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Wykaz skrotow i akronimow

AAC

ALS
ALS-PR

ALSAQ

ALSFRS-R

SOD1-ALS

AOTMIT
ChPL
cl

DALY

DVT
EMA
EMG
FDA

FSS
HTA

MDT
MiToS
MND
MR

MZ

NF

NFZ
NIV
PBP
PICO(S)

PLS
PMA
RSS
SLA

komunikacja alternatywna i wspomagajaca (ang. Augmentative and Alternative
Communication)

stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral sclerosis)

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

kwestionariusz oceny stwardnienia zanikowego bocznego (ang. Amyotrophic Lateral
Sclerosis Assessment Questionnaire)

skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu bocznym zanikowym - wersja
poprawiona (Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised)

stwardnienie zanikowe boczne zwigzane z mutacja w genie dysmutazy
ponadtlenkowej 1

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

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

zakrzepica zyt gtebokich (ang. deep vein thrombosis)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
badanie elektromiograficzne

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

skala ciezkosci zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
wentylacja inwazyjna (ang. invasive ventilation)

zespot multidyscyplinarny

Milano-Torino Staging System

choroby neuronu ruchowego (ang. motor neuron diseases)
rezonans magnetyczny

Minister Zdrowia

neurofilamenty

Narodowy Fundusz Zdrowia

wentylacja nieinwazyjna (ang. non-invasive ventilation)
postepujace porazenie opuszkowe (ang. Progressive Bulbar Palsy)

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

pierwotne stwardnienie boczne (ang. Primary Lateral Sclerosis)
postepujacy zanik miesni (ang. Progressive Muscular Atrophy)
instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

stwardnienie zanikowe boczne (tac. sclerosis lateralis amyotrophica)
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SOD1
TK
TOF
YLD
YLL

dysmutaza ponadtlenkowa 1 (ang. superoxide dismutase 1)

tomografia komputerowa

tofersen

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

lata Zycia utracone z powodu przedwczesnej smierci (ang. years of life lost from
mortality)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych tofersenu (Qalsody®, TOF) w leczeniu dorostych chorych ze
stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym 2z mutacja w genie dysmutazy
ponadtlenkowej 1 (SODT).

Definicja problemu zdrowotnego i klasyfikacja

Stwardnienie zanikowe boczne (tac. sclerosis lateralis amyotrophica, SLA; ang. amyotrophic
lateral sclerosis, ALS), znane rowniez pod nazwa ,choroba Lou Gehriga” oraz ,,choroba
Charcota”, to postepujace, wybiorcze uszkodzenie obwodowego i osrodkowego neuronu
ruchowego. ALS nalezy do grupy chorob neuronu ruchowego (ang. motor neuron disease,
MND), gdzie stanowi ok. 90% (Szczeklik 2023).

W ALS wyrdzniamy postac sporadyczng (ang. sporadic amyotrophic lateral sclerosis, SALS) i
rodzinng (ang. familial amyotrophic lateral sclerosis, fALS). W postaci sporadycznej
obserwowane jest pojedyncze zachorowanie w rodzinie, natomiast w postaci rodzinnej
choroba wystepuje u wiecej niz jednego cztonka rodziny (Kuzma-Kozakiewicz 2022).

W ostatnich latach naukowcy poszerzyli swoja wiedze na temat zwiazku miedzy genetyka a
ALS, a efektem tego jest wyrdznianie genetycznej postaci ALS, tj. przypadkow, w ktorych
zidentyfikowano czynnik genetyczny choroby. Zatem, genetyczna postac ALS obejmuje
zarowno przypadki rodzinnej, jak i sporadycznej postaci choroby. Powyzsze wynika z
ostatnich odkry¢, ktore wykazaty, ze zaréwno u osob, u ktorych zdiagnozowano rodzinna, jak
i tych, u ktérych zdiagnozowano sporadyczng postac ALS, istnieje genetyczna komponenta
choroby. Odsetek przypadkow z genetyczng komponentg wsrod sALS szacuje sie na okoto
20%, a wsrod fALS na 80%, ktore stanowi zaledwie 10% zachorowan na stwardnienie zanikowe
boczne, pozostate 90% to zachorowania na SALS (bez obcigzonego wywiadu rodzinnego)
(Brown 2017, Ak¢imen 2023, Salmon 2022, Shepheard 2021, Gibson 2017).

Etiologia i patogeneza

ALS jest chorobg heterogenng o ztozonej, wieloczynnikowej etiopatogenezie (Bunton-
Stasyshyn 2015, Zarei 2015). Obecnie uwaza sie, ze do zachorowania na ALS niezbedne jest
kilka etapow - tzw. hipoteza wieloetapowego procesu, gdzie czynnik genetyczny w
przypadkach ALS odgrywa istotng role poza pozostatymi czynnikami. Dotychczas
zidentyfikowano ponad 40 genow zwiazanych z ALS. Znaczna czesSc genetycznej postaci ALS
rozwija sie na podtozu mutacji w 4 genach, ktore maja silny zwiazek z ALS, sg to: C9orf72,
SOD1, FUS, TARDBP (Kuzma-Kozakiewicz 2022). Pierwszym z nich, odkrytym w 1993 roku,
jest gen SODT (dysmutaza ponadtlenkowa 1) (Rosen 1993, Bowling 1993). Mutacje w genie
SOD1 sa drugimi najczestszymi mutacjami wsrod pacjentow z genetycznym ALS (Zou 2017).
Do tej pory opisano ponad 200 wariantow SOD1 zarowno w przypadkach rodzinnej, jak i
sporadycznej postaci ALS (Miller 2022).

W przypadku SOD7-ALS mutacje w genie SOD1, kodujacym kluczowy dla procesow
komorkowych enzym - dysmutaze ponadtlenkowa miedzi/cynku, sg przyczyna nabycia przez
biatko SOD1 toksycznych funkcji (z ang. gain of function), polegajacych na tworzeniu
cytotoksycznych zagregowanych form nieprawidtowo sfatdowanego biatka SOD1. Zmiana
formy oraz metabolizmu SOD1 wptywa na wiele funkcji komorkowych obejmujacych rézne
typy komorek (tj. neurony ruchowe, komorki glejowe i miocyty szkieletowe), ktére moga
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oddziatywac ze soba w celu wytworzenia patologicznego fenotypu. Dlatego tez redukcja
toksycznej postaci biatka SOD1 w przypadku ALS zwigzanym z mutacjg w genie SOD1 zostata
uznana za mozliwg interwencje terapeutyczng (Bali 2017).

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Przebieg choroby jest wielonarzadowy, obserwowane jest postepujace uposledzenie w
zakresie funkcji opuszkowych (niewyrazna mowa, nadmierne wydzielanie sliny, problemy z
potykaniem), motoryki matej (problemy z pisaniem, krojeniem jedzenia i uzywaniem
sztuc¢cow, ubieraniem i higieng), motoryki duzej (problemy z obracaniem sie w tozku i
poprawianiem poscieli, chodzeniem, wchodzeniem po schodach) oraz funkcji oddechowych
(dusznosc, dusznos¢ spoczynkowa w pozycji lezacej, niewydolnos¢ oddechowa). Ponadto,
obserwowane sa objawy takie jak nieefektywny kaszel, gesta wydzielina w drogach
oddechowych, skurcze miesni, spastycznos¢, zmeczenie, bol, zaparcia, zakrzepica zyt
gtebokich, zachrypniety glos, skurcze krtani, bezsennosc, labilnos¢ emocjonalna, depresja i
problemy emocjonalne, lek (EAN 2024).

Skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu bocznym zanikowym - wersja poprawiona (ang.
Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised, ALSFRS-R) jest szeroko
stosowanym narzedziem w badaniach klinicznych i praktyce klinicznej do ustalenia
wyjsciowego nasilenia objawow w chwili rozpoznania oraz oceny postepu choroby w czasie
(Cedarbaaum 1999).

W typowych przypadkach od rozpoznania ALS do zgonu uptywa 1,5-3 lat, ale zdarzajga sie tez
chorzy przezywajacy 210 lat (5-10%) (Szczeklik 2023). Wedtug innych zrodet okoto 10% osob z
ALS moze przezyc do 10 lat, jednak wiekszosc z nich ulega niewydolnosci oddechowej w ciagu
3-5 lat (Brown 2017, NINDS 2017, Al-Chalabi 2013).

Rozpoznawanie

Niejednorodnos¢ ALS moze przyczyniac sie do opoznienia rozpoznania, a tym samym do
opoznienia w dostepie do odpowiedniego leczenia. W rozpoznawaniu ALS najczesciej
stosowane sa kryteria El Escorial (Brooks 2000), wymagajace potwierdzenia uszkodzenia
dolnego neuronu ruchowego, gornego neuronu ruchowego, wykazania postepowania
zaburzen ruchowych w jednym obszarze lub pojawienia sie ich w kolejnych obszarach
topograficznych, wykluczenia za pomocg badania elektromiograficznego (EMG) lub badania
histologicznego innych choréb, ktore moga ttumaczy¢ objawy uszkodzenia gornego lub
dolnego neuronu ruchowego, wykluczenia za pomocag badan neuroobrazowych (TK, MR)
innych choréb, mogacych tlumaczy¢ obserwowane zaburzenia kliniczne i
elektrofizjologiczne. Stosowane jest rowniez rozpoznanie roznicowe z m.in. objawowym
ALS, wystepujacym w przebiegu nowotworu, guzem mozgu, jamistoscig opuszki,
uszkodzeniami naczyniowymi, guzem rdzenia kregowego, mielopatia szyjna, stwardnieniem
rozsianym i wieloogniskowa neuropatig ruchowa (5zczeklik 2023).

ALS w wielu przypadkach jest chorobg uwarunkowang genetycznie, w zwigzku z czym
niezbedna jest diagnostyka genetyczna, zwtaszcza w Swietle dostepnosci leczenia
ukierunkowanego molekularnie (tj. tofersenu).

Epidemiologia

ALS jest chorobg rzadka. Czestosc wystepowania ALS na swiecie wynosi ok. 5 przypadkow na
100 tys. mieszkancow, a zachorowalnos¢ roczna - 2 przypadki na 100 tys. mieszkancow
(Szczeklik 2023, orpha.net), przy czym dane dla Europy wskazuja na nieco wyzsze wartosci
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- 6,22 na 100 tys. (chorobowos¢) i 2,31 na 100 tys. (zapadalnos¢) (Brown 2022). Mutacja w
genie SODT u chorych z ALS wykrywana jest u 2-3,5% pacjentow (Berdynski 2022, Brown 2021,
Zou 2017, orpha.net, Miller 2020, Miller 2022), przy czym w Polsce ustalono wspomniany
odsetek na poziomie 3,5% (Berdynski 2022). Test genetyczny w Europie dotychczas
wykonywano u 32% pacjentow z sALS i 96% pacjentow z fALS (Stenson 2021b), jednak
przewiduje sie wzrost przeprowadzanych testow, zwtaszcza w grupie chorych z sALS, po
dopuszczeniu do obrotu terapii ukierunkowanych molekularnie, takich jak tofersen. Na
podstawie danych epidemiologicznych i opinii ekspertow oszacowano liczebnosc docelowej
populacji chorych na poziomie ] pacjentow, z czego [l pacjentow bedzie leczonych
tofersenem odpowiednio w | i Il roku refundacji.

Obcigzenie choroba

Stwardnienie zanikowe boczne jest choroba obciazajaca wiekszosc organow i narzadow,
wymagajaca zaangazowania wielu specjalistow oraz szeregu zabiegow, procedur, lekow i
sprzetu w celu umozliwienia pacjentowi funkcjonowania oraz ztagodzenia objawow. Wraz z
postepem choroby rosng koszty ALS (koszty bezposrednie wynosza ok. 50 tys. USD rocznie w
USA i ok. 66,5 tys. EUR rocznie w Niemczech, co daje ok. 200 tys. PLN rocznie), maleje
jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem u pacjentow z ALS (o ok. 0,5-0,6 wedtug EQ-5D-5L), jak
réwniez obserwowany jest wzrost obcigzenia opieka nad chorym z ALS i spadek jakosci zycia
opiekunow osob chorych na ALS (o 0,13-0,24 wedtug EQ-5D-5L) (Berry 2023, Schonfelder
2020, Stenson 2024).

Na podstawie danych GBD 2024 za 2021 r. wspotczynnik DALY w Polsce w przypadku MND
wyniost 45,01 (40,79; 49,38) na 100 tys. Najwieksze obciazenie MND raportowane jest w
bogatych regionach swiata (Australia, Europa Zachodnia, USA i Kanada), natomiast najnizsze
w biednych regionach $wiata (Afryka Subsaharyjska Srodkowa i Wschodnia) (Park 2022).

Leczenie

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, sposrod lekow modyfikujacych przebieg choroby jedynie
ryluzol zalecany jest do rutynowego stosowania u chorych z ALS. Leczenie, takie jak
edarawon, terapie komorkowe, AMX0035, weglan litu i inne nie sa zalecane do stosowania
poza badaniami klinicznymi, zwtaszcza w wytycznych europejskich.

W najnowszych wytycznych EAN 2024 w | linii leczenia u pacjentow z postepujacym ALS
zwigzanym z mutacja w genie SOD7 rekomendowany jest tofersen (silna rekomendacja

pozytywna).

Aktualnie w Polsce w leczeniu ALS refundowany jest jedynie ryluzol (Obwieszczenie MZ) i
leczenie objawowe (Zarzadzenia NFZ i Obwieszczenia MZ).

Interwencija (1)

Tofersen jest antysensownym oligonukleotydem (ASQ), ktory jest komplementarny do czesci
nieulegajacego translacji regionu 3' (3'UTR) mRNA ludzkiego genu SODT i wigze si¢ Zz mRNA
przez parowanie zasad zgodnie z modelem Watsona-Cricka (hybrydyzacja). Hybrydyzacja
tofersenu z pokrewnym mRNA skutkuje degradacja mRNA genu SOD7 za posrednictwem
rybonukleazy-H (RNase-H), co zmniejsza ilos¢ toksycznej postaci biatka SOD1 (ChPL Qalsody).

Komparatory (C)

- 00000nn0nnnnnnnnnnnnnnnnonoOoOo |
Y uznano, ze tofersen bedzie podawany
8
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w skojarzeniu z obecnie stosowana terapig standardowa (w tym ryluzolem) i wiasciwym
komparatorem dla analizowanej technologii medycznej bedzie placebo + terapia
standardowa (w tym ryluzol).

Rodzaj badan (0)

Do analizy klinicznej wtaczone zostang badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupa kontrolng), opracowania wtorne (przeglady systematyczne i raporty
HTA) oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych
oceniono punkty koncowe istotne w ALS (zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 i FDA 2019),
pozwalajace na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa tofersenu w leczeniu pacjentow z
SOD1-ALS, takie jak przezycie, ocena funkcjonowania pacjenta za pomocg skali ALSFRS-R,
ocena stwardnienia zanikowego bocznego za pomoca innych skal, jakos¢ zycia, sita miesni,
parametry oddechowe, zmiana stezenia biomarkerow choroby (w tym tancuchow lekkich i
ciezkich neurofilamentow, biatka SOD1) w ptynie moézgowo-rdzeniowym lub we krwi,
wskazniki progresji choroby, punkty koncowe raportowane przez pacjenta i zdarzenia
niepozadane.

Podsumowanie

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

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

Interwencja (1) | 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 standardowa, w tym ryluzolem.

Efekty Ocena skutecznosci:

zdrowotne (0) e ocena funkcjonowania pacjenta za pomoca skali ALSFRS-R;

»  przezycie;

s potaczona ocena funkcjonowania pacjenta z przezyciem (CASF);

e ocena stwardnienia zanikowego bocznego i réznych jego aspektow za
pomoca innych skal (np. ALSAQ-40, ALSAQ-5, FSS)

¢ zmiana jakosci zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza EQ-5D;

e zmiana sity miesni (mierzona np. za pomoca dynamometru recznego);

s zmiana wynikow dla parametrow oddechowych (np. pojemnosci
zyciowej);

e czas do zgonu lub statej wentylacji mechanicznej;

e czas do zgonu;

» zmiana stezenia biomarkerow choroby (np. tancuchow lekkich i ciezkich
neurofilamentow, biatka SOD1) w ptynie mozgowo-rdzeniowym lub we
krwi;

e wskaznik progresji choroby, np. utracona liczba punktow w skali ALSFRS-
R miesiecznie (ALS-PR);

e punkty koncowe raportowane przez pacjenta (np. dotyczace pomiaru
satysfakcji z leczenia).
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analiza problemu decyzyjnego.

Kryterium

Charakterystyka

Ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane tacznie;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem;

zdarzenia niepozadane zwigzane z naktuciem ledzwiowym;
zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
zgony.

Typ badan (S)

Badania randomizowane z grupg kontrolna;
opracowania wtorne;
badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

ALSAQ - kwestionariusz oceny stwardnienia zanikowego bocznego (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis Assessment Questionnaire);
ALSFRS-R - skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu bocznym zanikowym - wersja poprawiona (ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis
Functional Rating Scale - Revised); ALS-PR - wskaznik progresji stwardnienia zanikowego bocznego wyrazony za pomocy utraconej
liczby punktow w skali ALSFRS-R miesigcznie (ang. amyotrophic lateral sclerosis - progression rate); CASF - potaczona ocena
funkcjonowania pacjenta z przezyciem (ang. Combined Assessment of Function and Survival); EQ-5D - EuroQol 5-Dimension; FSS -
skala ciezkosci zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale).
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych tofersenu (Qalsody®, TOF) w leczeniu dorostych chorych ze
stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym 2z mutacja w genie dysmutazy
ponadtlenkowej 1 (SODT).

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnier: kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania tofersenu w docelowej populacji chorych:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
¢ interwencje (),
e komparatory (C),
e efekty zdrowotne (0O),
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e 0pis problemu zdrowotnego;

o przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

» schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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Z Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Stwardnienie zanikowe boczne (tac. sclerosis lateralis amyotrophica, SLA; ang. amyotrophic
lateral sclerosis, ALS), znane rowniez pod nazwa ,.choroba Lou Gehriga” oraz ,choroba
Charcota”, to postepujace, wybiorcze uszkodzenie obwodowego i osrodkowego neuronu
ruchowego. ALS nalezy do grupy chorob neuronu ruchowego (ang. motor neuron disease,
MND), gdzie stanowi ok. 90% (Szczeklik 2023).

2.1.1 Klasyfikacja

W klasyfikacji ICD-10 stwardnienie zanikowe boczne opisane jest kodem G12.2, natomiast w
klasyfikacji ICD-11 - 8B60.0. Jest to choroba rzadka - numer ORPHA wynosi 803 (orpha.net).

W ALS wyrozniamy postac sporadyczng (ang. sporadic amyotrophic lateral sclerosis, SALS) i
rodzinng (ang. familial amyotrophic lateral sclerosis, fALS). W postaci sporadycznej
obserwowane jest pojedyncze zachorowanie w rodzinie, natomiast w postaci rodzinnej
choroba wystepuje u wiecej niz jednego cztonka rodziny. W przypadkach uwarunkowanych
genetycznie najczesciej stwierdza sie mutacje genow C90RF72, SOD1, FUS, TARDBB i TBK16
i wykazywane jest dziedziczenie autosomalne dominujace. W przypadkach sporadycznych
rowniez stwierdza sie mutacje w genach odpowiedzialnych za rozwoj ALS (Kuzma-
Kozakiewicz 2022).

W ostatnich latach naukowcy poszerzyli swojg wiedze na temat zwiazku miedzy genetyka a
ALS, a efektem tego jest wyroznianie genetycznej postaci ALS, tj. przypadkow, w ktorych
zidentyfikowano czynnik genetyczny choroby. Zatem, genetyczna postac ALS obejmuje
zarowno przypadki rodzinnej, jak i sporadycznej postaci choroby. Powyzsze wynika z
ostatnich odkry¢, ktore wykazaty, ze zarowno u osob, u ktorych zdiagnozowano rodzinng, jak
i tych, u ktorych zdiagnozowano sporadyczng postac ALS, istnieje genetyczna komponenta
choroby. Odsetek przypadkow z genetyczng komponentg wsrod sALS szacuje sie na okoto
20%, a wsrod fALS na 80%, ktore stanowi zaledwie 10% zachorowan na stwardnienie zanikowe
boczne, pozostate 90% to zachorowania na sALS (bez obcigzonego wywiadu rodzinnego)
(Brown 2017, Akcimen 2023, Salmon 2022, Shepheard 2021, Gibson 2017).

2.1.2 Etiologia i patogeneza

ALS jest choroba heterogenna o ztozonej, wieloczynnikowej etiopatogenezie (Bunton-
Stasyshyn 2015, Zarei 2015). Obecnie uwaza sie, ze do zachorowania na ALS niezbedne jest
kilka etapow - tzw. hipoteza wieloetapowego procesu, gdzie czynnik genetyczny w
przypadkach ALS odgrywa istotng role poza pozostatymi czynnikami. Dotychczas
zidentyfikowano ponad 40 gendw zwiazanych z ALS. Znaczna czes¢ genetycznej postaci ALS
rozwija sie na podtozu mutacji w 4 genach, ktore majga silny zwiazek z ALS, sa to: C9orf72,
SOD1, FUS, TARDBP (Kuzma-Kozakiewicz 2022). Pierwszym z nich, odkrytym w 1993 roku,
jest gen SOD1 (dysmutaza ponadtlenkowa 1) (Rosen 1993, Bowling 1993). Mutacje w genie
SOD1 sa drugimi najczestszymi mutacjami wsrod pacjentow z genetycznym ALS (Zou 2017).
Do tej pory opisano ponad 200 wariantéw SOD7 zarowno w przypadkach rodzinnej, jak i
sporadycznej postaci ALS (Miller 2022).
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Patofizjologia ALS zawsze prowadzi do uszkodzenia aksonow i neurodegeneracji (Bunton-
Stasyshyn 2015, Zarei 2015). Mutacje w kluczowych genach komoérkowych powoduja
akumulacje toksycznych biatek (np. SOD1) i agregatow RNA (np. C9ORF72), co z kolei
prowadzi do zaktocenia przetwarzania komorkowego (Bunton-Stasyshyn 2015, Zarei 2015,
Ilieva 2009, Saccon 2013, Sau 2007). Agregacja biatek powoduje zaktocenie transportu
aksonalnego, co powoduje niestabilnos¢ aksonow (Zarei 2015). Dysfunkcje mitochondriow,
ekscytotoksycznosc glutaminianu, uposledzona struktura aksonow, zaktocenia transportu i
stres oksydacyjny powoduja uszkodzenie komorek (Zarei 2015). Stres komorkowy powoduje
uwalnianie przez mikroglej i astrocyty czynnikow toksycznych i zapalnych (Zarei 2015,
Bonafede 2017). Koncowym efektem tego procesu jest utrata zywotnosci potaczen nerwowo-
miesniowych i dysfunkcja lub smier¢ neuronow ruchowych (McCampbell 2018).

