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W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wiipracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

Eksperci
W toku prac wystpiono o oping do nastpujacych ekspertéw klinicznych:

Wykorzystano
opinie W
niniejszym
opracowaniu

Przekazano  Konflikt intereséw
Ekspert opinie (TAK/NIE/brak
(TAK/NIE) deklaraciji)

27.222012 (lata 1TgAg|§5-2010) TAK
29522012 NIE TAK
02.2/;2012 TAK TAK
095/;2012 NIE TAK
29522012 NIE TAK

Inne osoby/podmioty, ktére wzety udziat w przygotowaniu analizy weryfikacyjnej
Nie dotyczy
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Wykaz skrétéw

2

Al Skala Niewydolnéci Ruchowej (angAmbulation Indek

Agencja— Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

bd brak danych

BDI-SF Skala Depresji Becka (anBeck Depression Inventory-Short FQrm

CAL taczna liczba zmian aktywnych (arfgombined Active Lesidn

CDMS pierwszy zdefiniowany kliniczny epizod (ar@linically Definite Multiple Scleros)s

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. -Confidence Intervalprzedziat ufnéci

CIS klinicznie izolowany zespét (an@linically Isolated Syndrome

DMTs leki modyfikujace przebieg choroby (anDisease-Modifying Therapigs

EDSSRozszerzona Skala Stanu Niepetnosprawin@ng.Expanded Disability Status Scale

FIS Skala Oddziatywania Zgezenia (angFatigue Impact Scaje

GA octan glatirameru (anglatiramer acetate)

Gd gadolin

GMF frakcja istoty szarej (angray matter fractioh

GNDS Skala Niesprawnizi Neurologicznej Szpitala Guy’s (an@uy’s Neurological Disability Sca)e
GRADE Grading of Recommendations Assessment, Developmefivaluation

HAS Haute Autorite de Sante

HR hazard wzgldny (anghazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (amtgalth Technology Assessment

i.m. domiesniowo (ang.intramuscula)

INF B interferon beta

ITT analiza w grupach wyoelonionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (argntion to treal
IVlg immunoglobuliny d8ylne (angintravenous immunoglobuln

JADAD skala oceny wiarygodsoi bada klinicznych

KIDMUS The French Kids MS Database

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec inggmeji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia@ania 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 200rr,
126, poz. 1381, z [ih. zm.)

LMS-QoL Leeds Multiple Sclerosis Quality of Life

MD - (ang. —Mean Differencg srednia ré@nic uzyskanych w badaniach agzonych do metaanalizy (wyni
metaanalizy wynikéw stanowgych zmienne ggte)

MRI obrazowanie rezonansu magnetycznego (Blagnetic Resonance Imaging

MS stwardnienie rozsiane (angultiple Sclerosiy

mscmieshc

MSFC Ziozona Skala Oceny Czyném/Sprawndéci w stwardnieniu rozsianym (andlultiple Sclerosis Functionag
Compositg

N liczba pacjentow w grupie

n liczba pacjentow, u ktorych wysgtit punkt kaicowy
nd nie badano (angot determineqd

NL nowe zmiany (angNew Lesions

NNH liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczen@mvpdzi do wysfpienia jednego niekorzystnego punk
koncowego (angnumber needed to hajm

NNT — (ang. Number Needed to Treabczekiwana liczba o0séb, u ktérych naleastosowé oceniag interwencg
zamiast komparatora, aby uzyékalodatkowe wysgpienie albo unikgé wystpienia badanego zdarzenia
okreslonym horyzoncie czasowym

NS nieistotne statystycznie

OR iloraz szans (angdds ratig

OUN osérodkowy uktad nerwowy

p poziom istotnéci statystycznej (ang-valug

PICOS (T) populacja, interwencja, komparatory, wyniki efektadrowotnych, typ badania, okres obserwacji

pkt punkty

PL placebo

PP pierwotnie posipujaca (angprimary progressive

PR postpujaca z rzutami (angprogressive-relapsing

PSUR Okresowy Raport o Bezpiearstwie (angPeriodic Safety Update Repprt

pts pacjenci (angpatientg

RCT randomizowane badanie kliniczne (ar@ndomized clinical trig)

==

w

Rozporzadzeniews. analizy weryfikacyjnej — rozporadzenie okrélajace sposob i procedury przygotowania ana
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weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 us0 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagé — Rozporadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
sprawie minimalnych wymagda jakie musz spetig& analizy uwzgidnione we wnioskach o afgie refundagj i
ustalenie urgdowej ceny zbytu oraz podwszenie urgdowej ceny zbytu lekusrodka spaywczego specjalneg
przeznaczeniaywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie gnagipowiednika refundowanego w danym wskazg
(Dz.U.z 2012 r. Nr 0O, poz. 388)

RR - (ang. —Relative RiskRisk Rati9 ryzyko wzgtdne; okréla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwe
zwieksza prawdopodobistwo wysgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawddpegkiwem wysipienia
tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RRMS rzutowo-remisyjna postastwardnienia rozsianego (amelapsing-Remitting Multiple Sclerogis

rz. rok zycia

s.c.podskornie (angsubcutaneous)

SD odchylenie standardowe (argjandard deviation

SPwtornie posgpujaca (angsecondary progressiye

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 48wy oswiadczeniach lukirodek spaywczy
specjalnego przeznaczenavieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu arplkd 21 i 28 ustawy o refundac;ji
tys. tysiac

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekémwdkow spaywczych specjalneg
przeznaczeniaywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 201MIr 122, poz. 696, z ga. zm.)

Ustawa o swiadczeniach— Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 réwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, p2@27, z pén. zm.)

VAS Visual Analogue Scale

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (anglorld Health Organisation

WMD-wazona ré&nicasrednich zmian (angveighted mean differenge

vsversus

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowade Zaradzeniem Prezesa Agencji nr 1/201(
dnia 4stycznia 2010 r., stanewe podsumowanie uznawanych przez spote€zrnuigdzynarodow wymaga

O

niu

NCji

ze

dotyczcych przeprowadzania ocefwiadcze opieki zdrowotnej

Wykaz oznacz@é

Koloremzo6itym oznaczono dane stan@eg tajemni¢ przedsgbiorstwa - wnioskodawcy (dane nieda podawane dg
publicznej wiadoméci)

Kolorem bkkitnym oznaczono dane osobowe oraz dane stagewiajemni¢ przedsgbiorstw innych ni
wnioskodawca (dane nieds podawane do publicznej wiadosed ani do wiadomgri wnioskodawcy)
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. Podstawowe informacje o wniosku

. . - . . . 22.05.2012
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekaze§o kopé
wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-12499-215/LP/12

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania A . -
i rekomendacji Prezesa Agencji  Ministrowi Zdrowig){erwomy' 22.07.2012  po _uzupeknieniu

(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminuli jewymageﬁ minimalnych:12.08.2012
wvstnito)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundagj i ustalenie urzdowej ceny zbytu leku

[ podwyszenie urzdowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Copaxone (octan glatirameru), 20 mg/ml, roztwér do wstrzykiva, 28 szt. — 4 blistry po 7
amputkostrzykawek po 1ml

Whnioskowane wskazanié: linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej w
ramach programu terapeutycznego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” u os6b powgj 18 roku zycia oraz u
dzieci i mtodziezy od 12 rokuzycia do 18 rokuzycia

Whnioskowana kategoria degsinasci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

[ lek, dosgpny w aptece na recept
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskiaizarzeznaczée
[ we wskazaniu okfionym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskiaizarzeznaczée
[ we wskazaniu okfionym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielagi@iadcze gwarantowanych, innychhiwyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatgici (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
PN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK X NIE

Analizy zatgzone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wplywu na budt podmiotu zobowkanego do finansowaniaviadczé zesrodkéw publicznych

analiza racjonalizacyjna
inne:

—|—|><><><
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Podmioty odpowiedzialne wiaiwe dla technologii zwzanych z przedmiotemocery

Whnioskodawca:
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produi¢arniczego:
Teva Pharmaceuticals Ltd., 5 Chancery Lane, Cliffods Inn, London EC4A 1BU, Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczyshierajgcych ¢ sany substangj czynmy:
Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wieiwe dla technologii alternatywnych:
Bayer Pharma AG - Betaferon (interferon beta-1b)
Biogen Idec Ltd. - Avonex (interferon beta-1a)

Elan Pharma International Ltd. - Tysabri (natalizlan
Merck Serono Europe Ltd. - Rebif interferon beta-1a
Novartis Europharm Ltd. - Extavia (interferon bétz-

ok 0bdE
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Copaxone (octan glatirameru) AOTM-0T-4351-1/2012
I linia leczenia chorych na stwardnienie rozsianpastaci rzutowo-remisyjnej

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 23.05.2012 r. do Agencji wplyio zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 22.05.2012pismo znak
MZ-PLA-460-12499-215/LP/12, z péba o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawtie3s
ust.1 z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lek&mpdkow spaywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 18z. 696, z pfn. zm.), w zwazku z wnioskiem o
objecie refundagj produktu leczniczego Copaxone (glatiramer acetagjwor do wstrzykiwa, 20 mg/ml,
28 szt., 4 blistry po 7 ampuitkostrzykawek po 1 mlramach programu lekowego Leczenie stwardnienia
rozsianego octanem glatirameru. Termin wydaniamekalacji 22 lipca 2012 r.

W dniu 19.06.2012 r. pismem znak AOTM-OT-4351-1AKP_TI/2012 poinformowano Ministra Zdrowia
0 niezgodnéciach przedigonych analiz wzgldem wymaga okrelonych w rozporzdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 02.04.2012 r. w sprawie minimalnygfmaga, jakie musgz spetnid analizy uwzgidnione
we wnioskach o obgie refundagj i ustalenie urgdowej ceny zbytu oraz o podwszenie urgdowej ceny
zbytu leku,srodka spaywczego specjalnego przeznaczerywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (D2012 nr O poz. 388).

W dniu 19.06.2012 r. Ministerstwo Zdrowia wezwaitork Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. pismem
znak MZ-PLR-460-15430-2/BR/12 do uzupetnienia ptagahych analiz i poinformowato o zawieszeniu
biegu terminu na rozpatrzenie wniosku.

W dniu 10.07.2012 r. Ministerstwo Zdrowia przekazgbismem znak MZ-PLR-460-15430-3/BR/12
uzupetnienie przestane przez fiymeva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. do wniostdogcie refundacj
leku Copaxone, w zwkku z tym termin wydania rekomendacji Prezesa ul@glesuniciu na dzié

12 sierpnia 2012 r.

W dniu 22.06.2012 r. pismem znak AOTM-OT-4351-1(ARP/2012 zwrocono si z pragba do
Narodowego Funduszu Zdrowia o aktualizaglanych dotyczrych TPZ ,Leczenie stwardnienia
rozsianego”, przekazanych pismem znak NFZ/CF/DGL12073/0259/W/24607/AKW z dnia 06.10.2011
(w trakcie oceny TPZ w 2011 r.), o dane za rok 20ddz w dniu 11.07.2012 r. pismem znak AOTM-OT-
4351-1(19)/AKP/2012 ponownie wygiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z$pgoo aktualizag
tych danych. Do dnia 01.08.2012 r. nie otrzymanpoodedzi.

Weczéniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agemtyace wnioskowanej technologii

Do tej pory Agencja trzykrotnie wypowiadalg sia temat wnioskowanej technologii, zestawienienath
stanowisk przedstawiono w tabeli pzaji
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Copaxone (octan

glatirameru)

I linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej

AOTM-OT-4351-1/2012

Tabela 1. Wczéniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Ageji dotyczace wnioskowanegdéwiadczenia

Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania
Stanowisko RK

Nr 86/2011

z dn. 26 wrzénia
2011r.
Rek.
Agencji

Nr 71/2011
z dn. 26 wrzénia
2011r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjngodtrzymuje dotychczasowe stanowish
dotyczice lekéw stosowanych w programie terapeutycznym czkeie
stwardnienia rozsianego” [w tym preparatu Copaxorsssp. analitykal.
Uzasadnienie:

Prezesa Po zapoznaniu siz przedstawionymi dowodami naukowymi, oraz z uwagio,

z€ nowy program terapeutyczny wyeliminowaddy} (np. punktacja faworyzaga
miodszych pacjentéw), dopuszcza do leczenia panjepbnizej 16 rokuzycia i
wydtuza maksymalny czas leczenia do 5 lat.

(aZalecenia: Prezes Agencjiekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsiaffgotym preparatem
Copaxone — przyp. analityka], jakkwiadczenia gwarantowanego z zakre
terapeutycznych programéw zdrowotnych w zakresez qarzy warunkach
realizacji zaproponowanych w gagniku do przedmiotowego zlecenia.
Uzasadnienie: -poprawa sytuacji pacjentéw w zagre®stpu do terapii
(rozszerzenie grupy docelowej), - leki stosowanetenapii stwardnienig
rozsianego w
stosunkowo bezpieczne.

ramach przedmiotowego programy skuteczne oraz

Su

4

Stanowisko RK

Nr 42/11/2008

z dnia 6 sierpnig
2008 .

Zalecenia: Rada Konsultacyjnaekomenduje finansowanie ze s$rodkdéw
publicznych octanu glatirameru (Copaxone®) w ledazdh rzutu stwardnienid
rozsianego w przypadku nieskutecgeidub nietolerancji terapii interferonari
lub B, a w przypadku bardzo wyimaego obnienia kosztow zakupu, taé w

leczeniu | rzutu.
Uzasadnienie: -efektyw® Kkliniczna octanu glatirameru podobna

lub leczenie to jest nieskuteczne, - wskazanepestyzyjne okréenie wskaza
do stosowania glatirameru azkenie do obrienia kosztéw tego leku.

interferonéw, - istnienie grupy pacjentow nietojgoych leczenia interferonam

bd
do

Stanowisko RK

Nr 01/2007

z dnia 23 sierpnig
2007 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjnaie zaleca finansowaniaze srodkéw publicznych leczeni
1 stwardnienia rozsianego octanem glatirameru.

Uzasadnienie: - brak wystarcgap mocnych dowoddéw na skuteczémctanu

glatirameru w hamowaniu rzutéw i spowalnianiu ppstchoroby

bd

zrodto: http://www.aotm.qgov.pl/index.php?id=12
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AOTM-OT-4351-1/2012

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencjiadgte technologii alternatywnych
Zestawienie uchwat i stanowisk dotycgch technologii alternatywnych w opinii AOTM przdwiono w tabeli porej:

Tabela 2. Wczéniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotzaceswiadczeai alternatywnych
Dokumenty

Swiadczenie

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Interferon beta 1-a (Avonex, Rebif) oraz i intedietbeta 1-b (Betaferon)

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

TPZ Stanowisko RK | Zalecenia: Rada KonsultacyjnaZalecenia: ,Prezes Agenciekomenduje zakwalifikowanieswiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenje
Leczenie Nr 85/2011 podtrzymuje dotychczasowe stanowiskastwardnienia rozsianego” [w tym preparatami Avon®ebif i Betaferon — przyp. analityka], jako
stwardnienia| z dn. 26 wrzénia | dotycace lekéw stosowanych wswiadczenia gwarantowanego z zakresu terapeutyczogadraméw zdrowotnych w zakresie oraz przy
rozsianego | 2011r. programie terapeutycznym ,Leczeniavarunkach realizacji zaproponowanych wazahiku do przedmiotowego zlecenia.”
Rek. Prezesa stwardnienia  rozsianego” [w tymUzasadnienie: - poprawa obecnej sytuacji w zakrdsgtpu pacjentow do terapii (rozszerzenie grupy
Agencji preparatéw Avonex, Rebif i Betaferon|-docelowej), - leki stosowane w terapii stwardniemiasianego w ramach przedmiotowego progragmu s
Nr 71/2011 przyp. analityka]. skuteczne oraz stosunkowo bezpieczne.
z dn. 26 wrzénia | Uzasadnienie: -przedstawione dowody
2011r. naukowe, - wyeliminowanie &dow
(punktacja faworyzuca miodszych
pacjentéw), - dopuszczenie do leczepia
pacjentéw poriej 16 roku zycia, -
wydtuzenie maksymalnego czasu
leczenia do 5 lat.
TPZ Stanowisko RK | Zalecenia: .Rada Konsultacyjna
Leczenie Nr 01/2007 rekomenduje finansowanie interferonu
postaci z dnia 23 sierpnia beta ze srodkéw publicznych  pod
rzutowo- 2010, nastpujagcymi warunkami: ograniczenia
remisyjnej kosztéw zakupu lekéw, ograniczenia
stwardnienia stosowania interferonu beta do grupy
rozsianego pacjentéw mogcych uzyska najwicksz
korzys¢ zdrowotry, prowadzenia dobre|, bd
niezalenej oceny efektywriei
praktycznej i kosztéw stosowanej terapii
W oparciu o rejestr pacjentow.
Uzasadnienie: jest to interwencja|o

udowodnionej, ale niskiej efektywsm
klinicznej i niskiej optacalnsi.
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Copaxone (octan glatirameru)

I linia leczenia chorych na stwardnienie rozsianpaegtaci rzutowo-remisyjnej

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-0OT-4351-1/2012

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Natalizumab (Tysabri)

.Leczenie
stwardnienia
rozsianego
przy
wykorzystan
iu produktu
leczniczego
natalizumab
(Tysabri®)”

Stanowisko RK
Nr 37/2010

z dnia 24 majg
2010,
Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 19/2010

z dnia 24 majg
2010rr.

Zalecenia: Rada Konsultacyjnaznaje
za niezasadne zakwalifikowanie
swiadczenia leczenie
rozsianego przy wykorzystaniu produk
leczniczego natalizumab (Tysabri)
ramach terapeutycznego
zdrowotnego Narodowego Fundus
Zdrowia”, jako Swiadczenia
gwarantowanego

Uzasadnienie: w perspektyw
potencjalnie $miertelnych  powiklta
zaleznych od dtugéci terapii Tysabri,
przedstawione dowody n
bezpieczastwo terapii maj
zdecydowanie zbyt krotki

czasowy, - stosowanie natalizuma
wigzatoby s¢ z olbrzymimi,
nieuzasadnionymi efektywicia

kliniczng i bezpieczastwem, kosztam
ponoszonymi przez ptatnik|
publicznego.

programwzgledu na charakter choroby,

Zalecenia :Prezes Agencjekomenduje zakwalifikowanie w ramach terapeutycznego progra
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowjako $wiadczeniagwarantowanegq pod warunkiem,

stwardnienia obnizenia kosztu terapii do poziomu efektywinokosztowej zblionej do wartéci 3 x PKB / QALY per

ticapita.
wWJzasadnienie: - wnioskowanie o bezpigsteiie terapii poza horyzont dwuletni jest nieupraome (ze

zefektywndci klinicznej oraz bezpiecastwa wnioskowanej technologii), -populacja pacjenta
doniesi&@ naukowych nie jest fsama z populagj ktéra ma wskazania rejestracyjne do ter
natalizumabem, - populacja docelowa technologiioskbwanej mge by bardziej obgjzona, wyniki
eanalizy efektywnéci klinicznej natalizumabu vs placebo wskazuop istotn statystycznie rénice na
korzys¢ natalizumabu, -wyniki poréwmapaosrednich natalizumabu z interferonem beta wskang
znamiennie risze ryzyko wysfpienia rzutu SM w grupie natlizumabu, brak statystye istotnych

pacjentéw z progresjchoroby, -ryzyko wyspienia ognisk demielinizacyjnych w grupie nataliabu

horyzontznamiennie risze nk w grupie interferonu beta. - ryzyko rozwoju pragrenej wieloogniskowe|

bleukoencefalopatii (PML) wzrasta wraz z ligzprzyjetych dawek natalizumabu i wydaje; swzrasta

po dwoch latach podawania natalizumabu, - finans@vschematu leczenia natalizumabenéroelkdw
publicznych zwgkszytoby spektrum terapeutyczne dla pacjentéw tieyeh z powodu eizkiej, szybko
postpujgcej, rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rome@o, - trudne do oszacowar
zlotych / QALY wskazup na brak efektywnéei kosztowej i

wysokie ryzyko stosowan

przedmiotowego schematu leczenia.

przedstawienie przez pidmdpowiedzialny wynikéw analiz

ar6znic pomedzy grupami w odniesieniu do zmniejszenia wpstvania rzutbw SM oraz odseth

abezpieczastwo terapii natalizumabem oraz wyniki analizy edmicznej okrélajacej koszt ok. 770 tys,

apii

a

ia

ia

zrédto: http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=12
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I linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

»<Analiza efektywnosci klinicznej octanu glatirameru w poréwnaniu z interferonem beta-1a i 1b u
acjentéw z rzutowo-remisyjma postach stwardnienia rozsianego” || EGCcCNGGE
I <61 2012

.Stwardnienie rozsiane angmultiple sclerosis jest chorob osrodkowego ukiadu nerwowego,
charakteryzujca sie obecnogig rozsianych ognisk demielinizacji widkien nerwowych w istocie biatej z
poczitkowo przemijagcymi, a potem utrwalonymi, licznymi zaburzeniami neurologicznymi.(...)

