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Rekomendacja nr 37/2021
z dnia 2 kwietnia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu

leczniczego Edarabid (edarawon),
we wskazaniu:
stwardnienie zanikowe boczne

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

Pod uwage wzieto, ze wytyczne kliniczne jednoznacznie wskazujg, iz riluzol jest jedyna
rekomendowang interwencjg w ramach farmakoterapii neuroprotekcyjnej stwardnienia
zanikowego bocznego (SLA, tac. sclerosis lateralis amyotrophica; ALS, ang. amyotrophic lateral
sclerosis), modyfikujgcej przebieg tej choroby.

Uwzgledniono takze wyniki klinicznej, do ktdrej wtaczono publikacje Okada 2018, Lunetta
2020 i Vu 2020 oraz publikacje aktualizujgce wyniki badan wtaczonych do analizy klinicznej
22017 r. (Shefner 2020 i Palumbo 2019).

W odniesieniu do badania Vu 2020, w ktérym komparatorem byt riluzol, wyniki wskazywaty
na wyzszg skutecznosé riluzolu (mniejsza ilos¢ hospitalizacji z dowolnej przyczyny, m.in.:
zwigzanych z progresjg ALS, czy koniecznoscig przezskdérnej gastrostomii endoskopowej;
krotszy czas do hospitalizacji, dtuzszy czas do zaprzestania leczenia). Zaobserwowane
zmniejszenie wyniku skali ALSFRS-R w stosunku do wartosci wyjsciowej byto wieksze
w podgrupie pacjentéw leczonych riluzolem, jednakze charakterystyka wyjsciowa grup rdznita
sie wartoscig mediany wynikéw tejze skali. W grupie edarawaronu wyjsciowa wartosc byta
wyzsza (38 vs 35), co oznacza, iz w momencie rozpoczecia badania, objawy ALS byty bardziej
nasilone w grupie pacjentéw stosujgcych jedynie riluzol.

W publikacji Lunetta 2020 nie stwierdzono istotnych rdznic dotyczacych przezycia miedzy
porownywanymi grupami, biorgc pod uwage oba punkty koricowe: D-50 (punkt czasowy,
w ktérym skala ALSFRS-R ((Revised Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale,
Skorygowana Funkcjonalna Skala Stwardnienia Zanikowego Bocznego) spada do 24 punktéw),
oraz 60% FVC (60% natezonej pojemnosci zyciowej, ang. forced vital capacity).
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Wyniki wiekszosci badan, w ktérych komparatorem byto placebo, sugerujg wolniejsza
progresje i lepsze rokowanie u pacjentdéw z ALS leczonych edarawaronem, badz brak istotnych
roznic. Przedstawione wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscig ze wzgledu na liczne
ograniczenia, m. in.: ocene skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii oparto
na podstawie badan przeprowadzonych w populacji azjatyckiej. Dodatkowo nalezy podkresli¢,
iz badania miaty krétkie okresy obserwacji, a cze$é¢ z nich dotyczyta pacjentéw, ktérzy byli
na wczesnym etapie choroby.

W rekomendacji nr 80/2017 z dnia 1 grudnia 2017 r., Prezes Agencji nie rekomendowat
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Radicut (edaravonum) we wskazaniu
stwardnienie zanikowe boczne.

W zwigzku z powyzszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za niewystarczajace,
by uzasadnié klinicznie i kosztowo wydawanie zgdd na refundacje Edarabid (edarawon)
w analizowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego:

e Edarabid, Edaravonum, fiolka 4 1,5 mg/ml & 20 ml;

we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357, z pézn. zm.).

