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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw 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
przedsiegbiorcy: nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

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 konkurenciji (t.j. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia 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$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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. o0 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,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pézn. 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.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia 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 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 rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 .
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 przedsiebiorcy 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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Wykaz skrotéw

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ALS stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic lateral sclerosis)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

FvC natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital capacity)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

\ dozylnie (ang. intravenous)

Lek Produkt leczniczy w rozurqigeniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 r., poz. 686 z p6zn.zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PSM ang. propensity score matching

RWD dane z rzeczywistej praktyki (ang. real-world data)

SOD1 dysmutaza ponadtlenkowa 1 (ang. superoxide dismutase 1)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

Technologia
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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 18.03.2025 r.
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.4.2025.4.KB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

produkt leczniczy: Edarabid, Edaravone, iniekcje 30 mg/20 ml, we wskazaniu: stwardnienie zanikowe boczne,

sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2024 r. poz. 686).

Typ zlecenia: 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 2024 r. poz. 930, z pézn.zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

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

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$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:

e Edarabid, Edaravone, iniekcje 30 mg/20 ml

Do finansowania we wskazaniu:

stwardnienie zanikowe boczne.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
nr OT.4211.2.20213. Produkt leczniczy Edarabid we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic
lateral sclerosis, ALS) podlegat wczes$niejszej ocenie Agenciji w ramach importu docelowego w 2021 r., kiedy
to uzyskat negatywng ocene Rady Przejrzystosci* oraz Prezesa Agencji®>. Rada Przejrzystosci wskazata
na nieprzekonujgce dowody odnosnie skutecznosci leku oraz brak akceptacji EMA. Prezes Agencji wskazat
na takg sama lub nizszg skuteczno$¢ wzgledem komparatora (riluzol) oraz brak uwzglednienia edarawonu jako
zalecanej terapii w stwardnieniu zanikowym bocznym w wytycznych klinicznych. W 2017 r. oceniono inny lek
zawierajgcy edarawon — Radicut®. Lek uzyskat negatywne opinie RP” oraz Prezesa Agencjié.

W ocenianym wskazaniu poprzednio poddano réwniez ocenie leki zawierajgce inne substancje czynne: w 2024 r.
Rozebalamin (mecobalamim)®, w 2019 Nuedexta (dekstrometorfan/chinidyna)®, w 2013 r. Gammalon
(kwas gamma-aminomastowy)!!. Zaden z lekéw nie uzyskat pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci oraz Prezesa
Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

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

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medycznej;
=  wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych.

Dodatkowo, obecnie refundowany jest jedynie Riluzol PMCS (riluzol) w ramach katalogu Al w wyzej
wymienionym wskazaniu.

2.2. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.4.2025.4.KB z dnia 17 marca 2025 r. dotgczono informacje,
iz dotychczas nie wydano zgody na refundacje Edarabidu. Szacunkowa cena netto sprzedazy ww. produktu
leczniczego do apteki, zawierajgca marze hurtowa, wynosi 75,85 zt za 1 fiolke 20 ml (dane nt. ceny produktu
leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL z lutego 2025 r.).

W zleceniu MZ nie wskazano innych produktéw leczniczych sprowadzanych w tym wskazaniu w ramach importu
docelowego.

8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/002/RPT/OT.4211.2.2021 Edarabid raport 24.03.2021 BIP.pdf (data dostepu:
20.05.2025.)

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/002/SRP/U_13 89 29032021 s 37 Edarabid edaravonum.pdf (data dostepu:
20.05.2025r.)

5 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/002/REK/37%202021%20Edarabid.pdf (data dostepu: 20.05.2025r.)

5 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5103-110-2017-zlc?highlight=WyJyYWRpY3VO0II0= (data dostepu:
20.05.2025r.)

7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/110/SRP/U_46_519 stanowisko 146 Radicut import docelowy.pdf (data dostepu:
20.05.2025r.)

8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/110/REK/RP_80 2017 Radicut.pdf (data dostepu: 20.05.2025 r.)

® https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/240/RPT/OT.4211.43.2024 _mekobalamina_BIP.pdf (data dostepu: 20.05.2025 r.)
10 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5611-128-2018-zlc (data dostepu: 20.05.2025 r.)

11 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-2013/zlc-176-2013/176-2013-

zlc?highlight=WyJzdHdhcmRuaWVuaWUiL CJzdHdhcmRuaWVuaWVtliwic2xhL XNOd2FyZG5pZW5pZSIsInN0d2FyZG5pZW5pZXJvenNpY
WhlliwiemFuaWtvd2UiL CJ6YW5pa293ZWdvliwiY m9jem5SlliwidWJvY3puZSisimJIvY 3puZWdvliwic3R3YXJkbmllbmllIHphbmirb3dlill0= (data
dostepu: 20.05.2025 r.)
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2.3. Dodatkowe informacje o ocenianej interwencji

Mechanizm dziatania leku

Nie jest znana bezposrednia przyczyna rozwoju ALS, jednak w literaturze opisano kilka hipotez mogacych
wyjasni¢ mechanizm powstawania uszkodzen zwigzanych z ALS:

1. ekscytotoksycznos$¢ glutaminianu — glutaminian uczestniczy w zaniku neurondéw ruchowych;

2. zaburzenia transportu aksonalnego i funkcji mitochondriow;

3. zaburzenia aktywacji mikrogleju i astrocytow — w czasie rozwoju choroby dochodzi do modyfikacji
komorek, co moze zaburzac ich funkcje w fagoctozie;

4. stres oksydacyjny — nieusuwane reaktywne formy tlenu i azotu skutkujg uszkodzeniem neuronéw.

Przypuszcza sie, ze riluzol dziata poprzez hamowanie proceséw przebiegajacych z udziatem glutaminianu.
Mechanizm dziatania nie jest jasny (ChPL Riluzole Zentiva).

Edarawon wykazuje dziatanie antyoksydacyjne. Badania wskazujg, iz zwieksza poziom kwasu moczowego
W 0soczu, co sugeruje ze skutecznie usuwa nadtlenoazotyn (reaktywna forma azotu) oraz spowalnia stres
oksydacyjny co w konsekwencji prowadzi do spowolnienia proceséw degeneracyjnych.

Zrédla: ChPL Riluzole Zentiva, Montiel-Troya 2023.
Dopuszczenie do obrotu

Produkt Radicava (edarawon), roztwor do wstrzykiwan, zostat zarejestrowany we wskazaniu stwardnienie
zanikowe boczne przez FDA. Podmiot odpowiedzialny ztozyt wniosek do EMA o dopuszczenie do obrotu
w 2019 r., jednak finalnie zostat on wycofany na prosbe sktadajgcego. W momencie wycofania wniosku, EMA
sktaniata sie ku opinii, ze zalety terapii edarawonem nie przewyzszaty ryzykal2,

2 hitps://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/radicava
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3. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego w ocenianym
wskazaniu w dniach 22-23 maja 2025 r. przeszukano nastepujgce zrodta:

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/);

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

Do analizy wigczano publikacje opublikowane po dacie wyszukiwania wytycznych w raporcie OT.4211.36.2021
tj. 4 marca 2021 r. Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki Google oraz sprawdzono
bibliografie odnalezionych publikacji, a takze wigczono publikacje odnalezione podczas wyszukiwania
systematycznego w bazie danych PubMed. Wykorzystano hasta Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS,
stwardnienie zanikowe boczne i SLA wraz z guidelines, recommendations, consensus oraz wytyczne.

Odnaleziono 3 wytyczne dotyczgce leczenia farmakologicznego w ALS opublikowane po dacie odciecia:
europejskie EAN 2024, niemieckie GSN 2023 i japonskie JSN 2023. Dodatkowo, uwzgledniono wytyczne
kanadyjskie ALS SoC 2020 opublikowane przed datg odciecia, ktére nie zostaty przedstawione w poprzednim
opracowaniu. Wszystkie dokumenty wskazujg na dostepnos$¢ dwdch terapii modyfikujgcych przebieg choroby:
riluzol oraz edarawon, przy czym riluzol jest terapig zalecang przez 4 wytyczne. W wytycznych JSN 2023 pomimo
tej samej sity zalecen dla edarawonu oraz riluzolu (2B), wystepujg niescistosci w opisie jakosci dowoddw.
W przypadku riluzolu wskazano na silne dowody wskazujgce na wydtuzenie przezycia pacjentéow do czasu
zastosowania wentylacji inwazyjnej (przez tracheostomie), jednak dostepne dane dotyczace jego korzystnego
wplywu na opdznienie postepu uposledzenia funkcjonalnego sg ograniczone. Natomiast w przypadku edarawonu
wskazano na brak dowodéw na wydiuzenie przezycia oraz ograniczone dowody na spowolnienie progresji
choroby (pogorszenie funkcjonowania pacjenta). W przypadku ALS SoC 2020 oraz GSN 2023, autorzy wskazujg
na skutecznos¢ terapii w sferze spowolnienia pogorszenia funkcjonowania w subpopulacji pacjentéw, ktérzy byli
wigczeni do badania rejestracyjnego, ale jednoczesnie na brak wystarczajgcych dowoddw w szerszej grupie
pacjentow z ALS. Autorzy EAN 2024 nie zalecajg obecnie stosowania edarawonu (dozylnie) na podstawie
dostepnych dowoddw, ale wskazujg na mozliwos¢ powtdrnej ewaluacji zalecen w przypadku otrzymania wynikow
badan klinicznych dotyczacych doustnej formy leku. W poprzednim opracowaniu nie odnaleziono wytycznych
odnoszgcych sie do stosowania edarawonu w ALS.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organ_izacj_a, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Wytyczne dotycza postepowania w stwardnieniu zanikowym bocznym (ang. amyotrophic
EAN 2024 lateral sclerosis, ALS)
(Europejskie) Terapie modyfikujgce przebieg choroby
Konflikt intereséw: Riluzol
Autorzy zgfosili konflikt interesow e nalezy oferowa¢ dozywotnig terapie riluzolem osobom z diagnozg ALS (++),
Zrodio finansowania: o w przypadku zdarzen niepozgadanych (ang. adverse events, AE) nalezy zredukowa¢ dawke
EAN, ENCALS, ERN EURO-NMD, i przeprowadzi¢ ponowng ewaluacje (+),
EUpPALS, and ALS Liga Belgié o w przypadku utrzymywania sie AE nalezy zaprzesta¢ stosowania leku (+),
¢ zalecana dawka to 50 mg dwa razy dziennie.
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Edarawon