Epidemiologia

L<Analiza efektywnosci klinicznej octanu glatirameru w poréwnaniu z interferonem beta-la i 1b u
pacjentbw z rzutowo-remisyjmy postach stwardnienia rozsianego”
Krakéw 2012:

Zapadalnosé

,Sredni wspotczynnik zapadaléw w Europie wynosi 4,3 nowych przypadkéw na 100 tys. [Pugliatti 2006],
roczna zapadaldé na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkdéw na
100000 oso6b [Pierzchata 2009]. Szczegolnieedyzyko zachorowania wygiuje wréd rasy biatej w
strefie klimatu umiarkowanego (Europa Péinocna, pétnocne tereny USA, Kanada).giychostrefach
klimatycznych choroba wygpuje bardzo rzadko [Szczeklik 2011, www.ptsr.org.pl]".

Rozpowszechnienie

~Stwardnienie rozsiane dotyka 2,5 min 0os6b na calmecie, z czego okoto 500 tys. chorych veystie w
Europie, a okoto 400 tys. w Stanach Zjednoczonych [Loma 2011, Pugliatti 2006, Morris 2@52dCz
wystepowania MS w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszka, przy czym najwisze wartoéi osgga w
krajach potnocnoeuropejskich, z 2-3-krotpezewag kobiet niz mezczyzn. MS jest najestsz choroba
neurologicznacentralnego systemu nerwowego wgpsiiaca u mtodych osob. Najwszy wspotczynnik
chorobowogi wystepuje w grupie wiekowej 35-64 lat dla obu pfci.”

Szacowania dotyaee liczby przypadkow w Polsce

Tabela 3. Populacja chorych na RRMS w Polsce

W opinii ekspertow

8
Q
< Dane
> g
s wnioskodawcy
o
c 340 tys (w przeagigu 17 lat),

11-12tys (DMTs), 2500-3000
[} - -
Tg 30-40 tys* ?05’15 ?05’15 - bytoby leczone GA, w oparciu -
o) Y Y o dane TPZ 2011 (47570s

1000-1600

g 110 -
g 4/100 dzieci/rok, W orzvpadku Zachorowalnét (<16 1) 50 osob/rok (12-184,
= tys (110 2- - refurr)1d ygA wl 4/100 tys populacji ogdlnej,| 10 kolejnych w 1 roku
S dzieci/rok)** | 10/100tys L 110 dzieci/rok TPZ**
@ . linii kolejne 20
o rocznie
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*raport dot. TPZ, AOTM 2011, ** szacowanie wtasne

Tabela 4. llos¢ niepowtarzalnych numeréow PESEL pacjentéw biogcych udziat w TPZ Leczenie stwardnienia
rozsianego.

Substancja czynna 2009
>12<18 > >12<18

GA 1mg 0 377 0 420

INFB-1a 0,022mg 5 21 3 16
INFB-1a 0,03mg 5 606 7 709
INFB-1a 0,044mg 14 584 7 678
INFB-1b 0,3mg 22 2111 16 2425
INFpB-1b stat. 0,3mg 0 0 0 105
suma 46 3699 33 4353

[Pismo NFZ]

Tabela 5. lloé¢ niepowtarzalnych numeréw PESEL pacjentdw z rozpoznaniami gtéwnymi lub wspétistniggymi
G35 wysepujacymi w bazie informatycznej NFZ w podziale na lata z wyodsnieniem prawdopodobnej
populacji w 3 letnim horyzoncie czasowym

Rozpoznanie gtéwne lub

wspotistniejace
G35 40036 43529 43989

3 letni horyzont czasowy 36862

[Pismo NFZ]

Etiologia i patogeneza

»<Analiza efektywnosci klinicznej octanu glatirameru w poréwnaniu z interferonem beta-1a i 1b u

acjentow z rzutowo-remisyjrg postach stwardnienia rozsianego”
_ Krakéw 2012:

,MS jest chorob autoimmunologiczngktorej etiologia nie jest w petni poznana. Za inigiazinian w
osrodkowym uktadzie nerwowym odpowiedzialne maofy¢ rézne czynniki, mgdzy innymi reakcja
autoagresyjna, czynniki genetyczne oraz zekeée wirusowe (gtdwnie wirusanhatentnymi). Odpowiedl
organizmu ma charakter zapalny. Limfocytom T, uczesjnion w reakcji, i wydzielanym przez nie
cytokinom przypisuje si najwiekszy role w ostatecznym niszczeniu mieliny.(...) s¥&id czynnikow
srodowiskowych mogcych mi€ wpltyw na rozwoj MS zwlaszcza u dzieci i miodaiewymienia s¢
zakaenia wirusowe (ludzki herpeswirus typu 6, wirus Epsteina-Bamycoplasma pneumonjp@®raz
ekspozyai naswiatto/witamine D. Istnieje hipotezazijednym ze sposobdéw tworzenia MS przez patogeny
moze by mimika molekularna. Wykazanoyz iinfekcje wirusowe (gornych drog oddechowych) czy
bakteryjne zakaenie drog ukladu moczowego moggywotywat nawroty MS, jednak mechanizm tych
procesOw nie zostat jeszcze poznany. Wiele baslggeruje potencjalngole protekcyjna ekspozycji na
swiatto lub konsumpgj witaminy D w dzieahstwie [Loma 2011]."

Klasyfikacja
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I linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej

»Analiza efektywnosci klinicznej octanu glatirameru w poréwnaniu z interferonem beta-la i 1b u
pacjentbw z rzutowo-remisyjmy postach stwardnienia rozsianego”

, Krakow 2012;

~Stwardnienie rozsiane meavystpowa pod postaai [Lublin 1996]:
—rzutowo-remisyjngrelapsing-remitting — RR) — nagujace po sobie rzuty i remisje;

—pierwotnie postpujaca (primary progressive — PP) — przebieg od mtlkoz bez rzutow;

-wtérnie posgpujaca (secondary progressive SP) — przebieg pogtkowo przebieg z rzutami i remisjami, a
nastpnie stopniowe pogarszanie stanu klinicznego bez wyiaie zaznaczonych rzutéw;

—postpujaca z rzutami progressive/relapsing- PR) — przebieg od pogitku stopniowo pospujacy z
wyraznymi rzutami choroby, mdzy ktorymi nasjpuje stopniowe pogarszanie stanu klinicznego.

Rzut MS definiuje si, jako wysgpienie nowego objawu lub nasilenie jistniegcego, trwajce >24h, ktore
powoduje pogorszenie stanu neurologicznegel gkt w skali EDSS. Kolejne rzuty prowadzwykle do
narastania niesprawnos’

Obraz kliniczny

»LAnaliza efektywnosci klinicznej octanu glatirameru w poréwnaniu z interferonem beta-1la i 1b u
pacjentbw z rzutowo-remisyjmy postach stwardnienia rozsianego”

, Krakow 2012;

»Réznorodne objawy chorobysezultatem wieloogniskowych zmian wroélkowym uktadzie nerwowym.
Zwykle u 1 pacjenta obserwujegdiilka symptomow schorzenia,svdd ktorych najcgiciej wymienia sj:
zaburzenia wzroku, problemy z réwnowag koordynacy ruchow, zaburzenia nagia misniowego
(spastyczno$ zmiany w odbiorze boddw, zaburzenia mowy, ¢nzliwosé, zaburzenia funkcji mherza
moczowego i jelit, zaburzenia w sferze seksualnej, nadiw¢ na ciepto, zaburzenia percepcji oraz
zaburzenia emocjonalne. (.

Diagnostyka
»LAnaliza efektywnosci klinicznej octanu glatirameru w poréwnaniu z interferonem beta-la i 1b u

acjentow z rzutowo-remisyjmg postach stwardnienia rozsianego”
I <o 2012

,D0 diagnostyki MS stosuje giobecnieKryteria McDonalda(...) W 2010 roku opracowana zostata tzw.
rewizja kryteriowMcDonalda[Polman, 2011]. (...
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Leczenie i cele leczenia

»LAnaliza efektywnosci klinicznej octanu glatirameru w poréwnaniu z interferonem beta-la i 1b u
pacjentbw z rzutowo-remisyjmy postach stwardnienia rozsianego”

, Krakow 2012;
»Tradycyjne leczenie i rehabilitacja maja celu jak najdieze utrzymanie sprawngsruchowej pacjentéw
oraz przeciwdziatanie pggtowi choroby, depresji i zalamaniu psychicznemu. Leczenie farmakologiczne
uwzgkdnia swiezy rzut choroby, pospowanie objawowe i modyfikage przebieg choroby. Do
farmaceutykdéw w leczeniu objawowym zalicza gieparaty przeciwbdlowe, zmniejszag napgcie misni,
poprawiajce sprawnos@ziatania peherza moczowego oraz leki przeciwdepresyjne. Leczenie rzutu oparte
jest na stosowaniu glikokortykosteroidéw, a wzkb przebiegajcych rzutach MS (...) stosujeesieki
immunosupresyjne. Terapia modyfikop przebieg stwardnienia rozsianego obejmuje leki wphaeapa
naturalny przebieg choroby, do ktérych rgle interferon B, octan glatirameru, mitoksantron oraz
natalizumab.(...

" Nie jest znane leczenie przyczynowe, nie jesfcwi

mozliwe wyleczenie choroby.

Przebieg naturalny i rokowanie [Szczeklik 2011]

.Przebieg choroby jest bardzo zmienny i trudny do przewidzenia; u ~25% chorych Sbpupmst
stosunkowo tagodnie. Pod wzdem przebiegu naturalnego ama wyrdni¢ 4 podstawowe postacie SM:
nawracajco — zwalniajcg — przebiegajca z rzutami, wtérnie pospujaca - poczatkowo wystpuja rzuty,
pomiej obserwuje si stopniowe i stale pogarszanie stanu neurologicznego, pierwotnigpyjesi — od
pocatku obserwuje si stopniowe pogarszanie stanu neurologicznego.cpagta z naktadajcymi sk
rzutami — ubytki neurologiczne od patizu narastaj stopniowo, ale zdarzajsie rowniez rzuty. (...)
Pocatkowo SM najczsciej (u ~85%) przybiera postanawracajco — zwalniajca, u 20 — 30% chorych
wystepuija tylko rzuty, u pozostalych z czasem rozwija jgosta& wtornie postpujaca. U ~10% choroba ma
przebieg pierwotnie pagtujacy. Pierwszy odosobniony zesp6t objawdw neurologicznychgpyiicy na
pocatku choroby okréla sie jako CIS (clinically isolated syndrome). Mmzon przybier& postad
pojedynczego objawu (jednoogniskowy; ~75% przypadkéw) Ilub kilku objawéw jedmieze
(wieloogniskowy; ~25%). W 80 — 90% przypadkbw w MR stwierdza aniany demielinizacyjne
odpowiadajce lokalizacyjnie objawom. Dodatkowe nieme klinicznie ogniska ¢pygt w mdzgu u 60 —
70% chorych i w rdzeniu kgowym u 30%. Tylko u eZci chorych z CIS zmiany w MR spetnidkryteria
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rozpoznania SM. (...) Ze wzglu na dua zmiennd¢ przebiegu SM rokowanie jest trudne do gleria i
czgsto niepewne. Najlepsze jest u chorych, u ktoryategkowe objawy byly przemijage i mato nasilone,
a do wysipienia nasfpnych objawow uptygto dwo czasu. Niepomijne jest natomiast rokowanie w
postaciach pierwotnie i wtérnie peptijacej. W przypadku wyspienia rzutu SM popragwdaje st uzyska

u 85% chorych wykazuagych przebieg nawracgo — zwalniajcy i 50% w posipujacej fazie choroby.
Czynniki pogarszage rokowanie to: ptemeska, zachorowanie po 4@.r wysgpienie najpierw objawow
ruchowych, przewlekle pagiujagca postéa choroby, dua czstas¢ rzutbw w cagu pierwszych dwoéch lat
choroby. Po 15 latach trwania choroby ~60% pacjemiérusza si samodzielnie, a prawie potowa 7eo
pracowa. W 10 — 30% przypadkow choroba przebiega tagodPieyjmuje s, ze na fagodny przebieg
wskazuje utrzymywanie siwyniku EDSS< 3,0 po 10 latach trwania choroby.”

[Rowland 2003

,Nie ma wiarygodnych wskaikdéw prognostycznych, a uogdlnienia nie zawszgduja zastosowanie w
indywidualnych przypadkach. Czynnikami przemawggimi za dobrym rokowaniem ( w kolejfw od
najwaniejszego) & niewielkie ograniczenie sprawsg po 5 latach trwania choroby, pelne i szybkie
usgpienie objawow pocgkowych, pocztek choroby przed 35 rokienycia, w pierwszym roku trwania SM
wystgpienie tylko jednego objawu patologicznego, ostrycatek pierwszych objawéw oraz krotkie
utrzymywanie s objawéw ostatniego rzutu. Patek SM pod postagi zaburzé czucia lub tagodnego
zapalenia nerwu wzrokowego zany jest zwykle z dobrym rokowaniem. Czynnikdmiadczcymi o ztej
prognozie . pocatek wieloobjawowy, objawy midlzkowe pod postagiataksji lub dienia, zawroty gtowy
oraz objawy uszkodzenia drog korowo-rdzeniowych) M ma tylko niewielki wptyw na przewidywan
dhugas¢ zycia, natomiast inwalidztwo stanowi bardzazdyroblem. Po 10 latach 70% pacjentéw z SM nie
pracuje w petnym wymiarze godzin z powodu zabfurfenkcji poznawczych i parati, spastycznej
paraparezy, niezbora ruchéw lub zaburzezwieraczowychSmieré z powodu SM jest rzadka. (...) W
ciggu ostatnich dziestioleci $redni czas przgcia wérod pacjentdw z SM wzrést z 25 do 35 lat.
Prawdopodobnie wynika to z lepszego leczeniazkaodlezyn.”

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii mzdg]

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanego produktu lezniczego

Copaxone, roztwor do wstrzykiw®0 mg/ml, podskérna, 28 szt.|—
4 blistry po 7 amputkostrzykawek po 1 ml, amputkogkawki ze
szkta bezbarwnego (typ I) z ttokiem PP z gumy brbuatglowej w
blistrach PCV w tekturowym pudetku, EAN: 5909990063
Substancja czynna Octan glatirameru

Droga podania podskérna

Mechanizm dziatania Mechanizm(-y) dziatania octanu glatirameru u patden ze
stwardnieniem rozsianym nie jest (nig) sv pelni wyjanione.
Uwaza sk, ze produkt dziala poprzez modyfikacjprocesow
odporndciowych, ktdre obecnie uwa st za odpowiedzialne za
patogeneg stwardnienia rozsianego. Badania na zwi@eh oraz
na pacjentach ze stwardnieniem rozsianym wskazajto,ze po
podaniu octanu glatirameru dochodzi do pobudzemiaistych
supresorowych komoérek T i ich pobudzenia w tkankach
obwodowych.

Nazwa(y),
postat farmaceutyczna, droga podania, rodzaj
i wielko$¢ opakowania, EAN13
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Niecentralna

(D E RO EIEN o Er4=lofol 1. 12.12.2006
pozwolenia na dopuszczenig
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obroty
we wnioskowanym
wskazaniu

Whioskowane wskazanie

2.12.12.2006

| linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiang@staci rzutowo-remisyjnej w
ramach programu terapeutycznego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” u
powyzej 18 rokuzycia oraz u dzieci i mtodziy od 12 rokuzycia do 18 rokuzycia.

o0s6b

Wskazanie zarejestrowanie
odpowiadajace  wskazaniu
wnioskowanemu

Produkt Copaxone jest wskazany do zmniejszanist@i wystpowania rzutéw
choroby u pacjentow ambulatoryjnych z  postaciawracajca stwardnienial
rozsianego. Produkt Copaxone nie jest wskazany u pacjentéw z ghumestvotnie
lub wtdrnie posipujaca.

schemat
we

Dawka i
dawkowania

wnioskowanym wskazaniu

Zalecane dawkowanias dorostych wynosi 20 mg octanu glatirameru (jedna
amputkostrzykawka), podawana we wstrzykii podskérnym, raz na debObecnie
nie jest wiadomo, jak dilugo pacjent powinientdgczony. Decyzj o diugotrwatym

stosowaniu produktu lekarz prowady powinien podj¢ indywidualnie.
Stosowanieu dzieci i mtodziezy: Nie przeprowadzongadnych prospektywnych,
randomizowanych, kontrolowanych bada klinicznych ani bada
farmakokinetycznych u dzieci i mtodzie Jednake ograniczone opublikowane dane
sugeruj, ze profil bezpieczistwa u miodzigy od 12 do 18 rokuycia przyjmujcej
codziennie lek Copaxone 20 mg podawany podskdrnie jest podobn
obserwowanego u dorostych. Brak jest wystaggaajh informacji dotycgcych
stosowania produktu Copaxone u dzieci pepil2 roku zycia koniecznych dg
opracowania zaleéejego stosowania. Dlatego produkt Copaxone nie powini€n
stosowany w tej grupie pacjentow.

Nie przeprowadzono baflanad stosowaniem produktu Copaxone u pacjentéw w
podesziym wieku lub z zaburzeniami czyécimerek.

Produkt Copaxone jest wskazany w leczeniu pacjentoktdrych wysipit pierwszy
zdefiniowany Kkliniczny epizod i s oni zaliczeni do grupy wysokiego ryzyk
wystgpienia klinicznie jawnej postaci stwardnienia rozsianego.

