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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy: nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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,
$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)2.

Organ dokonujgcy wyfaczenia 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 — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 o0séb 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 wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

’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. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 10.07.2026, znak PLD.45340.1500.2026.1.KSz (data wplywu do AOTMIT: 13.07.2026)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e RADICUT Oral Suspension 2.1%, Edaravone, zawiesina doustna 105 mg/5 mi
we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne.

Zgodnie ze zleceniem dotychczas zostat ztozony 1 wniosek o wydanie zgody na refundacje ww. produktu
leczniczego w ramach importu docelowego. Wniosek ten nie zostat jeszcze rozstrzygniety.

W zleceniu MZ nie doprecyzowano, czy wnioskowany import docelowy ma charakter jednorazowy, czy tez
planowane jest jego cykliczne powtarzanie; jakie produkty lecznicze pacjent przyjmuje obecnie lub przyjmowat
dotychczas w leczeniu przedmiotowej choroby oraz czy wszystkie dostepne i uzasadnione klinicznie opcje
terapeutyczne zostaty juz wyczerpane; a takze z jakich wzgledéw rozwazane jest zastosowanie postaci doustnej
produktu leczniczego zamiast postaci dozylnej, w szczegolnosci czy wystepuja przeciwwskazania, ograniczenia
lub trudnosci zwigzane z podawaniem leku drogg dozylna.

Substancja czynna edarawon (edaravonum) byla przedmiotem wczesniejszych ocen AOTMIT w leczeniu
stwardnienia zanikowego bocznego (ALS). W 2017 r. oceniono produkt Radicut (roztwor do wstrzykiwan), ktory
uzyskat negatywng opinie Rady Przejrzystosci oraz negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT3. Nastepnie w
2021 r.4 i 2025 r.5 oceniano produkt Edarabid, roztwér do wstrzykiwan, zawierajgcy edarawon, w obu
postepowaniach wydano negatywne stanowiska Rady Przejrzystosci i negatywne rekomendacje Prezesa
AOTMIT. Obecna ocena dotyczy innej postaci farmaceutycznej produktu Radicut, tj. zawiesina doustna.

Produkt leczniczy RADICUT Oral Suspension 2.1% nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej
Polskiej. W Japonii preparat RADICUT Oral Suspension 2,1% (edarawon) uzyskat pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu 23 grudnia 2022 r. w leczeniu pacjentdéw z ALS. Doustna posta¢ edarawonu jako Radicava ORS
(edaravone oral suspension), zostata takze zatwierdzona przez FDA w 2022 r. do leczenia dorostych pacjentow
z ALS, jako alternatywa dla wcze$niej zatwierdzonej postaci dozylnej. Zatwierdzenie oparto na danych
farmakokinetycznych umozliwiajgcych pomostowanie pomiedzy postacig doustng i dozylng oraz na
wczesniejszych danych dotyczacych skutecznosci dozylnego edarawonu.®

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego RADICUT Oral Suspension 2.1%*

Nazwa produktu RADICUT Oral Suspension 2.1%
Zawartos¢ opakowania Butelka 35 ml lub 50ml

Skiad jakosciowy i ilosSciowy | Zawiera substancje czynng edarawon

Posta¢ farmaceutyczna Zawiesina doustna

Jest stosowany gtéwnie w celu spowolnienia postepu zaburzen funkcjonalnych u pacjentéw ze

R EEE stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS).

Zazwyczaj u os6b dorostych stosuje sie 5 mL (105 mg substancji czynnej) jednorazowo, raz na dobe,
na czczo. Leczenie zwykle przebiega w 28-dniowych cyklach obejmujacych okres przyjmowania leku i
Dawkowanie okres przerwy. Pierwszy cykl sktada sie z 14 dni codziennego przyjmowania leku, po ktérych nastepuje
14-dniowa przerwa. Drugi i kolejne cykle obejmujg przyjmowanie leku przez 10 dni w ciggu 14 dni, po
czym nastepuje 14-dniowa przerwa

Podmiot odpowiedzialny Tanabe Pharma Corporation

19 czerwca 2015 r. Mitsubishi Tanabe Pharma Europe Ltd uzyskata w UE oznaczenie leku sierocego
dla edarawonu w leczeniu ALS (EU/3/15/1510)

Inne informacje Nie dotyczy

*Ze wzgledu na brak rejestracji doustnej postaci edarawonu w Unii Europejskiej nie jest dostgpna Charakterystyka Produktu Leczniczego.
Informacje dotyczace wskazan, dawkowania i bezpieczenstwa pozyskano z japoniskiego dokumentu informacyjnego dla pacjenta Drug
Information Sheet (Kusuri-no-Shiori) dla produktu Radicut Oral Suspension 2.1%, dostgp 17.08.2026).

Status leku sierocego

3 https://bip.actm.gov.pl/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5103-110-2017-zIc?highlight=WyJyYWRpY3VO0II0= (dostep 17.08.2026)

4 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7227-2-2021-zIc?highlight=WyJIZGFyYWJpZCJd (dostep 17.08.2026)
Shttps://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2025/1054-materialy-2025/8947-45-2025-zlc ?highlight=WyJIZGFyYXZvbmUiXQ== (dostep 17.08.2026)
8 https://www.fda.gov/drugs/news-events-human-drugs/fda-approves-oral-form-treatment-adults-amyotrophic-lateral-sclerosis-als (dostep
14.09.2026)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 4/24


https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5103-110-2017-zlc?highlight=WyJyYWRpY3V0Il0=
https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7227-2-2021-zlc?highlight=WyJlZGFyYWJpZCJd
https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2025/1054-materialy-2025/8947-45-2025-zlc?highlight=WyJlZGFyYXZvbmUiXQ==
https://www.fda.gov/drugs/news-events-human-drugs/fda-approves-oral-form-treatment-adults-amyotrophic-lateral-sclerosis-als

Radicut Oral Suspension DWOK.414.5.2026

2. Wytyczne kliniczne

W dniu 17.08.2026 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania
terapeutycznego w stwardnieniu zanikowym bocznym (ALS). Wyszukiwanie ograniczono do wyszukiwania
dokumentow opublikowanych po rejestracji doustnej postaci edarawonu (grudzien 2022 r.).

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego w ocenianym
wskazaniu przeszukano nastepujgce zrédta:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) (https://ptneuro.pl/ i https://neuroedu.pl/);

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

e American Academy of Neurology (AAN) (https://www.aan.com/);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (http://guidance.nice.org.uk/CG);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) (_https://www.sign.ac.uk/);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC) (https://www.nhmrc.gov.au/);

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

e Association of British Neurologists (ABN) (https://www.theabn.org/);

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

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

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS, stwardnienie zanikowe boczne i SLA
wraz z guidelines, recommendations, consensus oraz wytyczne.

Odnaleziono cztery dokumenty dotyczgce farmakologicznego leczenia stwardnienia zanikowego bocznego,
opublikowane po przyjetej dacie odciecia: europejskie EAN 2024, niemieckie GSN 2023, azjatyckie PACTALS
2025 oraz japonskie JSN 2026. Wszystkie dokumenty wskazujg na riluzol jako podstawowg terapie modyfikujgcg
przebieg choroby, natomiast rekomendacje dotyczgce wykorzystania edarawonu w leczeniu ALS sg
zréznicowane.

W wytycznych JSN 2026 edarawon jest rekomendowany w leczeniu ALS (GRADE 2B). Autorzy wskazujg jednak,
ze dostepne dowody potwierdzajg przede wszystkim mozliwos¢ opdznienia pogorszenia funkcjonalnego
pacjentéw, natomiast nie wykazano korzy$ci w zakresie przezycia. Wytyczne odnosza sie rowniez do doustne;j
postaci leku, wskazujgc mozliwos¢ jej podawania przez gastrostomie.

W wytycznych PACTALS 2025 zalecono rozwazenie stosowania edarawonu, zaréwno w postaci dozylnej, jak
i doustnej zawiesiny, u wybranych pacjentéw z ALS o fagodniejszym przebiegu choroby. Rekomendacje oceniono
jako stabg, przy umiarkowanej jakosci dowodow, podkreslajgc jednoczesnie koniecznosé indywidualnej oceny
korzysci i obcigzen zwigzanych z leczeniem.

W wytycznych GSN 2023 podkreslono, ze korzysci kliniczne zwigzane ze stosowaniem dozylnego edarawonu
wykazano przede wszystkim w populacji pacjentow odpowiadajgcej kryteriom wigczenia do badania
rejestracyjnego, natomiast dostepne dowody sg niewystarczajgce do jednoznacznego potwierdzenia
skuteczno$ci terapii w szerszej populacji chorych na ALS oraz w zakresie przezycia.

Odmienne stanowisko przedstawiono w wytycznych EAN 2024, w ktérych nie rekomendowano stosowania
edarawonu poza badaniami klinicznymi ze wzgledu na ograniczong jako$¢ dostepnych dowodéw naukowych.
Jednoczesnie autorzy wskazali, ze zalecenia mogg zosta¢ ponownie ocenione po opublikowaniu wynikéw badan
dotyczacych doustnej postaci leku.

Podsumowujac, odnalezione wytyczne kliniczne sg spéjne w zakresie wskazania riluzolu jako podstawowej terapii
modyfikujgcej przebieg ALS. Stanowiska dotyczgce stosowania edarawonu pozostajg natomiast
niejednoznaczne. Sposréd czterech zidentyfikowanych dokumentéw w trzech rekomenduje sie lub dopuszcza
mozliwos¢ zastosowania edarawonu u wybranych pacjentow z ALS (JSN 2026, PACTALS 2025, GSN 2023),
gtéwnie w kontekscie potencjalnego spowolnienia pogorszenia funkcjonalnego. W jednym dokumencie (EAN
2024) nie rekomenduje sie stosowania edarawonu poza badaniami klinicznymi, wskazujgc na ograniczong jakos¢
dostepnych dowoddw naukowych. Sposréd odnalezionych wytycznych EAN 2024 rekomendujg stosowanie
tofersenu w pierwszej linii u pacjentéw z progresywng ALS spowodowang mutacjg w genie SOD1, natomiast
PACTALS 2025 zalecajg rozwazenie jego stosowania u pacjentéw z ALS zwigzang z mutacjg genu SOD1 od
momentu rozpoznania choroby.
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EAN 2024
(Europejskie)
Konflikt interesow:

Autorzy zgftosili konflikt
interesow

Zrédfo finansowania:

EAN, ENCALS, ERN EURO-
NMD,

EUPALS, and ALS Liga Belgié

Wytyczne dotycza postepowania w stwardnieniu zanikowym bocznym (ang. amyotrophic
lateral sclerosis, ALS)

Terapie modyfikujgce przebieg choroby

Riluzol
* nalezy oferowa¢ dozywotnig terapie riluzolem osobom z diagnozg ALS (++),

e w przypadku zdarzen niepozgdanych (ang. adverse events, AE) nalezy zredukowa¢ dawke
i przeprowadzi¢ ponowng ewaluacje (+),

o w przypadku utrzymywania sie AE nalezy zaprzesta¢ stosowania leku (+),
e zalecana dawka to 50 mg dwa razy dziennie.

