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Rekomendacja nr 80/2017
z dnia 1 grudnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Radicut (edaravonum), roztwdr do wstrzykiwan a 30 mg
/ 20 ml we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz opinie eksperckie nie uzasadniajg wydawania zgdd na
refundacje produktu leczniczego Radicut (edaravonum) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe
boczne (ALS).

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa endoravonum (EDA) oparto na 4 badaniach RCT
porownujgcych EDA z placebo (PLC). Przeprowadzono analize wszystkich zrandomizowanych
pacjentow (FAS: %FVC 270%, pewne lub prawdopodobne lub prawdopodobne, poparte
laboratoryjnie ALS wg El Escorial, okres choroby <3lat) oraz analizy w dwdch wyodrebnionych
subpopulacjach, tj. EESP - oczekiwana pod wzgledem skutecznosci subpopulacja pacjentéw
z ALS, ktéra przed leczeniem miata natezong pojemnos¢ zyciowg >80% i wynik >2 punkty
w kazdej z domen skali ALSFRS-R oraz dpEESP2y — stanowigca podgrupe kohorty EESP
z ,okreslonym ALS” lub ,prawdopodobnym ALS” wedtug kryteriéw diagnostycznych El
Escorial/ Airlie House z okresem choroby <2 lat. Rdznice istotne statystycznie na korzys¢ EDA
raportowano w zakresie punktéw kornicowych dotyczacych zmiany w skali ALSFRS-R, zmiany
w skali Norrisa, %FVC, jakosci zycia (ALSAQ40) w subpopulacjach EESP i dpEESP2y. Natomiast
w przypadku petnej analizy FAS nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupami EDA i PLC. Analiza bezpieczenstwa wykazata brak réznic istotnych statystycznie oraz
zblizong liczbe dziatan niepozgdanych, ciezkich dziatan niepozgdanych i zgondéw w grupie EDA
oraz w grupie PLC.

W przypadku pacjentow z bardziej zaawansowang postacig ALS, tj. u pacjentow z trzecim
stopniem ALS zgodnie z japonska klasyfikacjg nasilenia ALS (JASC, Japan ALS Severity
Classification) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy EDA i PLC zaréwno
w zakresie oceny skutecznosci jak i bezpieczenstwa.
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Dodatkowo nalezy podkresli¢ ograniczenia analizy klinicznej, ktére wynikajg z charakterystyki
wigczonych badan. Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii oparto na
podstawie badan przeprowadzonych tylko w populacji azjatyckiej. Ponadto badania miaty
kréotkie okresy obserwacji i dotyczyly pacjentéow, ktdrzy byli na wczesnym etapie ALS.
Whioskowanie na temat dfugoterminowego efektu terapeutycznego EDA byfo ograniczone
z uwagi na fakt, iz oceniano go tylko przez 6 pierwszych cykli leczenia. Nalezy takze wskazaé
na brak badan poréwnujgcych edaravonum z riluzolem.

Przeprowadzone oszacowania wskazujg, ze koszt rocznej terapii 1 pacjenta z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ) moze wynosi¢ 108 892,08 PLN. Uwzgledniajgc liczbe wszystkich
pacjentéw, ktdrzy mogliby byc¢ leczeni z zastosowaniem ocenianej technologii (ok. 584 osoby),
roczny koszt refundacji produktu Radicut moze wynosi¢ ok. 63,59 min PLN. Z kolei koszt dla
pacjenta bytby réwny optacie ryczattowej dla $wiadczeniobiorcy i wynidstby 3,20 PLN za 1
opakowanie pod warunkiem uzyskania zgody na refundacje produktéw, a w skali roku
wynidstby ok. 86,40 PLN. Z perspektywy pacjenta istotny bedzie réwniez koszt podania
dozylnego ocenianej technologii.

Aktualne wytyczne w ramach farmakoterapii neuroprotekcyjnej/modyfikujacej przebieg
choroby jako opcje terapeutyczng wskazujg jedynie riluzol. Jednak nalezy zaznaczyé, ze
wiekszos¢ odnalezionych rekomendacji klinicznych zostata opublikowana przed data
rejestracji leku Radicut (edaravone) przez amerykariskg Agencje Zywnosci i Lekdw (FDA).
Produkt leczniczy Radicut (edaravone) nie jest zarejestrowany na terenie Unii Europejskie;j.
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych zalecajacych finansowanie ocenianej
technologii.

Zgodnie z opiniami ekspertdw klinicznych witasciwe zastosowanie wnioskowanej technologii
bedzie zalezeé¢ od prawidtowej diagnozy ALS, a lek nie powinien byé podawany pacjentom
z zaawansowang postacig choroby, tylko u chorych w poczgtkowym okresie choroby lub/i
w wyselekcjonowanej grupie pacjentdow spetniajgcych okreslone kryteria (FVC 280%,
rozpoznanie pewnego lub prawdopodobnego ALS wg kryteriéw El Escorial/Airlie House,
z punktacjg 22 dla kazdej ocenianej domeny skali ALSFRS-R). Ponadto eksperci podkreslili, ze
terapia z zastosowaniem preparatu jest kosztowna, przy czym znaczny odsetek pacjentéow
stabo reaguje na leczenie. Chorzy z zaawansowang postacig choroby stanowig subpopulacje
ALS, ktéra, wg ekspertéw, prawdopodobnie nie skorzysta z ocenianej technologii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Radicut (edaravonum), roztwdr do wstrzykiwan @ 30 mg / 20 ml we wskazaniu: stwardnienie zanikowe
boczne, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.z 2017 r. poz.
1844).