Produkt Copaxone jest przeciwwskazany u pacjentémadwraliwoscia na octan
glatirameru lub mannitol oraz u kobiet wzy

Lek sierocy (TAK/NIE) Nie

Lek zostat zarejestrowany w danym wskazaniu przez FDA
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugaétidex.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails

W USA Copaxone jest uznany za lek sierocy:
http://www.fda.gov/downloads/ForIindustry/Developimg8uctsforRareDiseasesConditions/HowtoapplyforOrphanProd
uctDesignation/ListsofOrphanProductDesignationsandApprovals/UCM135132.pdf

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego
Przeciwwskazania

2.5.3.Wnioskowane warunki ebja refundacy

Tabela 8. Wnioskowane warunki obgcia refundacja

Cena zbytu netto
Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Program terapeutyczny

Poziom odptatngci Bezptatnie
Grupa limitowa 1061.0, Glatirameri acetas
Proponowany instrument dzielenia ryzyka Nie dotyczy
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Tabela 9. Najwaniejsze elementy wnioskowanego programu lekowegodqgwnanie z aktualnie obowizujacym programem)
Program lekowy proponowany przez wnioskodawe Program obecnie obowazujacy (od 01.07.2012)
Nazwa programu "Leczenie stwardnienia rozsianego octanem glatiraine .Leczenie stwardnienia rozsianego”

Zmniejszenie odsetka osob niepetnosprawnych dgtiehh SM pozwalajce na powr6t chorych do czynneggcia i pracy zawodowej, poprawa Sprawei
ruchowej, powstrzymanie pegiu choroby, zapobieganie wypteniu lub pogibianiu sé inwalidztwa.

Cel programu

Substancje czynne Octan glatirameru (GA) Octan glatirameru (GA), IF§-1a, IFNB-1b

1) wiek od 12 rokuzycia; 1) wiek powyzej 18 roku zycia;

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia romEsi@ — oparte na kryteriach diagnostycznych McDaajalwhcznie z badaniami rezonans
magnetycznym, przed i po kordcée;

Kryteria WETed=iE] 3) uzyskanie co najmniej 15 punktow wedtug punktgavsystemu kwalifikacji: czas trwania choroby (B tat - 6 pkt, 3 - 6 lat - 4 pkt, 6 - 10 lat - 2tp
(o [oNa]felo| =1 (NG [ERGISETIT| powyzej 10 lat - 1 pkt); postachoroby (rzutowa bez objaw6éw ubytkowych - 5 pktizba rzutéw choroby w ostatnim roku (3 iewej - 5 pkt, 1 - 2 - 4 pk
glatirameru (GA) brak rzutéw - 1 pkt); stan neurologiczny w okresmgdzyrzutowym (przy rozpoczynaniu leczenia) — objamigznacznie updedzapce uklad ruch
(Swiadczeniobiorca samodzielnie chady): EDSS 0 — 2 - 6 pkt, EDSS 2,5 — 4 - 5 pkt, EB35— 5 - 2 pkt, EDSS pougj 5 - 1 pkt);

4) pisemna deklaracja wspétpracy przy realizaggpamu ze strony pigginiarki podstawowej opieki zdrowotnej obejraugj opiely s$wiadczeniobiore.

|5) przeciwwskazania do stosowania interferonéw beta

Kryteria &4kl 1) nadwraliwo$é na octan glatirameru lub mannitol; 2) wspottowarga inna postachoroby; 3) obaizenie innymi schorzeniami, ktére mpgmniejszy
z programu dla GA skutecznéc leczenia; 4) aiza.

U osO6b dorostych: zalecane dawkowanie wynosi 20ooignu glatirameru we&Zalecane dawkowanie wynosi 20 mg octanu glatirameeu wstrzykngciu

SEWLCONENIERRIRE SRR\ ystrzykniciu podskérnym, raz na deb podskornym, raz na deb

d ia GA
podawania U dzieci i miodziezy: codziennie 20 mg podskérnie

Badania laboratoryjne (badania biochemiczne w tgen@jce funkcg nerek, wtroby, TSH; badanie ogélne moczu; morfologia krwibzmazem; rezona
magnetyczny bez i po konti@e; rezonans magnetyczny wykonuje siokresie kwalifikacji do programu. ddi leczenie nie zostanie rozpgtz do 30 dni o
jego wykonania to badanie powtarza 8iz przed zastosowaniem pierwszej dawki leku; wzrok@etencjaty wywotane (WPW), §& wymagane podczg
W GICNEGIEREAGIEN ustalania rozpoznania; w przypadkachtpliwych diagnostycznie wskazane badanie biatkgadlionalnego IgG w plynie mézgowordzeniowym), pri
pierwsze 6 miesty leczenia, kontrola co 3 migsg, nasjpnie co 6 miescy, z wyatkiem morfologii i parametrow girobowych, ktére wykonuje gico 3
miesice; u dzieci i mtodzigy kontrola co miegc przez pierwsze 3 miagse, nasipnie co 3 miegce; rezonans magnetyczny — padych 12 miesicach
leczenia bez i po kontfaie.

5]
)
1S

zez

Maksymalny czas leczenia wynosi 60 mpegi (5 lat): 24 miesice z maliwoscia przedhzenia do maksymalnie 60 miesy (kryteria przedizenia leczeni
octanem glatirameru o kolejne 12 migsi, nie wicej jednak ni do 60 miesicy leczenia: brak rzutéw lub rzuty tagodne lub Gitramiarkowany; lub bral
progresji choroby w okresie ostatniego roku lecaghrak wyranych cech aktywriei i progresji choroby w badaniu kontrastowym wy&ogm rezonanse
magnetycznym). Po 12 migsach kadego roku trwania leczenia dokonuje steny skuteczrigi leczenia. Za brak skuteczwd wymagajcy zmiany leczeni
przyjmuje s¢ wystpienie jednej z ponszych sytuacji: 1) liczba i etkos¢ rzutéw: 2 lub wgcej rzutdw, lub 1 eizki rzut po 6 miegjcach; progresja chorol
mimo leczenia, co oznacza utrzymug St przez co najmniej 3 miagie pogorszenie sstanu neurologicznego o co najmniej: 2 pkt EDS¥y,§DSS do 3,5;
pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0; zmiany w badaniu rezemanagnetycznego wykonanym pazétgch 12 miegjcach, gdystwierdza si jedno z poniszych:
wigcej niz jedna nowa zmiana Gd (+), ¢gej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2; pragge rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozegmwe wtornig

Kryteria  zakonczenia
udziatu w programie

FE W 3 X ®

D

postpujgce stwardnienie rozsiane, w skali EDSS pgey6 punktdw.
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3. Ocena analizy klinicznej
3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we kowasnym wskazaniu
Tabela 10Przegld interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu | linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-

remisyjnej (bez wyodrebnienia populacji pediatrycznej)

Rekomendowane interwencje

£2)
5,
Kraj / .. =
region Organizacja, rok E
S
|5
pd
. i i 2id=4&i =
Polska | Polskie Towarzystwo Neurologiczne, 2005 + + 1+ |+ http.//wwv_v.ppn.wa_me_dlca.pI/abs_trakt.phtmI. id=4&ikdeart
24&fraza=stwardnienie%20rozsiane
International consensus statement on the use
- of disease-modifying agents in multiple| + + | + http://msj.sagepub.com/content/8/1/19.abstract
Swiat X
sclerosis, Freedman, 2002
| National nete ;%rek('ﬁ?gg)a“d Clinical -~ http://www.nice.org.uk/nicemediallive/10930/4669%588.pdf
Anglia http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/10930/29199/29199 |pdf
2003, 2004
. http://www.healthpolicy.cn/rdfx/jbywzd/gjjy2/adly/yml/2010
A“S”al'*'zgﬁo;ﬁ(;”Amzi‘; Dez%fg;mem off v | 4] +] + 02/P020100227576500941349. pdf
Australia geing, http://pbs.gov.au/meds%2Fpi%2Fswpcopax10210.pdf
The Royal Australian College of General .
Practitioners, 2010, 2011 . + http://www racgp.org.au/afp/201112/201112Tsang.pdf
Dania Institut for Rationel Farmakoterapi http://www.irf.dk/dk/publikationer/rationel farmaketapi/maa
Sygdomsmodificerende behandling af| + + | + | + mitoksantron nedsblad/2010/sygdomsmoadificerende behandling af multipel
multipel sklerose (IRF), 2010 sklerose htm
. . http://www.english.prescrire.org/en/B3F15666592D 683563
Francja Prescrire, 2009 * 863FB36C78C/Download.aspx
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Rekomendowane interwencje

£2)
5,
Kraj / .. £
region Organizacja, rok E
S
|5
pa
Mumpl%%&??&'g;gg)ag%gg nsensus + | + | + IVIg*, azatiopryna | http://www.emsp.org/attachments/article/134/2the@@oydf
Niemcy | Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Azatioorvna http://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/030-
Medizinischen Fachgesellsschaften | + | + | + | + Py 050 S1 Multiple Sklerose Diagnostik und Therapie 101

2008 10-2013.pdf
. http://f.i-
Glukokortykoidy, md.com/medinfo/material/bca/4eb217fd44ae9d3f78b07bca/deb

American Academy of Neurology 2002 1 + az;tiltc())irsgnna:,rgrl]acll\r%blna 2181644ae9d3f78b07bcd.pdf
» V10, http://www.neurology.org/content/58/2/169 full

(AWMF), 2008

USA

American Academy of Family Phisicians . )
(AAFP), 2004 + + | + mitoksantron http://www.aafp.org/afp/2004/1115/p1935 html

*) IVIg - immunoglobuliny daylnie

Tabela 11. Przegid interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu | linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-
odrebnienie populacji pediatrycznej (12-18 #

remisyjnej,

Rekomendowane interwencje

Kraj / Organizacja,

i <
region rok 5

Natalizumab

Pokryszko- kortykosteroidy, IVIg*, plazmafereza, azatiopryna, . . e
Polska Dragan, 2010 + + mitoksantron http://www.ptnd.pl/nd/neurologia 37-55-60.pdf
Wilczek, 2010 +| +| + Metyloprednizolon, 1VIg*, plazmafareza http://www.ptnd.pl/nd/neurologia 37-75-82.;)‘#11c
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Rekomendowane interwencje

o]
Kraj / Organizacja, g
region rok N
S
5
pa
http://www.dobropowraca.pl/cms/images/stories/
PTSR, 2009 | +| + dobro/pdf/Dzieci tez maja SM.pdf
Kortykosteroidy, 1VIg*, plazmafereza, mitoksantron, | http://www.sickkids.ca/brainnetwork/Portals/Ofsp
Banwell, 2011 +| + + . N
cyklofosfamid, azatioprina. eakers/Banwell-nrneurol.pdf
Swiat PMS 2010 | + + + Azatioprina, IVlg, mitoksantron
SG | Pohl . http://www neurology.org/content/68/16 supp
2007 | * + + Cyklofosfamid /1S54
Europa | Ghezzi 2010 . + http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/206857¢
. http://www.childrenms.de/downloads/A Pract
Niemcy, | Huppke, 2010 4+ | 4 | Guide to Pediatric Multiple Sclerosis.pdf
Wielka http://www.theabn.org/abn/userfiles/file/ABN
Brytania ABN, 2009 | + + + S Guidelines 2009 Final%281%29.pdf

*) IVIg - immunoglobuliny doylnie, IPMSSGhternational Pediatric MS Study Group
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Tabela 12. Przegid interwencji stosowanych we wskazanid linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane wpostaci rzutowo-remisyjnej w opinii ankietowanych
ekspertow klinicznych

Technologia
. medyczna, ktéra w
VS rzeczywistej praktyce
medyczne ?/ned chFr)we' y Najtansza technologia Technologia medyczna uwzana Technologia medyczna zalecana do
stosowane obecnie _ _. y )  stosowanaw Polsce w za stosowania w danym wskazaniu prze;
Ekspert najprawdopodobniej . . " C oL :
w Polsce w moze zost# wnioskowanym najskuteczniejsz w danym wytyczne praktyki klinicznej
wnioskowanym . wskazaniu wskazaniu uznawane w Polsce
: zasfpiona przez
wskazaniu :
wnioskowamng
technologie
. |Interferon beta-1a |l | Octan glatirameru i interferon be
O‘E 1b (bd ilgsci Inc;[?gﬁ;on aln;)eta, . Sku;igﬁf zgodnie z wytycznymi amerykakimi
=1 |pacjentow leczonych platiramy:r/u (Johnston 2012) i europejskimi (Ghe
< | dary technologi) g 2010a)
Ceny zblzone, nisze od Poréwnywalna skuteczkd
Brak aktywnegc - ' .
leczenia yW(gz%a:n:er;eron Eeta iS cen preparatowpreparatéw:  Interferon  beta-1a,
pacjentow); aktywnnner eron beta- najnowszych generaciji| Interferon  beta-1b oraz octan
leczenie ’(8%) v; glatirameru. Podstawow Octan glatirameru i interferon be
. ’ znaczenie ma jak najszybgzgodnie z wytycznymi amerykakimi
tym: Interferon beta . X : O
1-a. (ok 549%) wiagczenie leczenig (AAN) i brytyjskimi (ABN).
‘N interferon : beta-1b immunomodulujacego i
@ (ok. 32%) koniecznd¢ prowadzenia leczen
A ' do czasu, gdy jest ono skuteczne.
‘N Copaxone mee | Interferon beta la i 1t]‘5 . | Kuteczid
© czesciowo  zasipi¢|maj  zblizom  cer. | COownywana SKUIECZBOI Octan  glatirameru i interferon be
- interferony beta 1a i 1jt°rawdopodobnie Interferonu beta 1a, 1b oraz octd (Ghezzj 2010a, Johnston 2012)
~ . o . glatirameru. Podstawow
— brak istotnychnajtaaszy jest Betaferon ; . .
Interferony beta la . : ) .. znaczenie ma jak najszybs
onsekwencji Wjednake w r&nych . .
1b f . | whaczenie leczenig
wydatkach osrodkach ceny lekd Mlmmunomodulujcego :
N publicznych, ceny tycfustalanych  na drOdz%rowadzenie goal czasu, gdy jej OCtan glatirameru i interferon  be
© lekow Sa |przetargu mog by¢ ono skuteczne ' 1 (AAN, ABN)
Y poréwnywalne) zréznicowane. '

fa,

7zZi

fa,
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Technologia
. medyczna, ktéra w
IEEITEEE] rzeczywistej praktyce
medyczne ?/nvéd cjzrr)we' y Najtansza technologia Technologia medyczna uwzana Technologia medyczna zalecana do
Ekspert stosowane obecnie nai rawdz)/ odojbnie' stosowana w Polsce w za stosowania w danym wskazaniu prze:
P w Polsce w meoie fost 4 J wnioskowanym najskuteczniejsz w danym wytyczne praktyki klinicznej
wnioskowanym . wskazaniu wskazaniu uznawane w Polsce
: zasfpiona przez
wskazaniu :
wnioskowamng
technologie
& |Interferon beta (oK llzrgsetr;?]:gnza pion Bevtlalnterferon beta i octan
S |30 chorych/rok) 2506 (W aierwgz n glatirameru s podobne Interferon beta i octan glatiramerp. Octan glatirameru oraz betaferony
N P Y cenowo.
— roku programu).
N
o |Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi
n
Copaxone bdzie Interferony beta 1b i 1a, ktéryc
réwnorzdmng terapy (| skuteczné¢ jest poréwnywalna.
N linii) do stosowanych obserwacji wiasnych i informagjj : .
] juz interferonéw beta. ustnych nie m#na wyrokow& o 'nterferony beta i octan glatirameru
o Ekspert ZWrocCi réoznych stopniach skuteczém
- uwag, ze Zwiekszy s stosowanych preparatow.
Interferony beta laltym samym liczbaObecnie -  terapia
1b 0s0b leczonych lekampreparatem Avonex
modyfikujacymi
prz_eb@g SR i mag Interferony beta 1b i 1a, ktceh Brak odpowiedzi
' znikng¢ kolejki skutecznéc jest poréwnywalna P
fal pacjentéw
9 oczekupcych na te
A spos6b leczenia. T
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Tabela 13. Przegld interwencji stosowanych we wskazaniul linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane wpostaci rzutowo-remisyjnej w opinii organizaciji
reprezentujgcych pacjentow

Technologia
: medyczna, ktéra w
V2Eielzge rzeczywistej praktyce
medyczne med )ézne'J prakty Najtansza technologic Technologia medyczna uwzana Technologia medyczna zalecana c
stosowane obecni 1oy ) . . stosowana w Polsce \za stosowania w danym wskazaniu prze
Ekspert najprawdopodobniej . : o . . :
% w Polsce W oze 70st# wnioskowanym najskuteczniejsz w  danym wytyczne praktyki klinicznej
& whioskowanym . wskazaniu wskazaniu uznawane w Polsce
5 ; zasfpiona przez
2 wskazaniu :
o wnioskowamng
= technologie
N Jeli choroba przybiera posia
o agresywyy a niepetnosprawr$é | Octan glatirameru jako lek | rzutu
| szybko narasta podaje e¢jdzieci
N natalizumab.
Interferon beta 1a, Ceny zblzone, nisze od Przeciwciato  monoklonalne |-
interferon beta 1hjnterferony cen preparatwnatalizumab lub fingolimod |-
rak leczeni najnowszych generacji. j i T . A
brak leczenia ajnowszych generacj glrspar?g 0 mkii? rflkute;:zzrmlr(lu Octan glatrameru na  réwni
ST eKSzy Y2Vl interferonami beta 1a i 1b w | linji
pojawienia s} objawéw| | !
A . . eczenia
N niepazadanych. Podaje sije u
© czesci  chorych z  agresyw
N postaci choroby w Il linii leczenia
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Tabela 14. Koszt substancji czynnych stosowanych w programie w podziale na lata i grupy wiekowe.