W przypadku SOD7-ALS mutacje w genie SOD1, kodujacym kluczowy dla procesow
komorkowych enzym - dysmutaze ponadtlenkowg miedzi/cynku, sa przyczyna nabycia przez
biatko SOD1 toksycznych funkcji (z ang. gain of function), polegajacych na tworzeniu
cytotoksycznych zagregowanych form nieprawidtowo sfatdowanego biatka SOD1. Zmiana
formy oraz metabolizmu SOD1 wptywa na wiele funkcji komarkowych obejmujacych rozne
typy komarek (tj. neurony ruchowe, komorki glejowe i miocyty szkieletowe), ktére moga
oddziatywac ze sobg w celu wytworzenia patologicznego fenotypu. Dlatego tez redukcja
toksycznej postaci biatka SOD1 w przypadku ALS zwigzanym z mutacjg w genie SOD1 zostata
uznana za mozliwg interwencje terapeutyczna (Bali 2017).

Zgodnie ze Szczeklik 2023, przyczyny ALS nie zostaty doktadnie poznane. W czesci
przypadkow choroba jest uwarunkowana mutacjami okreslonych genow. Dotyczy to
szczegolnie przypadkow rodzinnych, wykazujacych zwykle dziedziczenie autosomalne
dominujace, odpowiedzialnych za -10% zachorowan na ALS. Najczesciej stwierdza sie
nadmierng ekspansje regionu powtorzen heksanukleotydu GGGGCC genu C90RF72 (39-45%
przypadkow rodzinnych i 3-7% sporadycznych; u czesci nosicieli ALS wspotistnieje z
otepieniem czotowo-skroniowym, a u niektorych wystepuje tylko otepienie czotowo-
skroniowe bez cech ALS) lub mutacje genu SOD7 (15-20% przypadkow rodzinnych i 3%
sporadycznych), rzadziej mutacje genow FUS, TARDBP i innych.

Choroby neuronu ruchowego (ang. motor neuron diseases, MND) to grupa postepujacych
zaburzen neurologicznych, ktore niszcza neurony ruchowe, wptywajac na aktywnosc miesni
szkieletowych, taka jak chodzenie, oddychanie, mowienie i potykanie (NINDS 2019). ALS
stanowi podgrupe MND (reprezentujac okoto 90% przypadkow), wraz z pierwotnym
stwardnieniem bocznym (ang. Primary Lateral Sclerosis, PLS), postepujacym zanikiem
miesni (ang. Progressive Muscular Atrophy, PMA) i postepujacym porazeniem opuszkowym
(ang. Progressive Bulbar Palsy, PBP) (patrz tabela ponizej) (NINDS 2019, NHS OUH 2020).
Pierwotne stwardnienie boczne (PLS) jest niekiedy uwazane za odmiang¢ ALS, ale
charakteryzuje sie wolniejszg progresja i nie jest Smiertelne (NINDS 2019). Z czasem znaczna
czesc osob z PLS rozwija nizsze MND, co zmienia diagnoze na ALS. PMA wystepuje w dolnym
neuronie ruchowym, a w niektorych przypadkach rozpoznane PMA okazuje sie byc powoli
postepujacym ALS. Niektorzy eksperci ALS uwazaja, ze PBP miesci sie w spektrum ALS,
poniewaz u wiekszosci osob z PBP rozwija sie bardziej rozlegte MND. Poniewaz ALS stanowi
zdecydowang wiekszos¢ przypadkow, termin ten jest czesto uzywany zamiennie z MND
(NINDS 2019, NHS OUH 2020).
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Tab. 2. Rozne typy MND w oparciu o stopien zajecia gornego lub dolnego neuronu ruchowego (ALS
TDI 2021).

Rodzaj MND Zajecie gornego Zajecie dolnego
neuronu ruchowego neuronu ruchowego
Stwardnienie zanikowe boczne (ALS) Tak Tak
Pierwotne stwardnienie boczne (PLS) Tak Brak
Postepujacy zanik miesni (PMA) Brak Tak
Postepujace porazenie opuszkowe (PBP) W niewielkim stopniu W znaczacym stopniu

Wykazano, ze neurofilamenty (NF) stanowig wazny marker uszkodzenia aksonow
i neurodegeneracji w ALS (Falzone 2022). Znaczaco podwyzszony poziom NF jest
obserwowany w ALS (w tym SOD1-ALS) i prognozuje tempo progresji choroby (Benatar 2018).
Wzrost poziomu NF wykryto przed pojawieniem sie objawow klinicznych ALS (Benatar 2018)
i wydaje sie nadal wzrastac przez ~ 6-20 miesiecy po wystapieniu objawow (Thompson 2022).
Obecnie prowadzone jest badanie ATLAS u osob z mutacja w genie SOD1 i podwyzszonym
stezeniem NF, u ktorych nie wystapity jeszcze objawy ALS, badajace wptyw podania
tofersenu na rozwéj choroby (Benatar 2022).

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

W postaci klasycznej proces chorobowy obejmuje rownoczesnie osrodkowy i obwodowy
neuron ruchowy. Wystepuje ostabienie rak, uczucie ,chodzenia robakow pod skora”,
niedowtad konczyn dolnych (Szczeklik 2023).

Cechy kliniczne w ALS obejmujg (NINDS 2017, ALS Association 2020):

» nieprawidtowe wyniki badan w nastepujacych kategoriach, niewyjasnione innymi
przyczynami:
o testy czynnosciowe ptuc,
o badania mowy,
o badania potykania,

e nieprawidtowe testy sity w klinicznie niezaangazowanych miesniach,

» nieprawidtowa biopsja miesnia z potwierdzeniem odnerwienia.

W badaniu neurologicznym stwierdza sie zanik miesni konczyn z towarzyszacym drzeniem
peczkowym, objawy patologiczne (objaw Babinskiego), ostabienie konczyn, objawy
opuszkowe (dyzartria, zaburzenia potykania, zanik miesni jezyka z towarzyszacym drzeniem
peczkowym, zniesienie odruchow gardtowo-podniebiennych, zniesienie lub ostabienie
odruchu zuchwowego) i rzekomoopuszkowe (dyzartia, zaburzenia potykania, przymusowy
smiech lub ptacz, objawy prymitywne, wygorowanie odruchu zuchwowego). Choroba moze
sie zaczac niesymetrycznie, niekiedy pierwszymi objawami sg kurcze miesni i meczliwosc.
Charakterystyczny jest brak zaburzen czucia, chociaz u kilkunastu procent chorych stwierdza
sie niewielkie objawy czuciowe w postaci parestezji lub dolegliwosci bolowych. Stopniowo
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zajete zostaja wszystkie miesnie poprzecznie prazkowane, najczesciej z oszczedzeniem
miesni gatkoruchowych. Skutkiem ostabienia przepony i miesni miedzyzebrowych jest
niewydolnos¢ oddechowa. Niekiedy stwierdza sie otepienie (zwykle czotowo-skroniowe),
rzadko - objawy parkinsonizmu (Szczeklik 2023).

Objawy ALS moga obejmowac gorne i dolne neurony ruchowe, miedzy innymi (Brown 2017):

e gorny neuron ruchowy: bardzo niewielki zanik, ostabienie, sztywnos¢, powolnosc,
zwiekszone napigcie (spastycznosc), zywe odruchy (hiperrefleksja), pierwotne
odruchy (objaw Babinskiego), zaburzenia rownowagi, nadmierne ziewanie,
zwigkszony odruch zuchwowy i dyzartria spastyczna (powolna, ociezata
i znieksztatcona mowa) (Brown 2017, Zarei 2015, Kiernan 2011, MDA, Tiryaki 2014),

¢ dolny neuron ruchowy: zanik, ostabienie, niskie lub normalne napiecie (zwiotczenie),
fascykulacje (niski prog podraznienia neuronu ruchowego), skurcze, zmniejszenie lub
brak odruchow (hiporefleksja lub arefleksja), dyzartria nosowa lub niedomykalnosc
nosa (Brown 2017, Zarei 2015, Kiernan 2011, MDA, Tiryaki 2014).

Chorzy z ALS doswiadczaja postepujacego ostabienia motorycznego, co prowadzi do braku
niezaleznosci, a nastepnie do paralizu (Brown 2017). Zazwyczaj ALS mozna podzieli¢ na
3 kategorie: objawy wczesne, srednie stadium objawow i objawy pozne. Wczesne objawy
obejmuja zmeczenie, zmniejszona wydolnos¢ wysitkowa, niewyrazng mowe, trudnosci
w potykaniu (dysfagia), ostabienie konczyn, utrate zdolnosci motorycznych oraz skurcze lub
drzenie miesni (Kiernan 2011, NINDS 2017, MDA 2019, Stenson 2021). Objawy w srednim
stadium obejmuja upadki, przykurcze, utrate masy ciata, niedozywienie, rozlegte porazenie
migsni, ostabienie miesni potykania i miesni oddechowych, afekt rzekomoopuszkowy
(niekontrolowany smiech lub ptacz), slinienie sie lub nadmierny Slinotok (sialorrhea),
dusznos¢ w pozycji lezacej (orthopnea) i dusznosc (dyspnea) (MDA, Stenson 2021, MNDA
2015). Objawy w poznym stadium obejmujg paraliz wiekszosci dobrowolnych miesni, co
moze prowadzi¢ do ograniczonej mobilnosci, trudnosci w komunikacji i niewydolnosci
oddechowej (MDA, Stenson 2021, MNDA 2015).

Tempo progresji ALS jest niejednorodne, ale wszystkie formy sa ciezkie. Chociaz
poszczegolni chorzy roznig sie miedzy soba, srednie czasy do osiggniecia kluczowych kamieni
milowych (np. stosowanie laski/kuli inwalidzkiej/balkonika, wozka inwalidzkiego, zywienia
dojelitowego czy wspomagania oddychania) sa podobne w roznych wariantach genetycznych
(Stenson 2021b). Chorzy z ALS osiagaja kluczowe kamienie milowe choroby w ciagu ~17 do 28
miesiecy od wystapienia objawow (Stenson 2021d). Czas jest rozny u pacjentow z roznymi
mutacjami genetycznymi (patrz rysunek ponizej). W ogolnej populacji ALS, mediana
przezycia od wystapienia objawow wynosi 2,8 roku [95% Cl: 2,8-3,2 roku] (Stenson 2021a).
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Rys. 1. Czas od wystapienia pierwszych objawow do osiagnigecia kamieni milowych (stosowanie
laski/kuli inwalidzkiej/balkonika, wozka inwalidzkiego, zywienia dojelitowego, wspomagania
oddychania) u chorych z ALS (Stenson 2021d).

Mean time from symptom onset to use of walking aid Mean time from onset to use of feeding tube (months)
(walking stick, wheeled walker, walking frame) (months)

* p=0.240 Overall (n=69) 17.5 ' p=0.818 Overall (n=32) 27.1
S001 Positve (n=12) SOD1 Positive (n=6) || 30.3
G072 Positive (n=5) COorf72 Positive (n=8) 255
Non S0D7/C%72 (n=52) 189 Non SOD1/C80rf72 (n=18) 26.8
Mean time from symptom onset o use of wheelchair Mean time from symptom onset to use of ventilation aid
(months) (months)
p=0.igg  Ovenll (n=37) 207 p=0.633  Overall (n=4)
S0D1 Posilive (1=5) 26.4 SOD1 Posttive (n=9) |y

C9orf72 Positive (n=8) 22.7 G072 Positive (n=8)
Non SOD1/C9ar72 (n=24) 18.9 Non SOD /G072 (n=29)

* brak istotnych statystycznie roznic migdzy grupami mutacji.

Objawy kliniczne u oséb z postacia rodzinna ALS zwykle wystepuja wczesniej niz u osob bez
znanej historii rodzinnej (odpowiednio pozne lata 40. lub wczesne 50. w porownaniu z
poznymi latami 50. i wczesnymi 60.) (Zarei 2015, US NLM 2020). Rzadko objawy wystepuja
w dziecinstwie lub w okresie nastoletnim (mtodziencze ALS). U osob z postacig rodzinng ALS
wystepuje wigksze ryzyko zajecia dolnego neuronu ruchowego i otepienia czotowo-
skroniowego (Zarei 2015, US NLM 2020).

Skala ALSFRS-R

Skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu zanikowym bocznym - wersja poprawiona (ang.
Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised, ALSFRS-R) jest szeroko
stosowanym narzedziem w badaniach Kklinicznych i praktyce Klinicznej do ustalenia
wyjsciowego nasilenia objawow w chwili rozpoznania oraz oceny postepu choroby w czasie
(Cedarbaaum 1999). Skala ALSFRS-R sktada sie z 4 podskal (kazda podskala zawiera 3 pytania)
dotyczacych oceny funkcji opuszkowych (mowa, wydzielanie $liny, potykanie), motoryki
matej (pismo reczne, krojenie jedzenia i uzywanie sztuc¢cow, ubieranie i higiena), motoryki
duzej (obracanie sie w tozku i poprawianie poscieli, chodzenie, wchodzenie po schodach)
oraz funkcji oddechowych (dusznosc, dusznosc spoczynkowa w pozycji lezacej, niewydolnosc
oddechowa). Kazde z 12 pytan jest oceniane od 0 (brak funkcji) do 4 (funkcja normalna), a
zatem w kazdej podskali mozna uzyskac od 0 do 12 punktow, natomiast wynik catkowity skali
ALSFRS-R miesci sie w zakresie od 0 do 48 punktow, przy czym wyzszy wynik oznacza lepsze
funkcjonowanie pacjenta. W czasie naturalnego przebiegu choroby stwierdza sie pogorszenie
wyniku srednio o okoto 0,5-1 punktow miesiecznie (ALSFRS-R, Kuzma-Kozakiewicz 2022,
Paganoni 2014, Miller 2022). Tresc kwestionariusza ALSFRS-R przedstawiono w aneksie 7.2.1.
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Rys. 2, Podziat skali ALSFRS-R (Miller 2022; Castrillo-Viguera 2010),

GROSS MOTOR T3 RESPIRATORY

TASKS > e e FUNCTION

+ Turning in bed =S '|] + Dyspnea

+ Walking M '\ « Orthopnea

+ Climbing stairs () RN - Respiratory insufficiency

Ji 1) L
FINE MOTOR AT BULBAR

TASKS LR FUNCTION

* Cutting food I || || * Speech

- Handwriting i + Swallowing

- Dressing/hygiene el « Salivation

System MiToS

Na podstawie wynikow skali ALSFRS-R opracowano podziat ALS na stadia wedtug systemu
Milano-Torino (Milano-Torino Staging System; MiToS), ktory bardziej obrazowo pokazuje stan
pacjenta i tempo progresji choroby. System MiToS sktada sie z 6 stadiow, w ktorych przejscie
do kolejnego stadium oznacza utrate niezaleznosci w kolejnej domenie, tj. komunikowanie
sie, potykanie, chodzenie/samoopieka, oddychanie.

Rys. 3. Podziat ALS na stadia wedtug systemu Milano-Torino (Fang 2017).

Stage 0 Stage 1

(Functional (Loss of
Involvermnent) independenc

e in ohe
domain)

Stadium O - brak utraty niezaleznosci w zadnej z domen.
Stadium 1 - utrata niezaleznosci w 1 domenie;

Stadium 2 - utrata niezaleznosci w 2 domenach;
Stadium 3 - utrata niezaleznosci w 3 domenach;
Stadium 4 - utrata niezaleznosci w 4 domenach;
Stadium 5 - zgon.

Utrata niezaleznosci w poszczegolnych domenach systemu MiToS odpowiada ocenie zgodnej
z wynikami skali ALSFRS-R - szczegoty w tabeli ponizej.

Tab. 3. Ocena utraty niezaleznosci w poszczegolnych domenach systemu MiToS na podstawie skali
ALSFRS-R (Chio 2015).
Domena MiToS Skala ALSFRS-R

Komunikowanie sie 1. MOWA

1 Mowa potaczona z komunikacja niewerbalng
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Domena MiToS

Skala ALSFRS-R

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 (wytacznie
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

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

System King’s College dzieli ALS na 5 stadiow. 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 problemow z karmieniem oraz wystapieniem niewydolnosci

oddechowej.
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Rys. 4. Podziat ALS na stadia wedtug systemu King’s College (Fang 2017, Roche 2012).

Stage 1 Stage 2 Stage 3
(mvoivement of (lnvolvement of {Inwchament of

ane clirical sorond clinical el elinigal 0 i : [_.r
region) region) region) : ] !

Stadium 1 - zajecie 1 obszaru;

Stadium 2 - zajecie 2 obszarow;

Stadium 3 - zajecie 3 obszarow;

Stadium 4a - potrzeba gastrostomii;

Stadium 4b - potrzeba nieinwazyjnego wspomagania oddychania;
Stadium 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 goérnych 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 decyduja m.in. objawy

takie jak dusznos¢ wysitkowa, nasilenie dusznosci w pozycji lezacej, nadmierna sennos$¢ w
ciagu dnia, jak rowniez wyniki pomiarow réznego rodzaju parametrow oddechowych.

Na rysunku ponizej przedstawiono kwestionariusz kwalifikujacy pacjenta do poszczegolnych
stadiow ALS wedtug systemu King’s College.
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Rys. 5. Kwestionariusz kwalifikujacy pacjenta do poszczegolnych stadiow ALS wedtug systemu
King's College (Corcia 2019).

Affix Hospital Sticker Here
G'S ALS S G FO Or Enter Pationt Datails
Date:
Tester's name:
Bulbar region:

o Unaffected [
Function affected (e.g. slurred speech, slowing difficulty, or hypophonia) [
* Affected on examination only (accepted signs: tongue atrophy fasciculation,
slowness of movement) []
e 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 (accepled sign: wasting of the first dorsal interossei) [7]
Affected on reflex examination only (accepted signs: the presence of pectoral

reflexes or Hoffinan's sign) []

e & o »

Lower limbs;

Unaffected [

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

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

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

- s & @

Current Baseline Weight

RIG needed/ in-sin:: Yes[ | [ No

Respiratory svmptoms (exertional dyspnea, orthopnoea or excessive daytime sleepiness):
Yes [:] No E]

Resplratory function Please complete what is available

SNIP (c H20) Recent SNIP in last 3 months:
FVC
Pulse Oximetry SpO:2 pCoO2

NIV needed/used: Yes[ | []No

NOTE: If pulse oximetry is the only measure used to test respiratory fimetion AND SpO; is
<949 AND pCQO; <6kPa then arrange for the paiient to have overnight oximefry

Version 3, Feb 2016
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System King’s College z 92% zgodnoscia mozna odnies¢ do wynikow skali ALSFRS-R.
Wczesniejsze stadium ALS wedtug systemu King’s College odpowiada wyzszemu wynikowi
skali ALSFRS-R (Corcia 2019, Al-Chalabi 2016).

Tab. 4. Okreslenie stadium ALS wedtug systemu King’'s College na podstawie skali ALSFRS-R (Al-
Chalabi 2016).

Pozycja w ALSFRS-R Utrata funkcji | Obszar w systemie King's | Stadium
1. MOWA Jakakolwiek Obszar mozgu 1,2,3w
2 WYDZIELANIE ¢LINY utrata funkcji | odpowiedzialny za objawy ;.'.aleznosu od
opuszkowe liczby
. ] ] obszarow
4. PISMO RECZNE Jakakolwiek Konczyna gorna

5a. KROJENIE JEDZENIA| | Utrata funkcji
UZYWANIE SZTUCCOW

8. CHODZENIE Jakakolwiek Konczyna dolna

utrata funkcji
5b. CZYNNOSCI ZWIAZANE | Kazdy wynik Potrzeba gastrostomii 4a
Z OBSLUGA GASTROSTOMII
10. DUSZNOSC Wynik 0 Potrzeba nieinwazyjnego | 4b
12. NIEWYDOLNOSC Jakakolwiek Wwspomagania oddychania
ODDECHOWA utrata

MiToS vs King’s College

W systemach MiToS i King’s College oceniane sg rozne aspekty progresji ALS (odpowiednio:
zwigzane 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 porownanie podzialu ALS na stadia wediug oceny
neurologa oraz systemow King’s College i MiToS (dane Wnioskodawcy).

Rys. 6. Podziat ALS na stadia wedtug oceny neurologa, systemu King's oraz MiToS (dane
Wnioskodawcy).
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Zgodnie z publikacja Fang 2017 system King's College bardziej roznicuje 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 1 odpowiada stadium MiToS 0, King’s 2 i 3 odpowiada MiToS 0 i 1, natomiast King's 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).

Rys. 7. Standaryzowana mediana czasu od poczatku choroby do poszczegélnych stadiow ALS
wedlug systemu King's College i MiToS (Fang 2017).
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W miare postepu choroby chorzy szybko tracg zdolnosc funkcjonowania i wymagaja znacznej
opieki, aby pozostac przy zyciu (NINDS 2017). Wielu chorych z ALS bedzie ostatecznie
wymagalo zywienia dojelitowego, wspomagania wentylacji i innych inwazyjnych
interwencji. Sredni spadek pojemnosci zyciowej podczas spokojnego oddychania (SVC) od
wartosci wyjsciowej do 1,5 roku obserwacji wynosi -2,7% przewidywanej wartosci
miesiecznie i jest zwigzany ze znaczacymi zdarzeniami klinicznymi w ALS (Andrews 2018).
Tempo spadku ALSFRS-R jest bardzo zroznicowane, ale Srednio wynosi okoto 1 punkt
miesiecznie (Castrillo-Viguera 2010, Thakore 2018). Tempo miesiecznego spadku ALSFRS-R
jest w duzej mierze rownowazne u osob z roznymi mutacjami genetycznymi ALS (ogolnie:
0,80 punktu vs SODT dodatni: 0,77 punktu vs inny niz SOD1/C90RF72: 0,74 punktu) (Stenson
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2021d). Okoto 10% osob z ALS moze przezy¢ do 10 lat, jednak wigkszos¢ z nich ulega
niewydolnosci oddechowej w ciagu 3-5 lat (Brown 2017, NINDS 2017, Al-Chalabi 2013).

W typowych przypadkach od rozpoznania ALS do zgonu uptywa 1,5-3 lat, ale zdarzaja sie tez
chorzy przezywajacy =10 lat (5-10% chorych) (Szczeklik 2023).

