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zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
ang. Agency for Healthcare Research and Quality

Skorygowana Funkcjonalna Skala Stwardnienia Zanikowego Bocznego (ang. Revised
Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Belgian Health Care Knowledge Centre

dwa razy dziennie (tac. bis in die)

cena detaliczna

rejestracja na podstawie procedury centralnej

cena hurtowa brutto

cena hurtowa netto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

amplitudy potencjatéw ruchowych (ang. compound muscle action potential amplitudes)
rejestracja na podstawie procedury zdecentralizowanej (ang. Decentralized Procedure)
Europejski kod towarowy produktu lekowego

elektrokardiogram

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ang. flail arm — wariant PMA

analiza populacji ogdlnej badania (ang. full analysis set)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

ang. Guidelines International Network

aminotransferaza asparaginianowa (ang. glutamic oxoloacetic transaminase)
aminotransferaza alaninowa (ang. glutamic pyruvic transferase)

Niemieckie Towarzystwo Neurologiczne (ang. German Society of Neurology)
Francuski Krajowy Urzad ds. Zdrowia (fr. Haute Autorité de Santé)

ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

Analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat)

ang. the Japan Early-Stage Trial of Ultrahigh-Dose Methylcobalamin for ALS
Japonskie Towarzystwo Neurologicznego (ang. Japanese Society of Neurology)
Metylokobalamina (ang. methylocobalamin)

rejestracja na podstawie procedury wzajemnego uznania (ang. Mutual Recognition Procedure)
miliwolt

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Health and Medical Research Council

Brytyjska Agencja HTA (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence)
okres obserwacji

Afekt rzekomoopuszkowy (ang. pseudobulbar affect)
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PEG przezskorna endoskopowa gastrostomia (ang. percutaneous endoscopic gastrostomy)
PICOS ang. Population, Intervention, Comparison, Outcomes and Study

PLC placebo

PMA postac postepujgcego zaniku mieéni (ang. progressive muscular atrophy)

PO poziom odptatnosci

PoChP Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne

SE btad standardowy (ang. standard error)

SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SLA/ALS stwardnienie boczne zanikowe (ang. amyotrophic lateral sclerosis)

SOD1 gen kodujacy enzym dysmutaze ponadtlenkowg 1 (ang. superoxide dismutase 1)
ucz Urzedowa cena zbytu

Vs versus
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pozn. zm.)* i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. 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 wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pozn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy).

Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: : nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb 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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: : nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2024-12-30

i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2833.2024.AK,
PLD.45340.2833.2024.4.AK

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy: Rozebalamin, mecobalamin, roztwér do iniekcji, 25 mg, we wskazaniu: stwardnienie
zanikowe boczne (ICD-10: G12.2), sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2021 r. Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r. poz. 686)

Typ zlecenia:

art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym

N 0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

¢ Rozebalamin (mecobalamin), roztwor do iniekcji, 25 mg

Do finansowania we wskazaniu:
e stwardnienie zanikowe boczne

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/42
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 30 grudnia 2024 r. (znak PLD.45340.2833.2024.AK) oraz z dnia 9 stycznia 2025 r. (znak
PLD.45340.2833.2024.4.AD), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Rozebalamin (mecobalamin), roztwér do iniekcji, 25 mg, we wskazaniu: stwardnienie zanikowe
boczne (ICD-10: G12.2).

Produkt leczniczy Rozebalamin w postaci roztworu do iniekcji nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Produkt sprowadzany jest zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686).

Dodatkowo, pismem z dnia 9 stycznia 2025 r. (znak PLD.45340.2833.2024.3.AD) oraz z dnia 16 stycznia 2025 r.
(znak PLD.45340.2833.2024.5.AD) przekazano nastepujace informacje:

e do dnia 16 stycznia 2025 r. zostaly ztozone 2 wnioski o refundacje produktu leczniczego Rozebalamin
dla 1 pacjenta na tgczng ilos¢ 9 opakowan oraz nie wydano zadnej zgody na refundacje dla
przedmiotowego produktu;

e cena hurtowa dla produktu leczniczego Rozebalamin dla 1 opakowania zbiorczego po 8 fiolek wynosi
okoto 10 780,00 PLN + VAT 8% przy zakupie 3 opakowan zbiorczych.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Opis problemu zdrowotnego
Definicja
Stwardnienie zanikowe boczne (SLA, ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS) jest postepujaca chorobg

neurodegeneracyjng, o nieznanej etiologii i patogenezie prowadzgcg do uszkodzenia gérnego i dolnego neuronu
ruchowego. Neurony ruchowe zlokalizowane sg w rdzeniu kregowym, opuszce i w korze ruchowe;j.

Zrodio: OT.4311.29.2018

Etiologia i patogeneza

Nie jest znana bezposrednia przyczyna SLA, aczkolwiek istniejg genetyczne czynniki ryzyka dla tej choroby.
Ostatnie badania, dotyczace rzadkich genetycznych form choroby neuronu ruchowego wskazuja na wyjgtkowg
wrazliwos$¢ komdrek ruchowych na ekscytotoksyczno$¢ glutaminianu oraz zaburzenia transportu aksonalnego,
funkcji mitochondridéw i stres oksydacyjny. Nie mozna wykazac bezposredniego zwigzku miedzy pojedynczym
czynnikiem srodowiskowym a ryzykiem zachorowania na SLA.

Zrodio: OT.4311.29.2018

Rozpoznanie choroby

Rozpoznanie SLA opiera sie prawie wytgcznie na obrazie klinicznym, po wykluczeniu zespotéw imitujgcych SLA
(np. szyjnej mielopatii). Uwaza sie, ze blednie rozpoznaje sie SLA w 5-10% przypadkow. Nalezy wykluczy¢ inne
procesy chorobowe mogace by¢ przyczyng uszkodzenia gérnego motoneuronu (UMN) i dolnego (LMN). W tym
celu wykonuje sie badania elektrofizjologiczne, MRI, badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego oraz niektére badania
serologiczne.

Zrodio: OT.4311.29.2018

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Okoto dwie trzecie pacjentéw z SLA ma klasyczng postaé (choroba Charcota-Marie-Tootha). Najczesciej choroba
ujawnia sie w postaci ogniskowego zaniku i ostabienia miesni w obrebie miesni dtoni, przedramion albo ramion
w konczynach gornych oraz proksymalnie w obrebie uda, albo dystalnie w miesniach konczyn dolnych.
U niektorych pacjentéw poczatkowo pierwszym objawem jest parapareza spastyczna konczyn dolnych. Rzadko
pierwszym objawem mogag by¢ fascykulacje lub kurcze miesni, ktére wyprzedzajg wystgpienie niedowtadu lub
zaniku miesni o kilka miesiecy lub nawet lat. Fascykulacje sg zazwyczaj widoczne w wiecej niz jednej grupie
miesniowej. Takie fascykulacje w przeciwienstwie do tzw. tagodnych fascykulacji rzadko sg dostrzegane przez
samych pacjentéw. Majg one tendencje do zanikania wraz z rozwojem choroby. Rozwdj niedowtadéw ma
zazwyczaj podstepny poczatek, ostabienie miedni moze nasila¢ sie pod wptywem zimna. Poczgtkowo niedowtad
i zanik miesni wystepujg zazwyczaj asymetrycznie. W miare dalszego postepu choroby u wiekszosci pacjentow
rozwijajg sie objawy opuszkowe z niewydolnoscig oddechowg. Spastyczno$s¢ moze rozwija¢ sie stopniowo
w obrebie kohnczyny niedowtadnej i z zanikiem miesni utrudniajgc zdolnosci manualne. W péznych stadiach
choroby pacjenci mogg rozwijaé przykurcze zgieciowe, z powodu nadmiernej aktywacji tuku odruchowego
zginaczy w spastycznej konczynie.

W typowym SLA nie wystepujg zaburzenia zwieraczowe ani zaburzenia czucia. W postaciach o poczatku
opuszkowym rozwija sie dyzartria, ktéra poczgtkowo moze by¢ zauwazalna po spozyciu matej ilosci alkoholu,
prowadzaca zazwyczaj w ciggu 6-12 miesiecy do petnej anartrii. Rzadko, zaburzenia mowy sg poprzedzone
dysfagig dla pokarméw statych lub ptynnych.

Niewydolnos¢ oddechowa i powiktania ptucne sg zwykle przyczyng smierci w SLA. U chorych z tracheostomig
i wentylacjg zastepczg postep choroby moze prowadzi¢ do tzw. zespotu zamkniecia (locked-in syndrome)
spowodowany porazeniem wszystkich miesni poprzecznie prgzkowanych, w tym w réznym stopniu niedowtadu
miesni okoruchowych. Potowa chorych umiera w ciggu 30 miesiecy od wystgpienia pierwszych objawéw choroby,
okoto 15-20% o0sdb przezywa ponad 5 lat, bardzo niewielki odsetek chorych (ok. 5%) zyje diuzej nize 10 lat.
Analizy oparte na duzych grupach pacjentéw wykazujg, ze srednie przezycie od wystagpienia pierwszych objawow
SLA wynosi okoto 2 — 3 lat dla postaci o poczatku opuszkowym i 3 — 5 lat dla przypadkéw SLA o poczatku
konczynowym. Posta¢ postepujgcego zaniku miesni (PMA) i posta¢ FA (ang. flail arm wariant PMA) maja lepsze
rokowanie niz klasyczna posta¢ SLA.
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Zrédio: OT.4311.29.2018

Epidemiologia i obcigzenie choroba
Zachorowalnos$¢ na SLA wynosi 2/100 000, chorobowos¢ 5/100 000. [Nowacki 2019]

Zapadalnos¢ na SLA wérdod mezczyzn jest wyzsza niz wsrdd kobiet | wynosi odpowiednio 3/100 000/rok i 2,4/100
000/rok. Czesto$¢ zachorowania w przypadku rodzinnej postaci stwardnienia zanikowego bocznego jest taka
sama u mezczyzn i kobiet. Szczyt zachorowania na SLA przypada na 58-63 rok zycia dla postaci sporadycznej
oraz 47-52 rok zycia dla postaci rodzinnej. Okoto 5% nowych rozpoznan dotyczy oséb <30 roku zycia. Srednie
przezycie od momentu wystgpienia objawoéw choroby wynosi 2-3 lata w przypadku postaci opuszkowej oraz 3-5
lat dla postaci konczynowej. [Zur-Wyrozumska 2019]

W Polsce na stwardnienie zanikowe boczne choruje ok. 3 tys. oséb, natomiast SLA z mutacjg w genie SOD1
dotyczy ok.100 oséb. [dane Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-Miesniowych]

Aktualne postepowanie medyczne

Stwardnienie zanikowe boczne jest chorobg postepujgca. Brak jest skutecznej terapii umozliwiajgcej zatrzymanie
postepu choroby.

W ramach leczenia farmakologicznego stosuje sie riluzol — lek o udowodnionej niewielkiej skutecznosci
w przediuzeniu zycia u pacjentdw z SLA. Zgodnie z ChPL Riluzol PMCS, lek zalicza sie do grupy
farmakoterapeutycznej ,inne leki wptywajgce na uktad nerwowy”; w ramach opisu mechanizmu dziatania leku
wskazano: ,Przypuszcza sie, ze ryluzol dziata przez hamowanie proceséw przebiegajacych z udziatem
glutaminianu. Mechanizm dziatania nie jest jasny”. Dla niewielkiej grupy chorych, od 2024 r., dostepna jest
pierwsza zarejestrowana w Europie, terapia ukierunkowana na genetyczng przyczyne SLA w leczeniu pacjentow
z mutacjg SOD1. Zgodnie z ChPL Qalsody mechanizm dziatania leku jest nastepujgcy: ,Tofersen jest
antysensownym oligonukleotydem (ASO), ktéry jest komplementarny do czesci nieulegajgcego translacji regionu
3'(3'UTR) mRNA ludzkiego genu SOD1 i wigze sie z mRNA przez parowanie zasad zgodnie z modelem Watsona-
Cricka (hybrydyzacja). Hybrydyzacja tofersenu z pokrewnym mRNA skutkuje degradacjg mRNA genu SOD1 za
posrednictwem rybonukleazy-H (RNase-H), co zmniejsza ilo$¢ syntezowanego biatka SOD1.”

W opiece nad pacjentem z SLA ktadzie sie nacisk na skoordynowang opieke wielospecjalistyczng. Wiele objawow
choroby mozna ztagodzi¢, a celem terapii powinna by¢ poprawa jakosci zycia i utrzymania samodzielnosci
pacjenta tak dtugo, jak to mozliwe. Stosowane sg m.in. leki zmniejszajgce nadmierng wydzieline z drog
oddechowych oraz leki zmniejszajgce nadmierng sztywnos¢ miesni. W przypadku chorych doswiadczajgcych
depresji i leku, stosuje sie leki przeciwlekowe, przeciwdepresyjnie i utatwiajgce zasypianie. Pacjentéw obejmuje
sie rowniez opiekg psychologiczng. Dla utrzymania chorych w mozliwie najlepszej sprawnosci funkcjonalnej
istotne znaczenie ma rehabilitacja a niekiedy réwniez terapia logopedyczna. W przypadku nasilonej dysfagii
stosuje sie przezskérng endoskopowg gastrostomie (PEG), co zmniejsza ryzyko zachty$niecia i pozwala na
lepsze odzywienie chorych. U pacjentéw, u ktérych wystepujg problemy z oddychaniem, stosuje sie wsparcie
oddechowe (zastosowanie ma zaréwno nieinwazyjna wentylacja, jak i metoda inwazyjna z tracheostomig).

Zrédio: OT.4311.29.2018, dane Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-Miesniowych

3.2. Liczebnosé¢ populacji

Wedtug informacji otrzymanych od MZ wynika, ze do daty przekazania zlecenia do AOTMIT wptynety 2 wnioski
o refundacje 9 opakowan w ramach importu docelowego produktu leczniczego Rozebalamin dla 1 pacjenta, przy
czym nie wydano zadnej zgody na refundacje dla przedmiotowego produktu.

Dane NFZ

Wg danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) sprawozdawanych wg kodu
G12 (Rdzeniowy zanik miesni i zespoty pokrewne)® wyniosta w 2023 roku 3024 os6b (w tym 919 nowo
rozpoznanych przypadkéw). Liczba pacjentéw z rozpoznaniem G12.2 (Stwardnienie zanikowe boczne) wyniosta
50 os6b (w tym 28 nowo rozpoznanych przypadkéw). Nalezy jednak podkresli¢, ze liczebnos¢ populacji
z rozpoznaniem G12.2 moze byé niedoszacowana m.in. z uwagi na trudnosci diagnostyczne z postawieniem
wiasciwego rozpoznania.

3Populacja z rozpoznaniem G12 obejmuje (poza pacjentami z rozpoznaniem SLA) pacjentéw z innymi rozpoznaniami dotyczgcymi zaniku
miesni pochodzenia rdzeniowego i pokrewnymi m.in. rdzeniowy zanik mie$ni (SMA, ang. spinal muscular atrophy; wspétczynnik
chorobowosci: 2,12:100 000 [Coratti 2023]).
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Tabela 1. Populacja pacjentéw z rozpoznanym kodami G12.2 wg danych NFZ

0T.4211.43.2024

Populacja wg kodu ICD-10 2020 2021 2022 2023
wszyscy 3293 3233 3135 3024
G12
nowo rozpoznane 1339 1166 1137 919
przypadki
wszyscy 73 68 41 50
Gl12.2
nowo rozpoznane 20 34 23 o8
przypadki

Obecnie jedynym refundowanym produktem leczniczym we wskazaniu SLA jest Riluzole PMCS. Zgodnie
z danymi NFZ, w roku 2023 roku zrefundowano ponad 17 tys. opakowan tego produktu. Zgodnie z ChPL zalecana
dobowa dawka wynosi 100 mg (50 mg co 12 godzin — 2 tabletki po 50 mg na dzien), co wskazuje w ujeciu rocznym
na ok. 13 opakowan na 1 pacjenta. Uwzgledniajgc powyzsze dane, oszacowano, ze w 2023 roku riluzolem
leczonych byto ok. 1300 pacjentéw.

Tabela 2. Statystyki NFZ dotyczace liczby zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Riluzole PMCS

2020 2021 2022 2023
Riluzole PMCS, 50 mg (56 tabl.) (liczba opakowan) 15 317 13 540 15992 17 091
Liczba pacjentéw* 1178 1042 1230 1315

*Oszacowania wtasne, przy zatozeniu, ze 1 pacjent potrzebuje ok. 13 opakowar produktu Riluzole PMCS rocznie w terapii ciggtej SLA

Dane epidemiologiczne

Wedtug danych GUS (stan na dzieh 30 czerwca 2024 r.) populacja dorostych os6b w Polsce wynosita 30,76 min.
[GUS 2024] Zgodnie z danymi epidemiologicznymi wspétczynnik chorobowosci SLA wynosi 5/100 000 [Nowacki
2019], co szacunkowo wskazuje na populacje okoto 1 540 oséb dorostych z SLA w Polsce.

Dane od Eksperta

Na podstawie opinii Eksperta, szacowana liczba pacjentow z SLA w Polsce wynosi 2000 — 3000, a liczba howych
zachorowan w ciggu roku to ok. 800 przypadkéw (oszacowania wtasne Eksperta).
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana —opis

Produkt leczniczy Rozebalamin nie posiada aktualnego dopuszczenia do obrotu na terenie Unii Europejskiej.
Zgodnie z art.4, ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r., poz. 686), ,Do
obrotu dopuszczone sg bez koniecznosci uzyskania pozwolenia produkty lecznicze, sprowadzane z zagranicy,
[...] pod warunkiem ze dany produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w kraju, z ktérego jest sprowadzany,
i posiada aktualne pozwolenie dopuszczenia do obrotu, (...).”