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

Terapie komorkowe

e nie zaleca sie terapii komoérkowej poza badaniami klinicznymi do czasu uzyskania
pozytywnych wynikéw z badan Ill fazy — zalecenie tymczasowe (-).

AMX0035

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

Tofersen

e nalezy stosowac tofersen w pierwszej linii u pacjentéw z progresywng ALS spowodowang
przez mutacje w genie SOD1 (dysmutaza ponadtlenkowa 1, ang. superoxide dismutase 1)
(+4),

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

Sita zalecen:

Silne zalecenie pozytywne (++) — w przypadku wiekszoS$ci pacjentow korzysci sg wigksze niz
szkody. Oznacza to, ze wszyscy lub prawie wszyscy pacjenci bedg 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
wigksze réznice pomiedzy pacjentami.

Stabe zalecenie negatywne (-) — nie jest jasne, czy szkody przewazajg nad korzy$ciami. Wielu
pacjentow nie odniostoby korzysci z interwencji, ale mogg wystepowac wieksze réznice pomigdzy
pacjentami.

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

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

Terapie modyfikujgce przebieg choroby

Riluzol
o riluzol w dawce 2x50 mg/dzien opdznia rozwoj choroby,

GSN 2023 o skutkuje wydtuzeniem przezycia bez tracheostomii po 12 miesiacach stosowania,
Konflikt intereséw:

Autorzy zgftosili brak konfliktu

o dane wskazujg na wydiuzenie przezycia o nawet 10 miesiecy,
¢ nalezy monitorowa¢ poziom transaminaz w trakcie terapii.

interesow
Zrédio finansowania: Edarawon
Deutsche Gesellschaft fiir e nie jest mozliwe wydanie ogdlnych zalecen co do stosowania edarawonu,
Neurology DGN (German e w badaniach klinicznych nie wykazano skuteczno$ci w mieszanej (ang. mixed) populacji
Neurological Society) pacjentéw z ALS,

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

o jednoczes$nie nie ma wystarczajgcych danych dotyczgcych przezycia.
Brak sity zalecen i poziomu dowodow.
Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku ALS
Leki stosowane w ALS
Riluzol
JSN 2023 « nalezy stosowaé u pacjentéw z ALS (2B),
(Japoniskie)  wystepuijg silne dowody na skuteczno$é¢ wydtuzenia zycia do czasu zastosowania wentylacji
Konflikt interesow: inwazyjnej przez tracheostomie,
Autorzy zgtosili konflikt interesow o jednakze dowody na korzysci zwigzane z op6znieniem pogorszenia w funkcjonowaniu
Zrédio finansowania: $3 ograniczone,
JSN o czeste skutki uboczne to: zawroty gtowy, nudnosci i niepokdj,

e przeciwskazaniem do stosowania riluzolu jest powazna niewydolno$¢ watroby.

Edarawon
¢ nalezy stosowac u pacjentéw z ALS (2B),
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

» dowody na korzysci zwigzane z opdznieniem pogorszenia w funkcjonowaniu sg ograniczone
oraz wystepuje brak dowodéw na wydtuzenie przezycia,

* przeciwskazaniem do stosowania edarawonu jest powazna niewydolno$c¢ nerek,

e nalezy monitorowac poziom cystatyny C w osoczu, gdyz poziom kinazy kreatyny moze byc¢
niewystarczajgcym wskaznikiem ze wzgledu na atrofie migsni.

Opioidy
o chlorowodorek morfiny jest poczgtkowo podawany w zaleznosci od dolegliwosci pacjentéw,
a nastepnie stopniowo zastgpowany siarczanem morfiny,

o w koncowej fazie zycia mozna stosowac ciaggty wlew dozylny lub podskérny morfiny.
Terapie regeneracyjne
» obecnie nie ma wystarczajgcych dowoddw, aby oferowaé pacjentom terapie regeneracyjne.

Jakos¢ dowodow:
Wedtug metodyki GRADE.

Sita dowoddéw:

A (silna) — uczestnicy panelu sg przekonani, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do szacowanego
efektu, ktéry uzasadnia zalecenie.

B (umiarkowana) ) — uczestnicy panelu sg umiarkowanie przekonani co do szacowanego efektu,
ktéry mogtby uzasadnic zalecenie.

C (sfaba) — uczestnicy panelu majg ograniczong pewnos¢ co do szacowanego efektu, ktory mogtby
uzasadnic zalecenie.

D (bardzo staba) — uczestnicy panelu majg bardzo niskie przekonanie co do szacowanego efektu,
ktory mogtby uzasadnic zalecenie.

ALS SoC 2020

(Kanadyjskie)
Konflikt intereséw:

Autorzy zgtosili konflikt intereséw
Zrédfo finansowania:

ALS Society of Canada and the
Canadian ALS Research Network

Wytyczne dotyczg postepowania w przypadku ALS
Terapie modyfikujgce przebieg choroby

Riluzol
o riluzol wykazat skuteczno$¢ w poprawie przezycia pacjentéw z ALS (A),
o dowody wskazujg, iz przedtuza mediane przezycia o 3 miesigce (A),
* nalezy rozpocza¢ leczenie niedtugo po zdiagnozowaniu ALS (EC),
* nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem AE,

o brak dowodéw, aby skutecznos$¢ terapii riluzolem spadata wraz z progresjg choroby, w tym
wraz z rozwinieciem sie niewydolnosci oddechowej (EC).

Edarawon

e w konkretnej grupie pacjentow dozylny edarawon wykazat spowolnienie w przeciggu
6 miesiecy pogorszenia stanu zdrowia wedtug kwestionariusza ALSFRS-R (B),

o korzy$é odnotowano u pacjentéw: z chorobg trwajgca ponizej 2 lat, FVC>90%, wyniki
podskal w ALSFRS-R >2 i u ktérych obserwowano statg progresje choroby w czasie
3 miesiecy,

¢ nie wykazano korzysci ze stosowania dozylniego edarawonu na kazdym z etapéw choroby
(EC).
Sita rekomendaciji:
Poziom A — co najmniej 2 spdjne badania klasy |
Poziom B — co najmniej 1 badanie klasy | lub 2 spdjne badania klasy Il
Poziom C — co najmniej 1 badanie klasy Il lub 2 spéjne badania klasy 1l
EC — Konsensus kanadyjskich ekspertow klinicznych w dziedzinie stwardnienia zanikowego
bocznego w przypadku braku dowodéw spetniajgcych kryteria pozioméw od A do C.

Kryteria badari:

Klasa I:

e Kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) w reprezentatywnej populacji;

e Zastosowano maskowanie lub dokonano obiektywnej oceny wynikow;

e Przedstawione zostafy istotne cechy charakterystyk wyjsciowych, ktére sg réwnowazne
(zblizone) miedzy grupami leczenia lub dokonano odpowiedniej korekty statystycznej dla
réznic;

o Wymagane réwniez:

o ukrycie kodu alokacji,

o jasno okres$lone pierwszorzedowe punkty koricowe,

o jasno okre$lone kryteria wykluczenie i wigczenia,

o adekwatny okreslony poziom rezygnacji z udziatu w badaniu oraz odpowiednio okre$lony
(niski) poziom pacjentéw, ktérzy 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);
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e Przedstawione zostafy istotne cechy charakterystyk wyjsciowych, ktére sg réwnowazne
(zblizone) miedzy 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 grupg historyczng
(natural history controls) lub pacjenci, ktérzy sami dla siebie stanowig kontrolg);

e Opis kluczowych czynnikéw zaktoécajacych (réznic pomiedzy grupami), ktére mogg miec
wplyw na wyniki;

e Ocena wynikow zamaskowana, obiektywna lub przeprowadzona przez osobe niebedacg
cztonkiem zespotu terapeutycznego.