Problem zdrowotny

Stwardnienie boczne zanikowe (SLA, tac. sclerosis lateralis amyotrophica; ALS, ang. amyotrophic lateral
sclerosis) jest postepujacg chorobg neurodegeneracyjng, o nieznanej etiologii i patogenezie
prowadzgcy do uszkodzenia gérnego i dolnego neuronu ruchowego.

Okoto dwie trzecie pacjentéw z ALS ma klasyczng postaé (choroba Charcot). Najczesciej choroba
ujawnia sie w postaci ogniskowego zaniku i ostabienia miesni w obrebie miesni dtoni, przedramion albo
ramion w korfczynach gérnych oraz proksymalnie w obrebie uda, albo dystalnie w miesniach koriczyn
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dolnych. W miare dalszego postepu choroby u wiekszosci pacjentéw rozwijajg sie objawy opuszkowe
z niewydolnoscig oddechowsa.

Srednie przezycie od wystapienia pierwszych objawéw ALS wynosi okoto 2-3 lata dla postaci o poczatku
opuszkowym i 3-5 lat dla przypadkoéw o poczatku koiczynowym.

Sredni wiek zachorowania dla ALS wynosi 64 lata. Jedynie w 5% przypadkéw choroba rozpoczyna sie
przed 30 rokiem zycia, aczkolwiek sporadyczne przypadki o wczesnym poczatku sg obecnie coraz
czesciej rozpoznawane. Okofo 10% pacjentéw ma wykryte ALS w wieku ponizej 45. r.z.

Zapadalno$é na ALS wynosi srednio 1,9 na 100 000/rok w Europie i w Ameryce Pétnocnej. Czestosé
wystepowania ALS w populacji ogdlnej szacuje sie na okoto 7 na 100 000. Liczbe chorych na ALS
w populacji polskiej szacuje sie na okoto 2-3 tysigce.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne jako jedyng rekomendowang interwencje w ramach farmakoterapii
neuroprotekcyjnej/modyfikujgcej przebieg choroby wskazujg riluzol.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 paZdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na dzien 1 maja 2017 r. (Dz. U. Ministra Zdrowia z 2017 r., poz. 51) aktualnie
w stwardnieniu zanikowym bocznym jest refundowany, w ramach wykazu Al, jeden preparat
zawierajgcy ww. substancje czynng - Riluzol PMCS.

Ponadto dopuszczone w Polsce do obrotu, ale nie refundowane, sg réwniez inne leki zawierajgce
riluzol, mianowicie: Rilutek oraz Riluzole Zentiva.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancja czynna edaravonum (MCI-186) nalezy do tzw. zmiataczy wolnych rodnikéw i zostata
dopuszczona do obrotu w Japonii w 2001 r. w celu zmniejszenia uszkodzenia nerwéw spowodowanego
ostrym udarem niedokrwiennym, a w 2015 r. — w leczeniu ALS.

Jednak nalezy zaznaczy¢, iz mechanizm dziatania leku w ALS nie jest doktadnie poznany. Z informacji
zawartych na stronie Europejskiej Agencji Lekow (EMA) wynika, ze uszkodzenia komérek nerwowych
w ALS wydajg sie miec kilka przyczyn, ale istniejg dowody na to, ze uszkodzenie moze by¢ powodowane
toksycznymi czgsteczkami zawierajgcymi tlen. U niektérych pacjentdw wiaze sie to z defektem genu
odpowiedzialnego za wytwarzanie enzymu zwanego dysmutazg ponadtlenkowg (SOD), ktéry
powoduje, ze enzym zlepia sie w komérkach nerwowych. Prowadzi to do stanu zapalnego i zabija
dotkniete komdrki nerwowe. Oczekuje sie, ze edaravonum bedzie dziatat jako przeciwutleniacz,
czagsteczka, ktéra moze zapobiega¢ uszkodzeniom komdrek nerwowych powodowanym przez
czasteczki zawierajace tlen, a takze blokuje zbijanie sie SOD w nerwach, a wiec zmniejsza stan zapalny.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w ramach importu docelowego w latach
2015-2017 byty sprowadzane nastepujace produkty lecznicze zawierajgce substancje edaravonum:
Radicut i Radicava.

Produkt leczniczy Radicut nie jest zarejestrowany w Polsce. Komisja Europejska wpisata ten produkt na
liste lekdw sierocych we wskazaniu ALS, natomiast nie jest on zarejestrowany przez EMA.

Z kolei lek Radicava (roztwor do wstrzykiwan & 30 mg / 100 ml) posiada rejestracje amerykanskiej
Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA) we wskazaniu ALS.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
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w danym momencie sq finansowane ze Srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oparto na 4 odnalezionych badaniach

RCT:

NCT00330681 (MCI186-16):

0 wieloosrodkowe (29 osrodkéw w Japonii), randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie Ill fazy;

0 okres obserwacji: 36 tyg. (12 tyg. obserwacji wstepnej i 24 tyg. interwencji);

0 liczba pacjentéw: ogétem n=206, w tym w grupie edaravone (EDA) n=102, w grupie
placebo (PLC) n=104;

0 interwencja:

v'w grupie EDA: 60 mg/dzien w podaniu dozylnym raz dziennie przez 60 min
(roztwor w soli fizjologicznej),

v w grupie PLC: sdl fizjologiczna w podaniu dozylnym raz dziennie przez 60 min;
NCT00424463 (MCI186-17) — faza przedtuzona badania NCT00330681:

0 wieloosrodkowe (29 osrodkéw w Japonii), randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie Ill fazy;

