Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Edarabid (edarawon)
we wskazaniu:
stwardnienie zanikowe boczne

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego
wydawania zgody na refundacje

Nr: 0T.4211.2.2021
(Aneks do opracowania nr: OT.431.7.2017)

Data ukonczenia: 24.03.2021 r.



Edarabid (edarawon) 0T.4211.2.2021

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.431.7.20171. Na podstawie ww. opracowania wydano negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 146/2017 oraz negatywng Rekomendacje Prezesa nr 80/2017 (nr w BIP 110/2017) w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego substancji czynnej edarawon (edaravonum) we
wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

1.1. Dane przedstawione w zleceniu Ministerstwa Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ nr PLD.45340.3586.2020.2.KW dotgczono zestawienie dotyczgce refundacii
produktow leczniczych we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym produktéw leczniczych we wskazaniu: stwardnienie
zanikowe boczne w latach 2019-2020 [pismo MZ: PLD.45340.3586.2020.2.KW]

Nazwa produktu (posta¢, dawka, wielko$¢ opakowania) Edarabid, Edaravonum, fiolka & 1,5 mg/ml & 20 ml
Koszt za opakowanie produktu 170 zt*
Liczebnos¢ populacji 1 w toku

. Edaravone, Edaravonum, fiolka & 30 mg/20 ml & 20 ml;

L. B i . Neuedexta, Dextromethorphan hydrobromide + quinidine
Lista innych produktéw wyfgcznie sprowadzanych w ramach sulfate, tabletka & 20 mg+10 mg, opakowanie & 60 kapsufek;
importu docelowego w analizowanym wskazaniu (dotychczas

brak produktéw refundowanych w analizowanym wskazaniu) *  Radicava, Edavaronum, fiolka & 30 mg/20 mi, opakowanie a

100 ml;
e Radicut, Edaravonum, fiolka & 30 mg/20ml & 20 mi.

* Cena produktu leczniczego Edarabid to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt. ceny
produktu leczniczego pochodzg z hurtowni farmaceutycznej Komtur z dnia 11.01.2021 r.)

! Opracowanie OT.431.7.2017 dot. substancji edarawon (edaravonum) - produkt leczniczy Radicut, natomiast niniejsze opracowanie dotyczy
produktu Edarabid (edarawon).
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2. Rekomendacje kliniczne

Dnia 04.03.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2017 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2017 roku przeszukano nastepujace

zrodta:

Guidelines International Network (GIN) (http://www.g-i-n.net/);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (http://guidance.nice.org.uk/CG);
National Guideline Clearinghouse (NGC) (www.guideline.gov);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
National Health and Medical Research Council (NHMRC) (https://www.nhmrc.gov.au/);
Prescrire International (http://english.prescrire.org/en);

Belgian Health Care Knowledge Centre (BHCKC), (https://kce.fgov.be/);

New Zealand Guidelines Group (NZGC) (www.nzgg.org.nz/search);

Trip, (https://lwww.tripdatabase.com/);

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (www.ahrg.gov);

Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) (https://ptneuro.pl/ i https://neuroedu.pl/);
American Academy of Neurology (AAN) (https://www.aan.com/);

European Academy of Neurology (EAN) (https://www.ean.org/);

World Federation of Neurology Research Group on Neuromuscular Disease (http://www.wfnals.org/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: ,Amyotrophic Lateral Sclerosis”, ALS.

Nie zidentyfikowano wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych po 2017 roku.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2017 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznoéci ibezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych edarawon w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 11.02.2021 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane
Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 06.10.2017 r., tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.431.7.2017.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: populacja pacjentéw ze stwardnieniem zanikowym bocznym.
Interwencja: edarawon (EVN).

Komparator: nie ograniczano.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania edarawon w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Do opracowania wtgczano badania, w ktérych uczestniczyto przynajmniej 50 pacjentow.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania pierwotne opublikowane po 2017 r.:

e Okada 2018 — badanie retrospektywne oceniajgce dtugoterminowy wptyw leczenia EVN na przezycie
pacjentow z ALS.

e Lunetta 2020 — badanie obserwacyjne typu ,real-world data” pacjentéw z ALS leczonych w 39 wioskich
osrodkach oceniajgce skutecznos¢ leczenia edarawonem (EVN) w poréwnaniu z historyczng grupag
kontrolna.

e Vu 2020 — badanie typu ,real-world data” weteranéw z ALS majgce na celu ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa farmakoterapii EVN w poréwnaniu do riluzolu.

oraz publikacje aktualizujgce dot. badan wtaczonych do opracowania nr OT.431.7.2017 (analizy post-hoc):

e Shefner 2020 - analizy post-hoc badania MCI-186-19 przeprowadzone w celu prognozowania wynikéw
z podwojnie zaslepionej i kontrolowanej placebo fazy badania.

e Palumbo 2019 - analizy post-hoc badan MCI-186-16 oraz MCI-186-19 przeprowadzone celem
poréwnania rozktadéw zmian w wyniku w skali ALSFRS-R do 24 tygodnia dla catej populacji.
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Tabela 2. Skrotowa charakterystyka wigczonych badan

0T.4211.2.2021

finansujgcych z
sektora
publicznego,
komercyjnego
lub non-profit.

historyczng grupg kontrolng z bazy
danych Pooled Resource Open-Access
ALS Clinical Trials (PRO-ACT)

Interwencja: EVN (brak danych na
temat dawki)

Okres analizowanych danych:
od maja 2017 do maja 2019

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Badanie Badanie: Kryteria wlaczenia do badania: Punkty koncowe:

Lunetta 2020 - wieloosrodkowe (39 osrodkow we e rozpoznanie klinicznie e  przezycie catkowite do D-

Frédio Wioszech) prawdopodobnego (ang. 50 zdefiniowane jako

finansowania: - obserwacyjne pro_be_lble) lub okreél_ony (ang. punkt czasowy, w ktorym
S - typu ,real-world data” def_lnlt_e) ALS_ zgodr_ne ze ALSFRS-R_ (Revised

Badanie nie ? zmienionymi kryteriami El Amyotrophic Lateral

gtrzyma%o . Cel badania: ocena skutecznosci Escorial Sclerosis Functional

zzd_nych dq'tacp leczenia edarawonem (EVN) u e wiek=>18 lat Rating Scale-

od instytucj pacjentéw z ALS w poréwnaniu z e % FVC réwny lub wigkszy niz Skorygowana

80% przewidywanej wartosci
prawidtowej dla pfci, wzrostu i
wieku w pozycji siedzacej
mierzonego podczas wizyty
przesiewowej

e wynik =2 we wszystkich
pozycjach w skali ALSFRS-R
podczas wizyty przesiewowej

e  czas trwania choroby od
wystgpienia objawow nie diuzszy
niz 24 miesigce

e zmniejszenie wyniku ALSFRS-R
0 1-4 w trakcie 12-tygodniowego
okres obserwacji miedzy
badaniem przesiewowym a
badaniem poczatkowym

Kryteria wykluczenia:

e  wspdlistniejaca powazna choroba
neurologiczna lub
neurodegeneracyjna

e  wspdlistniejagca powazna choroba
innych uktadow lub narzagdow

e  klirens kreatyny ponizej 50 ml /
min,

. kobiety w cigzy lub karmigce
piersig

. pacjenci, ktérzy nie rozumieja lub
nie wyrazajg $wiadomej zgody na
badanie

Pacjenci z grupy kontrolnej z bazy
PRO-ACT musieli takze spetni¢
powyzsze kryteria wigczenia i
wylgczenia.

Liczba pacjentow:

. 331 pacjentéw z ALS leczonych
EVN (ostatecznie analizowano
wyniki dla 197 pacjentow)

e 290 pacjentéw z bazy PRO-ACT
(kontrola)

Funkcjonalna Skala
Stwardnienia
Zanikowego Bocznego)
spada do 24 punktow,
badz czas do osiggniecia
60% natezonej
pojemnosci zyciowej
(FVC)

. postep choroby mierzony
co kwartat za pomoca
skali ALSFRS-R

. czynno$c¢ ukfadu
oddechowego; ocena
spadku % wskaznika
FVC mierzonego
kwartalnie

. bezpieczenstwo i
tolerancja EVN w
perspektywie
dtugoterminowe;j (48
tygodni), biorac pod
uwage nastgpujgce
zmienne:

- wystepowanie zdarzen

niepozgdanych (AE)

- pojawiajgce sie zmiany w

badaniu przedmiotowym w

wyniku leczenia

- parametry zyciowe (ci$nienie

krwi i temperatura ciata)

- masa ciata

- diagnostyka laboratoryjna
(biochemia i hematologia)

Badanie

Vu 2020
Zrédio
finansowania:
brak danych

Badanie:
- obserwacyjne
- typu ,real-world data”

Cel badania: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia EVN u
weteranéw z ALS w poréwnaniu z
riluzolem

Interwencja: EVN (brak opisu
dawkowania)* lub EVN + riluzol
Komparator: riluzol (brak opisu
dawkowania)

Okres analizowanych danych:

dane pacjentéw od 1 sierpnia 2017 r. do
30 wrzesnia 2019 r.

Kryteria wiaczenia do badania:

. rozpoznanie kliniczne ALS
zgodnie z kryteriami El Escorial

e  zachowana zdolno$¢ do
chodzenia lub samodzielnego
zywienia

Kryteria wykluczenia:

e  znaczna niewydolnos¢
oddechowa lub trudnosci z
oddychaniem mierzone za
pomocg wynikéw w skali ALS-
FRS-R w ciggu 2 lat przed
rozpoczeciem leczenia
przepisanym lekiem

e  choroby wspodtistniejgce ktére
komplikujg ocene ALS (np.
choroba Parkinsona, demencja i
schizofrenia)

Punkty koncowe:
,Ostra faza” (zdarzenia
wystepujgce w ciggu 6-
miesiecznego okresu
obserwaciji)

e  odsetek zgonow

. przerwanie leczenia (brak
przyjecia kolejnej dawki
leczenia /
niezrealizowanie recepty
na riluzol w ciggu 60 dni
od podania ostatniej
dawki i przed korcem
obserwaciji)

. hospitalizacje z
jakiejkolwiek przyczyny
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentéw: e zmiana wyniku w skali
e  analizowano 223 pacjentow z A!‘S;FRS'R \;\I/(czas'|e
ALS (72,6% EVN + riluzol, 27,4% Wt'zy Y I‘(’o‘;za °"‘.’|fJ w
EVN) z 369 wtgczonych do io,S“” ‘; 0 ""yg' U
analizy, ktorzy otrzymali co onca okresu obserwacil
najmniej 1 recepte na EVN i 669 4Przewlekta faza” (zdarzenia
pacjentdw otrzymujacych tylko wystepujgce u os6b
riluzol otrzymujgcych co najmniej 6
e wwyodrebnionej z ogdlnej grupy | miesiecy leczenia):
podgrupie ,chronic user” o odsetek zgonow
analizowano 96 pacjentéw bezpi i
otrzymujacych EVN i 424 * bezpieczenstwo
pacjentéw otrzymujacych tylko e progresja ALS
riluzol - hospitalizacja zwigzana
z ALS,
- dusznosé¢ lub ortopnea
(objaw chorobowy
polegajacy na nasilaniu
sie dusznosci w pozycji
lezacej)
- zastepcze markery
pogorszenia
czynnosciowego
(tracheostomia, wentylacja
mechaniczna i
przezskérna gastrostomia
endoskopowa)
Badanie Badanie: Kryteria wiaczenia do badania: Pierwszorzedowy:
Okada 2018 - retrospektywne e rozpoznanie kliniczne ALS e  przezycie bez
Zrédio - jednoosrodkowe (Kumamoto zgodnie z kryteriami El Escorial tracheostomii lub $mier¢
finansowania: Saishunso National Hospital w Japonii) Kryteria wykluczenia: Drugorzedowe:
brak danych Cel badania: ocena diugoterminowego | nie podano e zmiany w ALSFRS-R
wp’fywu 'Ieczema EVN na przezycie ) o e zmiany w stezeniu
pacjentéw z ALS Liczba pacjentow: kreatyniny w surowicy
In_terwenc_:'_a: EVN raz dziennie w 60- . EVI_\I: 27 pacjenté\{v (1§ o e bezpieczenstwo
minutowe;j infuzji dozylnej. EVN byt mezczyzn, 12' koblgt; Sredni W|e_k (zdarzenia niepozadane,
poczatkowo podawany przez 14 62 = 9,4 lat), $redni czas leczenia reakcje niepozadane na
kolejnych dni, po czym nastepowat 2- EVN 8,8 + 6,0 miesigca, 25 lek i nieprawidiowe
tygodniowy okres przerwy, a na§tepnie (93%) przyjmowato réwnoczes$nie wskazniki biochemiczne)
podawany przez 10 dni w przeciggu 2 riluzol
tygodni zgodnie ze standardowym e  Kontrola: 30 pacjentow (19
protokotem. mezczyzn, 11 kobiet, $redni wiek,
Komparator: grupa nie leczona EVN 67 £ 9,7 roku), 23 (77%)
(ang. not treated with edaravone, control przyjmowato réwnoczesnie riluzol
group)
W obu grupach pacjentom, ktérzy
przyjmowali riluzol, przepisywano ten
sam lek w sposéb ciggty bez zmiany
dawkowania.
Okres analizowanych danych:
EVN: od 2010 do 2016
Komparator/kontrola: do czerwca 2015"
Badanie Badanie: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
MCI-186-16 - randomizowane, podwojnie zaslepione | o pacjenci w wieku 20-75 lat | ¢  Zmiana wzgledem
(NCT00330681) | badanie Ill fazy zdefiniowani  jako ,okreslony wartosci bazowej w skali
) - wieloosrodkowe (29 osrodkéw w ALS”, ,prawdopodobny ALS” ALSFRS-R*,
Z_rédlfo _ Japonii) ,,prawdopqd_obny, i potwierc_jz_ony Drugorzedowe (wybrane):
finansowania: Interwencia: EVN 60 mg/dzien w laboratoryjnie ALS” i spetniajgcy i
Mitsubishi podaniu dozylnym raz dziennie przez 60 kryteria rozpoznania wg. EL | ® Z9ony lub okreslgny stan
Tanabe Pharma | min (roztwér w soli fizjologicznej) Escorial/Airlie House; progresji choroby;
Corporation e Zmiana wzgledem