2.1.4 Rozpoznhawanie

W ALS powszechne jest opoznione rozpoznanie, a przed postawieniem diagnozy chorzy z ALS
zazwyczaj doswiadczajg znacznych objawow. Niejednorodnosc ALS moze przyczyniac sie do
opoznienia rozpoznania, a tym samym do opoznienia w dostepie do odpowiedniego leczenia.
W przeprowadzonym niedawno systematycznym przegladzie literatury raportowano mediane
opdznienia rozpoznania (tj. czas miedzy wystapieniem objawow a diagnoza) wynoszaca 11
miesiecy (rozstep miedzykwartylowy: 9,1-12,0 miesiecy), przy czym badania wykazaty
mediane opoznien w zakresie od 7 do 22 miesiecy (Stenson 2021a, Stenson 2021c). W ciagu
pierwszych 6-12 miesiecy od wystgpienia objawow pacjenci korzystaja z wizyt u lekarza
ogolnego i/lub innych specjalistow (np. ortopedy, neurochirurga, otolaryngologa w
przypadku porazenia opuszkowego). Pacjenci z ALS sa w dalszej kolejnosci czesto kierowani
do neurologa w celu przeprowadzenia badania klinicznego, testow przewodnictwa nerwow
czuciowych i ruchowych, badan obrazowych i elektromiografii (Williams 2013). Moga oni
zostac skierowani do specjalisty chorob nerwowo-miesniowych w celu dalszego badania
i postawienia diagnozy klinicznej (Athanasakis 2015). Chorzy z ALS odwiedzaja Srednio co
najmniej 3 roznych lekarzy przed postawieniem diagnozy ALS (Galvin 2015).

Proponowano rézne kryteria diagnostyczne ALS w roznym czasie - gtownie w celach
badawczych - patrz ponizsza tabela (Brooks 1994, Shefner 2020).

Tab. 5. Kryteria diagnostyczne ALS.

Kryteria

Opis

Original El Escorial
Criteria (Brooks
1994)

Wstepne opublikowane kryteria
Opracowane pod katem uchwycenia szerokiego spektrum cech klinicznych
ALS oraz w celu poprawy pewnosci rozpoznania

Revised El Escorial
(Airlie House)
Criteria (Brooks
2000)

Kryteria ze zmianami zwiekszajacymi wrazliwosc diagnostyczna
Wprowadzono potwierdzong laboratoryjnie kategorie ALS, co umozliwito
uzycie EMG w miejsce wynikow klinicznych

Awaji Criteria (de
Carvalho 2008)

Opracowane pod katem dalszej integracji kryteriow elektrofizjologicznych
z wynikami badan klinicznych

Gold Coast Criteria
(Shefner 2020)

Rekomendacje w celu uproszczenia sposobu ustalania diagnozy
Wiaczenie objawow innych niz ruchowe (zaburzenia poznawcze,
behawioralne i psychiatryczne)

Okreslenie indywidualnej klinicznie jednostki diagnostycznej zamiast
roznych kategorii chorobowych
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Kryteria El Escorial rozpoznania stwardnienia zanikowego bocznego (ALS)

Rozpoznanie ALS wymaga spetnienia wszystkich nastepujacych kryteriow (Szczeklik 2023,
Brooks 2000):

1)

2)

3)

4)

3)

potwierdzenia uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego na podstawie badania
klinicznego, badania elektromiograficznego (EMG) lub histologicznego,

potwierdzenia uszkodzenia gornego neuronu ruchowego na podstawie badania
klinicznego,

wykazania postepowania zaburzen ruchowych w jednym obszarze lub pojawienia sie
ich w kolejnych obszarach topograficznych' na podstawie wywiadu lub badania
klinicznego,

wykluczenia za pomoca EMG lub badania histologicznego innych chorab, ktore moga
ttumaczyc objawy uszkodzenia gornego lub dolnego neuronu ruchowego,

wykluczenia za pomoca badan neuroobrazowych (TK, MR) innych choréb, mogacych
ttumaczyc¢ obserwowane zaburzenia kliniczne i elektrofizjologiczne EMG.

Stopien wiarygodnosci rozpoznania klinicznego (bez potwierdzenia histologicznego) okresla
sie wg nastepujacej klasyfikacji (Szczeklik 2023, Brooks 2000):

1)

2)

3)

4)

klinicznie pewne - objawy uszkodzenia gornego i dolnego neuronu ruchowego
pochodzg z 23 roznych obszarow

klinicznie prawdopodobne - objawy uszkodzenia gérnego i dolnego neuronu
ruchowego pochodza z 22 roznych obszarow, a przynajmniej niektore objawy
uszkodzenia gornego neuronu ruchowego pochodzg z obszarow potozonych wyzej niz
te, z ktorych pochodza objawy uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego

klinicznie prawdopodobne na podstawie wynikow badan laboratoryjnych - objawy
uszkodzenia gornego i dolnego neuronu ruchowego lub tylko goérnego neuronu
ruchowego pochodzg z 1 obszaru, a w EMG wykryto objawy uszkodzenia dolnego
neuronu ruchowego w >2 obszarach, a za pomoca neuroobrazowania, EMG lub innych
stosownych badan laboratoryjnych wykluczono inne mozliwe przyczyny

klinicznie mozliwe:

a) objawy uszkodzenia gérnego i dolnego neuronu ruchowego pochodza tylko
z 1 obszaru,

b) objawy uszkodzenia gornego neuronu ruchowego pochodza z =2 obszarow lub

c) objawy uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego pochodza z obszarow potozonych
wyzej niz te, z ktorych pochodza objawy uszkodzenia goérnego neuronu
ruchowego, a w EMG nie stwierdza sie uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego
w innych obszarach oraz za pomocg neuroobrazowania, EMG lub innych
stosownych badan laboratoryjnych wykluczono inne mozliwe przyczyny.

! Na potrzeby kryteriow wyroznia sie 4 obszary topograficzne: opuszkowy (miesnie twarzy, ust
igardla), szyjny (miesnie szyi, obreczy barkowej, konczyn gornych), piersiowy (miesnie tutowia)
i ledzwiowo-krzyzowy (miesnie obreczy miednicznej i konczyn dolnych).
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Rozpoznanie roznicowe

1) objawowe ALS, wystepujace gtéwnie w przebiegu choréb nowotworowych (chtoniak);

2) uszkodzenie na poziomie opuszki: guz mozgu, jamistos¢ opuszki, uszkodzenia
naczyniowe;

3) uszkodzenie na poziomie rdzenia szyjnego: guz rdzenia kregowego, mielopatia
szyjna;
4) stwardnienie rozsiane;

5) wieloogniskowa neuropatia ruchowa (Szczeklik 2023).

U 5-8% chorych z podejrzeniem ALS zaburzenia neurologiczne moga byc spowodowane innymi
przyczynami (niektore z nich moga by¢ uleczalne) (Szczeklik 2023).

ALS jest obecnie diagnozowane m.in. poprzez wykluczenie innych schorzen (np. guzow,
stwardnienia rozsianego, przepukliny dyskow, boreliozy, ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci, rdzeniowego zaniku migsni, itp.) i nie sg dostepne zadne kliniczne testy
laboratoryjne w celu potwierdzenia diagnozy ALS (Brooks 1994, Kiernan 2011, NINDS 2017).

2.1.5 Epidemiologia

ALS jest chorobg rzadka. Zgodnie z podrecznikiem Szczeklik 2023 i portalem orpha.net
czestosc wystepowania ALS wynosi ~5/100 000, a zachorowalnos¢ roczna - 2/100 000. Szczyt
zachorowalnosci przypada okoto 40-60 roku zycia.

Na catym swiecie czestosC wystepowania ALS szacuje sie na 4,5 przypadku na 100 000 osob
(Chio 2013), przy zapadalnosci 1,75 przypadku na 100 000 osob rocznie (Marin 2017). Dane z
Europy wskazuja na chorobowosc na poziomie 6,22 na 100 tys. oraz zapadalnosc na poziomie
2,31 na 100 tys. (Brown 2021), podczas gdy w Ameryce Potnocnej czestos¢ wystepowania
szacuje sie na 5,2 przypadku na 100 000 osob, przy zapadalnosci 2,35 przypadku na 100 000
0sob rocznie (Brown 2021), przy czym zgodnie z przegladem systematycznym Berry 2023
wspotczynnik chorobowosci w USA miesci sie w zakresie 3,84-5,56 na 100 tys. mieszkancow,
natomiast wspotczynnik zapadalnosci wynosi ok. 1,5 na 100 tys. mieszkancow. Ameryka
Lacinska i Azja (bez Japonii) charakteryzujg sie nizszymi wspotczynnikami chorobowosci i
zapadalnosci - odpowiednio 3,41 i 1,25 w Ameryce tacinskiej oraz 3,01 i 0,93 w Azji (bez
Japonii). W Japonii odnotowano najwyzszy wspotczynnik chorobowosci na poziomie 7,96 na
100 tys. mieszkancow.
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Tab, 6. Zidentyfikowane wspoétczynniki chorobowosci i zapadalnosci na ALS na $wiecie i w
poszczegolnych jego regionach na 100 tys. mieszkancow.

Region Chorobowos¢ | Zapadalnosc Zrodto

Swiat 5 2 Szczeklik 2023, orpha.net
Swiat 4,5 1,75 Chio 2013, Marin 2017
Europa 6,22 2,31 Brown 2021

Europa 5,40 2,08 Chio 2013

Ameryka Potnocna 5,20 2,35 Brown 2021

- USA 3,84-5,56 1,5 Berry 2023

- USA 5,20 1,86 Brown 2021

Ameryka tacinska 3,4 1,25 Brown 2021

Azja (bez Japonii) 3,01 0,93 Brown 2021

Japonia 7,96 1,76 Brown 2021

W ponizszej tabeli przedstawiono wspotczynniki zapadalnosci i chorobowosci zwiazane z ALS
w roznych regionach $wiata na podstawie przegladu systematycznego Chio 2013 - dane
wskazuja na najwyzsze wspotczynniki zapadalnosci i chorobowosci w Europie (odpowiednio
2,08 i 5,40), przy czym znacznie wyzsze wspotczynniki byly obserwowane w badaniach
prospektywnych w poroéwnaniu do badan retrospektywnych (odpowiednio 2,39 vs 1,52 i 7,89
vs 4,04).

Tab. 7. Wspotczynniki zapadalnosci i chorobowosci w roznych regionach $wiata na podstawie
przegladu systematycznego Chio 2013.

Region, rodzaj i liczba badan: | Zapadalnos¢ na 100 tys. oséb | Chorobowos¢ na 100 tys. osob

| - zapadalnos¢, 1Q-25 Mediana | 1Q-75 1Q-25 Mediana | 1Q-75
P - chorobowosé

Europa

- wszystkie badania (1=24; P=13) | 1,47 2,08 2,43 4,06 5,40 7,89
- prospektywne (1=12; P=7) 2,15 2,39 2,68 6,25 7,89 7,98
- retrospektywne (l1=12; P=6) 1,22 1,52 2,04 3,92 4,04 4,70
Ameryka Potnocna

- wszystkie badania (I1=3; P=2) 1,75 1,80 2,02 bd bd bd

- USA (I=2; P=2) 1,73 1,75 1,78 3,15 3,40 3,65
- Kanada (I=1; P=0) bd 2,24 bd bd bd bd
Chiny, Japonia i Iran

- wszystkie badania (I=5; P=4) 0,40 0,60 1,43 1,44 2,34 5,13
- Chiny (I=2; P=2) 0,38 0,46 0,53 1,48 2,01 2,54
- Japonia (I=2; P=1) 1,70 1,97 2,23 bd 1,3 bd
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Zgodnie z EMA 2024a w 2016 roku wspotczynniki chorobowosci w ALS szacowano na 9,99 na
100 tys. osob w EOG (Europejski Obszar Gospodarczy) i 9,95 na 100 tys. osob w 28 krajach
Unii Europejskiej (zastosowano metody posrednie oparte na czestosci wystepowania i czasie
trwania choroby, dodatkowo dane z krajow, w ktorych zgtoszono najwyzsza czestosc
wystepowania, przypisywano rowniez krajom, w ktorych nie byty dostepne zadne dane
epidemiologiczne dotyczace ALS), w zwigzku z czym COMP przyjat wowczas chorobowosc na
poziomie 1 na 10 tys. osob. Po zapoznaniu sie z wynikami 17 badan w 6 krajach UE/EOG,
zgodnie z ktorymi srednia chorobowos¢ w UE/EOG wynosi 6,81 (mediana: 6,55) na 100 tys.
0sob (metody bezposrednie oparte na zgtoszonych danych dotyczacych chorobowosci) COMP
przyznat, ze wczesniej przyjete szacunki dotyczace chorobowosci w ALS sa raczej
konserwatywne/maksymalne. Po zaokragleniu wynikow badan przedstawionych w ponizszej
tabeli do 7 na 100 tys. osob oraz przyjeciu liczebnosci populacji UE/EOG na poziomie
452 576 117 (dane Eurostatu za 2023 r.), liczba chorych z ALS w 27 krajach UE oraz Norwegii,
Istandii i Lichtensteinie wynosi 31 680 (EMA 2024a).

Tab. 8. Wspétczynniki chorobowosci na 100 tys. oséb w Europie (EMA 2024a).

Kraj Publikacja Chorobowosc na 100 tys. osob
Belgia Roy 2015 3,20
mediana (zakres) 3,20 (NA)
Irlandia Lefter 2017 7,20
O'Toole 2008 6,40
Traynor 1999 4,70
mediana (zakres) 6,40 (4,70, 7,20)
Wtochy Chio 2017 12,26
Palese 2019 7,97
Scialo 2016 7,85
Pugliatti 2013 10,80
Mandrioli 2003 4,63
Drigo 2013 5,27
Chio 2009a 7,89
mediana (zakres) 7,89 (4,63-12,26)
Holandia Huisman 2011 8,51
mediana (zakres) 8,51 (NA)
Norwegia Benjaminsen 2018 3,69
Gundersen 2011 4,05
Nakken 2018 7,63
mediana (zakres) 4,05 (3,69-7,63)
Hiszpania Pradas 2013 5,40
Aragones 2016 8,38
mediana (zakres) 6,89 (5,40-8,38)
‘mediana (zakres) | 6,55 (95%Cl: 7,82)
 srednia (zakres) 1 6,81 (3,
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Na podstawie badan zidentyfikowanych w ramach przegladu Berry 2023 mozna stwierdzic,
Ze ALS wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet oraz u osob rasy biatej w porownaniu do
osob rasy czarnej, zottej i Latynosow. Wyzsze wspotczynniki chorobowosci raportowano w
grupie osob w wieku 260 lat w porownaniu do mtodszych kategorii wiekowych - patrz rysunek
ponizej.
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Rys. 8. Wspotczynniki chorobowosci w populacji ogolnej oraz w zaleznosci od rasy, wieku, pici zidentyfikowane w ramach przegladu Berry 2023.
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Historycznie ALS klasyfikowano jako sporadyczne (brak historii rodzinnej ALS) lub rodzinne
(historia rodzinna ALS) (Zarei 2015, Volk 2018). Osoby bez obcigzonego wywiadu rodzinnego
stanowia 90%-95% przypadkow ALS (Zarei 2015), a sklasyfikowane mutacje genetyczne
wystepuja w okoto 10% tych przypadkow (Volk 2018). | odwrotnie, 5%-10% przypadkow ma
obcigzony wywiad rodzinny (Zarei 2015), u ktorych sklasyfikowane mutacje genetyczne
stanowig okoto 70% przypadkéw (Volk 2018).

Tab. 9. Odsetek pacjentow z postacia sporadyczna (sALS) i rodzinng (fALS) ALS na podstawie
réoznych zrodet.

SALS fALS Zrodto

93,75% 6,25% Berdynski 2022
94,90% 5,10% Brown 2021
92,50% 7,50% Zou 2017
92,50% 7,50% orpha.net
92,50% 7,50% Zarei 2015

W oparciu o probe chorych pochodzenia europejskiego, mutacje genetyczne wystepuja u
okoto 10% pacjentow chorujacych na ALS (Chio 2012). Wsrod tych chorych niemal 72% nie ma
rodzinnej historii ALS (Zou 2017). Mutacje najczesciej wystepujace u pacjentow z ALS to:
C90RF72, SOD1, TDP-43 i FUS (Zou 2017, Byrne 2011, Turner 2013, Hayashi 2016). Mutacja w
genie SOD1 wystepuje u 2-3,5% pacjentow z ALS (patrz tabela ponizej), zajmujgc drugie
miejsce po C90RF72 (7%) (Zou 2017). Nalezy przy tym zauwazyc, Ze obecnie znanych jest
ponad 200 roznych mutacji w genie SOD1, ktore determinuja rozny przebieg choroby (Miller
2022). Wsrod chorych z mutacja w genie SODT okoto 61% nie ma obciazonego wywiadu
rodzinnego (Zou 2017). Dalsza ocena gtownych genow zwiazanych z ALS dostarczy wiecej
informacji na temat rodzaju mutacji wystepujacych w roznych populacjach chorych
(Athanasakis 2015).

Tab. 10. Odsetek pacjentow z mutacja w genie SODT wsrad chorych z ALS na podstawie réznych
Zradet.

sALS fALS ALS ogétem Zrédto

2,3% 21,1% 3,5% Berdynski 2022

1,3% 21,5% 2,3%" Brown 2021

1,2% 14,8% 2,2%* Zou 2017

2% 20,0% 3,4%* orpha.net

bd bd 2% Miller 2020, Miller 2022,
EMA 2024a

ALS - stwardnienie zanikowe boczne; fALS - postac rodzinna stwardnienia zanikowego bocznego; sALS - postac sporadyczna
stwardnienia zanikowego bocznego; * oszacowano na podstawie podanego w tej samej publikacji odsetka pacjentow z sALS i
fALS.

Majac na uwadze oszacowang powyzej liczbe chorych z ALS w UE/EOG na poziomie 31 680
oraz czestos¢ wystepowania mutacji w genie SOD? na poziomie od 2% do 3,5% (czestosc
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wystepowania na poziomie 0,14-0,24 na 100 tys. osob), liczba chorych z SOD1-ALS w UE/EOG
miesci sie w zakresie 634-1109 (EMA 2021a).

Testy genetyczne sa niezbedne w celu zdiagnozowania mutacji zwiazanych z ALS (US NLM
2020), jednak nie sa standardowa praktyka w przypadku ALS (Vajda 2017). Dotychczas testy
genetyczne byly przeprowadzane gtownie u chorych z obcigzonym wywiadem rodzinnym
(patrz wykres ponizej) (Stenson 2021b), jednak u ponad 50% chorych z genetyczng postacia
ALS, wywiad rodzinny nie jest obcigzony (Zou 2017). W 2023 r. opublikowano oparte na
dowodach i konsensusie ekspertow wytyczne dotyczace diagnostyki molekularnej i
poradnictwa genetycznego w ALS (Roggenbuck 2023). W miare udostepniania terapii
ukierunkowanych molekularnie, diagnostyka genetyczna bedzie miata kluczowe znaczenie
w identyfikowaniu chorych z ALS kwalifikujacych sie do leczenia (Zarei 2015, Volk 2018).

Rys. 9. Czesto$¢ wykonywania testéw genetycznych wg regionu u oséb z rodzinnym
i sporadycznym ALS oraz z ALS ogotem (Stenson 2021b).
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Na podstawie Adelphi SLA Disease Specific Programme (DSP ™), ankiety przeprowadzonej w okreslonym czasie wirod neurologow
i chorych z ALS we Francji, Niemczech, Wtoszech, Hiszpanii, Wielkiej Brytanii (UES) 1 USA. Dane zostaly zebrane w okresie ad
lipca 2020 r. do marca 2021 r. Kwestionariusze dotyczace 880 osob z ALS wypetnilo 142 neurologow, przy czym badania
genetyczne zgtoszono w przypadku 838 (95%) osob (USA: 244 [95%], UES: 594 [95%]).
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2.1.6 Obcigzenie chorobg

Stwardnienie zanikowe boczne jest choroba obcigzajaca wiekszoS¢ organow i narzadow,
wymagajaca zaangazowania wielu specjalistow oraz szeregu zabiegow, procedur, lekow i
sprzetu w celu umozliwienia pacjentowi funkcjonowania oraz ztagodzenia objawow (patrz
rozdz. 2.1.7).

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego Berry 2023 bezposrednie koszty medyczne
zwiazane z leczeniem pacjenta z ALS w USA wynosza ok. 50 tys. USD rocznie (w 1 badaniu
wskazujacym na wydatki na poziomie 28 632 USD rocznie uwzgledniono wytacznie koszty
state). Koszty posrednie na pacjenta oszacowano natomiast w zakresie od 14 350 USD rocznie
do 65 073 USD rocznie (Berry 2023). Analiza kosztow w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby wskazuje na rosngce koszty wraz z postepem choroby. W badaniu Berry 2023
uwzgledniono publikacje z roznych lat, w zwiazku z czym dla wszystkich kosztow
raportowanych w poszczegolnych badaniach uwzgledniono wskaznik inflacji na 2020/2021 .
- patrz rysunek i tabele ponizej.

Rys. 10. Koszty bezposrednie i posrednie leczenia ALS w USA na pacjenta na rok w USD z
uwzglednieniem wskaznika inflacji na 2020/2021 rok (Berry 2023).
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Tab. 11. Koszty bezposrednie leczenia ALS w USA na pacjenta na rok (chyba, ze zaznaczono inaczej) w USD z uwzglednieniem wskaznika inflacji na

2020/2021 rok (Berry 2023).

Publikacja Catkowite Niemedyczne | Ambulatoryjne Szpitalne Sprzet Leki Wizyty Opieka Opieka Inne
medyczny domowa paliatywna

Larkindale 2014 | 47 903 17 485 (36,5) 14 619 (30,5) 11562 (24,1) 3017 (6,3) 2441 (5.1) | - - -

Meng 2018a 58 867 - 3169 (5,4) 24 227 (41,2) 6545 (11,1) | - 5 885 (10,0) | 18329 (31,1) s 7 (1,2)

Meng 2018b 52 555 8524 (16,2) 19 816 (37,7) 4592 (8,7) 7 800 7 619 (14,5) | 3182 (6,1) - 1022 (1,9)

(14,8)

MDA 2012 48 055 17 485 (36,4) 14 619 (30,4) 11562 (24,1) 3017 (6,2) 2 441 (5,1)

Paganoni 2019 - - 4 988 (przychodnia) - B -
2 639 (teleporada)

Thakore 2020 28 632 (koszty | 7 037 (24,6) 9022 (31,5)

state)
Dubinsky 2006 : s - 41 805 = = = =
(hospitalizacja)

Miltard 2020 - : 14 805 (czas - - = 5
obserwacji)

Elman 2006 - - - - - 6283 -
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Tab, 12, Koszty zwigzane z poszczegolnymi stadiami ALS w USA na pacjenta w USD z uwzglednieniem wskaznika inflacji na 2020/2021 rok (Berry 2023).