Rok realizaciji Nazwa produktu rozliczeniowego
Glatirameri acetas -p-pozajelitowo (parenteral) — 1 mg 8482 152,52 z 0,00 z 8 482 152,52
Interferon beta -1a -p-pozajelitowo (parenteral) — 0,022 mg 349 375,00 zi 54 125,00 zt 295 250,00 zt
2009 Interferon beta -1a p-pozajelitowo (parenteral) — 0,03 mg 17 088 642,88z} 117 000,00zt 16 971 642,88 zt
Interferon beta -1a -p-pozajelitowo (parenteral) — 0,044 mg 17 349 556,83zt 427 375,00zt 16 922 181,838 zt
Interferon beta -1b -p-pozajelitowo (parenteral) — 0,3 mg 58 179 856,89 z} 498 781,63zt 57 681 075,26 z
2009 suma 101 449 584,12 zi
Glatirameri acetas -p-pozajelitowo (parenteral) — 1 mg 9 605 483,52 z 0,00 zt 9 605 483,52 zt
Interferon beta -1a -p-pozajelitowo (parenteral) — 0,022 mg 297 000,00 zi 22 500,00 zt 274 500,00 zt
Interferon beta -1a p-pozajelitowo (parenteral) — 0,03 mg 18 789 589,95z 162 000,00zt 18 627 589,95 zt
2010 Interferon beta -1a -p-pozajelitowo (parenteral) — 0,044 mg 18 691 750,00 z 267 500,00 z 18 424 250,00 zt
Interferon beta -1b -p-pozajelitowo (parenteral) — 0,3 mg 65 086 058,62 zt 429 915,93zt 64 656 142,69 zt
Interferon beta -1b stat. -p-pozajelitowo (parenteral) — 0,3 mg 0,00 zt 0,00 z4 0,00 zt
Suma 2010 112 469 882,10 zt
[Pismo NFZ]

Tabela 15. Przegid interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu z godnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 28.06.2012

objte

Urzedowa

Zawartos¢ kod EAN Grupa limitowa ks
opakowania zbytu

(PLN)

Cena Limit
detaliczna finansowania
(PLN) ((E\N))

Nazwa, post&, dawka

Poziom odptatngci
swiadczeniobiorcy

@©
c
c
>
N
(&)
o
o
c
©
I
17
o
>
N

Wskazania
refundacja

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, srodek spaywczy specjalnego przeznaczemjavieniowego stosowany w ramach programu lekowego

Avonex, roztwér do wstrzykiwig 30 mcg 4 amp.-strz. (+ 4 igly) 5909990008148 1024.41, Interfero28p4,2 3021,89 | 3021,89
beta 1a a 30 mcg

0zt

wa
rd

Zp

lat

=}
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Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44 meg/0,5 ml 4 wkt. a 1,5ml 5909990728497 1024.43, Interfedob®m72 | 4 459,46 4 372,79
beta 1a a 44 mcg
Rebif 44 , roztwor do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml 12 amp.-strz. a 0,5 ml 5909990874934 1024.43, Interféro®6&m2 | 4 372,79| 4 372,79
beta 1a a 44 mcg
Rebif 8,8 mcg/0,1 ml; 22 mcg/0,25 ml, roztwdr|@owkt. a 1,5ml 5909990728503 1024.42, Interferon@r628,36 | 3 775,35| 3 775,35
wstrzykiwan podskdrnych, 24 min j m./ml beta 1a a 22 mcg
Rebif 8,8 mcg/0,2 ml; 22 mcg/0,5 ml , roztwoér |@o amp.strz. 0,2 ml+ 5909990568819 | 1024.42, Interferon®818,88 | 4 086,20| 4 086,20
wstrzykiwan podskoérnych, 8,8 mcg/(2,4 mamp.strz.0,5 ml beta 1a a 22 mcg
jm.)/0,2 ml, 22 mcg/(6 min j.m.)/0,5 ml m¢g
@.m.)/ml
. Betaferon, proszek i rozpuszczalnik |d& zest. 5909990619378 1024.5, Interferon@r@57,48 | 3 271,50 3 271,50
S |sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 beta 1b
& o mcg/ml
%g Extavia, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzgtha fiol. (+15 a.-strz.5909990650996 | 1024.5, Interferonu2n862,00 | 3 062,34| 3 062,34
€ |roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg/ml rozp. a 1,2 ml) beta 1b
s Copaxone, roztwor do 28 amp.-strz. a 1 mi 5909990017065 1061.0, Glatirar®efD0,00 | 2 889,00 2 889,00
£ o wstrzykiwan, 20 mg/ml acetas
S Y
S O
©)

http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=q101&ma=020309

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawd ocena wyboru

Komparator w

analizie . .
Uzasadnienie wnioskod

klinicznej wnioskodawcy

Interferon beta la

Interferon beta 1b

awcy

Wybrane leki zawieraj substancje czynne finansowane w ra
aktualnego TPZ Leczenie Stwardnienia Rozsianego zgod
Obwieszczeniem MZ z dn. 26.04.2012r

Komentarz oceniagcego

%}r}bér zasadny, aktualne Obwieszczenie MZ z dn. 28.06.2012
PZnie zmienia komparatoréw
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3.2. Opublikowane przegly systematyczne

Tabela 17. Opublikowane przegidy systematyczne, oceniare efektywndé kliniczng i bezpieczéstwo Copaxone (octan glatirameru) w | linii leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekgciji

Wyniki i wnioski

Giovannoni Cel: przeghd bada|Populacja: Pacjenci z RRMS leczeni DMTs (I liniaWtaczone badania: 151 publikacji, w tym badania RCT i badania obserwacyjne
2012 oceniajcych Interwencje: GA (20 mg codziennie), i.m. INFF1a| Wnioski autoréw przegladu: pacjenci leczeni DMTs dwiadczaj w dwym stopnid
Zrédta tolerancg lekow DMT|(30ug 1 x tyg.), s.c.INB-la (44ug 3 x tyg.)|dziatar niepazadanych, w szczegoéldoi objawow grypopodobnych i reakcji |w
finansowania: |i przestrzeganigs.c.INFB-1b (250ug co drugi dzié) miejscu wstrzyknicia. Ponadto stosowanie €lo metod leczenia jest niskie.
Novartis zalecé lekarza przegPunkty koncowe: Progresja niepetnospravgm,

Pharmaceuticalg
Corporation

pacjentdwz MS
Synteza  wynikow:

jakasciowa RRMS poddanych aktywnemu leczeniu DMTs
Przedziat czasy Inne: publikacja w ¢z. ang.
objetego

wyszukiwaniem  od
stycznia 1993 d
pazdziernika 2008 r.

wskaznik rzutdw, bezpieczestwo,adherence
Metodyka: badania dotyegce co najmniej 40 pts

Balak 2012 Cel: przeghd bada|Populacja: Pacjenci z RRMS leczeni DMTSs (I liniaWtaczone badania’55 publikacji, w tym badania RCT, badania obserwacyjne
Zrédia oceniajcych czsta¢|Interwencje: s.c.GA, s.c. INB-1a, im. INPB-1a,| Wnioski autoréw przegladu: leczenie pacjentéw z MS lekami z grupy DMTscsta
finansowania: |wystepowania dziala|s.c. INFB-1a zwigzane jest z lokalnymi reakcjami w miejscu wstrzgkia oraz szerak gamy
Biogen Idec niepazagdanych, Punkty koncowe:reakcje w miejscu wstrzykggia |innych skérnych dziataniepazgdanych.

adherenceoraz jakdg¢
zycia pacjentéw z MS
Synteza  wynikow:
jakosciowa

Przedziat czasu

objetego
wyszukiwaniem  do

poddanych aktywnemu leczeniu DMTs
Inne: publikacja w ¢z. ang.

21 maja 2011

Metodyka: badania dotyce pacjentow z RRMS

W wyniku przegidu literatury naukowej wnioskodawca zidentyfikowat dodatkowo gedaktualm publikacg spetniagca formalne wymogi przegtu

systematycznego, w ktérej oceniano efektywnkldiczng octanu glatirameru w leczeniu pacjentéw z rzutowo-remispjogtaci stwardnienia rozsianego [La
Mantia 2010]. Autorzy wiczyli cztery badania randomizowane porévgeej bezpogednio octan glatirameru z placebo, publikacje te nie zostaly wdrighe w
gtownej czsci przeghdu wnioskodawcy z uwagi na konieczndgzposedniego poréwnania z aktywnym komparatorem, stosowanym w polskiej praktyce klinicznej
jakim jest interferon beta. Agencja zidentyfikowata dodatkowo dwa prdeglystematyczne (Giovanonni 2012 i Balak 2012) datebezpieczestwa stosowania
lekéw immunomodulujcych w leczeniu MS. Publikacje te ukazaky o dacie ztognia wniosku refundacyjnego przez wnioskodawc
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3.3. Efektywnos&liniczna i praktyczna — ocena przedll systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Whioskodawca poddat ocenie analgfektywnogi klinicznej octanu glatirameru podawanego podskérnie raz

na dobew dawce 20 mg w poréwnaniu z interferonem beta-la podawanym podskérnie w dawce 44 mg trzy
razy w tygodniu oraz podawanym dedmiowo w dawce 30 mg raz w tygodniu, oraz interferonem beta- 1b w
dawkach 500 i 250 mg podawanym co drugi fizie leczeniu pacjentéw dorostych z rzutowo-remisyjng
postaci stwardnienia rozsianego. Whnioskodawca podat réwnieniki analizy efektywnosi octanu
glatirameru z grup&ontrolng placebo (RCT), jednak dane te nie byhgedone do analizy gtbwnej i zostaty
zamieszczone w dodatkowych informacjach z zakresu skutaizrioshezpieczéstwal

Celem raportu Wnioskodawcy byta odpowiad pytanie: czy zastosowanie octanu glatirameru u chorych
z rzutowo-remisyjngoostaci stwardnienia rozsianego jest teeapi poréownywalnej skutecznasoraz profilu
bezpieczéstwa w stosunku do interferonéw beta-1a i 1b?

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Strategé wyszukiwania w elektronicznych bazach danych wnioskodawca skonstruowat w oparciu o igdeksacj
za pomoeg haset tematycznych MeSHMVédical Subject Headinysi EMTREE (Elsevier's Life Science
Thesaurup oraz wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowigdggh im synoniméw w tytutach i
streszczeniach. Tak utworzomaverende odrebnie dostosowat do specyfiki k@) z przeszukiwanych baz
danych w zakresie skitadni, deskryptorow oraz adekweitnstosowania dodatkowych filtrow. W celu
identyfikacji bada wtornych przeszukat nagtujace zasoby: elektroniczne bazy danych (Cochrane Library —
bazy Cochrane Reviews, Other Reviewsaz Technology AssessmeniTRD (Center for Reviews and
Disseminatiol ztozona z DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects); NHS EED (NHS Economic
Evaluation Database); Health Technology Assessment (HTA) Database. Wyszukiwanie Cdidnigne
zostatlo zawzone do naspujacych rodzajow doniesie w ramach biblioteki Cochrane: przeghdy
systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews); inpdypdoegsié (Database

of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Dodatkowo, w celu identyfikacji istniggych, niezalenych raportéw HTA oraz przegléw systematycznych
dotyczcych rozpatrywanego problemu decyzyjnego wioskodawca przeszuket taky: MEDLINE (przez
PubMed) oraz EMBASE. Wyszukiwanie artykutbw w bazach medycznych wnioskodawca przeprowadzit
pomicdzy 29-05-2012 r. a 01-06-2012 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu ¢gvigho wszystkie artykuty
umieszczone w bazach do dnia wyszukiwagjaresent”). Selekcg publikacji przeprowadzono wedtug
nastpujacego schematu: (1) na podstawie tytutdw i stresgcaanasipnie (2) na podstawie petnych tekstow
publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako potencjalnie spet@diryteria waczenia. W celu
odnalezienia informacji na temat badprzeszukano take pimiennictwo doniesi@ naukowych. Pod tym
samym lgtem analizowano réwnie opracowania wtdrne (artykuty pagdlowe, przegldy systematyczne,
metaanalizy, opracowania medycznych serwiséw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania
doniesié i streszczé pochodacych z konferencji naukowych. Przeszukand rejestry bada klinicznych.
Kryteria wlczenia przegdow systematycznych do dyskusji byly zble z kryteriami sformutowanymi w
oparciu 0o PICO. Dopuszczono jednak theasé¢ poréwnania z grupplacebo. W wyniku przeszukiwania baz
informacji medyczne] (wyszukiwanie adznie z badaniami pierwotnymi) odnaleziono 1 przegl
systematyczny, do ktérego odniesione i dyskusji. Naley mie¢ na uwadzeze ani na etapie konstrukcji
strategii wyszukiwania bada pierwotnych (jak rowniz wtornych), ani na etapie selekcji bada
Whnioskodawca nie zastosowatl ograniczenia édi@o zakresu wieku pacjentow. W z@ku z czym
wyszukiwanie zostato przeprowadzone na popelagjolng pacjentow z RRM
. Wiaczenie do przegtlu bada innych
niz randomizowane préby kliniczne, ma na celu zidentyfikowanie dziai@pozganych, ktére mag
wystepowa w praktyce klinicznej, a ktore nie zostaty zidentyfikowanécwle wyselekcjonowanej populaciji
eksperymentow RCT, w tym réwriedarzé rzadkich i niebezpiecznych dla pacje
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- W dyskusji whczono opracowanie wtdrne digce przegidem systematycznym (kryteria Cook'a)

dotyczicym stosowania octanu glatiramersred pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.
Agencja odnalazta dodatkowe dwa praegl dotyczce bezpieczestwa stosowania lekow
immunomodulujcych, ktore ukazatly sipo dacie ztoenia wniosku refundacyjnego przez wnioskodawc

3.3.1.2 Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 18. Kryteria selekcji bada pierwotnych do przeghdu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wt gczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniapcego

pacjenci z rzutowo-remisyjrn nieadekwatna populacjga:
Populacja |Ppostaci stwardnienia rozsianegppacjenci z pojedynczy
klinicznym epizodem (CIS);

octan glatirameru podawany rareadekwatna interwencja:
Interwencja |na dole, podskdrnie, w dawce 2@awka lub sposob podawania
mg leku niezgodny ze wskazaniem
INFB-1b w dawce 500 pg|brak aktywnej grupyW programie lekowym uwzgtinia
podawany podskornie co drudfontrolnej; sig jedynie dawk 250 pg
dzieh; INFB-1b w dawce 25Qug interferonu beta-1b dlatego zte
podawany podskornie co drygi dane dotycgce dawki 500 pg
dzien; INFB-1a podawany interferonu betdb zostaty
Komparatory |podskérnie w dawce 44g trzy pominkte w niniejszym raporcie;
razy w tygodniu; INB-la w programie lekowym uwzgtinia
podawany domgniowo w dawce sig trzy dawki interferonu beta -1j:
30 ug raz w tygodniu; 22 ug s.c., 44pg s.c. oraz 3Qg

i.m., natomiast dogpne § badania
dla dawek 3Qg i 44 ug.

zapobieganie lub  opaienie| nieadekwatne punkty koowe:
progres;ji niepetnosprawici [z zakresu farmakodynamik
ocenianej w skali EDSS (lularmakokinetyki, ekonomiki
MSFC); roczny wskanik rzutow;
Punkty czas do wysgfpienia pierwszegp
koncowe rzutu;  niewysipienie  rzutu
zmiany w  obrazie  MRI;
compiliance jakas¢  zycia;
bezpieczastwo (utrata pacjentow
z badania, dziatania niepglane;

RCT, poréwnaniehead-to-heagbadania inne @i RCT,W procesie systematyczne

(GA vs. INF3-1b; GA vs. INB- |opracowania wtorne; publikadjeryszukiwania wnioskodawd
la) dostpne jedynie w postacodnalazt 3 opracowania pierwotne,
abstraktow oraz  doniegiektére nie spetnialy kryterid
konferencyjnych; wigczenia ze wzghdu na typ badal
Typ badan do analizy gtdwnej, dot. efektd

zastosowania  terapii  octane
glatirameru oraz interferonat
beta-1a oraz beta-1b w populacji
pacjentéw pediatrycznych (dziedi i
miodziezy).

) Brak brak
Inne kryteria
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3.3.1.3.0pis badarn uwzgtnionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przeghdu systematycznego wnioskodawcyedono 4 pierwotne badania z randomizawj tym 2 badania poréwnge octan glatirameru z interferonem beta 1b
(BEYOND, BECOME) i 2 badania porowryge octan glatirameru z interferonem beta 1a (REGARD, Calabrese 2012).
Dowody naukowe skuteczrmisklinicznej przedstawione w analizie wnioskodawcy pochadhada BEYOND, BECOME, REGARD, Calabrese 2012, a jakadto
dowodow skuteczna$ praktycznej wskazano badania doyem diugiego horyzontu czasowego <5lat (Debouverie 2007, Miller 2008, Sindic 2005, US Pivotal Trial
(Johnson 2000, Johnson 2003, Ford 2010), 9003 /European/ Canadian Glatiramer Acetate Study Group (Rovaris 2867 )akofyezcia (Jongen 2010 (FOCUS

Study), Metz 2004, Ziemssen 20

Tabela 19. Charakterystyka bada wtaczonych do przegldu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,
zrédto

Metodyka Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

finansowania

BEYOND
(O’Connor
2009, Comi|
2007)

Zrédto
finansowania:
Bayer Health
Care

Pharmaceutical

RCT,
wieloosrodkowe
(liczba agrodkow:
198), trzy ramiond,

RCT, pojedyncze
i [GA (20mg/dolg)
za&lepienie*, okre\,vS INFB-1b (250

obserwacji latg, 0o\
badanie typuugrg:; drugi dzié)

superiority (wyszaé GA (20mg/dok)
INFB-1b nad GA), INBB-1b (500
3 pkt w skali Jadad | VS, INB-1b €

P ug/co drugi dzié)

2

*Zaslepienie
lotyczyto jedynig
oséb opisujcych
wyniki badania MRI
neurologa

analizujcego skany

| linia leczenia

Kryteria whczenia:

- pacjenci pomidzy 18 a 55 rokiemycia;
- pacjenci z rzutowo-remitgga postaci stwardnienia rozsianego — rozpozng
postaci oparte na kryteriach diagnostycznych McDonald;
- pacjenci wczéniej nie leczeni, u ktérych w przegu ostatniego roku przg
przystpieniem do badania wygtit przynajmniej jeden rzuty choroby;

- od 0 do 5 punktow w skali EDSS

Kryteria wykluczenia:

- kobiety w cyzy;

- pacjenci z innymi chorobami niMS, ktére mogtyby lepiej ttumaczyobjawy
przedmiotowe i podmiotowe;

- Posté& postpujaca stwardnienia rozsianego lub choroby serca;

- Pacjenci leczeni lub uczestnicy wczeniej w badaniach klinicznych dotygzych
stwardnienia rozsianego;

- Niewydolna¢ watroby, nerek lub szpiku kostnego;

- Objawy ctzkiej depresiji, préby samobdéjcze, padaczka;

- Uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow;

- Monoklonalnay-globulinopatia;

- Ostre reakcje nadwibwosci, alergia na ktérykolwiek z badanych lekéw;

- Niemazliwo$¢ wykonania u pacjenta MRI;

- Niezdolng¢ do podawania wstrzyked podskdrnych albo przez siebie lub pr
opiekuna;

Liczebna¢ grup: INFB-1b (500ug): 899, INB-1b (250ug): 897, GA: 448

lIH-leerwszor :

zdowe:

kgzyzyko nawrotu  choroby dczny
wskaznik rzutbw, @as do pierwszeg
rzutu, niewysgpienie rzutu)
Drugorzdowe:

Progresja niepetnosprawsmd w  skali
EDSS

Zmiany w obrazie MRI

Utrata pacjentéw z badania ogétem
Rezygnacja pacjentéw z badania z pow,
dziatar niepazgdanych

Dziatania niepggdane

Bezpieczéstwo:
Utrata pacjentdw z badania oraz dziata

niepazgdane, ktore wyspity, u co
najmniej 10% pejentdw w ktorejkolwiek

/e P
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ID badania,

zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania

Kryteria wiaczenia:
- pacjenci pomidzy 18 a 55 rokienycia;
- pacjenci z rzutowo-remitgfg postaca stwardnienia rozsianego (81%) Ilub CIS

RCT,
wieloasrodkowe

(liczba dirodkow: 2) (19%) — rozpoznanie postaci oparte na kryteriaelymtbstycznych McDonald; Pierwszorzdowe:
dwa ramiona{ - pacjenci wczéniej nie leczeni, u ktérych w przegu ostatniego roku przedmiany w obrazie MRI (liecba CAL
pojedyncze i przystpieniem do badania wygdlit przynajmniej jeden rzuty choroby; (combined active lesigrprzypadajca na

Pacjenci, u ktérych wyspit pierwszy zdefiniowanych klinicznie epizod zdefiwany| skan

z&lepienie*,  okres . o . L 2 . Lo e .
jako wystpienie ogniska demielinizacji w przegu 6 miesicy i zmian rozsianych yw

obserwacji 2 latg,

badanie typl miejscu i czasie; ) ' D_rugorz_e,dowe _ ' _
BECOME superiority (Wy:szai¢ - od 0 do 5 punktow w skali EDSS Liczba nowych zmian patologicznych
(Cadavid Zoog’lNFB—la nad GA Kryteria wykluczenia: nawrotéw choroby (wsKaik rzutow) w
Wolansky 2007, loici akt HGA (20mg/dok) -Pacjenci, u ktorych wyspit nawrét pomedzy okresenscreeningua 1 dniem badaniagiagu 2 lat
Cadavid 2007, W tloscl aklywnyc IN 18 250 -Historia jakiekolwiek choroby, ktéra wptgta na badanie PMR oraz MRI; Progresja niepelnosprawdtd w  skali
Cadavid 2011) ch'ia? . (CAL% d ng vs/ gB i d ('a -Niemazliwo §¢ wykonania u pacjenta badania MR, EDSS
) IF\)/IORIS a:;/wekt W asg?img co drugi dzié) -Alergia lub nadwraliwo$¢ na gadolin, albuminy, INF, GA, lub mannitol; Progresja niepetnospravdtd w skali
Zrodio Jadéd P | linia leczenia -Niekontrolowana lub klinicznie istotna chorobacser MSFC
finansowania: -Nietolerancja lub przeciwwskazanie do stosowaréaagetamolu, ibuprofenu, luEompliance
Bayer Shering *Zadlepienie steroidow; Utrata pacjentow z badania
Pharma -Uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow; Dziatania niepgadane

dotyczyto jedynig
oséb opisujcych
wyniki badania MRI

-Aktywna choroba wrzodowa;
-Niezdolng¢ do podawania wstrzykgi podskérnych albo przez siebie lub prgBezpieczéstwo:

neurologa opiekuna; Utrata pacjentow z badania oraz dziata
analizu'gce o skan -Klaustrofobia, niekontrolowane ruchy gtowy; niepazgdane, ktore wyspity, u co
hCeg : -Uprzednie leczenie jakimkolwiek INF lub GA; najmniej 10% pejentéw w ktérejkolwiek

oraz pietgniarki
opisupcej skad
MSFC

-Uprzednie stosowanie napromieniania catego ciglaeciwciat monoklinalnychz grup
mitoksantron, cyklofosfamidu, kladrybiny azatiopayn mykofenolan, IVIG, lub
cyklosporyny A, lub kortykosteroidéw wagu poprzedzagych 21 dni.