Skroéty: AE — zdarzenia niepozgdane, ALS — stwardnienie zanikowe boczne, SOD1 - (ang. superoxide dismutase 1)
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4. Wskazanie dowodéw naukowych

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianego produktu leczniczego
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase (przez OVID) oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23 maja 2025 r. Jako date
odciecia przyjeto dzien 11.02.2021 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w opracowaniu OT.4211.2.2021. Zastosowane strategie wyszukiwania dla poszczegolnych
baz zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdoch analitykow.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 2. Kryteria wiaczenia badan do przegladu

Kategoria Kryterium wiaczenia Kryterium wytaczenia
Populacja Pacjenci ze stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS). Inne jednostki chorobowe.
Interwencja Edarawon w postaci roztworu do iniekcji. Brak spetnienia kryteriow wigczenia.
Komparator Nie ograniczano. Brak.

Punkty koncowe

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji
w analizowanych wskazaniach.

Inne punkty koncowe, np. dotyczace
farmakodynamiki i farmakokinetyki,
ocena cech klinicznych populaciji.

Badania pierwotne:
. Randomizowane badania kliniczne;

Do opracowania witgczano badania,
przynajmniej 50 pacjentow.

w  ktérych uczestniczyto

e  Badania z grupg kontrolng; Publikacje dostegpne jedynie
. . ) w postaci  abstraktu, publikacje

Tvo badas ¢  Badania jednoramienne; dotyczace  farmakokinetyki  lub
yp e  Analizy post hoc badan wigczonych do przegladu; mechanizmu dziatania, doniesienia

«  Badania retrospektywne. konferenc’yjne, listy do redakc;ji, opisy

przypadkow.

Badania wtérne:

. Przeglady systematyczne/metaanalizy;

Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, publikacje
Inne petnotekstowe. Badania opublikowane w jezyku

innym niz angielski lub polski.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1.

Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego badanh pierwotnych i wtérnych, odnaleziono:

e Nourelden 2023 — przeglad systematyczny, ktérego celem byto pogtebienie wiedzy na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania edarawonu w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego (ALS);

e Berry 2025 — retrospektywne, obserwacyjne, badanie poréwnujgce czas do osiggniecia punktow progresji
choroby u o0s6b ze stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS), leczonych dozylnym edarawonem
w warunkach rzeczywistych, w poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi edarawonem;
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e Brooks 2023 - analiza post-hoc dla RCT Study 19 / MCI186-19 (uwzglednionego w poprzednich
opracowaniach), w ktoérej poréwnano wptyw dozylnego edarawonu z placebo, na przezywalnos¢ oraz
wystepowanie dodatkowych punktéw progresji choroby.

e Genge 2022 — badanie RWD (dane praktyki rzeczywistej, ang. real-world data) dotyczgce bezpieczenstwa
edarawonu u pacjentéw z ALS. Wykorzystano dane z bazy Global Safety Database z okresu 2017-2020 r.

e Shang 2025 — badanie RWD dotyczgce bezpieczenstwa edarawonu u pacjentéow z ALS. Wykorzystano dane
z bazy FAERS z okresu 2017-2024 r.

Odnalezione publikacje Witzel 2022 oraz Brooks 2022 zostaly uwzglednione w przegladzie systematycznym
Nourelden 2023, zatem odstgpiono od ich przedstawienia w niniejszym opracowaniu.

4.2.2.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowo wyniki badan wigczonych do przegladu.

Tabela 3. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie

Metodyka

Wyniki

Nourelden 2023

Zrédto
finansowania:
The Science,
Technology &

Innovation Funding
Authority (STDF),
The Egyptian

Knowledge Bank
(EKB)
Konflikt intereséw
Autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Przeglad systematyczny wszystkich
publikacji do wrzesnia 2022 roku
w bazach PubMed, Web of Science,
Embase, Scopus.

Celem przegladu bylo pogtebienie
wiedzy na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania
edarawonu w leczeniu stwardnienia
zanikowego bocznego (ALS) oraz
dostarczenie istotnych informacji
mogacych stanowi¢ podstawe dla
przyszitych badan w dziedzinie.

Do analizy wtgczono randomizowane
badania kontrolowane (RCT) oraz
badania obserwacyjne, ktore
poréwnywaty stosowanie edarawonu
z grupg kontrolng u pacjentéw ze
stwardnieniem zanikowym bocznym
(ALS), uwzgledniajgc aspekty
bezpieczenstwa, skutecznosci oraz
przezywalnosci.

Wigczono 11 badan, obejmujacych
tacznie 2 845 pacjentow.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w wiekszo$ci badan wigczonych do przegladu
pacjenci stosowali takze riluzol (zaréwno w grupach stosujgcy edarawon
i w grupach kontrolnych, odsetki pacjentéw stosujacych riluzol wahaty sie
od 61 do 100%).

Wybrane wyniki

Ocena przezywalnosci
Po 6 miesigcach

Wskazniki przezywalnosci po 6 miesigcach raportowano w 7 badaniach
obejmujgcych 2480 pacjentéw z ALS. Nie odnotowano istotnych réznic
miedzy pacjentami stosujgcymi oraz niestosujgcymi edarawonu
(RR=1,04; [95% CI: 0,94-1,14]; p=0,45) przy bardzo wysokiej
heterogenicznosci (p < 0,001; 12 = 98%).

Po 30 miesigcach

Wskazniki przezywalnosci po 30 miesigcach raportowano w 5 badaniach
obejmujgcych 1485 pacjentéw z ALS. Wskaznik przezywalnosci byt
wyzszy w grupie otrzymujgcej edarawon (RR=1,17 [95% CI: 1,01-1,34];
p=0,03). Wyniki wykazaty umiarkowang heterogenicznos¢ (p=0,11;
12=48%).

Pozostate punkty koricowe

Nie wykazano istotnej réznicy w zakresie zmiany wyniku w skali
ALSAQ - 408 (MD= -1,14; [95% CI:-0,30; 2,58]; p=0,12). Wyniki
charakteryzowaly sie wysoka heterogenicznoscig (p < 0,00001; 1?=93%).

Nie odnotowano takze istotnych réznic miedzy grupami stosujgcymi
edarawon oraz grupami kontrolnymi w zakresie zmiany sity szczypania,
zmiany sity chwytu, zmiany w zmodyfikowanej skali Norrisa'4 oraz zmiany
natezonej pojemnosci zyciowej (FVC).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania
zdarzeh niepozadanych (RR=1,04 [95% ClI: 0,96-1,13]; p=0,32) oraz
powaznych zdarzen niepozadanych (RR=0,79; [95% CI: 0,52-1,18];
p=0,25).

Whnioski

Autorzy wskazujg, iz stosowanie edarawonu moze potencjalnie poprawia¢
wskazniki przezywalnosci u oséb ze zdiagnozowanym stwardnieniem
zanikowym bocznym (ALS) w 18., 24. i 30. miesigcu obserwacji
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ponadto, stosowanie edarawonu wydaje
sie by¢ zwigzane z nizszg czestoscig wystepowania zaburzen uktadu
migs$niowo-szkieletowego, jednak inne oceniane parametry, takie jak
wyniki w skali ALSFRS-R, nie wykazaly istotnych réznic pomiedzy
grupami. Konieczne sg dalsze badania w celu okreslenia skutecznosci
leku w odniesieniu do konkretnych grup pacjentow oraz etapéw
zaawansowania choroby.

13 Kwestionariusz oceny wptywu ALS na codzienne funkcjonowanie i samopoczucie pacjenta (wypetniany przez pacjenta). Zakres dotyczy
pieciu obszaréw: mobilnosé, aktywnosci dnia codziennego i niezaleznos$¢ fizyczna, komunikacja, jedzenie i potykanie, emocje.

14 skala, ktora pozwala na ocene funkcjonowania pacjenta w zakresie codziennego funkcjonowania oraz sity miesni konczyn.
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Badanie Metodyka Wyniki
Berry 2025 Retrospektywne, obserwacyjne | Wyniki
Zrédto badanie poréwnujace pacjentow | posyiny  edarawon zostat zatwierdzony przez FDA do leczenia

finansowania:

Mitsubishi Tanabe
Pharma America

Konflikt intereséw:
Autorzy
zadeklarowali
konflikt intereséw

metoda PSM (ang. Propensity Score
Matching).

Celem badania byto oszacowanie

czasu do osiggniecia punktow
progresji choroby u os6b ze
stwardnieniem zanikowym bocznym
(ALS), leczonych dozylnym
edarawonem (Radicava)
w warunkach rzeczywistych,
w poréwnaniu z pacjentami

nieleczonymi tym preparatem.
Populacja: Dorosli pacjenci z ALS.

Do poréwnania wigczono 790
pacjentéw: 395 w grupie edarawonu
oraz 395 w grupie kontrolnej.

Interwencja: edarawon w postaci
dozylne;j.