Edarawon

* nie zaleca sie stosowania edararawonu poza badaniami klinicznymi — zalecenie tymczasowe
podlegajace ponownej ewaluacji po przeanalizowaniu wynikéw trwajgcego badania Il fazy nad
doustnym edarawonem (--).

Terapie komoérkowe

* nie zaleca sie terapii komorkowej poza badaniami klinicznymi do czasu uzyskania pozytywnych
wynikéw z badan Il fazy — zalecenie tymczasowe (-).

AMX0035

* nie zaleca sie terapii poza badaniami klinicznymi do czasu uzyskania wynikéw z badan Il fazy —
zalecenie tymczasowe (-).

Tofersen

* nalezy stosowac tofersen w pierwszej linii u pacjentéw z progresywng ALS spowodowang przez
mutacje w genie SOD17 (dysmutaza ponadtlenkowa 1, ang. superoxide dismutase 1) (++),

* nalezy poinformowac pacjenta, iz leczenie wigze sig¢ z powaznymi AE (++).

Sita zalecen:

Silne zalecenie pozytywne (++) — w przypadku wiekszo$ci pacjentéw korzysci sg wigksze niz szkody.
Oznacza to, ze wszyscy lub prawie wszyscy pacjenci beda chcieli skorzystac z zalecanej interwencji i
odniosg z niej korzysci.

Stabe zalecenie pozytywne (+) — nie jest jasne, czy korzysci przewazajg nad szkodami. Wielu
pacjentéw nadal odniostoby korzysci i preferowatoby zalecang interwencje, ale mogg wystepowac
wieksze réznice pomiedzy pacjentami.

Stabe zalecenie negatywne (-) — nie jest jasne, czy szkody przewazajg nad korzysciami. Wielu
pacjentéw nie odniostoby korzysci z interwencji, ale mogg wystepowac¢ wigksze roznice pomigdzy
pacjentami.

Silne zalecenie negatywne (--) — w przypadku wigkszoS$ci pacjentéw szkody przewyzszajg korzysci.
Oznacza to, ze wszyscy lub praktycznie wszyscy pacjenci nie bedg chcieli i nie odniosg korzysci z
interwenciji.

GSN 2023
Konflikt intereséw:
Autorzy zgtosili brak konfliktu
interesow
Zrédfo finansowania:
Deutsche Gesellschatt fiir
Neurology DGN (German
Neurological Society)

Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku choréb neuronu ruchowego (ang. motor neuron
disease), w tym ALS:

Terapie modyfikujgce przebieg choroby

Riluzol
e riluzol w dawce 2x50 mg/dzien opdznia rozwdj choroby,
o skutkuje wydtuzeniem przezycia bez tracheostomii po 12 miesigcach stosowania,
o dane wskazujg na wydtuzenie przezycia o nawet 10 miesiecy,
¢ nalezy monitorowa¢ poziom transaminaz w trakcie terapii.

Edarawon
* nie jest mozliwe wydanie ogélnych zalecen co do stosowania edarawonu,

e w badaniach klinicznych nie wykazano skuteczno$ci w mieszanej (ang. mixed) populacii
pacjentéw z ALS,

e pozniejsze badanie z kryteriami wigczenia opartymi na analizach post-hoc wykazato znaczace
opdznienie pogorszenia stanu funkcjonalnego (w skali ALSFRS-R) u wybranych pacjentéw,

o jednoczes$nie nie ma wystarczajgcych danych dotyczacych przezycia.

Brak sity zalecen i poziomu dowodoéw.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

JSN 2026
(Japonskie)
Konflikt intereséw:
Autorzy zgtosili konflikt

Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku ALS:
Leki stosowane w ALS

Riluzol
¢ Ryluzol jest rekomendowany w leczeniu ALS (GRADE 2B).

* Istniejg silne dowody wskazujgce na wydtuzenie czasu przezycia do momentu zastosowania
inwazyjnej wentylacji przez tracheostomie. Dowody dotyczgce opdznienia pogorszenia
funkcjonalnego sa ograniczone (EC).

* Do czestych dziatan niepozadanych nalezg zawroty glowy, nudnosci i lek. Cigzka niewydolnos¢
watroby stanowi przeciwwskazanie do stosowania (EC).
Edarawon
o Edarawon jest rekomendowany w leczeniu ALS (GRADE 2B).

e Ograniczone dowody wskazujg na mozliwo$¢ op6znienia pogorszenia funkcjonalnego, natomiast
nie wykazano korzysci w zakresie przezycia (EC).

o Ciezka niewydolno$¢ nerek stanowi przeciwwskazanie do stosowania. Czynnos$¢ nerek nalezy
monitorowac¢ z wykorzystaniem stezenia cystatyny C w surowicy, poniewaz stezenie kreatyniny
moze by¢ zanizone wskutek zaniku miesni (EC).

o Dostepna jest postac doustna, ktéra moze by¢ réwniez podawana przez gastrostomie (EC).

Mekobalamina w wysokich dawkach

o Dostepne dowody wskazujg na spowolnienie pogorszenia funkcjonalnego u pacjentéw leczonych
w ciggu roku od wystgpienia objawdw, jednak nie u pacjentéw leczonych w ciggu trzech lat od

interesow poczatku choroby (EC).
Zrodio finansowania: o Dotychczas nie wykazano korzysci w zakresie przezycia (EC).
2 Tofersen

e Dostepne dowody wskazujg na zmniejszenie stezenia biatka SOD1 w piynie mdzgowo-
rdzeniowym oraz stezenia lekkiego tancucha neurofilamentéw w osoczu, bedgcego zastepczym
biomarkerem uszkodzenia neuroaksonalnego w ALS zwigzanym z mutacjg SOD1 (EC).

e Podawanie leku wymaga powtarzanych naktu¢ ledzwiowych, co wigze sie z ryzykiem wystgpienia
dziatan niepozadanych, takich jak bdl gtowy, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie
korzeni nerwowych, zapalenie rdzenia kregowego oraz zwigkszone ci$nienie srodczaszkowe
(EC).

Jako$¢ dowodow:
Wedtug metodyki GRADE.
Sita dowodow:
A (silna) — uczestnicy panelu sg przekonani, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do szacowanego efektu,
ktéry uzasadnia zalecenie.
B (umiarkowana) ) — uczestnicy panelu sq umiarkowanie przekonani co do szacowanego efektu, ktéry
mogtby uzasadnic zalecenie.
C (staba) — uczestnicy panelu majg ograniczong pewnos¢ co do szacowanego efektu, ktéry moégtby
uzasadnic zalecenie.
D (bardzo staba) — uczestnicy panelu majg bardzo niskie przekonanie co do szacowanego efektu,
ktéry mogtby uzasadnic zalecenie.
Wytyczne PACTALS (Pan-Asian Consortium for Treatment and Research in ALS) dotyczace
diagnostyki i leczenia stwardnienia zanikowego bocznego (ALS):
moze by¢ rozwazona w leczeniu ALS (staba rekomendacja, umiarkowana jakos¢ dowodow).
Terapie modyfikujgce przebieg choroby
Riluzol

PACTALS 2025 o rekomendowany jako leczenie pierwszej linii u wszystkich pacjentow z ALS od momentu

(Azja) rozpoznania choroby (silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodéw),

Konflikt interesow:

Autorzy zgtosili konflikt
interesow

Zrédio finansowania:
brak

e leczenie nalezy kontynuowac przez cate zycie,
e U pacjentdow z zaburzeniami potykania nalezy rozwazy¢ zastosowanie ptynnych postaci leku
(roztworu lub zawiesiny), a takze preparatéw podjezykowych, jesli sg dostepne,
Edarawon

e nalezy rozwazy¢ stosowanie edarawonu u wybranych pacjentéw z ALS o fagodniejszym
przebiegu choroby od momentu rozpoznania (staba rekomendacja, umiarkowana jako$é
dowodow),

e terapia wykazuje umiarkowany wplyw na spowolnienie pogorszenia funkcjonalnego oraz
przezycie,

e nalezy rozwazy¢ stosowanie zaréwno postaci dozylnej, jak i doustnej zawiesiny, jesli sg
dostepne,

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7124



Radicut Oral Suspension

DWOK.414.5.2026

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

* preferowane jest stosowanie edarawonu w skojarzeniu z riluzolem,
e pacjenci powinni by¢ informowani o realistycznych oczekiwaniach wzgledem leczenia oraz o
wptywie czasochtonnej terapii dozylnej na jakosc¢ zycia.
Metylokobalamina w ultrawysokich dawkach

e nalezy rozwazy¢ stosowanie u wybranych pacjentéw z tagodniejszym przebiegiem ALS od
momentu rozpoznania przez okres 48 tygodni (staba rekomendacja, umiarkowana jakosé
dowodow),

* terapia wptywa na spowolnienie pogorszenia funkcjonalnego,
e leczenie powinno byc¢ preferencyjnie stosowane w skojarzeniu z riluzolem,
» skutecznosc terapii nie zostata potwierdzona u pacjentéw, u ktérych od wystgpienia pierwszych
objawow uptynat ponad rok,
e autorzy wskazuja, ze rekomendacje moga ulec zmianie po opublikowaniu wynikéw rozszerzonej
obserwacji badania Ill fazy JETALS.
Tofersen

e nalezy rozwazy¢ stosowanie u pacjentéw z ALS zwigzanym z mutacjg genu SOD1 od momentu
rozpoznania choroby (staba rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow),

¢ |lek podawany jest dokanatowo; w pierwszym miesigcu stosuje sie dawki nasycajgce (dzien 0, 14
i 28), nastepnie leczenie kontynuuje sie raz w miesigcu,

e nie zaleca sie obecnie stosowania leku u bezobjawowych nosicieli mutacji SOD1 do czasu
uzyskania wynikéw badania ATLAS.
Terapie komérkowe

* nie zaleca sie stosowania terapii komorkowych poza badaniami klinicznymi (brak rekomendacji
do rutynowego stosowania; niska do bardzo niskiej jako$¢ dowodow),

o terapie komorkowe powinny by¢ stosowane wytgcznie w ramach badan klinicznych lub projektéw
badawczych,

e oczekuje sie na wyniki badania Il fazy ALSUMMIT oceniajgcego dokanatowe podawanie
mezenchymalnych komoérek macierzystych u pacjentéw z ALS.