Liczebnd¢ grup: INRB-1b: 36, GA: 39
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ID badania,
zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

REGARD
(Mikol 2008)

Zrodio
finansowania:
Bayer, Bioger
Idec, Impax|
Merck Sereno

RCT,
wieloosrodkowe
(liczba Grodkow: 81),
dwa ramiona|
pojedyncze
za&lepienie*,
obserwacji latg
badanie typl
superiority (wyszasé
INFB-1a nad GA), 3
pkt w skali Jadad

okreg
2

D

J’GA (20mg/dolg)
vs INF3-la (44
;pglco drugi dzié)

| linia leczenia

Kryteria whczenia:

-Pacjenci pomidzy 18 a 60 rokienycia;

-Pacjenci z rzutowo-remisygrpostaci stwardnienia rozsianego — rozpoznanie po
oparte na kryteriach diagnostycznych McDonald;

-Od 0 do 5 punktéw w skali EDSS

-Pacjenci wczéniej nie leczeni, u ktérych w przegu ostatnich roku prze
przystpieniem do badania wygdlity przynajmniej jeden rzuty choroby;

-Pacjenci klinicznie stabilni lub u ktérych wyptta poprawa neurologiczna w okre
4 tygodni przed randomizagj

Kryteria wykluczenia:

-Kobiety w cigzy lub karmice;

-Pacjenci, z pogpujaca postaci MS;

-Historia jakiekolwiek choroby, ktéra wptgta na badanie PMR oraz MR,
-Pacjenci leczeni steroidami lub hormonem adrenokortykotropowym na 4 tyg

sEierwszorgdowe:
Wskaznik rzutu(czas do pierwszego rzy
w ciggu 96 tygodni)

drugorzdowe
Srednia liczba aktywnych zmian T2

steednia  liczba  zmian  ulegajych
wzmocnieniu gadolinowemu
Zmiana w objtosci zmian ulegajcych

wzmocnieniu gadolinowemu

Zmiana w obgtosci zmian T2

Progresja niepetnospravdtd w skali
1EMr8S

finansowania:
Merck Serong
SA..

pkt w skali Jadad

*zaslepienie dot
badaczy oceniagych

skany

la (30 pgl/raz w
tyg. im.)

| linia leczenia

Teva *Zaslepienie przed pr_zy_sx;p_ieniem.do badania; _ Zmiany w pbrazie MRI _
dotyczyto jedynig -Leczenie jakimkolwiek INF, GA lub kladryban Utrata pacjentéw z badania
neurologa -Uprzednie stosowania radioterapii lub transfuzja w ostatnich 3 guéesi przedDziatania niepgadane
oceniajcego badaniem;
progresie  w skali -Uprzednie stosowania dginych przeciwcial w ostatnich 6 miasach przedBezpieczéstwo: dziatania niepadane
EDSS badaniem;
-Terapia przeciwcytokinowa lub cytokinami w okresie 12 missprzed badaniem.
Liczebna¢ grup: INFB-1a: 386, GA: 378
RCT, )
Calabrese 201,,5%232&?%22& GA (20mg/dok, | Kryteria wiaczenia: Pacjenci w wieku od 18 do 55 r : grseg_nle zmiany liczby punktow w sk:
T ' s.c.) vs INPB-la|Pacjenci ze zdiagnozowarrzutowo-remisyjn postaci stwardnienia rozsianego \ﬁ ' . L
(Calabrese, pojedyncze : o ) - Roczny wskanik rzutéw;
PR (44 pg/ 3razy w oparciu o kryteria diagnostyczne McDonalda; ; ; , o
2012) z&lepienie okres s.c.) vs INB-| Liczba punktow w skali EDSSS; - Zmiany w obrazie MRIsfednia liczbg
Zrédio obserwacji: 2 lata, Y9 s.C. P P = zmian nowych CL, nowych T2 WN

- Pisemna zgoda na uczestnictwo w badaniu.
Kryteria wykluczenia: Pacjenci uprzednio poddani terapii immunosupresyjnej.

Liczebng¢ grup: GA: 48, INB-1a (44ug s.c.): 46, INB-1a (3Qug i.m.) 47

nowych  wzmocnionych  gadolinen
nowych w obrazie MRI, spadek frak
istoty szarej (GMF), pacjenci 21 now
CL)

Cji

GA - octan glatirameru (glatiramer acetate), BNFnterferon beta, s.c. — podskornie (subcutaneous), im —¢éltowo (intramuscular)
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W przegladzie wnioskodawcy uwzgldniono réwniez porownanie octanu glatirameru z placebo, gdzie wkzono badania:

01-9001E / USA(US Pivotal Trial (Johnson 1995, Johnson 1
Europa/Kanada 9003 /European/ Canadian Glatiramer Acetate Study Group (Comi 2001; Rovari
wszystkich tych badaniach wykazano przegvagtanu glatirameru nad placebo. W badaniach randomizowangchpie przyjmujcejoctan glatirameru (20mg)w

poréwnaniu do grupy przyjmagej placebo zaobserwowano statystycznie istotnezsae wartogi dla punktéw koncowych: niewygtienie rzutu choroby (édhica

istotna statystycznie w jednym z dwéch hgdavskanik redukcji rzutéw w stosunku do stanu wgipwego, czas do wygtienia rzutu (réaica istotna statystycznie w
jednym z dwoéch badid, natomiast riisze wartoéi dla punktoéw koncowychéredni 2-letni wskanik rzutéw, zmiana w skali EDSS, wggjowa mediana skumulowanej
liczby zmian T1 Gd+. Nie zaobserwowano istotnych statystyczniea@ta punktu koncowego niewysglienie progresji choroby.

Tabela 20 Badania dotycgce diugiego horyzontu czasowego (> 5 lat)

2
(8]
)
ID badania Metodyka 2 Populacja Punkty koncowe
()
£
Prospt_ektywne S Krvt_erla wbczen]a: wiek 18-70 lat, n!etoleranCJa lub przemwwskazamlg do stosowanfa ”\é'r:e dni roczny wskenik rzutéw, pacjenci 2
. badanie € | kobiety o potencjale rozrodczym zobawane g do stosowania antykoncepcji =~ . - .
Debouverie . . o ; - ) N . . .>=3 rzutbw w cigu 2 lat, ocena w skali
2007 obserwacyjne, jedno & | Kryteria wykluczenia: stwierdzona nadutizos¢ na GA lub mannitol, zaburzenia funkt.pEDSS aGiENci Z Droaresi
rami, okres :{ poznawczych niepozwalgie na rozumienie celu i konsekwencji terapii Bes iéfZﬁSJtWO' dz?a%gngsjnie adane
obserwacji: 3,5-8 lat | O | Liczebnd¢ grup: faza wspna 637, extension: 205 ha
Kryteria wilgczenia: pacjenci z RRMS, brak kryterium wieku, brak kryterium stopnia
b . niepetnosprawniei, brak kryterium udzialu we wcgeiejszych badaniach klinicznych Zg . o PR .
adanie — . : ; ; . +Sredni roczny wskanik rzutow, srednia
obserwacvine. iednd 2 zastosowaniem octanu glatirameru, kobiety w wieku rozrodczym zepbamé do antykoncepc;j 'smiana w skali EDSS. pacienci z popraw
Miller 2008 ; yine, E zobowhzanie s do nieuczestniczenia w innych badaniach klinicznych detych . D=9, pacjer popaa
rami, okres| © . . ) . lub stabilnym wynikiem w skali EDSS
& | dtugoterminowego przyjmowania lekéw na RRMS . Son ST
obserwacji: do 22 lat ; o . . Bezpieczéstwo: dziatania niepadane
< | Kryteria wykluczenia: wycofanie zgody pacjenta
O | Liczebng¢ grup: 46
ggg:rn\/lv(;c e tvol srednia kaicowa warté¢ w skali EDSS,
Sindic 2005 o en—Iaijl" yp S Kryteria wigczenia: zdiagnozowane stwardnienie rozsiane, peinétefpowyzej 18 lat), warté¢ | pacjenci z popragvlub stabilnym wynikiem
rozszerzona ;;viZIooérodko,Wta £ | wskali EDSS poriej 6,0 w skali EDSS, ambulation index (skala
faza otwarta . o © | Kryteria wykluczenia: brak niewydolngci  ruchowej), pacjenci z
jedno ramg, okres| & | : 3 . . .
bada L . Liczebna¢ grup: 134 poprawg lub stabilnym wynikiem w skali Al
obserwacji: srednio| < Bezpi . dziatania niesad
5,8 lat o ezpieczéstwo: dziatania niepadane
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ID badania

US  Pivotal
Trial (Johnson

2000, Johnsor

Metodyka

RCT, Il etapy, dwa
ramiona, poten
jedno ramg, kontrola
placebo w | etapie

Interwencje

Populacja

Kryteria whczenia: zdiagnozowane RRMS, EDSS 0-5, minimumu®yrzhoroby w przeggu 2

lat poprzedzacych badanie, podpisanéwadczenigdwiadomej zgody na udziat w badaniu
Kryteria wykluczenia: brak

Punkty koncowe

Pierwszorzdowy: wskanik rzutéw (roczny
wskaznik rzutdw, brak rzutéw), zmian
neurologiczne (poprawa/bez zmian), zmia
w skali EDSS

Drugorzdowe: odsetek pacjentow wolnyg
od rzutdw, odsetek pacjentow z trea
progresy choroby, srednia zmiana w ska
EDSS mé¢dzy dwoma grupami
Bezpieczéstwo: dziatania niepadane

<

ina

1

o
o]
[}
Q
<
o
2003 (open X
label) PEN okres obserwacji: 5-7 g Liczebnag¢ grup: GA: 101, najpierw placebo, potem GA: 1parjenci spetniacy warunek
Ford ’2010) lat, wyniki dostpne | N | przyjecia >=1 dawki GA: 100 (Il etap)
dla okresu lat 15 ?D:
9003 2
/European/ RCT, potem| & | Kryteria wiczenia: zdiagnozowane RRMS, EDSS 0-5, co najmedgn udokumentowany rzyt
Canadian obserwacyjne, dwa @ | choroby w cagu 2 lat poprzedzagych badanie, co najmniej jedna zmiana wzmocni
Glatiramer ramiona, kontrolg ; | gadolinowo w badaniu MRI
Acetate Study placebo, okres € | Kryteria wykluczenia: gza, karmienie piergj niemanos¢ przeprowadzenia MRI, nadwiavo $¢
Group obserwacji: érednio| & | na Gd
(Rovaris 5,8 lat : Liczebna¢ grup: GA: 73, placebo: 69
2007) O

brak rzutébw, ocena w skali EDS

IOﬁggorszenie w skali EDSS, liczba nowy

Zmian w obrazie T2

Bezpieczéstwo: nie przedstawion
informacji z zakresu bezpieamwa w
diugim czasie

31

ch

O

Whnioskodawca nie podat sposobu finansowania wwabatbt. diugiego horyzontu czasowego.

Tabela 21 Badania dotycace jakosci zycia

ID

badania

Metodyka

Populacja

Interwencje

Punkty koncowe

Jongen Wieloosrodkowe badanie Kryteria whczenia: > 18 lat, skala EDSS < 5,5 pkt, brak nawrotpérednia zmiana w skali LMS-QqL,
2010 obserwacyjne, liczbasoodkdw: GA przez co najmniej 30 dni, brak stosowania steryg@ez co najmniej 30 srednia zmiana w skali FIS,
(FOCUS | 29, jedno ramg, okres dni, pisemna zgoda na udziat w badaniu srednia zmiana w skali BDI-SF,
Study) obserwacji: 12 miesty Kryteria wykluczenia: roczny wskanik rzutow
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ID

Metodyka Populacja Punkty koncowe

badania

Interwencje

nadwraliwo$¢ na GA lub mannitol, wczaiejsze leczenie zzyciem | Bezpieczéstwo: brak danych
GA, okres cizy lub laktaciji

Liczebngé grup: GA (I rzut): 106, GA (Il rzut): 91

Jednoérodkowe , kohortowe Kryteria wiaczenia: pacjenci z RRMS : ! .
badanie obserwacyjne, dwaGA Kryteria kaluczeniall)' b:ak poprawa w skali FIS (domena fizyczna, domena funkcji
Metz 2004 | - miona, okres obserwacji: |6INFB | Liczebngc grup: 218 (GA: 61%, IN 39%), w tym 196 z postagi PCZNawczych, domena spoteczna)
1o, I ©grup. A. 0170, TP 99%0), W Ty POSIALY Bezpieczastwo: brak danych
mieskcy rzutowo remisyjn stwardnienia rozsianego
. Naturalistyczne prospektywne, Kr,vtena.wlaczgnla: pgclen’c[z_RRM§ §peiragay krytena} McDonaId & wskaznik rzutéw, wskanik niepetnosprawniei, ocena
Ziemssen . ) ktoérzy nie przyjmowali wczaniej terapii immunomodulygge] . ; ) .
2008 kohortowe badanie, JednoGA Kryteria wykluczenia: naruszenie protokotu, niedostarczenie poprawzm czenia w skali MFIS (ocena flzyczna,_ funkdje
p j ' poznawcze, ocena psychospoteczna), absencja w pracy

rami, okres obserwacji: 11

miesscy wypetionego kwestionariusza

; . i ) pi :
Liczebnaié grup: GA: 291 Bezpieczéstwo: brak danych

RRMS - rzutowo-remisyjna postatwardnienia rozsianego, GA — octan glatirameru fINterferon beta, LMS-QoL - Leeds Multiple Sclerosis, FIS - Fatigue Impact Scale, BDI-SF
- Beck Depression Inventory-Short Form, MFIS - Modified Fatigue Impact Scale
Whioskodawca nie podat sposobu finansowania ww. badan dotcjaiyoia

Tabela 22

ID badania,
zrédto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

finansowania
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Tabela 23. Definicje i metody pomiaru punktéw kaicowych w gtéwnych badaniach wgczonych do przegidu systematycznego wnioskodawcy (Tabela 13,

Badanie
Punkt koncowy
BEYOND BECOME REGARD Calabrese 2012
Progresja Definicja: 1-pkt zmiana w skalDefinicja: 1 pkt zmiana w skalitrzymupca|Definicja: 1-pkt zmiana, utrzymaga sé|Definicja: zmiana pkt w skali
niepetnospr. w|utrzymupca s¢ przez 3 ms. Sig przez 6 ms. przez 6 ms. wzgledem baseline
skali EDSS Sposéb przedstawienia wynikow: Q8posbéb przedstawienia wynikow: OR (958posob przedstawienia wynikéw: OR (958posob przedstawienia wynikd
(95% ClI) Cl) Cl) srednia zmiana, SD, zakres
. Nie dotyczy Definicja: 0,2 odchylenia standardowego jakiee dotyczy Nie dotyczy
P_rogr*eSja punkt odcgcia.
niepetnospr. w . L oo Lo
skali MSEC g?)OSOb przedstawienia wynikow: OR (95%
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Punkt koncowy

BEYOND

Definicja: Subiektywny rzut choroby
nowe lub nawracage objawy neurol
ktére wysgpity co najmniej 30 dni o
pocatku poprzedniego zdarzen

trwaly co najmniej 24 godz., i nie byppbiektywny

Badanie
BECOME REGARD
Pefinicia: Subiektywny rzut choroby |Befinicja: Kwalifikujacy sk rzut: nowe luk

wszystkie nowe objawy neurol. lub i
dnasilenie trwajce >24 godziny niedafe st
dlumaczy gomczky lub  zakaeniem,
rzut— objawy neurg

chogarszajce sé objawy neurol. (poz
goraczky), trwajgce przez co najmniej 48h
towarzysaca zmiarg w punktach

INiekwalifikujacym st rzutom  nie

KFS.