Mozliwe byto
stosowanie riluzolu.

jednoczesne

stwardnienia zanikowego bocznego (ALS) i w badaniach klinicznych
wykazano, ze spowalnia tempo pogarszania sie funkgiji fizycznych.

Obliczono RTML (ang. Restricted Mean Time Lost — definiowana jako
wzrost lub spadek utraconej oczekiwanej diugosci zycia z powodu
okreslonej przyczyny zgonu lub — w przypadku zdarzen niezakonczonych
zgonem — jako réznica w czasie wolnym od choroby lub osiggnigcia

punktu progresji, z uwzglednieniem $miertelnosci jako ryzyka
konkurencyjnego, szacowana jako pole pod krzywg funkcji
skumulowanego prawdopodobiefstwa wystgpienia zdarzenia do

okreslonego momentu w czasie) do osiaggniecia szesciu punktéw progresji
choroby w ciggu 24 miesiecy:

1. rozpoczecie korzystania z laski/chodzika/wozka inwalidzkiego,

2. rozpoczecie zywienia dojelitowego,

3. zastosowanie wentylacji nieinwazyjnej,

4. zastosowanie wentylacji inwazyjnej,

5. uzycie urzgdzen wspomagajgcych mowe,

6. objecie opiekg hospicyjna.
Pacjenci leczeni edarawonem IV wykazywali mniejszg utrate czasu do
osiggniecia punktéw progresji choroby we wszystkich szesciu
kategoriach. Dla zastosowania wentylacji inwazyjnej oraz hospitalizacji

przedziaty ufnosci (95%) dla réznicy RTML zawieraty wartos¢ ,0” co
wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic.

W przypadku punktéw koncowych dotyczacych zgonu oraz braku
progresji choroby (wystgpienia punktéw progresji choroby wymienionych
powyzej) autorzy opracowania odstgpili od analizy statystycznej wynikow.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz stosowanie edarawonu wigzafo sie
Z nizszym odsetkiem zgonoéw (43% pacjentdw w grupie edarawonu vs
76% w grupie kontrolnej) a takze wyzszym odsetkiem absencji punktow
progresji choroby (43% pacjentéw w grupie edarawonu vs 34% w grupie
kontrolnej).

Whioski

Wyniki badania sugerujg, ze leczenie pacjentéw ze stwardnieniem
zanikowym bocznym dozylnym edarawonem w warunkach rzeczywistych
wigze sie z mniejszg liczbg zgtoszonych punktéw progresji choroby oraz
zgonow w ciggu pierwszych dwdch lat.

Dane rzeczywiste (RWD) mogg by¢ przydatne dla ptatnikéw, pracownikow
ochrony zdrowia, pacjentéw z ALS oraz ich opiekunéw przy ocenie
skutecznosci leczenia edarawonem w praktyce klinicznej.

Brooks 2023
Zrodio
finansowania:
Mitsubishi Tanabe
Pharma America,
Inc.

Konflikt intereséw:

Autorzy
zadeklarowali
konflikt interesow

Analiza post-hoc dla RCT Study
19/MCI186-19 (uwzglednionego
w poprzednich opracowaniach).

Poréwnano wplyw dozylnego
edarawonu (grupa ,edaravone-first”)
z placebo, po ktérym podawano
dozylny edarawon (grupa ,placebo-
first”), na przezywalno$¢ oraz
wystepowanie dodatkowych punktéw
progresji choroby.

Badanie MCI 186-19:

- wieloosrodkowe (31 osrodkéw
w Japonii),
- randomizowane, podwajnie

zaslepione badanie Il fazy
Interwencja: EVN 60 mg/dzien
w podaniu dozylnym raz dziennie
przez 60 min (roztwér w soli
fizjologiczneyj);

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

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

Nalezy mie¢ na uwadze, iz w obu ramionach ponad 90% pacjentéow
jednoczesnie stosowato riluzol.

Wybrane wyniki

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla punktéw koncowych
obejmujgcych zgony HR=0,48 (95% CI: 0,08-2,73), p=0,41, oraz
ztozonego punktu koncowego (obejmujgcego zgony lub tracheostomie lub
konieczno$¢ stosowania statego wspomagania wentylacji) HR=0,44
(95% CI: 0,10-1,81), p=0,25.

Istotng réznice na korzy$¢ edarawonu zaobserwowano natomiast dla
ztozonego punktu koncowego obejmujgcego zgony lub tracheostomie lub
konieczno$¢ stosowania statego wspomagania wentylacji lub
hospitalizacje) HR=0,47 (95% ClI: 0,25-0,88), p=0,25.

Ponowna analiza danych z badania Study 19 z zastosowaniem ztozonego
punktu koncowego ALS/SURV (przezycie catkowite oraz funkcjonowanie
pacjenta z ALS) wykazata statystycznie istotng korzys¢ terapeutyczng ze
stosowania edarawonu LSMD=0,11 (SE=0,05); (95% CI: 0,02-0,21);
p=0,02.

Whioski

Autorzy wskazujg, ze analiza dostarczyta dowodéw na to, ze interwencja
z zastosowaniem dozylnego edarawonu w poréwnaniu z placebo w ciggu
pierwszych 24 tygodni badania byta zwigzana z redukcjg ztozonego
punktu koncowego, obejmujacego skumulowane wystapienie zgonu,
trachesotomii, wentylacji wspomaganej lub hospitalizacji u pacjentéw ze
stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS). Zaleca sie przeprowadzenie
dalszych badan w celu potwierdzenia tych wynikow.
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Skroty: ALS — stwardnienie zanikowe boczne; FVC - natezona pojemno$c zyciowa; LSMD — metoda najmniejszych kwadratéw (ang. Least
Square Mean Difference ); RTML — ograniczona $rednia utrata czasu (ang. Restricted Mean Time Lost); RWD — dane z rzeczywistej praktyki

4.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W trakcie prac nie odnaleziono ulotki ani Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla produktu Edarabid.
Podmiotem odpowiedzialnym dla produktu Edarabid jest Intas Pharmaceuticals Ltd. (Indie).

Pozostate produkty zawierajgce edarawon to: Radicut (Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation), doustnie
Radicava oraz dozylnie Radicava ORS (Mitsubishi Tanabe Pharma America).

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa
Shang 2025

Odnaleziono badanie RWD Shang 2025, ktére dotyczyto zbadania zdarzen niepozgdanych (AE) wystepujgcych
w trakcie stosowania edarawonu dozylnie. W celu pozyskania danych wykorzystano baze pharmacovigilance
FAERS (Food and Drug Administration adverse event reporting system). W publikacji zawarte sg dane uzyskane
pomiedzy kwietniem 2017 r., a marcem 2024 r. Edarawon zostat uznany za ,gtéwnego podejrzanego” (ang.
primary suspect) dla 2 986 raportow AE (84,4% pochodzito z USA), obejmujgcych 27 klasyfikacji uktadow
i narzadow (ang. system organ class, SOC). Pie¢ gtdwnych AE pod wzgledem istotnosci to: zakrzepica w miejscu
wprowadzenia cewnika (ROR=149,27; 95% CI: 61,38; 363,02), przetoka zotgdkowa (ROR=93,20; 95% CI: 34,68;
250,46), obrzek w miejscu wprowadzenia cewnika (ROR=65,28; 95% CI: 27,02; 157,72), zapadniecie sie zyly
(ROR=43,31; 95% CI: 16,19; 115,88) oraz zakazenie w miejscu wprowadzenia cewnika (ROR=28,50; 95% CI:
13,55; 59,92). Zgtoszono, iz 303 AE (10,5%) wystgpito w przeciggu 16 dni (mediana) od rozpoczecia leczenia.
W ciggu miesigca stosowania terapii zaobserwowano i zgtoszono AE u 56,11% pacjentéw, w ciggu 2 miesiecy
u 7,59% oraz 3 miesiecy u 10,23%. Cho¢ wiekszos$¢ AE bylo wczesniej opisanych, to wykryto réwniez dodatkowe:
nieprawidtowg czynnos¢ watroby, zakrzepice w miejscu wprowadzenia cewnika, bol, wylew krwi do mézgu,
zakazenie, udar niedokrwienny mozgu, staby dostep dozylny, zespdt rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, zapadnigcie sie zyly i zakrzepice zatok zylnych moézgowia. Pacjenci przyjmowali
z edarawonem réwnoczesnie inne leki, ktére mogty powodowaé potencjalnie AE: riluzol (57,11%),
fenylobutyrat (13,29%), baklofen (7,6%), aspiryna (7,63%) i gabapentyna (4,74%).