Jakos¢ dowodow:
Wedtug metodyki GRADE.

Sita rekomendaciji:

Silna (Strong) — wysoka pewno$¢, ze korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko; rekomendacja ma
zastosowanie do wiekszoSci pacjentow.

Umiarkowana (Moderate) — umiarkowana pewnos$¢ co do przewagi korzysci nad ryzykiem;
zastosowanie moze zalezec od indywidualnych okolicznosci.

Staba (Weak) — ograniczona ilos¢ dowodow lub niewielka réznica pomiedzy korzy$ciami i ryzykiem;
decyzje nalezy podejmowac indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Brak rekomendacji (Not recommended) — dostepne dowody nie wskazujg na korzysc kliniczng lub
potencjalne ryzyko przewyzsza mozliwe korzySci.

Skroéty: AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events), ALS — stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral sclerosis),
ALSFRS-R - Zrewidowana Skala Oceny Funkcjonalnej Stwardnienia Zanikowego Bocznego (ang. Revised Amyotrophic Lateral Sclerosis
Functional Rating Scale), AMX0035 — potgczenie fenylomaslanu sodu i taurursodiolu, DGN —German Neurological Society), EAN — European
Academy of Neurology, EC — opinia ekspertéw (ang. expert consensus), ENCALS —European Network to Cure ALS, ERN EURO-NMD —
European Reference Network for Neuromuscular Diseases), EUpALS — European Platform for ALS, GRADE — Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation, GSN — German Society of Neurology, JSN —Japanese Society of Neurology), MND — choroba
neuronu ruchowego (ang. motor neuron disease), MSC — mezenchymalne komérki macierzyste (ang. mesenchymal stem cells), PACTALS —
Pan-Asian Consortium for Treatment and Research in ALS, SOD1 — dysmutaza ponadtlenkowa 1 (ang. superoxide dismutase 1).
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3. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do szesciu ekspertow klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano opinii od ekspertow klinicznych.
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4. Alternatywne technologie medyczne

W Polsce w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego refundowany jest obecnie jeden produkt leczniczy
zawierajgcy riluzol — Riluzol PMCS — dostepny w ramach wykazu A1 lekow refundowanych dostepnych w aptece
na recepte. Riluzol stanowi standard farmakologicznego leczenia ALS i jest jedyng powszechnie dostepng oraz
refundowang terapia modyfikujacg przebieg choroby. Jest on rekomendowany w odnalezionych wytycznych
klinicznych jako leczenie podstawowe, stosowane od momentu rozpoznania choroby.

Majgc na uwadze jego aktualny status refundacyjny oraz miejsce w terapii ALS, riluzol nalezy uzna¢ za
podstawowg technologie opcjonalng wzgledem produktu RADICUT Oral Suspension 2,1% (edarawon).
Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, ze czes¢ odnalezionych wytycznych, w szczegdlnosci wytyczne azjatyckie
PACTALS 2025, wskazujg na mozliwos¢ stosowania edarawonu w skojarzeniu z riluzolem, a nie jako terapii
majacej zastepowaé leczenie riluzolem. Ponadto w badaniu Genge 2023 87% pacjentow stosowato riluzol
réwnoczesnie z edarawonem w postaci zawiesiny doustnej, co sugeruje, ze leczenie edarawonem jest najczeéciej
prowadzone jako terapia skojarzona z riluzolem.
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5. Wskazanie dowodoéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego RADICUT Oral Suspension 2.1% w leczeniu
stwardnienia zanikowego bocznego (ALS). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.08.2026 r. w bazach
medycznych MEDLINE (via Pubmed), oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie ograniczono do postaci doustnej
edarawonu.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: Pacjenci ze stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS).
Interwencja: RADICUT Oral Suspension 2.1%

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania RADICUT Oral Suspension 2.1%
w analizowanej populacji pacjentéw.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA, badania
bioréwnowaznosci.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 9.1 niniejszego opracowania.

5.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono 1 badanie farmakokinetyczne oceniajgce bioréownowaznos$é doustnej
zawiesiny edarawonu i dozylnej postaci leku (Shimizu 2021) oraz badanie | fazy oceniajgce parametry
farmakokinetyczne i bezpieczenstwo edarawonu w postaci zawiesiny doustnej u pacjentéw z ALS (Shimizu 2023).
Wiaczono takze 2 badania pierwotne dotyczgce bezpieczenstwa i tolerancji stosowania edarawonu w postaci
zawiesiny doustnej (MT-1186-A01 i MT-1186-A03), przedstawione w publikacjach Genge 2023 i Genge 2025.
Oba badania miaty charakter jednoramienny i nie obejmowaty grupy kontrolne;.

Wiaczono réwniez jedno badanie wtérne Takahashi 2025, przedstawiajgce wyniki analizy skutecznoéci
przeprowadzonej z wykorzystaniem danych pochodzgcych z badan MT-1186-A01, MT-1186-A02, MT-1186-A03
i MT-1186-A04 oraz historycznej zewnetrznej grupy kontrolnej wyodrebnionej z bazy PRO-ACT i dopasowanej
metodg propensity score matching (PSM), polegajacg na dopasowaniu pacjentéw z grupy leczonej do pacjentow
z zewnetrznej grupy kontrolnej na podstawie prawdopodobienstwa otrzymania danego leczenia, wyznaczonego
z uwzglednieniem charakterystyk wyjsciowych.

W ramach przedstawienia dodatkowych dowodéw dotyczgcych skutecznosdci uwzgledniono przeglad
systematyczny Nourelgen 2023, dotyczgcy dozylnej postaci edarawonu. Natomiast, w ramach dodatkowych
dowodéw dotyczgcych bezpieczenstwa uwzgledniono analize Ge 2026, przeprowadzong na podstawie zgtoszen
z bazy FDA Adverse Event Reporting System (FAERS), ktorej celem byta ocena i poréwnanie profilu zgtaszanych
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z dozylng i doustng postacig edarawonu w warunkach praktyki kliniczne;j.

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MT-1186-A01 Badanie: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
Genge 2023 e miedzynarodowe, wieloosrodkowe o wiek 18-75 lat; Ocena dtugoterminowego
NCT04165824. (50 osrodkéw, 6 krajow); Il fazy; e rozpoznanie pewnego, bezpieczenstwa i tolerancji

doustnego edarawonu w 24. i

54 jednoramienne; otwarte; , : o
Zrédto _ J ine, of prawdopodobnego ) 48. tygodniu, obejmujgca:
finansowania: ¢ bez randomizacji i bez grupy prawdopodobnego potwierdzonego ) ;
Mitsubishi Tanabe kontrolnej; laboratoryjnie lub mozliwego ALS . w.szys_tkle zdarzgma.l
Pharma e bez testowania hipotezy zgodnie ze zmodyfikowanymi niepozadane zaistniate w

Development
America, Inc. oraz
Mitsubishi Tanabe | Okres przesiewowy: do 3 tygodni;

Pharma America, | Okres leczenia i obserwacii: 48

poréwnawczej; kryteriami El Escorial/Airlie House; trakcie leczenia (TEAE);

¢ natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc o ciezkie TEAE;
(FVC) wynoszaca 270% wartosci

e TEAE prowadzace do
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Inc. tygodni, z uwzglednieniem 2- naleznej; zgonu;
tygodniowej obserwaciji e czas trwania choroby <3 lat;
bezpieczenstwa po podaniu ostatniej o zdolnosé do samodzielnego * TEAE pr(?wadzqce d?
dawki. . ' 9 przerwania stosowania
unkcjonowania. .
Interwencja: edarawon w postaci i ! . . badanego leku;
zawiesiny doustnej w dawce 105 mg Gtowne kryteria wykluczenia: o TEAE uznane za zwigzane
raz na dobe; e leczenie z powodu nowotworu lub z badanym lekiem.
Dawkowanie: schemat dawkowania oczekiwanie na wynik biopsji w Pozostate oceny
odpowiadat schematowi stosowanemu kierunku mozliwej choroby bezpieczenstwa i toleranciji:
dla dozylnej postaci edarawonu, tj. nowotworowej; ) .
cykle 28-dniowe, podawanie raz iy o * badanie przedmiotowe;
. . N . e obecnos¢ lub przebycie klinicznie L
dziennie przez 10 z pierwszych 14 dni ) ) R i e masa ciata;
cyklu, nastepnie 14 dni przerwy istotnej choroby innej niz ALS, ktéra « parametry 12-
mogtaby wptywac na realizacje odorowadzeniowedo EKG:
celéw badania lub bezpieczefstwo P snioweg ’
pacjenta: e parametry zyciowe;
o aktywnos¢ aminotransferazy * I;abor?toryj'net pa.rametry
alaninowej lub aminotransferazy Ff/zcmeczehs wa.1, K
asparaginianowej przekraczajaca 2x | * wyrazona jako
GGN podczas kwalifikacj; odsetek wartosci naleznej;
e nadwrazliwo$¢ na edarawon * ocena dretwienia, zaburzen
substancje pomocnicze produktu ro.\l/)vnoy\./-agl I czucia
lub siarczyny; wi '?ac"_’ o i
e dziedziczna nietolerancja fruktozy; ¢ nasnenl’? mysril : zachowan
o brak mozliwosci doustnego samobOchyg oceniane za
przyimowania lekéw pomocg skali C-SSRS
. o ' podczas kwalifikacji oraz w
Liczba pacjentow: 12., 24. i 48. tygodniu;
poddani przesiewowi: N=216; tolerancja leczenia oceniana
wigczeni do badania i leczeni: N=185; na podstawie czestosci AE i
ukonczyli 24 tygodnie leczenia: n=160; ptrzypadkéwbprgenNanila )
R . N stosowania badanego leku z
ukonczyli 48 tygodni leczenia: n=139. powodu TEAE.
MT-1186-A03 Badanie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe: ocena
Genge 2025  miedzynarodowe, wieloo$rodkowe ukoniczenie 48-tygodniowego badania | dfugoterminowego
NCT04577404 (50 osrodkow, 6 krajow); Ill fazy; MT-1186-A01 oraz spetnienie bezpleczenstiia dousinego
’ ’ ’ > ; ; rawonu, obejmu :
Srédio jednoramienne; otwarte; kryteriéw uczestnictwa w badaniu imujg

finansowania:
Mitsubishi Tanabe
Pharma America,

Inc.

¢ bez randomizacji i bez grupy
kontrolnej;

* bez testowania hipotezy
poréwnawczej;

e badanie przedtuzone (extension
study) MT-1186-A01

Okres leczenia i obserwacji: do 96
tygodni dodatkowego leczenia po
ukonczeniu badania MT-1186-A01
(tacznie do 144 tygodni terapii); 2-
tygodniowa obserwacja
bezpieczenstwa po podaniu ostatniej
dawki.