Publikacja Kategoria kosztow | M1 M2 M3 M4 M5 Mé
Meng 2018 Definicja Chodziki 1 akcesoria Wozek inwalidzki i | Sztuczne odzywianie lub | Wentylacja Hospicjum
akcesoria wentylacja nieinwazyjna | inwazyjna lub
urzadzenia
generujace mowe

Bezposrednie koszty | 36 262 59 269 63 568 79 345 82 115

medyczne
Millard 2020 Definicja Kula/chodzik/wozek Sztuczne odzywianie Wentylacja Urzadzenia Hospicjum Zgon

inwalidzki nieinwazyjna/inwazyjna | generujace mowe

Koszty catkowite 49 072 61916 50 263 50 263 74 324 82984
Thakore 2020 Definicja Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4

Bezposrednie koszty | 1328 1949 2 656 361 -

medyczne

Posrednie koszty | 1328 -2728 2340 - 4674 3437 - 6238 4784 - 8 051

medyczne

Opieka  medyczna | 0 501 1002 1504

domowa

Bezposrednie koszty | 0 39 781 1173 -

niemedyczne

Absenteizm 1400 2334 2 800 3267 -
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Na podstawie danych 156 pacjentéw z Niemiec, sredni roczny koszt ALS na pacjenta wynosi
78 256 EUR, w tym bezposrednie koszty medyczne - 28 087 EUR (35,9%), bezposrednie koszty
niemedyczne - 38 412 (49,1%), koszty posrednie - 11 757 EUR (15,0%) (patrz tabela ponizej),
natomiast koszt od rozpoczecia leczenia do konca zycia - 246 184 EUR. Catkowite roczne
obciazenie ALS w Niemczech oszacowane na podstawie chorobowosci wynosi zatem
519 776 352 EUR (Schonfelder 2020).

Tab. 13. Leczenie ALS w Niemczech - roczne catkowite koszty na pacjenta (Schonfelder 2020).

Kategorie kosztow Sredni roczny koszt, EUR Procent kosztu
(95%Cl) catkowitego, %
Bezposrednie koszty medyczne 28 087 (20 911; 35 263) 35,9
Opieka formalna 8 888 (2 601; 15 174) 11,4
Kolejne terapie 7 629 (6 610; 8 649) 9.7
Hospitalizacje 4 568 (2 991; 6 145) 5,8
Urzadzenia wspomagajace 2 785 (2 032; 3 538) 3,6
Leki 2190 (1 971; 2 409) 2,8
Rehabilitacja w szpitalu 885 (607; 1 162) 1,1
Wizyty ambulatoryjne 612 (515; 710) 0,8
Operacje 189 (114; 263) 0,2
Wizyty w przychodni przyszpitalnej | 180 (140; 220) 0,2
Wsparcie psychologiczne 161 (29; 293) 0,2
Bezposrednie koszty niemedyczne | 38 412 (31 695; 45 130) 49 1
Opieka nieformalna 36 152 (29 621; 42 683) 46,2
Dostosowanie mieszkania 1871 (1123; 2 618) 2,4
Dojazdy 353 (270; 436) 0,5
Wsparcie prawne 9(1;18) 0,0
Inne koszty 27 (24; 31) 0,0
Koszty posrednie 11 757 (8 232; 15 282) 15,0
Koszty catkowite 78256 (66 583; 89 929) | 100,0

Koszty ALS rosna wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania choroby (patrz rysunek ponizej),

a najwiekszy wptyw na koszty miat wynik skali ALSFRS-R (Schonfelder 2020).
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Rys. 11. Roczne koszty leczenia ALS w Niemczech w zaleznosci od stadium choroby wedtug

systemu King’s College na podstawie badania Schonfelder 2020.
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W badaniu Schonfelder 2020 u pacjentow z ALS raportowano spadek jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem mierzonej za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L oraz wizualnej skali analogowej
VAS wraz z postepem choroby - patrz rysunek ponizej.

Rys. 12. Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem u pacjentow w poszczegolnych stadiach ALS wedtug
systemu King’s College (Schonfelder 2020).
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W badaniu Stenson 2024 obserwowano nie tylko spadek jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(EQ-5D-5L, EQ-5D-VAS, ALSAQ-5), wzrost zmeczenia (FSS) i stopnia niesprawnosci (WPAI) u
pacjentow z ALS, ale rowniez wzrost obciazenia opieka nad chorym z ALS (ZBI-12) i spadek
jakosci zycia opiekunow osob chorych na ALS (EQ-5D-5L) wraz z postepem choroby - patrz

rysunki ponizej.
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Rys. 13. Jakosc¢ zycia zwiazana ze zdrowiem u pacjentow w poszczegolnych stadiach ALS na
podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L (Stenson 2024).
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Rys. 14. Jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem u pacjentow w poszczegolnych stadiach ALS na
podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-VAS (Stenson 2024).
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Rys. 15. Jakos¢ zycia pacjentéw w poszczegblnych stadiach ALS na podstawie wynikéw
kwestionariusza ALSAQ-5 (Stenson 2024).
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Rys. 16. Stopien zmeczenia u pacjentow w poszczegolnych stadiach ALS na podstawie wynikow
kwestionariusza FSS (Stenson 2024).
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Rys. 17. Stopien niesprawnosci u pacjentow w poszczegolnych stadiach ALS na podstawie wynikow
kwestionariusza WPAI (Stenson 2024).
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Rys. 18. Obcigzenie opieka nad pacjentami w poszczegolnych stadiach ALS na podstawie wynikow
kwestionariusza ZBI-12 (Stenson 2024).
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Rys. 19. Uzytecznosc stanow zdrowia u opiekunow pacjentow w poszczegolnych stadiach ALS na
podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D-5L (Stenson 2024).
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Nie zidentyfikowano parametrow obcigzenia chorobg (np. lat Zycia utraconych z powodu
przedwczesnej smierci, ang. years of life lost from mortality, YLL; lat zycia utraconych z
powodu niesprawnosci, ang. years of life lost due to disability, YLD, lat zycia utraconych z
powodu przedwczesnej smierci lub niesprawnosci, ang. disability-adjusted life year, DALY)
dla ALS, w zwiazku z czym obcigzenie chorobg przedstawiono na podstawie danych dla
choréb neuronu ruchowego (MND), majac na uwadze fakt, ze ALS stanowi ok. 90% MND
(rozdz. 2.1.2).

Na podstawie danych GBD 2024 za 2021 r. wspotczynnik DALY w Polsce w przypadku MND
wyniost 45,01 (40,79; 49,38) DALY na 100 tys. Na ponizszym rysunku wyraznie widac¢ wieksze
obcigzenie MND w Europie Zachodniej, Australii, USA i Kanadzie - najwyzszy wspotczynnik
DALY raportowano w Finlandii - 106,12 (87,81-127,73) DALY na 100 tys.

Rys. 20, Obcigzenie MND na swiecie w 2021 r, - DALY na 100 tys. (GBD 2024),

Choraba neurpnu Fuchowego
Oble phcle, Razem, 2021, DALY na 100 1y,

Najwieksze obcigzenie MND raportowane jest w bogatych regionach $wiata (Australazja,
kraje Ameryki Potnocnej o wysokich dochodach, Europa Zachodnia), natomiast najnizsze w
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biednych regionach $wiata (Afryka Subsaharyjska Srodkowa i Wschodnia) - patrz tabela
ponizej. Zgodnie z wnioskami autorow badania globalne obcigzenie MND stale rosnie,
zwtaszcza w krajach o srednich i wysokich dochodach, natomiast w przypadku krajow o
niskich dochodach (np. w Azji Potudniowej i Srodkowej, Afryce, Ameryce tacinskiej) istnieje
duze prawdopodobienstwo, ze choroby neuronu ruchowego sa niedodiagnozowane i
rzeczywiste obcigzenie powinno by¢ wyzsze od raportowanego, dodatkowo problem w
przypadku biedniejszych regionow stanowita mata liczba doniesien. Ponadto, starzenie sie
populacji bedzie powodowato wzrost obcigzenia MND, w szczegolnosci w przypadku ALS,
ktore wystepuje gtownie w starszym wieku (Park 2022).
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Tab. 14. Standaryzowany wedtug wieku wspotczynnik DALY, YLD, YLL i zgonow na 100 tys. w 1990 i 2019 r. oraz zmiana procentowa (Park 2022).

Region DALY YLD YLL Zgony

1990 2019 Zmiana, % | 1990 2019 Zmiana, % 1990 2019 Zmiana, % 1990 2019 Zmiana, %
Swiat 13,20 12,66 -4,50 0,70 0,72 1,86 12,55 11,94 -4,86 0,43 0,48 12,39
Azja Wschodnia 13,01 6,83 -47.53 0,52 0,60 14,02 12,49 6,23 -50,11 0,25 0,16 -35,31
Azja  Potudniowo- | 3,09 3,01 -2,64 0,33 0,36 8,81 2,76 2,65 -4,02 0,08 0,08 1,72
Wschodnia
Azja Srodkowa 1,98 2,40 21,56 0,56 0,57 1,81 1,42 1,84 29,27 0,04 0,06 37,79
Azja Pacyficzna o | 21,06 14,66 -30,35 0,93 1,05 13,5 20,13 13,61 -32,38 0,60 0,59 -0,99
wysokich dochodach
Azja Potudniowa 3,08 4,49 45,83 0,34 0,38 10,32 2,74 4,12 50,24 0,08 0,13 54,31
Europa Srodkowa 14,08 14,33 1,82 0,80 0,89 10,12 13,27 13,45 1,32 0,29 0,40 36,7
Europa Wschodnia 4,85 10,69 120,46 0,70 0,73 4,32 4,15 9,96 139,98 0,11 0,30 173,01
Europa Zachodnia 36,52 39,39 | 7,86 1,41 1,77 25,18 35,1 37,62 | 7,16 1,17 1,48 26,95
Ameryka  Lacinska | 8,26 22,30 170,04 0,83 1,01 22,34 7,43 21,29 | 186,53 0,22 0,75 242,23
Poludniowa
Ameryka Potnocna o | 37,32 46,91 25,69 15,11 35,69 45,03 26,18 1,22 1,77 44,19
wysokich dochodach
Ameryka  tacinska | 5,81 8,02 38,04 0,37 0,40 8,14 5,44 7,62 40,1 0,17 0,27 63,45
Andyjska
Ameryka  tacinska | 7,35 12,74 73,35 0,48 0,53 9,42 6,86 12,21 77,86 0,20 0,41 102,23
Srodkowa
Ameryka Lacinska | 11,51 18,58 61,43 0,52 0,60 16,95 10,99 17,98 63,51 0,32 0,61 90,03
Tropikalna
Afryka Potnocna i | 9,40 7,84 -16,63 0,53 0,55 3,55 8,87 7,29 -17,84 0,20 0,22 9,26
Bliski Wschod
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Region DALY YLD YLL Zgony

1990 2019 Zmiana, % | 1990 2019 | Zmiana, % | 1990 2019 | Zmiana, % [1990 | 2019 Zmiana, %
Afryka Subsaharyjska -6,01 0,76 -8,74 -11,41
Srodkowa
Afryka Subsaharyjska -0,41 3,86 -2,23 -8,80
Wschodnia
Afryka Subsaharyjska | 2,64 2,40 -9,14 0,38 0,40 4,45 2,26 2,00 -11,45 0,07 0,06 -13,55
Potudniowa
Afryka Subsaharyjska | 2,57 1,95 -23,98 0,31 0,32 3,42 2,26 1,64 -27,67 0,07 0,05 -29,89
Zachodnia
Oceania 4,49 2,60 -42,14 0,3 0,30 -1,96 4,19 2,3 -45,06 0,14 0,08 -47,87
FTEYEE O R .30 0.0
Karaiby 7,57 16,93 123,77 0,54 0,55 2,31 7,03 16,38 133,07 0,19 0,53 179,60

Czerwony - najwyzsze wartosci; pomaranczowy - bardzo wysokie wartosci; zielony - najnizsze wartosci.
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2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (patrz rozdz. 2.1.8) sposrod dostepnych w Polsce lekow
modyfikujacych przebieg choroby rekomendowany do rutynowego stosowania w ALS jest
jedynie ryluzol w dawce 50 mg/2xd, ktory wydtuza przezycie o 2-3 mies. (Szczeklik 2023,
Kanada 2020). Ponadto, zgodnie z najnowszymi wytycznymi EAN 2024 rekomendowany
jest tofersen w | linii leczenia u pacjentow z postepujacym ALS zwigzanym z mutacjg w
genie SODT1 (silna rekomendacja pozytywna).

Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace postepowania w przypadku roznego rodzaju
objawow wystepujacych w przebiegu ALS, zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi
EAN 2024, ktore w duzej mierze opracowano na podstawie wytycznych NICE 2019.

Opieka multidyscyplinarna

e Chorym na ALS nalezy zapewnic skoordynowang opieke, korzystajac z
przychodni/szpitali opartych na podejsciu multidyscyplinarnym. [++]

e Zespot multidyscyplinarny (MDT) powinien:

(=]

@]

o]

uwzgledniac¢ pracownikow stuzby zdrowia z doSwiadczeniem w leczeniu ALS,
pracownikow opieki spotecznej oraz personel, ktory przeprowadza wizyty w
domu chorego;

zapewniac skuteczng komunikacje i koordynacje miedzy wszystkimi
Zaangazowanymi pracownikami stuzby zdrowia i pracownikami opieki
spotecznej oraz chorym, cztonkami jego rodziny i/lub opiekunami (w
stosownych przypadkach);

przeprowadzac regularne, skoordynowane oceny objawow choroby i potrzeb
chorego (zwykle co 3-6 miesiecy w zaleznosci od postepu choroby);

zapewnic skoordynowang opieke chorym, ktorzy nie moga dotrzec do kliniki,
w zaleznosci od potrzeb pacjenta, oferujac zdalne i/lub domowe wizyty;

upewnic sie, ze spotkania sa zaplanowane z wyprzedzeniem. [++]

e MDT powinien oceniac i zarzadzac nastepujacymi aspektami choroby:

O

O

O

masa ciata, dieta, spozycie pokarmow i ptynow, potykanie;
problemy z migsniami, takie jak ostabienie, atrofia, sztywnosc, skurcze;
ocena funkcjonowania pacjenta za pomoca skali ALSFRS-R;

sprawnosc fizyczna, w tym mobilnosc, korzystanie z pomocy, aktywnosc
codzienna;

slinienie sie, gesta, lepka slina;
mowa i komunikacja;
skutecznosc kaszlu;

czynnos¢ uktadu oddechowego, objawy ze strony uktadu oddechowego,
nieinwazyjne wspomaganie oddychania;

bol i inne objawy, takie jak zaparcia;
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o funkcje poznawcze i zachowanie;

o potrzeba opieki spotecznej dla pacjenta i cztonkow jej rodziny i/lub
opiekunow (w stosownych przypadkach);

potrzeba opieki paliatywnej;

(o]

o potrzeby informacyjne i wsparcie dla pacjenta i cztonkow jego rodziny i/lub
opiekunow (w stosownych przypadkach).

Zespot MDT powinien stosowac skale ALSFRS-R w celu dtugoterminowej oceny
funkcjonowania pacjenta.

Nastepujacy specjalisci powinni by¢ czescig zespotu multidyscyplinarnego: neurolog,
pielegniarka specjalistyczna, pulmonolog, lekarz rehabilitacji medycznej, dietetyk,
fizjoterapeuta, psycholog kliniczny i/lub neuropsycholog, doradca spoteczny,
terapeuta zajeciowy, terapeuta mowy, lekarz opieki paliatywnej [++].

Zespot multidyscyplinarny powinien miec tatwy dostep do: specjalisty opieki
paliatywnej, gastroenterologa lub radiologa interwencyjnego, ustug rehabilitacji,
urzadzen wspomagajacych mobilnos¢, urzadzen wspomagajacych lub zastepujacych
komunikacje, spotecznych zespotow opieki neurologicznej lub zespotow opieki
domowej, kiedy zespoty neurologiczne nie sg dostepne.

Komunikacja

Podczas oceny potrzeb w zakresie mowy i komunikacji w czasie wizyt z cztonkami
MDT lub innych nalezy omoéwic poziom komunikacji osobistej i zdalnej, np. za pomoca
telefonu, poczty elektronicznej, internetu i mediow spotecznosciowych. Nalezy
zadbac o niezwtoczng ocene logopedy. [++]

Nalezy niezwtocznie zapewnic sprzet do komunikacji alternatywnej i wspomagajacej
(AAC) odpowiadajacy potrzebom pacjenta, aby zmaksymalizowac jego udziat w
codziennych czynnosciach i utrzymac jego jakosc. Zastosowanie technologii na niskim
poziomie (np. tablic alfabetycznych, stownych lub obrazkowych) oraz technologii na
wysokim poziomie (np. opartych na komputerach osobistych lub tabletach) moze byc
pomocne w komunikacji. Podczas oceny MDT nalezy dokonac przegladu potrzeb
komunikacyjnych pacjenta. [++]

Nalezy nawigzac kontakt lub skierowac osobe chorg na ALS do specjalistycznego
centrum AAC, jesli ztozony sprzet AAC o zaawansowanej technologii (np. nagrywanie
gtosu i wiadomosci, dostep wzrokowy) jest potrzebny lub prawdopodobnie bedzie
potrzebny. [++]

Nalezy zaangazowac innych specjalistow, takich jak terapeuci zajeciowi, aby
zapewnic integracje sprzetu AAC z innymi urzadzeniami wspomagajacymi, takimi jak
komputery osobiste lub tablety. [++]

Nalezy zapewnic regularne, ciagte monitorowanie potrzeb i zdolnosci komunikacji
pacjenta w miare postepu ALS oraz przeglad umiejetnosci korzystania ze sprzetu AAC.
W razie potrzeby nalezy dokona¢ ponownej oceny i nawiazaC wspotprace ze
specjalistycznym osrodkiem AAC. [++]
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Nalezy zapewnic ciagte wsparcie i szkolenie pacjentowi oraz cztonkom jego rodziny
i/lub opiekunom (w stosownych przypadkach) w korzystaniu ze sprzetu AAC i innych
strategii komunikacji. [++]

Odzywianie

Nalezy zidentyfikowacC przyczyny utraty masy ciata i zmniejszonego spozycia
pokarmow i ptynéw (np. problemy z potykaniem, niewydolnos¢ oddechowa, depresja,
utrata apetytu, zanik miesni, ostabienie konczyn gornych). [++]

W przypadku utraty masy ciata lub trudnosci w potykaniu nalezy skonsultowac sie z
dietetykiem, logopeda i/lub terapeuta zajeciowym w celu uzyskania porady w
zakresie: sktadu, konsystencji i czestotliwosci positkow, suplementow diety,
przyjmowania i konsystencji ptynow, ryzyka zadtawienia, uzywania przyborow
kuchennych, pozycjonowania i siedzenia. [++]

Nalezy rozmawiaC o gastrostomii na wczesnym etapie i w regularnych odstepach
czasu, w miare jak ALS postepuje, biorac pod uwage preferencje pacjenta i problemy,
takie jak zdolnos¢ potykania, utrata masy ciata, czynnos¢ oddechowa, wysitek
zwiazany z jedzeniem i piciem oraz ryzyko zadtawienia. Nalezy by¢ swiadomym, ze
niektorzy pacjenci nie beda chcieli mie¢ gastrostomii. [++]

Nalezy wyjasni¢ korzysci wynikajace z wczesnego zatozenia gastrostomii oraz
mozliwe ryzyko poéznej gastrostomii (np. niska krytyczna masa ciata, powiktania
oddechowe, ryzyko odwodnienia, rézne metody zatozenia oraz wyzsze ryzyko
$miertelnosci i powiktania proceduralne).

W przypadku niewydolnosci oddechowej nalezy najpierw zastosowac wentylacje
nieinwazyjng (NIV).

W przypadku niewydolnosci oddechowej nalezy wykonac gastrostomie z pacjentem
ustabilizowanym na NIV. [++]

Jezeli pacjent jest kierowany na gastrostomie, powinna ona odbycC sie bez
opbznienia. [++]

W oczekiwaniu na wizyte nalezy rozwazy¢ karmienie przez zgtebnik nosowo-
zotadkowy, jesli konieczne zatozenie gastrostomii. [+]

Nalezy omowic gastrostomie z cztonkami rodziny i/lub opiekunami chorego (w
stosownych przypadkach i za zgodg chorego, jesli jest zdolny do jej wydania). [++]

W przypadkach, gdy nie jest mozliwa gastrostomia, nalezy rozwazyc karmienie
pozajelitowe.

Uktad oddechowy

Staby kaszel

Nalezy zaproponowac techniki wzmacniania kaszlu, takie jak reczne wspomaganie
kaszlu dla chorych na ALS, ktorzy nie potrafig skutecznie kaszlec. [++]

Nalezy rozwazyc techniki samodzielnego wspomagania ruchow wydechowych i/lub
reczne wspomaganie kaszlu jako pierwsza linia leczenia chorych na ALS, u ktorych
stwierdzono nieskuteczny kaszel. [+]
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e Dla pacjentow z dysfunkcja opuszkowa lub u ktorych kaszel jest nieskuteczny w
przypadku zastosowania techniki samodzielnego wspomagania ruchéw wydechowych
nalezy rozwazyc techniki wspomagania ruchéw wydechowych np. przy uzyciu worka
rekrutacyjnego objetosc ptuc. [+]

e Nalezy rozwazyC zastosowanie mechanicznego urzadzenia wspomagajacego kaszel,
jesli techniki wspomagania ruchéw wydechowych nie sg skuteczne lub specjalista
uzna to za konieczne. [+]

» Nalezy rozwazyC stosowanie urzadzenia ssacego oprocz urzgdzenia mechanicznego
wspomagajacego kaszel. [+]

Gesta wydzielina

o Nalezy wykonac przeglad wszystkich stosowanych jednoczesnie lekow, zwtaszcza
wszelkich metod leczenia slinotoku (patrz: nadmierne wydzielanie sliny). [++]

e Nalezy udzieli¢ porad dotyczacych potykania, diety, postawy, pozycji, pielegnacji
jamy ustnej, odsysania i nawilzania. [++]

e Nalezy rozwazyc leczenie za pomocg inhalacji (np. roztworem soli fizjologicznej),
beta-blokerow (np. propranolol, metoprolol), lekow mukolitycznych (np.
acetylocysteina, gwajafenezyna). [+]

e Nalezy rozwazyc podawanie powyzszych lekow w monoterapii lub w ramach terapii
skojarzonej. [+]

Niewydolnosc¢ oddechowa

Wentylacja nieinwazyjna (NIV)

e NIV nalezy zaproponowac wszystkim pacjentom z ALS, u ktorych objawy lub badania
laboratoryjne potwierdzaja niewydolnos¢ uktadu oddechowego. [++]

Uwagi:

Nalezy dotozyc wszelkich staran, aby umozliwic stosowanie NIV niezaleznie od funkcji
opuszkowych.