Komparator: PLC: sdl fizjologiczna w
podaniu dozylnym raz dziennie przez 60
min.

. Pacjenci z odsetkiem natezonej
pojemnosci zyciowej
wynoszacym co najmniej 70%;

e Pacjenci, u ktorych
zaobserwowano zmiane 1-4
punktéw w skali ALSFRS-R

wartosci bazowej w
odsetku natezonej
pojemnosci zyciowej
(%FVC);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Okres obserwacji: 36 tyg. (12 tyg.
obserwacji wstepnej i 24 tyg. interwenc;ji)
Pierwszy cykl leczenia skfadat sie z
okresu 14 dni podawania leku oraz
okresu 14 dni obserwacji. Cykle 2-6
sktadaty sie z okresu 10/14 dni
podawania leku. W kazdym cyklu po
okresie podawania leku nastepowat 14-
dniowy okres obserwacji.

podczas 12 okresu

obserwacyjnego;

tyg.

e Pacjenci z 1 i 2 stopniem ALS
zgodnie z japonskg klasyfikacjg
nasilenia choroby);

. Pacjenci nie dtuzej niz 3 lata po
rozpoznaniu choroby;

e Pacjenci, u ktérych postep
choroby w ciggu 12 tygodni przed
podaniem leku spetniat inne
kryteria.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e Pacjenci, ktérzy decyzjg lekarza
zostali niedopuszczeni do udziatu
w badaniach, poniewaz ich ogdiny
stan ulegt pogorszeniu do tego
stopnia, ze wymagali hospitalizacji
z powodu ciezkich choréb watroby,
serca, nerek, itp., lub wymagali
podania antybiotykéw z powodu
infekcji;

e Pacjenci skarzacy sie na trudnosci
z oddychaniem spowodowane
pogarszajgcymi  sie  funkcjami
oddechowymi;

e Pacjenci z takimi komplikacjami,
jak choroba Parkinsona,
schizofrenia, demencja,
niewydolnos¢ nerek lub inne
powazne komplikacje, oraz
pacjenci z anamnezg
nadwrazliwosci na edarawon;

e Pacjenci z klirensem kreatyniny
ponizej 50 ml/min w okresie 28 dni
przed leczeniem.

Pacjenci, ktorzy byli juz leczeni

riluzolem mogli go nadal otrzymywaé

pod warunkiem, ze schemat
dawkowania nie ulegnie zmianie.

Liczba pacjentow (analiza FAS):
. Edarawon (MCI-186): 101
. PLC: 104

e Zmiana wzgledem
wartosci bazowej w
punktacji zmodyfikowanej

skali Norrisa™",
o Jakosc¢ zycia

(kwestionariusz

ALSAQ40);

e Bezpieczenstwo (AE,
ADR, test laboratoryjny,
badania sensoryczne).

Badanie

MCI-186-19
(NCT01492686)

Zrédio
finansowania:
Mitsubishi
Tanabe Pharma
Corporation

Badanie:

- wieloosrodkowe (31 o$rodkow w
Japonii),

- randomizowane, podwojnie zaslepione
badanie Il fazy

Interwencja: EVN 60 mg/dzien w
podaniu dozylnym raz dziennie przez 60
min (roztwor w soli fizjologiczne;j);
Komparator: PLC: sdl fizjologiczna w
podaniu dozylnym raz dziennie przez 60
min.

Okres obserwaciji: 36 tyg. (12 tyg.
obserwacji wstepnej i 24 tyg.
interwencji).

Pierwszy cykl leczenia sktadat sie z
okresu 14 dni podawania leku oraz
okresu 14 dni obserwacji. Cykle 2-6
sktadaty sie z okresu 10/14 dni
podawania leku. W kazdym cyklu po
okresie podawania leku nastepowat 14-
dniowy okres obserwaciji.

Kryteria wiagczenia:

e Pacjenci w wieku 25-75 lat z
diagnozg ALS (stopien 1 i 2
zgodnie z japonskag klasyfikacjg
nasilenia ALS);

e  Pacjenci zdefiniowani
Lokreslony ALS”,
sprawdopodobny ALS” i
spetniajgcy kryteria rozpoznania
wg. EL Escorial/Airlie House;

jako

. Pacjenci, u ktoérych
zaobserwowano spadek 1-4
punktéw w skali ALSFRS-R
podczas 12 tyg. okresu

obserwacyjnego;

e  Pacjenci z punktacjg co najmniej
2/12 w skali ALSFRS-R;

. Odsetek natezonej pojemnosci
zyciowej (%FVC) na poziomie co
najmniej 80%;

. Pacjenci, ktérzy moga jes¢ positki,
wyprozniaé sie lub samodzielnie
sie _porusza¢ i nie wymagajg

Pierwszorzedowe:
. Zmiana

wartosci bazowej w skali

ALSFRS-R*.

Drugorzedowe (wybrane):

wzgledem

e Czas do zgonu od daty

randomizacji;

e Czas do okreslonego
stanu progresji od
momentu randomizaciji
(np. brak mozliwosci

samodzielnego

chodzenia, niedowtad
ramienia, tracheostomia,

podigczenie do

respiratora, karmienie
przez sonde Nnosowo-

zotagdkowa);

(%FVC);

Odsetek natezonej
pojemnosci zyciowej
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

wsparcia w zakresie codziennego (e  Punktacja w
funkcjonowania; zmodyfikowanej skali

e  Czas trwania ALS nie dtuzszy niz Norrisa™?,
2 lata od pierwszych objawéw |e  Jako$¢ zycia (ALSAQ-40);
choroby; Bezpieczenstwo (AE, ADR,

e Pacjenci, u ktérych postep | test laboratoryjny, badania
choroby w ciggu 12 tygodni przed | sensoryczne).
podaniem leku spetniat inne
kryteria.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e Pacjenci z punktacjig 3 Ilub
mniejszg w skali ALSFRS-R dla
sktadowych ,dusznos¢”,
Lprawidlowe oddychanie tylko w
pozycji stojgcej’, ,niewydolnos¢

oddechowa”;

e Pacjenci z takimi komplikacjami,
jak choroba Parkinsona,
schizofrenia, demencja,

niewydolno$¢ nerek lub inne
powazne komplikacje, oraz
pacjenci z anamnezg
nadwrazliwosci na edarawon;

e Pacjenci z klirensem kreatyniny
ponizej 50 ml/min.

Pacjenci, ktérzy byli juz leczeni

riluzolem mogli go nadal otrzymywaé

pod warunkiem, ze schemat

dawkowania nie ulegnie zmianie, przy

czym  podawanie riluzolu  bylo

zabronione po rozpoczeciu okresu

obserwacyjnego.

Liczba pacjentéw:

e  Edarawon (MCI-186): 69

. PLC: 68

ALSFRS-R (ang. Revised Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale) Skorygowana Funkcjonalna Skala Stwardnienia

Zanikowego Bocznego, EVN — edarawon, FVC (ang. forced vital capacity) — natezona pojemno$¢ zyciowa

* w publikacji nadmieniono, ze w leczeniu podtrzymujgcym EVN podaje sie jako wlew dozylny codziennie przez 10 z 14 dni, po czym nastepuje
14-dniowy okres bez leku (cykl 28-dniowy).

A zgodnie z informacjg w publikacji EVN jako lek dla pacjentéw z ALS zostat zarejestrowany w Japonii w czerwcu 2015 r.
#wynik ALSFRS-R: suma=48, najgorszy =0, najlepszy =48; opis skali ALSFRS-R dostepny w publikacji Cedarbaum 1999.

M wynik zmodyfikowanej skali Norrisa: suma=102, najgorszy=0, najlepszy=102; opis zmodyfikowanej skali Norrisa dostepny w publikaciji
Shinkei 1996.

3.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Okada 2018
Metodyka badania

Pie¢dziesieciu siedmiu pacjentéw z ALS leczonych w latach 2010-2016 podzielono na dwie grupy na podstawie
zastosowanego leczenia: grupa pacjentéw leczona EVN (n=27) i grupe pacjentéw nie leczona EVN (n=30,
kontrolna). Ze wzgledu na to, iz EVN zostat zarejestrowany w Japonii w czerwcu 2015 r. jako lek terapeutyczny
w leczeniu ALS wszyscy pacjenci leczeni przed czerwcem 2015 r. zostali przydzieleni do grupy kontrolnej.
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Edaravone group Control group P

n=27) (n=30)
Sex
Male 15 (56%) 19 (63%) 0.5974
Female 12 (44%) 11 (37%)
Age, years 62.0 = 94 67.2 £ 9.7
= 65 years 15 (56%) 11 (37%) 0.1887
=65 years 12 (44%) 19 (63%)
Disease duration, 22.6 = 15.3 15.0 + 115

months

ALS severity 27 £ 1.0 27 = 08 0.2360
Grade 1 2 (7%) 2 (7%)
Grade 2 12 (44%) 9 (30%)
Grade 3 6 (22%) 15 (50%)
Grade 4 6 (22%) 4 (13%)
Grade 5 1 (4%) 0 (0%)
ALSFRS-R 30.0 = 121 38.7 = 6.3 0.0034
Initial symptoms
Limb-onset type 18 (67%) 11 (37%) 0.0519
Bulbar-onset type 3 (11%) 10 (33%)
Flail-arm type 6 (22%) 9 (30%)
Creatinine (mg/dl) 0.44 = 0.15 0.57 = 0.15 0.0017
Use of riluzole 25 (93%) 23 (77%) 0.0997
Use of PEG 15 (56%) 20 (67%) 0.3896
Use of NPPV 9 (33%) 12 (40%) 0.6024

Rysunek 1. Charakterystyka kliniczna pacjentéw z ALS witaczonych do badania
PEG - przezskorna gastrostomia endoskopowa; NPPV - nieinwazyjna wentylacja dodatnim cisnieniem

Wyniki

Charakterystyka kliniczna pacjentéw w obu grupach byta zblizona, jednakze wyjsciowe wyniki w skali ALSFRS-
R na poczatku badania byty gorsze w grupie EVN (30,0 + 12,1) niz w grupie kontrolnej (38,7 + 6,3) (p = 0,0034).
Po 6 miesigcach terapii wynik ALSFRS-R w stosunku do wartosci wyj$ciowej byty istotnie nizszy w grupie EVN

w poréwnaniu z grupg kontrolng, podczas gdy zmiany w wynikach ALSFRS-R nie byly istotne po 12 i 18
miesigcach miedzy grupami (p <0,05).