0 okres obserwacji:
v 36 tyg. okres obserwacji badania NCT00330681, cykle 1-6,

v’ 24 tyg. okres obserwacji fazy przedtuzonej, randomizowana, podwdjnie
zaslepiona, cykle 7-12,

v 12 tyg. okres obserwacji fazy open-label, cykle 13-15;

0 liczba pacjentéw: po zakorczeniu badania MCI186-16, pacjenci, ktdrzy otrzymywali
EDA byli ponownie randomizowani do grupy EDA lub PLC (odpowiednio, grupa E-E i E-
P), natomiast wszyscy pacjenci z grupy PLC byli przypisani do grupy EDA (grupa P-E).
W analizie skutecznosci liczba pacjentéw w grupie E-E wynosita n=48, w grupie E-P
n=45 , a w grupie P-E n=88. W analizie bezpieczenstwa w grupie E-E badano n=27,
w grupie E-P n=25, a w grupie P-E n=44 pacjentéw;

0 interwencja zgodnie z poszczegblnymi fazami:
v faza podstawowa (badanie NCT0033068):

- wgrupie EDA: 60 mg/dzien w podaniu dozylnym raz dziennie przez 60
min,

- w grupie PLC: sdl fizjologiczna w podaniu dozylnym raz dziennie przez
60 min;
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v faza przedtuzona (interwencja w badaniu podstawowym — interwencja w fazie
rozszerzonej) - dawkowanie dla ponizszych interwencji jak w fazie
podstawowe;j:

- Edaravone — Edaravone (E-E),
- Edaravone — PLC (E-P),
- PLC - Edaravone (P-E);
v Faza open-label:
- Edaravone: dawkowanie jak w fazie podstawowej;
e NCT00415519 (MCI186-18):

0 wieloosrodkowe (29 osrodkéw w Japonii), randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie Ill fazy;

0 okres obserwacji: 36 tyg. (12 tyg. obserwacji wstepnej i 24 tyg. interwencji);
0 liczba pacjentéw: ogdtem n=25, w tym w grupie EDA n=13, w grupie PLC n=12
0 interwencja:

v'w grupie EDA: 60 mg/dzieh w podaniu dozylnym raz dziennie przez 60 min
(roztwor w soli fizjologicznej),

v w grupie PLC: sél fizjologiczna w podaniu dozylnym raz dziennie przez 60 min;
e NCT01492686 (MCI186-19):

0 wieloosrodkowe (31 osrodkéw w Japonii), randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie Ill fazy;

0 okres obserwacji: 36 tyg. (12 tyg. obserwacji wstepnej i 24 tyg. interwencji);

0 liczba pacjentéw: ogétem n=137 pacjentéw, w tym w grupie EDA n=69, w grupie PLC
n=68;

0 interwencja:

v'w grupie EDA: 60 mg/dzien w podaniu dozylnym raz dziennie przez 60 min
(roztwér w soli fizjologicznej),

v' w grupie PLC: sél fizjologiczna w podaniu dozylnym raz dziennie przez 60 min;
Jakos¢ badan wyznaczono na podstawie oceny ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration i odnotowano:

e ryzyko wysokie w przypadku: ukrycia kodu randomizacji, zaslepienia pacjentéw i personelu
medycznego, zaslepienia oceny wynikdéw,

e ryzyko niejasne w przypadku: procesu randomizacji,

e ryzyko niskie w odniesieniu do: selektywnego raportowania, kompletnosci danych.

W badaniach oceniano m.in. nastepujace punkty koricowe:

e |-rzedowy:
O ALSFRS-R — wynik zmodyfikowanej skali oceny czynnosciowej ALS (ang. Revised ALS
Functional Rating Scale):
v" 10 domen, w kazdej 0-4 pkt: mowa, $linienie, potykanie, pisanie reczne,
przygotowywanie jedzenia (pacjenci z gastrostomig/bez gastrostomii),
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ubieranie i higiena, przewracanie w t6zku, poprawianie poscieli, wchodzenie
po schodach, oddychanie,
v' suma=48, najgorszy =0, najlepszy =48;
o ll-rzedowe:
0 wynik zmodyfikowanej skali Norrisa:
v' 40 domen —m.in. utrzymanie gtowy, méwienie, potykanie, przewracanie sie w
tézku, siadanie
v" suma=102, najgorszy=0, najlepszy=102
0 natezona pojemnosé zyciowa FVC (ang. forced vital capacity): maksymalna ilos¢
powietrza, jakg pacjent jest w stanie wypusci¢, z najwiekszg sitg i szybkoscia, po
maksymalnym wdechu; norma >80%.

Skutecznos¢

NCT00330681 (MCI186-16)

W badaniu analizowano wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania (full
analysis set, FAS). Ponadto przeprowadzono analize post-hoc dla podgrup w celu identyfikacji kohorty
pacjentéw, ktéra mogtaby odpowiadac¢ na leczenie edaravonem. Z analizy FAS wykluczeni zostali
pacjenci, ktérzy naruszyli zasady Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP - Good Clinical Practice) oraz pacjenci,
u ktérych pdiniej nie stwierdzono ALS. Wyodrebniono dwie subpopulacje: EESP — oczekiwana pod
wzgledem skutecznosci subpopulacja pacjentéw z ALS, ktéra przed leczeniem miata natezong
pojemnos$¢ zyciowg 280% i wynik >2 punkty w kazdej domenie skali ALSFRS-R oraz dpEESP2y —
stanowigca podgrupe kohorty EESP z ,,okreslonym ALS” lub ,prawdopodobnym ALS” wedtug kryteriéw
diagnostycznych El Escorial/Airlie House z okresem choroby <2 lat.

Obliczenia przeprowadzono zaréwno z wykorzystaniem analizy kowariancji (ANCOVA) jak i analizy
wielokrotnych pomiaréw (RMA).