Interwencja: edarawon w postaci
zawiesiny doustnej 105 mg.

Dawkowanie: schemat dawkowania
odpowiadat schematowi stosowanemu
dla dozylnej postaci edarawonu, tj.
cykle 28-dniowe, podawanie raz
dziennie przez 10 z pierwszych 14 dni
cyklu, nastepnie 14 dni przerwy

przedtuzonym.

Liczba pacjentéw:

wigczeni do badania: N=124;
leczeni: N=124;

ukonczyli 96 tygodni leczenia: n=49
(39,5%).

e zdarzenia niepozadane
(AE);

o dziatania niepozadane
zwigzane z lekiem;

e TEAE;

e badanie przedmiotowe;

e mase ciala;

e parametry EKG;

e parametry zyciowe;

e badania laboratoryjne;

e ocene w skali C-SSRS.

Ocena tolerancji:

odsetek pacjentéw
przerywajgcych leczenie z
powodu TEAE.

Pozostate:

opis czestosci TEAE, ciezkich
TEAE (TESAE), TEAE
prowadzacych do odstawienia
leczenia oraz TEAE
prowadzacych do zgonu.
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5.3.  Wyniki badan witagczonych do przegladu

Shimizu 2021 (NCT04493281)

W badaniu Shimizu 2021 oceniano biorownowaznos$¢ farmakokinetyczng doustnej postaci edarawonu i
standardowej postaci dozylnej u zdrowych ochotnikéw. Do badania wtgczono 42 zdrowe osoby, ktdre otrzymaty
zaroéwno edarawon w postaci zawiesiny doustnej w dawce 105 mg, jak i edarawon podawany dozylnie w dawce
60 mg, w uktadzie krzyzowym (ang. crossover).

Wykazano poréwnywalng ekspozycje ogolnoustrojowg na niezmieniony edarawon po podaniu obu postaci leku.
Stosunek srednich geometrycznych (GMR, ang. Geometric Mean Ratio) dla AUC,—t wyniést 0,97 (90% CI: 0,91—
1,04), natomiast dla AUCy—= 0,98 (90% CI: 0,92—1,04). 90% CI dla obu parametréw miescity sie w standardowym
zakresie przyjetym dla bioréwnowaznosci (0,80—-1,25). W przypadku maksymalnego stezenia leku w osoczu
(Cmax) uzyskano GMR wynoszacy 1,22 (90% CI: 1,09—1,36), jednak gérna granica 90% CI przekroczyta wartos¢
1,25, co oznacza, ze formalne kryterium bioréwnowaznosci dla Cmax nie zostato spetnione. Autorzy wskazali, ze
nieznacznie wyzsze Cmax po podaniu doustnym nie powinno mie¢ istotnego znaczenia klinicznego, przede
wszystkim z uwagi na poréwnywalng catkowitg ekspozycje na edarawon oraz dane dotyczace tolerancji wyzszych
dawek i stezen leku obserwowanych w innych badaniach.

Po podaniu doustnym obserwowano wyzsze stezenia farmakologicznie nieaktywnych metabolitow (sprzezonych
z siarczanem i glukuronidem) niz po podaniu dozylnym, jednak profil eliminacji oraz wzgledny udziat metabolitéw
w wydalanym moczu byty podobne dla obu postaci leku. Biodostepnos¢ doustnej postaci edarawonu oszacowano
na okoto 57%.

W kazdej z grup odnotowano po jednym zdarzeniu niepozgdanym (AE). W grupie otrzymujgcej najpierw edarawon
doustnie, a nastepnie dozylnie odnotowano zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j,
natomiast w grupie otrzymujacej edarawon dozylnie, a nastepnie doustnie — zaparcie. Oba zdarzenia miatly
tagodne nasilenie i ustgpity. Zadne ze zdarzen nie zostato uznane za zwigzane ze stosowaniem edarawonu. Nie
odnotowano dziatan niepozadanych zwigzanych z lekiem (ADR), ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE), ciezkich
dziatan niepozadanych ani zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania udziatu w badaniu.

Shimizu 2023

W badaniu Shimizu 2023 oceniono parametry farmakokinetyczne i bezpieczenstwo edarawonu w postaci
zawiesiny doustnej u pacjentow z ALS. Pojedynczg dawke 105 mg edarawonu w 5 mL zawiesiny podano doustnie
9 pacjentom oraz przez zgtebnik PEG 6 pacjentom. Po podaniu doustnym edarawon byt dobrze wchfaniany,
a uzyskane profile farmakokinetyczne byly zblizone do wczesniej obserwowanych u zdrowych uczestnikéw.
W badaniu nie zidentyfikowano istotnych nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczenstwa. Ze wzgledu na
farmakokinetyczny charakter badania jego wyniki nie pozwalajg jednak na ocene skutecznosci klinicznej
edarawonu w leczeniu ALS.

Genge 2023 (MT-1186-A01)

Do badania wigczono 185 pacjentéw z ALS leczonych doustnym edarawonem. Populacja obejmowata gtéwnie
chorych z wczesnym i mniej zaawansowanym ALS, z zachowang sprawnoscig funkcjonalng i oddechowg (Sredni
ALSFRS-R: 40,0 pkt; FVC: 93,0% wartosci naleznej). Pacjenci pochodzili gtéwnie z Ameryki Pétnocnej (50,8%) i
Japonii (35,1%), natomiast udziat pacjentéw z Europy Zachodniej wynosit 14,1%. Wiekszos¢ chorych stosowata
jednoczesnie riluzol (87,0%), co wskazuje, ze doustny edarawon oceniano przede wszystkim jako terapie dodang
do standardowego leczenia ALS.

Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) zgtoszono u 94,6% pacjentow.
Najczesciej obserwowanymi TEAE po 48 tygodniach leczenia byty: upadki (22,2%), ostabienie migeéni (21,1%),
zaparcia (17,8%), dusznos¢ (10,8%), dysfagia (10,3%) oraz bdl plecéw (10,3%). Ciezkie zdarzenia niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia wystgpity u 25,9% pacjentéw. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi TEAE byly
pogorszenie ALS, dysfagia, duszno$¢ oraz niewydolnos¢ oddechowa. tacznie odnotowano 13 zdarzen
prowadzacych do zgonu u 12 pacjentéw. Najczesciej byly to niewydolnos¢ oddechowa (n=4), pogorszenie ALS
(n=2) oraz zapalenie ptuc (n=2). Zadne ze zdarzen prowadzgcych do zgonu nie zostato przez badacza uznane
za zwigzane z badanym lekiem. TEAE uznane przez badacza za zwigzane z badanym lekiem wystgpity u 24,9%
pacjentow. Po 48 tygodniach najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami zwigzanymi z badanym lekiem byly zmeczenie
(n=6), zawroty gtowy (n=5), bdl gtowy (n=4) oraz zaparcia (n=4). Nie odnotowano ciezkich TEAE zwigzanych z
badanym lekiem. Przerwanie stosowania badanego leku z powodu TEAE wystgpito u 16 pacjentow (8,6%).

W trakcie obserwacji odnotowano stopniowe pogarszanie czynnos$ci oddechowej. Srednia zmiana FVC wzgledem
warto$ci wyjsciowej wyniosta =11,9% po 24 tygodniach (95% ClI: -14,5%; —9,2%) oraz —25,1% po 48 tygodniach
(95% CI: -28,9%; -21,2%).
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Genge 2025 (MT-1186-A03)

Badanie MT-1186-A03 (NCT04577404) byto badaniem fazy Ill stanowigcym przedtuzenie badania MT-1186-A01.
Do badania wigczono 124 pacjentow, ktérzy otrzymywali doustng zawiesine edarawonu; wszyscy pacjenci zostali
uwzglednieni w populacji analizy bezpieczenstwa. Czterdziestu dziewieciu pacjentow (39,5%) ukonczyto 96
tygodni leczenia. Znaczny odsetek uczestnikdw stanowili pacjenci pochodzenia azjatyckiego (42,7%), w tym
gtéwnie pacjenci z Japonii (40,3%); udziat pacjentow z Europy Zachodniej wynosit 14,5%. Populacja obejmowata
przede wszystkim chorych z wczesnym, stosunkowo mato zaawansowanym ALS, o wzglednie zachowane;j
sprawnosci funkcjonalnej ($redni wynik ALSFRS-R: 40,8 pkt; sredni czas od rozpoznania ALS: 0,6 roku, u niemal
80% pacjentdéw <1 roku). Wiekszos¢ pacjentow stosowata jednoczesnie riluzol (84,7%).

W trakcie 96-tygodniowego okresu obserwacji co najmniej jedno czeste zdarzenie niepozgdane zaistniate w
trakcie leczenia (TEAE; wystepujgce u 25% pacjentéw) zgtoszono u 91,1% pacjentéw. Najczesciej zgtaszanymi
TEAE byly: upadki (16,9%), ostabienie miesni (14,5%), dusznos¢ (13,7%), zaparcia (12,9%), dysfagia (12,1%)
oraz niewydolnos¢ oddechowa (11,3%). Autorzy wskazali, ze czeste TEAE byly zasadniczo zgodne z
charakterystykg choroby i Zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane z badanym lekiem.

Przerwanie stosowania badanego leku z powodu TEAE odnotowano u 28 pacjentéw (22,6%). Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami prowadzgcymi do przerwania leczenia byly niewydolno$é oddechowa, ALS oraz
zaburzenia oddechowe. W badaniu odnotowano 19 zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu u 19
pacjentow. Wiekszos$¢ tych zdarzen byta zwigzana z progresjg ALS i nie zostata uznana za zwigzang z badanym
lekiem. Odnotowano jedno ciezkie i powazne zdarzenie niepozgdane — zapalenie zyly, ktére zostalo przez
badacza uznane za zwigzane z badanym lekiem.

Nie obserwowano istotnych zmian w zakresie parametréw laboratoryjnych, parametréw zyciowych, parametrow
12-odprowadzeniowego EKG ani wynikéw badania fizykalnego. Nie obserwowano réwniez istotnych zmian w
zakresie mysli lub zachowan samobdjczych.