Wentylacja inwazyjna (V)

o Nalezy znalez¢ odpowiedni moment, aby omowic kwestie wentylacji inwazyjnej z
chorym oraz jego rodzing i opiekunami:

o powinno to stanowic czesc wczesniejszego planowania opieki,

o nalezy starac sie unikac awaryjnej wentylacji inwazyjnej (np. w czasie
nieplanowanej hospitalizacji)
o decydujac o momencie rozmowy, nalezy wzia¢ pod uwage stan kliniczny

pacjenta oraz emocjonalng zdolnos¢ pacjenta i opiekuna do radzenia sobie z
takg rozmowa. [++]

Stymulacija przeponowa

e Nie nalezy stosowac stymulacji przeponowej w leczeniu ALS. [- -]
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Leczenie farmakologiczne

U pacjentow, ktorzy nie tolerujg lub nie akceptuja NIV lub IV, u ktorych NIV nie powiedzie
sie lub nie dziata juz lub choroba jest w fazie koncowej:

e rozwaz opioidy jako opcje tagodzenia objawow dusznosci,

e rozwaz zastosowanie benzodiazepin w celu ztagodzenia zaostrzonej dusznosci
wywotanej niepokojem. [+]

Inne objawy

Ostabienie miesni

Ogolne

e W omawianiu dostepnych mozliwosci leczenia problemow z migsniami nalezy wziac
pod uwage potrzeby i preferencje pacjenta oraz czy ma jakiekolwiek trudnosci z
przyjmowaniem lekow (np. jesli ma problemy potykaniem). [++]

e Podczas przegladu metod leczenia problemow z migsniami podczas ocen MDT, nalezy
zapytac o skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowanego leczenia. [++]

Interwencje niefarmakologiczne: programy ¢wiczen
e Nalezy rozwazycC program cwiczen dla osob z ALS, ktory:
o utrzymuje zakres ruchu,
o zapobiega przykurczom,
o zmniejsza sztywnosc i dyskomfort,
o optymalizuje funkcjonowanie pacjenta i jakosc zycia. [+]

e Nalezy wybrac program odpowiedni do poziomu funkcjonowania pacjenta i
dostosowany do jego potrzeb, mozliwosci i preferencji. Nalezy wziac pod uwage takie
czynniki, jak potrzeby zwigzane z postawa i zmeczenie. Mozna zastosowac cwiczenia
oporowe, cwiczenia aktywnie wspomagane lub pasywne. [++]

e Nalezy sprawdzi¢, czy cztonkowie rodziny i/lub opiekunowie (w stosownych
przypadkach) wyrazaja chec i moga pomoéc w programach c¢wiczen. [++]

e Nalezy udzielic porad choremu oraz cztonkom jego rodziny i/lub opiekunom (w
stosownych przypadkach) dotyczacych bezpiecznego przenoszenia recznego. [++]

o W przypadku potrzeby zastosowania ortez, pacjenta nalezy niezwtocznie skierowac
do poradni ortopedycznej i zaopatrzy¢ w ortezy. [++]

Skurcze miesni

e Nalezy rozwazy¢ podawanie lekow blokujacych sod (ranolazyna, chinina,
meksyletyna, karbamazepina), gabapentyny, pregabaliny i baklofenu w leczenie
skurczow w ramach leczenia objawowego. [+]

e Nalezy rozpoczac stosowanie chininy od matych dawek (100 do 200 mg dziennie) i
monitorowac dziatania niepozadane ze strony serca przed i po przepisaniu leku. [++]
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Uwagi:

Wybierajac leczenie, nalezy wzig¢ pod uwage inne choroby wspotistniejace (np. jesli
pacjent doswiadcza rowniez spastycznosci, nalezy rozwazyc zastosowanie baklofenu
w pierwszej linii leczenia).

Spastycznosc¢

Bol

Interwencje niefarmakologiczne: nalezy rozwazyc fizjoterapie. [+]

Interwencje farmakologiczne: nalezy rozwazyc kannabinoidy, baklofen, tyzanidyne
lub gabapentyne w celu leczenia sztywnosci miesni, spastycznosci lub zwiekszonego
napiecia. [+]

U pacjentow ze spastycznoscig ogniskowa nalezy rozwazyc podanie toksyny
botulinowej, jesli powyzsze metody leczenia sa nieskuteczne, nietolerowane lub
przeciwwskazane. [+]

Nalezy aktywnie oceniac bol. [++]

Nalezy zidentyfikowac i wyleczy¢ przyczyne lub kombinacje przyczyn boélu (np.
skurcze, spastycznosc, nieprawidtowe utozenie, zamrozony bark, sztywnosc stawow,
bezruch stawodw, ucisk na staw, rany na skérze, dyskomfort z powodu syndromu
niespokojnych nog). [++]

Nalezy doradzi¢ pacjentowi i jego opiekunom w zakresie strategii zapobiegawczych:
o pozycjonowanie, mobilizacja, fizjoterapia,
o czynniki fizyczne (takie jak szynowanie). [++]

W leczeniu bolu stawow nalezy rozwazyc zastrzyki steroidowe.[+]

W leczeniu bélu o charakterze neuropatycznym nalezy stosowac sie do istniejacych
rekomendacji (np. NICE). [++]

Nadmierne wydzielanie sliny

Wybierajac leczenie, nalezy wzia¢ pod uwage dodatkowe objawy lub choroby
wspotistniejace (dysfagia, dyzartria, depresja) i zdarzenia niepozadane. [++]

Nalezy poinformowac pacjenta, ze niektore napoje (np. stodkie i kwasne, mleko lub
sok) mogg stymulowac wydzielanie sliny. [++]

Nie ma dowodow na to, czy urzadzenia ssace sa korzystne, czy nie. [++]

Nalezy rozwazyc leki przeciwcholinergiczne (np. amitryptylina, atropina,
glikopirolan, oksybutynina, skopolamina) jako leki pierwszego rzutu leczenia. [+]

Nalezy rozwazy¢ dekstrometorfan/chinidyne (DMQ), szczegolnie u chorych z
labilnoscig emocjonalng/zespotem rzekomoopuszkowym. [+]

Nalezy rozwazyc podanie toksyny botulinowej u chorych z ciezkim slinotokem, u
ktorych farmakoterapia jest nieskuteczna lub nietolerowana;

o to leczenie musi by¢ prowadzone przez specjalistyczny osrodek/specjaliste.

[+]
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Uwagi:

U osob, u ktorych powyzsze metody leczenia zawiodty, nalezy rozwazyc radioterapie.
[+]

Nie jest zalecane leczenie chirurgiczne slinotoku. [-]

Nalezy omowic preferowany sposob podawania w przypadku dostepnosci roznych
postaci leku (doustne, plastry lub wstrzykniecia podskorne).

Nalezy pamietac, ze uzywanie urzadzen ssacych moze zwiekszyc¢ wydzielanie sliny.

Labilnos¢ emocjonalna

Uwaga:

Nalezy rozwazyc zastosowanie lekow przeciwdepresyjnych z grupy selektywnych
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych lub DMQ (dekstrometorfan+chinidyna) do leczenia labilnosci
emocjonalnej u osob z ALS. [+]

Przy wyborze leczenia nalezy wzig¢ pod uwage choroby wspétistniejace (np.
trojcykliczne leki przeciwdepresyjne u osob majacych problemy ze snem i
slinotokiem). [+]

Nalezy upewnic sie, ze labilnos¢ emocjonalna jest odrézniana od depresji i objawow
otepienia czotowo-skroniowego. [+]

U niektorych pacjentow DMQ moze rowniez poprawic funkcje opuszkowe.

Zmeczenie

Nalezy zidentyfikowac i leczy¢ podstawowe przyczyny zmeczenia (w tym m.in.
zaburzenia oddychania, depresja, lek, bezsennos¢, slinotok, niedozywienie,
odwodnienie, bol i spastycznosc¢, inne choroby wspotistniejace, np. infekcja,
zaparcia, zaburzenia czynnosci watroby, niedokrwistosc¢, leukopenia, skutki uboczne
lekow). [++]

Nalezy rozwazy¢ przerwanie przyjmowania lekow, jesli zmeczenie jest traktowane
jako dziatanie niepozadane terapii lekowej (np. leczenia ryluzolem). [+]

Zaparcie

Nalezy aktywnie oceniac, czy wystepuje zaparcie. [++]
Nalezy sprawdzic, czy zaparcia wystepowaty przed rozpoznaniem ALS. [++]

Nalezy zidentyfikowac przyczyne, na przyktad: stosowanie opioidow lub lekow
przeciwcholinergicznych, dyskomfort w jamie brzusznej wywotany NIV (aerokolia),
bezruch, odwodnienie, niskie spozycie btonnika, utrata sity miesni brzucha. [++]

Nalezy udzieli¢ porady w zakresie spozycia btonnika i ptynow. [++]

Jesli to nie wystarczy, nalezy rozwazyc zastosowanie srodkow przeczyszczajacych.
[+]
Nalezy upewnic sie, ze warunki opieki umozliwiaja regularne wizyty w toalecie. [++]

Podkresl znaczenie regularnej mobilizacji/fizjoterapii. [++]
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Zachrypniety gtos

Nalezy rozwazyc terapie logopedyczng u osob cierpigcych na ALS z zachrypnigetym
gtosem. [+]

Skurcze krtani

Nalezy zidentyfikowac mozliwe przyczyny skurczu krtani, na przyktad: ptyn lub slina
w kontakcie z krtanig, refluks, palenie, silne zapachy, emocje, alkohol, podmuchy
zimnego powietrza, pikantne jedzenie. [++]

Nalezy udzieli¢ porady, aby, jesli to mozliwe, unikali tych czynnikéw wyzwalajacych.
[++]

W przypadku osob cierpiacych na skurcz krtani nalezy udzieli¢ informacji pacjentowi
oraz jego rodzinie lub opiekunom na temat obrazu klinicznego i samoograniczajacego
sie charakteru tego schorzenia.

Nalezy poinformowac pacjenta o nastepujacym wieloetapowym manewrze:
o szybka zmiana gornej czesci ciata do pozycji pionowej,
o oddychanie przez nos,
o powtarzajace sie potykanie,
o oddychanie z powolnym wydechem przez usta. [+]

W sytuacji kryzysowej nalezy rozwazy¢ zastosowanie benzodiazepin (np.
podjezykowych). [+]

Jesli wystarczajaco czeste i niefarmakologiczne srodki sa nieskuteczne, nalezy
rozwazyc regularne stosowanie benzodiazepin. [+]

Chorobe refluksowa przetyku nalezy leczy¢ za pomoca terapii zobojetniajacej kwasy
zotadkowe. [++]

Nalezy rozwazyc leki prokinetyczne przed positkami i przed snem. [+]

Bezsennosc

U osob chorych na ALS, ktore doswiadczaja trudnosci ze snem, nalezy zidentyfikowac
i leczy¢ przyczyne, np. lek, niewydolnos¢ oddechowa, bél, skurcze miesni, niepokoj
emocjonalny, depresja, bezdech senny, niezdolnos¢ do poruszania sie/niedobor
spontanicznej mobilnosci podczas snu, syndrom niespokojnych nog, nokturia,
sztywnosc. [++]

Jezeli bezsennosC nie ustapi, rozwaz zastosowanie terapii niefarmakologicznych
takich jak techniki relaksacyjne. [+]

Jesli interwencje niefarmakologiczne nie sg skuteczne, nalezy rozwazyc:
o trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA) w niskiej dawce,
o srodki nasenne. [+]

Jesli bezsennosc jest powiazana ze stanami lgkowymi lub depresja, nalezy rozwazyc
stosowanie inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) (np.
mirtazapina) lub kwetiapina. [+]
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W przypadku osob, u ktorych utrzymuje sie bezsennosc, nalezy rozwazyc konsultacje
ze specjalista dotyczaca snu. [+]

Wsparcie psychologiczne i emocjonalne

Ogdlne

Lek

Podczas ocen MDT i innych spotkan nalezy omowic psychologiczny i emocjonalny
wptyw ALS na pacjenta i zapyta¢, czy ma on jakies potrzeby w zakresie opieki
psychologicznej lub wsparcia emocjonalnego. Tematy do omowienia mogg
obejmowac:

o zrozumienie ALS i jego wplywu na codzienne zycie,

o akceptacja i radzenie sobie z diagnozg i rokowaniem, w tym obawy i leki przed
Smiercia,

o zdolnos¢ do kontynuowania biezacej pracy i zwyktych zajec,

o dostosowanie sie do zmian w swoim zyciu i postrzeganiu siebie,

o zmiany w zwigzkach, rolach rodzinnych i dynamice rodziny,

seksualnosc i intymnosc,

O

o wplyw na innych cztonkéw rodziny i/lub opiekundw,

o zdolnosc i chec opiekunow do zapewnienia osobistej opieki i obstugiwania
sprzetu. [++]

Nalezy zaoferowac pacjentowi i jego rodzinie/opiekunom informacje na temat zrodta
wsparcia emocjonalnego i psychologicznego, w tym grupy wsparcia i fora internetowe
oraz opieke zastepcza. W razie potrzeby nalezy udac sie do poradni psychologicznej
w celu uzyskania specjalistycznej opieki i wsparcia. [++]

U osob chorych na ALS, ktore doswiadczajg leku, nalezy zidentyfikowac i leczyé
przyczyne:

o aspekt zwiazany z akceptacja i radzeniem sobie z diagnozg,

o trudnosci w oddychaniu,

o strach przed smiercia,

o bol,

o utrata funkcjonalnosci,

o problemy z komunikacjg. [++]
Nalezy rozwazyc zaoferowanie wsparcia psychologicznego. [+]

Oprocz terapii  psychologicznej nalezy rozwazyC¢ zastosowanie terapii
farmakologicznej, takiej jak krotko dziatajace leki przeciwlekowe lub SSRI. [+]

Jesli leki przeciwlekowe lub SSRI zawioda lub sa przeciwwskazane, nalezy rozwazyc
SNRI. [+]
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U osob w zaawansowanym/poznym stadium ALS lub gdy psychoterapia nie jest
mozliwa lub akceptowana, nalezy zastosowac farmakoterapie jako leczenie
pierwszego rzutu. [++]

Depresja i problemy emocjonalne

Nalezy zbadac, czy pacjent ma jakiekolwiek objawy depresji i problemy
emocjonalne. [++]

Nalezy rozwazyc¢ zaoferowanie psychoterapii i/lub farmakoterapii. [+]

Nalezy wziac pod uwage specyficzne cechy pacjenta, w tym inne objawy ALS (np.
zaparcia, Slinotok, chwiejnos¢ emocjonalna, bezsennos¢) i inne choroby
wspotistniejace przy wyborze farmakoterapii. [+]

Zapobieganie zakrzepicy zyt gtebokich

Nalezy poinformowac pacjenta, ze moze wystapic zwiekszone ryzyko zakrzepicy zyt
gtebokich (DVT) spowodowane ograniczong mobilnoscig. [++]

Nalezy poinformowac pacjenta, ze nie ma wystarczajacych dowodow na stosowanie
antykoagulantow w pierwotnej profilaktyce DVT. [++]

Nalezy doradzic pacjentom, Ze mogg pomdc nastepujace metody
niefarmakologiczne:

o fizjoterapia bierna,
o uniesienie konczyny,
o ponczochy uciskowe,

o masaz drenazem limfatycznym. [++]

Opieka paliatywna

Nalezy zaoferowac pacjentowi mozliwos¢ omowienia swoich preferencji oraz obaw
dotyczacych opieki konca zycia w waznych momentach takich jak: w chwili
rozpoznania, jesli wystepuje znaczaca zmiana w funkcjonowaniu uktadu
oddechowego lub w przypadku interwencji, takich jak gastrostomia lub NIV. Nalezy
wybra¢ odpowiedni czas i wzia¢ pod uwage aktualne mozliwosci komunikacyjne
pacjenta, jego stan poznawczy i zdolnosci umystowe oraz zdolnos¢ poradzenia sobie
z tematem rozmowy.

Nalezy byc przygotowanym na omowienie problemow zakonczenia zycia, gdy tylko
pacjent chce to zrobic.

Nalezy zapewnic wsparcie i porady dotyczace planowania opieki konca zycia. Tematy
do oméwienia mogg obejmowac:
o €o moze sie wydarzyc pod koniec zycia;
o zapewnienie lekow zapobiegawczych w domu;
o planowanie opieki z wyprzedzeniem, w tym decyzje z wyprzedzeniem
dotyczace odmowy leczenia, nie podejmowania prob resuscytacji,

petnomocnictwa (upowaznienie prawne dla wyznaczonej osoby do
podejmowania decyzji dotyczacych majatku, finansow lub opieki medycznej);
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o jak zapewnic, ze plany opieki z wyprzedzeniem beda dostepne, kiedy beda
potrzebne, w tym informacje dotyczace podsumowania historii opieki;

o kiedy wiaczyc specjalistyczna opieke paliatywna;

tematy, ktore ludzie moga chciec zaplanowac, takie jak: (i) co chca, zeby sie
wydarzyto (np. preferowane miejsce smierci)?; (ii) czego nie chca, aby sie
wydarzyto (np. przyjecie do szpitala)?; (iii) Kto bedzie ich reprezentowat, jesli
zajdzie taka potrzeba? oraz (iv) co powinno sig stac, jesli rozwinie sie u nich
choroba wspotistniejaca?

(o]

o wentylacja inwazyjna;
o sedacja paliatywna i odstawienie leczenia;

o nalezy przygotowac sie na dyskusje na temat eutanazji i samobdjstwa
wspomaganego w krajach, gdzie procedury te sa mozliwe prawnie. [++]

e Nalezy zastanowic sig nad omowieniem planowania opieki z wyprzedzeniem z
pacjentem wczesniej, jesli oczekujesz od niego zdolnosci komunikacyjnych,
poznawczych oraz umystowych, ktore moga ulec pogorszeniu. [++]

e Nalezy dac mozliwos¢ rozmowy i przegladu podjetych decyzji dotyczacych
planowania opieki z wyprzedzeniem w zakresie odmowy leczenia, braku podjecia

prob reanimacji oraz trwatego petnomocnictwa w przypadku interwencji takich jak
gastrostomia i nieinwazyjna wentylacja. [++]

e Nalezy zapewni¢ dodatkowe wsparcie w miare zblizania sie konca zycia, np.
umozliwienie dodatkowej opieki psychologicznej, socjalnej lub pielegniarskiej
nieformalnym opiekunom i rodzinie, aby ograniczyli swoje obowiazki opiekuncze i
spedzali czas z osobg chorg na ALS. [++]

e Pod koniec zycia nalezy zapewnic szybki dostep do:
o sposobu komunikacji odpowiadajacego potrzebom pacjenta (np. system AAC);
o specjalistycznej opieki paliatywnej;

o sprzetu, takiego jak sterownik do strzykawek, ssak, fotel geriatryczny, tozko
szpitalne, krzesto toaletowo-prysznicowe, podnosnik, jesli zaistnieje taka
potrzeba;

o leki zapobiegawcze, w tym opioidy i benzodiazepiny w leczeniu dusznosci i
leku oraz leki przeciwmuskarynowe do leczenia nadmiernego wydzielania
sliny i wydzielin z drog oddechowych. [++]

e Nalezy zaoferowac wsparcie w zatobie cztonkom rodziny i/lub opiekunom. [++]

o Nalezy wziac¢ pod uwage potrzeby wsparcia duchowego udzielanego pacjentowi i jego
rodzinie i/lub opiekunom (w stosownych przypadkach). [++]

Uwagi:

Nalezy omowi¢ wczesniej podjete decyzje dotyczace odmowy leczenia, braku podjecia prob
reanimacji i trwatego petnomocnictwa zgodnie z prawem lokalnym.

Nalezy omowic¢ mozliwosc¢ eutanazji i wspomaganego samobadjstwa w krajach, w ktorych jest
to mozliwe prawnie.
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Zgodnie z podrecznikiem Szczeklik 2023 poprawe jakosci zycia mozna uzyskac poprzez:

1) wytworzenie przetoki odzywczej (przezskornej gastrostomii endoskopowej) w celu
zapobiegania niedozywieniu; zaleca sie wczesne wykonanie tego zabiegu (gdy utrata
masy ciata >10%);

2) wentylacje nieinwazyjna w celu opanowania niewydolnosci oddechowej;

3) mechaniczng insuflacje i eksuflacje powietrza w celu tatwiejszego oczyszczanie drog
oddechowych z wydzieliny;

4) wstrzykniecia toksyny botulinowej w celu opanowania uporczywego slinotoku
(Szczeklik 2023).

Powaznym wyzwaniem jest powiadomienie chorego o rozpoznaniu choroby nieuchronnie
prowadzacej do Smierci. Wymaga to pewnosci rozpoznania i okreslenia mozliwego czasu
przezycia (niektore postaci cechujg sie wyraznie dtuzszym przezyciem) oraz ustalenia
postepowania, kiedy dojdzie do zaburzen potykania, a zwtaszcza oddychania (Szczeklik
2023).

Skuteczne leczenie przewlektej niewydolnosci oddechowej zapewnia tylko sztuczna
wentylacja za pomoca respiratora. Decyzje o zastosowaniu sztucznej wentylacji nalezy
omowic szczegotowo z chorym i jego opiekunami juz na poczatku choroby. Chory powinien
mie¢ mozliwos¢ wczesniejszego podjecia decyzji, czy w razie wystapienia niewydolnosci
oddechowej zyczy sobie stosowania sztucznej wentylacji. Stosujac sztuczng wentylacje,
mozna w skrajnych przypadkach przedtuzy¢ zycie nawet o kilkanascie lat, chory bedzie
jednak pozostawat catkowicie sparalizowany (Szczeklik 2023).