ANALIZA KOWARIANCJI (ANCOVA)
Populacja FAS

W wyniku poréwnania EDA z PLC nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w odniesieniu do wszystkich ocenianych punktow korncowych: zaréwno pierwszorzedowego (wynik
w skali ALSFRS-R), jak i drugorzedowych (%FVC, wynik zmodyfikowanej skali Norrisa, sita uscisku, sita
szczypania, jakos¢ zycia wg kwestionariusza ALSAQ40).

Populacja EESP (analiza post-hoc)

Wykazano istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ wnioskowanej technologii w odniesieniu do
punktow koncowych w zakresie zmiany wartosci parametru w trakcie leczenia:

e |-rzedowy punkt koncowy:
0 zmiana wyniku wzgledem wartosci bazowej w skali ALSFRS-R: mniejsza zmiana
skorygowanej Sredniej LS -4,85 w grupie EDA vs -7,06 w grupie PLC; réznica miedzy
grupami w skorygowanej sredniej LS wynosita 2,20 95%Cl (0,15, 4,26);
e ll-rzedowy punkt korncowy:
0 odsetek natezonej pojemnosci zyciowej %FVC: mniejsza zmiana skorygowanej sredniej
LS -11,74 w grupie EDA vs -16,35 w grupie PLC; rdéinica miedzy grupami
w skorygowanej $redniej LS wynosita 4,62; nie przedstawiono przedziatu ufnosci;
p=0,0488;
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0 wynik zmodyfikowanej skali Norrisa: mniejsza zmiana skorygowanej sredniej LS -11,02
w grupie EDA vs -17,88 w grupie PLC; rdznica miedzy grupami w skorygowanej Sredniej
LS wynosita 6,86; nie przedstawiono przedziatu ufnosci; p=0,0141.

W przypadku punktu koncowego oceniajgcego jakos¢ zycia wg kwestionariusza ALSAQ40 nie
raportowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami EDA i PLC.

Populacja dpEESP2y (analiza post-hoc)

W wyniku porédwnania EDA z PLC odnotowano istotne statystycznie rdéznice na korzys¢ wnioskowane;j
technologii w odniesieniu do punktéw koricowych w zakresie zmiany wartos$ci parametru w trakcie
leczenia:

e |-rzedowy punkt koncowy:
0 zmiana wyniku wzgledem wartosci bazowej w skali ALSFRS-R: mniejsza zmiana
skorygowanej $redniej LS -4,58 w grupie EDA vs -7,59 w grupie PLC; réznica miedzy
grupami w skorygowanej $redniej LS wynosita 3,01 95%Cl (0,35, 5,67);
o ll-rzedowy punkt koncowy:
0 odsetek natezonej pojemnosci zyciowej %FVC: mniejsza zmiana skorygowanej sredniej
LS -13,40 w grupie EDA vs -19,69 w grupie PLC; rdzinica miedzy grupami
w skorygowanej Sredniej LS wynosita 6,30; nie przedstawiono przedziatu ufnosci;
p=0,0467;
0 wynik zmodyfikowanej skali Norrisa: mniejsza zmiana skorygowanej sredniej LS -10,07
w grupie EDA vs -18,01 w grupie PLC; réznica miedzy grupami w skorygowanej sredniej
LS wynosita 7,95; nie przedstawiono przedziatu ufnosci; p=0,0326.

W przypadku punktu koricowego oceniajgcego jako$¢ zycia wg kwestionariusza ALSAQ40 nie
raportowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami EDA i PLC.

ANALIZA WIELOKROTNYCH POMIAROW (RMA)

Ocena skutecznosci EDA vs PLC wykazata istotng statystycznie réznice na korzys¢ ocenianej technologii
dla punktu koncowego:

e ll-rzedowy punkt korncowy:
0 sita szczypania: wieksza zmiana skorygowanej sredniej LS w grupie EDA (2,83) vs PLC
(2,62); réznica miedzy grupami w skorygowanej sredniej LS wynosita 0,21 95%Cl (0,01,
0,41).

W przypadku I-rzedowego punku koncowego (wynik w skali ALSFRS-R) oraz pozostatych punktow
drugorzedowych (%FVC, sita uscisku) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

NCT00424463 (MCI186-17)

Badanie stanowi faze przedtuzong badania MCI186-16, ktdre zostato przeprowadzone w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa w perspektywie dtugoterminowej. Wyniki analizy skutecznosci dotyczg
zmiany wartosSci parametru na koniec cyklu 12 wzgledem wartosci poczatkowej (cykl 7) tj. po 24 tyg.
okresie obserwacji.

Populacja dpEESP2y

W wyniku poréwnania EDA z PLC odnotowano istotne statystycznie réznice w skorygowanej Sredniej
LS na korzys¢ wnioskowanej technologii w odniesieniu do punktu koicowego:

e ll-rzedowy punkt koncowy:
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0 wynik zmodyfikowanej skali Norrisa: mniejsza zmiana skorygowanej Sredniej LS
w grupie E-E (-11,19) vs E-P (-19,20); réznica miedzy grupami w skorygowanej Sredniej
(LS) wynosita 8,01 95%Cl (0,73, 15,29).

W przypadku pozostatych punktéw korncowych nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie:
pierwoszedowego (wynik w skali ALSFRS-R) oraz drugorzedowych (%FVC, sita uscisku, sita szczypania,
jakos¢ zycia wg kwestionariusza ALSAQ40).