Takahashi 2025

Badanie obejmowato analize skutecznosci dtugoterminowego stosowania doustnego edarawonu u pacjentow
z ALS na podstawie danych pochodzgcych z badah MT-1186-A01, MT-1186-A02, MT-1186-A03 i MT-1186-A04.
Analize przeprowadzono z wykorzystaniem historycznej, zewnetrznej grupy kontrolnej wyodrebnionej z bazy
PRO-ACT (Pooled Resource Open-Access ALS Clinical Trials). Badanie nie miato charakteru randomizowanego,
a poréwnanie przeprowadzono po dopasowaniu pacjentow metoda propensity score matching (PSM). Oceniano
wplyw leczenia doustnym edarawonem na przezycie oraz zmiane sprawno$ci funkcjonalnej ocenianej za pomocg
skali ALSFRS-R. W analizie uwzgledniono pacjentéw z badan MT-1186-A02 i MT-1186-A04 leczonych doustnym
edarawonem (n=78), ktérych poréwnano z dopasowang grupg historycznych kontroli z bazy PRO-ACT (n=78). W
analizie post hoc uwzgledniono szerszg populacje pacjentéw z badan MT-1186-A01, MT-1186-A02, MT-1186-
AO03 i MT-1186-A04 (n=210), poréwnang z odpowiadajaca grupg historycznych kontroli z PRO-ACT (n=210).
Grupe kontrolng stanowity osoby z grup placebo wczes$niejszych badan klinicznych ALS zgromadzonych w bazie
PRO-ACT. Nie byta to zatem grupa nieleczona ani grupa placebo utworzona w ramach badah MT-1186. Pacjenci
z grup PRO-ACT nie otrzymywali aktywnego leczenia eksperymentalnego w ramach odpowiednich badan, jednak
mogli otrzymywacé leczenie standardowe lub inne leczenie towarzyszgce, w tym riluzol. Stosowanie riluzolu
zostato uwzglednione jako jeden z czynnikéw wykorzystanych w procesie dopasowania pacjentéw metodg PSM.
Z tego wzgledu grupa PRO-ACT nie odzwierciedla czystego naturalnego przebiegu ALS, lecz stanowi historyczng
populacje kontrolng pochodzacg z ré6znych badan klinicznych.

W analizie obejmujacej 78 pacjentéw wykazano istotnie dtuzszy czas przezycia w grupie leczonej doustnym
edarawonem w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng (p=0,005). Skorygowany wzgledem ryzyka
wyjsciowego wspétczynnik ryzyka zgonu wskazywat na 84% zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie leczonej
edarawonem (HR=0,16; 95% CI: 0,04-0,56). Jednocze$nie pogorszenie sprawnosci funkcjonalnej ocenianej za
pomocg ALSFRS-R po 48 tygodniach byto mniejsze w grupie leczonej edarawonem niz w grupie kontrolnej (LS
mean change: —8,4 vs. —14,1 punktu; réznica 5,6 punktu; p<0,001).

W analizie post hoc obejmujacej szerszg populacje 210 pacjentéw rowniez wykazano istotng statystycznie réznice
w zakresie przezycia na korzys¢ doustnego edarawonu. Ryzyko zgonu bylo o 66% nizsze w grupie leczonej
doustnym edarawonem w poréwnaniu z grupg historycznych kontroli (HR=0,34; 95% CI: 0,22-0,52; p<0,001).
Analiza ograniczonego $redniego czasu przezycia (RMST) wskazata na wydiuzenie sredniego czasu przezycia o
7,3 miesigca w grupie leczonej doustnym edarawonem w poréwnaniu z grupg PRO-ACT. Ponadto stwierdzono
istotnie mniejsze pogorszenie wyniku ALSFRS-R po 48 tygodniach w grupie leczonej edarawonem niz w grupie
kontrolnej (-10,5 vs. -12,9 punktu; réznica 2,4 punktu; p=0,008). Wyniki dotyczace ALSFRS-R nalezy
interpretowaé z uwzglednieniem, e wykazane réznice byly istotne statystycznie, natomiast ich znaczenie
kliniczne nie zostato jednoznacznie okreslone w publikacji. W szczegdlnosci w przypadku réznicy 2,4 punktu po
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48 tygodniach nalezy zachowaé ostroznos¢ w interpretacji jej znaczenia klinicznego, poniewaz nie ma
powszechnie przyjetej, jednoznacznej wartosci MCID dla ALSFRS-R, ktéra mogtaby zosta¢ bezposrednio
zastosowana do interpretacji tego wyniku.

Istotnym ograniczeniem analizy byt brak randomizacji oraz zastosowanie historycznej, zewnetrznej grupy
kontrolnej pochodzacej z wczesniejszych badan klinicznych. Pomimo zastosowania metody PSM nie mozna
wykluczy¢ wptywu niekontrolowanych czynnikow zaktdcajgcych, w tym réznic w standardzie opieki i
charakterystyce populacji pomiedzy okresami prowadzenia poszczegdlinych badan. Ponadto heterogeniczno$é
leczenia towarzyszacego w grupie PRO-ACT ogranicza mozliwo$¢ uznania jej za grupe otrzymujaca wytacznie
placebo. W konsekwencji wyniki analizy nalezy traktowac jako dowody wspierajgce, o nizszej wiarygodnosci niz
wyniki randomizowanego badania kontrolowanego placebo.

5.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Nourelden 2023

W przegladzie systematycznym Nourelden 2023 oceniano skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania edarawonu
u pacjentéw ze stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS). Do przegladu wtgczono 11 badan (RCT i badan
obserwacyjnych) obejmujgcych tgcznie 2 845 pacjentéw. Uwzglednione w przegladzie badania dotyczg
stosowania edarawonu w postaci dozylnej. Nalezy zaznaczy¢, ze w wiekszosci badan pacjenci stosowali réwniez
riluzol, zarbwno w grupach otrzymujgcych edarawon, jak i w grupach kontrolnych; odsetek pacjentéw stosujgcych
riluzol wynosit 61-100%.

W metaanalizie nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w wskazniku przezywalnosci (ang. survival rate) po 6
miesigcach pomiedzy grupg otrzymujgcg edarawon a grupg kontrolng (RR=1,04; 95% CI: 0,94-1,14; p=0,45; 7
badan; n=2 480), przy bardzo wysokiej heterogenicznosci wynikéw (1°=98%). Wykazano istotne statystycznie
réznice w zakresie wskaznika przezywalnosci pomiedzy grupg otrzymujacg edarawon a grupg kontrolng po 18,
24 i 30 miesigcach obserwacji, odpowiednio: RR=1,03 (95% CI: 1,02-1,24; p=0,02), RR=1,22 (95% CI: 1,06—
1,41; p=0,007) oraz RR=1,17 (95% CI: 1,01-1,34; p=0,03). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie zmiany wyniku w skali ALSAQ-40 (MD=-1,14; 95% CI: -0,30-2,58; p=0,12; 1’=93%), sity
szczypania, sity chwytu, wyniku w zmodyfikowanej skali Norrisa ani natezonej pojemnosci zyciowej (FVC). Nie
wykazano rowniez istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
(RR=1,04; 95% CI: 0,96-1,13; p=0,32) ani powaznych zdarzen niepozadanych (RR=0,79; 95% CI: 0,52-1,18;
p=0,25).

Ge 2026

W publikacji przedstawiono wyniki retrospektywnej analizy, ktdrej celem byta identyfikacja i poréwnanie sygnatow
dotyczacych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z dozylnym i doustnym stosowaniem edarawonu. Analize
przeprowadzono na podstawie spontanicznych zgtoszen z bazy FDA Adverse Event Reporting System (FAERS),
obejmujgcych okres od | kwartatu 2017 r. do IV kwartalu 2024 r. Ocene sygnatéw bezpieczenstwa
przeprowadzono z zastosowaniem wskaznika ROR, natomiast czas do wystgpienia zdarzeh niepozadanych
analizowano z wykorzystaniem rozktadu Weibulla.

W analizie uwzgledniono 1 534 zgtoszenia dotyczgce dozylnego edarawonu oraz 453 zgtoszenia odnoszace sie
do postaci doustne;j.

W przypadku doustnego edarawonu zdarzenia niepozadane dotyczyly przede wszystkim uktadu oddechowego,
uktadu pokarmowego oraz skoéry. Wsrod zidentyfikowanych sygnatéow znalazlty sie m.in. niewydolnosc
oddechowa, dusznos$¢, zaburzenia oddychania, zachlystowe zapalenie ptuc, nieprawidiowa czynnos¢ watroby,
odwodnienie, zaburzenia czynnosci nerek, ztuszczanie skory oraz zaburzenia smaku. Najwyzsze wartosci ROR
odnotowano dla przetoki zotadkowej i gastrostomii. Autorzy zaznaczyli jednak, ze sygnaty te moga by¢ zwigzane
z naturalnym przebiegiem ALS i koniecznoscig zywienia oraz podawania lekow przez gastrostomie, a nie
bezposrednio z dziataniem edarawonu.

W odniesieniu do dozylnej postaci edarawonu obserwowano przede wszystkim zdarzenia zwigzane z podaniem
leku, w tym obrzek, bdl i zakazenie w miejscu wprowadzenia cewnika, wynaczynienie w miejscu infuzji,
niedroznos¢ urzadzenia oraz problemy z jego potgczeniem. Zidentyfikowano rowniez zdarzenia dotyczace
zaburzen oddechowych, nieprawidtowej czynnosci watroby oraz zdarzen mézgowo-naczyniowych.

Mediana czasu do wystgpienia zdarzenia niepozgdanego wynosita 27 dni dla postaci doustnej (IQR: 7-99 dni)
oraz 35 dni dla postaci dozylnej (IQR: 7-158 dni). W pierwszym miesigcu od rozpoczecia leczenia wystgpito
53,9% zdarzen dotyczacych doustnego edarawonu. Dla obu drég podania analiza rozktadu Weibulla wskazywata
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na najwieksze ryzyko zdarzen niepozgdanych we wczesnym okresie leczenia, z jego stopniowym zmniejszaniem
sie w czasie.

Profile zgtaszanych zdarzen niepozgdanych réznity sie w zaleznosci od drogi podania edarawonu. W przypadku
postaci doustnej sygnaty dotyczyly gtéwnie uktadu oddechowego, pokarmowego i skéry, natomiast dla postaci
dozylnej byty czesciej zwigzane z procedurg podania, cewnikami i miejscowymi uszkodzeniami tkanek.

Baza FAERS opiera sie na dobrowolnych i spontanicznych zgtoszeniach, w zwigzku z czym dane mogg by¢
obcigzone niepetnym raportowaniem, duplikacjg, brakami danych oraz btedem selekcji, co stanowi ograniczenie
analizy. Analiza dysproporcjonalnosci umozliwia identyfikacje potencjalnych sygnatéw bezpieczenstwa, ale nie
pozwala na okreslenie czestosci wystepowania zdarzen ani potwierdzenie zwigzku przyczynowego miedzy
zastosowaniem edarawonu a zgtoszonym zdarzeniem. Ponadto czes¢ zdarzeh, w szczegdlnosci niewydolnos¢
oddechowa, dysfagia, gastrostomia, hospitalizacja i zgon, moze wynika¢ z progresji ALS, a nie ze stosowanego
leczenia.