Whioskowana technologia nie jest réwniez dostepna na terenie Stanéw Zjednoczonych (brak dopuszczenia do
obrotu wydanego przez FDA).

Whnioskowana technologia jest dostepna i posiada wazne dopuszczenie do obrotu na terenie Japonii (data
dopuszczenia do obrotu: 24 wrze$nia 2024 r.).

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ, do dnia 16 stycznia 2025 r. nie wydano zadnej zgody na
refundacje dla przedmiotowego produktu leczniczeqgo (zostaty ztozone 2 wnioski o refundacje produktu dla
1 pacjenta na tgczng ilo$¢ 9 opakowan).

Przy opisie informacji o wnioskowanej technologii medycznej wykorzystano opis produktu leczniczego
Rozebalamin uzyskany ze strony internetowej producenta®.

Tabela 3. Informacje o ocenianej technologii lekowej

Nazwa produktu Rozebalamin, roztwoér do iniekcji, 25 mg

Kod ATC BO3BA05

Zawartos¢ opakowania 8 fiolek

Substancja czynna Mekobalamina*

Wskazania Spowolnienie postepu zaburzen funkcjonalnych w stwardnieniu zanikowym bocznym

Zazwyczaj stosowana dawka mekobalaminy u dorostych wynosi 50 mg na dobe, dwa razy w tygodniu,

Dawkowani . oo
awkowanie wstrzykiwana domiesniowo

Metylokobalamina jest kofaktorem syntazy metioniny, ktéra odgrywa kluczowa role w procesie

BBl CHE e metylacji homocysteiny w cyklu metioninowo-folianowym odbywajgcym sie w cytozolu®

Przeciwskazania Nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek ze sktadnikéw leku
Status leku sierocego Tak, 05/2022 (Japonia)
Podmiot odpowiedzialny Eisai Co., Ltd.

*Wystepuje réwniez pod nazwg metylokobalamina

Czasteczka witaminy B12 i jej formy

Witamina B12 (kobalamina) jest ztozonym zwigzkiem kompleksowym zaliczanym do witamin rozpuszczalnych
w wodzie. Witamina B12 jako kofaktor syntazy metioniny warunkuje prawidtowy przebieg procesu metylacji oraz
syntezy kwaséw nukleinowych. Kobalamina jest réwniez niezbedna do aktywnosci mutazy metylomalonylo-CoA,
enzymu uczestniczacego w syntezie sukcynylo-CoA, bedacego intermediatem cyklu Krebsa. [Rzepka 2020]

Kobalamina jest ztozonym zwigzkiem kompleksowym z atomem kobaltu w centrum koordynacji. Szkielet
czgsteczki to makrocykliczny uktad korynowy, zbudowany z czterech pierécieni pirolu. Kobalt w czgsteczce
kobalaminy jest potgczony z atomami azotu pierscieni pirolowych, atomem azotu rybozydu 5,6-
dimetylobenzimidazolowego oraz ligandem, ktérym — w zaleznosci od formy witaminy B12 — moze by¢ grupa:
cyjankowa, metylowa, 5’-deoksyadenozylowa, hydroksylowa lub czgsteczka wody. [Rzepka 2020]

Do aktywnych metabolicznie form witaminy B12, powstajgcymi wewnatrzkomoérkowo, zalicza = sie
metylokobalamine i 5’-deoksyadenozylokobalamine, zwang réwniez adenozylokobalaming. Metylokobalamina,
jako aktywna forma witaminy B12, nie wymaga udziatlu enzymdéw koniecznych do przeksztatcenia formy

4 https://www.eisai.com/news/2024/pdf/enews202469pdf.pdf (data dostepu: 14.01.2025)
5 https://www.ptfarm. pl/wydawnictwa/czasopisma/farmacja-polska/103/-/29768 (data dostepu: 20.01.2025)
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nieaktywnej biologicznie w aktywng. Hydroksykobalamina i akwakobalamina sg formami posrednimi, ktére
w komoérkach ulegajg przeksztatceniu do metylokobalaminy i adenozylokobalaminy. Syntetyczna pochodna
witaminy B12, cyjanokobalamina, ze wzgledu na swojg stabilno$¢ chemiczng i zdolnos¢ przemiany in vivo do
form aktywnych, jest najczesciej wystepujacg w preparatach farmaceutycznych formg witaminy B12. [Rzepka
2020]

W celach terapeutycznych witamina B12 stosowana jest w postaci cyjanokobalaminy lub hydroksykobalaminy
oraz jej octanu. Oba te zwigzki to prekursory przeksztatlcane w organizmie w formy aktywne: metylo- oraz
5-adenozylokobalamine. [ChPL Vitaminum B12-SF]

W Polsce dostepne sg rowniez preparaty zawierajgce metylokobalamine do stosowania w formie doustnej.
Maksymalna dawka metylokobalaminy wynosi 1000 ug (dawka 50-krotnie nizsza w poréwnaniu do dawkowania
wnioskowanej terapii).

W organizmie witamina B12 jest gromadzona w postaci depozytéw, gtdwnie w watrobie. llos¢ witaminy B12
wykorzystywanej przez organizm w ciggu doby jest bardzo niewielka i wynosi okoto 1 ug, przy wskazniku wymiany
wynoszgcym okoto 2,5 ug. Biologiczny okres pottrwania wynosi okoto 1 roku. [ChPL Vitaminum B12-SF]

Wsrdd specjalnych ostrzezen i srodkéw ostroznosci dotyczgcych stosowania cyjanokobalaminy, dostepnej
w postaci roztworu do wstrzykiwan, wskazuje sie na zgtaszane przypadki wstrzgsu anafilaktycznego i $mierci po
pozajelitowym podaniu witaminy B12. [ChPL Vitaminum B12-SF]

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Rozebalamin (mekobalamina) nie podlegat wczesniej ocenie Agenciji.
Natomiast we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne ocenie Agencji podlegaty inne leki {j.:
¢ Nuedexta (dekstrometorfan / chinidyna);
o Edarabid (edarawon);
e Radicut (edarawon);
e Gammalon (kwas gamma-aminomastowy);

jednak zaden z ocenianych lekéw nie uzyskat pozytywnej rekomendacji we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 4. Rekomendacje Agencji dla lekéw we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Nuedexta (dekstrometorfan / chinidyna)

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Nuedexta (dextromethorphani
hydrobromidum + quinidini sulfas), kapsutki a 20mg/10mg, we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne.

Gtéwne argumenty decyzji:

Jedno badanie kliniczne wskazuje na skuteczno$¢ Nuedexta w leczeniu objawéw rzekomoopuszkowych
(niekontrolowanych napadéw $miechu lub ptaczu) w ALS. Jest tez jedno badanie kliniczne wskazujace na
skutecznos$¢ Nuedexta w leczeniu zaburzen opuszkowych (potykanie, $linienie, mowa). W tych stanach brak jest
rekomendac;ji refundacyjnych, ale wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg lek Nuedexta. Jednoczesnie wzigto
pod uwage dostepnos¢ w Polsce dextrometorfanu (tabl i syrop — preparat acodin). Dodatek chinidyny w
preparacie Neudexta ma jedynie na celu opdznienie metabolizmu dextrometorfanu. Wzieto tez pod uwage
wycofanie preparatu Nuedexta z Unii Europejskie;.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
5/2019 z dnia
14.01.2019 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego: Nuedexta
(dextromethorphani hydrobromidum + quinidini sulfas), kapsutki a 20mg/10mg, we wskazaniu: stwardnienie
zanikowe boczne.

Rekomendacja

Prezesa Agencji nr Uzasadnienie rekomendacji
4/2019 z dnia Prezes Agencji, majgc na uwadze stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne wydawanie zgoéd na
1.02.2019r. refundacje produktu leczniczego: Nuedexta (dextromethorphani hydrobromidum + quinidini sulfas), kapsutki a

20mg/10mg, we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne.

Warto takze podkresli¢, na co zwrécita uwage Rada Przejrzystosci, ze aktualnie w Polsce sg dostepne inne
preparaty zawierajgce dekstrometorfan, ktérych koszt jest znaczgco nizszy od kosztu ocenianej technologii.

5Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Nuedexta zostato wycofane na wniosek podmiotu odpowiedzialnego, ktory jako
powod wskazat niewprowadzanie produktu do obrotu w UE z powoddéw handlowych.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Dodatek chinidyny w produkcie leczniczym Neudexta ma jedynie na celu opdznienie metabolizmu
dekstrometorfanu.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wnioskowane wskazanie dotyczy stwardnienia zanikowego bocznego. Natomiast
wedtug dokumentu amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA)
wskazanie rejestracyjne leku obejmuje objawowe leczenie nietrzymania afektu (PBA) u osob dorostych
z chorobami zasadniczymi, w tym ze stwardnieniem zanikowym bocznym. Zatem wskazanie wnioskowane nie
jest w petni zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono dowody naukowe odnoszgce si¢ do
ocenianej technologii (badania randomizowane: STAR, Smith 2017). Nalezy zauwazy¢, ze odnalezione badania
obejmujg pacjentéow ze stwardnieniem zanikowym bocznym jako chorobg zasadniczg, jednakze dotyczag
leczenia labilno$ci emocjonalnej/ nietrzymania afektu (PBA - pseudobulbar affect) (badanie STAR) oraz leczenia
objawéw zwigzanych z zespotem opuszkowym (badanie Smith 2017).

Zgodnie z wynikami badania STAR po 12 tygodniach obserwacji odnotowano istotne statystycznie réznice na
korzy$c¢ ocenianej technologii w poréwnaniu z placebo w zakresie punktoéw koncowych: czestos¢ wystepowania
epizodow PBA, liczba epizodéw ogétem u pacjentdow z PBA, liczba dni wolnych od epizodéw PBA, sredni wynik
oceny w skali CNS-LS. Podobnie w badaniu Smith 2017 raportowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢
ocenianej technologii w poréwnaniu z placebo w punktach konncowych dotyczgcych wyniku w skali CNS-BFS
oraz wynikéw w skali ALSFRS (w domenach obejmujgcych ocene slinienia, mowy i potykania). Stosowanie leku
nie wptywato jednak na wyniki dla domen z zakresu motoryki i oddychania.

Ocena profilu bezpieczenstwa w badaniu STAR wykazata, ze odsetek pacjentéow zgtaszajgcych wystepowanie
zdarzeh niepozgdanych byt podobny we wszystkich grupach uczestniczgcych w badaniu. Wsréd czesto
zgtaszanych zdarzen niepozgdanych (u 210% pacjentéw) odnotowano upadki, zawroty i bdle glowy, nudnosci,
biegunke, sennos¢ i zmeczenie. Natomiast zgodnie z wynikami oceny bezpieczenstwa na podstawie badania
Smith 2017 najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi podczas stosowania leku byly zaparcia,
biegunka, nudnosci i zawroty gtowy.

Odnalezione wytyczne kliniczne dotyczace nietrzymania afektu u chorych na stwardnienie zanikowe boczne
wymieniajg dekstrometorfan i chinidyne jako opcje terapeutyczng w leczeniu niestabilnosci emocjonalne;j.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia w roku 2018 wptynety facznie 3 wnioski o
refundacje 14 opakowan w ramach importu docelowego produktu leczniczego Nuedexta w analizowanym
wskazaniu, jednak zaden nie zostat rozpatrzony pozytywnie.

Oszacowany roczny koszt terapii jednego pacjenta (dawkowanie wg FDA) wynosi ok. 73,4 tys. zt z perspektywy
NFZ oraz ok. 40 zt z perspektywy pacjenta.

Edarabid (edarawon)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
37/2021 z dnia
29.03.2021 r.

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

Gtéwne argumenty decyzji:

Dostepne dane kliniczne wskazujg na mozliwo$¢ korzystnego dziatania edarawonu u czesci pacjentéw z SLA.
Jednakze badania przeprowadzone w warunkach klinicznych obejmowaly stosunkowo niewielka grupe
pacjentdow, nie wykazano w przekonujacy sposob wptywu na przezycie, czynnosci oddechowe czy site
miesniowa. Dodatkowo, czas trwania badan byt krétki a szacunki dtugoterminowe pochodza z analiz post-hoc i
estymacji. Zaprezentowane dodatkowe dane (w poréwnaniu do analizy z 2017) podtrzymujg watpliwosci zawarte
w poprzedniej analizie.

Nalezy takze zauwazyé¢, ze lek nie uzyskat akceptacji EMA w procedurze rejestracji centralnej (2019).

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
37/2021 z dnia
2.04.2021r.

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

Uzasadnienie rekomendaciji

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

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

Uwzgledniono takze wyniki klinicznej, do ktérej wtgczono publikacje Okada 2018, Lunetta 2020 i Vu 2020 oraz
publikacje aktualizujgce wyniki badan wigczonych do analizy klinicznej z 2017 r. (Shefner 2020 i Palumbo 2019).

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

W publikacji Lunetta 2020 nie stwierdzono istotnych réznic dotyczacych przezycia miedzy poréwnywanymi
grupami, biorgc pod uwage oba punkty korncowe: 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 wigkszosci badan, w ktérych komparatorem byto placebo, sugerujg wolniejszg progresje i lepsze
rokowanie u pacjentéw z ALS leczonych edarawaronem, badz brak istotnych réznic. Przedstawione wyniki
nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig ze wzgledu na liczne ograniczenia, m. in.: ocenge skutecznosci i
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oparto na podstawie badan przeprowadzonych w populacji
azjatyckiej. Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz badania miaty krétkie okresy obserwaciji, a czgs¢ 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 zgéd na
refundacje produktu leczniczego Radicut (edaravonum) we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne.

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

Radicut (edarawon)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
146/2017 z dnia
27.11.2017 r.

Rada PrzejrzystosSci uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje, w ramach importu docelowego,
leku Radicut (edaravonum), roztwdr do wstrzykiwan a 30 mg / 20 ml we wskazaniu: stwardnienie zanikowe
boczne.

Uzasadnienie:

Substancja edaravonum (MCI-186) nalezy do tzw. zmiataczy wolnych rodnikéw i zostata dopuszczona do obrotu
w Japonii w roku 2001 w terapii ostrego udaru niedokrwiennego, a w roku 2015 - w leczeniu ALS (stwardnienie
zanikowe boczne, ang. amyotrophic lateral sclerosis). Dnia 5 maja 2017 r. lek Radicava (edaravonum), roztwér
do wstrzykiwan a 30 mg / 100 ml, zostat zarejestrowany we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne przez
amerykanskg Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA). Oceniany lek nie jest natomiast zarejestrowany w Unii
Europejskiej. Jednoczesnie, 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, produkt leczniczy Radicut (edaravonum) zostat wpisany na liste
lekéw sierocych we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne.

Stwardnienie boczne zanikowe jest postepujacg chorobg neurodegeneracyjng, o nieznanej etiologii i
patogenezie prowadzgcag do uszkodzenia goérnego i dolnego neuronu ruchowego. Zapadalnos¢, czyli liczba
nowych zachorowan, w ciggu roku wynosi od 4-6 na 100 000 oséb. W populacji polskiej mozna zatem oceni¢
liczbe chorych na okoto 2-3 tysigce.

Jedyng obecnie rekomendowang interwencjg w ramach farmakoterapii neuroprotekcyjnej (modyfikujacej
przebieg choroby) w ALS to riluzol, lek o udokumentowanej skutecznosci w spowalnianiu progresji tej choroby
(NICE 2016, EFNS 2012, AAN 2009, EALSCWG 2007, HAS 2005). Nalezy jednak

zauwazyé¢, ze ze wzgledu na date rejestracji przez FDA w odnalezionych dokumentach nie ma zalecen
odnoszgcych sie do wnioskowanej technologii.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli 6 badan klinicznych Il i Ill fazy. Nie
wykazano znamiennych statystycznie roznic na korzys¢ wnioskowanej technologii dla odsetka zgonéw lub
okreslonych stanéw progresji choroby. Znamiennych statystycznie réznic nie odnotowano takze dla pozostatych,
drugorzedowych punktéw koncowych, tj. % FVC, zmodyfikowanej skali Norrisa, sity uscisku, sity szczypania i
ALSQA40.

Dodatkowo z analizy klinicznej wynikajg rozne ograniczenia jak: badania przeprowadzono tylko w populacji
azjatyckiej, miaty relatywnie krotkie okresy obserwacji i dotyczyly pacjentéw, ktérzy byli na wczesnym etapie
ALS. Wnioskowanie na temat dlugoterminowego efektu terapeutycznego edaravonum byto mocno ograniczone,
poniewaz badanie byto kontrolowane tylko przez 6 cykli, brak takze badan poréwnujacych riluzol z edaravonum,
brak danych na temat dtugoterminowej skutecznosci, bezpieczenstwa i compliance podawania edaravonum we
wlewie dozylnym.

Szacunkowy koszt rocznej terapii dla pacjenta moze wynosi¢ 108 892,08 zt. Przy zatozeniu, ze roczna liczebnosc¢
populacji z ALS wynosi 584 pacjentéw (na podstawie opinii eksperckich) roczny koszt refundacji produktu
leczniczego Radicut wynosi ok. 63,59 min zt. Ze wzgledu na brak danych na temat ceny preparatu Radicut w
ramach importu docelowego, powyzsze oszacowania sg obarczone znaczng niepewnoscia. Opinie ekspertéw
byty negatywne, a Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii stwierdzita, ze nie ma zadnych danych, ze Radicut
leczy chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym, dane dotyczace leczenia sg niewystarczajgce i w chwili
obecnej nie ma podstaw, zeby koszty terapii byly pokrywane z funduszy publicznych.

Podsumowujgc, brak jest dowodéw skutecznosci klinicznej leku Radicut (edaravonum) we wnioskowanym
wskazaniu oraz petnej dtugoterminowej analizy bezpieczenstwa, niepewne sg oszacowania wptywu leku Radicut
na budzet — szacowany roczny koszt przekraczajgcy 63 min ztotych.