Genge 2022

W publikacji wykorzystano dane z okresu 8.08.2017-7.08.2020 r. uzyskane z bazy Global Safety Database — baza
danych dotyczgcych bezpieczenstwa leku (Radicava) po wprowadzeniu do obrotu (ang. postmarketing safety
database). Wykorzystano dane dla 3 152 przypadkéw (wszyscy pacjenci byli z USA) i 6 235 AE, z czego 1 583
byto SAE (Smier¢, AE zagrazajgce zyciu, hospitalizacja, niepetnosprawnos¢ lub inne medycznie istotne
zdarzenie). NajczeSciej zgtaszanymi AE byly zgon, brak skutecznoéci leku, nieoczekiwana odpowiedz
terapeutyczna, upadek, ostabienie, zmeczenie, ostabienie miesniowe, zaburzenia chodu i dusznos¢. Najczesciej
zgtaszanymi SAE byly zgon (494/1153), zapalenie ptuc (83/1153), postep choroby (73/1153), stwardnienie
zanikowe boczne (62/1153), upadek (54/1153), dusznos¢ (42/1153), niewydolnos¢ oddechowa (36/1153),
zakazenie zwigzane z urzgdzeniem medycznym (20/1153), hospitalizacja (17/1153) i zakazenie w miejscu
wstrzykniecia (15/1153). Obserwowano 3 powazne zdarzenia zwigzane z watrobg, 4 z nerkami, 17 przypadkow
zatorowosci ptuc, 14 zakrzepicy i 12 zakrzepicy zyt glebokich. Wystgpito 95 AE zwigzanych z miejscem podania
leku, z czego 34 to infekcje w miejscu podania leku. Czas do wystgpienia infekcji wynosit od 3 dni do 1 roku
i 2 miesiecy. Pozostate 61 AE byto niezwigzanych z infekcjami i wystgpito od 1 dnia do 7 miesiecy od rozpoczecia
leczenia. Autorzy zwrdcili uwage, ze obserwowano 5 przypadkéw wstrzgsu anafilaktycznego, ktory to nie
wystepowat we wczesniejszych badaniach klinicznych w Japonii, ale obserwowano go w danych RWD.
W publikacji zwraca sie uwage, iz lek zawiera wodorosiarczan, ktéry moze by¢ odpowiedzialny za wystgpienie
wstrzgsu. W Japonii, gdzie przeprowadzono badania kliniczne, stosuje sie witamine B12 w celu leczenia ALS,
ktéra jest stosowana w zmniejszeniu wrazliwosci na wodorosiarczany. Autorzy wskazujg, ze nie odnaleziono
nowych sygnatéw bezpieczenstwa précz wczesniej opisanych.
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4.4. Podsumowanie dowodéw naukowych

Analiza skutecznosci

Nourelden 2023

Wskazniki przezywalnoéci po 6 miesigcach raportowano w 7 badaniach obejmujgcych 2480 pacjentow z ALS.
Nie odnotowano istotnych réznic miedzy pacjentami stosujgcymi oraz niestosujgcymi edarawonu. Wskazniki
przezywalnosci po 30 miesigcach raportowano w 5 badaniach obejmujgcych 1485 pacjentow z ALS. Wskaznik
przezywalnosci byt wyzszy w grupie otrzymujgcej edarawon. Nie wykazano takze istotnych réznic miedzy grupami
stosujgcymi edarawon oraz grupami kontrolnymi w zakresie zmiany wyniku w skali ALSAQ-40, zmiany sity
szczypania, zmiany sity chwytu, zmiany w zmodyfikowanej skali Norrisa oraz zmiany natezonej pojemnosci
zyciowej (FVC), a takze w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych.

Autorzy wskazujg, iz stosowanie edarawonu moze potencjalnie poprawia¢ wskazniki przezywalnosci u osob
ze zdiagnozowanym stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS) w 18., 24. i 30. miesigcu obserwacji
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ponadto, stosowanie edarawonu wydaje sie by¢ zwigzane z nizszg czestosciag
wystepowania zaburzen ukfadu miesniowo-szkieletowego, jednak inne oceniane parametry, takie jak wyniki
w skali ALSFRS-R, nie wykazaly istotnych réznic pomiedzy grupami. Konieczne sg dalsze badania w celu
okreslenia skutecznosci leku w odniesieniu do konkretnych grup pacjentéw oraz etapéw zaawansowania choroby.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania zdarzeh niepozadanych (RR = 1,04
[95% CI: 0,96-1,13]; p=0,32) oraz powaznych zdarzenh niepozgdanych (RR =0,79; [95% CI: 0,52-1,18]; p=0,25).
Berry 2025

Pacjenci leczeni edarawonem IV wykazywali liczbowo mniejszg utrate czasu do osiggniecia punktéw progresiji
choroby we wszystkich szesciu kategoriach:

1. rozpoczecie korzystania z laski/chodzika/wézka inwalidzkiego,
rozpoczecie zywienia dojelitowego,
zastosowanie wentylacji nieinwazyjnej,
zastosowanie wentylacji inwazyjnej,
uzycie urzadzen wspomagajgcych mowe,
6. objecie opiekg hospicyjna,
przy czym przedziaty ufno$ci dla réznicy RTML zawieraty warto$¢ ,0” dla zastosowania wentylacji inwazyjnej oraz
hospitalizaciji.
W przypadku punktéw kohcowych dotyczacych zgonu oraz braku wystgpienia punktéw progresji choroby
wymienionych powyzej autorzy opracowania odstgpili od analizy statystycznej wynikéw. Nalezy jednak zwrdcic¢
uwage, iz stosowanie edarawonu wigzato sie z nizszym odsetkiem zgonow (43% pacjentéw w grupie edarawonu

vs 76% w grupie kontrolnej) a takze wyzszym odsetkiem absencji punktdw progresji choroby (43% pacjentow
w grupie edarawonu vs 34% w grupie kontrolnej).

Wyniki badania sugeruja, ze leczenie pacjentéw ze stwardnieniem zanikowym bocznym dozylnym edarawonem
w warunkach rzeczywistych wigze sie z mniejszg liczbg zgtoszonych punktéw progresji choroby oraz zgonéw
w ciggu pierwszych dwéch lat.

Brooks 2023
Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla zgondéw oraz ztozonego punktu koncowego (obejmujgcego
zgony lub tracheostomig lub koniecznos¢ stosowania statego wspomagania wentylacji).

Istotng réznice zaobserwowano natomiast dla ztozonego punktu koncowego obejmujgcego zgony lub
tracheostomie lub koniecznos$¢ stosowania statego wspomagania wentylacji lub hospitalizacje). Ponowna analiza
danych z badania Study 19 z zastosowaniem ztozonego punktu kohcowego ALS/SURYV (przezycie catkowite oraz
funkcjonowanie pacjenta z ALS) wykazata statystycznie istotng korzy$¢ terapeutyczng.

Ocena bezpieczenstwa

Sl S AN

Wiaczono dwie publikacje z badaniami RWD, gdzie stosowano edarawon dozylnie: Shang 2025 oraz Genge
2022. W publikacji Shang 2025 wykorzystano dane z bazy FAERS. Odnaleziono blisko 3 tysigce raportéw AE dla
ktérych wskazano, iz edarawon jest ,gtéwnym podejrzanym”. Autorzy zidentyfikowali dodatkowe nie zawarte
w ChPL sygnaty dla edarawonu: nieprawidtowg czynnos¢ watroby, zakrzepice w miejscu wprowadzenia cewnika,
bdl, wylew krwi do mdzgu, zakazenie, udar niedokrwienny mézgu, staby dostep dozylny, zespdt rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zapadniecie sie zyly i zakrzepice zatok zylnych mézgowia. Wiekszos¢ AE
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wystgpita w przeciggu pierwszego miesigca terapii. Ponad potowa pacjentdow przyjmowata riluzol wraz
z edarawonem.

Artykut Genge 2022 zawierat analize danych z bazy bezpieczehstwa leku po wprowadzeniu do obrotu.
Nie odnaleziono nowych sygnatéw bezpieczenstwa procz wczesniej opisanych w literaturze. Najczesciej
zgtaszanymi SAE byly zgon, zapalenie ptuc, postep choroby, stwardnienie zanikowe boczne, upadek, dusznosé,
niewydolno$¢ oddechowa, zakazenie zwigzane z urzgdzeniem medycznym, hospitalizacja i zakazenie w miejscu
wstrzykniecia. Dodatkowo, zgtoszono przypadki wstrzgsu anafilaktycznego; cho¢ nie pojawit sie w trakcie badan
klinicznych, to byt wczesniej obserwowany w badaniach RWD.

Najwiekszym ograniczeniem przeprowadzonego przegladu jest stosowanie przez czes¢ pacjentéw edarawonu
w skojarzeniu z riluzolem, co moze wigza¢ sie z niepewnoscig w interpretacji wynikéw (np. w publikacjach
dotyczgcych bezpieczenstwa nie jest jasne czy wymienione AE sg zwigzane ze stosowanie edarawonu czy
riluzolu).