Calabrese 2012

Nie dotyczy
a
z

Wskaznik spowodowane gaczka lub infekcp. | potwierdzone przez neurologa skali SNRS towarzyszyta zmiana w punktach KFS.
rzutu Obiektywny rzut choroby-objawyub EDSS. Potwierdzony rzut choroby - jedB@0s6b przedstawienia wynikow: HR (95%
neurol. wizaty st ze wzrostem pkt Wub wiccej ze zmiarw skali EDSS lub SNR|CI), p; liczba dni; n (%); OR (95% CI)
skali EDSS lub FSS ocenianej przezpor. z wartéciami wyjsciowymi
neurologa. Sposoéb przedstawienia wynikow: HR (95%
Sposéb przedstawienia wynikdw: HRI)
(95% CI)
Definicja: kczna |. rzutéw u wszystkigtDefinicja: Bd
Roczny pacjentow/catkowity czas w badanibposob przedstawienia wyniko
Srednia liczba/rok, SD, zakres

wskaznik rzutu

wszystkich pacjentow.
Sposéb przedstawienia wynikév&rednial
liczba/rok, p

Definicja: Sr. % zmiana obj. ’ognis
demielinizacji w obrazie T2;Sr. I
nowych zmian w obrazie T2

lDefinicja:  Liczba zmian  CALsuma
catkowitych ~ wzmocnionych kontrasten

zmian oraz nowych niewzmocnionych zm

Definicja: L. aktywnych zmian w obraz
T2-liczba nowych lub powkszapcych sé
amian w obrazie T2/pacjenta/skan w okr.

i®efinicja: L. nowych zmian CL — zn
zapalne w korze oraz pacjenci>d
A6wy CL, ocenione w 12 i 24 msc.;

n.

l.
D

h
h
b4

W:
%

Zmiany w |Spos6b  przedstawienia  wynikéwa skanach z dlugim czasem repetycji, ktéyg. L. zmian CAL-suma wzmocniony¢howych zm. istoty biatej w obr. T
obrazie MRI Srednia, mediana, p; pojawity si od momentu ostatniego badangadolinem zmian oraz nowych Iluguma |. nowych zm. wzmocniony
(obj. zmian, NL (nowe zmiany) na skan;rék zmian w powickszapcych se zm. w obrazie T2. gadolinem w obrazie T1 i nowyc
$r. |. zmian, obrazie MRI Spos6b przedstawienia wynikovirednia, zm. spadek GMF w % ocenione w
brak zmian) Spos6b przedstawienia wynikdwl iczba|réznica srednich (95% ClI), p;srednia; nmsc;
zmian, p; OR (95% ClI) (%), OR (95% CI) Sposob  przedstawienia  wynikd
Srednia, SD, zakres; n (%), OR (94
CI);
Nie dotyczy Definicia: ~ Ocena  stopnia  dyscypljBefinicia: obliczona na podstawie dawhie dotyczy
terapeutycznej w odniesieniu @brazowaniglekdéw i zsumowana wzgllem grupy
Compliance MRI terapeutycznej dla populacji safety*

Sposéb przedstawienia wynikéw: Odse
pacjentéw

t8kosob przedstawienia wynikovirednial
procentowa, SD

*)wszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymali co najmniejrilekcje i mieli dane z zakresu bezpiedsbva w okresie obserwacji CAL:(ang. combined actason CL: cortical inflammatory

lesion
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Tabela 24. Opis gtéwnych skal i kwestionariuszy stmwanych w badaniach wdczonych do przegddu systematycznego wnioskodawc
NEVAVE]

LB P Opis skali/kwestionariusza Komentarz oceniajacego

(skroty uzywane
w badaniach)

Rozszerzona Skala Stamdcena dla émiu systeméw funkcjonalnych OUN: motoryka, funkej@zdzkowe, funkcjg

Niepetnosprawrgci pnia mézgu, czucie powierzchniowe ¢lgbkie, funkcje pcherza moczowego i jelita grubego,
Kurtzke’'go (ang{wzrok, funkcje mentalne i inne zaburzenia. Wedtdglis 1.0-4.5 (pacjenci mobilni,
Expanded Disabilityambulatoryjni, z ograniczeniami uktadu funkcjongag5.0-9.5 (pacjenci nieambulatoryjni, o

Status Scale) EDSS dwzych ograniczeniach ukfadu funkcjonalnego; 18miért z powodu stwardnien
rozsianego).

Zlozona  Skala OcenyNie podano Ocena_ uktadu motorycznego i. funkcji poznawczy ch:

Czynndci/Sprawnéci w badanle_ kéaczyn .dolnych Z @yciem testu szybléqm

stwardnieniu rozsianyn chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stép) (T25FW), .bmjan

(ang. Multiple Sclerosis konczyn gérnych polega na pomiarze szymkaitozenia 9

Func.tional Compositd) patyczkéw w 9 odpowiadgym im otworach (test 9- hoje

MSEC peg), do oceny funkcji poznawczych sfutest dodawania
ze stuchu (PASAT) [Walczak 2008]
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3.3.1.4.Jakos¢badaruwzgkdnionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Populacja ogélna

Metody oceny:

W ocenie jakosi RCT whczonych do przegtu systematycznego wnioskodawcy zastosowang skalad
oraz oceniono sitdowodéw zgodnie z GRADE. W przedkie wnioskodawca uwzglnit 4 pierwotne badania
kliniczne (podtyp Il A) z pojedynczym gdapieniem: wielookodkowe BEYOND, BECOME i REGARD oraz
jednoagrodkowe Calabrese 2012.

Jakosébada na podstawie hierarchii jakcisokrelonej w Wytycznych Agencji:

W procesie oceny wiarygodnmsdadah przyporzdkowano im odpowiednie wspotczynniki wiarygodoiogrzy
uzyciu skali Jadad. Wszystkie badanigedone do analizy gtéwnej otrzymaly 3 punkty w skali Jadad.

Jakos¢ wynikow analizy skutecznog w ocenie jakodi danych zgodnie z GRADE dla badania BEYOND i
BECOME, w ktorych poréwnano skutecznoéctanu glatirameru z interferonem beta-1b u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym, oceniono jako wygsé#tla punktu koncowego niewygtienie rzutu) isredni (dla
pozostatych punktéw koncowych). Wnioskodawca zaznaeeyto do niektérych punktéw koncowych uzyskat
informacg od autoréw badania odatnych wartéciach odsetka pacjentow. d8ly zostaty skorygowane przez
autoréw bada i wyniki zawarte w niniejszym raporcie dotyce tych bada sa poprawne. Jakosivynikow
analizy bezpieczestwa w ocenie jakad danych zgodnie z GRADE dla bad8EYOND i BECOME, w
ktérych poréwnano bezpiearwo octanu glatirameru z interferonem beta-1b u pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym oceniono jako wysak

Jakos¢ wynikow analizy skuteczno$ w ocenie jakéci danych zgodnie z GRADE dla bad&®&EGARD i
Calabrese 2012, w ktorych poréwnano skuteczmatanu glatirameru z interferonem beta-1a u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym oceniono jako wygsd#lla punktu koncowego nie wyglienie rzutu)sredni (dla
pozostatych punktow koncowych, za wifiem progresji niepetnosprawrmséw skali EDSS o jakad niskiej
(wynik z abstraktu konferencyjnego)). Jakodynikdw analizy bezpiechstwa w ocenie jaka$ danych
zgodnie z GRADE dla badaREGARD i Calabrese 2012, w ktérych poréwnano bezpieste® octanu
glatirameru z interferonem beta-1a u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym oceniono jako wysok

Wiarygodnoséwewngrzna:

- alokacja pacjentow do grup: pacjenci zostali losowo przydzieleni do grup za gpareredomizacji
(komputerowa, ze stratyfikacpadz nie), metoda ta byta prawidtowa;

- za&lepienie bad& nalezy zwrécic uwag, ze zd@lepienie we wszystkich tych badaniach bylo pojedyncze i
dotyczyto jedynie osdb analizigych wyniki badéa (MRI) lub opisugacych skale (EDSS, MSFC);

- hipotezy badawczesuperiority, wyszos¢ INF beta 1b nad GA w badaniach: BEYOND i BECOME oraz
wyzszos¢ INF beta 1la nad GA w badaniu REGARD; w badaniu Calabrese 2012 nie podano typu hipotezy,

poréwnywano terapilekami immunomodulacymi (facznie oraz z podziatem na poszczegdlne leki: INFbeta-
la s.c., INFbeta-1a i.m., GA) z brakiem leczenia;

- schemat grup rownolegtych dotyczyt wszystkich ia@EYOND, BECOME, REGARD, Calabrese 2012);

- typy analizz. w trzech badaniach (BEYOND, BECOME, REGARD) wyniki dla gtéwnych punktéw
koncowych analizy skutecznci$przedstawiono dla populacji ITT (wygk: ocena progresji w skali EDSS i
MSFC w badaniu BECOME); w przypadku analizy bezpiéstga rezygnacje z leczenia zostaly
przedstawione dla populacji ITT a wyniki dziataiepozganych dla zmodyfikowanej analizy ITT (wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy prdiypo najmniej jedngawle leku).

- liczebnos¢ i przyczyny wykluczenia pacjentébw z toku bada podzialem na poszczegolne grupy:
uwzgkdniono pacjentéw utraconych z badania ogétem oraz z podziatem na grupy (BEYOND, BECOME) lub
tylko ogétem (REGARD, Calabrese 2012).

W przeghdzie uwzgédniono roéwnie badania dotyege dlugiego horyzontu czasowego (obserwacyjne
Debouviere 2007, Miller 2008 i Sindic 2005, RCT US Pivotal Trial i 9003/European/Canadian GA Study
Group), dotyczce jakogi zycia (obserwacyjne FOCUS Study Jongen 2010, Metz 2004, Ziemssen 2008).
Badania te g nizszej jakog£i lecz zostaly uznane jako wee ze wzgidu na wyniki skuteczna$ praktycznej i
dlatego informacje o nich zostaty zawarte w niniejszym raporcie.
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3.3.1.5.Jakos¢syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca przeanalizowat heterogeniczrmogtodologiczng kliniczna. Dla badéa BEYOND i BECOME

nie stwierdzono heterogeniczmwosklinicznej wynikow. Dla bada REGARD i Calabrese 2012, pomimo
wystepowania pewnych rdic w zakresie metodologii, wnioskodawca nie odnotowal zwagz
heterogenicznad utrudniajcej proces agregacji statystycznej wynikéw poszczegélnychmbsdaoskodawca
przeprowadzit jakasiowa syntez wynikdbw w formie tabelarycznej z podsumowaniem. Przeprowadzit
metaanaliz dla bada BEYOND i BECOME, nie przeprowadzit metaanalizy dla baB&EGARD i Calabrese
2012 z uwagi na niekompletne dane, n®@zdefinicje punktéw koncowych oraz odmienny sposob
przedstawienia wynikéw. Decyzja ta jest zasadna z uwagi ha powody wymienione przez wniogkodawc

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Efektywnos¢ analizowanej interwencji w leczeniu stwardnienia rozsianego oceniono w oparciu o pierwotne
punkty koncowe zwjzane z progresj choroby i rzutami choroby; wtérne punkty koncowe gzsine z
obrazowaniem MRI; compliance adherence; jakogia zycia zwhzana ze zdrowiem oraz parametry
bezpieczéstwa. Zgodnie z wytycznymi EMA nie wykazano wystargeajsilnej korelacji pomidzy wynikami
rezonansu magnetycznego a klinicznie istitnymi efektami zdrowotnymi (badania typu)pivotal

W analizowanych badaniach poréwsgmyjch GA vs INPB-la analiza ITT nie zostala zachowana (z wyj.
REGARD, ITT nie zostata zachowana w ocenie zmian w obrazie MRI orazrdmiefaozglanych), natomiast

dla poréwnania GA vs INF1b analiza ITT nie zostata zachowana odi®bezpieczestwa BEYOND oraz

w ocenie progresji niepetnosprawobév skalach EDSS i MSFCBECOMB. Nie zachowanie analizy ITT
wskazuje na sz wiarygodnosé wewngdrzng z uwagi na zachwianie istoty randomizacji. W przypadku
punktow koncowych, ktorych wyniki przedstawiono jedynie w postaci weirto@dniej koncowegredniej
zmiany bez podania wait obrazujcych rozrzut danej cechy, takich jak: SE, SD, Cl nie przeprowadzono
dodatkowych obliczé statystycznych. Kwesgtj ktéra mae prowadzi do przeszacowania/niedoszacowania
wynikow eksperymentu jest stosowanie przez pacjentow lekow dodatkowych. We wszystkich probach
klinicznych pozaCalabrese 20120sowy przydziatl pacjentow do grup terapeutycznych przeprowadzono
centralnie, co mae sugerowa utajenie kodu randomizacpl{ocation concealmeht Ukrycie kodu przypisania
zapobiega wygpieniu bkdu selekcji poniewa osoby dokonujce selekcji chorych na podstawie kryteriow
wiaczenia nie maj modiwosci przewidzenia, do jakiego leczenia zostanie przypisany pacjeeli,zgodzi s¢

na udziat w badaniu. Natg mie¢ na uwadze faktzibadania z brakiem utajnienia procesu randomizacjigmog
przeszacowywa efekty zastosowanej interwencji. Dodatkowym ograniczeniemaoyog mi€ wplyw na
jakos¢ otrzymanych wynikow $ rozne definicje punktow koncowych z zakresu oceny skuteeznégore
uniemodiwity przeprowadzenie metaanalizy.

Inne ograniczenia zdefiniowane przez AgenBrak dodatkowych ogranicie
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3.3.2.Wyniki analizy skuteczioo

Wyniki istotne statystycznie wy#éiono czcionk bold.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 43/113



Copaxone (octan glatirameru) AOTM-0T-4351-1/2012
I linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznéci: octan glatirameru (GA) 20 mg vs interferon beta-1b (INB-1b) 250ug (wg analizy klinicznej producenta Copaxone)

. . n/N (%) \ OR/HR
Punkt koncowy Badanie obserwaciji CA INFB-1b ‘ (95% Cl)
BEYOND 0 lat 20 21 OR: 0,95 [0,71; 1,27] bd
ata
Progresja w skali EDSS — odsetek pacjentow [%] BECOME 17,6 12,1 OR: 1,55 [0,33; 8,27] Bd
Metaanaliza OR: 0,97 [0,73; 1,27] 0,87
Progresja w skali MSFC - odsetek pacjentow [%] BECOME 10,3 5,6 OR: 1,89 [0,25; 21,97] bd
BEYOND 0,34 0,36 bd 0,79
Roczny wskanik rzutow
BECOME 0,33 0,37 bd 0,68
- — 2 lat
Prawdopodobigstwo wysapienia rzutu aa bd bd HR: 1,06 [0,89; 1,26] 0,73
BEYOND
) ) o | kwartyl 271 283 bd 0,75
Liczba dni do wysfpienia pierwszego rzutu -
mediana BECOME 121 123 bd 0,12
BEYOND 59 58 OR: 1,02 [0,81; 1,29] bd
Niewystipienie rzutu choroby - odsetek pacjentow [%] BECOME 1,81/1,89 roku | 72 53 OR: 2,28 [0,79; 6,65] bd
Metaanaliza OR: 1,07 [0,85; 1,34] 0,60
Srednia zmiana objosci ognisk demielinizacji w obrazie T2 MRI [% 19 25 bd 0,0001
- — - - - BEYOND 2 lata
Srednia liczba nowych zmian w obrazie T2 MRI (mediana) 4,6 (1,0) 3,3(1,0) bd 0,011
. . . CAL 0,58 0,63 bd 0,58
Mediana zmian w obrazie MRI na skan NL 1 rok 0.33 0.50 bd 0.25
|e\_/vyst}p|en|e zmian w obrazie -odsete 1 rok o8 19 OR: 1,63 [0,49; 5,68] bd
pacjentéw [%] NL
2 lata 21 21 OR: 1,09 [0,28; 4,43] bd

W badaniu randomizowanym BEYOND w grupie przyjgugj octan glatirameru (20 mg s.c.w poréwnaniu do grupy przyjmagej interferon beta-1b (250u9)
zaobserwowanostatystycznieistotne wyzsze wartéci dla punktéw koncowychérednia zmiana objosci ognisk demielinizacji w obrazie T2 MRirednia liczba
nowych zmian w obrazie T2 MRI. W badaniach randomizowanych BEYOND i BECOME nie zaobserwowano statystycznie istotitycimidizy grupa
przyjmujaca octan glatirameru (20 mg s.c.) a grupayjmujgca interferon beta-1b (250ug) dla punktéwakowych: progresja w skali EDSS, progresja w skali MSFC,
roczny wskanik rzutéw, prawdopodobfstwo wysgpienia rzutu, liczba dni do wyglienia pierwszego rzutu, niewyptenie rzutu choroby, mediana zmian w obrazie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 44/113



Copaxone (octan glatirameru) AOTM-0T-4351-1/2012
I linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej

MRI na skan, niewysgpienie zmian w obrazie MRWYyniki metaanalizy: iloraz szans wysgpienia progresji niepetnosprawded w skali EDSS oraz iloraz szans nie
wystgpienia rzutu choroby w ggu 2 lat nie g istotne statystycznie

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznéci (octan glatirameru (GA) 20 mg vs interferon beta-1a (INB-1a) 44pug s.c. vs interferon beta-1a (INB-1a) 30ug i m. (wg analizy
klinicznej producenta Copaxone)

= OR/HR/WMD/RR/RB/NNH
§ INFB-1a (95% Cl)
Punkt koncowy Badanie = GA vs GAvs
2 adpgsc.  3opgim. CAVSINFB-laddug GAvsINFB-1a30ug \\rp-1a INFp-1a30
o s.C. im. :
44 g s.c. Mg i.m.
Progresja w skali EDSS — | pec app 8,7 11,7 nd OR: 0,72 [0,44; 1,19] nd bd nd
odsetek pacjentow [%]
Srednia zmiana liczby punkto Calabrese _ N , N Ne-
w skali EDSS (SD) [zakres] 2012 0,3 (0,5) [0-2,0]0,2 (0,5) [0-2,5]0,2 (0,4) [0-2,0] WMD: 0,1 [-0,1; 0,30]| WMD: 0,1 [-0,08; 0,28] b.d. Bd
Srednia
Roczny liczba/rok REGARD 0,29 0,30 nd bd nd 0,828 Nd
wskaznik Srednia Calab
rzutbw |liczba/rok, (SD)| aéglrzese 0,5, (0,4) [0-3] 0,4 (0,6)[0-3]| 0,5 (0,6) [0-3] WMD: 0,1 [-0,11; 0,31] WMD: 0 [-0,21: 0,21] bd bd
[zakres]
Prawdopodobisiwo bd bd nd HR: 0,94 [0,74; 1,21] nd 0,64 nd
wystapienia rzutu
Liczba dni do wysfpienia 2lata| 437 495 nd bd nd bd nd
pierwszego rzutu — 30 percentyl
Niewystpienie rzutu choroby |- . .
odsetek pacjentéw [%] 62 62 nd OR: 1,0[0,74; 1,35] nd bd nd
-833,4
Zmiany w aktywne REGARD -1583,5 -2416,9 Nd Ganica [-1977,8; Nd 0,26 Nd
obrazie T2 — srednich 310,9]
Srednia zmian{  ulegajce Smian '
[mm3] wzmocnieniu -162,6 -164,3 nd -1,7 nd 0,42 Nd
gadolinowemu
Zmiany w aktvwne w
obrazie T2 YWl 0,82 0,67 nd bd nd 0,18 nd
. . obrazie T2
MRI — érednia
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liczba zmian ulegajce
na pacjenta na wzmocnieniu 0,41 0,24 Nd bd Nd 0,0002 Nd
skan gadolinowemu
CAL 1,22 0,91 nd bd nd 0,010 nd
1rok | 0,8(1,0)[0-3] 0.4 (07)[0-3 1.2 (1,1)H- WMD:OO%O] [0.05; \\wmD: -0,40 [-0,82; 0,02]  bd bd
Nowe CL. WMD: 0 60 [0,21;
1,3(1,1) [2-5]| 0,7 (0,8) [1-4] 1,6 (1,1)[1-€ "o “= |WMD: -0,30 [-0,74; 0,1 bd bd
srednia liczba) (L.1)[1-5]) 0.7(0.8) (1,1) [1-0] 0,99] [ 4
zmian (SD) | Nowe T2 WM 1,2 (1,0) [0-4]| 1,2(1,0)[0-4] 1,3(1,1)[0-3] WMD [-0,40;0,40]| WMD: -0,10 [-0,52; 0,3R] hbd bd
eeires l:/lvozvr\;]emz:m;anng Calabrese| * WMD: 0,10 [-0,30;
2012 - _ _1 ] Yy ’ . ~ .
gadolinem + 1,1(1,0)[0-2]| 1,0(1,0)[0-3] 0,9 (0,9)[0-3] 0,50] WMD: 0,20 (-0,18; 0,58] b.d. b.d.
nowe zmiany
OR: 2,83 [1,10; 7,45]
o 1 rok 50 26 64 RR: 1,92 (1,12; 3,41]] OR: 0,57 [0,23; 1,39] b.d. b.d.
Pacjenci 21 nowg CL (%) NNH: 5 [3; 24]
2 lata 62 52 72 OR: 1,53 [0,62; 3,77] OR: 0,6440.265] b.d. b.d.
_ ~ | aktywne w ) _
Niewystpieni¢ obrazie T2 37 40 Nd OR: 0,88 [0,59; 1,30] Nd bd Nd
Em'a.” ";2 ulegajce OR: 0,48 [0,30; 0,75]
M(I;Ir—af)lgsetel wzmocnieniu 67 81 Nd RB: 0,83 [0,74; 0,92] Nd bd Nd
pacjentow [% gadolinowemu REGARD | 2 lata NNH: 8 [5; 17]
CAL 31 38 nd OR: 0,73 [0,49; 1,10] nd bd Nd
Ocena stopnia dyscypliny
terapeutycznegjcompliancefb 92,3 (21,0) 85,7 (27,4) nd bd nd bd nd
(SD)