Nie odnotowano takize Zzadnych rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami EDA vs PLC
w przypadku populacji FAS i EESP dla wszystkich ocenianych punktéw koricowych (wynik w skali
ALSFRS-R, %FVC, sita uscisku, sita szczypania, o wynik zmodyfikowanej skali Norrisa, jakos¢ zycia wg
kwestionariusza ALSAQ40).

W badaniu analizowano takze zmiane wyniku ALSFRS-R w czasie fgcznego okresu obserwacji badania
dla wszystkich pacjentéw zrandomizowanych FAS oraz dla populacji EESP. Na podstawie otrzymanych
wynikéw wskazano, ze podanie EDA pacjentom wczesniej otrzymujgcych PLC zmniejszyto tempo
progresji choroby, a zamiana EDA na PLC w przypadku pacjentdow wczesniej otrzymujgcych EDA
przyspieszyto progresje choroby. Ponadto, powyzszy efekt jest wiekszy dla kohorty EESP niz populacji
FAS. Nie przedstawiono jednak analizy statystycznej tych wynikéw, tym samym nie mozina
whnioskowac, czy obserwowany efekt jest zwigzany z interwencja.

NCT00415519 (MCI186-18)

Przestankag do zaprojektowania badania MCI186-18 byto rozwazenie zastosowania EDA u pacjentow
z bardziej zaawansowang postacig ALS niz pacjenci z badania MCI186-16, tj. u pacjentéw z trzecim
stopniem ALS zgodnie z japonska klasyfikacjg nasilenia ALS (JASC, Japan ALS Severity Classification).

W wyniku porédwnania EDA vs PLC nie raportowano znamiennych statystycznie rdznic
w pierwszorzedowym punkcie koncowym (wynik w skali ALSFRS-R) oraz w drugorzedowych punktach
koncowych (%FVC, sita uscisku, sita szczypania, wynik zmodyfikowanej skali Norrisa, jakos¢ zycia wg
kwestionariusza ALSAQ40). Istotnosci nie wykazano zaréwno w analizie kowariancji (ANCOVA), jak
i w analizie wielokrotnych pomiaréw (RMA).

NCT01492686 (MCI186-19)

Z uwagi na fakt, ze analizy post-hoc przeprowadzone w badaniu MCI186-16 majg swoje ograniczenia
interpretacyjne, przeprowadzono badanie MCI186-19 fazy Il w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa EDA w pordwnaniu z PLC w prospektywnie zdefiniowanej populacji, ktéra spetnia
kryteria (pacjenci z wynikiem ALSFRS-R 22 pkt w kazdej z domen tej skali, %FVC na poziomie
wyjsciowym nie nizszym niz 80%, ,okreslonym” lub ,prawdopodobnym” ALS wedtug kryteriéw El
Escorial i zmodyfikowanych kryteriéw Airlie House. Okresy obserwacji i interwencji oraz dawkowanie
EDA byto analogiczne, jak w prébie MCI186-16.

Populacja dpEESP2y

W wyniku poréwnania EDA z PLC odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ wnioskowanej
technologii w zakresie zmiany wartos$ci parametru w trakcie leczenia (ANCOVA) na koniec cyklu 6
w odniesieniu do punktéw koncowych:

e |-rzedowy punkt koncowy:
0 zmiana wyniku wzgledem wartosci bazowej w skali ALSFRS-R po 24-tyg. okresie
leczenia:

v ANOVA na podstawie danych z ostatniej dokonanej obserwacji (last
observation carried forward, LOCF) - LOCF zostat zastosowany wzgledem
pacjentéw, ktérzy ukonczyli cykl 3 (dotarli do 81 dnia po rozpoczeciu leczenia);
analiza podstawowa: mniejsza zmiana skorygowanej Sredniej LS w grupie EDA
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(-5,01) vs PLC (-7,50); rdéznica miedzy grupami w skorygowane] sredniej LS
wynosita 2,49 95%Cl (0,99, 3,98);

ANOVA na podstawie wigczenia wszystkich pacjentdw niezaleznie od
otrzymanych cykli leczenia (ALL LOCF) - LOCF zostat zastosowany wzgledem
wszystkich zrandomizowanych; analiza wrazliwosci, analiza post-hoc: mniejsza
zmiana skorygowanej $redniej LS w grupie EDA (-5,04) vs PLC (-7,41); rdznica
miedzy grupami w skorygowanej sredniej LS wynosita 2,37 95%Cl (0,89, 3,84);
analiza mieszanego modelu dla wielokrotnych pomiaréw (Mixed Model for
Repeated Measurements, MMRM); analiza post-hoc; analiza wrazliwosci:
mniejsza zmiana skorygowanej sredniej LS w grupie EDA (-4,56) vs PLC (-7,37);
réznica miedzy grupami w skorygowanej sredniej LS wynosita 2,81 95%Cl
(1,27, 4,35);

taczna ocena funkcji i przezycia (ang. Combined Assessment of Function and
Survival, CAFS); analiza post-hoc; analiza wrazliwosci: réznica miedzy grupami
w skorygowanej sredniej LS wynosita 41,64 95%Cl (17,31, 65,96);

e ll-rzedowy punkt koncowy:

0 wynik zmodyfikowanej skali Norrisa:

v' ogdétem: mniejsza zmiana skorygowanej $redniej LS w grupie EDA (-15,91) vs

PLC (-20,80); rdoznica miedzy grupami w skorygowanej $redniej (LS) wynosita
4,89 95%Cl (0,24, 9,54)

0 jakos¢ zycia wg kwestionariusza ALSAQ40 (najgorszy=200, najlepszy=40): mniejsza

zmiana skorygowanej sredniej LS w grupie EDA (17,25) vs PLC (26,04); réznica miedzy

grupami w skorygowanej sredniej (LS) wynosita -8,79 95%Cl (-16,76, -0,82).