Podsumowanie wynikéw z poprzednich opracowan

W raporcie z 2017 r. przedstawione dane wskazywaly na wyzszo$¢ terapii edarawonem nad placebo, natomiast
w jego aktualizacji z 2021 r. w czesci badan wskazano na wolniejszg progresje i lepsze rokowanie u pacjentow
leczonych edarawonem lub brak IS réznic pomiedzy grupami w zaleznosci od badania. Dla poréwnania edarawon
vs riluzol wyniki nie sg jednoznaczne, gdyz dla edarawonu obserwowano lepsze wyniki w pewnych punktach
koncowych (hospitalizacja), brak IS réznic (OS) oraz gorsze wyniki w innych (réznica w ALS-FRS-R). Nalezy
nadmieni¢, ze wiekszos¢ pacjentow stosujacych edarawon przyjmowata réwniez riluzol. Podobnie jak w obecnym
przegladzie, w wiekszosci poprzednio uwzglednionych raportow wiekszos¢ pacjentdéw stosowata rownoczesnie
riluzol. Badania pierwotne uwzglednione w raporcie z 2017 r. zostaty wigczone do meta analizy Nourelden 2023.
Nie odnaleziono badan poréwnujgcych terapie edarawonem vs riluzolem — witgczone publikacje wskazuja,
ze najczesciej terapie te sg stosowane fgcznie.
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5. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Edarabid dotychczas nie byt finansowany ze srodkéw publicznych w ramach importu docelowego w ocenianym
wskazaniu.

5.2.  Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W oszacowaniach wplywu na wydatki wykorzystano dane przekazane przez MZ za 2024 r.
(szczegoty w rozdz.: 2.2 niniejszego opracowania) i przyjeto, ze:

— dawka edarawonu wyniesie 60 mg dziennie w postaci wlewu dozylnego — na podstawie ChPL Radicava,

— poczatkowa dtugos$¢ cyklu bedzie wynosi¢ 14 dni przyjmowania leku codziennie oraz 14 dni bez
przyjmowania leku, natomiast w kolejnych cyklach pacjenci bedg przyjmowali lek przez 10 dni
w 14- dniowym cyklu, a nastepnie przez 14 dni nie bedzie im podawany lek.

— koszt produktu leczniczego Edarabid iniekcje 30 mg/20 ml nie ulegnie zmianie i wyniesie 75,85 zt za
1 fiolke (cena netto sprzedazy do apteki wraz z uwzgledniong marzg detaliczng)'®. Koszt za opakowanie
z perspektywy ptatnika wyniesie natomiast 72,65 zt (po odjeciu optaty pacjenta: 3,20 z),

— przeprowadzono 3 warianty oszacowan:
o koszt na 1 pacjenta;

o majgc na uwadze dane z odnalezionych publikacji (od ok. 60 do 100% pacjentéw stosujgcych
edarawon stosowato takze riluzol), przedstawiono takze 2 warianty oszacowan zaktadajgce,
iz odpowiednio 50% oraz 100% pacjentéw leczonych riluzolem bedzie takze stosowato
edarawon.

— celem ekstrapolacji na horyzont analizy wykorzystano zgeneralizowany model liniowy. Dobér rozktadu
zmiennej objasnianej przeprowadzono na podstawie wizualnej oceny dopasowania oraz kryteriow
informacyjnych Akaike oraz Bayesowskiego. Za najlepiej dopasowany uznano rozkitad Gaussa.
Wykorzystano zgeneralizowany model liniowy o rozkladzie zmiennej objasnianej Gaussa
i tozsamosciowej funkcji wigzgcej.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Oszacowania wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow
publicznych

Liczba Liczbamg na 1 Koszt netto dla Koszt netto dla
Populacja N pacjentaw 1. roku platnika w 1. roku pacjentéw w 1. roku
pacjentow s " .
terapii terapii [z4] terapii [z1]
Dla 1 pacjenta 1 19 535,07 860,46
50% pacjentéw, stosujgcych obecnie riluzol 1061 8 067 20 726 705,10 912 945,03
100% pacjentdéw, stosujacych obecnie riluzol 2122 41 453 410,20 1 825 890,06

Oszacowany wptyw na wydatki dla 1 pacjenta z perspektywy NFZ wyniesie ok. 19,54 tys. zt w 1. roku stosowania
terapii.

Dodatkowo koszt stosowania edarawonu u potowy pacjentéw obecnie stosujgcych riluzol wynositby ok. 20,7 min
zt rocznie, natomiast w przypadku wszystkich pacjentéw okoto 41,5 min zi. Nalezy mie¢ takze na uwadze,
iz uwzglednione warianty nie przedstawiajg prawdopodobnych kosztéw jakie mogtyby zostaé poniesione i majg
charakter jedynie pogladowy.

15 dane z ZSMOPL z lutego 2025 r.
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Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonych oszacowan dotyczy rzeczywistej liczby pacjentéw, ktérzy mogli
by stosowa¢ edarawon w ocenianym wskazaniu w ramach importu docelowego.

Zgodnie ze zleceniem, w przedmiotowym wskazaniu dotychczas nie wydano zgody na refundacje produktu
leczniczego Edarabid. Z informacji przedstawionej w poprzednim raporcie z 2021 r. wynika, ze w latach 2019-
2020 ztozono wniosek dla jednego pacjenta o import ww. produktu oraz nie sprowadzono innych produktow
we wskazaniu ALS. Podobnie w raporcie dotyczgcym Radicut (edarawon) w latach 2015-2017 nie sprowadzono
zadnego produktu w ramach importu docelowego w leczeniu ALS.
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6. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania
0T.4211.2.202118, Produkt leczniczy Edarabid we wskazaniu stwardnienie zanikowe boczne (ang. amyotrophic
lateral sclerosis) podlegat wczes$niejszej ocenie Agenciji w ramach importu docelowego w 2021 r., kiedy to uzyskat
negatywng ocene Rady Przejrzystoscil” oraz Prezesa Agencji'®. Rada Przejrzystosci wskazata
na nieprzekonujgce dowody co do skutecznosci leku oraz brak akceptaciji EMA. Prezes Agencji wskazat na taka
sama lub nizszg skutecznos$¢ wzgledem komparatora (riluzol) oraz brak uwzglednienia edarawonu jako zalecanej
terapii w stwardnieniu zanikowym bocznym (ALS) w wytycznych klinicznych. W 2017 r. oceniono inny lek
zawierajgcy edarawon — Radicut!®. Lek uzyskat negatywne opinie RP?° oraz Prezesa Agencji?.

W ocenianym wskazaniu poprzednio poddano réwniez ocenie leki zawierajgce inne substancje czynne: w 2024 r.
Rozebalamin (mecobalamim)??, w 2019 Nuedexta (dekstrometorfan/chinidyna)??, w 2013 r. Gammalon
(kwas gamma-aminomastowy)?4. Zaden z lekdw nie uzyskat pozytywnej opinii Rady Przejrzystosci ani Prezesa
Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

Dodatkowo, obecnie refundowany jest jedynie Riluzol PMCS (riluzol) w ramach katalogu Al w wyzej
wymienionym wskazaniu.

Wytyczne kliniczne

W wyniku dokonanych przeszukiwah odnaleziono 4 wytyczne odnoszgce sie do leczenia ALS edarawonem:
europejskie EAN 2024, niemieckie GNS 2023, japonskie JSN 2023 oraz kanadyjskie ALS SoC 2020.
We wszystkich dokumentach wskazuje sie na dostepnos¢ dwdch terapii modyfikujgcych przebieg choroby: riluzol
oraz edarawon. W wytycznych JSN 2023 pomimo tej samej sily zalecen dla edarawonu oraz riluzolu (2B),
wystepujg niescistosci w opisie jakosci dowoddéw. W przypadku riluzolu wskazano na silne dowody wskazujgce
na wydtuzenie czasu przezycia pacjentow do czasu zastosowania wentylacji inwazyjnej (przez tracheostomie),
jednak dostepne dane dotyczgce jego korzystnego wptywu na opéznienie postepu uposledzenia funkcjonalnego
sg ograniczone. Natomiast w przypadku edarawonu wskazano na brak dowodéw na wydtuzenie przezycia oraz
ograniczone dowody na spowolnienie progresji choroby (pogorszenie funkcjonowania pacjenta).

W przypadku ALS SoC 2020 oraz GSN 2023, autorzy wskazujg na skuteczno$¢ terapii w sferze spowolnienia
pogorszenia funkcjonowania w subpopulacji pacjentéw, ktérzy byli wigczeni do badania rejestracyjnego,
ale jednoczesnie na brak wystarczajgcych dowodoéw w szerszej grupie pacjentéw z ALS. Autorzy EAN 2024
nie zalecajg obecnie stosowania edarawonu (dozylnie) na podstawie dostepnych dowodéw, ale wskazujg
na mozliwo$¢ powtdrnej ewaluacji zaleceh w przypadku otrzymania wynikdw badan klinicznych dotyczgcych
doustnej formy leku. W poprzednich opracowaniach nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie do stosowania
edarawonu w ALS.

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania ostatecznie do przegladu wtgczono 5 publikacji w tym 1 przeglad
systematyczny (Nourelden 2023), 1 analize post-hoc dla RCT uwzglednionego w poprzednich opracowaniach

16 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/002/RPT/OT.4211.2.2021 Edarabid raport 24.03.2021 BIP.pdf (data dostepu:
20.05.2025.)

17 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/002/SRP/U_13 89 29032021 s 37 Edarabid edaravonum.pdf (data dostepu:
20.05.2025r.)

18 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/002/REK/37%202021%20Edarabid.pdf (data dostepu: 20.05.2025 r.)