Time course (months)

[«4]
=
2 Baseline 6 12 18
®
o
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»
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<
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Rysunek 2. Zmiany wartosci wynikéw w skali ALSFRS-R po 6, 12 i 18 miesigcach terapii w grupie EVN i w grupie
kontrolnej, *p <0,05

Takze wyjsciowe stezenie kreatyniny w surowicy byty nizsze w grupie EVN (0,44 + 0,15 mg / dl) niz w grupie
kontrolnej (0,57 + 0,15 mg / dl) (p = 0,0017). Stezenie kreatyniny w surowicy po 6 miesigcach terapii w grupie
EVN wzrosto, podczas gdy w grupie kontrolnej zmalato (p < 0,0001). Natomiast po 12 miesigcach terapii stezenie
kreatyniny w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej byto znacznie nizsze w przypadku EVN w poréwnaniu
z grupg kontrolng (p <0,05).
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Difference of serum creatine from baseline (g/dL)

Time course (months)
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Rysunek 3. Zmiany stezenia kreatyniny w surowicy w grupie EVN i grupie kontrolnej w 6 i 12 miesiagcu terapii w
stosunku do wartosci wyjsciowej. ****p <0,0001; *p <0,05

W grupie pacjentow leczonych EVN odnotowano istotnie dtuzsze przezycie (ang. survival rate) w poréwnaniu z
grupa kontrolng (p = 0,0046). Mediana czasu przezycia wyniosta odpowiednio 61,0 i 32,5 miesigca w grupie EVN
i grupie kontrolnej (HR 0,37, 95% CI 0,20-0,74).

Survival rate (%)

100

80

60—

40

Control
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0 T T T

Edaravone

0 20 40 60

Time course (months)
Rysunek 4. Wskazniki przezycia w grupie pacjentow leczonych EVN i grupie kontrolnej. **p = 0,0046

1
80 100

Czterech z 27 pacjentow w grupie EVN i 6 z 30 pacjentdw w grupie kontrolnej spetnito kryteria wtgczenia do
drugiego badania Il fazy prowadzonego w Japonii (MCI-186-19 / NCT01492686). Wsrod 4 pacjentéw z grupy
EVN 2 pacjentdw kontynuowato leczenie EVN, 1 pacjent zmart w 29 miesigcu terapii, a 1 pacjent przeszedt
wentylacje dodatnim ciSnieniem przez tracheostomie w 23 miesigcu.

Bezpieczenstwo

Dziesieciu z 27 pacjentéw leczonych EVN przerwato stosowanie leku. Tylko jeden pacjent przerwat leczenie EVN
z powodu zdarzen niepozgdanych (dysfunkcji nerek spowodowana stosowaniem antybiotykdw). Inne przyczyny
przerwania leczenia obejmowaly zapalenie zyt, pogorszenie choroby (zapalenie ptuc), trudnosci z dostepem
naczyniowy i na zyczenie pacjenta. Po odstawieniu EVN czterech pacjentéw zmarto po 30, 31, 43 i 61 miesigcach
od zdiagnozowania choroby, 2 pacjentéw przezyto 41 i 57 miesiecy ale nie osiggneto pierwszorzedowego punktu

koncowego.
Reasons n=27
Renal dysfunction 1 (4%)
Vein inflammation 1 (4%)
Worsening of disease (pneumonia) 3 (11%)
Difficulty in vascular access 2 (7%)
Patient request 3 (11%)

Rysunek 5. Przyczyny przerwania leczenia EVN
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Whioski autoréw badania

Wyniki badania sugerujg wolniejszg progresje i lepsze rokowanie u pacjentéw z ALS leczonych EVN. Jednakze
konieczne sg dalsze badania, w tym prospektywne analizy wieloosrodkowe, aby potwierdzi¢ skutecznos¢ EVN
w osigganiu lepszych rokowan u pacjentéw z ALS.

Lunetta 2020

Metodyka badania

Wstepnie do badania wtgczono 331 pacjentéw z ALS leczonych EVN od maja 2017 do maja 2019 w 39 wtoskich
osrodkach zajmujgcych sie leczeniem ALS. Po wstepnej analizie danych wykluczono 134 pacjentéw ze wzgledu
na niepetne dane w okresie obserwacji. Ostatecznie w badaniu uwzgledniono dane od 197 pacjentéow z ALS
(kohorta EDARAV-ALS). Aby poréwnac¢ progresje choroby u pacjentdw leczonych i nieleczonych EVN,
ekstrapolowano dopasowang kohorte z bazy PRO-ACT (n = 290) pacjentéw nie leczonych EVN. Nie bylo
istotnych statystycznie roéznic, z wyjatkiem wieku (na poczatku leczenia / pierwsza ocena), ktéry byt znacznie
nizszy w grupie PRO-ACT (60 lat [54,0—68,0] dla kohorty EDARAV-ALS vs. 55 lat [47,5-63,0] dla kohorty PRO-
ACT; p <0,01) oraz wskaznika progresji choroby (AFS?) - wyzszy odsetek pacjentéw z szybszg progresjg choroby
w grupie PRO-ACT.

Wyniki
Poréwnanie pacjentoéw leczonych i nieleczonych EVN na podstawie wynikéw ALSFRS-R i FVC

Nie bylo istotnych réznic miedzy kohortami EDARAV-ALS i PRO-ACT w zadnym z pieciu punktéw czasowych
(TO, T3, T6, T9, T12), z wyjatkiem réznicy miedzy wartoscig wyjsciowg a T3 oraz miedzy wartoscig wyjsciowa a
T6 zaréwno dla wartosci w skali ALSFRS-R, jak i FVC%, w ktorych wyniki byty znacznie wyzsze w kohorcie PRO-
ACT. Nie byto istotnych réznic w odniesieniu do odsetka pacjentow, ktérzy osiggneli D-50 i pacjentow, ktérzy
osiggneli 60% FVC miedzy dwiema kohortami. W trakcie rocznej obserwacji D-50 osiggneto 46 pacjentow (23,3%)
w kohorcie EDARAV-ALS i 62 pacjentéw (21,4%) w kohorcie PRO-ACT (p = 0,61). Podobne wyniki uzyskano
analizujgc 60% FVC jako punkt kohcowy; 51 pacjentéw (25,9%) w grupie EDARAV-ALS i 68 pacjentéw (23,45%)
w grupie PRO-ACT (p = 0,54). Nie odnotowano takze istotnych statystycznie réznic w zakresie odstepu czasu od
pierwszej oceny do czasu osiggniecia D-50 (EDARAV-ALS 6 miesiecy [6,0-9,0] vs PRO-ACT 7 miesiecy [5,0-
9,0], p = 0,98), a takze dla 60% FVC (EDARAV-ALS 6 miesiecy [3,0—6,0] vs PRO-ACT 6 miesiecy [3,0-9,0], p =
0,76).

Poréwnanie przezycia pacjentéw leczonych EVN vs. nieleczonych od diagnozy ALS do osiggnigcia D-50 i / lub
60% FVC

Nie stwierdzono istotnych réznic dotyczacych przezycia miedzy poréwnywanymi grupami, biorgc pod uwage oba
punkty koncowe: D-50 (p = 0,94) i 60% FVC (p = 0,77). Otrzymane wyniki zostaty takze potwierdzone przy
zastosowaniu wieloczynnikowego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa (HR = 1,40; 95% CI = 0,81-2,41, p =
0,23 z uwzglednieniem D-50 jako punktu koncowego i HR = 1,42; 95% CI = 0,88-2,29, p = 0,15 bioragc pod uwage
60% FVC jako punkt koncowy).

Bezpieczenstwo i tolerancja EVN

Skutki uboczne analizowano dla wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku (n = 331).
Leczenie EVN byto ogdlnie dobrze tolerowane. Zdarzenia niepozgdane byty podobne do opisywanych
w literaturze dot. leczenia EVN. Odnotowano sze$¢ przypadkoéw zespotu nerczycowego i cztery przypadki
zakrzepicy zyt gtebokich. Drobne zdarzenia niepozgdane obejmowaty tagodne zawroty gtowy (cztery przypadki)
i uczucie pieczenia w miejscu wstrzykniecia (pie¢ przypadkéw). Po przerwaniu leczenia nie zaobserwowano
zdarzen niepozgdanych. Dwudziestu dwoch pacjentéw dobrowolnie przerwato leczenie po okoto 6 miesigcach
z powodu braku efektéw i ucigzliwego leczenia pod wzgledem czasu trwania i drogi podania.

AFS = 48 — ALSFRS —R at start of treatment
2 start date of treatment — date of onset (month)
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Rysunek 7. Réznice w przezyciu miedzy grupami EDARAV-ALS i PRO-ACT, biorac pod uwage nastepujace punkty
koncowe: D-50 (p =0,94) i 60% FVC (p =0,77)

Whioski autorow

Leczenie EVN bylo dobrze tolerowane, ale nie zaobserwowano istotnych réznic w progresji choroby
i czynnosciach oddechowych miedzy dwiema kohortami pacjentéw z ALS leczonych i nieleczonych EVN. Nalezy
przeprowadzi¢ dodatkowe duze badania z diuzszg obserwacjg w celu dalszej oceny skutecznosci leczenia EVN
wsrdd pacjentow z ALS.

Vu 2020
Metodyka badania

Do wrzesnia 2019 r. 369 weteranéw otrzymywato EVN w ramach programu Veterans Health Administration
(VHA). Sredni wiek pacjentéw wynosit 64,6 lat (SD 11,3 lat), a 261 (70,7%) os6b byto rasy biatej (ang. White
race). Okoto jedna trzecia pacjentéw (33,3%) zostata zapisana do opieki prowadzonej przez Departament do
Spraw Weteranéw (VA) po 2017 r., ww. pacjenci otrzymali pierwszg dawke EVN srednio 197 dni (SD 182,6 dni)
od daty wigczenia/zapisania. Mediana wyniku ALS-FRS-R udokumentowana przed rozpoczeciem leczenia
wynosita 36 (przedziat miedzykwartylowy (IQR) 31-41).

Wyniki

Szacunkowa liczba cykli EVN na pacjenta wykazata znaczng zmiennos¢ (srednia liczba cykli 8,7; SD 7,4).
Sposrod pacjentow, kidrzy otrzymali co najmniej 1 cykl, 40,1% (151 z 369) nadal otrzymywato EVN do wrzesnia
2019 r. Mediana liczby cykli EVN u pacjentéw, ktdrzy przerwali leczenie, wynosita 4 (IQR, 1-9). Wynik ALS-FRS-
R podczas konsultacji byt podobny u osoéb, ktére kontynuowaty (mediana 35; IQR, 31-40) i zaprzestaty leczenia
(mediana 37; IQR, 32-41,5). 71,3% pacjentow (263 z 369) otrzymywato EVN z riluzolem. W przypadku pacjentow
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stosujgcych riluzol przed zastosowaniem EVN (255 z 369), 92,5% (236 z 255) kontynuowato stosowanie po
rozpoczeciu leczenia EVN.

W odniesieniu do punktéw koncowych analizowano wyniki 223 pacjentéw otrzymujgcych EVN (72,6% EVN z
riluzolem, 27,4% tylko EVN) w odniesieniu do 669 pacjentéw otrzymujacych leczenie wytgcznie riluzolem
(pacjentéw leczonych riluzolem ,dopasowano” do pacjentéw leczonych EVN za pomocg propensity score—
matched analysis). U wiekszosci pacjentéw ALS rozpoznano w przeciggu ostatnich 2 lat (68,6% EVN; 68,5%
riluzol). 43% (n = 96) pacjentéw stosowato ,przewlekle” (ang. chronic users) EVN, a 63% pacjentow riluzol (n =
424), wyjsciowa charakterystyka obu grup pacjentéw byla podobna. Sposréd oséb stosujgcych regularnie EVN
70,8% otrzymywato EVN z riluzolem.

No. (%)
Overall matched cohorts® Chronic users®
Edaravone Riluzole only Edaravone Riluzole only
Variable (n=223) (n = 669) (n = 96) (n =424)
Age 265y 130 (58.3) 389 (58.2) 54 (56.3) 229 (54.0)
Male 216 (96.9) 649 (97.0) 95 (99.0) 410(96.7)
White race 164 (73.5) 489 (73.1) 81(84.4) 322(75.9)
Duration of ALS, y*
<2 153 (68.6) 458 (68.5) 66 (68.8) 296 (69.8)
>2 20(9.0) 62(9.3) 12 (12.5) 45 (10.6)
Unknown 50(22.4) 149 (22.3) 18 (18.8) 83 (19.6)
ALS-FRS-R score, 38 (37-42) 35 (30-39) 39.5 (30-42) 35 (31-38)

median (IQR)®

Rysunek 8. Dane wyjsciowe dotyczace pacjentow.