W przypadku pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w skorygowanej sSredniej LS w zakresie zmiany wartosci parametru
w trakcie leczenia (ANCOVA): %FVC, sita uscisku, sita szczypania, wynik zmodyfikowanej skali Norrisa
(postac konczynowa, postac opuszkowa).

Populacja dpEESP2y — faza open-label

W wyniku poréwnania EDA z PLC odnotowano istotne statystycznie réznice w skorygowanej sredniej
LS na korzys¢ wnioskowanej technologii w zakresie zmiany wartosci parametru na koniec cyklu 12
wzgledem wartosci przed rozpoczeciem leczeniaw odniesieniu do punktéw korncowych:

e |-rzedowy punkt koncowy:

0 zmiana wyniku wzgledem wartosci bazowej w skali ALSFRS-R od cyklu 1 do korica cyklu

12:
v' analiza mieszanego modelu dla wielokrotnych pomiaréw (Mixed Model for

Repeated Measurements, MMRM) wykazata mniejszg zmiane skorygowanej
Sredniej LS w grupie E-E (-10,16) vs P-E (-14,33); rdznica miedzy grupami
w skorygowanej sredniej LS wynosita 4,17 95%Cl (1,39, 6,95);

taczna ocena funkcji i przezycia (ang. Combined Assessment of Function and
Survival, CAFS); analiza kowariancji byta przeprowadzona w zakresie wartosci
bazowe] ALSFRS-R, czasu trwania ALS, zastosowania riluzolu, wyjsciowych
objawéw (opuszkowe lub konczynowe) i grupy badania: rdinica miedzy
grupami w skorygowanej sredniej LS wynosita 32,51 95%ClI (8,29, 56,73);
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o |l-rzedowy punkt koricowy (analiza MMRM dla ll-rzedowych punktéw konicowych od cyklu 1
do konca cyklu 12):
0 odsetek natezonej pojemnosci zyciowej %FVC: mniejsza zmiana skorygowanej sredniej
LS w grupie E-E (-28,24) vs P-E (-40,12); rdznica miedzy grupami w skorygowanej
Sredniej (LS) wynosita 11,88 95%Cl (1,85, 21,91);
0 wynik zmodyfikowanej skali Norrisa ogétem: mniejsza zmiana skorygowanej sredniej
LS w grupie E-E (-26,70) vs P-E (-36,98); roznica miedzy grupami w skorygowanej
Sredniej (LS) wynosita 10,28 95%Cl (2,93, 17,64);
0 jakos¢ zycia wg kwestionariusza ALSAQ40 (najgorszy=200, najlepszy=40): mniejsza
zmiana skorygowanej $redniej LS w grupie E-E (-32,69) vs P-E (-43,40); rdznica miedzy
grupami w skorygowanej sredniej (LS) wynosita -10,71 95%Cl (-19,66, -1,76).

W przypadku pozostatych drugorzedowych punktéw korcowych nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami w skorygowanej Sredniej LS: sita uscisku, sita szczypania, wynik
zmodyfikowanej skali Norrisa (posta¢ koriczynowa, postaé opuszkowa).

Bezpieczeristwo

NCT00330681 (MCI186-16)

Populacja FAS

W przypadku petnej analizy (FAS) nie wykazano istotnych statycznie réznic dla poréwnania EDA z PLC
w zakresie odsetka zdarzen niepozadanych (ang. adverse events, AE), niepozgdanych reakcji na lek
(ang. adverse drug reactions, ADR) i ciezkich zdarzen niepozgdanych (ang. seroius adverse events, SAE)
po 24 tygodniach terapii.

Odnotowano 2 zgony w grupie PLC oraz 3 zgony w grupie EDA. Wedtug autordow badania, nie byty one
zwigzane z podaniem ocenianej interwencji.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do poszczegdlnych AE i SAE.
Populacje EESP i dpEESP2y

Odsetek wszystkich AE w podgrupach EESP i dpEESP2y byt zblizony do odsetka dla populacji wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw (FAS). Odnotowano istotng statystycznie réznice w odsetku wszystkich
SAE zaréwno dla EESP, jak i dpEESP2y, gdzie wyzszy odsetek byt w ramieniu PLC niz w ramieniu EDA.

NCT00424463 (MCI186-17)

Roznice miedzy grupami E-E i E-P w zakresie wystepowania AE nie byly znamienne statystycznie.
Najczesciej wystepujacymi AE (210% pacjentdw ze wszystkich ramion badania) byty zapalenie btony
$luzowej nosa, zaburzenia chodu, zaparcie, dysfagia i zaburzenie miesniowo-szkieletowe. Najwieksze
roéznice zaobserwowano w odniesieniu do zaburzenia chodu (29,2% w grupie E-E vs 20,0% w grupie E-
P) oraz niewydolnosci oddechowej (12,5% w ramieniu E-E vs 4,4% w ramieniu E-P).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami E-E i E-P w zakresie SAE. Najczesciej
wystepujgcym SAE (>6% pacjentow ze wszystkich ramion badania) byly dysfagia i zaburzenia
miesniowo-szkieletowe. Najwieksze rdznice odnotowano w odniesieniu do zaburzenia chodu (8,3%
w grupie E-E vs 0% w grupie E-P) i niewydolnosci oddechowej (12,5% w ramieniu E-E vs 4,4%
w ramieniu E-P). Wiekszo$¢ SAE okreslono jako zwigzane z progresjg ALS. W zakresie wykonanych
pomiaréw laboratoryjnych nie odnotowano istotnych réznic miedzy tymi grupami.

