King's College

W systemach MiToS i King's College oceniane sg rozne aspekty progresji ALS (odpowiednio:
zwiazane z funkcjonowaniem pacjenta lub zajeciem danego obszaru anatomicznego), w
zwiazku z czym oba systemy uzupetniajg sie i w duzej mierze nie powielaja pod wzgledem
dostarczanych informacji (Fang 2017).

Na rysunku ponizej przedstawiono poréwnanie podziatu ALS na stadia wedtug oceny
neurologa oraz systemow King’s College i MiToS.

3 Corcia P, Beltran S, Lautrette G, Bakkouche S, Couratier P. Staging amyotrophic lateral sclerosis: A
new focus on progression. Rev Neurol (Paris). 2019 May;175(5):277-282.

+ Al.-Chalabi A. King’s Staging. https://www.encals.eu/wp-content/uploads/2016/09/Kings-Clinical-
Staging-Presentation.pdf [dostep 10.07.2024 r.].
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Rys. 12. Podziat ALS na stadia wedtug oceny neurologa, systemu King’s College oraz MiToS.

Zgodnie z publikacja Fang 2017' system King’s College bardziej réznicuje pacjentow we
wczesnych stadiach choroby, podczas gdy system MiToS lepiej roznicuje pacjentow w
bardziej zaawansowanych stadiach choroby - w duzym uproszczeniu i przyblizeniu stadium
King’s College 1 odpowiada stadium MiToS 0, King's College 2 i 3 odpowiada MiToS 0 i 1,
natomiast King’s College 4 odpowiada MiToS 1, 2, 31 4.

Na rysunku ponizej przedstawiono standaryzowang mediane czasu od poczatku choroby do
poszczegolnych stadiow ALS wedtug systemu King's College i MiToS (Fang 2017').
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Rys. 13. Standaryzowana mediana czasu od poczatku choroby do poszczegdlnych stadiow
ALS wedtug systemu King'’s College i MiToS (Fang 2017").
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Ktory system klasyfikacji ALS jest stosowany przez polskich lekarzy: MiToS czy King’s
College?

Komentarz/Zrédto danych:

13.6.1.1 Podziat ALS wedtug systemu MiToS

Prosimy o wskazanie liczby wizyt lekarskich, hospitalizacji, innych swiadczen i badan w roku
u pacjentow przebywajacych w poszczegolnych stadiach ALS wedtug systemu MiToS.

Tab. 60. Zuzycie zasobow dla wizyt lekarskich, hospitalizacji, innych swiadczen i badan
u pacjentow w stadium 0-4 wedtug systemu MiToS w horyzoncie 1 roku.

Parametr 0 1 2 3 4
Wizyfcy lekarskie
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Parametr 0 1 2 3 4

Neurolog

Lekarz rehabilitacji medycznej

Fizjoterapeuta

Pulmonolog

Dietetyk

Laryngolog

Psychoterapeuta

Logopeda

Kardiolog

Ortopeda

Anestezjolog

Gastroenterolog

Lekarz opieki paliatywnej

Inne (jakie?)

Hospitalizacje

JGP: H62-H67 (ztamania)

JGP: K25 (zaburzenia
odzywiania)

JGP: D52 (niewydolnosc
oddechowa)

JGP: D45 (nieinwazyjna
wentylacja mechaniczna)

JGP: C12/C15 (zatozenie
tracheostomii)

JGP: F13 (zatozenie
gastrostomii)

JGP: D48 (zapalenie ptuc)

JGP: ES5 (zakrzepica zyt
gtebokich)

Inne (jakie?)

Inne swiadczenia

Domowa nieinwazyjna
wentylacja mechaniczna

Domowa inwazyjna wentylacja
mechaniczna

Zywienie  dojelitowe  w
warunkach domowych

Zywienie  pozajelitowe w
warunkach domowych

Inne (jakie?)
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Parametr 0 1 2 3 4
Badania

USG (czego?)

RTG (czego?)

TK (ktora okolica?)