ALS - stwardnienie zanikowe boczne; ALS-FRS-R - Skorygowana Funkcjonalna Skala Stwardnienia Zanikowego Bocznego; IQR - przedziat
miedzykwartylowy; VA - Departament do Spraw Weteranéw US,

a grupy ,dopasowane” pod wzgledem wieku 65 lat lub wiecej, pici, rasy, stanu cywilnego, grupy priorytetowej (ang. priority group),
ubezpieczenia w ramach VA i czasu choroby na ALS;

b otrzymanie co najmniej 6 miesiecy leczenia;

¢ na podstawie pierwszej daty rozpoznania ALS, ktéra zostata wymieniona na pierwszym spotkaniu do daty rozpoczecia leczenia edarawonem.
Jesli ALS (kod diagnozy) pojawit si¢ po rozpoczeciu leczenia EVN czas trwania ALS zostat sklasyfikowany jako nieznany;

4 dane dostepne dla 215 pacjentéw leczonych EVN i 26 pacjentéw leczonych riluzolem i dla ,chronic user” - 95 pacjentéw leczonych EVN i
17 pacjentow, ktorzy otrzymali riluzol.

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

Wskazniki Smiertelnosci byty podobne miedzy kohortami pacjentéw stosujgcych EVN i riluzol. W kohorcie EVN
odnotowano znamiennie wigkszy odsetek ostrych incydentow hospitalizacji z dowolnej przyczyny (35,4% EVN,;
22,0% riluzol; p <0,001). Ponadto czas do hospitalizacji byt krétszy w kohorcie EVN ($rednia [SD], 44,5 [47,7] dni
EVN; 68,2 [53,2] dni riluzol; p = 0,001). Czas do zaprzestania leczenia byt krotszy w przypadku EVN ($rednia
[SD], 93,8 [81,7] dni EVN; 161,8 [113,7] dni riluzol; p <0,001). Zmniejszenie wyniku ALS-FRS-R w stosunku do
wartosci wyjsciowej byto wieksze w kohorcie leczonej tylko riluzolem (mediana, -8; IQR, -14 do -4 riluzol vs. -2;
IQR, -6 do -1 EVN).
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No. (%)
Edaravone Riluzole-only
Variable (n=223) (n = 669) P value?
Events overall 122 (54.7) 340 (50.8) .35
Death 25(11.2) 101 (15.1) 18
Discontinuation® 64 (28.7) 227 (33.9) .16
Hospitalization (all-cause) 79 (35.4) 147 (22.0) <.001°
Time to event, mean (SD), d
Death 76.3 (48.0) 99.1 (54.0) .06
Discontinuation® 93.8 (81.7) 161.8 (113.7) <.001¢
Hospitalization (all-cause) 44.5 (47.7) 68.2(53.2) .001°¢
Change in ALS-FRS-R score, median (IQR)Y -2 (-6to -1) -8 (-14to -4)

Rysunek 9. Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci ostrej fazy badania dla dopasowanych kohort

ALS - stwardnienie zanikowe boczne; ALS-FRS-R - Skorygowana Funkcjonalna Skala Stwardnienia Zanikowego Bocznego; IQR - przedziat
miedzykwartylowy

2istotnos$¢ skorygowana metodg Bonferroniego dla ktérej p = 0,017

b zdefiniowane jako brak cykli leczenia w ciagu 60 dni przed zakonczeniem obserwacji (30 czerwca 2019)

¢ skorygowane metodg Bonferroniego

4 dostepne dla 9 pacjentow leczonych EVN i 26 pacjentéw leczonych riluzolem

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

Pacjenci leczeni riluzolem (n = 424) mieli dluzszy czas obserwacji w porownaniu do pacjentéow leczonych EVN
(n = 96) ($rednia [SD], 403,9 [113,6] dni riluzol vs. 305,1 [77,8] 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 (HR, 2,51; 95% CI, 1,18-8,16) i przezskérnej gastrostomii endoskopowej
(HR, 3,04; 95% Cl, 1,25-10,66) byty wyzsze w przypadku EVN w poréwnaniu z leczeniem riluzolem. Zmniejszenie
wyniku ALS-FRS-R w stosunku do wartosci wyjsciowej (dostepne dla 4 pacjentéw leczonych EVN i 17 pacjentow
leczonych riluzolem) byto wigksze w podgrupie pacjentdow leczonych riluzolem (mediana, -8; IQR, -14 do -6 dla
riluzolu; -3,5; IQR, -8 do 0,5 dla EVN). Wspétczynniki zgonéw (na 100 pacjento-lat) byty nizsze dla EVN (29,3
riluzol; 18,0 EVN; HR, 0,77; 95% CI, 0,43-1,18), jednakze nie byto stwierdzono statystycznie istotnej réznicy
miedzy podgrupami.

Time to event, Follow-up, Events per 100
Outcome Cohort (No.) Events, No. (%) mean (SD), d person-years person-years HR (95% CI)®
Death Edaravone (96) 22 (22.9) 340.4 (80.8) 1223 18.0
- 0.77(0.43-1.18)
Riluzole-only (424) 182 (42.9) 475.5(201.4) 620.9 29.3
Hospitalization (ALS, Edaravone (96) 18 (18.8) 254.4(174.7) 111.5 16.1
dyspnea, or orthopnea) Riluzole-only (424) 35(8.3) 199.2 (153.0) 588.6 5.9 2.51(1.18-8.16)
Tracheostomy Edaravone (96) 4(4.2) 395.8(99.4) 120.8 33
- 1.22(0.29-1.63)
Riluzole-only (424) 16 (3.8) 283.7(160.3) 607.8 2.6
Mechanical ventilation Edaravone (96) 9(9.4) 320.1(167.2) 118.1 7.6
- 2.63 (0.90-6.45)
Riluzole-only (424) 17 (4.0) 279.4(165.4) 607.9 2.8
PEG tube placement Edaravone (96) 14 (14.6) 255.9(167.0) 112.8 12.4
3.04 (1.25-10.66
Riluzole-only (424) 22(5.2) 205.2 (137.7) 601.5 3.7 ( )

Rysunek 10. Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci przewleklej fazy badania dla dopasowanych kohort
ALS - stwardnienie zanikowe boczne; HR - wspoétczynnik ryzyka; PEG - przezskoérna gastrostomia endoskopowa

@ otrzymanie co najmniej 6 miesiecy leczenia

b poréwnanie wspotczynnikéw ryzyka pacjentéw leczonych EVN z pacjentami leczonymi tylko riluzolem i przedziatami ufnosci
skorygowanymi wedtug Bonferroniego

Bezpieczenstwo

Sposrad 369 pacjentéw zmarto 110 (29,8%); srednio 260,3 dni (SD 170,5 dni) od pierwszego przepisania EVN
do daty Smierci. Zgtoszono dwanascie zdarzen niepozgdanych: 3 fagodne, 5 umiarkowanych i 4 ciezkie.
W przypadku tagodnych Ilub umiarkowanych zdarzen niepozadanych rodzaje zdarzeh niepozgdanych
obejmowaty zakrzepice portu, wyciek worka z produktem, dusznos$¢ lub dyskomfort w klatce piersiowej, anemie,
dreszcze lub drzenie i wysypke. Wsréd zgtoszonych ciezkich zdarzen niepozadanych EVN (np. zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z hospitalizacja, pilng interwencjg i / lub ryzykiem uszkodzenia narzgdu), zanotowano
1 zgon zwigzany z postepem choroby watroby u pacjenta z chorobg watroby zdiagnozowang przed rozpoczeciem
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leczenia EVN. Pozostate 3 ciezkie zdarzenia to: dusznos¢ lub obrzek nég, zapalenie ptuc i zatorowos¢ ptucna
oraz zapalenie ptuc lub depresja oddechowa.

Whioski autoréw badania

W kohorcie weteranéw leczonych EVN zaprzestanie leczenia byto czeste. Chociaz uzyskane wyniki przemawiaja
na korzys¢ riluzolu nalezy je interpretowaC z duzg ostroznoscia w zwigzku z licznymi ograniczeniami
metodologicznymi i heterogenicznoscig poréwnywanych grup.

Shefner 2020

Metodyka

Badanie MCI-186-19 bylo randomizowang, podwojnie zaslepiong, kontrolowang placebo prébg z réwnolegtymi
grupami. Pacjenci byli randomizowani do otrzymywania edarawonu (60 mg) lub placebo przez 24 tygodnie oraz
edarawonu przez kolejne 24 przediuzonej fazy open-label. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena
zmiany w wyniku ALSFRS-R od poziomu bazowego do poziomu na koniec 24 tygodnia.

W ramach analizy post-hoc przeprowadzono wiele regresji liniowych w celu prognozowania wynikéw z podwadjnie
zaslepionej i kontrolowanej placebo fazy badania. Wskaznik progresji w grupie badanej zostat estymowany dla
pierwszych 24 tygodni i zostat wykorzystany do estymacji progresji dla kolejnych 24 tygodni. Estymacja zostata
poréwnana z faktyczng zmiang w wyniku ALSRS-R u pacjentéow ktoérzy pierwotnie otrzymali edarawon.
Analogiczne metodyke zastosowano w grupie ktéra pierwotnie otrzymata placebo.

Do badania wigczono 137 pacjentéw: 69 w grupie edarawonu oraz 68 w grupie placebo. Sredni wiek wtgczonych
do badania to okoto 60 lat. Sredni czas trwania choroby w momencie randomizacji wyniést 1 rok. Sredni bazowy
wynik ALSFRS-R wyniost 41,9 (SD: 2,4) w grypie edarawonu oraz 41,8 (SD: 2,2) w grupie placebo. tacznie 127
pacjentdw ukonczyto faze zaslepiong badania, z czego 123 (65 z grupy edarawonu oraz 58 z grupy placebo)
przystapito do fazy przediuzonej. Faze przedluzong ukohczylo 93 pacjentow (53 z grupy pierwotnie
zrandomizowanej do edarawonu, oraz 40 z grupy pierwotnie zrandomizowanej do placebo). W trakcie badania
zmarto 6 pacjentéw; zgony zostaly uznane za badaczy za niepowigzane z badanym lekiem.

Wyniki

Przewidywana zmiana wyniku ALSFRS-R od poziomu bazowego do 48 tygodnia byta istotnie wyzsza dla placebo
niz dla edarawonu (szczegotowe wyniki przedstawiono na rysunkach ponizej). W prognozowanej grupie placebo
wykazano istotnie wieksze obnizenie wyniku ALSFRS-R od poziomu bazowego do konca 48 tygodnia
w poréwnaniu do zaobserwowanego wyniku grupy pierwotnie zrandomizowanej do edarawonu. Wskazniki
progresji przedstawiono na Rysunku 12. Zaobserwowane wskazniki progresji ALSFRS-R dla grupy pierwotnie
zrandomizowanej do placebo byly istotnie nizsze niz prognozy dla placebo oraz zblizone do tych
zaobserwowanych w grupie edarawonu. W poréwnaniu zaobserwowanych wynikéw dla grupy edarawonu
z prognozg dla edarawonu nie stwierdzono istotniej réznicy dla wyniku ALSFRS-R na koniec 48 tygodnia oraz dla
wskaznikéw progresii.

Actual Projected Projected
edaravone edaravone placebo

-10 A
12 -13.0

19

from baseline to 48 weeks

34% difference, P<.0001

Mean change in ALSFRS-R score
&

18 38% difference, P<.0001

-20 -

Rysunek 11. Zmiany w ALSFRS-R od poziomu bazowego do 48 tygodnia
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Rysunek 12. Zmiany w wynikach ALSFRS-R dla grup terapii oraz prognoz od poziomu bazowego do 48 tygodnia

Whioski autorow

Wyniki przeprowadzonej analizy post-hoc wskazujg na mozliwo$¢ wystgpienia dlugoterminowej skutecznosci
edarawonu (do 1 roku).

Palumbo 2019

Metodyka

Przeprowadzono analizy post-hoc badarnn MCI-186-16 oraz MCI-186-19 celem poréwnania rozktadow zmian
w wyniku ALSFRS-R do 24 tygodnia dla catej populacji (FAS, ang. Full Analysis Set) z obu badan oraz dla
subpopulacji (Step 1 oraz Step 2) z badania MCI-186-16. Na podstawie danych z bazy PRO-ACT zatozono, ze
u pacjentow wynik ALSFRS-R obniza sie srednio o 1,02 punka miesiecznie. W zwigzku z tym zdefiniowano
klasyfikacje: brak progresji — zmiana o 0 punktéw w 6-miesiecznym okresie; minimalna progresja — spadek o < 2
punkty w 6-miesiecznym okresie; powolna progresja — spadek o < 5 punktéw w 6-miesiecznym okresie; znaczgca
progresja — spadek o = 10 punktéw w 6-miesiecznym okresie.