Zlecenie dotyczy pacjenta dorostego.
Problem zdrowotny

Stwardnienie boczne zanikowe (SLA, tac. sclerosis lateralis amyotrophica, ALS,
ang. amyotrophic lateral sclerosis) jest postepujacg chorobg neurodegeneracyjng, o nieznanej
etiologii i patogenezie prowadzacg 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 mie$ni w obrebie miesni dtoni,
przedramion albo ramion w konczynach gérnych oraz proksymalnie w obrebie uda,
albo dystalnie w miesniach koficzyn dolnych. W miare dalszego postepu choroby u wiekszosci
pacjentéw rozwijajg sie objawy opuszkowe z niewydolnoscig oddechowa.

Srednie przezycie od wystgpienia pierwszych objawéw ALS wynosi okoto 2-3 lata dla postaci
o poczatku opuszkowym i 3-5 lat dla przypadkéw o poczatku konczynowym.

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
sq obecnie coraz czesciej rozpoznawane. Okoto 10% pacjentow ma wykryte ALS w wieku
ponizej 45. r.z. Tylko okoto 5% pacjentow przezywa dtuzej niz 10 lat. PMA (postepujacy zanik
miesni,  ang. progressive muscular atrophy) i posta¢ FA (ang. flail arm, zespot
Vulpian-Bernhardt majg lepsze rokowanie niz klasyczna posta¢ ALS. Na dtugos¢ przezycia
ma wptyw umiejscowienie poczatkowych objawdw (poczatek opuszkowy vs. korczynowy),
wiek zachorowania, czas od poczatkowych objawéw do postawienia rozpoznania,
czyli opdznienie w rozpoznaniu; wartos$¢ FVC, kategoria choroby wedtug kryteriéw El Escorial.
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Zapadalnos$¢ na sporadyczng posta¢ stwardnienia zanikowego bocznego (SALS, ang. sporadic
ALS) wynosi Srednio 1,9 na 100 000/rok w Europie i w Ameryce Pdtnocnej. Czestosé
wystepowania ALS w populacji ogdlnej szacuje sie na okoto 7 na 100 000. Liczbe chorych
na ALS w populacji polskiej szacuje sie na okotfo 2-3 tysigce.

Riluzol jest jedynym lekiem o udowodnionej niewielkiej skutecznosci w przedtuzeniu zycia
u pacjentéw z ALS.

Alternatywna technologia medyczna

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

Aktualnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2021 r., Riluzol PMCS 50 mg
(Riluzolum); tabl. powlekane 56 szt.; jest jedynym lekiem refundowanym we wskazaniu
stwardnienie zanikowe boczne.

Ponadto do obrotu w Polsce sg dopuszczone inne leki zawierajgce riluzol: Rilutek, Riluzole
Zentiva oraz Teglutik.

Biorgc pod uwage powyzsze, komparatorem dla ocenianej technologii jest riluzol.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Edarabid jako substancje czynng zawiera edarawon (edaravonum), ktéry
nalezy do tzw. zmiataczy wolnych rodnikéw i substancja ta zostata dopuszczona do obrotu
w Japonii w roku 2001 w terapii ostrego udaru niedokrwiennego, a w roku 2015 - w leczeniu
ALS.

Nalezy zaznaczy¢, iz mechanizm dziatania leku w ALS nie jest doktadnie poznany.

Whnioskowane wskazanie, tj. stwardnienie zanikowe boczne, zawiera sie we wskazaniach
rejestracyjnych ocenianego leku.

Produkt leczniczy Edarabid nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej
Polskiej.

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 w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych
i stanowigq alternatywne leczenie dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena
ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych danych oraz porownania wynikow
dotyczqcych skutecznosci i bezpieczenstwa nowej terapii wzgledem terapii juz dostepnych
w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyiszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie
odpowiedzi na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa), ktorego nalezy oczekiwacé wzgledem nowej terapii w porownaniu do innych
rozwazanych opcji terapeutycznych.
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W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono:

Okada 2018 — badanie retrospektywne jednoosrodkowe oceniajace dtugoterminowy
wptyw leczenia edarawonem na przezycie pacjentéow z ALS; N=57 pacjentow:

o 27 pacjentéw [25 (93%) przyjmowato réwnoczesnie riluzol]
o 30 pacjentéw (kontrola) [23 (77%) przyjmowato rownoczesnie riluzol]