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
80/2017 z dnia
1.12.2017 r.

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa endoravonum (EDA) oparto na 4 badaniach RCT poréwnujgcych EDA z
placebo (PLC). Przeprowadzono analize wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (FAS: %FVC =70%, pewne
lub prawdopodobne lub prawdopodobne, poparte laboratoryjnie ALS wg El Escorial, okres choroby <3lat) oraz
analizy w dwoch wyodrebnionych subpopulacjach, tj. EESP - oczekiwana pod wzgledem skutecznosci
subpopulacja pacjentéw z ALS, ktéra przed leczeniem miata natezong pojemnos¢ zyciowg =80% i wynik =2
punkty w kazdej z domen skali ALSFRS-R oraz dpEESP2y — stanowigca podgrupe kohorty EESP z ,,okre$lonym
ALS” lub ,prawdopodobnym ALS” wedtug kryteriéw diagnostycznych El Escorial/ Airlie House z okresem choroby
<2 lat. Réznice istotne statystycznie na korzy$¢ EDA raportowano w zakresie punktéw koncowych dotyczgcych
zmiany w skali ALSFRS-R, zmiany w skali Norrisa, %FVC, jakosci zycia (ALSAQ40) w subpopulacjach EESP i
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dpEESP2y. Natomiast w przypadku petnej analizy FAS nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
grupami EDA i PLC. Analiza bezpieczenstwa wykazata brak rozni¢ istotnych statystycznie oraz zblizong liczbe
dziatan niepozgdanych, cigezkich dziatan niepozadanych i zgonéw w grupie EDA oraz w grupie PLC.

W przypadku pacjentéw z bardziej zaawansowang postacig ALS, tj. u pacjentéw z trzecim stopniem ALS zgodnie
z japonsky klasyfikacjg nasilenia ALS (JASC, Japan ALS Severity Classification) nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy EDA i PLC zaréwno w zakresie oceny skutecznosci jak i bezpieczenstwa.

Dodatkowo nalezy podkresli¢ ograniczenia analizy klinicznej, ktére wynikajg z charakterystyki wigczonych
badan. Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii oparto na podstawie badan
przeprowadzonych tylko w populacji azjatyckiej. Ponadto badania miaty krotkie okresy obserwacji i dotyczyly
pacjentéw, ktérzy byli na wczesnym etapie ALS. Wnioskowanie na temat dlugoterminowego efektu
terapeutycznego EDA byto ograniczone z uwagi na fakt, iz oceniano go tylko przez 6 pierwszych cykli leczenia.
Nalezy takze wskazac na brak badan poréwnujgcych edaravonum z riluzolem.

Przeprowadzone oszacowania wskazujg, ze koszt rocznej terapii 1 pacjenta z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) moze wynosi¢ 108 892,08 PLN. Uwzgledniajgc liczbe wszystkich pacjentéw, ktérzy mogliby by¢ leczeni z
zastosowaniem ocenianej technologii (ok. 584 osoby), roczny koszt refundacji produktu Radicut moze wynosi¢
ok. 63,59 min PLN. Z kolei koszt dla pacjenta bytby réwny optacie ryczattowej dla $wiadczeniobiorcy i wyniostby
3,20 PLN za 1 opakowanie pod warunkiem uzyskania zgody na refundacje produktéw, a w skali roku wyniostby
ok. 86,40 PLN. Z perspektywy pacjenta istotny bedzie réwniez koszt podania dozylnego ocenianej technologii.
Aktualne wytyczne w ramach farmakoterapii neuroprotekcyjnej/modyfikujgcej przebieg choroby jako opcje
terapeutyczng wskazujg jedynie riluzol. Jednak nalezy zaznaczy¢, ze wigekszos¢ odnalezionych rekomendaciji
klinicznych zostata opublikowana przed datg rejestracji leku Radicut (edaravone) przez amerykanskg Agencje
Zywnosci i Lekéw (FDA). Produkt leczniczy Radicut (edaravone) nie jest zarejestrowany na terenie Unii
Europejskiej. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych zalecajgcych finansowanie ocenianej technologii.
Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych wtasciwe zastosowanie wnioskowanej technologii bedzie zaleze¢ od
prawidtowej diagnozy ALS, a lek nie powinien by¢ podawany pacjentom z zaawansowang postacig choroby,
tylko u chorych w poczatkowym okresie choroby lub/i w wyselekcjonowanej grupie pacjentéw spetniajacych
okreslone kryteria (FVC 280%, rozpoznanie pewnego lub prawdopodobnego ALS wg kryteriéw El Escorial/Airlie
House, z punktacjg =2 dla kazdej ocenianej domeny skali ALSFRS-R). Ponadto eksperci podkresilili, ze terapia
z zastosowaniem preparatu jest kosztowna, przy czym znaczny odsetek pacjentow stabo reaguje na leczenie.
Chorzy z zaawansowang postacig choroby stanowig subpopulacje ALS, ktéra, wg ekspertéw, prawdopodobnie
nie skorzysta z ocenianej technologii.

Gammalon (kwas gamma-aminomastowy)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

178/2013 z dnia 26
sierpnia 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za nieuzasadnione wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Gammalon (kwas gamma-aminomastowy) we wskazaniach: porazenie dzieciece, postaé mézdzkowa, brak
rozwoju mowy, niedostuch obustronny; stwardnienie zanikowe boczne; brak lub opdzniony rozwdj mowy;
opo6zniony rozwdj psychoruchowy, gtéwnie mowy i funkcji poznawczych; autyzm dzieciecy, opdzniony rozwoj
psycho-ruchowy, znaczne opdznienie mowy; Zespét Potocki-Lupski; brak rozwoju mowy czynnej oraz petnego
rozumienia; Zespot tamliwego chromosomu X — brak rozwoju mowy.

Uzasadnienie

Brak jest dowodéw na temat skutecznosci tego srodka, opublikowanych w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym, uzyskanych w badaniach naukowych przeprowadzonych zgodnie z aktualnymi standardami.
Lek ten nie jest zarejestrowany w Unii Europejskiej i USA.

Rekomendacja
Prezesa Agencji nr
112/2013 z dnia 26
sierpnia 2013 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego Gammalon (kwas
gamma-aminomastowy), tabletki a 250 mg we wskazaniach:

— mdbzgowe porazenie dziecigce, posta¢ mézdzkowa, brak rozwoju mowy, niedostuch obustronny;
— stwardnienie zanikowe boczne;
— brak lub opézniony rozwdj mowy;
— op6zniony rozwdj psychoruchowy, gtéwnie mowy i funkcji poznawczych;
— autyzm dzieciecy, opdzniony rozwdj psycho-ruchowy, znaczne opdznienie mowy;
—  Zespét Potocki-Lupski;
— brak rozwoju mowy czynnej oraz petnego rozumienia;
—  Zespot tamliwego chromosomu X — brak rozwoju mowy;
przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest dowodow skutecznosci
przedmiotowego produktu leczniczego, opublikowanych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym,
uzyskanych w badaniach naukowych przeprowadzonych zgodnie z aktualnymi standardami, ani nie sg dostepne
zadne wytyczne kliniczne zalecajgce stosowanie kwasu gamma-aminomastowego w omawianych wskazaniach.
Do ocenianej technologii nie odniesli sie réowniez polscy eksperci. Produkt leczniczy Gammalon nie jest ponadto
zarejestrowany w Unii Europejskiej i USA.

Majac powyzsze na uwadze, finansowanie przedmiotowej technologii ze srodkéw publicznych nie jest zasadne.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 7 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 1 opinie.

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Tabela 5. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca produktu leczniczego Rozebalamin

dr n. med. Monika Ostrowska

Lp. Pytania kwestionariusza z
. v Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Sw. Jana Pawta Il
Obecna liczba chorych w 2000 - 3000
Polsce
Liczba nowych ok. 800
zachorowan w ciagu roku
w Polsce
Epidemiologia ; N
1. Odsetek os6b, u ktorych 0
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu refundacjg w
ramach importu
docelowego
Zrédto Szacunki wlasne
Efekty zwigzane z Istotny klinicznie punkt Zmniejszenie spadku w skali ALSFRS-R
przebiegiem lub koncowy
2 nasileniem choroby, . .
| uznawane za istotne Minimalna réznica -
klinicznie punkty odczuwalna przez chorego
koncowe
Technologie opcjonalne, aktualnie stosowane we e Ryluzol (odsetek pacjentow stosujgcych: ok. 90%)

3 | wnioskowanym wskazaniu o Tofersen (odsetek pacjentéw stosujgcych: 0,4%?)
Zrédio Van Damme et al. Eur J Neurol. 2024

4. | Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem Tofersen nie jest objety refundacja.
aktualnie dostepnych opcji terapeutycznych?

5. | Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony 1) Stworzenie wielospecjalistycznych osrodkéw dedykowanych
zdrowia moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w opiece nad chorymi na stwardnienie zanikowe boczne.
omawianym wskazaniu? 2) Lepsza dostepnos$é do poradni genetycznych, aby méc zlecaé

badania genetyczne na wczesnym etapie choroby oraz objgc¢
chorych i rodziny poradnictwem genetycznym.

3) Refundacja tofersenu dla chorych na stwardnienie zanikowe
boczne spowodowane mutacjg genu SOD-1.

6. | Jakie widza Panstwo mozliwosci Nie potrafie wskazaé takich mozliwoSci.
naduzyé¢/niewtasciwego zastosowania zwigzane z
refundacjg produktu leczniczego Rozebalamin
(mecobalamin) w omawianym wskazaniu?

7. | Czy istnieja grupy pacjentéow o specyficznej Nie. Nie ma na to danych.
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

8. | Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej W chwili obecnej nie ma jednoznacznych dowodéw naukowych na
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie Skutecznosc leczenia lekiem mecobalamin u chorych na stwardnienie
skorzystaja ze stosowania ocenianej technologii? zanikowe boczne.

9. | Prosze wskazac jakie potencjalne problemy Jak w punkcie 8. Mecobalamin nie znalazt sie w zaleceniach
dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze stosowaniem postepowania w stwardnieniu zanikowym bocznym opracowywanych
ocenianej technologii. przez miedzynarodowe towarzystwa naukowe, jak EAN (European

Academy of Neurology).
10. | Czy znane sg Panstwu dowody naukowe (badania Van Damme et al. European Academy of Neurology (EAN) guideline

lub rejestry kliniczne, opracowania wtérne jak
przeglady systematyczne, raporty oceny technologii
medycznych, wytyczne praktyki klinicznej itp.), ktore

on the management of amyotrophic lateral sclerosis in collaboration
with European Reference Network for Neuromuscular Diseases (ERN
EURO-NMD Eur J Neurol. 2024
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Lp.

Pytania kwestionariusza

dr n. med. Monika Ostrowska
Krakowski Szpital Specjalistyczny im. Sw. Jana Pawta II

powinny zosta¢ uwzglednione w niniejszym
procesie?

11.

W jakim miejscu schematu terapeutycznego leczenia
stwardnienia zanikowego bocznego znajduje si¢
oceniana technologia w warunkach polskich (linia
leczenia, terapie wczesniej stosowane, ewentualne
zawezenie wskazania lub zawezenie populacji w inny
sposob), biorgc pod uwage jej ograniczony dostep,
tj. koniecznos¢ sprowadzania w ramach importu
docelowego?

Jak w punktach 8 i 9. Nie ma obecnie zalecen aby stosowac ten lek u

chorych na stwardnienie zanikowe boczne.

12.

Jaki jest schemat dawkowania i $Sredni czas
stosowania ocenianej technologii u pacjentéw ze
stwardnieniem zanikowym bocznym w praktyce
klinicznej?

W badaniu klinicznym (Oki R et al., JAMA Neurol 2022) lek byt
podawany domig$niowo w dawce 50 mg 2x w tygodniu przez 16

tygodni.

13.

Inne uwagi
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6. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrédta:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) (https://ptneuro.pl/);
o NEUROEDU.PL - serwis edukacyjny PTN (https://neuroedu.pl/);
e ogolnoeuropejskie:
o European Academy of Neurology (EAN) (https://www.ean.org/);
o Swiatowe:
o Guidelines International Network (GIN) (http://www.g-i-n.net/);
o Trip (https://www.tripdatabase.com/);
o World Federation of Neurology Research Group on Neuromuscular Disease (http://www.wfnals.org/).
e inne (krajowe):
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (http://guidance.nice.org.uk);
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (http://www.sign.ac.uk);
o Prescrire International (http://english.prescrire.org/en);
o National Health and Medical Research Council (NHMRC) (https://www.nhmrc.gov.au/);
o Belgian Health Care Knowledge Centre (BHCKC) (https://kce.fgov.be/);
o Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (www.ahrg.gov);
o American Academy of Neurology (AAN) (https://www.aan.com/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j.
Wyszukiwanie wyzej wymienionych zrddet przeprowadzono w dniu 13.01.2025 r., przy wykorzystaniu zapytan:
»amyotrophic lateral sclerosis” oraz ,ALS” / ,SLA”, z zawezeniem do publikacji w jezyku polskim lub angielskim.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 8 dokumentoéw rekomendacji wytycznych, w tym
3 ogolnoeuropejskie oraz 5 krajowych.

Nalezy podkresli¢, ze w ramach wytycznych ogdlnoeuropejskich opisano wytgcznie najnowszy dokument
wytycznych (ERN EURO-NMD 2024), ktory stanowi aktualizacje poprzednich (EFNS 2012, EALSC 2007).

Ponadto, w ramach wytycznych krajowych poza dokumentami pochodzacymi z krajéow Europy oraz Ameryki
Pdtnocnej, zdecydowano rowniez o witgczeniu wytycznych japonskich ze wzgledu na krajowa rejestracje produktu
leczniczego Rozebalamin w tym kraju.

Najwazniejsze informacje dotyczgce postepowania farmakologicznego w SLA zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad zalecen postepowania farmakologicznego w SLA wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

europejskie

Wytyczne Europejskiej Akademii Neurologii (EAN) dotyczgce postepowania w stwardnieniu zanikowym bocznym,
opracowane we wspofpracy z Europejska siecig referencyjna ds. choréb nerwowomie$niowych (ERN EURO-NMD)
Terapie modyfikujgce przebieg choroby

EAN ERN e Riluzol
EURO-NMD 2024

(Europa)

o Wszystkim pacjentom z SLA nalezy dozywotnio podawac riluzol od momentu rozpoznania choroby.[++]

o W razie zaobserwowania dziatan niepozadanych nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki i dokona¢ ponownej
oceny. [+]

o Jesli dziatania niepozgadane utrzymujg sie, nalezy rozwazy¢ odstawienie riluzolu. [+]

Uwagi
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Zalecana dawka: 50 mg dwa razy dziennie (BID). Pacjenci mogg mie¢ odmienne preferencje co do postaci
doustnej, ptynnej lub innej. W poszczegélnych krajach niektére postacie farmaceutyczne riluzolu moga nie byc
dostepne.

e Edarawon

o W oparciu o dostepne dowody obecnie nie zaleca sie stosowania dozylnego lub doustnego edarawonu poza
badaniami klinicznymi. [- —]*

e Terapie komérkowe

o Brak zalecen co do stosowania terapii komérkowych poza badaniami klinicznymi do momentu uzyskania
pozytywnych danych z badan lll fazy. [- -]*

e AMX0035 (fenylomaslan sodu + taurursodiol)

o W oparciu o dostepne dowody nie zaleca sie obecnie stosowania AMX0035 poza badaniami klinicznymi, do
momentu udostepnienia danych z badania Ill fazy. [-]*

e Tofersen

o U pacjentéw z postepujgcym SLA zwigzanym z obecnoscig patogennych mutacji genu kodujgcego biatko
dysmutaze ponadtlenkowg 1 (SOD1) tofersen nalezy stosowac jako leczenie pierwszego rzutu. [++]

o Nalezy uswiadomi¢ pacjenta, ze leczenie to moze wigzac sie z cigzkimi dziataniami niepozadanymi. [++]

Uwagi

Tofersen moze nie by¢ dostepny we wszystkich krajach.
U pacjentéw z powolng progresjg omoéwic¢ bilans potencjalnych korzysci i zagrozen.
Lek podaje sie dooponowo, dlatego nalezy oméwic¢ z pacjentem obcigzenia zwigzane z leczeniem.

Sita rekomendacii:

[++] Silna rekomendacja pozytywna — U wigkszo$ci pacjentéw korzySci przewyzszajg zagrozenia. Oznacza to, ze wszyscy lub niemal
wszyscy pacjenci beda chcieli skorzystac i uzyskajg korzysci z zalecanej interwenciji.

[+] Staba rekomendacja pozytywna — To, Zze Korzysci przewyzszajg zagrozenia, jest mniej oczywiste. Wielu pacjentéw nadal
odniostoby korzysci z zalecanej interwencji i preferowatoby jej zastosowanie, ale mogg wystepowac wieksze roznice indywidualne.

[-] Staba rekomendacja negatywna — To, Zze zagrozenia przewyzszajg korzysci, jest mniej oczywiste. Wielu pacjentéw nie odniostoby
korzy$ci z interwencji i nie zdecydowatoby sie na nig, ale mogg wystepowac wieksze réznice indywidualne.

[- -] Silna rekomendacja negatywna — U wigkszoS$ci pacjentow zagrozenia przewyzszajg korzysci. Oznacza to, ze wszyscy lub niemal
wszyscy pacjenci nie zdecydujg sie na interwencje i nie uzyskajg z niej zadnych korzysci.

Konflikt intereséw: autorzy wytycznych zgtosili konflikt intereséw.

krajowe

Urushitani 2024 /
JSN 2023

(Japonia)

Anglojezyczne podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgce postepowania w stwardnieniu zanikowym
bocznym Japoriskiego Towarzystwa Neurologicznego (JSN) z 2023 r.