FAS Step 1 (EESP) Step 2 (dpEESP2y)

o -
v
o
a . T 2 -
488 4
g = ©
2wk -4.85 -4.58
£E5% sgs 0
Q @ ~0.
£ = 3/ | -7.06 .69
S 0=0.65 :

10 - P=.4108 A=2.20 A=3.01

P=.0360 P=.0270
M Placebo MW Edaravone

Rysunek 13. Zmiany od poziomu bazowego w wyniku ALSFRS-R w trakcie terapii w badaniu MCI-186-16
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Tabela 3. Charakterystyka wyjsciowa dla podgrup uwzglednionych w ramach analizy post-hoc

Study MCI186-16 Study MCI186-19
Analysis group FAS Step 1 (EESP) Step 2 (dpEESP2y) FAS
Placebo Edaravone Placebo Edaravone Placebo Edaravone Placebo Edaravone

Item (n = 104) (n=101) (n=50) (n=54) (n=32) (n = 40) (n = 68) (n = 69)
Diagnosis (El Escorial revised and Airlie House diagnostic criteria, n (%)

Definite 21 (20.2) 20 (28.7) 10 (20.0) 19 (35.2) 9 (28.1) 18 (45.0) 27 (39.7) 28 (40.6)

Probable 54 (51.9) 52 (51.5) 25 (50.0) 27 (50.0) 23 (71.9) 22 (55.0) 41 (60.3) 41 (59.4)

Probable laboratory-supported 28 (26.9) 20 (19.8) 14 (28.0) 8 (14.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Mean duration of disease, years (SD) 1.30 (0.63) 1.44 (0.63) 1.18 (0.59) 1.36 (0.62) 1.03 (0.41) 1.21 (0.42) 1.06 (0.47) 1.13 (0.46)
Initial symptom, » (%)

Bulbar 20 (19.2) 18 (17.8) 8 (16.0) 6 (11.1) 7 (21.9) 5 (12.5) 14 (20.6) 16 (23.2)

Limb 84 (80.0) 83 (82.2) 42 (84.0) 48 (88.9) 25 (78.1) 35 (87.5) 54 (79.4) 53 (76.8)
Mean ALSFRS-R score at baseline (SD) 41.2 (2.9) 40.6 (3.5) 425 (2.2) 424 (2.4) 422 (2.2) 42.5 (2.5) 41.8 (2.2) 41.9 (2.4)
Use of riluzole, # (%) 92 (88.5) 90 (89.1) 41 (82.0) 49 (90.7) 25 (78.1) 37 (92.5) 62 (91.2) 63 (91.3)

SD: standard deviation.

Wyniki

W trakcie 24-tygodniowej fazy kontrolowanej placebo badania MCI-189-16 w FAS stwierdzono prawie jednakowe
rozklady pacjentdw miedzy ramionami badania u ktérych stwierdzono brak progresji, minimalng progresje,
powolng progresje i znaczng progresje (szczegoly przedstawiono na rysunku ponizej). Na koniec 24 tygodnia w
grupie placebo FAS mediana zmiany wyniku ALSFRS-R wyniosta -4 (IQR: 7,5), przy czym u 17% pacjentéw
stwierdzono brak progresiji, a u 35% minimalng progresje (szczegoty przedstawiono na rysunku ponizej).

Progression during 6 months based on ALSFRS-R score
- Pfogress“’n
Minimal Progression @® Edaravone \u=104) \n=da)
No . Placebo No progression (0 points) 17% 15%
18 Progression
il Minimal progression (S2 points) 35%* 36%
16 & Slow progression (<5 points) 63% 66%
® 14 : Significant progression (210 points) 24% 21%
c
Q2 12 : “
‘('f Median (IQR) -4 (7.5) -4 (6)
Q. 4
20| Bl 8 - .
2 Q
b 8 4
@ o 000 :. a *Mean change in ALSFRS-R score was —0.13 points/month.
'g . 00 0.0 @
2 90098080 8000 659 e o
S 0000 @
00000000 6000 O o O
21 0080808090 89806080 &0 90998000
(o) |} 0 0 00 9]
o 19_000000000000000000 0“““““““ O 0000 06 o0 o0 O
210 1 -2 -3 4 -5 -6 -7 -8 -9 -10-11 -12 -13 -14 -15 -16 -17 -18 -19 -20 -21 -22 -23 -24 -25 -26 -27 -28

Change in ALSFRS-R score from baseline to end of 24 weeks (points)

Rysunek 14. Rozktad zmian w ALSFRD-R w 24 tygodniu w catej populacji (FAS) badania MCI-186-16

Kazdy punkt wskazuje pojedynczego pacjenta z badania. W tabeli przedstawiono mode dla rozktadéw, statystyki opisowe
oraz odsetki pacjentow dla poszczegolnych klasyfikacji progresiji.

W grupie placebo z minimalng progresja, srednia zmiany w wyniku ALSFRS-R wyniosta -0,13 punktéw na

miesigc. W ramieniu placebo subpopulacji Step 1 odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono powolng progresje
odpowiadat pacjentom z grupy placebo w populacji FAS (szczegdty przedstawiono na rysunku ponizej).
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Slow Progression Progression during 6 months based on ALSFRS-R score
Minimal Progression Placebo
No (n=50)
18 - Progression No progression (0 points) 24%
16 - Minimal progression (s2 points) 44%
@ 14 - Slow progression (<5 points) 62%
c
@ 12 Significant progression (210 points) 20%
8
= 10 1 ® Median (IQR) -35(7)
g 8 - ‘ Mode 0
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Change in ALSFRS-R score from baseline to end of 24 weeks (points)

Rysunek 15. Rozktad zmian w ALSFRS-R w 24 tygodniu u pacjentéw z grupy placebo subpopulacji Step 1 badania
MCI-186-16

Odsetek pacjentéw w subpopulacji Step 2 ze stwierdzong powolng progresjg wynidst 53% (szczegoty
przedstawiono na rysunku ponizej) w poréwnaniu do 63% oraz 62 % w populacjach FAS oraz Step 1.

slow Progression Progression during 6 months based on ALSFRS-R score
Minimal Progression Placebo
No (n=32)
18 - Progression No progression (0 points) 16%
16 - Minimal progression (S2 points) 41%
» 14 - Slow progression (<5 points) 53%
-
c
@ 12 Significant progression (210 points) 28%
8
= 10 1 Median (IQR) -5(11)
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Change in ALSFRS-R score from baseline to end of 24 weeks (points)

Rysunek 16. Rozktad zmian w ALSFRS-R w 24 tygodniu u pacjentéw z grupy placebo subpopulacji Step 2 badania
MCI-186-16

Na rysunku ponizej przedstawiono rozktad dla zmian w zaleznosci od kryteriéw witgczenia.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 20/33



Edarabid (edarawon) 0T.4211.2.2021

Slow Progression
Minimal Progression

No
Progression
i ﬂ} Study 16 placebo patients who met Study 19 entry criteria
A A Probable lab-supported diagnosis
‘: > P Oor1onatleast 1individual item of ALSFRS-R
A ) 2 to 3 years since onset of symptoms
[ A - o o
- s W 70% to 80% FVC
| 4
, ° [
| 4 n A | l | 4 »
v - vy ¥V » ¥ I!
y | .' | 4 ' A | A} |
& @ rP e & v = =
00 ,,00 + & o
PO VO Sy r C w D B W w &
O VO »yP OOV WO " Ww LK v @
i1 0 -1 -2 3 4 5 6 -7 -8 -9 -10 -11 -12 -13 -14 -15 -16 -17 -18 -19 2>-20

\ J Change in ALSFRS-R from Baseline to 24 Weeks

Minimal Progression: 64% (23 of 36) of Study MCI186-16
placebo patients would be excluded from Study MCI186-19

Rysunek 17. Rozktady zmian w ALDFRS-R w 24 tygodniu w catej populacji (FAS) badania MCI-186-16
Symbole wskazujg kryteria wtgczenia do populacji Step 2 ktdére majg zastosowanie do poszczegdlnych pacjentow.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wyniki terapii dla kazdej z grup.

Tabela 4. Zmiany w ALSFRS-R w trakcie leczenia odnotowane w analizie post-hoc subpopulacji

Chanpge in ALSFRS-R Trearment
ar week 24 differences
Group Inclusion criteria Treatment (#) (LS mean * SE) (LS mean * SE) p Value
Study ¢  Baseline AL SFRS-R score: not Placebo {99) 6.35 + 0.84 0.65 £ 0.78 0.4108
MCI186-16 FAS pre-specified Edaravone (100) 5.70 * 0.85
. Respiratory function: FVC =70%
. Diagnnsi_v.b'_ definite, probable, or
probable laboratory-supported
. Onser of ALS: <3 vears
Study MCILB6-16 s  Baseline AL SFRS-R score: =2 Placebo {46) T.06+1.13 220%1.03 0.0360
Step 1 (EESP) points on each individual item Edaravone (53) 4.85 +1.24
s  Respiratory funcoon: FVC =80%
. Diagnosisb: definite, probable, or
probable laboratory-supported
. Onser of ALS: <3 vears
Study MCIL86-16 ¢  Baseline Al SFRS-R score: =2 Placebo {26 7.50 +1.34 3.01 £1.33 0.0270
Step 2 (dpEESP2y) points on each individual ftem Edaravone (39) 458 +1.55
s  Respiratory funcoon: FVC =80%
. Diagnosisb: definite or probable
o  Onset of ALS: <2 vears
Study ¢  Baseline Al SFRS-R score: =2 Placebo (66) 7.50 066 2,49 +0.76 0.0013
MCI186-19 FAS points on each individual ftem Edaravone (68) 5.01 + 0.64

¢  Respiratory function: FVC =80%
. Diap,nosisb: definite or probable
o  Onser of ALS: <2 vears

*Last observation carried forward (LOCF) analysis for patents who had completed at least the third cycle.
bAcmrdLng to El Escorial revised Airlie House diagnostc criteria.
LS: least squares; SE: standard error.

Przy uwzglednieniu kryteriéw wiaczenia z badania MCI-186-19 do pacjentéw z FAS badania MCI-186-16, 74%
(48/65) pacjentow z grupy placebo zaklasyfikowanych jako ,wolna progresja” nie zostato by wigczonych do
badania MCI-186-19. 64% (23/36) pacjentow zaklasyfikowanych jako ,minimalna progresja” z grupy placebo nie
zostato by witgczonych do badania MCI-186-19.

Na wykresie ponizej przedstawiono zaobserwowang zmiane w ALSFRS-R dla populacji FAS grup placebo w
badaniach MCI-186-16 oraz MCI-186-19. Mediana zmiany w ALSFRS-R wyniosta -4 (IQR: 7,5) dla badania
MCI-186-16 oraz -5 (IQR: 5) dla badania MCI-186-19. Moda zmiany w ALSFRS-R wyniosta 0 dla badania MCI-
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186-16 oraz -4 dla badania MCI-186-19. Dodatkowo, nastgpita redukcja pacjentéw zaklasyfikowanych jako
minimalna progresja w badania MCI-186-19 (13%) w poréwnaniu do badania MCI-186-16 (35%).

Slow Progression @ Study MCI186-16 Placebo FAS Descriptive Starisdcs
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Rysunek 18. Poréwnanie rozktadow zmian w ALSFRS-R w 24 tygodniu dla pacjentéw z grup placebo z badan
MCI-186-16 oraz MCI-186-19

W tabeli przedstawiono mediane (IQR) oraz mode dla poszczegolnych rozktaddow.

Estymator Hodges-Lehmann: -1,0; p = 0,0607.

Na podstawie analizy post-hoc badania MCI-186-16, w badaniu MCI-186-19 zatozono kryteria wiaczenia
zdefiniowane w Step 2. Stwierdzono statystycznie istotnie obnizenie spadku w wyniku ALSFRS-R 0 33% w grupie
edarawonu w 24 tygodniu (Tabela 4).

Rysunek ponizej przedstawia odsetek pacjentow zaklasyfikowanych jako ,powolna progresja”: 66,7% (46/69)
pacjentow z grupy edarawonu na koncu 24 tygodnia, w poréwnaniu do 51,4% (35/68) pacjentéw z grupy placebo.
Znaczna progresja wystapita u 24% pacjentéw z grupy placebo oraz u 9% z grupy edarawonu.