Informacje na podstawie dokumentu informacyjnego dla pacjentéw ’

Podczas leczenia zaleca sie okresowg ocene czynnosci nerek i watroby oraz wykonywanie badan laboratoryjnych
krwi. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowacé u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, watroby, chorobami
serca lub wspdtistniejgcymi zakazeniami.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane obejmujg zaburzenia czynnosci watroby, zaburzenia czynnosci
nerek, biegunke, zte samopoczucie, gorgczke, wysypke, swigd, rumien oraz inne reakcje skorne. Do ciezkich
dziatan niepozadanych nalezg m.in. ostre uszkodzenie nerek, zespot nerczycowy, ciezkie zaburzenia czynnosci
watroby (w tym piorunujace zapalenie watroby i zéttaczka), matoptytkowos¢, granulocytopenia, zespét rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) oraz ostre zaburzenia ptucne.

5.5. Podsumowanie

Dostepne dowody naukowe dotyczace zastosowania produktu RADICUT Oral Suspension 2.1% w leczeniu
stwardnienia zanikowego bocznego obejmujg badanie bioréwnowaznosci przeprowadzone z udziatem zdrowych
ochotnikéw (Shimizu 2021), badanie | fazy oceniajgce parametry farmakokinetyczne i bezpieczenstwo doustnej
zawiesiny edarawonu u pacjentow z ALS, w tym po podaniu doustnym oraz przez zgtebnik PEG (Shimizu 2023),
dwa jednoramienne badania kliniczne dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa i tolerancji leczenia (MT-
1186-A01/Genge 2023 oraz badanie przediuzone MT-1186-A03/Genge 2025), a takze analize skutecznosci z
wykorzystaniem zewnetrznej historycznej grupy kontrolnej z bazy PRO-ACT dopasowanej metodg propensity
score matching (Takahashi 2025). W ramach dodatkowych danych uwzgledniono przeglad systematyczny
dotyczacy edarawonu, obejmujgcy gtdwnie posta¢ dozylng (Nourelden 2023), analize zgtoszen zdarzenh
niepozadanych z bazy FAERS poréwnujacg posta¢ doustng i dozylng (Ge 2026) oraz informacje dotyczgce
bezpieczenstwa na podstawie dokumentu informacyjnego dla pacjentéw. Nie odnaleziono randomizowanych
badan klinicznych z grupg kontrolng oceniajgcych skutecznoé¢ i bezpieczenstwo doustnej postaci edarawonu u
pacjentéow z ALS.

W badaniu Shimizu 2021 wykazano, ze doustna posta¢ edarawonu w dawce 105 mg zapewnia ekspozycje
ogolnoustrojowg mierzong parametrami AUC zblizong do ekspozycji uzyskiwanej po dozylnym podaniu
edarawonu w dawce 60 mg. Dla AUC,—t i AUC,—= 90% przedziaty ufnosci miescity sie w standardowym zakresie
bioréwnowaznosci 0,80—1,25. W odniesieniu do parametru Cmax wartos¢ GMR wyniosta 1,22, natomiast gérna
granica 90% CI przekroczyta wartos¢ 1,25, co oznacza, ze formalne kryterium bioréwnowaznosci dla Cmax nie
zostato spetnione. Autorzy wskazali jednak, ze nieznacznie wyzsze Cmax po podaniu doustnym nie powinno mie¢
istotnego znaczenia klinicznego, przede wszystkim z uwagi na poréwnywalng catkowitg ekspozycje na edarawon
oraz dane dotyczace tolerancji wyzszych dawek i stezeh leku. Biodostepnos¢ doustnej postaci edarawonu
oszacowano na okoto 57%, a po podaniu doustnym obserwowano wyzsze stezenia nieaktywnych metabolitow
niz po podaniu dozylnym, przy podobnym profilu eliminacji. W badaniu nie stwierdzono istotnych zastrzezen
dotyczacych bezpieczehstwa; odnotowane zdarzenia niepozgdane miaty tagodne nasilenie, ustgpity i nie zostaty
uznane za zwigzane ze stosowaniem edarawonu.

W badaniu Shimizu 2023 pojedynczg dawke 105 mg edarawonu w 5 mL zawiesiny podano 9 pacjentom doustnie
oraz 6 pacjentom przez zgtebnik PEG. Po podaniu doustnym edarawon byt dobrze wchtaniany, a profile

" Dla produktu RADICUT Oral Suspension nie jest dostepna Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL), poniewaz lek nie posiada
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej. Informacje dotyczace wskazan, sposobu stosowania, przeciwwskazan,
$rodkow ostroznosci oraz bezpieczenstwa stosowania pozyskano z japonskiego dokumentu informacyjnego dla pacjentéw ,Drug Information
Sheet (Kusuri-no-Shiori)”, opracowanego dla produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w Japonii.
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farmakokinetyczne byty zblizone do wczesniej obserwowanych u zdrowych uczestnikéw. W badaniu nie
zidentyfikowano istotnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa. Ze wzgledu na farmakokinetyczny
charakter badania i matg liczebno$¢ populacji uzyskane wyniki nie pozwalajg jednak na ocene skutecznosci
klinicznej edarawonu w leczeniu ALS.

Dtugotrwate stosowanie doustnego edarawonu oceniano w badaniach MT-1186-A01 i MT-1186-A03, ktore miaty
charakter otwarty, jednoramienny i nie obejmowaly grupy kontrolnej ani testowania hipotezy poréwnawczej.
Populacje badan obejmowaty gtéwnie pacjentéw z wczesnym i mniej zaawansowanym ALS, z wzglednie
zachowang sprawnoscig funkcjonalng i oddechows; udziat pacjentéw z Europy Zachodniej wynosit okoto 14%, a
znaczng czes¢ uczestnikow stanowili pacjenci z Ameryki Pétnocnej i Japonii. Wiekszo$¢ pacjentow stosowata
jednoczesnie riluzol (87,0% w badaniu MT-1186-A01 oraz 84,7% w badaniu MT-1186-A03), co wskazuje, ze
doustny edarawon oceniano przede wszystkim jako terapie dodang do standardowego leczenia ALS. Co najmniej
jedno zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia odnotowano u 94,6% pacjentéw w badaniu MT-1186-
AO01 oraz u 91,1% pacjentéw w badaniu przedtuzonym MT-1186-A03. Najczesciej raportowano zdarzenia typowe
dla przebiegu ALS, w tym upadki, ostabienie miesni, duszno$¢, zaparcia, dysfagie oraz zdarzenia zwigzane z
zaburzeniami funkcji oddechowej. Wiekszos¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zgondéw uznano za zwigzane
z naturalng progresjg choroby, a nie ze stosowanym leczeniem. W okresie obserwacji obejmujgcym tgcznie do
144 tygodni terapii nie zidentyfikowano nowych sygnatéw bezpieczehnstwa, jednak z uwagi na brak grupy
kontrolnej badania te nie umozliwiajg wiarygodnej poréwnawczej oceny skutecznosci.

W analizie Takahashi 2025 skuteczno$¢ doustnego edarawonu oceniano z wykorzystaniem zewnetrznej
historycznej grupy kontrolnej z bazy PRO-ACT, dopasowanej metodg PSM. W grupie leczonej doustnym
edarawonem obserwowano dtuzsze przezycie oraz mniejsze pogorszenie sprawnosci funkcjonalnej ocenianej w
skali ALSFRS-R w poréwnaniu z historyczng grupa kontrolng. W analizie obejmujacej 78 pacjentéw ryzyko zgonu
byto nizsze o 84% (HR=0,16; 95% CI: 0,04—0,56), natomiast w analizie post hoc obejmujgcej szerszg populacje
210 pacjentéow — o 66% (HR=0,34; 95% CI: 0,22-0,52). Odnotowano réwniez istotnie mniejsze pogorszenie
wyniku ALSFRS-R po 48 tygodniach obserwacji. Wyniki te mogg wskazywa¢ na potencjalng korzysc¢ kliniczng
zwigzang ze stosowaniem doustnego edarawonu, jednak ze wzgledu na brak randomizacji, wykorzystanie
historycznej zewnetrznej grupy kontrolnej, mozliwe réznice w standardzie opieki i populacjach oraz ryzyko wptywu
niekontrolowanych czynnikow zakiécajgcych nie pozwalajg na jednoznaczne potwierdzenie zwigzku
przyczynowego miedzy leczeniem a obserwowanymi efektami. Znaczenie kliniczne réznic w skali ALSFRS-R
wymaga ostroznej interpretacji, poniewaz w publikacji nie okreslono jednoznacznie progu istotnej klinicznie
réznicy dla tego wyniku.

Podsumowujagc, dostepne dane wskazujg, ze doustna posta¢ edarawonu umozliwia uzyskanie catkowitej
ekspozycji ogélnoustrojowej poréwnywalnej z postacig dozylng oraz charakteryzuje sie profilem bezpieczenstwa
zasadniczo zgodnym z dotychczas znanym profilem edarawonu i przebiegiem ALS. Dane kliniczne dotyczgce
skutecznosci doustnego edarawonu majg jednak ograniczong wiarygodnos¢, poniewaz nie pochodzg z
randomizowanych badan kontrolowanych, a gtéwne badania kliniczne byty ukierunkowane przede wszystkim na
ocene bezpieczenstwa i tolerancji leczenia. Wnioskowanie o skutecznosci opiera sie gtéwnie na analizie z
historyczng grupg kontrolng, obarczonej ryzykiem btedu selekcji, wpltywu niezmierzonych czynnikow
zaktocajgcych oraz ograniczonej poréwnywalnosci populacji. Dodatkowe dane z przegladu Nourelden 2023
dotyczg przede wszystkim dozylnej postaci edarawonu, dlatego mogg mieé jedynie pomocnicze znaczenie dla
oceny postaci doustnej; jednoczesnie wskazujg, ze w wiekszosci badah edarawon stosowano tgcznie z riluzolem.
Dane z FAERS oraz dokumentu informacyjnego dla pacjentéw wspierajg ocene bezpieczehstwa, ale ze wzgledu
na charakter zrodet nie pozwalajg na okreslenie czestosci zdarzen ani potwierdzenie zwigzku przyczynowego.
Cato$¢ dostepnych dowodéw nalezy zatem interpretowaé z uwzglednieniem ograniczen metodologicznych,
selekcji populacji badan oraz faktu, ze doustny edarawon byt najczesciej oceniany jako leczenie dodane do
riluzolu.
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6. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

W oszacowaniach wpltywu na wydatki przyjeto nastepujgce zatozenia:

- zalecana dawka edarawonu wynosi 5 ml (105 mg) raz na dobe, na czczo, zgodnie ze schematem
dawkowania obejmujgcym powtarzajgce sie 28-dniowe cykle leczenia;

- pierwszy cykl obejmuje 14 dni codziennego stosowania produktu oraz 14-dniowg przerwe, natomiast
w kolejnych cyklach produkt stosowany jest przez 10 dni w ramach 14-dniowego okresu, po ktorym
nastepuje 14-dniowa przerwa;

- w analizie przyjeto 13 petnych 28-dniowych cykli leczenia w ciggu roku, co odpowiada 134 dniom
stosowania produktu w pierwszym roku terapii;

- do kalkulacji kosztéw przyjeto oba dostepne opakowania produktu RADICUT® Oral Suspension 2.1%,
tj. 35 ml oraz 50 ml, ktérych ceny w japonskim systemie NHI wynosza odpowiednio 96 316,50 JPY oraz
137 595,00 JPY?;

- do przeliczenia cen z JPY na PLN przyjeto kurs 1 JPY = 0,023438 PLN z dnia 19.08.2026 r.9;

- do ceny produktu przeliczonej na PLN doliczono 8% VAT.