WMD: wazona ré&nicasrednich zmian (ang. weighted mean difference)
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W badaniu randomizowanym REGARD w grupie przyjgogj octan glatirameru (20 mg s.c.w poréwnaniu
do grup przyjmujcych interferon beta-la (44pg s.c.)zaobserwowano statystycznie istotnewyzsze
wartasci dla punktéw kacowych: srednia liczba zmian w obrazie T2 MRI uleg@jch wzmocnieniu
gandolinowemugrednia hczna liczba zmian aktywnych (CAL) w obrazie T2 MR§obserwowano #szy
odsetek pacjentow, u ktérych nie wysity zmiany w obrazie T2 MRI uleggge wzmocnieniu gadolinowemu.
W badaniu randomizowanym Calabrese 2012 w grupzgjmpujacej octan glatirameru (20 mg s.c.)w
poréwnaniu do grupy przyjmagej interferon beta-la (44ug s.c.)zaobserwowano statystycznie istotne
réznice w wysgpieniu nowych zmian (CL) na kor&y interferonu beta-1a (s.c.) dla okresu obserwaciikL
oraz 2 lata. Nie zaobserwowano statystycznie igtbtnr&nic w badaniu REGARD mdzy grup
przyjmujgca octan glatirameru a gragrzyjmupgcy interferon beta-1la 44ug (s.c.) dla punktéw koowych:
progresja w skali EDSS, roczny wski rzutéw, prawdopodobistwo wysspienia rzutu, liczba dni do
wystapienia pierwszego rzutu, niewygptenie rzutu choroby,srednia zmiana w obrazie T2 MRI,
niewysgpienie zmian w obrazie T2 MRI. W badaniu randomiaoym Calabrese 2012 nie zaobserwowano
statystycznie istotnych #aic miedzy grup przyjmupca octan glatirameru a grup przyjmujca interferon
beta-1a44pug (s.c.) oraz 30ug (i.m.) dla punktowh&owych:srednia zmiana liczby punktow EDSS, roczny
wskaznik rzutéw, wystpienie nowych zmian (CL) (dla grupgterferon beta-1a 30ug i.m.), nowych zmian
T2 WM, nowych zmian wzmocnionych gadolinem.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznéci octanu glatirameru (GA) 20 mg w badaniach z dtugn okresem
obserwaciji, tj. >5 lat (wg analizy klinicznej producenta Copaxone

Punkt koncowy Badanie Czas obserwacji GA (20 mg)
po 1 roku 198 0,5 (+0,8) bd
Sredni roczny wskanik rzutéw, (+SD) po 5 latach 48 0,4 (x0,7) bd
po 7 latach 7 0,6 (x0,8) bd
Pacjenck 3 rzutéw w cigu 2-lat (%)* S po 1 roku 180 83 bd
jenck 49 0 & po 5 latach 48 8,3 bd
[}
S po 7 latach 7 14,3 bd
5 po 1 roku 138 3,1 (+1,7) bd
Ocena w skali EDSSrednia (+SD) o po 5 latach 38 0,6 (x0,8) bd
o po 7 latach 6 3.1 (+1,5) bd
bacienci ) po 1 roku 138 2,2 bd
acjenci z progresj
(> 1 zmiana w skali EDSS), (%) po 5 latach 35 5.7 bd
po 7 latach 6 16,7 bd
Sredni roczny wskanik rzutéw, (+SD) ©
wzgledem wartdci pocztkowej S 40 22 lat 0.1(02) p<0,0001
Srednia zmiana w skali EDSS, (+SD) % 46 0,9 (+1,9) p<0,076
Pacjenci z popraaviub stabilnym wynikiem E 57 )
w skali EDSS (%)
Srednia kawcowa warté¢ w skali EDSS, 2,73 (+1,96) bd
Pacjenci z popragviub stabilnym wynikiem| & srednia 5,8 lat 134 63 bd
w skali EDSS, (%) o
Ambulation Indexérednia (+SD) &E) 1,59 (+1,53) bd
Pacjenci z popraaviub stabilnym wynikiem
w skali Al, (%) 112 62,5 bd
Catkowity roczny wskanik rzutéw,srednia é" 5-7 lat Gr.A:101 0,42 (-72%) p=0,0001
(% redukcja wzgldem wartéci pocatkowej)| £ 15 lat 100 - bd
) 3 _ g — 5-7 lat Gr. A: 83 0,23 (£0,42)** bd
Roczny wskanik rzutéw,srednia (xSD) FE
ol 15 lat 100 0,25 (+0,34) bd
o ] o 5-7 lat Gr. A: 101 267 bd
Pacjenci wolni od rzutow, %** &
@ 15 lat 100 - bd
Pacjenci z progresj > 5-7 lat Gr. A: 101 40,6** bd
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Punkt koncowy Badanie Czas obserwacji N GA (20 mg) p
(> 1 zmiana w skali EDSS trwata przez mir. 3 15 lat 100 i bd
msc), %

Pacjenci bez zmian neurologicznych (EDSS w 5-7 lat Gr. A1 101 50,5** bd
stosunku do wartei wyjsciowej + 0,5 pkt), 9 15 lat 100 - bd
Pacjenci, u ktorych wyspita poprawa/bez 5-7 lat Gr. A: 101 18,8* bd
zmian (spadek w skali EDSS1 pkt), % 15 lat 100 57 bd
. . ) 5-7 lat Gr. A: 101 - bd

Zmiana w skali EDSS w stosunku do wadig 0.6 22,0
jsciowej, srednia (xSD 0 \=4
wyjsciowej, § (£SD) N 15 lat 100 | okres 35— 65 bd
8 GA: 94 -3,5 bd
Sredni okres bez rzutéw w latach =) INF: 20 1.3 bd
7 brak 20 bd
c DMDs: 27 '
m .
Ocena w skali EDSS ogo6testednia (+SD) 3 gpg:ﬂilbzl woesioen IECEE 25(00-65) bd
+ zeni
Joeme £ |Zolaod shezenaln Ga 69| 2,0 (0,0-7,0) bd
. . O
Pogorszenie w skali EDSSK pkt wzrost = GA: 73 44% bd
wzgledem wartdci z pocatku badania), % gé_ PL/GA: 69 39% bd
Liczba nowych zmian w obrazie T2 g GA: 73 11,3 (vs 14,6) bd
(vs skan w fazie open-label) w PL/GA: 69| 10,9 (vs 13,3) bd

Grupa A oznaczono pacjentow, ktérzy przez caty skneania badania przyjmowali octan glatiramerupmaast grupa B to pacjenci,
ktérzy rozpoczynali leczenie od przyjmowania placepo czym nagpita zmiana na octan glatirameru; *po 2 latachhtryzont 6
letni; GA — octan glatirameru, IFN- interferon beta, DMDs — disease modified drugs

W badaniach obserwacyjnych z dilugim horyzontem mags (> 5 lat) w kolejnych latach terapii
zaobserwowano zachowanie niskiego wsiea rzutéw choroby oraz dobry stan sprasaiouchowej - ocena
w skali EDSS byta stabilna lub nagsita poprawa u ponad potowy pacjentoéw do 2/3 padern(w zalenosci

od badania). Zaobserwowaigiotne statystycznie punkty kaicowe w badaniu Miller 2008 dldaredniego
rocznego wskanika rzutéw-wzgédem wartéci pocatkowej, w badaniu US Pivotal Trial dla catkowitego
rocznego wskanika rzutéw-redukcja wzgtlem wartdci pocatkowej.

Tabela 28. Ocena jakéci zycia u pacjentéw stosugcych octan glatirameru (wg analizy klinicznej prodwcenta

Copaxone)
Badanie
Punkt koncowy Jongen 2010 (FOCUS)
GA | rzut GA Il rzut
Pacjenci, ktoérzy ukiczyli badanie, n
(%) 83 (78,3) 58 (63,7) bd
" -
$rednia zmiana w skali LMS-QoL, (SD) 2,1 (4.56)* | 0.4 3,64) | P<0:00L w12 mscwzgdem wartsci
wyjsciowych
Srednia zmiana w skali FIS, (SD) 8,5 (29,35  -3(28,57) p<0,01w12 m_§c_wzg§dem wartécl
wyjsciowej
$rednia zmiana w skali BDI-SF, (SD bd bd brak znamiennych ic wzgkdem

wartasci wyjsciowych

Roczny wskanik rzutéw, (SD) 0,69 (0,96) 1,03 (1,22) bd
Metz 2004
GA INF p
Pacjenci z popraaw skali FIS
(og6lem), % 25,2 13,0 0,046
Pacjenci z popragw skali FIS (domena 201 145 0,022
fizyczna), %
Pacjenci z popraaw skali FIS (domena 20,5 11,6 0,117
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funkcji poznawczych), %

Pacjenci z popraaw skali FIS (domen
spoteczna), %

js*

19,7 15,9 0,518

Ziemssen 2008

GA p (wzgl. wart. pocz.)
Srednia zmiana w skali MFIS (N=220) -7,6 (16,4) p<0,001
MFIS (ocena fizyczna) -4,1 (8,1) p<0,001
MFIS (funkcja poznawcza) 2,7 (8,0) p<0,001
MFIS (ocena psycho-spoteczna) -0,7 (2,0) p<0,001
Srednia zmiana w skali VAS (ocena 11,04 (2,88) p<0,001

zmeczenia) (N=198)
GA - octan glatiramerdNF — interferon betayd — brak danych

Dla badania Jongen 2010 (FOCUS) dosgego jakogéi zycia pacjentdow z RRMS przyjmagych octan
glatirameru w | i Il linii leczenia zaobserwowano istotne statystycznie punkty konGoegnia zmiana w
skali LMS-QoL orazsrednia zmiana w skali FIS. Dla badania Metz 2004 datego oceny jakas$ zycia
pacjentow stosggych octan glatirameru lub interferon beta zaobserwowano istdtystycznie rgrice na
korzys¢ GA w przypadku pacjentéw z popraw skali FIS ogotem i w domenie fizycznej. Dla badania
Ziemssen 2008 dotygzego oceny jakad zycia zaobserwowano znamienne statystycznienicéz w
odniesieniu do warta$ wyjsciowych dotycacych: sredniej zmiany w skali MFIS oraz dla oceny fizycznej,
poznawczej i psycho-spotecznej azalredniej zmiany w skali VAS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 49/113



Copaxone (octan glatirameru)
I linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej

AOTM-0OT-4351-1/2012

3.3.3.Wyniki analizy bezpieceztwa

Analiza bezpieczestwa octanu glatirameru w poréwnaniu z interferonem beta-1b na podstawie@ bada
BEYONDorazBECOMEobejmowata: utrgtpacjentéw z badania oraz dziatania nieplaize, ktére wygpity
u co najmniej 10% pacjentoéw w ktérejkolwiek z grup terapeutycznych.
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Analiza bezpieczestwa octanu glatirameru w poréwnaniu z interferonagta-la zostata przeprowadzona
jedynie na podstawie badarfEGARDI obejmowata utrat pacjentéw z badania ogétem, z powodu daiata
niepazadanych oraz wysgpienie dziatd niepazadanych. W badaniCalabrese 2012wutorzy nie uwzgldnili
danych dotycgcych bezpieczestwa zastosowanych interwenciji.

Tabela 32. Utrata pacjentow z badania — octan glatimeru (GA) 20 mg vs interferon beta-1b (IFN3-1b) 250ug
analizy klinicznej producenta Copaxone

Odsetek pacjentow [%]

Punkt kosicowy Badanie 2% N ETEE OR [95% ClI]
(20mg) (250u9)
BEYOND | 16 12 1,44 [1,02; 2,01]
- . ata
Utrata ngggtrgv[zyj] badania g comE 21 31 0,59 [0,18; 1,90]
metaanaliza 1,32[0,97; 1,80]
Rezygnacja z badania z powodlgeyonp | 2 fata 2 1 1,24 [0,44; 3,25]
dziatan niepazadanych [%0]

Wyniki metaanalizy, dotyere utraty pacjentow z baglaw badaniach BEYOND i BECOME nie wykazaty
statystycznie istotnych #@ic miedzy grup przyjmujca octan glatirameru a gragrzyjmupgcej interferon
beta-1b dla punktu Kmowego utrata pacjentow z badania ogétem (pomin@bserwowania rnicy na
niekorzy¢ octanu glatirameru w badaniu BEYOND). W badaniyBEID nie zaobserwowano statystycznie
istotnych rénic dla punktu kdcowego rezygnacja z badania z powodu d#iatepazadanych.

Tabela 33. Dzialania niepgadane w badaniu BEYOND — octan glatirameru (GA) 20 rg vs interferon beta-1b
(IFNB-1b) 250ug dla dwuletniego okresu obserwacii (wgnalizy klinicznej producenta Copaxoné).

Odsetek pacjentow [%]

Dziatanie niepaadane GA IFN B-1b OR [95% CI]  NNT/NNH [95% ClI]
(20mg) (250u9)
Ciezkie dzialania niepazadane 13 11 1,16 [0,80; 1,66] -
Choroby grypopodobne 6 40 0,09 [0,05; 0,13] 31[3; 4]
Gorgaczka 5 9 0,48 [0,27; 0,80] 23 [14; 61]
Kazda reakcja w miejscu wstrzyknicia 58 48 1,50[1,19; 1,91] 10 [7; 23]
reakcja 24 22 1,13[0,86; 1,49] -
rumien 18 18 0,97 [0,71; 1,31] -
o bél 17 8 2,19 [1,53; 3,14] 13 [9; 22]
w\s/\t/r;nyllf:l?ggia swiad 1 | 6.60[3.33 1456] 16 [11; 25]
stwardnienie 5 1 5,92 [2,38; 16,69] 27 [17; 51]
obrzek 1 3,27 [1,38; 8,14] 41 [22; 119]
podraznienie 3 1 2,40 [0,98; 5,96] -
Bdle gtowy 27 32 0,82 [0,63; 1,06] -
Zmeczenie 21 22 0,98 [0,73; 1,30] -
Zapalenie czsci nosowej gardia 24 18 1,42 [1,06; 1,89] 18 [10; 83]
Depresja 14 17 0,82 [0,59; 1,14] -
Podwyzszona aktywndgé ALT 4 11 0,30 [0,16; 0,52] 14 [10; 22]
Podwyzszona aktywnagé ASpAT 3 9 0,27 [0,13; 0,52] 17 [12; 28]
Bole stawow 11 14 0,78 [0,54; 1,13] -
Grypa 10 11 0,95 [0,64; 1,40] -
Bol plecow 11 12 0,99 [0,68; 1,43] -
Parestezje 16 14 1,15[0,82; 1,60] -
Zakazenia dr6g moczowych 11 10 1,03[0,70; 1,52] -
Bezsennéé 7 12 0,54 [0,34; 0,83] -
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Odsetek pacjentow [%]

Dziatanie niepazadane GA IFNB-1b OR [95% CI]  NNT/NNH [95% CI]
(20mg) (250u9)
Zakazenia goérnych drog oddechowych 11 9 1,24 [0,83; 1,83] 21 [13; 60]
Bol konczyn 13 11 1,23[0,85; 1,76] -
Podwyzszona aktywngé GGT 1 6 0,13 [0,03; 0,36] 19 [14; 28]
Niedoczulica 10 1,17 [0,78; 1,74] -
Nudnosci 11 9 1,20[0,81; 1,77] -

W badaniu BEYOND w grupie przyjmagej octan glatirameru w poréwnaniu do grupy przyjmagej
interferon beta-1b zaobserwowano statystycznie istotnyzeay odsetek pacjentdéw, u ktorych wgyysty:
zapalenie ogci nosowej gardia, zakanie gornych drég oddechowych, zda reakcja w miejscu
wstrzyknkicia, bdl, swigd, stwardnienie lub obgk w miejscu wstrzyknicia; natomiast rszy odsetek
pacjentow, u ktorych wyspity: choroby grypopodobne, ggizka, podwyszona aktywn& ALT, AspAT,
GGT.

Tabela 34 Utrata pacjentéw z badania — octan glatameru (GA) 20 mg vs interferon beta-la (IFI§-1a) 44pg
(wg analizy klinicznej producenta Copaxone)

Czas Odsetek pacjentow [%]

GA (20mg) IFNg-1a (44pQ9)
Utrata p:gcga*g:gv[\g /5] badania 13 17
X - REGARD
Rezygnacja z badania z powody
dziatan niepazadanych [%0]
W badaniu REGARD nie zaobserwowano istotnych sttysie ré@nic dla grupy przyjmujcej GA w
poréwnaniu do grupy przyjmagej INF3-1a dotycacych odsetka pacjentoéw utraconych z badania ogétem
badz dotyczcych rezygnaciji z badania z powodu dzialaiepazadanych w obu grupach. Natomiast odsetki te
byly nieco nksze na korz§¢ octanu glatirameru.