Progression during 6 months based on ALSFRS-R score

Slow Progression Placebo
Minimal Progression ® Edaravone (n=68) (n=69)
No ) Placebo No progression (0 points) 6% 13%
18 Progression =5
1 Minimal progression ($2 points) 13% 39%
16 Slow progression (<5 points) 51% 67%
14 4 significant progression (210 points) 24% 9%
12 4 Y
Median (IQR) -5(5) -4 (4)
10 4 Mode -4 -4
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Change in ALSFRS-R score from baseline to end of 24 weeks (points)

Rysunek 19. Rozktad zmian w ALSFR-R w 24 tygodniu w grupach edarawonu i placebo badania MCI-186-19

Whioski autorow

Wyniki analizy post-hoc podtrzymuijg teorie, ze selekcja kryteriow wigczenia (faworyzujgca: anatomiczne rozlegtg
progresje ALS w ciggu 24 miesiecy od pierwszego wystgpienia objawdw oraz ograniczong zmiennos¢ w populacji
badanej) utatwita skuteczng demonstracje efektu terapeutycznego edarawonu.
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

W trakcie prac nie odnaleziono ani ulotki ani Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla produktu Edarabid.
Podmiotem odpowiedzialnym dla produktu Edarabid 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/3/14/1399% z dnia 16 grudnia 2014 roku oraz nr EU/3/15/1510* z dnia
19 czerwca 2015 roku produkty (odpowiednio firm: Treeway B.V. i Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH) zawierajgce
substancje edarawon zostaty wpisane na liste lekow sierocych we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne.

W 2019 r. w trakcie oceny produktu Radicava / edarawon (Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH) przez Europejskg
Agencje Lekéw (EMA), wniosek o dopuszczenie do obrotu zostat wycofany przez podmiot odpowiedzialny?®.

Dnia 5 maja 2017 r. produkt Radicava (edarawon), roztwor do wstrzykiwan, zostat zarejestrowany we wskazaniu
stwardnienie zanikowe boczne przez Amerykanska Agencje Zywnosci i Lekoéw (FDA).
Informacje na podstawie ,,etykiety” (,,Jabeling”) Radicava (FDA):
Dziatania niepozadane:
¢ Reakcje nadwrazliwosci
o Reakcje alergiczne na siarczyny.
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:
¢ Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwosci (zaczerwienienie, bable i rumien wielopostaciowy) oraz przypadki anafilaksji
(pokrzywka, obnizone cisnienie krwi i dusznos$¢) byly raportowane w spontanicznych zgtoszeniach po
wprowadzeniu do obrotu produktu Radicava (ang. spontaneous postmarketing reports).

Pacjentéw nalezy uwaznie obserwowaé pod katem reakcji nadwrazliwo$ci. Jesli wystgpig reakcje
nadwrazliwosci, nalezy przerwac leczenie produktem Radicava i leczy¢ zgodnie ze standardem opieki i
monitorowa¢ do czasu ustgpienia objawow.

¢ Reakcje alergiczne na siarczyny

Produkt Radicava zawiera wodorosiarczyn sodu - siarczyn, ktéry moze wywotywac reakcje typu
alergicznego, w tym objawy anafilaktyczne i zagrazajgce zyciu lub mniej ciezkie epizody astmy u podatnych
0s6b. Ogodlna czestosé wystepowania wrazliwosci na siarczyny w populacji ogdlnej jest nieznana.
Wrazliwos¢ na siarczyny wystepuje czesciej w astmatykow.

Zrédta: https://iwww.accessdata.fda.qov/drugsatfda_docs/nda/2017/2091760rig1s000TOC.cfm [dostep: 22.03.2021 r.],
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2017/209176Ibl.pdf [dostep: 22.03.2021 r.]

3.5. Podsumowanie

Do niniejszego opracowania wigczono 3 badania pierwotne opublikowane po 2017 r. (Okada 2018, Lunetta 2020
i Vu 2020) oraz publikacje aktualizujgce dot. badan witgczonych do opracowania OT.431.7.2017 (Shefner 2020
i Palumbo 2019).

Badania pierwotne opublikowane po 2017 r.
Okada 2018

Celem badania byta ocena dtugoterminowego wptywu leczenia EVN na przezycie pacjentow z ALS.
Pie¢dziesieciu siedmiu pacjentéw z ALS leczonych w latach 2010-2016 podzielono na dwie grupy na podstawie
zastosowanego leczenia: grupa pacjentéow leczona EVN (n=27) i grupe pacjentéw nie leczona EVN (n=30,
kontrolna). W grupie pacjentéw leczonych EVN odnotowano istotnie diuzsze przezycie (ang. survival rate) w
poréwnaniu z grupg kontrolng (p = 0,0046). Mediana czasu przezycia wyniosta odpowiednio 61,0 i 32,5 miesigca
w grupie EVN i grupie kontrolnej (HR 0,37, 95% CI 0,20-0,74). Czterech z 27 pacjentéw w grupie EVN i 6 z 30

3 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3141399 (dostep: 19.03.2021 r.)
4 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3151510 (dostep: 19.03.2021 r.)
5 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/withdrawn-applications/radicava (dostep: 19.03.2021 r.)
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pacjentéw w grupie kontrolnej spetnito kryteria wtgczenia do drugiego badania Ill fazy prowadzonego w Japonii.
Wsrdd 4 pacjentow z grupy EVN 2 pacjentéw kontynuowato leczenie EVN, 1 pacjent zmart w 29 miesigcu terapii,
a 1 pacjent przeszedt wentylacje dodatnim ciSnieniem przez tracheostomie w 23 miesigcu.

Dziesieciu z 27 pacjentow leczonych EVN przerwato stosowanie leku. Tylko jeden pacjent przerwat leczenie EVN
z powodu zdarzen niepozgdanych (dysfunkcji nerek spowodowana stosowaniem antybiotykéw). Inne przyczyny
przerwania leczenia obejmowaly zapalenie zyt, pogorszenie choroby (zapalenie ptuc), trudnosci z dostepem
naczyniowy i na zyczenie pacjenta. Po odstawieniu EVN czterech pacjentow zmarto po 30, 31, 43 i 61 miesigcach
od zdiagnozowania choroby, 2 pacjentow przezyto 41 i 57 miesiecy ale nie osiggneto pierwszorzedowego punktu
koncowego.

Lunetta 2020

Celem badania byta ocena skutecznosci leczenia edarawonem (EVN) u pacjentéw z ALS w poréwnaniu z
historyczng grupa kontrolng z bazy danych Pooled Resource Open-Access ALS Clinical Trials (PRO-ACT). W
badaniu uwzgledniono dane od 197 pacjentéw z ALS (kohorta EDARAV-ALS) i poréwnano z danymi od 290
pacjentow nie leczonych EVN z bazy PRO-ACT. Nie byto istotnych réznic miedzy kohortami EDARAV-ALS i PRO-
ACT w zadnym z pieciu punktéw czasowych (TO, T3, T6, T9, T12), z wyjatkiem réznicy miedzy wartoscig
wyjsciowg a T3 oraz miedzy wartoscig wyjsciowg a T6 zaréwno dla wartosci w skali ALSFRS-R, jak i FVC%, w
ktérych wyniki byty znacznie wyzsze w kohorcie PRO-ACT. Nie bylo istotnych réznic w odniesieniu do odsetka
pacjentow, ktérzy osiggneli D-50 i pacjentéw, ktdrzy osiagneli 60% FVC miedzy dwiema kohortami. W trakcie
rocznej obserwacji D-50 osiagneto 46 pacjentow (23,3%) w kohorcie EDARAV-ALS i 62 pacjentéw (21,4%) w
kohorcie PRO-ACT (p = 0,61). Podobne wyniki uzyskano analizujgc 60% FVC jako punkt koncowy; 51 pacjentéw
(25,9%) w grupie EDARAV-ALS i 68 pacjentow (23,45%) w grupie PRO-ACT (p = 0,54). Nie odnotowano takze
istotnych statystycznie réznic w zakresie odstepu czasu od pierwszej oceny do czasu osiggniecia D-50 (EDARAV-
ALS 6 miesiecy [6,0-9,0] vs PRO-ACT 7 miesiecy [5,0-9,0], p = 0,98), a takze dla 60% FVC (EDARAV-ALS 6
miesiecy [3,0-6,0] vs PRO-ACT 6 miesiecy [3,0-9,0], p = 0,76). Nie stwierdzono istotnych réznic dotyczacych
przezycia miedzy porownywanymi grupami, biorgc pod uwage oba punkty koncowe: D-50 (p = 0,94) i 60% FVC
(p=0,77).

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

Vu 2020

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia EVN u weteranéw z ALS w poréwnaniu z
riluzolem. Analizowano wyniki 223 pacjentéw otrzymujgcych EVN (72,6% EVN z riluzolem, 27,4% EVN tylko) w
odniesieniu do 669 pacjentéw otrzymujgcych leczenie wytgcznie riluzolem (pacjentéw leczonych riluzolem
.,dopasowano” do pacjentéw leczonych EVN za pomocg propensity score—matched analysis). U wigkszosci
pacjentdw ALS rozpoznano w przeciggu ostatnich 2 lat (68,6% EVN; 68,5% riluzol). 43% (n = 96) pacjentow
stosowato ,przewlekle” (ang. chronic users) EVN, a 63% pacjentow riluzol (n = 424), wyjsciowa charakterystyka
obu grup pacjentow byla podobna. Sposréd oséb stosujgcych regularnie EVN 70,8% otrzymywato EVN z
riluzolem.

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

Wskazniki Smiertelnosci byty podobne miedzy kohortami pacjentéw stosujgcych EVN i riluzol. W kohorcie EVN
odnotowano znamiennie wiekszy odsetek ostrych incydentéw hospitalizacji z dowolnej przyczyny (35,4% EVN,;
22,0% riluzol; P <0,001). Ponadto czas do hospitalizacji byt krotszy w kohorcie EVN (Srednia [SD], 44,5 [47,7] dni
EVN; 68,2 [53,2] dni riluzol; P = 0,001). Czas do zaprzestania leczenia byt krétszy w przypadku EVN ($Srednia
[SD], 93,8 [81,7] dni EVN; 161,8 [113,7] dni riluzol; P <0,001). Zmniejszenie wyniku ALS-FRS-R w stosunku do
wartosci wyjsciowej byto wieksze w kohorcie leczonej tylko riluzolem (mediana, —-8; IQR, —14 do -4 riluzol vs. -2;
IQR, -6 do -1 EVN).

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

Pacjenci leczeni riluzolem (n = 424) mieli dluzszy czas obserwacji w poréwnaniu do pacjentéw leczonych EVN (n
= 96) (Srednia [SD], 403,9 [113,6] dni riluzol vs. 305,1 [77,8] dni EVN). Wskaznik przerwania leczenia byt réwniez
wyzszy w przypadku leczenia riluzolem w poréwnaniu z EVN (19,3% vs. 11,5%). Wspodtczynniki ryzyka
hospitalizacji zwigzanej z progresjg ALS (HR, 2,51; 95% Cl, 1,18-8,16) i przezskdrnej gastrostomii endoskopowe;j
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(HR, 3,04; 95% Cl, 1,25-10,66) byty wyzsze w przypadku EVN w poréwnaniu z leczeniem riluzolem. Zmniejszenie
wyniku ALS-FRS-R w stosunku do warto$ci wyjsciowej (dostepne dla 4 pacjentéw leczonych EVN i 17 pacjentéw
leczonych riluzolem) byto wieksze w podgrupie pacjentéw leczonych riluzolem (mediana, —-8; IQR, —14 do -6 dla
riluzolu; —3,5; IQR, —8 do 0,5 dla EVN). Wspétczynniki zgonéw (na 100 pacjento-lat) byty nizsze dla EVN (29,3
riluzol; 18,0 EVN; HR, 0,77; 95% CI, 0,43-1,18), jednakze nie byto stwierdzono statystycznie istotnej réznicy
miedzy podgrupami.

Sposrad 369 pacjentéw zmarto 110 (29,8%); srednio 260,3 dni (SD 170,5 dni) od pierwszego przepisania EVN
do daty $mierci. Zgtoszono dwanascie zdarzen niepozgdanych: 3 fagodne, 5 umiarkowanych i 4 ciezkie.