Leczenie pacjentéw z SLA (konsensus ekspertow)

e Riluzol

o Zaleca sig stosowanie riluzolu pod pewnymi warunkami (GRADE 2B).
Nalezy poinformowaé pacjentéw i ich rodziny, ze pomimo wysokiego poziomu dowoddéw, riluzol ma ograniczong
skutecznos¢ w wydtuzaniu przezycia bez TIV. Dodatkowo, dowody dotyczace opdznienia pogorszenia stanu
funkcjonalnego sg ograniczone. Czeste dziatania niepozadane obejmujg zawroty glowy, nudnosci i niepokd;.
Przeciwwskazaniem do stosowania riluzolu sg ciezkie zaburzenia czynnosci watroby. Pacjenci muszg byc¢ $cisle
monitorowani pod katem ciezkich dziatan niepozadanych tj. zaburzenia czynnos$ci watroby oraz $rédmigzszowe
zapalenie ptuc.

e Edarawon

o Zaleca sie stosowanie edarawonu pod pewnymi warunkami (GRADE 2B).
Cho¢ istniejg ograniczone dowody na opdznienie pogorszenia stanu funkcjonalnego, brakuje dowodéw na
skuteczno$¢ edawaronu w wydluzeniu przezycia. Przeciwwskazaniem do stosowania leczenia jest ciezka
dysfunkcja nerek. Nalezy monitorowa¢ poziom cystatyny C w surowicy w celu oceny czynnosci nerek, poniewaz
kinaza kreatynowa moze by¢ niedoszacowana z powodu zaniku miesni. Zaburzenia czynnosci nerek i watroby
powinny by¢ monitorowane jako dziatanie niepozadane.

Sita rekomendacji:

GRADE 2B:
2 — Stabe zalecenie dotyczgce stosowania interwencji;
B — Panel jest w umiarkowanym stopniu pewny oszacowania efektu na poparcie rekomendacji.

Konflikt intereséw: cze$¢ autoréw wytycznych zgtosito konflikt intereséw.

Petri 2023 / GSN
2021

(Niemcy)

Anglojezyczne podsumowanie wytycznych klinicznych dotyczgcych choréb neuronu ruchowego (MND) Niemieckiego
Towarzystwa Neurologicznego (GSN) z 2021 r. (Motoneuronerkrankungen; poziom wytycznych: S1; data
obowigzywania: 12.08.2026 r.)

Farmakoterapia modyfikujgca przebieg choroby

e Riluzol
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

o Wszyscy pacjenci z SLA powinni by¢ leczeni riluzolem w dawce 50 mg BID, poziom transaminaz powinien byc¢
regularnie monitorowany.

Jak dotad (2021 r.) wytacznie riluzol zostat zatwierdzony w Europie jako lek modyfikujgcy przebieg choroby w SLA.

Wykazano, ze znaczaco zwigksza przezycie bez tracheostomii po 12 miesigcach. Zbiorcze dane z rejestrow

klinicznych wykazaty wzrost przezycia do 10 miesiecy. Poréwnanie réznych dawek wykazato najlepszg skutecznosé

przy réwnoczesnej najlepszej tolerancji dla dawki 100 mg/dzien. Lek jest dostepny w postaci tabletek lub zawiesiny

i jest ogodlnie dobrze tolerowany, jednak moze prowadzi¢ do znacznego wzrostu poziomu enzymow watrobowych.

e Edarawon

o Obecnie nie mozna podac ogdlnych zalecen dotyczacych edarawonu.

Edarawon zostat dotychczas zatwierdzony do leczenia SLA w USA, Kanadzie, Korei Potudniowej i Szwaijcarii.
Badanie z randomizacjg kontrolowane placebo nie wykazato skutecznosci w mieszanej (mixed) populacji pacjentow
z SLA. Pdzniejsze badanie z kryteriami wigczenia opartymi na analizach post-hoc wykazato znaczace op6znienie
pogorszenia stanu funkcjonalnego (w skali ALSFRS-R) u wybranych pacjentéw, jednak wcigz brakuje danych
dotyczacych przezycia. Obecnie trwajg badania fazy 3 z doustng formg edarawonu, a takze innymi
eksperymentalnymi metodami leczenia.

¢ Pacjentom nalezy zaoferowac¢ mozliwo$¢ udziatu w badaniach klinicznych w wyspecjalizowanych klinikach MND.

Sita rekomendacji: brak informacji.
Konflikt intereséw: autorzy wytycznych zgtosili konflikt intereséw.

ALS SoC 2020
(Kanada)

Kanadyjskie zalecenia dotyczgce najlepszych praktyk w postepowaniu w stwardnieniu zanikowym bocznym

Terapie modyfikujgce przebieg choroby

e Terapie modyfikujgce przebieg choroby powinny by¢ przepisywane przez klinicystéw z doswiadczeniem w leczeniu
pacjentéw z SLA (EC).

¢ Riluzol
o Riluzol wykazat skuteczno$¢ w poprawie przezycia pacjentéw z SLA (poziom A).

o Istniejg dowody na to, ze riluzol wydtuza przezycie - mediana wynoszgca 3 miesigce (poziom A).
o Podawanie riluzolu nalezy rozpoczg¢ wkrétce po rozpoznaniu SLA (EC).
o Wazne jest regularne monitorowanie potencjalnych dziatan niepozgdanych riluzolu (EC).
o Nie ma wystarczajgcych dowodow sugerujgcych, ze riluzol traci skutecznos$é kliniczng wraz z postepem choroby,
w tym rozwojem niewydolnosci oddechowej (EC).
e Edarawon

o W wybranej grupie pacjentdow wykazano, ze edarawon podawany dozylnie opdznia pogorszenia stanu
funkcjonalnego (w skali ALSFRS-R) w poréwnaniu z placebo podawanym dozylnie przez okres 6 miesiecy
(poziom B). (Wykazano korzysci ze stosowania edawaronu: czas trwania choroby < 2 lata, FVC > 80%, wyniki
ALSFRS-R > 2 i state pogorszenie stanu funkcjonalnego (ALSFRS-R) w okresie 3 miesigcy).

o Nie wykazano korzysci z zastosowania dozylnego edarawonu na innych etapach choroby SLA (EC).

o Podobnie jak w przypadku innych terapii, przed rozpoczeciem dozylnego podawania edarawonu nalezy doktadnie
rozwazy¢ i oméwié¢ indywidualne cele, ryzyko i korzysci (EC).

e Lekarzy zacheca sie do prowadzenia otwartego dialogu z pacjentami na temat potencjalnych zagrozen i korzysci
zwigzanych z niezatwierdzonymi terapiami (EC).

Sita rekomendacji:

Poziom A — co najmniej 2 spojne badania klasy |

Poziom B — co najmniej 1 badanie klasy | lub 2 spéjne badania klasy Il

Poziom C — co najmniej 1 badanie klasy Il lub 2 spéjne badania klasy Il

EC - Konsensus kanadyjskich ekspertéw klinicznych w dziedzinie stwardnienia zanikowego bocznego w przypadku braku dowodéw
spetniajgcych kryteria pozioméw od A do C.

Kryteria badan:
Klasa I:

e Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) w reprezentatywnej populacji;
e Zastosowano maskowanie lub dokonano obiektywnej oceny wynikéw;
e Przedstawione zostafty istotne cechy charakterystyk wyjsciowych, ktére sg réwnowazne (zblizone) miedzy grupami leczenia lub
dokonano odpowiedniej korekty statystycznej dla réznic;
o Wymagane rowniez:
a) ukrycie kodu alokaciji,
b) jasno okre$lone pierwszorzedowe punkty koricowe,
c) jasno okre$lone kryteria wykluczenie i wigczenia,
d) adekwatny okreslony poziom rezygnacji z udziatu w badaniu oraz odpowiednio okreslony (niski) poziom pacjentéw, ktorzy
zmieniajg grupe badania (crossover) w celu minimalizacji ryzyka btedu;,

Klasa Il:

e Badanie kohortowe spetniajgce kryteria a-d (patrz klasa I) lub RCT, ktére nie spetnia 1 lub 2 kryteriéw b-d (patrz klasa I);

e Przedstawione zostaty istotne cechy charakterystyk wyjsciowych, ktére sq rownowazne (zblizone) migedzy grupami leczenia lub
dokonano odpowiedniej korekty statystycznej dla réznic;

e Zastosowano maskowanie lub dokonano obiektywnej oceny wynikéw;

Klasa lll:

e Badania kontrolowane (w tym: badania z odpowiednio zdefiniowang grupa historyczng (natural history controls) lub pacjenci, ktorzy
sami dla siebie stanowig kontrole);

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 20/42



Rozebalamin (mekobalamina) 0T.4211.43.2024

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

e Opis kluczowych czynnikéw zaktécajgcych (réznic pomiedzy grupami), ktére mogga mie¢ wptyw na wyniki;
o Ocena wynikéw zamaskowana, obiektywna lub przeprowadzona przez osobe niebedgca cztonkiem zespotu terapeutycznego.

Konlflikt intereséw: autorzy wytycznych zgtosili konflikt intereséw.

Zalecenia oceny i postepowania dotyczgce choréb neuronu ruchowego National Institute for Health and Care
Excellence (opbulikowano: 2016 r.; zaktualizowano: 2019 r.)

Terapie modyfikujgce przebieg choroby

NICE 2016/2019 |e Riluzol jest zalecany jako opcja w wytycznych NICE dotyczacych oceny technologii dla oséb ze stwardnieniem

(Wielka Brytania) | zanikowym bocznym (odniesienie do wytycznych TA20 z 2001 r. dotyczacych stosowania riluzolu (Rilutek) w leczeniu
MND).

Sita rekomendaciji: brak informacji.

Konlflikt intereséw: autorzy wytycznych zgtosili konflikt intereséw.

Zalecenia Amerykanskiej Akademii Neurologii (AAN) dotyczace opieki nad pacjentem ze stwardnieniem zanikowym
bocznym w zakresie terapii lekowych, zywieniowych i oddechowych (przeglad oparty na dowodach). Raport Podkomisji
Standardéw Jakosci Amerykanskiej Akademii Neurologii

Spowolnienie procesu chorobowego

¢ Riluzol powinien by¢ stosowany w celu spowolnienia progresji SLA (poziom A);
AAN 2009 e Obecnie nie ma wystarczajgcych danych, aby uznaé/odrzuci¢ weglan litu jako terapie SLA (poziom U);

(Stany Witaminy i suplementy diety
Zjednoczone)

o Kreatyna w dawce 5-10 g/dzien nie powinna by¢ podawana w ramach terapii SLA, ze wzglgedu na brak skutecznosci
w spowalnianiu progresji choroby (poziom A).

e Wysokie dawki witaminy E nie powinny byé rozwazane w leczeniu SLA (poziom B), natomiast niejednoznaczne
dowody dotyczgce niskich dawek witaminy E nie umozliwiajg wydania zalecen (poziom U).

Sita rekomendacii: klasyfikacja rekomendacji wedfug AAN**
Konflikt intereséw: autorzy wytycznych zgtosili konflikt intereséw. AAN ogranicza udziat autoréw z istotnymi konfliktami intereséw.

ALSFRS-R - skorygowana Funkcjonalna Skala Stwardnienia Zanikowego Bocznego, stuzgca do oceny nasilenia objawéw SLA w tym funkcji
oddechowych (ang. Revised Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale); 0-48 pkt, nizsza ocena punktowa wskazuje na wigeksze
nasilenie objawéw; ALS SoC — Kanadyjskie Stowarzyszenie Stwardnienia Zanikowrgo Bocznego (ang. ALS Society of Canada); BID — dwa
razy dziennie (fac. bis in die); GSN — Niemieckie Towarzystwo Neurologiczne (ang. German Society of Neurology); JSN — Japonskie
Towarzystwo Neurologicznego (ang. Japanese Society of Neurology), MND — choroby neuronu ruchowego (ang. motor neuron diseases);
TIV — wentylacja inwazyjna przez trecheostomig;

*Rekomendacja tymczasowa. Po opublikowaniu wynikéw badania |l fazy nastgpi przeglad dostepnych dowodéw naukowych i aktualizacja
zalecen.

**Przedstawiono jako zatgcznik do publikacji: Miller RG, Jackson CE, Kasarskis EJ, et al. Practice parameter update: the care of the patient
with amyotrophic lateral sclerosis: drug, nutritional, and respiratory therapies (an evidence-based review): report of the Quality Standards
Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2009 Oct 13;73(15):1218-26. (data dostepu: 16.01.2025 r.)

Wszystkie analizowane wytyczne klinicznej zgodnie rekomendujg stosowanie riluzolu jako terapie spowalniajacg
progresje choroby. Ponadto, najnowsze wytyczne ogdlnoeuropejskie (EAN ERN EURO-NMD 2024) zalecajg
stosowanie tofersenu jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentdow z postepujacym SLA zwigzanym z obecnoscig
patogennych mutacji genu kodujgcego biatko dysmutaze ponadtlenkowg 1 (SOD1).

Niektore z krajowych wytycznych dopuszczajg mozliwos¢ stosowania edarawonu: pod pewnymi warunkami
(Japonia; podkre$lajgc brak dowoddéw na skuteczno$¢ leczenia w wydiluzeniu przezycia oraz koniecznosc
monitorowania pacjentéw pod katem zaburzeh czynno$ci nerek i watroby) lub w wybranej grupie pacjentow
(Kanada; czas trwania choroby < 2 lata, FVC > 80%, wyniki ALSFRS-R > 2 i state pogorszenie stanu
funkcjonalnego (ALSFRS-R) w okresie 3 miesiecy). Rownoczeénie ogdlnoeuropejskie wytyczne nie zalecajg
stosowania dozylnego lub doustnego edarawonu poza badaniami klinicznymi w oparciu o aktualne dowody.

Zgodnie z zaleceniami ogolnoeuropejskimi, aktualnie nie zaleca sie rowniez terapii komoérkowych oraz AMX0035
(fenylomaslan sodu + taurursodiol).

Wytyczne amerykanskie (AAN 2009) jako jedyne odnoszg sie do zastosowania witamin/suplementéw diety
w leczeniu SLA — nie zalecajg stosowania kreatyny, jak rowniez wysokich dawek witaminy E.

Zadne z analizowanych wytycznych klinicznych nie odnosza si¢ do mekobalaminy jako farmakoterapii
w SLA.
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze Srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Rozebalamin
(mekobalamina) w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

o Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.msac.gov.au/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 17.01.2025 r. z wykorzystaniem stéw kluczowych:
Rozebalamin, mecobalamin oraz methylcobalamin, nie zidentyfikowano zadnych rekomendacji dotyczgcych
finansowania produktu leczniczego Rozebalamin we wnioskowanym wskazaniu.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie dostepne wytyczne postepowania klinicznego wskazujg, ze we wskazaniu stwardnienie zanikowe
boczne rekomendowane jest stosowanie jako terapii modyfikujgcych przebieg choroby (spowolnienie procesu
chorobowego):

o riluzolu (zgodnie we wszystkich wytycznych);

o tofersenu jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z postepujgcym SLA zwigzanym z obecnoscig
patogennych mutacji SOD1 (wytyczne ogdlnoeuropejskie EAN ERN EURO-NMD 2024);

Dodatkowo w 2 dokumentach wytycznych krajowych (japoriskich oraz kanadyjskich) zaleca sie stosowanie
edarawonu pod pewnymi warunkami lub w wybranej grupie pacjentéw, jednak nalezy podkresli¢, ze réwnoczesnie
ogolnoeuropejskie wytyczne w oparciu o aktualne dowody nie zalecajg stosowania tego leku w postaci dozylnej
lub doustnej poza badaniami klinicznymi.

Zgodnie z opinig Eksperta, technologie aktualnie stosowane w SLA obejmujg: ryluzol (stosowany u ok. 90%
chorych) oraz tofersen (stosowany u ok. 0,4% chorych).

Obecnie, na terenie Unii Europejskiej dopuszczenie do obrotu (EMA) we wnioskowanym wskazaniu posiadajg
nastepujgce produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne:

¢ riluzol (Rilutek oraz Riluzole Zentiva);
o tofersen (Qalsody).

Dla substancji czynnej edarawon zidentyfikowano produkt leczniczy Radicava, dla ktérego wycofano wniosek
o dopuszczenie do obrotu (24 maja 2019 r., EMA).

Dodatkowo, we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne, EMA wydata decyzje o odmowie/wycofaniu
pozwolenia na dopuszczeniu do obrotu dla nastepujgcych produktow:

¢ masytynib: Alsitek, Masitinib AB Science;
e fenylomaslan sodu / ursodoksykoltauryna: Albrioza;

e dekstrometorfan / chinidyna: Nuedexta.

Tabela 7. Mechanizm dziatania oraz wskazanie do stosowania lekéw, dla ktorych EMA wydata decyzje
o odmowie/wycofaniu pozwolenia/wniosku na dopuszczeniu do obrotu.

Substancja czynna

B Mechanizm dziatania Wskazanie do stosowania
[zrodto]
Mechanizm dziatania leku nie jest do konca poznany, L . I
edarawon przypuszcza sie, ze neutralizuje on czgsteczki zawierajgce tlen Pacjenci z SLA; stosowgny w celu spowoinienia
- . K o ; X postepu choroby u pacjentéw mogacych nadal
[Withdraval Radicava] |- wolne rodniki, odpowiedzialne za uszkadzanie nerwéw u i s
L prowadzi¢ normalng aktywnos¢.
pacjentéw z ALS
Substancja czynna jest inhibitorem kinazy biatkowej. Oznacza|Dorosli pacjenci z SLA; do stosowania w
to, ze blokuje okreslone enzymy znane jako kinazy biatkowe,|kombinacji z riluzolem
masytynib wplywajac  na aktywnos¢ niektérych komodrek uktadu
[Refusal Masitinib AB odpornosciowego. Oczekuje sig, ze blokujgc te enzymy,
Science] masytynib zmniejszy stan zapalny i ochroni komérki nerwowe

przed uszkodzeniem, spowalniajgc w ten sposob pogarszanie
sie objawow ALS.