W przeprowadzonej analizie post-hoc najczesciej wystepujgcym AE byty zaburzenie chodu, zaparcie,
dysfagia i zapalenie nosogardta. SAE raportowano u 45% pacjentéw w grupie E-E, 18,8% w grupie E-P
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i48,3% w grupie P-E. Wedtug badaczy, wiekszos¢ SAE i AE nie byto zawigzane z leczeniem, tylko
progresjg ALS.

NCT00415519 (MCI186-18)

Nie wykazano istotnosci statystycznej pomiedzy grupami EDA i PLC w odniesieniu do wystepowania AE
i SAE. Najczesciej raportowane AE to biegunka, dyschezja, zaburzenia chodu, bdle gtowy, zapalenie
jamy ustnej i zapalenie gérnych drég oddechowych. Wystepowanie reakcji zwigzanych z lekiem (ADR)
byto na poziomie 23,1% w grupie EDA i 8,3% w grupie PLC. Najczes$ciej wystepujacym SAE byta dysfagia.

Odnotowano 1 zgon w grupie EDA i brak zgondw w grupie PLC. Wedtug autoréw publikacji ALSSG18
zgon pacjenta miat zwigzek z progresja choroby, przyczyng zgonu byfa niewydolno$é oddechowa. Nie
stwierdzono powaznych ADR w zadnej z poréwnywanych grup. Wyraznych réznic miedzy grupami nie
odnotowano takze w pomiarach laboratoryjnych.

NCT01492686 (MCI186-19)

Wykazano istotno$¢ statystyczng w zgonach Ilub okreslonym stanie progresji choroby
(niepetnosprawnos¢ w zakresie samodzielnego chodzenia, utrata kontroli na funkcjg koriczyn gérnych,
tracheotomia, zastosowanie respiratora, karmienie przez zgtebnik, utrata zrozumiatej) mowy miedzy
pacjentami z grupy E-E (15 zdarzen, w tym 1 zgon), a pacjentami z grupy kontrolnej E-P (20 zdarzen,
w tym 2 zgony) w 48 tygodniu terapii (analiza post-hoc, p=0,0193).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania AE i SAE miedzy grupg E-E i P-
E.

Dodatkowo przedstawiono wynika badania Kalin 2017, ktére stanowi zintegrowang analize
bezpieczenstwa w oparciu o pierwsze 6 cykli leczenia (24 tygodnie) dla trzech randomizowanych,
kontrolowanych PLC préb klinicznych: NCT00330681 (MCI186-16), NCT00415519 (MCI186-18)
i NCT01492686 (MCI186-19). Analiza nie wykazata rdznic istotnych stytystycznie lub informacje nt.
istotnosci statystycznej nie zostaty przedstawione.

Po 24 tygodniach ogdlna liczba AE prowadzgcych do wyfaczenia z leczenia, SAE i zgondw byta zblizona
lub nizsza w grupie EDA w poréwnaniu z grupg PLC, odpowiednio AE (161/184 w grupie EDA vs 160/184
w gupie PLC), SAE (32/184 w grupie EDA vs 41/184 w grupie PLC) i zgonow (4/184 w grupie EDA vs
2/184 w grupie PLC).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Radicava (FDA) do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych (ktére wystepujg u 210% pacjentéw leczonych EDA) nalezg: sttuczenia, zaburzenia
chodu, bdl gtowy.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:

e wyniki analizy klinicznej odnosza sie wytgcznie do populacji azjatyckiej (wszystkie osrodki
badawcze w Japonii), tym samym nie ma mozliwosci stwierdzenia, czy wystepuja rdznice
w skutecznosci i bezpieczenstwie terapii uzaleznione od rasy;

e wyniki dla podgrupy dpEESP2y (podgrupa kohorty EESP z ,okreslonym ALS” Ilub
,prawdopodobnym ALS” wedtug kryteridw diagnostycznych El Escorial/Airlie House
z okresem choroby <2 lat) uzyskano w analizie post-hoc, zas wyniki analiz tego typu, z uwagi
na brak ich uwzglednienia w projekcie badania, s3 uznawane za mniej wiarygodne;
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e niektére cechy demograficzne w prébach klinicznych MCI-186 nie rozktadaty sie rwnomiernie
miedzy ramionami badania, co moze wskazywac¢ na brak skutecznej randomizacji i obniza¢
wiarygodnos¢ wynikéw;

e badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo EDA majg relatywnie krétkie okresy
obserwacjii dotyczg pacjentéw, ktdrzy byli na wczesnym etapie ALS, tym samym nie jest znany
wptyw dtugotrwatej terapii EDA na przebieg choroby;

e zgodnie z raportem FDA 2017 analizy po wprowadzeniu EDA do obrotu w innych wskazaniach
ujawnito sie ok. 10 mozliwych przypadkéw nadwrazliwosci z duzym prawdopodobieristwem
zaistnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego z leczeniem;

e wnioskowanie na temat dtugoterminowego efektu terapeutycznego EDA wykazanego
w probie klinicznej MCI186-19 jest ograniczone, poniewaz badanie byto kontrolowane tylko
przez 6 cykli;

e raport FDA 2017 wskazuje na ograniczenia zwigzane z analizg statystyczng drugorzedowych
punktéw koricowych;

e schemat leczenia dozylnego polegajacy na infuzji przez 10-14 dni kazdego miesigca jest
niewygodny i potencjalnie kosztowny dla pacjenta. Brak jest danych na temat
dtugoterminowej skutecznosci, bezpieczenstwa i compliance podawania EDA we wlewie
dozylnym;