Lunetta 2020 — badanie obserwacyjne typu ,real-world data” pacjentow z ALS
leczonych w 39 wioskich osrodkach oceniajgce skutecznos¢ leczenia edarawonem
(EVN) w pordéwnaniu z historyczng grupg kontrolng z bazy danych Pooled Resource
Open-Access ALS Clinical Trials (PRO-ACT). N=621 pacjentéw:

o 331 z ALS leczonych EVN (ostatecznie analizowano wyniki dla 197 pacjentéw)
(grupa EDARAV-ALS)

o 290 pacjentéw z bazy PRO-ACT (kontrola, grupa PRO-ACT)

Vu 2020 — badanie obserwacyjne typu ,real-world data” weterandw z ALS majace
na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa farmakoterapii EVN w pordwnaniu
do riluzolu. N=1038 pacjentéw:

o analizowano 223 pacjentow z ALS z 369 wigczonych do analizy
(72,6% EVN+riluzol, 27,4% EVN)

o 669 pacjentow otrzymujacych tylko riluzol

o w wyodrebnionej podgrupie ,chronic user” analizowano 96 pacjentéw
otrzymujgcych EVN i 424 pacjentdéw otrzymujacych tylko riluzol

Ponadto wykorzystano publikacje aktualizujgce dane dot. badan witgczonych do analizy
klinicznej przeprowadzonej przez Agencje w 2017 r.:

Shefner 2020 — analizy post-hoc badania MCI-186-19 przeprowadzone w celu
prognozowania wynikéw grupy placebo z podwdjnie zaslepionego badania Il fazy.
Wskaznik progresji w grupie badanej zostat estymowany dla pierwszych 24 tygodni
i zostat wykorzystany do estymacji progresji dla kolejnych 24 tygodni. Estymacja
zostata porédwnana z faktyczng zmiang w wyniku ALSRS-R u pacjentdw,
ktdrzy pierwotnie otrzymali edarawon.

Palumbo 2019 — analizy post-hoc badan MCI-186-16 oraz MCI-186-19 przeprowadzono
celem poréwnania rozktadéw zmian w wyniku w skali ALSFRS-R do 24 tygodnia dla catej
populacji z obu badan oraz dla subpopulacji placebo (Step 1 i Step 2) z badania
MCI-186-16.

o Step 1: (ang. efficacy-expected subpopulation, EESP)
= Wynik 22 punkty w kazdej z domen skali ALSFRS-R

= diagnoza ALS: “okreslony”, “prawdopodobny” lub , prawdopodobny
potwierdzony laboratoryjnie” wedtug kryteridw diagnostycznych
El Escorial/ Airlie House

= FVC280%

= okres choroby < 3 lat
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o Step 2: (ang. greater-efficacy-expected subpopulation, dpEESP2y)
=  Wynik 22 punkty w kazdej z domen skali ALSFRS-R

= diagnoza ALS: “okreslony” lub “prawdopodobny” wedtug kryteriow
diagnostycznych El Escorial/ Airlie House

= okres choroby < 2 lat
= FVC2>80%

Ponizej przedstawiono krétkg charakterystyke wspomnianych powyzej randomizowanych
badan:

e NCT00330681 (MCI186-16) - wieloosrodkowe (29 osrodkéw w Japonii), podwdjnie
zaslepione badanie lll fazy;

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

o liczba pacjentow: ogdétem n=206 (w tym w grupie EVN n=102, w grupie placebo
(PLC) n=104)

o interwencja:

= w grupie EVN: 60 mg/dzien w podaniu dozylnym raz dziennie przez
60 min (roztwdr w soli fizjologicznej),