Mechanizm dziatania leku nie jest do konca poznany, jednak|Dorosli pacjenci z SLA
oczekuje sie, ze dwie substancje czynne (fenylomaslan sodu i
ursodeoksycholtauryna), zmniejszg uszkodzenia komdrek
nerwowych i zapobiegng ich obumieraniu, co miatoby
przyczyni¢ sie do utrzymania prawidtowej funkcji mie$ni oraz
spowolni¢ postep choroby.

fenylomaslan sodu /
ursodoksykoltauryna
[Refusal Albrioza]

Nie jest znany doktadny mechanizm, za posrednictwem ktérego|Wskazany do objawowego leczenia nietrzymania
dekstrometorfan wykazuje dziatanie lecznicze u pacjentéw z|afektu (ang. pseudobulbar affect, PBA) u oséb

dekstrometorfan / nietrzymaniem afektu. Chinidyna podwyzsza osoczowe|dorostych. Skuteczno$¢ produktu badano
chinidyna stezenie dekstrometorfanu poprzez kompetencyjne hamowanie|wytgcznie u pacjentéw z chorobami zasadniczymi
[ChPL Nuedexta] aktywnosci cytochromu P450 2D6 (CYP2D6), Produkt|stwardnieniem  zanikowym  bocznym  lub
katalizatora gtéwnego szlaku biotransformac;ji|stwardnieniem rozsianym.
dekstrometorfanu.
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Zgodnie z Rejestrem Produktéw Leczniczych (data dostepu: 17.01.2025 r.), na terenie Polski dopuszczone do
obrotu sg nastepujace produkty zawierajgce substancje czynna:

e riluzol: Rilutek, Riluzole Zentiva (CEN; na podstawie procedury centralnej) oraz Riluzole SUN (MRP; na
podstawie procedury wzajemnego uznania) i Riluzol PMCS (DCP; na podstawie procedury
zdecentralizowanej);

o tofersen: Qalsody (CEN).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2025
r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2024.137) aktualnie we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne refundowany jest
wytgcznie jeden produkt leczniczy Riluzol PMCS (riluzolum) w ramach wykazu A 1. Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym.

Tabela 8. Informacje dotyczace refundacji produktow we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne

Termin s
. A » et Wysokos¢é ; sz
Substancja| Nazwa posta¢ i | Zawartos¢ wejscia w e Poziom |Wysokosé
czynna dawka opakowania e EA zycie wez | Ehls | Clo fina::?olwania odptatnosci| doptaty
decyzji
Riluzolum | RIUZOIPMCS, | 5o i 15909990028156| 20240101 1156 60l 166,0 [181,04| 183,62 ryczalt 3,20
tabl., 50 mg (na 3 lata)

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna

Bioragc pod uwage powyzsze informacje, jako opcje leczenia SLA nalezy rozwazy¢ riluzol oraz tofersen w bardzo
waskiej subpopulacji pacjentéw (z postepujgcym SLA zwigzanym z obecnoscig patogennych mutacji SOD1;
podawany dooponowo, przez nakilucie ledzwiowe). Natomiast uwzgledniajgc status refundacyjny i praktyke
kliniczng we wnioskowanym wskazaniu, jako komparator dla ocenianej interwencji nalezy uznac riluzol.
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9. Wskazanie dowodoéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczacych stosowania leku Rozebalamin
(mekobalamina) we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych
bazach informacji medycznej: Medline, Embase i Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.01.2025 r. z wykorzystaniem strategii opisanych w zatgczniku 13.1.
Zastosowano kwerendy dotyczgce ocenianej populaciji i interwencji. Strategii wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatora, punktéw koncowych oraz typu badan. Zastosowano filtr wyszukiwania
dotyczacy jezyka publikacji (angielski, polski).

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Tabela 9. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Element PICOS Kryteria wigczenia

Populacja Populacja pacjentéw ze stwardnieniem zanikowym bocznym
Interwencja Rozebalamin (mekobalamina)*
Komparator Nie ograniczano

Punkty koncowe Zwigzane ze skutecznoscig lub bezpieczenstwem

Typ badan Przeglady systematyczne, metaanalizy, badania kliniczne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

Inne

Badania opublikowane w jezyku polskim i angielskim, publikacje petnotekstowe

*Nie zawezono wyszukiwania do konkretnej dawki leku; W Japonii lek posiada rejestracje w dawce 50mg/dobe (2 razy w tygodniu)

9.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono 3 pierwotne badania z randomizacjg, w tym 2 badania poréwnujace
mekobalamine z placebo (Oki 2022, Kaji 2019) i 1 badanie poréwnujgce dawke mekobalaminy 25 mg z dawka
0,5 mg (Kaji 1998).

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z informacjg producenta produktu leczniczego Rozebalamin, zalecana do
stosowania w Japonii dawka to 50 mg dwa razy w tygodniu. Badania Oki 2022 oraz Kaji 2019 uwzgledniajg ww.
dawke, natomiast badanie Kaji 1998 obejmuje wytgcznie dawki 25 mg oraz 0,5 mg w innym schemacie
dawkowania (codziennie, przez 14 dni), nie dostarczajgc tym samym informacji o efektywnosci klinicznej dawki
zalecane.

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Typ: badanie z randomizacja,
podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe,

Pacjenci ze stwardnieniem zanikowym
bocznym (SLA)

Pierwszorzedowy:

JETALS (the e zmiana wyniku wg skali

Japan Early-Stage

Medical Research
and Development
oraz Grants-in-Aid
from the Research
Committee of CNS

uczestnicy zostali zakwalifikowani do
16-tygodniowego okresu leczenia i
poddani randomizaciji

Interwencja:

. . faza lll ALSFRS-R w 16 tyg.
Trial of Ultrahigh- . | ) | i Kryteria wiaczenia: W Y9
Dose Liczba osrodkéw: 25 osrodkow w | ] rozpoznanie rodzinnej lub sporadycznej
Methyicobalamin |Japonii pos‘:aci LA ] 1Ub Sporadycznel |\ prugorzedowe: o
for ALS) Randomizacja: tak, 1:1 o wiek 220 lat: eczas do wystgpienia

s L - ’ ) zdarzenia (24-godzinne
(Oki 2022, Zaslepienie: tak * leczenie ambulatoryjne; nieinwazyjne
NCT03548311) |Okres badania:  17/10/2017 - | ¢ chorzy —odpowiadajacy — okreslonym wspomaganie
1ol 30/09/2019 (faza przediuzona badania: prawdopodobnym _ lub oddychania,  inwazyjne
_firrl(;nsowania- do 03/2024 r.) Iprswdt:podqbnym, ot pqtmerdzonym wsparcie oddychania lub
Grant the Japan |Okres obserwacii: zik?&il?zrgjwnfn ch kr;eer?gvccxc\/’a‘i " Zgon);
Agency for Po 12-tygodniowym okresie obserwacji Y J e zmiana FVC;

czas od wystgpienia objawow do
wigczenia do badania nie dtuzszy niz rok
stopien 1 lub 2 wg japonskiej 5-
stopniowej klasyfikaciji ciezkosci choroby
(stopien 5 — najciezsza postac)

stezenie homocysteiny w
osoczu;

e wynik manualnego testu
miesniowego;
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Research on
Policy Planning,
and Evaluation for
Rare and
Intractable
Diseases, Health,
Labour, and
Welfare Sciences
Research Grants,
the Ministry of
Health, Labour,
andWelfare,
Japan;

Eisai Co Ltd
(nieodpftatne
dostarczenie leku i
placebo)

Zawartos¢ fiolki rozpuszczano w 2,2 ml
soli  fizjologicznej a  nastepnie
podawano domie$niowo w okolice 2
sposrod nastepujacych miesni: udo,
posladek, migsien naramienny (tgcznie
4 ml)

Komparator:

Placebo (PLC)

Leczenie dodatkowe:

Podczas fazy zaslepionej badania
dozwolone bylo réwnoczesne, state
stosowanie riluzolu. Niedozwolone byto
stosowanie edarawonu przez okres 4
tyg. przed wigczeniem do badania oraz
podczas trwania badania

Faza przedtuzona badania:

Pacjenci, ktorzy chcieli kontynuowac
leczenie MCB po 16. tyg., zostali
wigczeni do otwartej fazy przediuzonej
badania.

Liczba pacjentow:

tacznie: N=130 (randomizacja)

MCB: n=65

PLC: n=65

Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
zostata przeprowadzona w populacji
zblizonej do ITT (n=129 pacjentéw;
wykluczono 1 pacjenta z grupy placebo,
z powodu zmiany  pierwotnego
rozpoznania).

Faza przedtuzona badania: N=124
pacjentow

Opis utraty chorych z badania:

e 126 pacjentdw ukonczyto faze

zaslepiong badania; 4 pacjentéw (po
2 w kazdym ramieniu) wycofato zgode
na udziat w badaniu

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Degenerative Metylokobalamina (MCB), 50 mg, 2 o - . ) e ocena sity chwytu prawej i
Diseases, razy w tygodniu, przez 16 tygodni Pacjenci spetniajgcy powyzsze kryteria, lewej reki;

ktérzy pozostali w opiece ambulatoryjnej i
u ktorych odnotowano zmniejszenie o 1
lub 2 punkty catkowitego wyniku
punktowego wg ALSFRS-R podczas 12-
tygodniowego okresu obserwacji, zostali
wigczeni do 16-tyg. okresu leczenia.

Kryteria wykluczenia:

e tracheostomia;

* nieinwazyjne wspomaganie oddychania;

e FVC = 60%;

e POChP;

o objawy niedoboru wit. By;

e leczenie edarawonem w ciggu 4 tyg.
przed wigczeniem do badania;

e zmiany zwigzane ze stosowaniem

rilulolu (rozpoczecie leczenia, zmiana

dawki lub przerwanie leczenia);

zaburzenia funkcji poznawczych;

® Cigza;

ciezkie zaburzenia ukfadu

oddechowego, choroby uktadu sercowo-

naczyniowego, watroby lub nerek;

o nowotwor ztosliwy;

e uczestnictwo w innym badaniu w ciggu
12 tyg. przed wigczeniem;

* wstrzgs anafilaktyczny w wywiadzie

o wynik w skali Norris'a;

e jakos¢ zycia - wynik
kwestionariusza ALSAQ-
40;

o bezpieczenstwo

Skutecznos¢

i bezpieczenstwo oceniano
w tyg. 0 i 12 w okresie
obserwaciji oraz w tyg.

4, 816 w okresie leczenia.

Kaji 2019
(NCT00444613)
Zrodio
finansowania:
Eisai

Typ: badanie z randomizacjg, podwadjnie
zaslepione, wieloosrodkowe, faza I/1l

Liczba osrodkéw: 51 osrodkow w
Japonii

Randomizacja: tak, 1:1:1

Typ hipotezy: superiority

Okres badania: 12/2006 — 03/2014
Okres obserwacji:

Po 12-tygodniowym okresie obserwac;ji
uczestnicy zostali zakwalifikowani do
182-tygodniowego okresu leczenia.
Interwencja:

MCB i.m. 25 mg 2x w tygodniu przez
182. tyg.

MCB i.m. 50 mg 2x w tygodniu przez
182. tyg

Komparator:

Placebo (PLC)

Leczenie dodatkowe:

Pacjenci mogli kontynuowaé roczpoczetg
przed badaniem terapie riluzolem,
jednak nie dozwolone byty zmiany w
schemacie podawania lub rozpoczecie
nowej terapii. Edarawon nie byt
stosowany u zadnego z pacjentéw.

Liczba pacjentéw (N=373):
MCB 25 mg: N=124 (FAS=123)

Pacjenci ze stwardnieniem zanikowym
bocznym (SLA)

Kryteria wiaczenia:

e pacjenci ambulatoryjni w wieku =20 lat;
o klinicznie pewne, klinicznie
prawdopodobne lub klinicznie
prawdopodobne - potwierdzone
laboratoryjnie rozpoznanie ALS zgodnie
ze zmienionymi kryteriami El Escorial
(kryteria Airlie House);
e czas od wystgpienia objawow <3 lata;
o stopien 1 lub 2 japonskiej klasyfikaciji
nasilenia SLA (wyniki w zakresie od 1
do 5: 1 — brak trudnosci w codziennym
zyciu i pracy; 2 — zdolno$¢ do
samodzielnego zycia lub pracy; 3 —
konieczno$é pomocy w zyciu
codziennym ze wzgledu na niezdolno$¢
do kierowania zyciem spotecznym; 4 —
koniecznos¢ statej pomocy we
wszystkich aspektach zycia
codziennego; 5 — ,przykucie” do tézka i
koniecznos¢ systemu wspomagania
zycia);
pogorszenie punktacji o 1-3 pkt w skali
ALSFRS-R w ciggu 12-tyg. obserwacji
wstepne;.

Kryteria wykluczenia:

Pierwszorzedowy:

e czas do wystgpienia
pierwszego zdarzenia
(zgonu lub koniecznosci
inwazyjnego lub
nieinwazyjnego wsparcia
oddychania 222
godzin/dzien z powodu
progresji SLA) oraz
zmiana w skali ALSFRS-
R (Revised ALS
Functional Rating Scale)
do 182 tyg.

Drugorzedowe:

o sita mieSniowa oceniana
za pomoca manualnego
testu miesniowego
(Medical Research
Council Scale),

e stan sprawnosci fizycznej
mierzony za pomocg
Skali Norris’a,

e zmiana w FVC%,

e sita uscisku,

e jakos¢ zycia oceniana za
pomoca Kwestionariusza
Oceny ALS-40,

W badaniu oceniano réwniez
bezpieczenstwo stosowania
lekéw na podstawie
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MCB 50 mg: N=125 (FAS=123) o tracheostomia lub wczesniejsze czestosci wystepowania
PLC: N=124 (FAS=123) stosowanie wentylacji nieinwazyjnej, zdarzen niepozgdanych oraz

e FVC < 60%, wyniki badan

Ocena skutecznosci przeprowadzona w |  wielokrotne bloki przewodzenia, laboratoryjnych, parametrow
populacji pacjentéw (full analysis set, « rozpoczecie lub zmiana dawki lub zyciowych i EKG. Zdarzenia
FAS), ktorzy otrzymali MCB i dostepne podawania riluzolu po rozpoczeciu zwigzane z progresjg ALS
byty dla nich mozliwe do oceny dane dot. okresu obserwacji nie byty liczone jako
gtéwnego punktu koncowego. e powazna choroba uktadu krgzenia, zdarzenia niepozadane;

Opis utraty chorych z badania: tak nerek, watroby lub jakiekolwiek zmiany  WS2ystkie zgony byly ;
lacznie z badania utracono 113 ' hematologiczne sugerujgce niedobor uwzglednione jako zdarzenia
sposred 373 pacjentow, w tym: witaminy B12. niepozgdane, niezaleznie od

- przyczyny.
e W grupie MCB 25 mg utracono 36

chorych, w tym: 16 z powodu
odmowy udziatu w badaniu, 4 z
powodu zdarzen niepozgdanych, 8 z
powodu przerwania stosowania MCB 16, a nastepnie w odstepach
przez 229 dni, 2 z powodu ) 12-tygodniowych do tygodnia
rozpoczecia lub zmiany stosowania 172'i w tygodniu 182.
riluzolu, 3 z powodu watpliwosci dot.
oceny skutecznosci lub
bezpieczenstwa, 3 z innych
powodow

w grupie MCB 50 mg utracono 39
chorych, w tym: 23 z powodu
odmowy udziatu w badaniu, 1 z
powodu zdarzen niepozgdanych, 5 z
powodu watpliwosci dot. oceny
skutecznosci lub bezpieczenstwa, 3
z powodu przerwania stosowania
MCB przez 229 dni, 3 z powodu
rozpoczecia lub zmiany stosowania
riluzolu, 2 z powodu kryteriow
wigczenia / wykluczenia; 2 z innych
powodow

w grupie PLC utracono 38 chorych,
w tym: 21 z powodu odmowy udziatu
w badaniu, 5 z powodu zdarzen
niepozgdanych, 6 z powodu
watpliwosci dot. oceny skutecznosci
lub bezpieczenstwa, 3 z powodu
rozpoczecia lub zmiany stosowania
riluzolu, 1 z powodu kryteriéw
wigczenia/wykluczenia; 2 z innych

Wszystkie oceny, z
wyjatkiem EKG,
przeprowadzono w tyg. 0, 4 i

powoddéw
Typ: badanie z randomizacjg, podwdjnie|Pacjenci ze stwardnieniem zanikowym| e zmiana w czasie
zaslepione, jednooosrodkowe bocznym (SLA) usrednionych  amplitud

CMAP,

Liczba osrodkoéw: 1 osrodek w Japonii | padania wigczano pacjentéw z SLA bez « bezpieczenstwo

Randomizacja: tak, 1:1 niewydolnosci oddechowej. W publikacji nie
Zaslepienie: tak przedstawiono  szczegdtowych  kryteriow

wigczenia i wykluczenia.
Okres badania: brak danych 2 4

Kaji 1998 Okres obserwacji: 28 dni W okresie obserwacii klinicznej lub kontrolnej,
u wszystkich pacjentow potwierdzone zostaty

Zrédio Interwencja: zaréwno gérne, jak i dolne objawy neuronu

finansowania: MCB 25 mg/dzien lub 360-610 pg/kg/|rchowego, a rozpoznanie SLA opierato sie

Japan Ministry of|dzien i.m. przez 14 dni na kryteriach El Escorial. 3 pacjentow

Health and Welfare|K ontrola: wykazywato tylko objawy dolnego neuronu
MCB 0,5 mg/dzien 7-13 pg/kg/dzien i.m.|{ruchowego w momencie przystgpienia do
przez 14 dni badania.