- liczebno$¢ populaciji docelowej oszacowano na podstawie danych dotyczacych liczby refundowanych
opakowan riluzolu w 2024 r. Dane pozyskano z publicznie dostepnych statystyk refundacyjnych
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) dla produktu leczniczego Riluzol PMCS (50 mg, 56 tabletek)1°.
Zgodnie z danymi NFZ w analizowanym okresie zrefundowano 18 472 opakowania produktu.
Przy zatozeniu ciggtego stosowania riluzolu zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (100
mg/dobe), co odpowiada zuzyciu okoto 13 opakowan rocznie na pacjenta, liczebnosé populacji leczonej
oszacowano na okoto 1 421 pacjentow.

- przeprowadzono oszacowania dla kosztu rocznego przypadajgcego na 1 pacjenta oraz dla dwoch
wariantow populacyjnych:

o koszt na 1 pacjenta;

o wariant obejmujgcy 87% populacji obecnie leczonej riluzolem, zgodnie z odsetkiem pacjentow
stosujgcych jednoczesnie riluzol wraz z edarawonem w postaci zawiesiny doustnej w badaniu
MT-1186-A01;

o oraz wariant obejmujgcy 100% populacji obecnie leczonej riluzolem.

Wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 4. Koszt opakowania RADICUT Oral Suspension 2.1%*

. Koszt dla Koszt dla ptatnika
Nazwa Opakowanie CH [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] PO pacjenta [PLN] | publicznego [PLN]
RADICUT® Oral 35 ml 2 257,47 2 438,06 2 504,67 3,20%** 2 501,47
Suspension ryczatt
2.1% 50 ml 3224,95 3482,95 3 570,46 3,20 3 567,26
Ustawa o refundaciji: Ust Ustawa o refundacii
Ceny zgodnie art. 2 pkt 5a stawa -1 Ustawa o refundaci
16 L eI 0 o refundacii: art. 39 ust. 1,
rodto z japonskim (lek +8%VAT) art. 6 ust. 1,
systemem NHI lub art. 7 ust. 4 art. 6 ust. 2 pkt 2, art. 15 ust. 9
iust. 7 art. 6 ust. 6

(8$sspz +5% VAT)**
* Na potrzeby oszacowania przyjeto, ze cena odpowiadajgca cenie produktu w japonskim systemie NHI stanowi odpowiednik ceny hurtowej
netto. Do ceny doliczono ustawowg marze hurtowg oraz podatek VAT 8%, uzyskujgc cene hurtowg brutto. Cene detaliczng oszacowano
zgodnie z art. 7 ustawy refundacyjnej.

**Zgodnie z Ustawg z dnia 11 marca 2004 r. o podatku od towardéw i ustug (Dz. U. z 2024 r. poz. 361, z pézn. zm.) — Zatgcznik 10. WYKAZ
TOWAROW | USLUG OPODATKOWANYCH STAWKA PODATKU W WYSOKOSCI 5%.

*** Dla edarawonu (ATC: NO7XX14) nie ustalono wartosci DDD (Defined Daily Dose) w klasyfikacji ATC/DDD publikowanej przez WHO
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology https://atcddd.fhi.no/atc_ddd _index/&lt;/?code=N07XX14&showdescription=no

8 Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation. For the Treatment of ALS, Edaravone RADICUT® Oral Suspension 2.1% Now Available in Japan.
17 April 2023 https://www.mcgc.com/english/news_release/01563.html

® Narodowy Bank Polski. Tabela nr 160/A/NBP/2026 z dnia 2026-08-19; https:/nbp.pl/archiwum-kursow/tabela-nr-160-a-nbp-2026-z-dnia-
2026-08-19/

Ohttps://statystyki.nfz.gov.pl/PharmacyRefund?search=true&S.Province=&S.DateFrom=2024-01&S.Date To=2024-

12&S .MedicineProduct=Riluzol+PMCS&S.AggregationType=W&S.ActiveSubstance=&S.AtcName=&S.AgeGroup=&S.RefundationType=&S
.Gender=&S.PrivilegesAdditional=
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Tabela 5. Oszacowania wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéow
publicznych

Populacja Liczba pacjentéw | Opakowanie Catkowity koszt roczrig Ii‘l!la] ptatnika publicznego
35 ml 50 029,49
Dla 1 pacjenta 1

50 ml 49 941,59
35 ml 61 836 454,23

87% pacjentow, stosujgcych obecnie riluzol 1236
50 ml 61 727 809,83
35 ml 71091 910,56

100% pacjentow, stosujgcych obecnie riluzol 1421
50 ml 70 967 004,66

Oszacowany roczny koszt stosowania produktu RADICUT® Oral Suspension 2,1% u jednego pacjenta
z perspektywy ptatnika publicznego wynosi okoto 50 tys. PLN, niezaleznie od uwzglednionego opakowania (35 ml
lub 50 ml). Wynika to z faktu, ze réznice w cenie jednostkowej opakowan sg kompensowane przez odpowiednio
wiekszg lub mniejszg liczbe opakowan niezbednych do realizacji rocznego schematu leczenia.

Przy zatozeniu, ze leczenie edarawonem otrzymywatoby 87% populacji obecnie leczonej riluzolem
(1 236 pacjentow), catkowity koszt dla ptatnika publicznego wyniéstby okoto 62 min PLN rocznie. Natomiast przy
zatozeniu objecia leczeniem catej populacji stosujgce;j riluzol (1 421 pacjentow), catkowity koszt wynidstby okoto
71 min PLN rocznie.

Przedstawione oszacowania majg charakter poglgdowy. Giéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy
wplywu na budzet pfatnika publicznego jest przyjecie ceny produktu leczniczego obowigzujgcej w japoniskim
systemie NHI, ktéra moze nie odzwierciedlaé ceny mozliwej do uzyskania w przypadku sprowadzenia produktu
w ramach importu docelowego do Polski. W analizie nie uwzgledniono ewentualnych réznic wynikajgcych z
mechanizmoéw finansowania, marz, sposobu rozliczania swiadczeh ani potencjalnych instrumentéw dzielenia
ryzyka, ktére mogtyby wptywaé na rzeczywisty koszt dla ptatnika publicznego.

Niepewnos¢ dotyczy rowniez oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Populacje przyblizono na podstawie
liczby zrefundowanych opakowan riluzolu, przy zatozeniu ciggtego stosowania leku zgodnie ze schematem
dawkowania. Takie podejscie nie pozwala na identyfikacje liczby unikalnych pacjentéw, nie uwzglednia przerw w
leczeniu, zmiennej adherencji, zgondw, rozpoczynania lub zakonczenia terapii w trakcie roku ani pacjentéw,
ktorzy potencjalnie mogliby kwalifikowac sie do leczenia edarawonem, ale nie stosujg riluzolu.

Kolejnym ograniczeniem jest przyjecie petnego rocznego schematu dawkowania u kazdego pacjenta, bez
uwzglednienia rzeczywistego czasu terapii.
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7. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 10.07.2026, znak PLD.45340.1500.2026.1.KSz (data wptywu do AOTMIT: 13.07.2026) Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253) zlecit zbadanie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego: RADICUT Oral Suspension 2.1%, Edaravone,
zawiesina doustna 105 mg/5 ml we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne.

Zgodnie ze zleceniem dotychczas zostat ztozony 1 wniosek o wydanie zgody na refundacje ww. produktu
leczniczego w ramach importu docelowego. Wniosek ten nie zostat jeszcze rozstrzygniety.

W zleceniu MZ nie doprecyzowano, czy wnioskowany import docelowy ma charakter jednorazowy, czy tez
planowane jest jego cykliczne powtarzanie; jakie produkty lecznicze pacjent przyjmuje obecnie lub przyjmowat
dotychczas w leczeniu przedmiotowej choroby oraz czy wszystkie dostepne i uzasadnione klinicznie opcje
terapeutyczne zostaty juz wyczerpane; a takze z jakich wzgledéw rozwazane jest zastosowanie postaci doustnej
produktu leczniczego zamiast postaci dozylnej, w szczegolnosci czy wystepuja przeciwwskazania, ograniczenia
lub trudnosci zwigzane z podawaniem leku drogg dozylna.

Substancja czynna edarawon (edaravonum) byla przedmiotem wczesniejszych ocen AOTMIT w leczeniu
stwardnienia zanikowego bocznego (ALS). W 2017 r. oceniono produkt Radicut (roztwor do wstrzykiwan), ktory
uzyskal negatywng opinie Rady Przejrzystosci oraz negatywng rekomendacje Prezesa AOTMIT. Nastepnie w
2021 r. i 2025 r. oceniano produkt Edarabid zawierajgcy edarawon; rowniez w tych postepowaniach wydano
negatywne stanowiska Rady Przejrzystosci i negatywne rekomendacje Prezesa AOTMIT.

Obecna ocena dotyczy innej postaci farmaceutycznej produktu Radicut, tj. zawiesiny doustnej. Produkt RADICUT
Oral Suspension 2.1% nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W Japonii preparat
uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w leczeniu pacjentéw z ALS w 2022 r.; doustna posta¢ edarawonu
zostata réwniez zatwierdzona przez FDA jako alternatywa dla wczes$niej zatwierdzonej postaci dozylne;j.

Wytyczne kliniczne

Odnaleziono cztery dokumenty dotyczace farmakologicznego leczenia ALS opublikowane po przyjetej dacie
odciecia: EAN 2024, GSN 2023, PACTALS 2025 oraz JSN 2026. Wszystkie wskazujg riluzol jako podstawowg
terapie modyfikujgcg przebieg choroby. Stanowiska dotyczace edarawonu sg niejednoznaczne: w JSN 2026
edarawon jest rekomendowany w leczeniu ALS, w PACTALS 2025 zalecono rozwazenie jego stosowania u
wybranych pacjentéw z fagodniejszym przebiegiem choroby, a w GSN 2023 wskazano, Ze nie jest mozliwe
sformutowanie ogoélnych zalecen dla catej populacji ALS z uwagi na ograniczenia dowodow. W wytycznych EAN
2024 nie zalecono stosowania edarawonu poza badaniami klinicznymi.