2.1.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych terapii
stosowanych w leczeniu ALS przeprowadzono wyszukiwanie literatury. Odnaleziono
nastepujace wytyczne:

e European Academy of Neurology z 2024 r. (EAN 2024);

e American Academy of Neurology z 2009 r., potwierdzone w 2023 r. (AAN 2009/2023);
e German Society of Neurology z 2023 r. (GSN 2023);

e Japanese Society of Neurology z 2023 r. (JSN 2023);

e Canadian best practice recommendations z 2020 r. (Kanada 2020).

e National Institute for Health and Care Excellence z 2019 r. (NICE 2019).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, sposrod lekow modyfikujacych przebieg choroby jedynie
ryluzol i tofersen zalecane sg do rutynowego stosowania u chorych z ALS. Leczenie, takie
jak edarawon, terapie komorkowe, AMX0035 czy weglan litu nie jest zalecane do stosowania
poza badaniami klinicznymi, zwlaszcza w wytycznych europejskich - patrz tabela ponizej. W
wytycznych nie uwzgledniono jeszcze masytynibu w skojarzeniu z ryluzolem, bedacego
przedmiotem oceny NICE.
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Tofersen jest rekomendowany w najnowszych wytycznych EAN 2024 w | linii leczenia u
pacjentow z postepujacym ALS zwigzanym z mutacja w genie SOD1 (silna rekomendacja

pozytywna).
W ponizszej tabeli przedstawiono wytacznie zalecenia dotyczace lekow modyfikujacych

przebieg choroby. Szczegotowe wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia objawowego
przedstawiono w rozdz. 2.1.7.

Tab. 15. Wytyczne kliniczne dotyczace lekéw modyfikujacych przebieg stwardnienia zanikowego
bocznego.

Wytyczne Tresc

EAN 2024 Terapie modyfikujace przebieg choroby:

¢ ryluzol do konca zycia [++], w przypadku wystapienia ZN nalezy rozwazy¢
redukcje dawki leku [+], w przypadku utrzymujacych sie ZN nalezy
rozwazyC przerwanie terapii ryluzolem [+], rekomendowana dawka
ryluzolu wynosi 50 mg 2xd;

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

* terapie komorkowe - nie zaleca sie stosowania poza badaniami
klinicznymi do uzyskania pozytywnych wynikow w badaniach Il fazy [--];

e AMXO0035 - nie zaleca sie stosowania poza badaniami klinicznymi do
uzyskania pozytywnych wynikow w badaniach Ill fazy [-];

« tofersen - rekomendowany w | linii leczenia u pacjentéw z
postepujacym ALS zwigzanym z mutacja w genie SODT [++], nalezy
przedyskutowac z pacjentem mozliwosc wystapienia ciezkich dziatan
niepozadanych [++].

[++] silna rekomendacja pozytywna - u wigkszosci pacjentow korzysci przewyzszaja ryzyko,
praktycznie wszyscy pacjenci odniosa korzysci z leczenia.

[+] staba rekomendacja pozytywna - jest mniej oczywiste, ze korzysci przewyzszaja ryzyko, wielu
pacjentow nadal moze adniesc korzysci i bedzie preferowalo rekomendowana terapie, ale moga
wystepowac wieksze roznice pomiedzy pacjentami.

[--] silna rekomendacja negatywna - u wigkszosci pacjentow ryzyko przewyzsza korzysci, praktycznie
wszyscy pacjenci nie odniosg korzysci z leczenia.

[-] staba rekomendacja negatywna - jest mniej oczywiste, Ze ryzyko przewyzsza korzysci, wielu
pacjentow moze nie odnies¢ korzysci z leczenia, ale moga wystepowac wieksze réznice pomiedzy

pacjentami.
AAN ¢ Ryluzol powinien by¢ podawany w celu spowolnienia progresji ALS
2009/2023 (poziom A).

*  Weglan litu - w tej chwili brak jest wystarczajacych danych, aby poprzec
lub odrzuci¢ leczenie weglanem litu u pacjentow z ALS (poziom U).
Poziom A - wymaga co najmniej dwoch spajnych badan klasy |, tj. wysokiej jakosci badan RCT.
Poziom U - dane nieodpowiednie lub sprzeczne.

GSN 2023 s Ryluzol w dawce 50 mg 2xd powinien by¢ podawany wszystkim pacjentom
Z ALS.

* Na razie nie jest mozliwe wydanie ogdlnej rekomendacji dotyczacej
stosowania edarawonu.

Japan 2023 ¢ Ryluzol jest rekomendowany u pacjentow z ALS (stopien 2B).

« Edarawon jest rekomendowany u pacjentow z ALS (stopien 2B).
2B - panel ekspertow jest umiarkowanie pewny co do oszacowanego efektu wspierajacego

rekomendacje.
Kanada Ryluzol:
2020 ¢ wydtuza przezycie pacjentow z ALS o 3 mies. (poziom A);

e rozpoczecie terapii ryluzolem powinno nastapi¢ od razu po postawieniu
diagnozy (EC);
e« wazne jest regularne monitorowanie pod katem bezpieczenstwa (EC);
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Wytyczne

Tresc

« dowody sugerujace, ze ryluzol traci skutecznosc kliniczng wraz z
progresja choroby, w tym rozwojem niewydolnosci oddechowej, sg
niewystarczajace (EC).

Edarawon:

¢ w wybranej grupie pacjentow (czas trwania choroby <2 lata, FVC>80%,
wyniki wszystkich pozycji w skali ALSFRS-R >2, stabilny spadek wyniku
skali ALSFRS-R w okresie 3 mies.), edarawon podawany dozylnie
spowalnial spadek wyniku skali ALSFRS-R w poréwnaniu do placebo
podawanego dozylnie w okresie 6 mies. (poziom B).;

¢ nie wykazano skutecznosci edarawonu u pacjentow w innych stadiach ALS
(EC);

¢ Indywidualne cele, ryzyko i korzysci powinny byc wziete pod uwage przed
podaniem edarawonu dozylnie (EC).

Zacheca sie lekarzy do podjecia otwartego dialogu z pacjentami na temat
potencjalnego ryzyka i korzysci wynikajacych ze stosowania niezatwierdzonych
terapii (EC).

Poziom dowodow:

A - co najmniej 2 spojne badania klasy |

B - co najmniej 1 badanie klasy | lub 2 spojne badania klasy Il

C - co najmniej 1 badanie klasy Il lub 2 spéjne badania klasy III

EC - konsensus ekspertow klinicznych z Kanady doswiadczonych w leczeniu ALS, gdy brak dowodow na
poziomie A-C.

Klasa dowodow:

| - badania RCT w reprezentatywnej populacji z zaslepiong lub obiektywng oceng wynikow,
przedstawiona adpowiednia charakterystyka wyjsciows i brakiem istotnych roznic pomiedzy grupami
lub zastosowang korekta, wymagane rowniez: ukryta alokacja (a), jasno zdefiniowany
pierwszorzedowy punkt koncowy (b}, jasno zdefiniowane kryteria wiaczenia i wykluczenia (c),
odpowiednie liczenie przypadkow przerwania badania (co najmniej 80% uczestnikow ukonczylo
badanie) oraz odsetek pacjentow, ktarzy zmienili grupe (cross-over) wystarczajaco niski, aby mial
minimalny wptyw na ryzyko btedu (d).

Il - badania kohortowe spelniajace kryteria a-d (patrz klasa 1) lub badania RCT, w ktorych nie
spetniono 1 lub 2 kryteriow b-d (patrz klasa |), z przedstawiona odpowiednig charakterystyka
wyijsciowa i brakiem istotnych roznic pomiedzy grupami lub zastosowana korekta, z zaslepiona lub
obiektywng ocena wynikow.

lll - badania kontrolowane (w tym poréwnanie z dobrze zdefiniowanym przebiegiem naturalnym
choroby lub pacjenci bedacy swoja wlasna grupa kontrolng) z opisem gtownych zaklocajacych roznic
pomiedzy grupami, zaslepiona lub obiektywna ocena wynikow lub dokonana przez osobe niebedaca
cztonkiem zespolu terapeutycznego.

IV - nie uwzgledniono pacjentow cierpiacych na te chorobe, nie uwzgledniono pacjentow
otrzymujacych rozne interwencje, niezdefiniowane lub niezaakceptowane interwencje lub miary
wynikow, nie przedstawiono ani nie obliczono Zadnych miar skutecznosci lub precyzji statystycznej.

NICE 2019

W leczeniu ALS rekomendowany jest ryluzol.
Ocena tofersenu w leczeniu ALS zwiazanym z mutacja w genie SOD1 oraz
masytynibu w skojarzeniu z ryluzolem w leczeniu ALS - w toku.

Ponadto, w wytycznych szczegotowo opisano terapie standardowa stosowana w
leczeniu ALS - patrz rozdz. 2.1.7.

2.2

Wyboér populacji docelowej

Populacje docelowa stanowig dorosli chorzy ze stwardnieniem zanikowym bocznym
zwiazanym z mutacja w genie dysmutazy ponadtlenkowej 1 (SOD1).

2.2.1

Liczebnos¢ populacji docelowej

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej w Polsce, przyjeto chorobowos¢ na
poziomie |
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B i liczbe mieszkancow Polski na poziomie 37 636 508 wg stanu na 31.12.2023 r.
zgodnie z danymi GUS 2024, co dato [JJlichorych na ALS w Polsce. W oszacowaniach nie
uwzgledniono zapadalnosci - przewiduje sie, ze z powodu krotkiego przezycia chorych z ALS
liczba nowych chorych w danym roku zostanie zrownowazona przez liczbe zgonow i nie
dojdzie do wzrostu liczby chorych w kolejnych latach.

Majac na uwadze charakterystyczny obraz kliniczny choroby i jej ciezki przebieg oraz na
podstawie wynikow badania ankietowego przyjeto, ze srednio - pacjentow ma
postawione rozpoznanie ALS.

Liczne swiatowe doniesienia literaturowe wskazuja, Zze odsetek pacjentow z mutacja w genie
SOD1 wsrod chorych z ALS miesci sie w zakresie 2-3,5% (Miller 2020, Miller 2022, Zou 2017,
Brown 2021, orpha.net). Publikacja Berdynski 2022 wyraznie wskazuje, ze odsetek chorych
z mutacja w genie SODT w Polsce nalezy do wyzszych, co jest zwigzane m.in. z wyzszym
odsetkiem wystepowania catych rodzin z ALS i mutacja w genie SOD1. |
1
-
I Liczebnos¢ populacji  docelowej,

wskazanej we wniosku oszacowano zatem na [ pacjentéw - patrz tabela ponizej.

Tab. 16. Liczba dorostych chorych z rozpoznaniem stwardnienia zanikowego bocznego (ALS)
zZwigzanego z mutacja w genie SOD1 w Polsce.

Populacja/parametr | B B | odic/komentarz
| |

Chorobowos¢ ALS w Europie ] ]

Liczba mieszkancow Polski 37 636 508 GUS 2024

Liczba dorostych chorych z ALS w [ ]

. I GUs 2024

Odsetek chorych z rozpoznaniem - ;

P [ [ Il Opinia ekspertow

Liczba chorych z rozpoznaniem - . - Benm B

ALS Zyn powyzszy

Odsetek chorych z mutacja w ]

genie SOD1 - - N s

Liczba dorostych chorych z

rozpoznaniem ALS i mutacja w B B B lloczyn powyzszych

genie SOD1

Dotychczas badanie genetyczne w 5 krajach europejskich wykonywano u 32% pacjentow z
SALS i 96% pacjentow z fALS (Stenson 2021b), jednak nalezy podkreslic, ze jak dotad nie byto
dostepnego leczenia ukierunkowanego na leczenie pacjentow z konkretng mutacja. Wydaje
sie, ze w przypadku dostepu do leczenia tofersenem u chorych z mutacjg w genie SOD1,
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odsetek pacjentow z wykonanym testem genetycznym bedzie wyzszy, zwlaszcza w grupie

chorych z sALS.

N
1
zwiazku z powyzszym, w analizie podstawowej przyjeto, ze w | roku analizy test genetyczny
bedzie wykonany u srednio [l pacientow w | roku i [l pacientow w Il roku. W zwiazku
z powyzszym, liczbe dorostych pacjentow z SOD7-ALS w Polsce, u ktorych zostanie wykonany

test genetyczny oszacowano na . pacjentow w | roku analizy i . pacjentow w Il roku
analizy.

Tab. 17. Odsetek pacjentdéw z rozpoznaniem ALS, u ktorych zostanie wykonany test genetyczny
na obecnos¢ mutacji w genie SODT.

Populacja/parametr T B B odio/komentarz
N I

| rok Opinia ekspertow
N | |

Il rok - Opinia ekspertow
N | |

Odsetek pacjentow, ktorzy spetnia pozostate kryteria kwalifikacji do programu lekowego
oraz wyraza zgode na udziat w programie lekowym i beda leczeni tofersenem w | i Il roku
refundacji przyjeto w oparciu o wyniki badania ankietowego na poziomie il - patrz tabela
ponizej.

Tab. 18. Odsetek pacjentow spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego
dotyczacego stosowania tofersenu w ALS zwigzanym z mutacje w genie SOD1.

Populacja/parametr [ ] B B | odio/komentarz
| I

| rok - - Opinia ekspertow
| N |

Il rok - = Opinia ekspertow
| N |

Majac na uwadze powyzsze, liczebnosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja oszacowano na [} pacjentéw w | roku i | pacjentéw w Il roku.
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3 Interwencja

Analizowang interwencja jest tofersen (Qalsody®) w leczeniu oséb dorostych ze
stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z mutacja w genie dysmutazy
ponadtlenkowej 1 (50D1).

3.1 Charakterystyka interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace tofersenu. Dane odnoszace sie
do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL Qalsody), dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA).

Tab. 19. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa Qalsody 100 mg roztwor do wstrzykiwan. Kazda fiolka o pojemnosci 15 ml
handlowa, zawiera 100 mg tofersenu.
postac i dawka - | Produkt dostepny w nastepujacych opakowaniach:

opakowanie - e 1 fiolka 15 ml, 6,7 mg/ml, EU/1/23/1783/001.

kod EAN

Kod ATC i nazwa | Kod ATC: NO7XX22.

grupy Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na uktad nerwowy.

Substancja tofersen

czynna

Wskazanie W leczeniu osab dorostych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z

rejestracyjne mutacja w genie dysmutazy ponadtlenkowej 1 (SODT).

Wnioskowane Zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. w leczeniu osob dorostych ze

wskazanie stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z mutacja w genie dysmutazy
ponadtlenkowej 1 (SOD7).

Dawkowanie Leczenie tofersenem powinien rozpoczyna¢ wytacznie lekarz majacy

doswiadczenie w leczeniu ALS.

Produkt leczniczy Qalsody powinien by¢ podawany przez personel medyczny
majacy doswiadczenie w wykonywaniu nakiuc ledzwiowych lub pod jego
kierownictwem.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 100 mg tofersenu na podanie. Leczenie tofersenem
nalezy rozpoczac od 3 dawek nasycajacych podawanych w odstepach 14-
dniowych. Nastepnie nalezy podawac dawke podtrzymujaca raz na 28 dni.
Pominiecie lub opéZnienie dawki

W razie opoznienia lub pominigcia drugiej dawki nasycajacej, tofersen nalezy
podac mozliwie jak najszybciej, a trzecia dawke nasycajaca nalezy podac 14 dni
pozniej.

W razie opdznienia lub pominiecia trzeciej dawki nasycajacej, tofersen nalezy
podac mozliwie jak najszybciej, a pierwsza dawke podtrzymujaca nalezy podac
28 dni pozniej.

W razie opoznienia lub pominigcia dawki podtrzymujacej, tofersen nalezy podac
mozliwie jak najszybciej. Kolejne dawki podtrzymujace nalezy podawac co 28
dni, liczac od ostatniej podanej dawki.
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Czas trwania leczenia

Nalezy regularnie ocenia¢ potrzebe kontynuacji leczenia i rozwazac ja
indywidualnie, w zaleznoesci od obrazu klinicznego pacjenta i odpowiedzi na
leczenie.

Sposob Produkt leczniczy Qalsody jest przeznaczony do stosowania dooponowego przez
podawania naktucie ledzwiowe.

e Zaleca sie zapewnienie dostepu dooponowego przed zdjeciem
plastikowe]j nasadki z fiolki i pobraniem dawki tofersenu.

e Bezposrednio przed podaniem produktu leczniczego nalezy zdjac
plastikowa nasadke z fiolki a do strzykawki przymocowac igte do
znieczulenia innego niz podpajeczynowkowe w celu pobrania tofersenu
z fiolki. Igte strzykawki wprowadza sie do fiolki przez srodek kapsla, aby
pobra¢ wymagang dawke 15 ml (co odpowiada 100 mg).

- Produktu leczniczego Qalsody nie wolno rozcienczac.
- Nie sa wymagane filtry zewnetrzne, w tym filtry antybakteryjne ani
filtry czastek statych.

e Przed podaniem tofersenu zaleca sie pobranie okoto 10 ml ptynu
mozgowo-rdzeniowego (PMR) z uzyciem igty do naktucia ledzwiowego.

* Tofersen podaje sie w postaci bolusa dooponowego przy uzyciu igly do
naktucia ledzwiowego w czasie od 1 do 3 minut.

Instrukcja przygotowania do zabiegu:

o Jesli stan kliniczny pacjenta na to wskazuje, mozna rozwazyc
zastosowanie sedacji.

o Jedli stan kliniczny pacjenta na to wskazuje, mozna rozwazyc
dooponowe podawanie tofersenu pod kontrola obrazowania.

e Przed zdjeciem nasadki fiolki z aluminiowego kapsla nalezy
potwierdzi¢, ze pacjent jest gotowy do zabiegu. Nieotwarty fiolke
mozna ponownie wtozy<¢ do lodowki.

e Pacjentow nalezy oceni¢ przed i po naktuciu ledzwiowym pod katem
obecnosci potencjalnych stanow zwiazanych z punkcja ledzwiowa, aby
uniknac powaznych powiktan po zabiegu.

Po wstrzyknieciu zaleca sie standardowa opieke stosowana po naktuciu
ledzwiowym.
Mechanizm Ludzki gen S0D! koduje kluczowy enzym dimeryczny — dysmutaze

dzialania na
podstawie ChPL

ponadtlenkowa  miedzi/cynku  (Cu/ZnSOD lub  SOD1), Kkatalizujaca
przeksztatcenie nadtlenku (02') w tlen (0;) i nadtlenek wodoru (H;0;). U
pacjentow z SOD1-ALS mutacje w genie SOD1 prowadza do nabycia przez biatko
SOD1 toksycznych funkcji, co prowadzi do tworzenia toksycznych agregatow
biatka SOD1, w wyniku czego dochodzi do uszkodzenia aksonow i
neurodegeneracji.

Tofersen jest antysensownym oligonukleotydem (ASQ), ktory jest
komplementarny do czesci nieulegajacego translacji regionu 3° (3UTR) mRNA
ludzkiego genu SODT i wigze sie z mRNA przez parowanie zasad zgodnie z
modelem Watsona-Cricka (hybrydyzacja). Hybrydyzacja tofersenu z pokrewnym
mRNA skutkuje degradacjg mRNA genu SOD1 za posrednictwem rybonukleazy-H
(RNase-H), co zmniejsza ilosc¢ syntezowanego biatka SOD1.
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3.1.1

Status rejestracyjny technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 20. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 maja 2024

dopuszczenie r.*

do obrotu Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/23/1783/001
Zarejestrowane | W leczeniu osob dorostych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z
wskazania do | mutacja w genie dysmutazy ponadtlenkowej 1 (SOD1).

stosowania

Status leku | Tak.

sierocego

Warunki Okresowe raporty o bezpieczenistwie stosowania (ang. Periodic safety
dopuszczenia update reports, PSURs).

do obrotu Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania

tego produktu leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow,

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o
bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po
dopuszczeniu do obrotu.

* FDA - 25 kwietnia 2023 r.

3.1.2 Przeciwwskazania
e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna/substancje czynne lub na ktorgkolwiek

substancje pomocnicza.

3.1.3 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zgtoszono przypadkow przedawkowania tofersenu.

W razie przedawkowania nalezy zapewni¢ pomoc medyczna obejmujaca konsultacje z
fachowym personelem medycznym i scistg obserwacje stanu klinicznego pacjenta.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Cigzkie dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych tofersenem obejmowaty zapalenie
rdzenia kregowego (2,7%), podwyzszone cisnienie wewnatrzczaszkowe i (lub) tarcze
zastoinowa (2,7%), zapalenie korzeni nerwowych (1,4%) i aseptyczne zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych (1,4%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u
pacjentow leczonych tofersenem byty bol (66%), bol stawow (34%), zmeczenie (28,6%),
zwiekszenie liczby biatych krwinek w ptynie mozgowo-rdzeniowym (26,5%), zwiekszenie
stezenia biatka w ptynie mozgowo-rdzeniowym (26,5%), bol migsni (19%) i goraczka (18,4%).
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Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci
wystepowania, stosujac nastepujaca konwencje: bardzo czesto (=1/10); czesto (21/100 to
<1/10); niezbyt czesto (21/1 000 to <1/100); rzadko (21/10 000 to <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 21. Dzialania niepozadane u uczestnikéw leczonych produktem leczniczym Qalsody w
badaniu 1011 badaniu 102.

Klasyfikacja uktadéw Dziatanie niepozadane Czestosc
i narzadow (SOC)

Zaburzenia uktadu nerwowego | Zwiekszenie liczby biatych Bardzo czesto
krwinek w ptynie mozgowo-
rdzeniowym *

Zwiekszenie stezenia biatka w | Bardzo czesto
plynie mozgowo-rdzeniowym

Tarcza zastoinowaz Czesto
Neuralgia Czesto
Aseptyczne zapalenie opon Czesto

mobzgowo-rdzeniowych 11

Zapalenie korzeni nerwowycht | Czesto

Zapalenie rdzenia kregowego8 | Czesto

Zaburzenia miesniowo- Bol stawow Bardzo czesto

szkieletowe i tkanki tacznej B6L migsni Bardzo czesto
Sztywnos¢ miesniowo- Czesto
szkieletowa

Zaburzenia ogélne i stany Bél + Bardzo czesto

w miejscu podania Zmeczenie Bardzo czesto
Gorgczka Bardzo czesto

* Zwiekszenie liczby biatych krwinek w ptynie mozgowo-rdzeniowym obejmuje terminy preferowane, takie jak zwiekszenie
liczby bialych krwinek w plynie mozgowo-rdzeniowym i pleocytoza.

T Zapalenie korzeni nerwowych obejmuje terminy preferowane, takie jak radikulopatia i radikulopatia ledzwiowa.

¥ Tarcza zastoinowa obejmuje terminy preferowane, takie jak tarcza zastoinowa i podwyzszone cisnienie wewnatrzczaszkowe.
Patrz omowienie w punkcie ,,0pis wybranych dziatan niepozadanych”.

§ Zapalenie rdzenia kregowego obejmuje terminy preferowane, takie jak zapalenie rdzenia kregowego, poprzeczne zapalenie
rdzenia kregowego i neurosarkoidoza. Patrz omowienie w punkcie ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

11 Aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych obejmuje terminy preferowane, takie jak chemiczne zapalenie opon
mozgowych i aseptyczne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, Patrz omowienie w punkcie ,Opis wybranych dzialan
niepozadanych”.