19 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2017/855-materialy-2017/5103-110-2017-zlc?highlight=WyJyYWRpY3VO0II0= (data dostepu:
20.05.2025r.)

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/110/SRP/U_46 519 stanowisko 146 Radicut import docelowy.pdf (data dostepu:
20.05.2025r.)

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/110/REK/RP_80 2017 Radicut.pdf (data dostepu: 20.05.2025 r.)

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/240/RPT/OT.4211.43.2024_mekobalamina_BIP.pdf (data dostepu: 20.05.2025 r.)
2 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5611-128-2018-zlc (data dostepu: 20.05.2025 r.)

24 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-2013/zIc-176-2013/176-2013-

zlc?highlight=WyJzdHdhcmRuaWVuaWUiL CJzdHdhcmRuaWVuaWVtliwic2xhL XNOd2FyZG5pZW5pZSIsInN0d2FyZG5pZW5pZXJvenNpY
WhlliwiemFuaWtvd2UiL CJ6YW5pa293ZWdvliwiY m9jem5SlliwidWJvY3puZSisimJIvY 3puZWdvliwic3R3YXJkbmllbmllIHphbmirb3dlill0= (data
dostepu: 20.05.2025 r.)
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(Brooks 2023), 1 retrospektywne badanie obserwacyjne (Berry 2025) oraz 2 badania RWD dotyczgce analizy
bezpieczenstwa (Genge 2022, Shang 2025).

Nourelden 2023

Wskazniki przezywalnosci po 6 miesigcach raportowano w 7 badaniach obejmujgcych 2480 pacjentéw z ALS.
Nie odnotowano istotnych réznic miedzy pacjentami stosujgcymi oraz niestosujgcymi edarawonu (RR=1,04;
[95% CI: 0,94-1,14)]; p=0,45) przy bardzo wysokiej heterogenicznosci (p < 0,001; 1> = 98%).

Wskazniki przezywalnosci po 30 miesigcach raportowano w 5 badaniach obejmujgcych 1485 pacjentéw z ALS.
Wskaznik przezywalnosci byt wyzszy w grupie otrzymujgcej edarawon (RR=1,17 [95% CI: 1,01-1,34]; p = 0,03).
Wyniki wykazaty umiarkowang heterogenicznosc¢ (p=0,11; 1>=48%).

Nie wykazano istotnej réznicy w zakresie zmiany wyniku w skali ALSAQ-40 (MD= -1,14; [95% CI:-0,30; 2,58];
p=0,12]. Wyniki charakteryzowaty sie wysokg heterogenicznoscig (p<0,00001; 1?>=93%).

Nie odnotowano takze istotnych réznic miedzy grupami stosujgcymi edarawon oraz grupami kontrolnymi
w zakresie zmiany sity szczypania, zmiany sity chwytu, zmiany w zmodyfikowanej skali Norrisa oraz zmiany
natezonej pojemnosci zyciowej (FVC), a takze w zakresie wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Autorzy wskazujg, iz stosowanie edarawonu moze potencjalnie poprawiaé wskazniki przezywalno$ci u osoéb
ze zdiagnozowanym stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS) w 18., 24. i 30. miesigcu obserwacji
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Ponadto, stosowanie edarawonu wydaje sie by¢ zwigzane z nizszg czestoscig
wystepowania zaburzen uktadu mie$niowo-szkieletowego, jednak inne oceniane parametry, takie jak wyniki
w skali ALSFRS-R, nie wykazaly istotnych réznic pomiedzy grupami. Konieczne sg dalsze badania w celu
okreslenia skutecznosci leku w odniesieniu do konkretnych grup pacjentéw oraz etapéw zaawansowania choroby.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych (RR = 1,04
[95% CI: 0,96-1,13]; p=0,32) oraz powaznych zdarzenh niepozgdanych (RR =0,79; [95% CI: 0,52-1,18]; p=0,25).

Berry 2025
Obliczono RTML?> do osiggniecia szesciu punktéw progresji choroby w ciggu 24 miesiecy:
rozpoczecie korzystania z laski/chodzika/wézka inwalidzkiego,
rozpoczecie zywienia dojelitowego,
zastosowanie wentylacji nieinwazyjnej,
zastosowanie wentylacji inwazyjnej,
uzycie urzgdzen wspomagajgcych mowe,
6. objecie opiekg hospicyjna.
Pacjenci leczeni edarawonem IV wykazywali mniejszg utrate czasu do osiggniecia punktéw progresji choroby

we wszystkich szesciu kategoriach. Dla zastosowania wentylacji inwazyjnej oraz hospitalizacji przedziaty ufnosci
(95%) dla réznicy RTML zawieraty warto$¢ ,,0” co wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic.

W przypadku punktéw kohcowych dotyczacych zgonu oraz braku wystgpienia punktéw progresji choroby
wymienionych powyzej autorzy opracowania odstgpili od analizy statystycznej wynikéw. Nalezy jednak zwrdcié
uwage, iz stosowanie edarawonu wigzato sie z nizszym odsetkiem zgonéw (43% pacjentéw w grupie edarawonu
vs 76% w grupie kontrolnej) a takze wyzszym odsetkiem absencji punktéw progresji choroby (43% pacjentéw
w grupie edarawonu vs 34% w grupie kontrolnej).

Wyniki badania sugerujg, ze leczenie pacjentow ze stwardnieniem zanikowym bocznym dozylnym edarawonem
w warunkach rzeczywistych wigze sie z mniejszg liczbg zgtoszonych punktéw progresji choroby oraz zgonow
w ciggu pierwszych dwéch lat.

Brooks 2023

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic dla punktéw koncowych obejmujgcych zgony HR=0,48
(95% CI: 0,08-2,73), p=0,41, oraz zlozonego punktu koncowego (obejmujgcego zgony lub tracheostomie lub
koniecznos$¢ stosowania statego wspomagania wentylacji) HR=0,44 (95% CI: 0,10-1,81), p=0,25.

Istotng réznice zaobserwowano natomiast dla zlozonego punktu korcowego obejmujgcego zgony lub
tracheostomie lub koniecznos¢ stosowania statlego wspomagania wentylacji lub hospitalizacje) HR=0,47
(95% CI: 0,25-0,88), p=0,25. Ponowna analiza danych z badania Study 19 z zastosowaniem ztozonego punktu

a bk wbhpE

% ang. Restricted Mean Time Lost, definiowana jako wzrost lub spadek utraconej oczekiwanej dtugosci zycia z powodu okreslonej przyczyny
zgonu lub — w przypadku zdarzen niezakonczonych zgonem — jako réznica w czasie wolnym od choroby lub osiggnigcia punktu progresiji,
z uwzglednieniem $miertelnosci jako ryzyka konkurencyjnego, szacowana jako pole pod krzywa funkcji skumulowanego prawdopodobienstwa
wystapienia zdarzenia do okreslonego momentu w czasie.
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koncowego ALS/SURYV (przezycie catkowite oraz funkcjonowanie pacjenta z ALS) wykazata statystycznie istotng
korzys¢ terapeutyczng LSMD=0,11 (SE=0,05); (95% CI: 0,02-0,21); p=0,02.

Autorzy wskazujg, ze analiza dostarczyta dowodow na to, ze interwencja z zastosowaniem dozylnego edarawonu
w poréwnaniu z placebo w ciggu pierwszych 24 tygodni badania byta zwigzana z redukcjg ztozonego punktu
koncowego, obejmujgcego skumulowane wystgpienie zgonu, tracheotomii, wentylacji wspomaganej lub
hospitalizacji u pacjentéow ze stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS).

Shang 2025

W badaniu RWD dotyczgcym bezpieczenstwa wykorzystano dane z bazy FAERS. Zidentyfikowano blisko
3 tysigce raportéw ze zdarzeniami niepozadanymi (ang. adverse event, AE), obejmujgcych 27 klasyfikaciji
uktadow i organow. Pie¢ gtéwnych AE pod wzgledem istotnosci to: zakrzepica w miejscu wprowadzenia cewnika
(ROR=149,27; 95% CI: 61,38; 363,02), przetoka zotgdkowa (ROR=93,20; 95% CI: 34,68; 250,46), obrzek
w miejscu wprowadzenia cewnika (ROR=65,28; 95% CI: 27,02; 157,72), zapadniecie sie zyty (ROR=43,31; 95%
Cl: 16,19; 115,88) oraz zakazenie w miejscu wprowadzenia cewnika (ROR=28,50; 95% CI: 13,55; 59,92).
Mediana wystgpienia AE wyniosta 16 dni od rozpoczecia leczenia, przy czym ponad potowa wystgpita
w pierwszym miesigcu. Wykryto dodatkowe sygnaty dla edarawonu w postaci SAE: nieprawidtowg czynnosé
watroby, zakrzepice w miejscu wprowadzenia cewnika, bol, wylew krwi do mézgu, zakazenie, udar niedokrwienny
moézgu, staby dostep dozylny, zespdt rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zapadniecie sie zyly
i zakrzepice zatok zylnych mézgowia. Réwnoczesnie z edarawonem, riluzol byt stosowany u 57,11% pacjentéw.