e brak badan poréwnujacych riluzol, jedyng technologie zalecang do stosowania w ocenianym
wskazaniu, z EDA.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z1).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z danymi MZ, w okresie 2015-2017 nie wydano zadnej zgody na refundacje produktu
leczniczego Radicut, tym samym brak jest informacji na temat kosztu opakowania wnioskowanej
technologii sprowadzanej w trybie importu docelowego.
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Agencja przeprowadzita obliczenia z wykorzystaniem danych pochodzgcych ze stron zagranicznych
aptek internetowych (Holandia, Japonia) — koszt jednego opakowania leku przyjeto jako $rednig cen
z tych dwdch zrédet (4 033,04 PLN). Przy zatozeniu zuzycia na poziomie 27 opakowan leku rocznie,
wynikajgcego z dawkowania wskazanego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Radicava,
szacunkowy koszt rocznej terapii dla pacjenta moze wynosi¢ 108 892,08 PLN.

Nalezy podkresli¢, ze powyzszych obliczeniach Agencja nie uwzglednita zadnych dodatkowych optat,
np. kosztéw manipulacyjnych zamdwienia, cta, itp. Ponadto ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace
ceny preparatu Radicut, powyzsze oszacowania sg obarczone znaczng niepewnoscia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Zgodnie z danymi MZ, w latach 2015-2017 sprowadzono 389 opakowan (119 - Radicut, 270 - Radicava),
a liczba unikalnych numeréw PESEL we wnioskach wynosita 10 (8 - Radicut; 2 - Radicava).

Oszacowania populacji dokonano na podstawie liczby nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce.
Jeden z ekspertéw wskazat ok. 400 osdéb, natomiast drugi okreslit liczbe nowych zachorowan na 2/100
000/rok. Wedtug danych GUS na koniec czerwca 2017 r. liczba ludnosci w Polsce wynosita 38 422 tys.
0s6b. Uwzgledniajgc dane GUS przeliczono wskaznik zapadalnosci podany przez drugiego eksperta na
liczbe pacjentdow nowozdiagnozowanych w kierunku ALS rocznie w Polsce — 767. Zatem S$rednia
liczebnos$¢ populacji w skali roku, obliczona na podstawie 2 opinii eksperckich, wyniosta 584 osoby.

Zatem biorgc pod uwage powyzsze dane i zatozenia wskazane w analizie ekonomicznej, roczny koszt
refundacji produktu Radicut dla catej mozliwej populacji moze wynosié ok. 63,59 min PLN.

W przypadku uzyskania zgody od Ministra Zdrowia lek bedzie wydawany $wiadczeniobiorcy po
whiesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe w wysokosci 3,20 PLN, co przekfada sie na

13



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

roczny koszt dla pacjenta w kwocie ok. 86,40 PLN. Z perspektywy pacjenta nalezy takze dodatkowo
uwzglednic koszt podania dozylnego ocenianej technologii.

Nalezy podkreslié, ze powyzsze obliczenia nie uwzgledniajg zadnych dodatkowych optat, np. kosztéow
manipulacyjnych zamodwienia, cta, itp. Ponadto ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce ceny
preparatu Radicut, powyzsze oszacowania sg obarczone znaczng niepewnoscia.

Dodatkowo zastrzezenia mogg budzi¢ oszacowania dotyczgce liczebnosci populacji podlegajgcej
leczeniu, poniewaz mato prawdopodobne wydaje sie w razie wydania pozytywnej decyzji o refundaciji,
objecie terapig Radicutem catej potencjalnej populacji (zatozenie konserwatywne).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendaciji klinicznych odnoszgcych sie do terapii neuroprotekcyjnej/modyfikujacej
przebieg ALS:

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016, Anglia
e European Federation of Neurological Societies (EFNS) 2012, Europa

e American Academy of Neurology (AAN) 2009, USA

EALSC Working Group (EALSCWG) 2007, Europa
e Haute Autorité de Santé (HAS) 2005, Francja

Zgodnie z wytycznymi jedyng rekomendowang interwencja w ramach farmakoterapii
neuroprotekcyjnej/modyfikujgcej przebieg choroby jest riluzol — lek o udokumentowanej skutecznosci
w spowalnianiu progresji ALS. W przypadku pozostatych interwencji, takich jak: kreatynina, weglan litu,
witamina E, testosteron, ko-enzym Q-10, mitorzgb dwuptatowy, dozylnie podawana immunoglobulina,
cyklosporyna, interferony, Copaxon, tréjpeptyd KDI, czynniki odzywiajgce nerwy (BDNF, IGF-1 oraz
mecasermin rinfabate), ceftriakson, kreatyna, gabapentyna, minocyklina, komadrki macierzyste,
aktualnie nie ma wystarczajgcych danych lub wykazano brak skutecznosci interwencji w spowalnianiu
progresji ALS.

Nalezy podkreslié, ze odnalezione zalecenia, z wyjgtkiem dokumentu NICE, byty opublikowane w latach
2005-2012 r., a zatem w okresie, kiedy substancja czynna edaravonum byta uznawana za terapie
eksperymentalng. Oceniany lek zostat zarejestrowany w leczeniu ALS przez FDA dopiero w maju 2017
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r. Zatem, z uwagi na terminy publikacji zalecen oraz date rejestracji, odnalezione wytyczne nie odnoszg
sie do wnioskowanego produktu leczniczego.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do ocenianej technologii medycznej.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.09.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3764.2017.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Radicut (edaravonum) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne,
na art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 146/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje Radicut (edaravonum) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 146/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje Radicut (edaravonum) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne.

2. Raport nr OT.431.7.2017. Radicut (edaravonum) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukonczenia: 23
listopada 2017 r.
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