= w grupie PLC: sél fizjologiczna w podaniu dozylnym raz dziennie przez
60 min;

e NCT01492686 (MCI186-19) - wieloosrodkowe (31 osrodkéw w Japonii),
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie lll fazy;

o okres obserwacji: 36 tyg. (12 tyg. obserwacji wstepnej i 24 tyg. interwencji);
o liczba pacjentéw: ogétem n=137 (w tym w grupie EVN n=69, w grupie PLC n=68)
o interwencja:

= w grupie EVN: 60 mg/dziern w podaniu dozylnym raz dziennie przez
60 min (roztwor w soli fizjologicznej),

= w grupie PLC: sdl fizjologiczna w podaniu dozylnym raz dziennie przez
60 min;

Skutecznosc¢
Okada 2018

W grupie 27 pacjentdow leczonych edarawonem odnotowano istotnie diuisze przezycie
w poréwnaniu z grupg kontrolng (n=30). Mediana czasu przezycia wyniosta odpowiednio 61,0
i 32,5 miesiaca.

Po 6 miesigcach terapii wyniki ALSFRS-R, w stosunku do wartosci wyjsciowej, byty istotnie
nizsze w grupie EVN w poréwnaniu z grupg kontrolng, jednakze zmiany w wynikach ALSFRS-R
miedzy grupami nie byly istotne po 12 i 18 miesigcach terapii.
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Wyniki badania sugerujg wolniejszg progresje i lepsze rokowanie u pacjentéw z ALS leczonych
EVN. Jednakze, jak wskazujg rowniez autorzy badania, konieczne sg dalsze badania, w tym
prospektywne analizy wieloosrodkowe.

Wsrod 4 pacjentow z grupy EVN, 2 pacjentdw kontynuowato leczenie edarawonem, 1 pacjent
zmart w 29 miesigcu terapii, a 1 pacjent przeszedt wentylacje dodatnim cisnieniem przez
tracheostomie w 23 miesigcu.

Lunetta 2020

Nie byto istotnych réznic miedzy kohortami EDARAV-ALS i PRO-ACT w zadnym z pieciu
punktow czasowych (TO, T3, T6, T9, T12). Wyjatek stanowita rdéznica miedzy wartoscig
wyjsciowg (T0) a punktem T3 oraz miedzy wartoscig wyjsciowg (T0) a punktem T6 zaréwno
dla wartosci w skali ALSFRS-R (ang. Revised Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating
Scale, Skorygowana Funkcjonalna Skala Stwardnienia Zanikowego Bocznego), jak i FVC%
(ang. forced vital capacity, natezona pojemnos¢ zyciowa), w ktérych wyniki byly znacznie
wyzsze w kohorcie PRO-ACT.

Nie byto istotnych réznic w odniesieniu do odsetka pacjentéw, ktdrzy osiggneli D-50 (punkt
czasowy, W ktérym skala ALSFRS-R spada do 24 punktéw) ipacjentow, ktérzy osiagneli
60% FVC miedzy dwiema kohortami. W trakcie rocznej obserwacji D-50 osiggneto
46 pacjentéw (23,3%) w kohorcie EDARAV-ALS i 62 pacjentéw (21,4%) w kohorcie PRO-ACT.
Podobne wyniki uzyskano analizujagc 60% FVC jako punkt koricowy - 51 pacjentéw (25,9%)
w grupie EDARAV-ALS i 68 pacjentow (23,45%) w grupie PRO-ACT.

Nie odnotowano takze istotnych statystycznie réznic w zakresie odstepu czasu od pierwszej
oceny do czasu osiggniecia D-50 (EDARAV-ALS 6 miesiecy vs PRO-ACT 7 miesiecy), a takze dla
60% FVC (EDARAV-ALS 6 miesiecy vs PRO-ACT 6 miesiecy). Nie stwierdzono istotnych rdznic
dotyczacych przezycia miedzy poréwnywanymi grupami, biorgc pod uwage oba punkty
konncowe: D-50 i 60% FVC.