Genge 2022

W publikacji wykorzystano dane uzyskane z bazy Global Safety Database — baza danych dotyczacych
bezpieczenstwa leku (Radicava) po wprowadzeniu do obrotu. W analizie uwzgledniono wyniki dla ponad 3 tysiecy
pacjentéow, obejmujace 6 235 AE, z czego 1 583 byto powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi (ang. serious
adverse event, SAE). Najczesciej zgtaszanymi AE byly zgon, brak skutecznosci leku, nieoczekiwana odpowiedz
terapeutyczna, upadek, ostabienie, zmeczenie, ostabienie mig$niowe, zaburzenia chodu i dusznos$¢. Najczesciej
zgtaszanymi SAE byly zgon (494/1153), zapalenie ptuc (83/1153), postep choroby (73/1153), stwardnienie
zanikowe boczne (62/1153), upadek (54/1153), dusznos¢ (42/1153), niewydolnos¢ oddechowa (36/1153),
zakazenie zwigzane z urzgdzeniem medycznym (20/1153), hospitalizacja (17/1153) i zakazenie w miejscu
wstrzykniecia (15/1153). Z rzadziej wystepujgcych AE, obserwowano powazne zdarzenia zwigzane z watrobg
i nerkami. Okoto 1/3 AE zwigzanych z miejscem podania leku dotyczyta infekcji. Autorzy zwrécili uwage,
ze obserwowano 5 przypadkdéw wstrzgsu anafilaktycznego, ktéry to nie wystepowat we wczesniejszych
badaniach klinicznych w Japonii, ale obserwowano go w danych RWD. Nie odnaleziono nowych sygnatéw
zwigzanych z bezpieczenstwem précz wczesniej opisanych.

Najwiekszym ograniczeniem przeprowadzonego przegladu jest stosowanie przez czesé pacjentéw edarawonu
w skojarzeniu z riluzolem, co moze wigzac sie z niepewnoscig w interpretacji wynikéw (np. w publikacjach
dotyczagcych bezpieczenstwa nie jest jasne czy wymienione AE’s sg zwigzane ze stosowanie edarawonu
czy riluzolu).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Edarabid dotychczas nie byt finansowany ze srodkéw publicznych w ramach importu docelowego w ocenianym
wskazaniu.

Przeprowadzono 3 warianty oszacowan: koszt na 1 pacjenta oraz majgc na uwadze mozliwo$¢ stosowania
edarawonu w skojarzeniu z riluzolem przedstawiono takze 2 warianty oszacowanh zakfadajgce, iz odpowiednio
50% oraz 100% pacjentow leczonych riluzolem bedzie takze stosowato edarawon.

Oszacowany wptyw na wydatki dla 1 pacjenta z perspektywy NFZ wyniesie ok. 19,54 tys. zt w 1. roku stosowania
terapii. Dodatkowo koszt stosowania edarawonu u potowy pacjentdw obecnie stosujgcych riluzol wynositby
ok. 20,7 min zt rocznie, natomiast w przypadku wszystkich pacjentéw okoto 41,5 min zt. Nalezy mie¢ takze
na uwadze, iz uwzglednione warianty nie przedstawiajg prawdopodobnych kosztéw jakie moglyby zostac
poniesione i majg charakter jedynie pogladowy.

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonych oszacowan dotyczy rzeczywistej liczby pacjentéw, ktérzy mogli
by stosowac edarawon w ocenianym wskazaniu w ramach importu docelowego.

Zgodnie ze zleceniem, w przedmiotowym wskazaniu dotychczas nie wydano zgody na refundacje produktu.
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8.

8.1.

Zataczniki

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data wyszukiwania: 23.05.2025r.)

0T.4211.7.2025

Nr Kwerenda relﬂgiggw
1 "Amyotrophic Lateral Sclerosis"[Mesh] 25615
2 Amyotrophic Lateral Sclerosis[Title/Abstract] 33791
3 "Motor Neuron Disease"[Mesh] 36,68
4 Motor Neuron[Title/Abstract] 20016
5 Lou Gehrig*[Title/Abstract] 284
6 Charco*[Title/Abstract] 22449
7 Guam([Title/Abstract] 1449
8 diseas*[Title/Abstract] 5443127
9 #4 or #5 or #6 or #7 43868
10 | #8 AND #9 20277
11 | "Paralysis"[Mesh] 90191
12 | Paralys*[Title/Abstract] 60958
13 | MND[Title/Abstract] 2643
14 | ALS[Title/Abstract] 32919
15 | #1 or #2 or #3 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 19187
16 | "Edaravone"[Mesh] 1213
17 | Edaravone[Title/Abstract] 1599
18 | Edarabid[Title/Abstract] - Schema: all 0
19 | Radicava[Title/Abstract] 27
20 | Radicut[Title/Abstract] 25
21 | MCI-186[Title/Abstract] 120
22 | Xavron[Title/Abstract] - Schema: all 0
23 | phenylmethylpyrazolone[Title/Abstract] 1
24 | norphenazone[Title/Abstract] 8
25 | #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 1853
26 | #15 AND #25 314
27 | #15 AND #25 from 2021 - 2025 170
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 23.05.2025 r.)
Nr Kwerenda rel](ig:ggw
1 exp amyotrophic lateral sclerosis/ 54 391
2 amyotrophic lateral sclerosis.ab,kw;ti. 45 261
3 exp motor neuron disease/ 67 975
4 motor neuron.ab,kw,ti. 27 091
5 Lou Gehrig*.ab,kwi,ti. 362
6 Charco*.ab,kw,ti. 29 843
7 Gua*.ab,kwiti. 296 991
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Nr Kwerenda rel](igfggw
8 diseas*.ab,kwiti. 7 264 581
9 4or5or6or7 353 380
10 8and9 72 032
11 paralys*.ab,kwi,ti. 65 188
12 exp paralysis/ 401 066
13 (MND or ALS).ab,kw,ti. 58 131
14 lor2or3orl0orllorl2or13 516 165
15 exp edaravone/ 3965
16 Edarabid.ab,kwiti. -
17 Radicava.ab,kw,ti. 69
18 Radicut.ab,kwi,ti. 48
19 edaravone.ab,kw,ti. 2324
20 MCI-186.ab,kwiti. 198
21 MCI 186.ab,kw,ti. 198
22 MCI186.ab,kw,ti. 29
23 Xavron.ab,kwi,ti. -
24 phenylmethylpyrazolone.ab,kwiti. 5
25 norphenazone.ab,kwi,ti. 7
26 norantipyrine.ab,kw,ti. 133
27 15 0r 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 24 or 25 or 26 4293
28 14 and 27 1074
29 limit 28 to (“remove medline records" and (english or polish) and yr="2021 -Current") 210
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 23.05.2025r.)
Nr Kwerenda reLkig?ggw
1 "Amyotrophic Lateral Sclerosis"[Mesh] 25 606
2 Amyotrophic Lateral Sclerosis[Title/Abstract] 33768
3 "Motor Neuron Disease"[Mesh] 36 953
4 motor neuron[Title/Abstract] 20 008
5 Lou Gehrig*[Title/Abstract] 284
6 Charco*[Title/Abstract] 22 439
7 guam[Title/Abstract] 1449
8 diseas*[Title/Abstract] 5439 874
9 #4 or #5 or #6 or #7 43 850
10 #8 and #9 20 268
11 paralys*[Title/Abstract] 60 929
12 "Paralysis"[Mesh] 90 180
13 MND([Title/Abstract] 2642
14 ALS[Title/Abstract] 32890
15 #1 or #2 or #3 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 191 793
16 edaravone[Title/Abstract] 1597
17 "Edaravone"[Mesh] 1209
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Nr Kwerenda rel_l(igrz'ctj)gw

18 Edarabid[Title/Abstract] - Schema: all -
19 Radicava[Title/Abstract] 27
20 Radicut[Title/Abstract] 25
21 MCI-186[Title/Abstract] 120
22 Xavron[Title/Abstract] - Schema: all -
23 phenylmethylpyrazolone[Title/Abstract] 1
24 norphenazone[Title/Abstract] 8
25 norantipyrine[Title/Abstract] 141
26 #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 1960
27 #15 and #26 313
28 #15 and #26 170
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8.2.

Diagram selekcji publikaciji

Identyfikacja

Selekcja

)

Wiaczone

[

Nowe publikacje pozyskane z baz i rejestrow

Publikacje zidentyfikowane:
Medline (PubMed) (n=170)
Embase (OVID) (n=210)
Cochrane (n=63)

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty usunigete recznie
(n=166)
Duplikaty usuniete przez
narzedzia do automatyzac;ji
(n=77)

!

Publikacje poddane selekcji

Publikacje wykluczone
(n=349)

(n=366)

Uzyskane publikacje
petnotekstowe (n=17)

Nieodnalezione publikacje
petnotekstowe (n=3)

!

Publikacje ocenione pod
katem zgodnosci z kryteriami
wigczenia (n=14)

Publikacje wykluczone
(n=9)

!

taczna liczba uwzglednionych
publikacji (n =5)
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