Leczenie dodatkowe: brak danych
Liczba pacjentéw (N=24):

MCB 25 mg: N=12

MCB 50 mg: N=12

Opis utraty chorych z badania: nie

ALSAQ-40 (ang. amyotrophic lateral sclerosis assessment questionnaire) — kwestionariusz stuzgcy do oceny jakoSci zycia chorych ze
stwardnieniem zanikowym bocznym; ALSFRS-R (ang. Revised Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale) - Skorygowana
Funkcjonalna Skala Stwardnienia Zanikowego Bocznego (0-48 pkt, przy czym nizsza ocena punktowa wskazuje na wigksze nasilenie
objawéw); CMAP (ang. compound muscle action potential amplitudes) — amplitudy potencjatow ruchowych; FAS (ang. full analysis set) —
analiza populacji ogéinej badania; FVC (ang. forced vital capacity) — natezona pojemno$c¢ zyciowa; MCB — metylokobalamina / mekobalamina;
POChHP — przewlekta obturacyjne choroby ptuc; PLC — placebo
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Jakosé badan JETALS oraz Kaji 2019 oceniono za pomocag narzedzia Cochrane Collaboration RoB 2.0. Ze
wzgledu na niewystarczajgce informacje zawarte w publikacji Kaji 1998, zdecydowano o odstgpieniu od oceny
jakosci tego badania.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena JETALS (Oki 2022) Kaji 2019
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie Pewne zastrzezenia
R T e e
Brakujgce dane o wynikach Niskie Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Pewne zastrzezenia Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie Niskie
Ogélne ryzyko btgdu Pewne zastrzezenia Pewne zastrzezenia

JETALS (Oki 2022): Obnizenie oceny w domenie odnoszgcej sie do oceny ryzyka btedu przy pomiarze punktu
koncowego wynikato z braku zaslepienia wszystkich oséb oceniajgcych wyniki — zaslepione byly wytgcznie osoby
oceniajgce wyniki badania w zakresie skutecznosci; brak za$lepienia osob oceniajgcych wyniki w zakresie
bezpieczenstwa.

Kaji 2019: Obnizenie oceny w domenie odnoszacej sie do oceny ryzyka btedu wynikajgcego z procesu
randomizacji z powodu braku szczegoétowego opisy metody randomizacji i informaciji o ukryciu kodu randomizacji
— wskazano wylgcznie, ze przeprowadzono randomizacje centralng wykorzystujgca kolejno$¢ rejestracii
z algorytmem minimalizacji do zréwnowazenia nastepujgcych czynnikéw: poczatkowa posta¢ SLA (poczatek
w opuszce lub gérnym lub dolnym neuronie ruchowym), jednoczesne podawanie riluzolu, wynik ALSFRS-R przed
wigczeniem do badania oraz zmiana tego wyniku w okresie obserwacji. Obnizenie oceny w domenie odnoszace;j
sie do oceny ryzyka btedu wynikajgcego z odstepstw od przypisanych interwencji z powodu braku szczegétowych
informacji dotyczgcych zaslepienia w poszczegolnych ramionach badania — wskazano jedynie, ze pacjenci i ich
opiekunowie nie mogli zobaczy¢ koloru preparatu (skfadniki aktywne MCB barwig preparat na czerwono).

9.3.  Wyniki badan witgczonych do przegladu

JETALS (Oki 2022)

Badanie JETALS stanowi wieloosrodkowg, podwajnie zaslepiong prébe kliniczng z randomizacja, fazy Ill. Celem
badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wysokiej dawki metylokobalaminy (MCB) w poréwnaniu do
placebo w populacji pacjentéw ze stwardnieniem zanikowym bocznym.

Do badania zakwalifikowano 130 ambulatoryjnych pacjentéw w wieku =20 lat, u ktérych stopien ciezkosci SLA
okreslono jako 1 lub 2 (odpowiednio 33% i 67% badanych) wg japonskiej 5-stopniowej klasyfikacji ciezkoSci
choroby, a czas od wystgpienia objawéw do wigczenia do badania byt nie dtuzszy niz rok. Srednia wyj$ciowa
wartos¢ punktowa w skali ALSFRS-R wynosita 42,4 pkt. Niemal wszyscy pacjenci (99%) mieli sporadyczng postac
SLA. Po ukohczeniu 12-tygodniowego okresu obserwacji wstepnej, pacjenci, ktérzy pozostali w tym czasie w
opiece ambulatoryjnej i u ktérych odnotowano zmniejszenie o 1 lub 2 punkty catkowitego wyniku punktowego w
skali ALSFRS-R, zostali wigczeni do 16-tygodniowego okresu leczenia (faza podwdjnie zaslepiona badania).
Pacjentéw zrandomizowano do jednej z dwoéch grup: MCB (n=65) lub placebo (n=65). MCB w dawce 50 mg
podawano domiesniowo dwa razy w tygodniu przez 16 tygodni. Charakterystyka wyjsciowa uczestnikéw badania
byta zblizona w poréwnywanych grupach. Srednia wieku pacjentéw wynosita 61 lat, 57% badanych stanowili
mezczyzni. Dozwolone byto rownoczesne, state stosowanie riluzolu (ok. 90% pacjentéw w kazdej w grup).

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwo uwzgledniono 129 pacjentéw (1 pacjent wykluczony z analizy z uwagi
na zmiane pierwotnego rozpoznania). W ramach pierwszorzedowego punktu koncowego oceniano zmiane
wyniku w skali ALSFRS-R w 16 tyg. wzgledem wartosci poczgtkowych. Jako drugorzedowe punkty kohcowe
oceniano: czas do wystgpienia zdarzenia (24-godzinne nieinwazyjne wspomaganie oddychania, inwazyjne
wsparcie oddychania lub zgon), zmiane FVC, stezenie homocysteiny w osoczu, wynik manualnego testu
miesniowego, ocene sity chwytu prawej i lewej reki, wynik w skali Norris’a, ocene jakosci zycia (kwestionariusz
ALSAQ-40). Przeprowadzono rowniez ocene bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Autorzy badania wnioskujg, ze stosowanie ultra-wysokiej dawki metylokobalaminy skutkowato zmniejszeniem
pogorszenia stanu klinicznego u pacjentéw we wczesnym stadium SLA. Odnotowano istotne statystycznie réznice
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w zakresie zmiany wyniku punktowego w skali ALSFRS-R w 16 tyg. wzgledem wartosci wyj$ciowych na korzys¢
grupy leczonej MCB vs PLC (-2,66 vs -4,63; roznica: 1,97 (95% CI: 0,44; 3,50), p=0,01).

W zakresie drugorzedowych pkt koncowych znamienne statystycznie réznice odnotowano wytgcznie dla zmiany
stezenia homocycteiny w osoczu w 16 tyg. wzgledem wartosci poczatkowych (MCB: -1,71 vs PLC: 0,00; réznica:
-1,71 (95% CI: -2,23; -1,20), <0,001). Dla pozostatych drugorzedowych punktéw kohcowych nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W ramach przeprowadzonej analizy bezpieczehstwa odsetek pacjentdw, u ktérych odnotowano zdarzenia
niepozgdane wynosit 62% w grupie MCB i 66% w grupie placebo. 3 odnotowane przypadki ciezkich zdarzen
niepozgdanych (n=2 w grupie MCB i n=1 w grupie PLC) nie byty zwigzane z prowadzonym leczeniem.

Szczegotowe wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono w ponizszych tabelach.

Po ukonczeniu podwdjnie zaslepionej fazy badania 124 pacjentéw kontynuowato leczenie MCB w otwartej fazie
przedtuzonej badania (trwajgcej od wrzesnia 2019 do marca 2024 r.). W ramach publikacji Oki 2022 nie
przedstawiono wynikoéw z dtuzszego okresu obserwacji.

Gtéwne ograniczenia badania:
e niska liczebno$¢ préby,
e populacja azjatycka,

e populacja badana obejmowata wytgcznie pacjentdw we wczesnym stadium SLA, z umiarkowang
progresjg choroby,

e z uwagi ha wiagczenie do badania wyselekcjonowanej grupy chorych (wczesne stadium SLA, bez szybkiej
progresji choroby), nie odnotowano zdarzeh ocenianych w ramach ztozonego drugorzedowego punktu
koncowego takich jak: konieczno$¢ stosowania 24-godzinnego nieinwazyjnego wspomagania
oddychania, koniecznos¢ stosowania inwazyjnego wspomagania oddychania lub zgon podczas 16-
tygodniowego okresu leczenia; powyzsze mogto mie¢ wptyw na brak uzyskania istotnosci statystyczne;j
réznic dla pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych,

e udziat producenta leku w finansowaniu badania.

Tabela 12. Wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji — badanie JETALS
Srednia (SE)

Punkt koficowy (83-) /zmiana wzgledem wartosci poczatkowych/ Réznica (95% Cl) Wartosé p
’ MCB PLC

4 -0,20 (0,36) -1,19 (0,35) 0,99 (0,34; 1,65) 0,003
Wynik wg skali _ _ .
ALSFRS.R 8 1,34 (0,44) 2,33 (0,43) 0,99 (0,04; 1,95) 0,04

16 -2,66 (0,61) -4,63 (0,60) 1,97 (0,44, 3,50) 0,01
Wystagpienie ktéregokolwiek
ze zdarzen: 24-godzinne
nieinwazyjne wspomaganie 0 0 B R
oddychania, inwazyjne
wsparcie oddychania lub
zgon
Stezenie homocysteiny w 1,71 (0,29) 0,00 (0,28) -1,71 (-2,23; -1,20) | <0,001
osoczu
%FVC 16 -7,4(1,8) -9,4(1,8) 2,0(-1,9;5,8) 0,31
Manualny test miesniowy -2,9(0,7) -3,7(0,7) 0,8 (-0,6; 2,3) 0,27
Wynik w skali Norris’a -7,0 (1,6) -9,9 (1,5) 2,9 (-0,5; 6,3) 0,10
Ocena sity chwytu reki _ _ _ 16
prawe 2,7 (0,7) 2,5(0,7) 0,2 (-1,6; 1,3) 0,83
Ocena sity chwytu reki lewej -2,1(0,7) -2,5(0,6) 0,4 (-0,9; 1,7) 0,54
Wynik kwestionariusza _ _ .
ALSAQ-40 15,4 (3,7) 18,2 (3,5) 2,8 (-10,0; 4,5) 0,46

ALSFRS-R (ang. Revised Amyotrophic Lateral Sclerosis Functional Rating Scale) - Skorygowana Funkcjonalna Skala Stwardnienia
Zanikowego Bocznego (0-48 pkt, przy czym nizsza ocena punktowa wskazuje na wieksze nasilenie objawéw); SE (ang. standard error) — bigd
standardowy; FVC (ang. forced vital capacity) — natezona pojemnos$¢ zyciowa; ALSAQ-40 (ang. amyotrophic lateral sclerosis assessment
questionnaire) — kwestionariusz stuzgcy do oceny jakoSci zycia chorych ze stwardnieniem zanikowym bocznym
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Tabela 13. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa ocenianej interwencji — badanie JETALS

Punkt ki OB (tyg.) NN (%)
unkt koncowy tyg.
MCB PLC
Zdarzenia niepozadane facznie 40/65 (62) 42/64 (66)
Dziatania niepozadane 5/65 (8) 1/64 (2)
Powazne zdarzenia niepozgdane 1/65 (2) 1/64 (2)
Powazne dziatania niepozadane 0 0
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do 0 0
przerwania leczenia
Dziatania niepozgdane prowadzgce do 0 0
przerwania leczenia
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 16 1/65 (2) 2/64 (3)
Ciezkie dziatania niepozgdane 0 0
zaparcia 3/65 (5) 4/64 (6)
Zdarzenia zapalenie nosogardta 4/65 (6) 7/64 (11)
niepozgdane -
raportowane u  |urazy (ang. contusion) 5/65 (8) 7164 (11)
25% pacjentow | nadki 4/65 (6) 2164 (3)
w ktérejkolwiek
Z grup bol plecéw 3/65 (5) 4/64 (6)
bezsennos¢ 2) 4/64 (6)
Kaji 2019

Celem podwdjnie zaslepionego, wieloosrodkowego badania z randomizacjg fazy I/1ll, Kaji 2019, byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa wysokich dawek MCB u pacjentéw z SLA. Kryteria wigczenia do badania spetniali
pacjenci ambulatoryjni w wieku 220 lat, z nasileniem SLA w stopniu 1 lub 2 wg kryteriéw EL Escorial, u ktorych
czas od wystgpienia objawéw SLA wynosit <3 lata. Poczgtek objawow definiowano jako pierwotny moment,
w ktérym pacjent rozpoznat ostabienie lub jakiekolwiek inne objawy motoryczne inne niz drzenie lub skurcze
miesni. Srednia wyjéciowa warto$é punktowa w skali ALSFRS-R wynosita 40 pkt. Gtéwnymi kryteriami
wykluczenia byty tracheostomia lub zaburzenia oddychania wymagajgce stosowania wsparcia oddechowego.

Do badania wtgczono 373 pacjentow, ktérych randomizowano do jednej z trzech grup: MCB 25 mg, MCB 50 mg
lub placebo. MCB podawano domiesniowo dwa razy w tygodniu w dawce 25 mg (grupa 1) lub 50 mg (grupa 2).
Leczenie rozpoczeto po 12-tygodniowej fazie obserwacji i prowadzono przez 182 tyg. Dozwolone byto stosowanie
riluzolu jesli leczenie zostato rozpoczete przed wtgczeniem do badania, pod warunkiem braku zmian w schemacie
dawkowania.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow byta zblizona pomiedzy ramionami badania. 60% uczestnikéw badania
stanowili mezczyzni, Sredni wiek pacjentéw wynosit ok. 62 lat. U okoto potowy pacjentéw zdiagnozowano
klinicznie prawdopodobne SLA7 (46,2%) i SLA obejmujace gérny neuron ruchowy (49,5%). Wiekszo$¢ pacjentow
(86%) miata 2. stopien ciezkosci SLA (wg japonskie skali) w momencie wigczenia do badania. Niemal wszyscy
pacjenci (96%) mieli sporadyczng posta¢ SLA. Wiekszos¢ pacjentéw (90%) byta leczona riluzolem podczas 12-
tygodniowego okresu obserwacji wstepnej. W badaniu uczestniczyto 53 pacjentéw z cukrzyca, z ktérych 6
otrzymywato metformine, ktéra zdaniem Autoréw badania mogta potencjalnie mie¢ wptyw na poziom witaminy
B12.

W ramach pierwszorzedowych punktéw koricowych oceniano czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia (tj. zgon
lub koniecznos¢ inwazyjnego lub nieinwazyjnego wsparcia oddychania 222 godzin/dzien z powodu progresji SLA)
oraz zmiane w skali ALSFRS-R do 182 tyg. wzgledem wartosci poczagtkowych. W ramach drugorzedowych
punktéw koncowych oceniano site miesniowa, stan sprawnosci fizycznej, FVC%, site chwytu, jakos¢ zycia —
poréwnanie wzgledem wartosci poczatkowych. W badaniu oceniano réwniez bezpieczenstwo, wyniki badan
laboratoryjnych, parametrow zyciowych i EKG. Zdarzenia zwigzane z progresjg SLA nie byly uwzgledniane jako
zdarzenia niepozadane; zgony, niezaleznie od przyczyny, byty uwzgledniane w ramach zdarzen niepozgdanych.

W badaniu nie_odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania zaréwno w zakresie
pierwszorzedowych jak i drugorzedowych punktéw koncowych.

7 Kryteria El Escorial klasyfikujg SLA na kategorie: klinicznie pewne, klinicznie prawdopodobne, klinicznie prawdopodobne — poparte
laboratoryjnie
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Czas do wystgpienia pierwszego sposréd zdarzen ocenianych w ramach ztozonego pierwszorzedowego punktu
koncowego, byt nieznacznie diuzszy w grupach leczonych MCB (HR=0,83 95%CI: 0,58; 1,20) dla grupy 25 mg
i HR=0,92 (95%CI: 0,65; 1,32) dla grup 50 mg. Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia wynosita 880 dni dla
placebo, 1147 dni dla grupy MCD 25 mg i 954 dni dla grupy MCD 50 mg. Zmiany w zakresie wyniku punktowego
(mediana) w skali ALSFRS-R do 182. tyg. wzgledem wartos$ci poczgtkowej byly nieistotne statystycznie w kazdym
z ramion badania: —24,0 dla PLC, -22,0 dla MCB 25 mg i -21,0 dla grup MCB 50 mg.

Analiza post-hoc

W badaniu przeprowadzono réwniez analize post-hoc dla podgrupy pacjentéw z diagnozg SLA < 12 miesiecy od
poczatku objawow. Wyniki analizy wskazujg na zalezne od dawki MCB istotne wydtuzenie czasu do wystgpienia
pierwszego zdarzenia: w grupie MCB 50 mg wzgledem PLC (1 197 vs 570 dni, HR=0,50 (95%CI: 0,27; 0,93),
p=0,01), w grupie MCB 25 mg vs PLC (1 087 vs 570 dni, HR=0,64 (95% CI: 0,38; 1,09), p=0,018) — istotnos¢
statystyczna dla poréwnania MCB 50 mg vs PLC.

Istotne statystycznie réznice odnotowano rowniez w zakresie zmiany punktacji w skali ALSFRS-R — w poréwnaniu
do placebo istotne korzysci raportowano u oséb stosujgcych dawke 50 mg MCB (mediana -26,5 dla PLC vs -22
dla dawki 50 mg, p=0,003; -26,5 dla dawki 25 mg).