Vu 2020
Wyniki ostrej fazy badania (ang. acute outcomes, w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia)

Wskazniki Smiertelnosci byty podobne miedzy kohortami pacjentéw stosujgcych edarawon
i riluzol. W kohorcie EVN odnotowano znamiennie wiekszy odsetek ostrych incydentéw
hospitalizacji z dowolnej przyczyny (35,4% EVN; 22,0% riluzol). Ponadto czas do hospitalizacji
byt krotszy w kohorcie EVN (Srednio 44,5 dni EVN; 68,2 dni riluzol). Czas do zaprzestania
leczenia byt krétszy w przypadku EVN (Srednio 93,8 dni EVN; 161,8 dni riluzol).

Zmniejszenie wyniku ALSFRS-R w stosunku do wartosci wyjsciowe] byto wieksze w kohorcie
leczonej tylko riluzolem (mediana -8 riluzol vs. mediana -2 EVN), co oznacza zwiekszenie
nasilenia objawow ALS, w tym objawdéw z uktadu oddechowego.

Wyniki przewlektej fazy badania (ang. chronic outcomes, po co najmniej 6 miesigcach
od rozpoczecia leczenia)

Pacjenci leczeni riluzolem (n = 424) mieli dtuzszy czas obserwacji w poréwnaniu do pacjentow
leczonych EVN (n = 96) (Srednio 403,9 dni riluzol vs. 305,1 dni EVN). Wskaznik przerwania
leczenia byt rowniez wyzszy w przypadku leczenia riluzolem w poréwnaniu z EVN (19,3%
vs. 11,5%). Wspotczynniki ryzyka hospitalizacji zwigzanej z progresjg ALS i przezskérnej
gastrostomii endoskopowej byly wyisze w przypadku przyjmowania edarawonu
w porownaniu z leczeniem riluzolem.
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Zmniejszenie wyniku ALSFRS-R w stosunku do wartosci wyjsciowej (dostepne dla 4 pacjentow
leczonych EVN i 17 pacjentéw leczonych riluzolem) byto wieksze w podgrupie pacjentéw
leczonych riluzolem (mediana -8 dla riluzolu; mediana -3,5 dla EVN).

Wspotczynniki zgondw (na 100 pacjento-lat) byty nizsze dla EVN (29,3 riluzol; 18,0 EVN),
jednakze nie stwierdzono statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Publikacje aktualizujace dot. badan wtaczonych do analizy klinicznej przeprowadzonej przez
Agencje w 2017 (analizy post-hoc)

Palumbo 2019

Na koniec 24 tygodnia, zaréwno w grupie placebo, jaki i grupie edarawaronu, w badaniu
MCI-186-16, mediana zmiany wyniku ALSFRS-R wyniosta -4.

W grupie placebo u pacjentéw z minimalng progresja, $Srednia zmiany w wyniku ALSFRS-R
wyniosta -0,13 punktéw na miesigc. Odsetek pacjentdow ze stwierdzong powolng progresja
w subpopulacji Step 2 badania MCI-186-16, wynidst 53% w pordéwnaniu do 63% oraz 62%
w catej populacji oraz subpopulacji Step 1 tego badania.

Po poréwnaniu kryteridw witgczenia pacjentdw z badania MCI-186-19 do kryteriéw z badania
MCI-186-16, 74% (48/65) pacjentow z grupy placebo, zaklasyfikowanych jako ,wolna
progresja”, nie zostatoby wiaczonych do badania MCI-186-19. 64% (23/36) pacjentow z grupy
placebo, zaklasyfikowanych jako ,minimalna progresja”, nie zostatoby wtgczonych do badania
MCI-186-19

Mediana zmiany w skali ALSFRS-R wyniosta -4 dla populacji placebo badania MCI186-16
oraz -5 dla populacji placebo badania MCI186-19. Dominanta w zastosowanej skali ALSFRS-R
wyniosta 0 dla badania MCI186-16 oraz -4 dla badania MCI186-19.