MRI (ktora okolica?)
Elektromiografia (EMG)

Elektroneurografia (ENG)

Inne (jakie?):

MRI - rezonans magnetyczny; RTG - rentgen; TK - tomografia komputerowa; USG - ultrasonografia.

Komentarz/Zrodto danych:

Zuzycie wyrobow medycznych

Z jakich wyrobow medycznych korzystaja chorzy na ALS w Polsce? Jakiego sprzetu potrzebuja
ci chorzy na co dzien? Prosimy o uzupetnienie w tabeli zapotrzebowania w zaleznosci od
stadium choroby wedtug systemu MiToS oraz przy zatozeniu, ze dany koszt ponoszony jest
jednorazowo.

Tab. 61. Zuzycie wyrobow medycznych w zaleznosci od stadium choroby wedtug MiToS.

Parametr 0 1 2 3 4
Wyroby medyczne: tak/nie

Buty ortopedyczne nie [l
Laska/kula/balkonik nie L
Orteza szyjna/kotnierz nie

Pionizator nie

Wozek inwalidzki reczny nie

Wozek inwalidzki elektryczny nie

Poduszka przeciwodlezynowa nie =
Materac przeciwodlezynowy nie i
Rurka tracheostomijna nie [ |
Ssak elektryczny nie

Inne (jakie?): nie

Komentarz/Zrodto danych:
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Zuzycie lekow objawowych

Jakie leki objawowe stosuja na co dzien pacjenci z ALS? Prosimy o podanie substancji
czynnych, dawek oraz czasu stosowania lekow. Prosimy o uzupetnienie w tabeli w zaleznosci
od stadium choroby wedtug systemu MiToS.

Tab. 62. Zuzycie lekow objawowych w zaleznosci od stadium choroby wedtug systemu
MiToS.

Parametr 0 1 2 3 4

Leki: substancja czynna, dawka i czas stosowania

Leki przeciwbolowe

Leki przeciwspastyczne

Leki przeczyszczajace

Leki przeciwzakrzepowe

Leki wykrztusne

Inne (jakie?):

Komentarz/Zrodto danych:

13.6.1.2 Podziat ALS wedtug systemu King’s College

Prosimy o wskazanie liczby wizyt lekarskich, hospitalizacji, innych swiadczen i badan w roku
u pacjentow przebywajacych w poszczegolnych stadiach ALS wedtug systemu King’s College.

Tab. 63. Zuzycie zasobow dla wizyt lekarskich, hospitalizacji, innych swiadczen i badan
u pacjentow w stadium 1-4 wedtug systemu King’s College w horyzoncie 1 roku.

Parametr 1 2 3 4a 4b
Wizyty lekarskie

Neurolog

Lekarz rehabilitacji medycznej

Fizjoterapeuta

Pulmonolog

Dietetyk

Laryngolog

Psychoterapeuta
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Parametr 1 2 3 43 4b

Logopeda

Kardiolog

Ortopeda

Anestezjolog

Gastroeneterolog

Lekarz opieki paliatywnej

Inne (jakie?)

Hospitalizacje

JGP: H62-H67 (ztamania)

JGP: K25 (zaburzenia
odzywiania)

JGP: D52 (niewydolnosc
oddechowa)

JGP: D45 (nieinwazyjna
wentylacja mechaniczna)

JGP: C12/C15 (zalozenie
tracheostomii)

JGP: F13 (zatozenie
gastrostomii)

JGP: D48 (zapalenie pluc)

JGP: E55 (zakrzepica zyt
gtebokich)

Inne (jakie?)

Inne swiadczenia

Domowa nieinwazyjna
wentylacja mechaniczna

Domowa inwazyjna wentylacja
mechaniczna

Zywienie  dojelitowe  w
warunkach domowych

Zywienie  pozajelitowe w
warunkach domowych

Inne (jakie?)

Badania

USG (czego?)

RTG (czego?)

TK (ktdra okolica?)

MRI (ktora okolica?)