+f Bol obejmuje terminy preferowane, takie jak bol, bol plecow i bol kenczyn.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Naktucie ledZzwiowe

Zaobserwowano dziatania niepozadane po podaniu tofersenu w zabiegu naktucia
ledzwiowego. Dziatania niepozadane czesto zwiazane z naktuciem ledzwiowym obejmuja bol
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gtowy, bol plecow, zespot popunkcyjny, zakazenie. Czestosc wystepowania i nasilenie tych
zdarzen byty zgodne z przewidywanymi zdarzeniami zwiazanymi z naktuciem ledzwiowym.

Zapalenie rdzenia kregowego i (lub) zapalenie korzeni nerwowych

W badaniach klinicznych 4 uczestnikow otrzymujacych tofersen w dawce 100 mg zgtosito
ciezkie dziatania niepozadane w postaci zapalenia rdzenia kregowego (2,7%). Liczba dawek
tofersenu otrzymanych przed wystapieniem zapalenia rdzenia kregowego wahata sie od 5 do
15 dawek.

U 2 uczestnikow wystapity objawy, a 2 inni pozostali bezobjawowi. U wszystkich 4
uczestnikow stwierdzono nieprawidtowe wyniki obrazowania metoda rezonansu
magnetycznego (MRI) zwiazane ze zdarzeniem. Dwoch uczestnikow przerwato leczenie i
zdarzenie ustgpito. U pozostatych 2 uczestnikow zdarzenie to nie doprowadzito do
przerwania leczenia.

Dwoch uczestnikow otrzymujacych tofersen w dawce 100 mg zgtosito ciezkie dziatania
niepozadane w postaci zapalenia korzeni nerwowych (1,4%). Liczba dawek tofersenu
otrzymanych przed wystapieniem zapalenia korzeni nerwowych wahata sie od 1 do 24 dawek.
W obu przypadkach wystapity objawy. U jednego uczestnika wyniki badania MRI byty
nieprawidtowe w zwigzku ze zdarzeniem, a u drugiego wynik badania MRI byt prawidtowy.
Zaden z uczestnikow nie przerwat leczenia i dziatania ustapity, z nastepstwami u jednego
uczestnika i bez nastepstw u drugiego.

Podwyzszone cisnienie wewngqtrzczaszkowe i (lub) tarcza zastoinowa

Czterech uczestnikow otrzymujacych tofersen w dawce 100 mg zgtosito cigzkie dziatania
niepozadane zwiazane z podwyzszonym cisnieniem wewnatrzczaszkowym i (lub) tarcza
zastoinowa (2,7%). Liczba dawek tofersenu otrzymanych przed wystapieniem podwyzszonego
cisnienia wewnatrzczaszkowego i (lub) tarczy zastoinowej wahata sie od 7 do 18 dawek. We
wszystkich 4 przypadkach podwyzszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego i (lub) tarczy
zastoinowej wystapity objawy. Czterech uczestnikow miato wykonane badanie MRI, ktore nie
wykazato zadnych wynikéw zwigzanych ze zdarzeniem. Jedno dziatanie ostatecznie
doprowadzito do trwalego odstawienia tofersenu, a drugie do przerwania leczenia
tofersenem. Wszystkie dziatania mozna byto opanowac, stosujac standardowe postepowanie
medyczne.

Aseptyczne lub chemiczne zapalenie opon mozgowych

Dwoch uczestnikow otrzymujacych tofersen w dawce 100 mg zglosito ciezkie dziatania
niepozadane w postaci aseptycznego lub chemicznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych
(1,4%). Liczba dawek tofersenu otrzymanych przed wystapieniem aseptycznego lub
chemicznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych wahata sie od 5 do 7 dawek. W obu
przypadkach aseptycznego lub chemicznego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych wystapity
objawy. U jednego uczestnika wykonano badanie MRI, ktore nie wykazato zadnych zmian
zwigzanych ze zdarzeniem. Jeden uczestnik przerwat leczenie tofersenem, a drugi nie
przerwat leczenia.

3.2 Status refundacyjny

Tofersen nie jest obecnie refundowany w Polsce (Obwieszczenie MZ).
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3.2.1 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

Tofersen nie byt wczesSniej oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego.

W leczeniu ALS ocenie AOTMIT podlegaty dotychczas nastepujace technologie:

e Edarabid (edarawon) - negatywna rekomendacja Rady Przejrzystosci i Prezesa
AOTMIT dotyczaca wydawania zgod na refundacje (zlecenie 2/2021);

e Radicut (edarawon) - negatywna rekomendacja Rady Przejrzystosci i Prezesa AOTMIT
(zlecenie nr 110/2017).

Szczegotowe Stanowiska/Opinie/Rekomendacje Rady Przejrzystosci/Prezesa AOTMIT,
dotyczace lekow stosowanych w ALS przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 22, Stanowiska AOTMIT dla terapii stosowanych w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego.

Nr i data
wydania

Lek i wskazanie

Stanowisko/Opinia Rady Przejrzystosci

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 37/2021 z dnia
29 marca 2021
roku

Rekomendacja nr
37/2021
z dnia 2 kwietnia
2021 r. Prezesa
AOTMIT

Edarabid
(edarawon)
wskazaniu:
stwardnienie
zanikowe boczne.

we

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie
zgod na refundacje leku Edarabid (edaravonum),
fiolka a 1,5 mg/ml a 20 m, we wskazaniu:
stwardnienie zanikowe boczne.

Gtowne argumenty decyzii

Dostepne dane kliniczne wskazuja na mozliwosé
korzystnego dziatania edarawonu u czesci pacjentow
z SLA. Jednakze badania przeprowadzone w
warunkach klinicznych obejmowaty stosunkowo
niewielka grupe pacjentow, nie wykazano w
przekonujacy sposob wplywu na przezycie, czynnosci
oddechowe czy sitg¢ migsniowa. Dodatkowo, czas
trwania badan byt krotki a szacunki dtugoterminowe
pochodzg z analiz post-hoc i estymacji.
Zaprezentowane dodatkowe dane (w porownaniu do
analizy z 2017) podtrzymuja watpliwosci zawarte w
poprzedniej analizie. Nalezy takze zauwazyc, ze lek
nie uzyskat akceptacji EMA w procedurze rejestracji
centralnej (2019).

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na
refundacje produktu leczniczego Edarabid (edarawon),
we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne, uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkaw
publicznych Edarabid (edarawon) we wskazaniu:
stwardnienie zanikowe boczne.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 146/2017 =z
dnia 27 listopada
2017 roku

Rekomendacja nr
80/2017
z dnia 1 grudnia
2017 r. Prezesa
AOTMIT

Radicut
(edaravonum) we
wskazaniu:
stwardnienie
zanikowe boczne.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie
zgod na refundacje, w ramach importu docelowego,
leku Radicut (edaravonum), roztwor do wstrzykiwan a
30 mg/20 ml we wskazaniu: stwardnienie zanikowe
boczne.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgod na
refundacje produktu leczniczego Radicut (edaravonum),
roztwor do wstrzykiwan a 30 mg/20 ml we wskazaniu:
stwardnienie zanikowe boczne.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, oraz opinie eksperckie nie
uzasadniaja wydawania zgod na refundacje produktu
leczniczego Radicut (edaravonum) we wskazaniu:
stwardnienie zanikowe boczne.
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3.2.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla tofersenu
w analizowanym wskazaniu. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastgpujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep: 05.09.2024 r.):

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

s Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

e Norwegia — https://www.fhi.no/en/.

Z uwagi na niedawna rejestracje leku, tofersen nie zostat jeszcze oceniony przez agencje
oceny technologii medycznych (obecnie jest przedmiotem oceny NICE).

Tab. 23. Rekomendacje refundacyjne dla tofersenu w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok

NICE Stwardnienie  zanikowe boczne | Proces w toku.
zwigzane z mutacja w genie S0D7.

SMC E -

AWMSG Stwardnienie  zanikowe boczne | Odstapiono ze wzgledu na ocene NICE.
Zwigzane z mutacja w genie SOD7T.

NCPE : -
HAS - -
IN 5 s
G-BA E .
IQWiG

Australian
Goverment
Department
of Health

PBS . <
PHARMAC | - :
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Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok
CADTH 8 ¢
SBU - -
FHI - .
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologia opcjonalna, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): , Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” (AOTMIT 2016).

4.1Refundowane technologie medyczne

Tofersen (Qalsody®) nie jest aktualnie refundowany w Polsce (Obwieszczenie MZ).

Aktualnie w Polsce w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego w ramach katalogu A1
refundowany jest jedynie ryluzol (Obwieszczenie MZ) - szczegoty w rozdz. 7.1.

Ponadto, finansowane jest leczenie objawowe zgodnie z odpowiednimi Zarzadzeniami NFZ i
Obwieszczeniami MZ.

4.2 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, sposrod lekow modyfikujacych przebieg choroby jedynie
ryluzol zalecany jest do rutynowego stosowania u chorych z ALS. Leczenie, takie jak
edarawon, terapie komorkowe, AMX0035, weglan litu i inne nie s3 zalecane do stosowania
poza badaniami klinicznymi, zwlaszcza w wytycznych europejskich (patrz rozdz. 2.1.8).

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

I znano, ze tofersen bedzie podawany w

skojarzeniu z obecnie stosowang terapia standardowa (w tym ryluzolem) i wtasciwym
komparatorem dla analizowanej technologii medycznej bedzie placebo + terapia
standardowa (w tym ryluzol).
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),
zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢c medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych roznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

30 lat temu uwazano, ze przezycie jest jedynym istotnym punktem koncowym w ALS, jednak
badanie przezycia wymaga obserwacji setek pacjentow przez dtugi okres czasu, co nie jest
skutecznym sposobem na opracowywanie nowych lekow, zwtaszcza w przypadku choroby
ultrarzadkiej, dla ktérej nie ma dostepnego zadnego skutecznego leczenia. W zwigzku z tym,
poszukiwano bardziej wrazliwej miary skutecznosci terapii w ALS, odzwierciedlajacej tempo
progresji choroby. Zgodnie z opinig ekspertow z Uniwersytetu Harvarda, pierwszorzedowy
punkt koncowy w badaniach z udziatem pacjentow z ALS powinna stanowic zmiana wyniku
skali ALSFRS-R, ktora ocenia funkcjonowanie pacjenta, a tym samym odzwierciedla progresje
choroby, co przektada sie bezposrednio na przezycie pacjenta. Niemniej, w przypadku skali
ALSFRS-R istnieje ryzyko wystepowania brakujacych danych, ktére trudno interpretowac,
stad potaczenie oceny funkcjonowania pacjenta za pomoca skali ALSFRS-R z przezyciem jest
bardziej wiarygodne, poniewaz uwzglednia wszystkich pacjentdw, réwniez tych, ktorzy
przerwali badanie. Pewnym rozwigzaniem na potaczenie oceny funkcjonowania z przezyciem
w ALS jest prowadzenie badania zaslepionego przez 6 mies. w celu uzyskania danych ALSFRS-
R, a nastepnie otwartej przedtuzonej obserwacji pacjentow pod katem przezycia. W
badaniach z udziatem pacjentéw z ALS wazne sa rowniez pomiary parametrow oddechowych,
sity miesni oraz jakosci zycia (np. za pomocg kwestionariusza ALSAQ-40). Pomocne mogg by¢
rowniez pomiary poziomu roznych biomarkerow choroby, w tym tancuchow lekkich
neurofilamentow (Newton 2022).

Zgodnie z Fournier 2022, neurofilamenty stanowiag obiecujacy biomarker, na podstawie
ktorego mozna wnioskowac o skutecznosci terapii - wykazano, ze stezenie tancuchow lekkich
i ciezkich neurofilamentow, zarowno w ptynie mozgowo-rdzeniowym, jak i w surowicy krwi,
jest podwyzszone u chorych z ALS w poréwnaniu z osobami zdrowymi oraz koreluje z
progresja choroby i przezyciem. Wieksze stezenie tancuchow lekkich jest zwiazane z gorszym
rokowaniem. Co wiecej, w badaniach wykazano wzgledng stabilnos¢ neurofilmentow w
czasie, co jest wazna cechg biomarkera, na podstawie ktorego wnioskuje sie o skutecznosci
terapii (Fournier 2022). Zgodnie z Shefner 2022, na podstawie stezenia neurofilamentow we
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krwi mozna przewidywac¢ rokowanie w ALS i mogg one by¢ czutym wskaznikiem efektow
leczenia, jednak obecna wiedza nie pozwala jeszcze na zastosowanie stezenia
neurofilamentow, jako pierwszorzedowego punktu koncowego.

Zgodnie z wytycznymi FDA 2019, skutecznosc terapii w ALS powinna byc¢ ustalona poprzez
wykazanie wptywu leczenia (np. mniejsze pogorszenie, stabilizacja, poprawa) na
funkcjonowanie pacjenta w codziennych czynnosciach, mierzone na przyktad za pomoca
skali ALSFRS-R lub podobnych skal. Oprocz pierwszorzedowego punktu koncowego, w
badaniach powinny zosta¢ uwzglednione rozne wyniki skutecznosci, w tym punkty koncowe
raportowane przez pacjenta (ang. patient-reported outcomes, PROs).

Punkty koncowe raportowane przez pacjenta, w tym PROs mierzace funkcjonowanie
pacjenta w zyciu codziennym, mozna zaprojektowac¢ w celu oceny zdolnosci i doswiadczen
pacjentow na roznych etapach choroby. PROs moga byc przydatne do oceny znaczenia
klinicznego obiektywnych wynikow (np. sity miesni), nawet jesli sa stosunkowo o niewielkim
znaczeniu, a nastepnie moga przyczynic sie do oceny korzysci i ryzyka, wynikajacych z
zastosowanego leczenia. Instrumenty PROs w leczeniu ALS powinny obejmowac ograniczong
liczbe pozycji oceniajacych najwazniejsze aspekty (np. konkretne aspekty, ktore maja wptyw
na jakosc zycia zwiazang ze zdrowiem, takie jak funkcjonowanie fizyczne). Zbyt dtugie
instrumenty PROs moga zwiekszac obcigzenie i zmeczenie respondentow, zwiekszajac tym
samym ryzyko braku danych. Instrumenty PROs, ktore s zbyt szerokie, moga byc trudne do
interpretacji i moga byc¢ niewrazliwe na znaczace zmiany w wynikach bedacych gtownym
przedmiotem zainteresowania (FDA 2019).

Utrata sity jest cecha charakterystyczng progresji ALS, w zwigzku z czym prawidtowy pomiar
sity migsni moze byc¢ wtasciwym punktem koncowym leczenia, majacego na celu zwigkszenie
lub zachowanie sity miesni. Poniewaz same zmiany w sile miesni niekoniecznie musza
wskazywac na znaczacy wptyw na funkcjonowanie w codziennych czynnosciach, nalezy
okreslic znaczenie kliniczne wielkosci obserwowanego efektu, np. poprzez wykazanie
wpltywu leku na odpowiednig miare funkcjonowania w codziennych czynnosciach (FDA 2019).

Podobnie, pogorszenie czynnosci uktadu oddechowego jest cecha charakterystyczna
progresji ALS, w zwigzku z czym dowodem skutecznosci terapii moze byc wykazanie korzysci
terapeutycznych w odniesieniu do punktow koncowych zwiazanych z uktadem oddechowym.
Konkretne kliniczne objawy ze strony uktadu oddechowego moga obejmowac nocng
desaturacje, zachtystowe zapalenie ptuc i progresje do wentylacji wspomaganej
mechanicznie. Jako punkty koncowe skutecznosci mozna rowniez zaakceptowac pomiary
czynnosci uktadu oddechowego, takie jak natezona pojemnos¢ zyciowa. Podobnie jak w
przypadku pomiaréw sity miesni, nalezy okreslic znaczenie kliniczne wielkosci
obserwowanego efektu, np. poprzez wykazanie dziatania leku na odpowiednig miare
funkcjonowania w zyciu codziennym. Jesli populacja pacjentow objetych badaniem jest w
stanie wykazac korzysci jedynie w zakresie funkcji oddechowych lub oczekuje sie, ze lek
bedzie miat unikalny wptyw na funkcje oddechowe, wptyw leku na parametry oddechowe
powinien by¢ poparty korzysciami z leczenia obserwowanymi w codziennych czynnosciach
(FDA 2019).

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z ALS nalezy opisac wptyw leku na przezycie
pacjenta, poniewaz swiadczy to o ogoélnym profilu bezpieczenstwa i skutecznosci terapii.
Jesli funkcjonowanie pacjenta jest oceniane w ramach pierwszorzedowego punktu
koncowego, przezycie powinno byc potaczone z pierwszorzedowym punktem koncowym, np.
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za pomocg punktu koncowego CASF (ang. Combined Assessment of Function and Survival).
W takiej sytuacji niezalezna ocena wptywu leku na przezycie powinna by¢ drugorzedowym
punktem koncowym. Ponadto, niezalezna ocena przezycia powinna byc potaczona z oceng
koniecznosci catodobowego (lub niemal catodobowego) wspomagania oddychania, poniewaz
takie wsparcie moze miec wptyw na czas przezycia. Przezycie jest rowniez akceptowalne
jako pierwszorzedowy punkt koncowy (FDA 2019).

Zgodnie z przegladem systematycznym Wong 2021 najczesciej stosowanym
pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci w badaniach z udziatem
pacjentow z ALS jest zmiana wyniku skali ALSFRS-R, natomiast drugim najczesciej
stosowanym pierwszorzedowym punktem koncowym jest przezycie. W badaniach klinicznych
mozna spotkac rowniez ztozony punkt koncowy CAFS taczacy wyniki dotyczace przezycia oraz
zmiany wynikow skali ALSFRS-R. Ponadto, miarg skutecznosci lekow wskazanych w leczeniu
ALS moze by¢ zmiana stadium choroby, utrata samowystarczalnosci, czas do tracheotomii,
czas do zgonu, funkcje oddechowe, sita miesni, poziom biomarkerow w ptynie mozgowo-
rdzeniowym, krwi, itp.

Biorac pod uwage powyzsze, w tym wytyczne FDA 2019, w analizie klinicznej wybrano
nastepujace klinicznie istotne punkty koncowe:

» w zakresie oceny skutecznosci:
o ocena funkcjonowania pacjenta za pomocg skali ALSFRS-R;
o przezycie;
o potaczona ocena funkcjonowania pacjenta z przezyciem (CASF);

o ocena stwardnienia zanikowego bocznego i roznych jego aspektow za pomoca
innych skal (np. ALSAQ-40, ALSAQ-5, FSS)

o zmiana jakosci zycia za pomoca kwestionariusza EQ-5D;

o zmiana sity miesni (mierzona np. za pomoca dynamometru recznego);

o zmiana wynikow dla parametréw oddechowych (np. pojemnosci zyciowej);
o czas do zgonu lub statej wentylacji mechanicznej;

o czas do zgonu;

o zmiana stezenia biomarkerow choroby (np. tancuchéw lekkich i ciezkich
neurofilamentow, biatka SOD1) w ptynie mozgowo-rdzeniowym lub we krwi;

o wskaznik progresji choroby, np. utracona liczba punktow w skali ALSFRS-R
miesiecznie (ALS-PR);

o punkty koncowe raportowane przez pacjenta (np. dotyczace satysfakcji z
leczenia);

¢ w zakresie oceny bezpieczenstwa:
o zdarzenia niepozadane tacznie;
o ciezkie zdarzenia niepozadane;
o zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

o zdarzenia niepozadane zwiazane z naktuciem ledzwiowym:;
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o zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
o Zgony.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwalajg na oceng efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematow leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej witaczone zostang badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupa kontrolng), opracowania wtorne (przeglady systematyczne i raporty
HTA) oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania tofersenu (Qalsody) w leczeniu
dorostych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacjg w genie
dysmutazy ponadtlenkowej 1 (SODT1).

Aktualnie w Polsce w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego refundowany jest jedynie
ryluzol i leczenie objawowe.
N, znano, Ze
tofersen bedzie podawany w skojarzeniu z obecnie stosowang terapig standardowg (w tym
ryluzolem) i wiasciwym komparatorem dla analizowanej technologii medycznej bedzie
placebo + terapia standardowa (w tym ryluzol).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 24. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli chorzy ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwiazanym z mutacja w
genie SOD1T (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 terapig standardowa, w tym ryluzolem.

zdrowotne (0) =
L ]

Efekty Ocena skutecznosci:

ocena funkcjonowania pacjenta za pomocg skali ALSFRS-R;
przezycie;
potaczona ocena funkcjonowania pacjenta z przezyciem (CASF);

ocena stwardnienia zanikowego bocznego i roznych jego aspektow za
pomoca innych skal (np. ALSAQ-40, ALSAQ-5, FSS)

zmiana jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariusza EQ-5D;
zmiana sity miesni (mierzona np. za pomoca dynamometru recznego);
zmiana wynikow dla parametrow oddechowych (np. pojemnosci
Zyciowej);

czas do zgonu lub statej wentylacji mechanicznej;

czas do zgonu;

zmiana stezenia biomarkerow choroby (np. tancuchow lekkich i ciezkich
neurofilamentow, biatka SOD1) w ptynie mozgowo-rdzeniowym lub we
krwi;

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

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

Ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane tacznie;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

zdarzenia niepozadane zwiazane z naktuciem ledzwiowym;
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Kryterium Charakterystyka
e zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia;
» Zgony.
Typ badan (5) » Badania randomizowane z grupa kontrolna;
* oOpracowania wtorne;
» badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

ALSAQ - kwestionariusz oceny stwardnienia zanikowego bocznego (ang. Amyotrophic Lateral 5Sclerosis Assessment
Questionnaire); ALSFRS-R - skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu bocznym zanikowym - wersja poprawiona (ang.
Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised); ALS-PR - wskaznik progresji stwardnienia zanikowego
bocznego wyrazony za pomaca utraconej liczby punktow w skali ALSFRS-R miesiecznie (ang. amyotrophic lateral sclerosis -
progression rate); CASF - polaczona ocena funkcjonowania pacjenta z przezyciem (ang. Combined Assessment of Function and
Survival); EQ-5D - EuroQol 5-Dimension; FSS - skala ciezkosci zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale).

75



Tofersen (Qalsody®) w leczeniu doroslych chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym zwigzanym z mutacja w genie SODT - analiza problemu decyzyjnego.

7 Aneks

7.1  Refundowane technologie medyczne

Tab. 25. Leki refundowane w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego (Obwieszczenie MZ).