Przy zatozeniu kryteridow wtgczenia z subpopulacji Step 2 z badania MCI-186-16, w badaniu
MCI-186-19 stwierdzono statystycznie istotnie obnizenie spadku wyniku ALSFRS-R
0 33% w grupie edarawonu w 24 tygodniu.

Odsetek pacjentéow z badania MCI-186-19 zaklasyfikowanych jako ,powolna progresja”
wynidst 66,7% (46/69) w grupie edarawonu na korncu 24 tygodnia, w poréwnaniu do 51,4%
(35/68) pacjentow z grupy placebo. Znaczna progresja wystgpita u 24% pacjentow z grupy
placebo oraz u 9% z grupy edarawonu.

Shefner 2020

Przewidywana zmiana wyniku ALSFRS-R od poziomu bazowego do 48 tygodnia byta istotnie
wyzsza dla placebo niz dla edarawonu. W prognozowanej grupie placebo wykazano istotnie
wieksze obnizenie wyniku ALSFRS-R od poziomu poczgtkowego do konca 48 tygodnia
oraz w porownaniu do wyniku zaobserwowanego i prognozowanego dla grupy pacjentéw
przyjmujgcych edarawon. Zaobserwowane wskazniki progresji ALSFRS-R dla grupy pierwotnie
zrandomizowanej do placebo byly istotnie nizsze niz prognozy dla placebo oraz zblizone
do zaobserwowanych w grupie edarawonu. Poréwnujgc zaobserwowane wyniki dla grupy
edarawonu z prognozg dla edarawonu nie stwierdzono istotniej roznicy dla wyniku ALSFRS-R
na koniec 48 tygodnia.
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Bezpieczeristwo
Okada 2018

10 z 27 pacjentow leczonych EVN przerwato stosowanie leku. Tylko jeden pacjent przerwat
leczenie EVN z powodu dziatan niepozadanych (dysfunkcji nerek spowodowana stosowaniem
antybiotykow). Inne przyczyny przerwania leczenia obejmowaty: zapalenie zyt, pogorszenie
choroby (zapalenie ptuc), trudnosci z dostepem naczyniowym oraz przerwanie leczenia
na zyczenie pacjenta.

Po odstawieniu edarawonu czterech pacjentow zmarto po 30, 31, 43 i 61 miesigcach
od zdiagnozowania choroby. Dwdch pacjentéw przezyto 41 i 57 miesiecy i nie osiggneto
pierwszorzedowego punktu koicowego (przezycia bez tracheostomii).

Lunetta 2020

Leczenie EVN byto ogdlnie dobrze tolerowane. Zdarzenia niepozgdane byly podobne
do opisywanych w literaturze dot. leczenia edarawonem. Odnotowano sze$¢ przypadkow
zespotu nerczycowego i cztery przypadki zakrzepicy zyt gtebokich. Drobne zdarzenia
niepozgdane obejmowaty tagodne zawroty gtowy (cztery przypadki) i uczucie pieczenia
w miejscu wstrzykniecia (pieé¢ przypadkow). Po przerwaniu leczenia nie zaobserwowano
zdarzen niepozadanych. Dwudziestu dwdch pacjentéw dobrowolnie przerwato leczenie
po okoto 6 miesigcach z powodu braku efektéw i ucigzliwego leczenia pod wzgledem czasu
trwania i drogi podania.

Vu 2020

Zmarto 110 sposréd 369 pacjentow (29,8%). Uptyneto srednio 260,3 dni od pierwszego
przepisania EVN do daty smierci. Zgtoszono dwanascie dziatan niepozadanych: 3 fagodne,
5 umiarkowanych i 4 ciezkie.