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

e W badaniu opisanym w publikacji Vu 2020 wiekszo$¢ pacjentéow byta leczona EVN z potgczeniu
z riluzolem (72,6%), ponadto w kohorcie pacjentéw leczonych EVN mogty znajdowac sie osoby, u ktérych
wystgpita progresja podczas przyjmowania riluzolu. Podobnie w przypadku badania opisanego w
publikacji Okada 2018, w ktérym w grupie EVN 93% a w grupie kontrolnej 77% pacjentéw przyjmowato
rownoczesnie riluzol, dlatego tez wyniki z obu badan nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

e W badaniu opisanym w publikacji Okada 2018 poréwnywane grupy pacjentéw réznity sie wyjsciowymi
wyniki w skali ALSFRS-R (wyniki byty gorsze w grupie EVN) i wyjsciowym stezeniem kreatyniny
w surowicy (nizsze w grupie EVN), co moze wptywaé na uzyskane wyniki.
Publikacje aktualizujgce dot. badari wigczonych do opracowania OT.431.7.2017 (analizy post-hoc)
Palumbo 2019

Przeprowadzono analizy post-hoc badan MCI-186-16 oraz MCI-186-19 celem poréwnania rozktadéw zmian
w wyniku ALSFRS-R do 24 tygodnia dla catej populacji z obu badan oraz dla z badania MCI-186-16.

Na koniec 24 tygodnia w grupie placebo FAS mediana zmiany wyniku ALSFRS-R wyniosta -4 (IQR: 7,5). W grupie
placebo z minimalng progresja, srednia zmiany w wyniku ALSFRS-R wyniosta -0,13 punktéw na miesigc. Odsetek
pacjentow w subpopulacji Step 2 ze stwierdzong powolng progresjg wyniést 53% w poréwnaniu do 63% oraz 62
% w catej populacji oraz subpopulacji oraz Step 1.

Przy uwzglednieniu kryteriéw wtgczenia z badania MCI-186-19 do pacjentéw z catej populacji badania MCI-186-
16, 74% (48/65) pacjentéw z grupy placebo zaklasyfikowanych jako ,wolna progresja” oraz 64% (23/36)
pacjentéw zaklasyfikowanych jako ,minimalna progresja” z grupy placebo nie zostato by wtgczonych do badania
MCI-186-19. Mediana zmiany w ALSFRS-R wyniosta -4 (IQR: 7,5) dla populacji placebo MCI-186-16 oraz -5 (IQR:
5) dla populacji placebo badania MCI-186-19. Moda zmiany w ALSFRS-R wyniosta 0 dla badania MCI-186-16
oraz -4 dla badania MCI-186-19.

Przy zatozeniu kryteriow witgczenia z subpopulacji Step 2 z badania MCI-186-16 w badaniu MCI-186-19
stwierdzono statystycznie istotnie obnizenie spadku w wyniku ALSFRS-R o0 33% w grupie edarawonu w 24
tygodniu. Odsetek pacjentéw zaklasyfikowanych jako powolna progresja wynidst: 66,7% (46/69) pacjentéw z
grupy edarawonu na koncu 24 tygodnia, w poréwnaniu do 51,4% (35/68) pacjentéw z grupy placebo. Znaczna
progresja wystgpita u 24% pacjentéw z grupy placebo oraz u 9% z grupy edarawonu.

Shefner 2020

Badanie byto analizg post-hoc badania MCI-186-19. Przeprowadzono regresje liniowe w celu prognozowania
wynikow z podwdjnie za$lepionej i kontrolowanej placebo fazy. Wskaznik progresji w grupie badanej zostat
estymowany dla pierwszych 24 tygodni i zostat wykorzystany do estymac;ji progresji dla kolejnych 24 tygodni.
Estymacja zostata poréwnana z faktyczng zmiang w wyniku ALSRS-R.

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 bazowego do konca 48 tygodnia w poréwnaniu do zaobserwowanego wyniku grupy pierwotnie
zrandomizowanej do edarawonu. Zaobserwowane wskazniki progresji ALSFRS-R dla grupy pierwotnie
zrandomizowanej do placebo byly istotnie nizsze niz prognozy dla placebo oraz zblizone do tych
zaobserwowanych w grupie edarawonu.
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4. Opinie ekspertéow klinicznych

W ramach prac had opracowaniem OT.4211.2.2021 nie wystepowano z prosbg o opinie do ekspertow klinicznych.

W ramach prac nad poprzednim opracowaniem z 2017 r. otrzymano opinie od 2 ekspertow, ktore zostaty
przedstawione w rozdziale 5 opracowania Agencji nr OT.431.7.2017.
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Stwardnienie boczne zanikowe (ALS, ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis) jest postepujgcg chorobg
neurodegeneracyjng, o nieznanej etiologii i patogenezie prowadzgcg do uszkodzenia gérnego i dolnego neuronu
ruchowego. Nie jest znana bezposrednia przyczyna ALS, aczkolwiek istniejg genetyczne czynniki ryzyka dla tej
choroby. Rozpoznanie ALS opiera sie prawie wylgcznie na podstawie obrazu klinicznego, po wykluczeniu
zespotow imitujgcych ALS. Rokowanie w postaci opuszkowej jest gorsze niz w pozostatych postaciach ALS,
Sredni czas przezycia wynosi tylko od 2 do 4 lat. Analizy oparte na duzych grupach pacjentow wykazujg, ze
Srednie przezycie od wystgpienia pierwszych objawéw ALS wynosi okoto 2 — 3 lat dla postaci o poczatku
opuszkowym i 3 — 5 lat dla przypadkéw ALS o poczatku kornczynowym. Duze badania kohortowe wykazaty
przezywalnos¢ i 5-letnig odpowiednio dla 48 i 24% pacjentéw. Tylko okoto 5% pacjentéw przezywa dtuzej niz
10 lat. Zapadalnos¢ na sporadyczng postaé stwardnienia zanikowego bocznego (SALS) wynosi srednio 1,9 na
100 000/rok zaréwno w Europie, jak i Ameryce Pétnocnej. Czestos¢ wystepowania ALS szacuje sie na okoto 7 na
100 000 w populacji ogolnej. Liczba chorych na ALS w Polsce to okoto 2-3 tysigce. Riluzol jest jedynym lekiem
o udowodnionej niewielkiej skutecznosci w przedtuzeniu zycia u pacjentéw z ALS.

Rekomendacje kliniczne
Nie zidentyfikowano wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych po 2017 roku.

Wskazanie dowodéw naukowych

Do niniejszego opracowania wigczono 3 badania pierwotne opublikowane po 2017 r. (Okada 2018, Lunetta 2020
i Vu 2020) oraz publikacje aktualizujgce dot. badan wigczonych do opracowania OT.431.7.2017 (Shefner 2020
i Palumbo 2019).

Badania pierwotne opublikowane po 2017 r.
Okada 2018

Celem badania byta ocena dtugoterminowego wptywu leczenia EVN na przezycie pacjentéw z ALS. W grupie
pacjentéw leczonych EVN (n=27) odnotowano istotnie diuzsze przezycie (ang. survival rate) w poréwnaniu z
grupa kontrolng (n=30, grupa pacjentéow nie leczona EVN) (p = 0,0046). Mediana czasu przezycia wyniosta
odpowiednio 61,0 i 32,5 miesigca w grupie EVN i grupie kontrolnej (HR 0,37, 95% CI 0,20-0,74). Wsrod
4 pacjentéw z grupy EVN 2 pacjentéw kontynuowato leczenie EVN, 1 pacjent zmart w 29 miesigcu terapii, a
1 pacjent przeszedt wentylacje dodatnim cisnieniem przez tracheostomie w 23 miesigcu.

Dziesieciu z 27 pacjentow leczonych EVN przerwato stosowanie leku. Tylko jeden pacjent przerwat leczenie EVN
z powodu zdarzen niepozgdanych (dysfunkcji nerek spowodowana stosowaniem antybiotykdw). Inne przyczyny
przerwania leczenia obejmowaly zapalenie zyt, pogorszenie choroby (zapalenie ptuc), trudnosci z dostepem
naczyniowy i na zyczenie pacjenta. Po odstawieniu EVN czterech pacjentéw zmarto po 30, 31, 43 i 61 miesigcach
od zdiagnozowania choroby, 2 pacjentow przezyto 41 i 57 miesiecy ale nie osiggneto pierwszorzedowego punktu
koncowego.

Lunetta 2020

Celem badania byta ocena skutecznosci leczenia edarawonem (EVN) u 197 pacjentéw z ALS (kohorta EDARAV-
ALS) w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng z bazy danych PRO-ACT (n = 290). Nie byto istotnych réznic
miedzy kohortami EDARAV-ALS i PRO-ACT w zadnym z pieciu punktéw czasowych (TO, T3, T6, T9, T12), z
wyjatkiem réznicy miedzy wartoscig wyjsciowg a T3 oraz miedzy wartoscig wyjsciowg a T6 zarowno dla wartosci
w skali ALSFRS-R, jak i FVC%, w ktorych wyniki byty znacznie wyzsze w kohorcie PRO-ACT. Nie byto istotnych
réznic w odniesieniu do odsetka pacjentow, ktérzy osiggneli D-50 i pacjentéw, ktérzy osiggneli 60% FVC miedzy
dwiema kohortami. W trakcie rocznej obserwacji D-50 osiggneto 46 pacjentéw (23,3%) w kohorcie EDARAV-ALS
i 62 pacjentow (21,4%) w kohorcie PRO-ACT (p = 0,61). Podobne wyniki uzyskano analizujac 60% FVC jako
punkt koncowy; 51 pacjentow (25,9%) w grupie EDARAV-ALS i 68 pacjentow (23,45%) w grupie PRO-ACT (p =
0,54). Nie odnotowano takze istotnych statystycznie réznic w zakresie odstepu czasu od pierwszej oceny do
czasu osiggniecia D-50 (EDARAV-ALS 6 miesiecy [6,0-9,0] vs PRO-ACT 7 miesiecy [5,0-9,0], p = 0,98), a takze
dla 60% FVC (EDARAV-ALS 6 miesiecy [3,0—6,0] vs PRO-ACT 6 miesiecy [3,0-9,0], p = 0,76). Nie stwierdzono
istotnych réznic dotyczacych przezycia miedzy porownywanymi grupami, biorgc pod uwage oba punkty koncowe:
D-50 (p =0,94) i 60% FVC (p = 0,77).

Leczenie EVN byto ogdlnie dobrze tolerowane. Zdarzenia niepozadane byly podobne do opisywanych w
literaturze dot. leczenia EVN. Odnotowano szes¢ przypadkéw zespotu nerczycowego i cztery przypadki
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zakrzepicy zyt gtebokich. Drobne zdarzenia niepozgdane obejmowaty fagodne zawroty glowy (cztery przypadki)
i uczucie pieczenia w miejscu wstrzykniecia (pie¢ przypadkéw). Po przerwaniu leczenia nie zaobserwowano
zdarzenh niepozadanych. Dwudziestu dwéch pacjentéw dobrowolnie przerwato leczenie po okoto 6 miesigcach z
powodu braku efektéw i ucigzliwego leczenia pod wzgledem czasu trwania i drogi podania.

Vu 2020

Celem badania byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia EVN u weteranéw z ALS w poréwnaniu
z riluzolem. Analizowano wyniki 223 pacjentéw otrzymujgcych EVN (72,6% EVN z riluzolem, 27,4% tylko EVN)
w odniesieniu do 669 pacjentéw otrzymujgcych leczenie wytgcznie riluzolem (pacjentéw leczonych riluzolem
»,dopasowano” do pacjentéw leczonych EVN za pomocg propensity score—matched analysis). U wigkszosci
pacjentdw ALS rozpoznano w przeciggu ostatnich 2 lat (68,6% EVN; 68,5% riluzol). 43% (n = 96) pacjentow
stosowato ,przewlekle” (ang. chronic users) EVN, a 63% pacjentdw riluzol (n = 424), wyjsciowa charakterystyka
obu grup pacjentéw byla podobna. Sposréd osob stosujgcych regularnie EVN 70,8% otrzymywato EVN
z riluzolem.

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

Wskazniki $miertelnosci byty podobne miedzy kohortami pacjentéw stosujgcych EVN i riluzol. W kohorcie EVN
odnotowano znamiennie wigkszy odsetek ostrych incydentéw hospitalizacji z dowolnej przyczyny (35,4% EVN;
22,0% riluzol; P <0,001). Ponadto czas do hospitalizacji byt krotszy w kohorcie EVN ($rednia [SD], 44,5 [47,7] dni
EVN; 68,2 [53,2] dni riluzol; P = 0,001). Czas do zaprzestania leczenia byt krotszy w przypadku EVN ($Srednia
[SD], 93,8 [81,7] dni EVN; 161,8 [113,7] dni riluzol; P <0,001). Zmniejszenie wyniku ALS-FRS-R w stosunku do
wartosci wyjsciowej byto wieksze w kohorcie leczonej tylko riluzolem (mediana, —8; IQR, =14 do —4 riluzol vs. -2;
IQR, -6 do -1 EVN).