Elektromiografia (EMG)

Elektroneurografia (ENG)
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Parametr 1 2 3 43 4b

Inne (jakie?):

MRI - rezonans magnetyczny; RTG - rentgen; TK - tomografia komputerowa; USG - ultrasonografia.

Komentarz/Zrodto danych:

Zuzycie wyrobéw medycznych

Z jakich wyrobow medycznych korzystaja chorzy na ALS w Polsce? Jakiego sprzetu potrzebujag
ci chorzy na co dzien? Prosimy o uzupetnienie w tabeli zapotrzebowania w zaleznosci od
stadium choroby wedtug systemu King's College oraz przy zatozeniu, ze dany koszt ponoszony
jest jednorazowo.

Tab. 64. Zuzycie wyrobow medycznych w zaleznosci od stadium choroby wedtug systemu
King’s College.

Parametr 1 2 3 4a 4b

Wyroby medyczne: tak/nie

Buty ortopedyczne
Laska/kula/balkonik

Orteza szyjna/kotnierz

Pionizator

Wozek inwalidzki reczny

Wozek inwalidzki elektryczny

Poduszka przeciwodlezynowa

Materac przeciwodlezynowy

Rurka tracheostomijna

Ssak elektryczny

Inne (jakie?):

Komentarz/Zrodto danych:
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Zuzycie lekow objawowych

Jakie leki objawowe stosuja na co dzien pacjenci z ALS? Prosimy o podanie substancji
czynnych, dawek oraz czasu stosowania lekow. Prosimy o uzupetnienie w tabeli w zaleznosci
od stadium choroby wedtug systemu King’s College.

Tab. 65. Zuzycie lekow objawowych w zaleznosci od stadium choroby wedtug systemu
King’s College.

Parametr 1 2 3 4a 4b

Leki: substancja czynna, dawka i czas stosowania

Leki przeciwbolowe

Leki przeciwspastyczne

Leki przeczyszczajace

Leki przeciwzakrzepowe

Leki wykrztusne

Inne (jakie?):

Komentarz/Zrodto danych:

13.6.2 Opieka standardowa

Prosimy o weryfikacje zatozenia, ze terapia stosowana standardowo w leczeniu ALS nie
zmieni sie istotnie po wiaczeniu leczenia tofersenem. Przyktadowo, przed i po wdrozeniu
tofersenu zblizone odsetki chorych beda przyjmowac ryluzol, leki przeciwbolowe,
przeciwspastyczne, przeczyszczajace, przeciwzakrzepowe, wykrztusne i inne.

Komentarz/Zrodto danych:

13.6.3 Leczenie dziatan niepozadanych

Prosimy o wskazanie zuzycia zasobow zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych, ktore
moga wystapic w wyniku przyjmowania tofersenu i/lub ryluzolu.
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Tab. 66. Zuzycie zasobow w leczeniu dziatan niepozadanych.

Parametr

Hospitalizacje

Wizyty

Badania

Leki (substancja,
dawka, dlugosc

terapii)

Inne

Bol plecow i
konczyn

Zapalenie korzeni
nerwowych

Zapalenie rdzenia
kregowego

MRI - rezonans magnetyczny.

Komentarz/Zrodto danych:

13.7 Zgodnos¢ z minimalnymi

Dziekujemy za udziat w ankiecie

(Rozporzadzenie MZ)

wymaganiami

MZ

Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa,

10.1

tak

b) analize wrazliwosci,

9.8,10.2, 10.3

tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych porownano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku?

9.7.2,13.1

tak

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegolnieniem:

10.1, 10.2, 10.3

tak

technologii,

oszacowania kosztow stosowania kazdej

10.1, 10.2, 10.3

tak
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz
oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej 10.1, 10.2, 10.3 tak
technologii,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku 10.1, 10.2, 10.3 tak

zycia skorygowanego o jakosc, wynikajacego z
zastapienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku 10.1 tak
zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych,
wnioskowana technologia - w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w
punkcie 2.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej 9.10, 10.4 tak
technologii, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z
zastapienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowang technologia, jest
réwny wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie | 9.9 tak
ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych 9.9 tak
dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

dokument elektroniczny, umozliwiajacy - dotaczony
powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan
oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powiazan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegblnosci ceny wnioskowej
technologii?