Wsrod zgtoszonych ciezkich zdarzen niepozgdanych EVN (np. zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z hospitalizacja, pilng interwencjg lub ryzykiem uszkodzenia narzadu),
zanotowano 1 zgon zwigzany z postepem choroby watroby u pacjenta z chorobg watroby
zdiagnozowang przed rozpoczeciem leczenia EVN. Pozostate 3 ciezkie zdarzenia to: dusznosé
lub obrzek nég, zapalenie ptuc i zatorowo$é ptucna oraz zapalenie ptuc lub depresja
oddechowa.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Nie odnaleziono ani ulotki ani Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla produktu
Edarabid. Podmiotem odpowiedzialnym jest indyjska firma Intas Pharmaceuticals Ltd.
Podmiotem odpowiedzialnym dla ocenianego w 2017 r. produktu Radicut jest Mitsubishi
Tanabe Pharma Co., Ltd.

Decyzjami Komisji Europejskiej nr EU/3/14/13993 z dnia 16 grudnia 2014 roku oraz
nr EU/3/15/15104 z dnia 19 czerwca 2015 roku produkty (odpowiednio firm: Treeway B.V.
i Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH) zawierajgce substancje edarawon zostaty wpisane na liste
lekdéw sierocych we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne.

W 2019 r. w trakcie oceny produktu Radicava (edarawon) (Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH)
przez Europejskg Agencje Lekow (EMA), wniosek o dopuszczenie do obrotu zostat wycofany
przez podmiot odpowiedzialny.
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Dnia 5 maja 2017 r. produkt Radicava (edarawon), roztwér do wstrzykiwan, zostat
zarejestrowany we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne przez Amerykanska Agencje
Zywnoéci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration).

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajacych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezg
nastepujgce kwestie:

Wyniki czesci badan odnosza sie gtéwnie do populacji azjatyckiej (osrodki badawcze
w Japonii). Nie ma mozliwosci stwierdzenia, czy wystepujg réznice w skutecznosci
i bezpieczenstwie terapii przy jej zastosowaniu w populacji kaukaskiej.

Wyniki przedstawione w publikacjach Palumbo 2019 i Shefner 2020 dla populacji
z badan MCI186-16 oraz MCI-186-19 uzyskano w analizie post-hoc. Wyniki analiz tego
typu, z uwagi na brak ich uwzglednienia w projekcie badania, s uznawane za mniej
wiarygodne.

Badania majg krétkie okresy obserwacji, a cze$¢ z nich dotyczy pacjentéw, ktérzy
chorowali na ALS przez krétki okres czasu, np. do badania MCI-186-16 wtgczano
pacjentéw z rozpoznaniem choroby nie dfuzszym niz 3 lata..

W badaniu opisanym w publikacji Okada 2018 poréwnywane grupy pacjentow réznity
sie wyjsciowymi wynikami w skali ALSFRS-R (wyniki byty nizsze w grupie edarawonu)
i wyjSciowym stezeniem kreatyniny w surowicy (nizsze w grupie edarawaronu).

Kontrole w badaniu opisanym w publikacji Lunetta 2020 stanowita historyczna grupa
kontrolna.

W badaniach opisanych w publikacjach Lunetta 2020 i Vu 2020 poréwnujacych riluzol
z edarawaronem, w grupach przyjmujacych edarawon, wiekszo$¢ pacjentow
przyjmowata jednoczesnie riluzol, np. 72,6% pacjentéw z grupy edarawaronu
z publikacji Vu 2020. Ponadto w kohorcie pacjentéow leczonych edarawonem mogty
znajdowac sie osoby, u ktérych wystgpita progresja podczas przyjmowania riluzolu.
Rowniez w publikacji Okada 2018, 93% pacjentdéw z grupy edarawonu przyjmowato
rownoczesnie riluzol, a w grupie kontrolnej 77% pacjentdw. Dlatego tez, wyniki badan
nalezy interpretowac z ostroznoscia.

W czesci badan, np. Lunetta 2020 i Vu 2020, nie zawarto opisu dawkowania
zastosowanych lekéw zaréwno w ramieniu interwencji, jak i komparatora.