Opinie ekspertéw klinicznych
Do dnia zakoiczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano opinii od ekspertow klinicznych.
Wskazanie dowodéw naukowych

Do analizy wigczono badanie farmakokinetyczne oceniajgce biorédwnowaznos¢ doustnej i dozylnej postaci
edarawonu (Shimizu 2021), badanie | fazy dotyczgce farmakokinetyki i bezpieczenstwa u pacjentéw z ALS, w
tym po podaniu przez zgtebnik PEG (Shimizu 2023), dwa jednoramienne badania kliniczne dotyczace
dtugoterminowego bezpieczenstwa i tolerancji leczenia (MT-1186-A01/Genge 2023 oraz MT-1186-A03/Genge
2025), analize skutecznoéci z wykorzystaniem zewnetrznej historycznej grupy kontrolnej z bazy PRO-ACT
(Takahashi 2025), przeglad systematyczny dotyczgcy dozylnej postaci edarawonu (Nourelden 2023) oraz
retrospektywng analize zgtoszen zdarzen niepozgadanych z bazy FAERS (Ge 2026). Nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo doustnej
postaci edarawonu u pacjentéw z ALS.

W badaniu Shimizu 2021 wykazano, ze doustna posta¢ edarawonu w dawce 105 mg zapewnia catkowitg
ekspozycje ogolnoustrojowg mierzong parametrami AUC zblizong do ekspozycji uzyskiwanej po dozylnym
podaniu edarawonu w dawce 60 mg. Przedziaty ufnosci dla AUC miescily sie w standardowym zakresie
bioréwnowaznosci, natomiast dla parametru Cmax formalne kryterium bioréwnowaznosci nie zostato spetnione,
poniewaz gérna granica 90% CI przekroczyta warto$¢ 1,25. Autorzy wskazali jednak, ze nieznacznie wyzsze
Cmax po podaniu doustnym nie powinno mie¢ istotnego znaczenia klinicznego. W badaniu nie stwierdzono
istotnych zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa.
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W badaniach MT-1186-A01 i MT-1186-A03 dtugotrwate stosowanie doustnego edarawonu oceniano w otwartych,
jednoramiennych badaniach klinicznych, ukierunkowanych przede wszystkim na ocene bezpieczenstwa i
tolerancji leczenia. Populacje badan obejmowaty gtéwnie pacjentéw z wczesnym i mniej zaawansowanym ALS,
z wzglednie zachowang sprawnoscig funkcjonalng i oddechowg, a wiekszos¢ chorych stosowata jednoczesnie
riluzol. Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia odnotowano u 94,6% pacjentéw w
badaniu MT-1186-A01 oraz u 91,1% pacjentow w badaniu przedtuzonym MT-1186-A03. Najczesciej raportowano
zdarzenia typowe dla przebiegu ALS, w tym upadki, ostabienie miesni, dusznos$¢, zaparcia, dysfagie oraz
zdarzenia zwigzane z zaburzeniami funkcji oddechowej. W okresie obserwacji obejmujgcym tgcznie do 144
tygodni terapii nie zidentyfikowano nowych sygnatéw bezpieczehstwa, jednak z uwagi na brak grupy kontrolnej
badania te nie umozliwiajg wiarygodnej porownawczej oceny skutecznosci.

W analizie Takahashi 2025 skutecznos¢ doustnego edarawonu oceniano z wykorzystaniem zewnetrznej
historycznej grupy kontrolnej z bazy PRO-ACT, dopasowanej metodg propensity score matching. W grupie
leczonej doustnym edarawonem obserwowano diuzsze przezycie oraz mniejsze pogorszenie sprawnosci
funkcjonalnej ocenianej w skali ALSFRS-R w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng. W analizie pierwotnej
ryzyko zgonu byto nizsze o 84%, natomiast w analizie post hoc obejmujgcej szerszg populacje pacjentéw — o
66%. W obu analizach odnotowano réwniez istotnie mniejsze pogorszenie wyniku ALSFRS-R w 48. tygodniu
obserwacji. Wyniki te mogg wskazywac na potencjalng korzys¢ kliniczng zwigzang ze stosowaniem doustnego
edarawonu, jednak ze wzgledu na brak randomizacji oraz wykorzystanie zewnetrznej historycznej grupy
kontrolnej nie pozwalajg na jednoznaczne potwierdzenie zwigzku przyczynowego miedzy leczeniem
a obserwowanymi efektami.

W ramach przedstawienia dodatkowych dowodoéw dotyczgcych skutecznosci uwzgledniono przeglad
systematyczny Nourelgen 2023, dotyczacy dozylnej postaci edarawonu. W badaniu tym, nie wykazano istotnej
réznicy we wskazniku przezywalnosci po 6 miesigcach w poréwnaniu z grupg kontrolng, natomiast obserwowano
istotnie statystycznie wyzszy odsetek przezywajgcych pacjentéw dla diuzszego okresu obserwacji tj. po 18, 24 i
30 miesigcach oraz brak istotnych réznic w czesto$ci zdarzen niepozadanych.

Analiza zgtoszen z bazy FAERS wykazata réznice w profilu raportowanych zdarzen niepozadanych w zaleznosci
od drogi podania edarawonu. W przypadku postaci doustnej zgtoszenia dotyczyty gtéwnie uktadu oddechowego,
pokarmowego i skory, natomiast dla postaci dozylnej czesciej raportowano zdarzenia zwigzane z procedurg
podania, cewnikami oraz miejscem infuzji. Interpretacja wynikéow tej analizy jest ograniczona ze wzgledu na
charakter danych pochodzacych z dobrowolnych zgtoszen, ktdére nie umozliwiajg okreslenia czestosci
wystepowania zdarzen ani potwierdzenia zwigzku przyczynowego miedzy ekspozycjg na edarawon a
raportowanymi zdarzeniami. Ponadto cze$¢ zgtoszonych zdarzen mogta odzwierciedlaé naturalny przebieg ALS.

Kluczowym ograniczeniem dostepnych dowodow klinicznych jest brak randomizowanych badah poréwnawczych
oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo doustnej postaci edarawonu u pacjentéw z ALS. Badania MT-1186-
AO01 i MT-1186-A03 miaty charakter otwarty i jednoramienny, a ich gtbwnym celem byta ocena bezpieczenstwa i
tolerancji leczenia. Interpretacje wynikdw ograniczajg ponadto ryzyko btedu systematycznego, utrata pacjentow
w dtugim okresie obserwacji, mozliwos¢ wystgpienia btedu selekcji oraz trudnos¢ w jednoznacznym odréznieniu
zdarzenh zwigzanych ze stosowanym leczeniem od objawéw wynikajgcych z naturalnej progresji choroby. Analiza
Takahashi 2025, pomimo zastosowania metody PSM, pozostaje podatna na wplyw niezmierzonych czynnikow
zakidcajacych oraz réznic pomiedzy populacjg pacjentéw leczonych w badaniach MT-1186 a historyczng
populacjg z bazy PRO-ACT.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

W oszacowaniach przyjeto roczny schemat leczenia zgodny z dawkowaniem produktu, tj. 13 petnych 28-dniowych
cykli leczenia, uwzglednienie obu dostepnych opakowan produktu (35 ml i 50 ml), zastosowanie cen
obowigzujgcych w japonskim systemie NHI przeliczonych na PLN weditug kursu z dnia 19.08.2026 r. wraz
z doliczeniem marz zgodnie z ustawg o refundacji oraz oszacowanie populacji na podstawie liczby
zrefundowanych opakowan riluzolu w 2024 r.

Oszacowany roczny koszt stosowania produktu RADICUT® Oral Suspension 2,1% u jednego pacjenta
z perspektywy pfatnika publicznego wynosi okoto 50 tys. PLN, niezaleznie od uwzglednionego opakowania (35 ml
lub 50 ml). Przy zatozeniu, ze leczenie edarawonem otrzymywatoby 87% populacji obecnie leczonej riluzolem fj.
1 236 pacjentéw, catkowity koszt dla ptatnika publicznego wynidstby okoto 62 min PLN rocznie. Natomiast przy
zatozeniu objecia leczeniem catej populacji stosujgcej riluzol (1 421 pacjentéw), catkowity koszt wynidstby okoto
71 min PLN rocznie.

Przedstawione oszacowania majg charakter poglgdowy. Gtéwne ograniczenia obejmujg przyjecie ceny produktu
obowigzujgcej w japonskim systemie NHI, niepewnos¢ dotyczgcg rzeczywistej ceny produktu w przypadku
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importu docelowego do Polski, przyblizone oszacowanie liczebnosci populacji na podstawie liczby refundowanych
opakowan riluzolu oraz przyjecie petnego rocznego schematu dawkowania u kazdego pacjenta.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze obecnie wniosek dotyczy jednego pacjenta, a dostepne dane nie pozwalajg
na wiarygodne oszacowanie liczebnosci populacji stosujgcej edarawon w ramach procedury importu docelowego.
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9. Zalaczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania: 18.08.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Amyotrophic Lateral Sclerosis [MeSH Terms] 27 058
#2 Amyotrophic Lateral Sclerosis [Title/Abstract] 36 866
#3 Motor Neuron Disease [MeSH Terms] 38 938
#4 Motor Neuron Disease [Title/Abstract] 6 841
#5 Lou Gehrig* [Title/Abstract] 301
#6 ALS [Title/Abstract] 41 300
#7 MND [Title/Abstract] 2 859
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 69 069
#9 edaravone oral suspension [Title/Abstract] 16

#10 oral edaravone [Title/Abstract] 19
#11 Radicava ORS [Title/Abstract] 5
#12 radicut 25
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 60
#14 #38 AND #13 32

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 18.08.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Amyotrophic Lateral Sclerosis] explode all trees 973
#2 (Amyotrophic Lateral Sclerosis):ti,ab,kw 2086
#3 MeSH descriptor: [Motor Neuron Disease] explode all trees 1230
#4 (Motor Neuron Disease):ti,ab,kw 928
#5 (Motor Neuron Diseases):ti,ab,kw 191
#6 (ALS):ti,ab,kw 2915
#7 (MND):ti,ab,kw 237
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 4072
#9 (edaravone):ti,ab,kw 473

#10 (oral edaravone):ti,ab,kw 72
#11 (edaravone oral suspension):ti,ab,kw 29
#12 (Radicava ORS):ti,ab,kw 10
#13 ((edaravone) AND (oral suspension)):ti,ab,kw 29
#14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 473
#15 #38 AND #14 168
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