Substancja g Zawartosc CIN, UCZ, CHB, WLF, Poziom WDS,
czynna Dazya, Postac Ldmwiae KU o S awanial [ HDISE G PN | PN | PN |SPPENT bIN | odptatnosci| PLN
Ryluzolum | Ryluzol PMCS, tabl. powl., 50 mg| 56 szt. | 05909990928156 | 145,00 | 156,60 | 166,00 | 183,52 | 183,52 | ryczatt | 3,20
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7.2 Skale oceny stosowane w ALS

7.2.1 Skala ALSFRS-R

Skala oceny funkcjonowania w stwardnieniu bocznym zanikowym - wersja poprawiona (ang.
Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale - Revised, ALSFRS-R) jest szeroko
stosowanym narzedziem w badaniach klinicznych i praktyce klinicznej do ustalenia
wyjsciowego nasilenia objawow w chwili rozpoznania oraz oceny postepu choroby w czasie
(Cedarbaaum 1999). Skala ALSFRS-R sktada sie z 4 podskal (kazda podskala zawiera 3 pytania)
dotyczacych oceny funkcji opuszkowych (mowa, wydzielanie sliny, potykanie), motoryki
matej (pismo reczne, krojenie jedzenia i uzywanie sztuccow, ubieranie i higiena), motoryki
duzej (obracanie sie w tozku i poprawianie poscieli, chodzenie, wchodzenie po schodach)
oraz funkcji oddechowych (dusznos¢, dusznos¢ spoczynkowa w pozycji lezacej, niewydolnos¢
oddechowa). Kazde z 12 pytan jest oceniane od 0 (brak funkcji) do 4 (funkcja normalna), a
zatem w kazdej podskali mozna uzyskac od 0 do 12 punktow, natomiast wynik catkowity skali
ALSFRS-R miesci sie w zakresie od 0 do 48 punktow, przy czym wyzszy wynik oznacza lepsze
funkcjonowanie pacjenta. W czasie naturalnego przebiegu choroby stwierdza sie pogorszenie
wyniku srednio o okoto 0,5-1 punktéw miesiecznie (ALSFRS-R, Kuzma-Kozakiewicz 2022,
Paganoni 2014, Miller 2022). Roznica wyniku ALSFRS-R na poziomie 2-3 pkt w dowolnej
domenie uwazana jest za roznice istotna klinicznie (Castrillo-Viguera 2010, Ratti 2015). Z
kolei, zgodnie z Fournier 2023 rdznica istotna klinicznie wynosi 3,24 pkt w odniesieniu do
wyniku catej skali ALSFRS-R. Skala dostepna jest w wersji polskiej - patrz ponizej.

1. MOWA
. Prawidtowa mowa

. Wykrywalne zaburzenia mowy

NowW b

. Koniecznosc powtarzania

—_—

. Mowa potaczona z komunikacja niewerbalng
. Brak uzytecznej funkcji mowy

. WYDZIELANIE SLINY

. Prawidtowe

. Nieznaczny ale wyrazny nadmiar $liny w ustach; moze wystepowac nocny slinotok

[ S T VS I S S I = |

. Umiarkowany nadmiar sliny; moze wystepowac¢ minimalny slinotok (w ciagu dnia)

—

. Znaczacy nadmiar sliny z niewielkim slinotokiem

. Znaczacy slinotok, koniecznosc statego uzywania chusteczki higienicznej
. POLYKANIE

. Zwyczajne nawyki zywieniowe

. Wczesne problemy z jedzeniem - okresowe krztuszenie

N W A W O

. Zmiana statosci diety (unikanie niektorych pokarmow, rozdrabnianie)

1. Koniecznos¢ uzupetniajacego dozywiania przez sonde
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0. Brak mozliwosci podawania pozywienia doustnie (wytacznie podawanie pozajelitowe lub
dojelitowe)

4. PISMO RECZNE

4. Prawidtowe

3. Powolne lub zmienione ale wszystkie stowa sg czytelne

2. Nie wszystkie stowa sg czytelne

1. Moze utrzymac dtugopis, ale nie moze pisac

0. Nie jest w stanie utrzymac dtugopisu

5a. KROJENIE JEDZENIA | UZYWANIE SZTUCCOW (pacjenci bez gastrostomii; w przypadku
korzystania z gastrotomii prosze przejsc do ,,Czynnosci zwiazane z obstuga gastrostomii”)
4. Prawidtowe

3. Nieco powolne i niezdarnie, ale pomoc nie jest wymagana

2. Moze pokroi¢ wiekszos¢ pokarmow na talerzu (>50%), chociaz powoli i niezdarnie;
wymagana jest pewna pomoc

1. Pokarm musi byc pokrojony przez kogos, ale pacjent moze nadal jesc powoli
0. Pacjent musi by¢ karmiony
5b. CZYNNOSCI ZWIAZANE Z OBSLUGA GASTROSTOMII (tylko pacjenci z gastrostomia)

4. Wykonuje sprawnie

3. Wykonuje z trudem, ale pacjent jest w stanie wykonywac niezaleznie wszystkie
manipulacje

2. Potrzebna pewna pomoc z otwarciem/zamknieciem

—_

. Zapewnia minimalng pomoc opiekunowi

. Nie moze wykonac zadnych elementéw zadania
. UBIERANIE | HIGIENA

. Prawidtowa i samodzielna samoopieka

. Niezalezna i samodzielna samoopieka wymagajaca wysitku lub z obnizong efektywnoscia

N w o O

. Konieczna okresowa pomoc lub metody zastepcze

—

. Potrzebna pomoc przy samoopiece

. Catkowita zaleznosc

. OBRACANIE SIE W LOZKU | POPRAWIANIE POSCIELI
. Prawidtowe

. Nieco powolne i niezdarnie, ale pomoc nie jest wymagana

M ow A N O

. Moze przewracac sie samodzielnie i poprawic posciel, ale z duzg trudnoscia
1. Moze rozpoczac, ale nie jest w stanie samodzielnie przewrocic sie lub poprawic¢ poscieli

0. Bezradny
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. CHODZENIE
. Prawidtowe
. Wczesne problemy z chodzeniem
. Chodzi z pomocg (kuli/pod reke)
Porusza nogami, bez mozliwosci chodzenia
. Brak celowego ruchu nog
. WCHODZENIE PO SCHODACH
. Prawidtowe

. Powolne

N W b O O = N W A o

. Niewielka niestabilnosc

—

. Potrzebuje pomocy (poreczy lub osoby trzeciej)

0. Nie chodzi po schodach

10. DUSZNOSC

4. Brak dusznosci/zadyszki

3. Wystepuje podczas chodzenia

2. Wystepuje podczas jednej z nastepujacych czynnosci: jedzenie, kapiel, ubieranie sie
1. Wystepuje w spoczynku: trudnosci w addychaniu w pozycji siedzacej lub lezacej

0. Znaczace trudnosci: rozwazane jest zastosowanie mechanicznej wentylacji

11. DUSZNOSC SPOCZYNKOWA W POZYCJI LEZACEJ

4. Brak

3. Pewne trudnosci ze snem w nocy z powodu dusznosci, nie uzywa zwykle wiecej niz dwoch
poduszek

2. Potrzebuje do zasnigcia dodatkowych poduszek (wigcej niz dwie)
1. Moze spac wytacznie w pozycji siedzacej

0. Nie moze spac bez wentylacji mechanicznej

12. NIEWYDOLNOSC ODDECHOWA

4. Brak

3. Okresowe stosowanie BiPAP

2. Ciagte stosowanie BiPAP w nocy

1. Ciagte stosowanie BiPAP w dzien i w nocy

0. Inwazyjna wentylacja mechaniczna po zastosowaniu intubacji lub tracheostomii

7.2.2 Skala ALSAQ

Kwestionariusz oceny stwardnienia zanikowego bocznego (ang. Amyotrophic Lateral
Sclerosis Assessment Questionnaire, ALSAQ) to kwestionariusz, w ktorym pacjent
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samodzielnie ocenia swoj stan zdrowia (ang. patient-reported outcome, PRO). Dtuga forma
kwestionariusza (ALSAQ-40) sktada sie z 40 pytan dotyczacych 5 odrebnych skal:

mobilnosc fizyczna (10 pytan);

czynnosci zycia codziennego i niezaleznosc (10 pytan);

jedzenie i picie (3 pytania);

porozumiewanie sie (7 pytan);

reakcje emocjonalne (10 pytan) (ALSAQ).

Tab. 26. Tres¢ kwestionariusza ALSAQ-40.

Lp. | Stwierdzenie (dotyczy ostatnich 2 | Nigdy | Rzadko | Czasami | Czesto | Zawsze
tygodni) 0 1 2 3 4

1 Mam trudnosci z chodzeniem na
krotkie dystanse, np. wokot domu.

2 Przewracam sie¢ podczas chodzenia.

3 Potykam sie podczas chodzenia.

4 | Trace réownowage podczas
chodzenia.

5 Musze sie koncentrowac w czasie
chodzenia.

6 Chodzenie mnie meczy.

7 Podczas chodzenia bola mnie nogi.

8 | Mam trudnosci z chodzeniem po
schodach.

9 Mam trudnosci z wstawaniem.

10 | Mam trudnosci z podniesieniem sie z
krzesta.

11 | Mam trudnosci z uzywaniem rak i
dtoni.

12 | Mam trudnosci z obracaniem i
poruszaniem sie w tozku.

13 | Mam trudnosci z podnoszeniem
rzeczy.
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Lp. | Stwierdzenie (dotyczy ostatnich 2 | Nigdy | Rzadko | Czasami | Czesto | Zawsze
tygodni) 0 1 2 3 4

14 | Mam trudnosci z trzymaniem ksiazek
lub gazet albo przewracaniem stron.

15 | Mam trudnosci z wyraznym pisaniem.

16 | Mam trudnosci z wykonywaniem prac
domowych.

17 | Mam trudnosci z przyjmowaniem
jedzenia.

18 | Mam trudnosci z czesaniem wtosow i
myciem zebow.

19 | Mam trudnosci z ubieraniem sie.

20 | Mam trudnosci z myciem sie przy
umywalce.

21 | Mam trudnosci z potykaniem.

22 | Mam trudnosci z jedzeniem statych
pokarmow.

23 | Mam trudnosci z piciem ptynow.

24 | Trudno mi uczestniczyc w
rozmowach.

25 | Mam poczucie, ze moja mowa nie
jest tatwa do zrozumienia.

26 | Betkotatem lub jakatem sie podczas
mowienia.

27 | Musze mowic bardzo powoli.

28 | Mowie mniej niz zwykle.

29 | Jestem sfrustrowany moja mowa.

30 | Czuje sie skrepowany swoja mowa.

31 | Czuje sie samotny.

32 | Jestem znudzony.
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Lp. | Stwierdzenie (dotyczy ostatnich 2 | Nigdy | Rzadko | Czasami | Czesto | Zawsze
tygodni) 0 1 2 3 4

33 | Czuje sie zawstydzony w sytuacjach
towarzyskich.

34 | Czuje sie beznadziejnie, jesli chodzi
0 przysztosc.

35 | Martwie sie, ze jestem ciezarem dla
innych ludzi.

36 | Zastanawiam sie, dlaczego ide dalej.

37 | Czuje ztos¢ z powodu choroby.

38 | Czuje sie przygnebiony.

39 | Martwie sie, jak choroba wptynie na
mnie w przysztosci.

40 | Czuje, ze nie mam wolnosci.

W pewnych przypadkach pozadane jest zastosowanie krotszej formy (ALSAQ-5), ktora sktada
sie z 5 pytan wybranych z ALSAQ-40 - po jednym pytaniu z kazdej domeny (ALSAQ).

Tab. 27. Tresc¢ kwestionariusza ALSAQ-5.

Lp. | Stwierdzenie (dotyczy ostatnich 2 | Nigdy | Rzadko | Czasami | Czesto | Zawsze
tygodhni) 0 1 2 3 4

1 Mam trudnosci z wstawaniem.

2 | Mam trudnosci z uzywaniem rak i
dtoni.

3 | Mam trudnosci z jedzeniem statych
pokarmow.

E Mam poczucie, ze moja mowa nie
jest tatwa do zrozumienia.

5 Czuje sie beznadziejnie, jesli chodzi
o0 przysztosc.
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Kazda pozycja w kwestionariuszu jest punktowana w zaleznosci od czestosci wystepowania
(nigdy - 0, rzadko - 1, czasami - 2, czesto - 3, zawsze - 4). Nastepnie, wynik dla kazdej
domeny w kwestionariuszu ALSAQ-40, podabnie jak wynik kwestionariusza ALSAQ-5, zostaje
przeskalowany tak, aby miescit sie w zakresie od 0 (najlepsza jakosc zycia) do 100 (najgorsza
jakosc zycia), co pozwala porownywac domeny miedzy soba. Wykazano, ze wyniki ALSAQ-5
scisle odzwierciedlajg wyniki ALSAQ-40 (Gotab-Janowska 2010).

2.3 Skala FSS

Skala ciezkosci zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale, FSS) ocenia poziom zmeczenia w 9
sytuacjach dotyczacych codziennej aktywnosci, motywacji, pracy czy zycia rodzinnego.
Kazda z 9 sytuacji nalezy oceni¢ w skali od 1 do 7, przy czym 1 oznacza silny sprzeciw,
natomiast 7 oznacza silng zgode. Mozna uzyskac od 7 do 63 punktow - wyzszy wynik oznacza
wigksza cigezkos¢ zmeczenia, przy czym wynik <36 punktow sugeruje, ze pacjent moze nie
miec problemu ze zmeczeniem, natomiast wynik >36 punktow sugeruje potrzebe konsultacji
z lekarzem.

Tab. 28. Tresc¢ kwestionariusza FSS.

Lp. | Stwierdzenie (dotyczy minionego tygodnia) Nie zgadzam si¢ <-> Zgadzam sig

1 Moja motywacja spada, kiedy jestem zmeczony. 1 2 3 4 5 6 7

2 | Cwiczenia powodujg zmeczenie. 1 2 3 4 5 6 7

3 Latwo sie mecze. 1 2 3 4 5 6 7

4 Zmeczenie zakloca moje funkcjonowanie 1 2 3 4 5 6 7
fizyczne.

b Zmeczenie jest dla mnie czestym problemem. 1 2 3 4 5 6 7

6 | Moje zmeczenie uniemozliwia trwate 1 2 3 4 5 6 7

funkcjonowanie fizyczne.

7 Imeczenie  przeszkadza w  wykonywaniu 1 2 3 4 5 6 7
niektorych obowiazkow i odpowiedzialnosci.

8 Zmeczenie jest jednym 2z trzech moich 1 2 3 4 5 6 7
najbardziej uposledzajacych objawow.

9 | Zmeczenie utrudnia mi prace, zycie rodzinne i 1T 2 3 4 5 6 7
spoteczne.

7.2.4 EQ-5D

Kwestionariusz EQ-5D jest szeroko stosowanym ogolnym, standaryzowanym narzedziem do
pomiaru zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia. Narzedzie sktada sie z oceny
w zakresie 5 obszarow, na ktore mozna odpowiedziec¢ 3-stopniowo w wersji EQ-5D-3L (brak
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lub umiarkowany lub ekstremalny problem z chodzeniem, problem z myciem lub ubieraniem
sig, problem z wykonywaniem codziennych czynnosci, bol lub dyskomfort, niepokoj lub
depresja) lub 5-stopniowo (brak lub nieznaczny lub umiarkowany lub ciezki lub ekstremalny
problem z chodzeniem, problem z myciem lub ubieraniem sie, problem z wykonywaniem
codziennych czynnosci, bol lub dyskomfort, niepokoj lub depresja) w wersji EQ-5D-5L. Wynik
kwestionariusza EQ-5D zawiera sie w przedziale -0,59-1,00, gdzie wartosc 1,00 oznacza petne
zdrowie, a wartosc 0 - zgon, natomiast wartosci ujemne oznaczaja stany zdrowotne gorsze
od zgonu. Minimalna istotna roznica (ang. minimal important difference, MID) dla
kwestionariusza EQ-5D wynosi 0,074 punktow. Drugi komponent kwestionariusza to wizualna
skala analogowa (visual analogue scale, VAS) oceniajaca stan zdrowia. Wyniki VAS mieszcza
sie w zakresie od 0 (najgorzej) do 100 (najlepiej) (Bernert 2009, Walters 2005).
Kwestionariusz zostat zwalidowany rowniez w warunkach polskich (Golicki 2010).

7.2.5 WPAI

Kwestionariusz WPAI (ang. Work Productivity and Activity Impairment) zostat opracowany w
1993 r. do oceny wptywu ogolnego stanu zdrowia oraz konkretnych jednostek chorobowych
na produktywnos¢ w pracy i poza nia. Narzedzie to wystepuje obecnie w dwadch
podstawowych wariantach. Pierwszy z nich uwzglednia ogolny stan zdrowia (ang. general
health, WPAI-GH), a drugi - konkretng jednostke chorobowa (ang. specific health problem,
WPAI-SHP). W niektorych sytuacjach stosuje sie rowniez kwestionariusz stanowiacy
potaczenie dwoch wspomnianych powyzej (WPAI-GH/SHP). Podstawowe narzedzie (WPAI-GH)
opiera sie na 6 prostych pytaniach zadawanych respondentowi:

1. Czy jest Pani/Pan obecnie zatrudniona/zatrudniony (pracuje za wynagrodzeniem)?

2. W ciggu ubiegtych siedmiu dni, ile godzin pracy opuscita/opuscit Pani/Pan z powodow
zwigzanych z Pani/Pana problemami zdrowotnymi?

3. W ciagu ubiegtych siedmiu dni, ile godzin pracy opuscita/opuscit Pani/Pan z innych
powododw, takich jak urlop, swieta, zwolnienie w celu uczestniczenia w tym badaniu?

4. W ciagu ubiegtych siedmiu dni, ile godzin Pani/Pan przepracowata/przepracowat?

5. W ciggu ubiegtych siedmiu dni, w jakiej mierze problemy zdrowotne wptynety na
Pani/Pana wydajnos¢ w trakcie wykonywania pracy?

6. W ciggu ubiegtych siedmiu dni, w jakiej mierze problemy zdrowotne wptynety na
Pani/Pana zdolnos¢ wykonywania codziennych czynnosci, poza praca zarobkowa?

Kazde z pytan jest uzupetnione instrukcja oraz komentarzem utatwiajacym jego
zrozumienie. W pytaniach 2-4 ankietowani udzielaja odpowiedzi, podajac konkretng liczbe
godzin. W pytaniach 5 i 6 odpowiedz zaznaczaja na 11-punktowej skali (0-10). W tym
przypadku 0 oznacza brak wptywu problemow zdrowotnych na prace lub codzienne
czynnosci, a 10 - catkowita niezdolnosc do wykonywania pracy lub codziennych czynnosci z
powodu stanu zdrowia. Na podstawie udzielonych odpowiedzi mozliwe jest obliczenie
wskaznikow: absenteizmu (czas nieobecnosci w pracy), prezenteizmu (pogorszenie
funkcjonowania w pracy/zmniejszona efektywnosc w czasie pracy), utrata wydajnosci pracy
(catkowity niekorzystny wptyw na prace/absenteizm + prezenteizm) oraz pogorszenie
wykonywania codziennych czynnosci. Poziom niekorzystnego wptywu choroby na kazda z
domen jest oceniany w skali od 0 do 100%. Niski wynik w podskalach WPAI wskazuje na
poprawe wydajnosci pracy (Raciborski 2013, Potemkowski 2018, WPAI).
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W badaniu Stenson 2024 wykorzystano WPAI-GH, a wyniki miescity sie w zakresie od 0 do
100%, przy czym wyzsza wartos¢ procentowa oznaczata wigksze ostabienie i nizszag
produktywnos¢. W badaniu tym zmienne dotyczace aktywnosci zawodowej zostaty
wykluczone ze wzgledu na mata liczbe zatrudnionych pacjentow, natomiast skupiono sie na
aspektach dotyczacych aktywnosci.

7.2.6 ZBI-12

Kwestionariusz ZBI-12 (ang. Zarit Burden Interview - Short Form) sktada si¢ z 12 pytan, na
ktore samodzielnie odpowiadajg opiekunowie chorych, w celu pomiaru stopnia obcigzenia
opieka nad chorym. ZBI ocenia ogolng jakos¢ zycia, stan emocjonalny i wptyw na zycie
spoteczne i relacje rodzinne. Kazdy element jest oceniany w skali od 0 do 4, maksymalny
mozliwy wynik wynosi zatem 48. Laczny wynik wiekszy niz 17 wskazuje na duze obcigzenie
opieka nad chorym (Stenson 2024). Dostepna jest wersja polska kwestionariusza ZBI
(Szatkowska 2024).

Tab. 29. Tresc¢ kwestionariusza ZBI-12 (Szatkowska 2024, ZBI-12).

Lp. | Pytanie Nigdy | Rzadko | Czasami | Catkiem | Prawie
0 1 2 czesto | zawsze
3 4

1 Czy czuje Pani/Pan, ze ze wzgledu
na spedzanie czasu ze swoja
krewng/swoim krewnym nie ma
Pani/Pan wystarczajaco duzo czasu
dla siebie?

2 Czy czuje sie Pani/Pan
obciazona/obcigzony koniecznoscia
pogodzenia opieki nad swoja

krewna/swoim krewnym z
obowiazkami domowymi lub
zawodowymi?

3 | Czy odczuwa Pani/Pan ztosc¢, gdy
przebywa ze swoja krewna/swoim
krewnym?

4 Czy czuje Pani/Pan, Ze
krewna/krewny ma obecnie
negatywny wpltyw na Pani/Pana
stosunki z innymi osobami z rodziny
lub z przyjaciotmi?
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Lp.

Pytanie

Nigdy
0

Rzadko
1

Czasami
2

Catkiem
czesto

3

Prawie
zawsze

4

Czy czuje sie Pani/Pan
napieta/napiety w obecnosci swojej
krewnej/swojego krewnego?

Czy czuje Pani/Pan, ze Pani/Pana
zdrowie ucierpiato z powodu
zaangazowania w opieke nad
krewna/krewnym?

Czy ma Pani/Pan poczucie braku
prywatnosci ze wzgledu na swoja
krewna/swojego krewnego?

Czy czuje Pani/Pan, ze Pani/Pana
aktywnosc spoteczna pogorszyta sie
w  zwigzku z  opieka nad
krewna/krewnym?

Czy czuje Pani/Pan, ze od czasu
choroby swojej krewnej/swojego
krewnego stracita Pani/stracit Pan
kontrole nad swoim zyciem?

10

Czy odczuwa Pani/Pan niepewnosc¢
odnosnie do tego, co zrobic ze swoja
krewng/swoim krewnym?

1

Czy czuje Pani/Pan, zZe
powinna/powinien robi¢ wiecej dla
swojej krewnej/swojego krewnego?

12

Czy czuje Pani/Pan, ze
mogtaby/mogtby lepiej opiekowac
sie swojq krewna/swoim krewnym?
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