Czy w przypadku braku roznic w wynikach - nie dotyczy
zdrowotnych pomigdzy technologia wnioskowana
a technologig opcjonalng, przedstawiono
oszacowania roznicy pomigdzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej?

Czy w przypadku braku roznic w wynikach - nie dotyczy
zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy
ktorym réznica jest rowna zero?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja
nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu - nie dotyczy
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

dzielenia ryzyka,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka?

nie dotyczy

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposob, aby koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii
medycznej dotychczas finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym

wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.
Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujacych wnioskowana
technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba
lat zycia,

nie dotyczy

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentow stosujacych technologie opcjonalng,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o
jakosc, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych;

nie dotyczy

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspotczynnik, o ktorym
mowa w pkt.14a, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktorych mowa w pkt. 14b?

nie dotyczy

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy

tak; dodatkowo

ekonomicznej w przypadku technologii w analizie

wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, wrazliwosci

zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem badano

rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla alternatywne

kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych? wartosci
dyskontowania

Czy jezeli wartosci obejmujg oszacowania 9.5:1,9:5.2, 13.1 tak

uzytecznosci stanow zdrowia, analiza

ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny

badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci

stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego w

analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakresow zmiennosci wartosci 9.8.1,9.8.2 tak
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

wykorzystanych do uzyskania oszacowan,

uzasadnienie zakresow zmiennosci, tak

oszacowanie przy zatozeniu wartosci, 10.2, 10.3 tak
stanowiacych granice zakresow zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

10 | Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do 10 tak
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego | 10 tak*
do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcy?

11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sg w 5 tak
horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy
ekonomicznej?

12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i 13.1, 13.1 tak

uzytecznosci, zawieraja opis kwerend
przeprowadzonych w bazach bibliograficznych
oraz opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci
liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow -
w postaci diagramu?

Ogolne adnotacje

13 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych Bibliografia tak
publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci, umozliwiajacego jednoznaczna
identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrodel informacji zawartych w W tekscie tak
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii?

* zatozono, ze perspektywa wspolna NFZ i pacjenta jest tozsama z perspektywa NFZ,

98



Tofersen (Qalsody®} w leczeniu dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacja w genie SODT
analiza ekonomiczna.

Spis rysunkow

Rys. 1. Podziat ALS na stadia wedtug oceny neurologa, systemu King’s oraz MiToS (dane

WIOSKOTAWEY) s vosinmmasevsisimaisaiveuinessssnm s s e s r b s s s s s s e a s 18
Rys:2: NG - - . vviivsvvisassismmvavissanemms v aasen 20
Rys. 3. Wykres scatter plot: TOF+S0C VS SOC. uviiirueiiiiieiiriinsiiiriesirirnsseiesnassisnssnsss 55
Rys. 4. Krzywa akceptowalnosci: TOF+S0C V5 SOC. .uvuiiieiiiiiiiieiiiiiiiieeinieiinsenaaaannss 56
Rys. 5. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
tofersenu w leczeniu ALS (diagram PRISMA 2020). ..cciiiiiiieiiiiiiiiiiiiiieieeieinaianeeasns 64
Rys. 6. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia (diagram PRISMA 2020). ... .ot ittt e e e 66

Rys. 10. Podziat ALS na stadia wedtug systemow King’s College i MiToS (Fang 2017)......... 82
Rys. 11. Kwestionariusz kwalifikujacy pacjenta do poszczegdlnych stadiow ALS wedtug
systemu King’s College (Corcia 2019). .ovierrriiriiuiimreuereantieenanerssaneenssseessssnmeesnnees 85
Rys. 12. Podziat ALS na stadia wedtug oceny neurologa, systemu King’s College oraz MiToS.
........................................................................................................... 87
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