Wsrdd drugorzedowych punktéw koncowych istotne statystycznie réznice na korzy$¢ MCB w poréwnaniu do PLC
wykazano dla zmniejszenia progresji choroby w skali Norris’a (wielko$¢ efektu w zaleznosci od dawki — dla MCB
50 mg mediana zmiany punktacji -47,0 (p=0,005); dla MCB 25 mg:-56,5 (p=0,008); vs PLC zmiana:
-58,0) oraz %FVC (dla MCB 50 mg zmiana -39,50 (p<0,001); dla MCB 25 mg: -49,15 (p=0,004); vs PLC: -50,65)°.

Wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 1. Wyniki dla pierwszorzedowych punktow koncowych dla populacji ogélnej badania (A,B; analiza
podstawowa) i dla podgrupy pacjentéw z diagnozg SLA < 12 miesiecy od poczatku objawoéw (C,D; analiza post hoc)

Zrédto: Kaji 1998

Zdarzenia niepozgdane raportowano u ponad 97% pacjentow w kazdej z grup. AE zwigzane z leczeniem
zgtaszano z podobng czestoscig w ramionach badania (4,1% (5/123), 7,3% (9/124) i 5,7% (7/123) odpowiednio
w grupie placebo, MCB 25 mg i MCB 50 mg). Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych réwniez
byta podobna w poszczegdinych grupach: 64,2%, 62,1% i 65,0% odpowiednio dla placebo, MCB 25 mg i MCB

8 Watpliwosci budzi prezentacja wynikow w publikacji — rozbieznosé miedzy prezentacjg tabelaryczng wynikow, ktdra sugeruje ze warto$é p
odnosi sie do wyniku tacznego dla MCB w dawce 25 i 50 mg, natomiast w opisie wartosci te przypisane sg dawce 25 mg.
® Brak mozliwosci weryfikacji wynikow z uwagi na brak informaciji w publikacji i suplemencie o réznicy w medianach pomiedzy grupami.
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50 mg. Odnotowano fgcznie 6 zgondw, z ktérych zaden nie byt zwigzany z progresjg SLA — przyczyng jednego
zgonu w grupie otrzymujgcej MCB 50 mg byto zatrzymanie akcji serca po zawale miesnia sercowego lub arytmii
i zostato uznane za niezwigzane z leczeniem (na podstawie historii pacjenta). Nie stwierdzono klinicznie istotnych
zmian w wynikach badan laboratoryjnych, parametrach zyciowych czy EKG miedzy grupami.

Gtéwne ograniczenia badania:
e populacja azjatycka,
e duza utrata pacjentow z badania (30%),
e brak szczegoétowych informacji o maskowaniu w grupie placebo,
e brak analizy ITT,
e zlozony pierwszorzedowy punkt koncowy,
e brak spetniania zatozonej hipotezy (superiority),

e badanie sponsorowane przez producenta leku.

Kaji 1998

Badanie Kaji 1998 stanowi, podwojnie zaslepiong, jednoosrodkowg prébe Kkliniczng z randomizacja, ktérej celem
byto poréwnanie wptywu leczenia MCB w dawce 25 mg vs MCB 0,5 mg na zmiane usrednionych amplitud
potencjatéw ruchowych — CMAP (ang. compound muscle action potential amplitudes)!® — w czasie w populaciji
pacjentow z SLA bez niewydolnosci oddechowej (w momencie kwalifikacji do badania).

Do badania wigczono 24 pacjentdéw, ktérych w wyniku randomizacji przydzielono (1:1) do grup leczenia. MCB
podawana byta domiesniowo przez 14 dni w dziennej dawce 25 mg (lub 360—610 pg/kg) lub 0,5 mg (7—13 pg/kg).

W publikacji nie przedstawiono szczegdtowych kryteriéw kwalifikacji do badania.

Pacjenci uczestniczacy w badaniu byli w wieku od 41 do 66 lat. Czas trwania SLA w grupie MCB 25 mg i MCB
0,5 mg wynosit odpowiednio 19,6 + 4,1 oraz 21,7 + 3,2 miesiecy, hatomiast wyjsciowe wartosci usrednionych
amplitud CMAP wynosity odpowiednio 5,27 £ 0,84 i 4,48 + 0,91 mV.

Czas obserwacji wynosit 4 tygodnie.

W grupie pacjentéw przyjmujgcych MCB 25 mg wykazano istotny statystycznie wzrost amplitudy CMAP po 4 tyg.
leczenia (dzieh 28, p = 0,017), po 2 tyg. — brak istotno$ci statystycznej. W grupie otrzymujgcej niskg dawke MCB
nie wykazano istotnych zmian amplitudy CMAP zaréwno po 2., jak i po 4 tyg. leczenia. Stosunek amplitudy CMAP
miedzy 0. a 28. dniem wykorzystano do poréwnania efektow leczenia miedzy grupami — w grupie otrzymujgcej
wysokg dawke MCB odnotowano istotny statystycznie wyzszy wzrost amplitudy CMAP wzgledem grupy
otrzymujgcej niskg dawke (p = 0,030).

W grupie otrzymujgcej wysokg dawke MCB u 8 pacjentow wykazano zwiekszong amplitude CMAP w dniu 28. w
poréwnaniu z dniem 0. (osoby z odpowiedzig na leczenie), podczas gdy 4 pacjentéw miato zmniejszone amplitudy
CMAP w dniu 28. wzgledem dnia 0. (osoby niereagujgce na leczenie).

Wiek i poczatkowa amplituda CMAP (dzieh 0.) byty zblizone u oséb odpowiadajacych i nieodpowiadajgcych na
leczenie, natomiast czas trwania choroby byt istotnie dtuzszy u os6b odpowiadajgcych wzgledem oséb
nieodpowiadajacych na leczenie (23,1 + 2,7 vs 18,8 £ 1,7 mies.; p = 0,02). Zdaniem Autoréw badania moze to
oznaczac, ze u pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie, postep choroby byt wolniejszy niz u oséb,
ktére nie odpowiedziaty na leczenie.

Inng cechg kliniczng uczestnikéw badania byto dominujgce zajecie dolnych neuronéw ruchowych; 6 z 8 miato
zmniejszone gtebokie odruchy Sciegniste w koriczynach gérnych, a jeden pacjent wykazywat wytgczne objawy
zwigzane z dolnym neuronem ruchowym w momencie wigczenia do badania.

10 CMAP rejestrowano obustronnie z miesni odwodziciela krotkiego kciuka, odwodziciela palca matego i odwodziciela palucha po stymulacii
nerwu posrodkowego, tokciowego i piszczelowego w nadgarstku lub kostce. Amplitudy mierzono od stanu poczatkowego (baseline) do
osiggniecia ujemnego szczytu. U kazdego pacjenta srednia amplituda z szesciu miesni (usrednione CMAP) stuzyta jako wskaznik liczby
wiékien miesniowych unerwianych przez neurony ruchowe rdzenia kregowego. Normalny zakres wartos$ci zdefiniowano na podstawie
rejestracji CMAP u 10 zdrowych oséb (31-53 lata, 7 mezczyzn) jako 7,30—12,82 mV ($rednia + 2 SD).
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Dziatania niepozadane (adverse reactions) w grupie otrzymujgcej duze dawki obejmowaty m.in. wysypke skérng
(u 1 pacjenta) i tagodne zwiekszenie stezenia GOT i GPT w surowicy (réwniez u 1 pacjenta) — oba utrzymywaty
sie ok. tydzieh.

Gtéwne ograniczenia badania:
e niska liczebno$¢ préby,
e populacja azjatycka,
e badanie jednoosrodkowe,
e krotki czas obserwacji,
e surogatowy punkt konicowy,

e W publikacji nie przedstawiono szczegotowych kryteriw wigczania i wykluczenia, jak rowniez
szczegbtowej charakterystyki wyjsciowej pacjentow.

9.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ulotce produktu leczniczego Rozebalamin wymienia sie nastepujgce dziatania niepozagdane: anafilaksja,
nadwrazliwosé, wysypka, zwiekszona liczba biatych krwinek, reakcje w miejscu wstrzykniecia, bol gtowy, uczucie
gorgczki, potliwosé. 1t

1 https://pins.japic.or.jp/pdf/newPINS/00071540.pdf (data dostepu: 20.01.2025 r.; dostepna wytgcznie w jezyku japoriskim)
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze do daty przekazania zlecenia do AOTMIT wplynety 2 wnioski
o refundacje 9 opakowan w ramach importu docelowego produktu leczniczego Rozebalamin dla 1 pacjenta, przy
czym nie wydano zadnej zgody na refundacje dla przedmiotowego produktu. Nie otrzymano informaciji
dotyczacych liczby wydanych zgéd na import produktu leczniczego.

Tabela 14. Liczba wnioskéw o refundacje produktu leczniczego Rozebalamin w ramach importu docelowego (wg
danych M2)

Produkt leczniczy Liczba vynloskow Liczba wmoskovyanych Ll_czba} L|c_zba zgod Liczba zgoc_j na
ogétem opakowan pacjentow import refundacje
Rozebalamin, roztwér
do iniekcji 25 mg 2 9 1 bd 0

W pismie MZ z dnia 16 stycznia 2025 r. (znak: PLD.45340.2833.2024.5.AD) przekazano informacje, ze cena
hurtowa za opakowanie zbiorcze ww. produktu leczniczego wynosi 10 780 PLN + VAT 8%, przy zakupie 3
opakowan zbiorczych. Po uwzglednieniu 8% podatku VAT oraz marzy detalicznej cena jednostkowa wynosi
11 816,4 zt, przy czym optatnos¢ pacjenta to 3,20 zt za opakowanie.

Tabela 15. Koszt produktu leczniczego Rozebalamin

Produkt leczniczy | CHN[PLN] | CHB[PLN] | CDIPLN] | POI[PLN] pa;gﬁtz; ?F',"’tN] F')‘J’tjizé:r::g";a[‘;m
Rozebalamin, roztwor
do iniekcji 25 mg, 10 780 11642,4 11 816,4 ryczatt 3,20 11813
opakowanie zhiorcze
Obliczenia na Ustawa o Ustawa o Ustawa o Obliczenia na
podstawie refundaciji: refundac;ji: refundaciji: art. 6 podstawie ustawy o
Zrédfo Mz ustawy o art. 39 ust. 1 | art. 6ust. 1 ust. 1, art. 15 refundaciji: art. 7 ust.
refundaciji: art. ust. 9 4ijust. 7
7 ust. 4iust. 7

CHN - cena hurtowa netto; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; PO — poziom odptatnosci

Koszt sprowadzenia 9 opakowan wyniéstby z perspektywy NFZ ok. 106 320 zi. tgczna doptata pacjenta
wyniostaby natomiast 28,8 zt.
Roczny koszt terapii

Z uwagi na to, ze zgodnie z badaniami klinicznymi MCB stosowana jest dtugoterminowo, obliczono roczny koszt
terapii w przeliczeniu na pacjenta. Dawkowanie przyjeto zgodnie z informacjami ze strony producenta leku®2.

Roczny koszt terapii dla jednego pacjenta, przy zatozeniu dawki wg informacji ze strony producenta leku, tj. 50 mg
dwa razy w tygodniu, wynosi ok. 307 tys. zt z perspektywy NFZ i 83,20 zt z perspektywy pacjenta (opakowanie
zbiorcze zawiera 8 fiolek 25 mg).

Tabela 16. Roczne koszty terapii produktu leczniczego Rozebalamin w przeliczeniu na pacjenta

Roczny koszt terapii na
. Zawartos$é : Liczba fiolek na | Liczba opakowan pacjenta [PLN]
Produkt leczniczy - Dawkowanie
opakowania rok na rok .
NFZ Pacjent
R T ), e ey 8 fiolek 50 mg 208 26 307 144 83,20
do iniekcji 25 mg 2x w tyg.
i Informacje e Obliczenia Agencji na
Zrédfo Mz strony Obliczenia Agencji | Obliczenia Agencji | podstawie informacji o cenie
producenta przekazanej przez MZ

12 hitps:/iwww.eisai.com/news/2024/pdf/enews202469pdf.pdf [dostep: 20/01/2025]
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11. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 30 grudnia 2024 r. (znak PLD.45340.2833.2024.AK) oraz z dnia 9 stycznia 2025 r. (znak
PLD.45340.2833.2024.4.AD), Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu
leczniczego Rozebalamin (mecobalamin), roztwér do iniekcji, 25 mg, we wskazaniu: stwardnienie zanikowe
boczne (ICD-10: G12.2).

Problem zdrowotny

Stwardnienie boczne zanikowe (SLA, ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS) jest postepujgca chorobg
neurodegeneracyjna, o nieznanej etiologii i patogenezie prowadzaca do uszkodzenia gérnego i dolnego neuronu
ruchowego. Neurony ruchowe zlokalizowane sg w rdzeniu kregowym, opuszce i w korze ruchowe;.

Nie jest znana bezposrednia przyczyna SLA, aczkolwiek istniejg genetyczne czynniki ryzyka dla tej choroby.
Rozpoznanie SLA opiera sie prawie wytgcznie obrazie klinicznym, po wykluczeniu zespotéw imitujgcych SLA (np.
szyjnej mielopatii).

Okoto dwie trzecie pacjentéw z SLA ma klasyczng postac (choroba Charcota-Marie-Tootha). Najczesciej choroba
ujawnia sie w postaci ogniskowego zaniku i ostabienia miesni w obrebie miesni dtoni, przedramion albo ramion
w konczynach goérnych oraz proksymalnie w obrebie uda, albo dystalnie w miesniach konczyn dolnych.
U niektérych pacjentéw poczatkowo pierwszym objawem jest parapareza spastyczna konczyn dolnych. Rzadko
pierwszym objawem mogg by¢ fascykulacje lub kurcze miesni, ktére wyprzedzajg wystgpienie niedowtadu lub
zaniku miesni o kilka miesiecy lub nawet lat. Poczgtkowo niedowlad i zanik miesni wystepuja zazwyczaj
asymetrycznie. W miare dalszego postepu choroby u wiekszosci pacjentéw rozwijajg sie objawy opuszkowe
z niewydolnoscig oddechowg. Spastyczno$¢ moze rozwija¢ sie stopniowo w obrebie konczyny niedowtadnej
i z zanikiem miesni utrudniajgc zdolnosci manualne. W poéznych stadiach choroby pacjenci mogg rozwijac¢
przykurcze zgieciowe, z powodu nadmiernej aktywacji tuku odruchowego zginaczy w spastycznej konczynie.
Niewydolno$¢ oddechowa i powiktania ptucne sg zwykle przyczyng $mierci w SLA.

Potowa chorych umiera w ciggu 30 miesiecy od wystgpienia pierwszych objawdw choroby, okoto 15-20% oso6b
przezywa ponad 5 lat, tylko niewielki odsetek chorych (okoto 5%) przezywa diuzej niz 10 lat. Postac
postepujgcego zaniku miesni (PMA) i posta¢ FA (ang. flail arm wariant PMA) majg lepsze rokowanie niz klasyczna
posta¢ SLA.

Zachorowalno$¢ na SLA wynosi 2/100 000, chorobowos$¢ 5/100 000. Zapadalnosé na SLA wsrdéd mezczyzn jest
wyzsza niz wsrdd kobiet i wynosi odpowiednio 3/100 000/rok i 2,4/100 000/rok. Czesto$¢ zachorowania
w przypadku rodzinnej postaci stwardnienia zanikowego bocznego jest taka sama u mezczyzn i kobiet. Szczyt
zachorowania na SLA przypada na 58-63 rok zycia dla postaci sporadycznej oraz 47-52 rok zycia dla postaci
rodzinnej. Okoto 5% nowych rozpoznan dotyczy osob <30 roku zycia.

W Polsce na stwardnienie zanikowe boczne choruje ok. 3 tys. osob, natomiast SLA z mutacjg w genie SOD1
dotyczy ok.100 oséb.

Stwardnienie zanikowe boczne jest chorobg postepujgcg. Brak jest skutecznej terapii umozliwiajgcej zatrzymanie
postepu choroby.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Zidentyfikowano 8 dokumentéw rekomendacji wytycznych, w tym 3 ogdlnoeuropejskie (najnowsze EAN ERN
EURO-NMD 2024, ktére stanowig aktualizacje EFNS 2012 oraz EALSC 2007) oraz 5 krajowych.

Wszystkie analizowane wytyczne klinicznej zgodnie rekomendujg stosowanie riluzolu jako terapie spowalniajacg
progresje choroby. Ponadto, najnowsze wytyczne ogdlnoeuropejskie (EAN ERN EURO-NMD 2024) zalecajg
stosowanie tofersenu jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentdow z postepujgcym SLA zwigzanym z obecnoscig
patogennych mutacji genu kodujgcego biatko dysmutaze ponadtlenkowg 1 (SOD1).

Niektore z krajowych wytycznych dopuszczajg mozliwosé stosowania edarawonu: pod pewnymi warunkami
(Japonia; podkreslajgc brak dowodoéw na skutecznos$¢ leczenia w wydluzeniu przezycia oraz koniecznosc
monitorowania pacjentéw pod katem zaburzen czynnosci nerek i watroby) lub w wybranej grupie pacjentow
(Kanada; czas trwania choroby < 2 lata, FVC > 80%, wyniki ALSFRS-R > 2 i stale pogorszenie stanu
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funkcjonalnego (ALSFRS-R) w okresie 3 miesiecy). Rownoczesnie ogdlnoeuropejskie wytyczne nie zalecaja
stosowania dozylnego lub doustnego edarawonu poza badaniami klinicznymi w oparciu o aktualne dowody.

Zgodnie z zaleceniami ogoélnoeuropejskimi, aktualnie nie zaleca sie rowniez terapii komoérkowych oraz AMX0035
(fenylomaslan sodu + taurursodiol).

Wytyczne amerykanskie (AAN 2009) jako jedyne odnoszg sie do zastosowania witamin/suplementow diety
w leczeniu SLA — nie zalecajg stosowania kreatyny, jak réwniez wysokich dawek witaminy E.