Badania przedstawione w poprzedniej analizie klinicznej przeprowadzonej przez
Agencje w 2017 r wskazywaty na wyzszg skutecznos$é¢ edarawonu w poréwnaniu
do placebo. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz dotyczyty one wytgcznie poréwnania z placebo.

Brak jest diugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow 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 dotyczqcych kosztow i efektéow zwigzanych z zastosowaniem nowej
terapii i porownanie ich do kosztow i efektow 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, ktdry sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej
w PKB) maksymalny koszt nowej terapii, ktora 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 prdg optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1).

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

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w latach 2019-2020 nie wydano
decyzji dotyczacej sprowadzenia z zagranicy produktu leczniczego Edarabid we wskazaniu
stwardnienie zanikowe boczne.

W latach 2019-2020 w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu sprowadzono
nastepujgce produkty lecznicze zawierajgce edaravonum jako substancje czynna:

* Edaravone, fiolka @8 30 mg/20 ml a 20 ml
* Radicava, fiolka @ 30 mg/20 ml a@ 100 ml
* Radicut, fiolka @ 30 mg/20ml & 20 ml

oraz Neuedexta, Dextromethorphan hydrobromide + quinidine sulfate, tabletka
4 20 mg+10 mg, opakowanie & 60 kapsutek.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ, koszt opakowania Edarabid, Edaravonum,
fiolka & 1,5 mg/ml @ 20 ml; wynosi 170 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzgcych wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi
w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob,
aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.
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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
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkdw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”)
sqg porownywane 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 wyzszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego,
czy tez wiqze 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 wptyngc¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi MZ przekazanymi w celu opracowania rekomendacji Prezesa z 2017 roku,
w latach 2015-2017 sprowadzono 389 opakowan lekéw zawierajacych edaravonum
(119 opakowan leku Radicut, 270 opakowan leku Radicava), a liczba unikalnych numeréw
PESEL we wnioskach wyniosta 10 (8 - Radicut; 2 - Radicava).

Oszacowany roczny koszt leku dla jednego pacjenta, przy zatozeniu zastosowania zgodnie
z zapisami ChPL innych produktéw leczniczych zawierajacych edarawon, wynosi
ok. 50-60 tys. PLN netto. Biorgc pod uwage liczbe pacjentéw, catkowity wptyw na budzet
ptatnika refundacji leku szacuje sie na poziomie 600 tys. zt (roczna terapia dla 10 pacjentéw).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

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

Nie odnaleziono wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych po 2017 roku, dlatego tez
ponizej przedstawiono 5 rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do ocenianych wskazan,
zawartych w Rekomendacji Prezesa nr 80/2017:

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

e American Academy of Neurology (AAN) 2009

e EALSC Working Group (EALSCWG) 2007

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2005

Zgodnie z wytycznymi jedyng rekomendowang interwencja w ramach farmakoterapii
neuroprotekcyjnej/modyfikujgcej przebieg choroby jest riluzol — lek o udokumentowane;j
skutecznosci w spowalnianiu progresji ALS. W przypadku pozostatych interwencji,
np.: kreatynina, weglan litu, witamina E, testosteron, koenzym Q-10, mitorzagb 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 podkresli¢, 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 eksperymentalna.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do ocenianej technologii
medyczne;j.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.3586.2020.2.KW, odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Edarabid, Edaravonum, fiolka &4 1,5 mg/ml; we wskazaniu:
stwardnienie zanikowe boczne, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z2021r., poz.
523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 37/2021 z dnia 29 marca 2021 roku w sprawie
zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje leku Edarabid (edaravonum) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe
boczne.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 37/2021 z dnia 29 marca 2021 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd
na refundacje leku Edarabid (edaravonum) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne.

2. Raport nr OT.4211.2.2021 ,Edarabid (edarawon) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne”, data
ukoriczenia: 24 marca 2021 r.
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