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 pacjentéw leczonych EVN (n
= 96) (Srednia [SD], 403,9 [113,6] dni riluzol vs. 305,1 [77,8] dni EVN). Wskaznik przerwania leczenia byt réwniez
wyzszy w przypadku leczenia riluzolem w poréwnaniu z EVN (19,3% vs. 11,5%). Wspotczynniki ryzyka
hospitalizacji zwigzanej z progresjg ALS (HR, 2,51; 95% CI, 1,18-8,16) i przezskérnej gastrostomii endoskopowe;j
(HR, 3,04; 95% ClI, 1,25-10,66) byly wyzsze w przypadku EVN w poréwnaniu z leczeniem riluzolem. Zmniejszenie
wyniku ALS-FRS-R w stosunku do wartosci wyjsciowej (dostepne dla 4 pacjentéw leczonych EVN i 17 pacjentow
leczonych riluzolem) byto wieksze w podgrupie pacjentéw leczonych riluzolem (mediana, —8; IQR, —14 do -6 dla
riluzolu; -3,5; IQR, -8 do 0,5 dla EVN). Wspotczynniki zgonow (na 100 pacjento-lat) byly nizsze dla EVN (29,3
riluzol; 18,0 EVN; HR, 0,77; 95% CI, 0,43-1,18), jednakze nie byto stwierdzono statystycznie istotnej réznicy
miedzy podgrupami.

Sposrod 369 pacjentéw zmarto 110 (29,8%); srednio 260,3 dni (SD 170,5 dni) od pierwszego przepisania EVN
do daty $mierci. Zgtoszono dwanascie zdarzen niepozadanych: 3 fagodne, 5 umiarkowanych i 4 ciezkie.

W poprzednim przegladzie Agencji (opracowanie nr OT.431.7.2017) wiekszo$¢ odnalezionych badan wskazywata
na wyzszg skuteczno$¢ EVN w pordwnaniu do placebo. Nalezy jednak zaznaczyé, iz badania przedstawione w
opracowaniu z 2017 r. dotyczyly wytgcznie poréwnania z placebo. W biezgcym opracowaniu przedstawiono
zaréwno badania, w ktérych komparatorem byto placebo (bgdz brak zastosowania EVN), jak i badania w ktérych
oceniano skutecznos$cii bezpieczenstwa farmakoterapii EVN w poréwnaniu do riluzolu. Wyniki wiekszo$ci badan
uwzglednionych w niniejszym opracowaniu, w ktérych komparatorem byto placebo, sugerujg wolniejszg progresje
i lepsze rokowanie u pacjentow z ALS leczonych EVN badz brak istotnych réznic w zaleznoéci od badania.
W odniesieniu do badania, w ktérym komparatorem byt riluzol, wyniki nie sg jednoznaczne i w zalezno$ci od
punktu korhcowego wskazujg na wyzszg skutecznos¢ terapii EVN (np.: krétszy czas hospitalizacji), brak réznic
(wskazniki smiertelnosci) lub na wyzszg skuteczno$é riluzolu (zmniejszenie wyniku ALS-FRS-R w stosunku do
wartosci wyjsciowej). Przedstawione wyniki nalezy interpretowaé z ostroznoscia ze wzgledu na liczne
ograniczenia badan.

Publikacje aktualizujace dot. badan wtaczonych do opracowania OT.431.7.2017 (analizy post-hoc)
Palumbo 2019

Przeprowadzono analizy post-hoc badan MCI-186-16 oraz MCI-186-19 celem porownania rozktadoéw zmian w
wyniku ALSFRS-R do 24 tygodnia dla catej populacji z obu badan oraz dla z badania MCI-186-16.

Na koniec 24 tygodnia w grupie placebo FAS mediana zmiany wyniku ALSFRS-R wyniosta -4 (IQR: 7,5). W grupie
placebo z minimalng progresjg, srednia zmiany w wyniku ALSFRS-R wyniosta -0,13 punktéw na miesigc. Odsetek
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pacjentéw w subpopulacji Step 2 ze stwierdzong powolng progresjg wyniost 53% w poréwnaniu do 63% oraz 62
% w catej populacji oraz subpopulacji oraz Step 1.

Przy uwzglednieniu kryteriow wtaczenia z badania MCI-186-19 do pacjentéw z catej populacji badania MCI-186-
16, 74% (48/65) pacjentow placebo zaklasyfikowanych jako wolna progresja oraz 64% (23/36) pacjentéw
zaklasyfikowanych jako minimalna progresja z grupy placebo nie zostato by wigczonych do badania MCI-186-19.
Mediana zmiany w ALSFRS-R wyniosta -4 (IQR: 7,5) dla populacji placebo MCI186-16 oraz -5 (IQR: 5) dla
populacji placebo badania MCI-186-19. Moda zmiany w ALSFRS-R wyniosta 0 dla badania MCI186-16 oraz -4
dla badania MCI-186-19.

Przy zatozeniu kryteriow wiaczenia z subpopulacji Step 2 z badania MCI-186-16 w badaniu MCI-186-19
stwierdzono statystycznie istotnie obnizenie spadku w wyniku ALSFRS-R o 33% w grupie edarawonu w 24
tygodniu. Odsetek pacjentéw zaklasyfikowanych jako powolna progresja wyniost: 66,7% (46/69) pacjentow z
grupy edarawonu na koncu 24 tygodnia, w poréwnaniu do 51,4% (35/68) pacjentow z grupy placebo. Znaczna
progresja wystgpita u 24% pacjentéw z grupy placebo oraz u 9% z grupy edarawonu.

Shefner 2020

Badanie byto analizg post-hoc badania MCI-186-19. Przeprowadzono regresje liniowe w celu prognozowania
wynikéw z podwdjnie zaslepionej i kontrolowanej placebo fazy. Wskaznik progresji w grupie badanej zostat
estymowany dla pierwszych 24 tygodni i zostat wykorzystany do estymacji progresji dla kolejnych 24 tygodni.
Estymacja zostata poréwnana z faktyczng zmiang w wyniku ALSRS-R.

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 bazowego do konca 48 tygodnia w poréwnaniu do zaobserwowanego wyniku grupy pierwotnie
zrandomizowanej do edarawonu. Zaobserwowane wskazniki progresji ALSFRS-R dla grupy pierwotnie
zrandomizowanej do placebo byty istotnie nizsze niz prognozy dla placebo oraz zblizone do tych
zaobserwowanych w grupie edarawonu.
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6. Zrodta

Wczesniejsze opracowania Agencji

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Radicut
0T.431.7.2017 (edaravonum) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne. Nr: OT.431.7.2017. Data
ukonczenia: 23 listopada 2017 r.

Badania pierwotne
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7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 11.02.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Amyotrophic lateral sclerosis [Title/Abstract] 24,789
#2 Amyotrophic Lateral Sclerosis [Mesh] 19,462
#3 als [Title/abstract] 23,343
#4 Lou Gebhrig's disease[Title/Abstract] 130
#5 Charcot disease[Title/Abstract] 27
#6 Guam Disease[Title/Abstract] 5
#7 Motor Neuron Disease [Mesh] 28,642
#8 Motor Neuron Disease[Title/Abstract] 5,049
#9 MND[Title/Abstract] 2,087

#10 paralysis [Mesh] 83,05
#11 paralysis[Title/Abstract] 49,871
#12 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 153,644
#13 Radicut[Title/Abstract] 23
#14 Radicava[Title/Abstract] 12
#15 Edarabid[Title/Abstract] - Schema: all 0
#16 Edaravone[Title/Abstract] 1,03
#17 Edaravonum(Title/Abstract] - Schema: alll 0
#18 MCI-186[Title/Abstract] 115
#19 MCI186[Title/Abstract] 119
#20 MCI 186[Title/Abstract] 115
#21 1 phenyl 3 methyl 2 pyrazolin 5 one[Title/Abstract] 2
#22 2,4 dihydro 5 methyl 2 phenyl 3h pyrazol 3 one[Title/Abstract] 8
#23 3 methyl 1 phenyl 2 pyrazolin 5 one[Title/Abstract] 123
#24 phenylmethylpyrazolone[Title/Abstract] 1
#25 norphenazone[Title/Abstract] 8
#26 norantipyrine[Title/Abstract] 141
#27 3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one[Title/Abstract] 123
#28 1-phenyl-3-methyl-5-pyrazolone 1,355
#29 #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26

or #27 or #28 1,507
#30 #12 and #29 151

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 11.02.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exp amyotrophic lateral sclerosis/ 39516
#2 exp motor neuron disease/ 47953
#3 exp paralysis/ 312137
#4 als.ti,ab,kw. 41210
#5 Lou-Gehrigs Disease.ti,ab,kw. 214
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#6 Charcots disease.ti,ab,kw. 46
#7 Guam Disease.ti,ab,kw. 8
#3 motor neurone disease.ti,ab,kw. 1605
#9 MND.ti,ab,kw. 3930

#10 paralysis.ti,ab,kw. 52096
#11 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0 354581
#12 Radicut.ti,ab,kw. 42
#13 Radicava.ti,ab,kw. 28
#14 Edarabid.ti,ab,kw. 0
#15 Edaravone.ti,ab,kw. 1544
#16 Edaravonum.ti,ab,kw. 0
#17 MCI-186.ti,ab,kw. 189
#18 MCI186.ti,ab,kw. 19
#19 MCI 186.ti,ab,kw. 189
#20 1 phenyl 3 methyl 2 pyrazolin 5 one.ti,ab,kw. 3
#21 2,4 dihydro 5 methyl 2 phenyl 3h pyrazol 3 one.ti,ab,kw. 2
#22 3 methyl 1 phenyl 2 pyrazolin 5 one.ti,ab,kw. 165
#23 phenylmethylpyrazolone.ti,ab,kw. 6
#24 norphenazone.ti,ab,kw. 7
#25 norantipyrine.ti,ab,kw. 133
#26 3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one.ti,ab,kw. 165
#27 1-phenyl-3-methyl-5-pyrazolone.ti,ab,kw. 183
#28 12 or13 or 14 or 15 0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 25 or 26 or 27 2013
#29 11 and 28 300
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 11.02.2021 r.
Nr Liczba
wyszukiwania R rekordow
#1 MeSH descriptor: [Amyotrophic Lateral Sclerosis] explode all trees 562
#2 (Amyotrophic lateral sclerosis):ti,ab,kw 1246
#3 (ALS):ti,ab,kw 1784
#4 (Lou Gehrig's disease):ti,ab,kw 7
#5 (Charcot disease):ti,ab,kw 196
#6 (Guam Disease):ti,ab,kw 3
#7 (Motor Neuron Disease):ti,ab,kw 551
#8 (Motor Neuron Disease):ti,ab,kw 551
#9 (MND):ti,ab,kw 153
#10 (paralysis):ti,ab,kw 3166
#11 MeSH descriptor: [Paralysis] explode all trees 2078
#12 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 7033
#13 (Radicut):ti,ab,kw 5
#14 (Radicava):ti,ab,kw 5
#15 (Edarabid):ti,ab,kw 0
#16 (Edaravone):ti,ab,kw 245
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Nr . Kwerenda Liczb'a
wyszukiwania rekordow
#17 (Edaravonum):ti,ab,kw 0
#18 (MCI-186):ti,ab,kw 41
#19 (MCI186):ti,ab,kw 20
#20 (MCI 186):ti,ab,kw 53
#21 (1 phenyl 3 methyl 2 pyrazolin 5 one):ti,ab,kw 1
#22 (2,4 dihydro 5 methyl 2 phenyl 3h pyrazol 3 one):ti,ab,kw 0
#23 (3 methyl 1 phenyl 2 pyrazolin 5 one):ti,ab,kw 1
#24 (phenylmethylpyrazolone):ti,ab,kw 15
#25 (norphenazone):ti,ab,kw 36
#26 (norantipyrine):ti,ab,kw 23
#27 ("3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5-one"):ti,ab,kw 1
#28 ("1-phenyl-3-methyl-5-pyrazolone"):ti,ab,kw 0
#29 #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or 302
#27 or #28
#30 #12 and #29 73
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