Zadne z analizowanych wytycznych klinicznych nie odnoszg sie do mekobalaminy jako farmakoterapii w SLA.

Rekomendacje refundacyjne

Nie zidentyfikowano zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania produktu leczniczego Rozebalamin
(mecobalamina) we wnioskowanym wskazaniu.

Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do 7 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 1 opinie.

Zgodnie z opinig Eksperta, aktualnie nie ma jednoznacznych dowoddéw naukowych na skutecznos$¢ leczenia
mekobalaming u pacjentdw z SLA. Ekspert wskazuje réwniez, ze lek nie znalazt si¢ w zaleceniach postepowania
w stwardnieniu zanikowym bocznym opracowywanych przez miedzynarodowe towarzystwa naukowe, jak EAN
(European Academy of Neurology).

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie dostepne wytyczne postepowania klinicznego wskazujg, ze we wskazaniu stwardnienie zanikowe
boczne rekomendowane jest stosowanie jako terapii modyfikujacych przebieg choroby (spowolnienie procesu
chorobowego):

¢ riluzolu (zgodnie we wszystkich wytycznych);

e tofersenu jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z postepujgcym SLA zwigzanym z obecnoscig
patogennych mutacji SOD1 (wytyczne ogdlnoeuropejskie EAN ERN EURO-NMD 2024);

Dodatkowo w 2 dokumentach wytycznych krajowych (japonskich oraz kanadyjskich) zaleca sie stosowanie
edarawonu pod pewnymi lub w wybranej grupie pacjentéw, jednak nalezy podkreslic, ze réwnoczesnie
ogolnoeuropejskie wytyczne w oparciu o aktualne dowody nie zalecajg stosowania tego leku w postaci dozylnej
lub doustnej poza badaniami klinicznymi.

Zgodnie z opinig Eksperta, technologie aktualnie stosowane w SLA obejmujg: ryluzol (stosowany u ok. 90%
chorych) oraz tofersen (stosowany u ok. 0,4% chorych).

Obecnie, na terenie Unii Europejskiej dopuszczenie do obrotu (EMA) we wnioskowanym wskazaniu posiadajg
nastepujgce produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne:

e riluzol (Rilutek oraz Riluzole Zentiva);
¢ tofersen (Qalsody).

Aktualnie w Polsce we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne finansowany ze $rodkéw publicznych jest
wytgcznie jeden produkt leczniczy Riluzol PMCS (riluzolum), w ramach wykazu A 1. (Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym).

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, jako opcje leczenia SLA nalezy rozwazy¢ riluzol oraz tofersen w bardzo
waskiej subpopulacji pacjentéw (z postepujgcym SLA zwigzanym z obecnoscig patogennych mutacji SOD1;
podawany dooponowo, przez naktucie ledzwiowe). Natomiast uwzgledniajgc status refundacyjny i powszechnos¢
stosowania we wnioskowanym wskazaniu, jako komparator dla ocenianej interwencji nalezy uznac riluzol.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do niniejszego opracowania wigczono 3 badania pierwotne przeprowadzone z udziatem pacjentéw z SLA
(JETALS, Kaji 2019, Kaji 1998), wszystkie stanowity podwdjnie zaslepione préby kliniczne z randomizacja.
Badania JETALS(Oki 2022) oraz Kaji 2019 ukierunkowane byty na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa MCB
wzgledem placebo, natomiast badanie Kaji 1998 — na poréwnanie efektéw stosowania dwdch réznych dawek
MCB (25 mg vs 0,5 mg).
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Nalezy podkreslié, ze zgodnie z informacjg producenta produktu leczniczego Rozebalamin, zalecana do
stosowania w Japonii dawka to 50 mg dwa razy w tygodniu. Badania Oki 2022 oraz Kaji 2019 uwzgledniajg ww.
dawke, natomiast badanie Kaji 1998 obejmuje wytgcznie dawki 25 mg oraz 0,5 mg w innym schemacie
dawkowania (codziennie, przez 14 dni), nie dostarczajgc tym samym informaciji o efektywnosci klinicznej dawki
zalecanej mekobalaminy.

MCB vs PLC

Do badan JETALS i Kaji 2019 kwalifikowano pacjentéw ambulatoryjnych z SLA w wieku 220 lat, z 1. lub 2.
stopniem nasilenia SLA wg japonskiej klasyfikacji ciezkosci choroby (odpowiednio 67% i 86% pacjentow z 2.
stopniem nasilenia w kazdym z badan). Do badania JETALS wtgczano pacjentéw, u ktérych czas od wystgpienia
objawow byt nie dtuzszy niz rok, natomiast do badania Kaji 2019 — nie dtuzszy niz 3 lata (analize post hoc
przeprowadzono z udziatem pacjentéw, u ktérych czas od pierwszych objawdw byt nie diuzszy niz rok; wyniki
analizy stanowity podstawe zatozers metodycznych badania JETALS w zakresie kryteriow witgczenia pacjentow
i okreslenia dawki MCB). Ok. 90% pacjentow w kazdym z badan stosowato réwnoczesnie riluzol.

W badaniu JETALS MCB stosowana byta w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu przez 16 tygodni, natomiast
w badaniu Kaji 2019 — w dawce 25 mg (grupa 1) i 50 mg (grupa 2) dwa razy w tygodniu przez 182 tygodnie.
W obu badaniach faza leczenia poprzedzona byta 12-tygodniowym okresem obserwacji wstepnej. W badaniu
JETALS po ukonczeniu podwdjnie zaslepionej fazy badania 124 pacjentéw kontynuowato leczenie MCB
w otwartej fazie przedtuzonej badania (trwajgcej od wrzesnia 2019 do marca 2024 r.). W ramach publikacji Oki
2022 nie przedstawiono wynikow z dtuzszego okresu obserwaciji.

W badaniu JETALS procesowi randomizacji poddano 130 pacjentéw (po 65 pacjentow w grupie MCB i PLC),
a w badaniu Kaji 2019 — 373 pacjentow (po 124 pacjentéw w grupie MCB 25 mg i PLC i 125 pacjentow grupie
MCB 50 mg). W ramach pierwszorzedowych punktéw koncowych oceniano zmiane wyniku wg skali ALSFRS-R
(JETALS: w 16 tyg.; Kaji 2019: w 182 tyg. obserwacji), natomiast w badaniu Kaji 2019 jako pierwszorzedowy
punkt koncowy oceniano réwniez czas do wystgpienia zdarzenia (zgonu lub koniecznosci inwazyjnego lub
nieinwazyjnego wsparcia oddychania 222 godzin/dzierh z powodu progresji SLA) — w badaniu JETALS ocena
w ramach drugorzedowych pkt koncowych. W ramach drugorzedowych pkt kohcowych w ww. badaniach
uwzgledniono m.in. zmiang FVC, wynik manualnego testu migsniowego, ocene sity chwytu, wynik w skali Norris’a,
jakos¢ zycia (kwestionariusz ALSAQ-40). W badaniu JETALS oceniano dodatkowo stezenie homocysteiny
W 0SOCZU.

Autorzy badania JETALS wnioskujg, ze stosowanie ultra-wysokiej dawki MCB skutkowato zmniejszeniem
pogorszenia stanu klinicznego u pacjentéw we wczesnym stadium SLA. Odnotowano istotne statystycznie réznice
w zakresie zmiany wyniku punktowego w skali ALSFRS-R w 16 tyg. wzgledem warto$ci wyjsciowych na korzys¢
grupy leczonej MCB vs PLC (-2,66 vs -4,63; réznica: 1,97 (95% CI: 0,44; 3,50), p=0,01).

W badaniu Kaji 2019 w ramach analizy podstawowej nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ramionami badania zardwno w zakresie pierwszorzedowych jak i drugorzedowych punktéw koncowych.
Natomiast w ramach analizy post-hoc (pacjenci z diagnozg SLA < 12 miesiecy od poczatku objawéw) odnotowano
istotne statystycznie réznice na korzysé grupy MCB wzgledem placebo w zakresie zmiany punktacji w skali
ALSFRS-R (l-rzedowy p.k.) — istotne korzysci raportowano u oséb stosujgcych dawke 50 mg MCB (mediana
-22,0 dla MCB 50 mg vs -26,5 dla PLC, p=0,003).

W trakcie procesu oceny przez EMA innego leku w SLA (Albrioza — fenylomaslan sodu / ursodoksykoltauryna)
temat istotnosci klinicznej efektu wyrazonego w punktacji wg skali ALSFRS-R byt przedmiotem konsultaciji
eksperckich (Neurologiczna Grupa Doradcza). Wiekszos¢ Ekspertow uznata, ze efekt w postaci réznicy
2 punktow (lub wiecej) w zakresie ALSFRS-R moze by¢ klinicznie istotny, pod warunkiem, ze oszacowanie jest
poprawne lub potwierdzone w innym badaniu. Zaznaczono réwnocze$nie, ze wg niektérych Ekspertéw prog
istotnosci klinicznej mogtby by¢ wyzszy (minimalna istotna réznica MID=3,2 pkt dla skali ALSFRS-R wg Fournier
2023). [EPAR Albrioza 2023]

W zakresie drugorzedowych pkt koncowych w badaniu JETALS znamienne statystycznie roznice na odnotowano
wytgcznie dla zmiany stezenia homocycteiny w osoczu w 16 tyg. wzgledem wartosci poczgtkowych (MCB: -1,71
vs PLC: 0,00; roznica: —-1,71 (95% CI: -2,23; —-1,20), <0,001). Dla pozostatych drugorzedowych punktéw
koncowych nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W badaniu Kaji 2019 w przeprowadzonej analizie post-hoc dla podgrupy pacjentéw z diagnozg SLA < 12 miesiecy
od poczatku objawdéw wyniki wskazaty na zalezne od dawki MCB istotne wydituzenie czasu do wystgpienia
pierwszego zdarzenia (I-rzedowy p.k.): w grupie MCB 50 mg wzgledem PLC (1 197 vs 570 dni, HR=0,50 (95%CI:
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0,27; 0,93), p=0,01), w grupie MCB 25 mg vs PLC (1 087 vs 570 dni, HR=0,64 (95% CI: 0,38; 1,09), p=0,0113).
Wsrdd drugorzedowych punktow koncowych istotne statystycznie réznice na korzys¢ MCB w poréwnaniu do PLC
wykazano dla zmniejszenia progresji choroby w skali Norris’a (wielko$¢ efektu w zaleznosci od dawki — dla MCB
50 mg mediana zmiany punktacji -47,0 (p=0,005); dla MCB 25 mg:-56,5 (p=0,008); vs PLC zmiana:
-58,0) oraz %FVC (dla MCB 50 mg zmiana -39,50 (p<0,001); dla MCB 25 mg: -49,15 (p=0,004); vs PLC: -50,65)4.

W badaniu JETALS, w ramach przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa odsetek pacjentéw, u ktérych
odnotowano zdarzenia niepozgdane wynosit 62% w grupie MCB i 66% w grupie placebo. 3 odnotowane przypadki
ciezkich zdarzen niepozgdanych (n=2 w grupie MCB i n=1 w grupie PLC) nie byly zwigzane z prowadzonym
leczeniem. W badaniu Kaji 2019 zdarzenia niepozadane raportowano u ponad 97% pacjentow w kazdej z grup.
AE zwigzane z leczeniem zgtaszano z podobng czestoscig w ramionach badania (4,1%, 7,3% i 5,7% odpowiednio
w grupie placebo, MCB 25 mg i MCB 50 mg). Czesto$é wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych réwniez
byta podobna w poszczegdlnych grupach: 64,2%, 62,1% i 65,0% odpowiednio dla placebo, MCB 25 mg i MCB
50 mg. Odnotowano fgcznie 6 zgondw, z ktérych zaden nie byt zwigzany z progresjg SLA — przyczyng jednego
zgonu w grupie otrzymujgcej MCB 50 mg byto zatrzymanie akcji serca po zawale miesnia sercowego lub arytmii
i zostato uznane za niezwigzane z leczeniem (na podstawie historii pacjenta).

Whioski: Wyniki badan JETALS i Kaji 2019 mogg wskazywac¢ na potencjalne korzysci wynikajgce ze stosowania
MCB w populacji pacjentéw, u ktérych czas od wystgpienia objawdéw wynosi maksymalnie 12 miesiecy.
Interpretujgc wyniki ww. badan nalezy jednak mie¢ na uwadze ich liczne ograniczenia wplywajgce na
wiarygodnos¢ wnioskowania. Jednym z gtéwnych ograniczeniem ww. badan jest fakt, ze zostaty przeprowadzone
w Japonii z udziatem wytgcznie populacji azjatyckiej, ktérej charakterystyka kliniczna i przebieg SLA moga
odbiega¢ od populacji polskiej. Za istotne ograniczenie badania JETALS nalezy rowniez uznaé niskg liczebnos¢
préby oraz dostepnosc¢ wynikéw jedynie z krotkiego okresu obserwacji. Z kolei w badaniu Kaji 2019 za istotne
ograniczenia nalezy uzna¢ m.in. duzg utrate pacjentéw z badania (30%) i brak spetniania zatozonej hipotezy
(superiority). Warto réwniez zauwazy¢, ze skutecznos¢ zaslepienia w ww. badaniach moze by¢ ograniczona,
poniewaz leczenie MCB powoduje wyrazng zmiane koloru moczu, co mogfo wptynaé na swiadomosé pacjentéw
nt. otrzymywanej terapii, moggc potencjalnie wptynagé na uzyskane wyniki (w tym potencjalny efekt ,nocebo”).
W zwigzku z tym, ze 90% pacjentéw uczestniczacych w badaniach wigczonych do niniejszego opracowania
stosowato riluzol, nalezy mie¢ na uwadze, ze w rzeczywistosci oceniajg one MCB jako terapie add-on do
standardowego leczenia. Zaréwno badanie JETALS jak i badanie Kaiji 2019 sponsorowane byly przez producenta
leku.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze do daty przekazania zlecenia do AOTMIT wptynety 2 wnioski
o refundacje 9 opakowan w ramach importu docelowego produktu leczniczego Rozebalamin dla 1 pacjenta, przy
czym nie wydano zadnej zgody na refundacje dla przedmiotowego produktu. Nie otrzymano informacji
dotyczacych liczby wydanych zgdd na import produktu leczniczego.

Przy uwzglednieniu ceny za opakowanie zbiorcze leku przekazanej przez MZ (10 780 PLN + VAT 8%)
i dawkowania leku zgodnie z informacjami dostepnymi na stronie producenta, koszt sprowadzenia 9 opakowan
wynidstby z perspektywy NFZ ok. 106 320 zt. tgczna doptata pacjenta wyniostaby natomiast 28,8 zt.

Roczny koszt terapii dla jednego pacjenta, wyniostby ok. 307 tys. zt z perspektywy NFZ i 83,20 zt z perspektywy
pacjenta.

18 Watpliwosci budzi prezentacja wynikow w publikacji — rozbiezno$¢ miedzy prezentacja tabelaryczng wynikow, ktéra sugeruje ze warto$é p
odnosi sie do wyniku tgcznego dla MCB w dawce 25 i 50 mg, natomiast w opisie wartosci te przypisane sg dawce 25 mg.

14 Brak mozliwosci weryfikacji wynikéw z uwagi na brak informacji w publikacji i suplemencie o réznicy w medianach pomiedzy grupami.
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13. Zatgczniki

13.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 13.01.2025 r.)

0T.4211.43.2024

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 mecobalamin 680
#2 methylcobalamin 1278
#3 MeChbl 170
#4 Rozebalamin 0
#5 lor2or3oré4 1324
#6 amyotrophic lateral sclerosis[Mesh] 25207
#7 “amyotrophic lateral sclerosis” 37 365
#8 ALS 62 251
#9 ((“Lou Gehrig's disease”) OR “Lou-Gehrigs Disease”) OR “Lou Gehrig Disease” 257
#10 |6or7or8or9 75519
4and 9
#11 | (((mecobalamin) OR (methylcobalamin)) OR (mecbl)) AND ((("Amyotrophic lateral sclerosis") OR (als)) OR 23
((("Lou Gehrig's disease") OR "Lou-Gehrigs Disease") OR "Lou Gehrig Disease"))
#12 Filters: English, Polish 17

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 13.01.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp mecobalamin/ 2723
#2 mecobalamin.ab,kw,ti 666
#3 methylcobalamin.ab,kw,ti 2113
#4 mecbl.ab,kw,ti 4414
#5 rozebalamin 0

#6 lor2or3or4or5 4 368
#7 exp amyotrophic lateral sclerosis/ 78 041
#8 amyotrophic lateral sclerosis 86 592
#9 als.ab,kwiti. 114 818
#10 Lou-Gehrigs Disease.ab,kw,ti. 476
#11 7or8or9ori0 157 840
#12 5and 9 97

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 13.01.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 mecobalamin:ti,ab,kw 330

#2 methylcobalamin:ti,ab,kw 255

#3 mecbl:ti,ab,kw 9

#4 Rozebalamin 0

#5 lor2or3or4 330

#6 MeSH descriptor: [Amyotrophic Lateral Sclerosis] explode all trees 921

#7 ("amyotrophic lateral sclerosis"):ti,ab,kw 1805
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#8 (“ALS”): ti,ab,kw 2516

#9 Lou Gehrig Disease 34

#10 6or7or8 2929

#11 4 and 9 18

13.2. Diagram PRISMA

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Pubmed: 17
Embase: 97

Cochrane: 18

tacznie: 132

Publikacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

A 4

Publikacje analizowane na podstawie

tytutdw i streszczen (po usunieciu duplikatow)

Wiaczonych: 78

Publikacje
wigczone z
referencji: 0

Publikacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 13

~

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen:

Wykluczonych: 65

o

1

Publikacje wigczone do analizy: 3

| Pr
1.

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow: 10

zyczyny wykluczenia:
typ publikacji: 10
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