Punkt koncowy Badanie OR [95% ClI]

obserwacji

0,74 [0,48; 1,12]
2 lata

5 6 0,84 [0,42; 1,64]

Tabela 35. Dziatania niepgadane w badaniu REGARD - octan glatirameru (GA) 20 rg vs interferon beta-la
(IFN g-1a) 250ug (wg analizy dla Copaxori@

Odsetek pacjentow [%]
IFNB-1a
(44p9)

NNT/ NNH
[95% ClI]

Dziatanie niepaadane GA
(20mg)

OR [95% CI]

Ciezkie dziatania niepazadane
Choroby grypopodobne 1 31 0,03 [0,01; 0,07] 4 [3; 4]
Goraczka 4 6 0,60 [0,28; 1,25] -
natychmiastowa reakcja 5 0 41,73 [4,94; infinity] -
rumien 30 32 0,94 [0,68; 1,29] -
o bél 14 12 1,17 [0,75; 1,83] -
W\S"t’rgfr‘]?ggia swiad 20 2 11,66 [5,49; 28,36] 6 [5; 8]
stwardnienie 7 2 2,95[1,31; 7,28] 24 [14; 71]
obrzek 11 1 11,89 [4,24; 46,01] 10 [8; 15]
zasinienie 10 9 1,19 [0,71; 2,01] -
Bdle gtowy 9 19 0,43 [0,27; 0,67] 10 [7; 20]
Zmeczenie - - - -
Zapalenie czsci nosowej gardia 12 9 1,36 [0,82; 2,25] -
Depresja 8 0,73 [0,39; 1,34] -
Podwyzszona aktywndé ALT 6 0,23 [0,07; 0,64] 28 [15; 110]
Podwyzszona aktywnagé ASpAT - - - -
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Dziatanie niepaadane GA IFNp-1a OR [95% ClI]

Odsetek pacjentow [%] NNT/ NNH

[95% CI]

(20mg) (44p9)

Bole stawow 6 5 1,26 [0,63; 2,53] -

Grypa 6 5 1,26 [0,63; 2,53] -

Bol plecow 7 7 1,06 [0,58; 1,96] -
Parestezje - - - -

Zakazenia drog moczowych 5 5 1,21 [0,59; 2,50] -
Bezsennéé -

Zakazenia goérnych drog oddechowych 7 4 1,89 [0,95; 3,89] -
Bol konczyn - - - -
Podwyzszona aktywngé GGT - - - -
Niedoczulica - - - -

Nudnosci 8 7 1,15[0,63; 2,10] -

Zapalenie zatok 8 5 1,69 [0,89; 3,29] -

Niepokoj 3 6 0,52 [0,22; 1,14] -

Bodle migsni 2 6 0,36 [0,14; 0,84] 28 [15; 110]
Dusznai¢ 6 1 5,87 [1,96; 23,63] -

W badaniu REGARD W grupie przyjnugej octan glatirameru w poréwnaniu do grupy przyjmgej
interferon beta-la zaobserwowano statystycznie istotnyzgzy odsetek pacjentéw, u ktorych waysty:
swiad, stwardnienie lub obegk w miejscu wstrzykricia; natomiast mszy odsetek pacjentow, u ktorych
wystapity: choroby grypopodobne, bole glowy, podwsyona aktywnga ALT, bole misni.

Tabela 36. Dzialania niepgadane odnotowane w badaniach z diugim horyzontem cgawym (> 5 lat) - Cytaty z
analizy producenta preparatu Copaxone:

Badanie

Debouverie
2007

Dziatania niepazadane

Dziatania niepgadane wysipity u 87,3% pacjentéw: reakcje w miejscu wstragkra (dyskomfort,
zaczerwienienie lub stwardnienie): 81%, natychrolast reakcje po podaniu (uktadowe: uderzeniacmr,
ucisku w klatce piersiowej, duszw, kotatanie serca, odczucia niepokoju): 49,3%.sWpienie dziata
niepazagdanych, byto powodem rezygnacji z badania u 4,9&fep&dw.

Miller 2008

Oceniono,ze stosowanie octanu glatirameru jest teydmzpieczn i dobrze tolerowan przez pacjentow
Ponad potowa z nich w trakcie leczenigwimdczyta reakcji w miejscu wstrzylguia (bdl, zaczerwienienie
obrzk, swedzenie). Pérdd 6 pacjentdw, ktdrzy stosowali tergpio 22 lat, 1 zgtosit samodzielnie dwukrot
wystgpienie lipoatrofii, 3 ponad czterokrotne, 1 brakdijake uzadnego z nich nie wygtita martwica
skory.

Sindic 2005

17% chorych zgtaszalo dziatania niepdane charakterystyczne dla octanu glatirameru @lepw -
zwigzane z progregjchoroby, 5-niespecyficzne, 4 -duszédub uderzenia gaca, 3 - infekcje, 1- reakcja
miejscu wstrzykricia, 2 - depresja, 2 - skurcze#ia, 1 - astma, 1 - torbiel, 1 - bél glowy, 1 - pa®).

<

US Pivotal
Trial

W diugofalowej ocenie bezpieamtwa nie wyrdniono specyficznych dziataniepazadanych ujawniajcych
sie dopiero na skutek diugiego podawania GA. (...)aBaiia niepgadane, ktdre uwamno za zwjzane z
leczeniem byly zgodne z charakterystykoduktu leczniczego: reakcje w miejscu wstrzgkid (np. rumia,
bél, guzki, obrzk) oraz objawy zwgzane z natychmiastawreakcja po wstrzykeciu (np. rozszerzeni
naczyi krwionasnych, bole w klatce piersiowej, kotfatanie sercachy&kardia lub duszrid). Nic nie
wskazywato by u pacjentéw poddanych terapii octamgmtirameru wysipity zaburzenia ze strony uklad
krwiotwérczego, wtroby lub czynnéci nerek, jak rownig immunosupresja, choroba nowotworowa lub if
choroby autoimmunologiczne. Jedyny zaobserwowangnzdtory nasipit z powodu niewydolngi

1%

ne

oddechowej w zapaleniu ptuc, nie byt iaay za zwizany z GA.

Czestos¢ wystepowania dziatai niepazadanych zwigzanych ze stosowaniem octanu glatirameru w
oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego:

Dziatania niepggdane wymieniane jako wygiujace bardzo cgto: zakaenie, grypa, niepokéj*, depresja,
bole gtowy, rozszerzenie naezy dusznac*, nudnaci*, wysypka*, bél stawdw, bol plecéw*, astenia,l lvd
klatce piersiowej*, reakcje w miejscu wstrzykeia*§, bol*.
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* Ponad 2% (>2/100) wksza zapadalnosé grupie oséb leczonych produktem Copaxorewigrupie oséb
przyjmujacych placebo. Dziatanie niepa@ane bez symbolu * oznacza nice < 2% 8§ Okrélenie ,reakcje w
miejscu wstrzyknjcia" (rézne rodzaje) dotyczy wszystkich dziataiepozganych wysfpujacych w miejscu
wstrzyknicia z wyhczeniem atrofii skory w miejscu wstrzykuia i martwicy w miejscu wstrzyketia
Dziatania niepozadane zwizane ze stosowaniem octanu glatirameru wygiujace powszechnie - w
oparciu o informacje ze strony internetowej Double Check MD:
-B6l w miejscu wstrzyknicia - 73% przypadkow
—Zaczerwienienie skory, ze wzgl na rozszerzenie drobnych natkywionosnych (od uderzenia ggra
rézni sie tym, ze jest diugotrwalty) - 66% przypadkdéw
—Podranienie / zapalenie - 49% przypadkow
—Swiad * - 40% przypadkow
—Nieprawidtowe rozszerzenie / rozszerzenie nadawionosnych (moe powodowda spadek dnienia
krwi, zamroczenie/omdlenia) - 27% przypadkow
—hartowania lub masy w miejscu wstrzydeia - 27% przypadkow
—-masa lub zgrubienie w miejscu wstrzyaia - 27% przypadkow
-Wazodylatacja / rozszerzenie nagzgrwionosnych (moz powodowad spadek dinienia krwi) - 27%
przypadkéw
—BA4l lub ucisk w klatce piersiowej - 25% przypadkéw
-Powigkszenie wztéw chtonnych <25% przypadkdw * Nudnas - 22% przypadkow
—-Skrdcenie oddechu - 19% przypadkow
—Kofatanie serca (nieregularne lub szybkie bicieserdsacje) - 17% przypadkow
—Masa / guzek, stwardnienie - 13% przypadkéw
—Pokrzywka (swdzace pegi) - 11% przypadkdw
-Wysokie cgnienie krwi (czste)
—Podranienie na skutek wstrzykgtia (czste)
—Miejscowe podrznienia (podranienia skory w miejscu, gdzie leczenie jest stosowane) (powszechne)
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyce bezpieczistwa

AAFP (USA, 2004)

Nagte reakcje po wstrzykggiu obejmuj miejscowe zapalenie i niezwyktidiosynkratyczne reakcji
skladajcy sk z uderzenia gaca, ucisk w klatce piersiowej z kotataniem serca, niepokdgj, lub duszaota
uskpuje samoistnie bez napstw.

http://www.aafp.org/afp/2004/1115/p1935 html

FDA 2012

OdnalezionowWarning letter(dodany 14 marca 2012 r.) odnig materiatow promocyjnych leku Copaxone
zamieszczonych przez fiemTeva Neuroscience, Indktorym zarzucono: zawgnie skutecznad leku
Copaxone, poszerzenie wskazila tego preparatu oraz pomidie i zminimalizowanie wanych informacji
dotyczcych bezpieczestwa stosowania leku.
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceCompl&Regulatoryinformation/EnforcementActivitiesbyF
DA/WarningLettersandNoticeofViolationLetterstoPharmaceutical Companies/UCM296204.pdf

Prescrire 2012

W przeghdzie znalazly si informacje o tymze lek stosowany na stwardnienie rozsiane, octan glatirameru,
jest przyczynagapaé zgtaszanych przez pacjentow.
http://www.prescrire.org/Fr/Login.aspx?ReturnUrl#/AA59822F07D3B2A4B6371CCD519D3D9/Downlo
ad.aspx

Prescrire International 2007

W przeghdzie znalazly si informacje o raportowanych przez Drug Commission of the German Medical
Association (DCGMA) w listopadzie 2006 r. przypadkach martwicy skory i lipodystrofii po zastosowaniu
octanu glatirameru. Baza danych niemieckiego Federalnego Instytutu Lekéw i Wyrobéw Medycznych
zawierata 209 raportéw dotygzych octanu glatirameru, w tym 98 przypadkéw martwicy skory w miejscu
wstrzyknicia leku. W kwietniu 2006 r. w publicznie dghej czsci brytyjskiej bazy danych nadzoru nad
bezpieczastwem farmakoterapii raportowano 10 przypadkéw lipodystrofii, 4 przypadki zaniku skéry oraz 13
przypadkéw innych zdargeniepozganych zwizanych z wstrzykgciem octanu glatirameru. Stwierdzono,
ze raportowane przypadki martwicy skory i lipodystrofii stanpwiolejny powdd, by nie stosowa
glatirameru.

http://www.english.prescrire.org/en/BF6F1661FO8BAHOA276847D01FF1/Download.aspx

Prescrire International 2004

W przeghdzie zwr6cono uwag ze u znacznej Zci pacjentdw stosggych octan glatirameru wygtowata
reakcje w miejscu wstrzykggia, a u prawie potowy pacjentow wygita powana natychmiastowa reakci
systemowa. Zwrécono rowrkieuwag na bardziej ueiliwy dla pacjenta schemat dawkowania octanu
glatirameru wymagagego codziennych iniekcji, w poréwnaniu do interferonu, ktéry podawany jest raz na
trzy dni.

http://www.english.prescrire.org/en/3EC1B42B802A18BEFAEE9842323ED/Download.aspx

Ghezzi 2010a

Dziatania niepozgdane (dusznos¢bdl w klatce piersiowej, uderzenia goa, zawroty gtowy, zgtzenie)
obserwowano u 7-14% pacjentdw pediatrycznych leczonych GA. Brakzpgela klinicznych dziata
niepozgdanych lub nieprawidtowych wynikow batl&boratoryjnych zgtaszanych po leczeniu GA.

Giovannoni 2012:

Pacjenci leczeni DMTs dwiadczaj w duzym stopniu dziata niepozglanych, w szczegolnok objawow
grypopodobnych i reakcji w miejscu wstrzykeia. Ponadto stosowanie $ilo metod leczenia jest niskie.

Balak 2012:

Leczenie pacjentéw z MS lekami z grupy DMTs¢stp zwizane jest z lokalnymi reakcjami w miejscu
wstrzyknkcia oraz szerakgamy innych skérnych dziataniepozaglanych.

Motta 2012

Zaobserwowanagze u niektérych chorych na stwardnienie rozsiane demielinizacja dotyczydbiwodowego
ukladu nerwowego. Wplyw leczenia immunomodgdgigo na ten typ uszkodzenia pozostaje niejasny.
Leczenie octanem glatirameru mogl@ girzyczynt do wystpienia zespotu Guillaina-Barrégo (studium
przypadku). Uzyskana poprawa stanu chorego mogéavipnikiem stosowanego leczenia i naturalnego
przebiegu choroby, nie moa tez pominag¢znaczenia odstawienia glatirameru.
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3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Analiza kliniczna przedstawiona przez wnioskodawgest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii
Medycznych Odnalezione badania RCT aekone do analizy gtdbwnej dotyczyly wagiznie populacii
pacjentow dorosty
Agencja wykamata wyszukiwanie wiasne, w wyniku ktérego
odnaleziono dwa przegly systematyczne (Giovanonni 2012, Balak 2012), detgzbezpieczestwa
stosowania lekéw immunomodudglych, opublikowane po dacie zkrta wniosku refundacyjnego. Do
analizy gtbwnejwiaczono cztery pierwotne badania RCT BEYOND i BECOME poréwnujce octan
glatirameruGA z INFB-1b oraz REGARD i Calabrese 2012 poréwgugi GA z INF[B-1la. Badania te
oceniono na3 pkt w skali Jadad. Dotyczz one | linii leczenia GA, co jestzgodne z wnioskiem
refundacyjnym. Przeprowadzonanetaanaliz dla badda BEYOND i BECOME. Badania dotygze
skutecznogi praktycznej i bezpieczéstwa to badania prospektywne obserwacyjne, obserwacyjne
kohortowe, serie przypadkow, retrospektywne. Zostaly wgéaczone z analizy gtownej awyniki
przedstawiono w analizie wnioskodawcy doga® dodatkowych informacji zakresu skutecznoSi i
bezpieczdéstwa, jakosci zycia
Kluczowe wyniki w_zakresie skutecznasi klinicznej w_populaciji pacjentéw _dorostych: w badaniach
randomizowanych z 2-letnim horyzontem czasowygkazano poréwnywalm skutecznosékliniczng GA
vs. INFB-1b oraz GA vs. INFB-1a pod wzgidem najistotniejszych punktow koncowych (nie wykazano
istotnych statystycznie réic pomedzy obiema grupami):
. progresja w skali EDSS(odsetek pacjentow):
GA vs INFB-1b:
0 BEYOND: 20% vs21%, OR: 0,95 [0,71; 1,27]
0 BECOME: 17% vs12,1%, OR: 1,55 [0,33; 8,27]
Romice w odsetkach pacjentéw gaizy tymi dwoma badaniami moa ttumaczy rézng liczbg pacjentow
wigczonych do badania (GA vs IIl§FLb): 897 vs 448 (BEYOND) oraz 36 vs 39 (BECOME).
GA vs INFB-1a:
0 REGARD: 18,7%vs 11,7% OR: 0,72 [0,44; 1,19]
0 Calabrese 2012rédnia zmiana liczby pkt.: 0,3 vs 0,2, WMD: 0,1[-0,08; 0,28]
. ryzyko wystapienia rzutu choroby:
0 roczny wskanik rzutu:
GA vs INFB-1b:
* BEYOND: 0,34 vs 0,36
» BECOME: 0,33 vs 0,37
GA vs INFB-1a:
* REGARD: 0,29 vs 0,30
= Calabrese 2012: 0,5vs 0,4
0 niewystpienia rzutu (odsetek pacjentéw):
GA vs INF3-1b:
» BEYOND: 59 vs 58, ORycr: 1,02 [0,81; 1,29]
» BECOME, czas obs. 1,81/1,89 roku: 72 vs 53,8 2,28 [0,79; 6,65]
GA vs INFB-1a:
» REGARD: 62 vs 62, Of3yci. 1,0 [0,74; 1,35].
Réznice wystpity w kilku pozostatych punktach koncowych dotygeych oceny stanu zaawansowania
choroby za pomechadania MRI.
Ocena stanu zaawansowania stwardnienia rozsianego za pdadania MRI wykazataskuteczniejsa
kontrol ¢: zmian widocznych w obrazie T2 za poradblF3-1b, jak i nowych zmian zapalnych w korze z
uzyciem INFB-1a, podawanych podskornie:
. srednia liczba nowych zmian w obrazie T2 MRI (mediana)
GA vs INFB-1b
o0 BEYOND: 4,6 (1,0) vs 3,%1,0), p=0,01}
. srednia liczba zmian w obrazie T2 MRI ulegajch wzmocnieniu gadolinowemu
GA vs INFB-1a
0 REGARD:0,41 vs 0,24, p=0,0002.
Zaobserwowano jednakizszy odsetek pacjentéw leczony@A\, u ktérychnie wystypity zmiany w obrazie
T2 MRI ulegajce wzmocnieniu gadolinowemu:
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GA vs INFB-1a

0 REGARD: 67 vs 81, ORsyc: 0,48 [0,30; 0,75]
Odsetek pacjentow bez nowych ognisk demielinizacji i zmian typu CALpbydwnywalny pomidzy
interwencjami.
Wyniki w zakresie skuteczno€i praktycznej w populacii dorostych:
Przeprowadzono ocema podstawi@izszejjakosci badah, gtownie nierandomizowanych obserwacyjnych
Obserwowano zachowanieiskiego wskahika rzutow choroby podczas terapii GA oradobry stan
sprawnosci ruchowej, a zmiany w skalach ocergaych jakosé zycia byly nakorzysé GA w stosunku do
INFB.
Wyniki w zakresie bezpieczéstwa w populacji dorostych:

W grupie przyjmujcej GA czesciej wyskpowaly reakcje w miejscu wstrzyknigcia niz w grupach
przyjmujacych INH3, natomiast znacznie rzadziepjawy grypopodobne

4. Ocena analizy ekonomicznej
4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne
Cytaty pochodg z analizy ekonomicznej wnioskodawcy (s. 70-71):

W wyniku systematycznego wyszukiwania odnaleziono 15 analiz ekonomicznyclyayoenisiektywna
kosztow octanu glatirameru w populacji chorych z rzutowo — remisyjostacy stwardnienia rozsianego, z
czego 14 w poréwnaniu do braku leczenia, leczenia objawowego, symptomatycznego lub najlegszej dost
opieki, a jedna (Rubio-Terrés 2003) do interferonu beta.

Wigkszoséanaliz porownujcych octan glatirameru z brakiem leczenia lub leczeniem objawowym (w tym
analizy, na ktorych oparto modelowanie Bell 2007 oraz Prosser 2004 ) oparta jest na badaniach klinicznych
(octan glatirameru vs. placebo), badaniach opjsyich naturalny przebieg choroby (ang. published natural
history studies) bgdna prowadzonych rejestrach pacjentow. Analiza Rubio-Terrés 2003 jestatasizty —
uzytecznos¢ w ktorej skuteczio glatirameru i interferonéw oszacowana zostata na podstawie piaeg|
literatury oraz opinii ekspertow (...)

W wigkszog€i odnalezionych analiz w modelowaniu rozama kilkudziegicioletni lub doywotni horyzont
czasowy z rocznymi lub miestnymi cyklami. Rowniew niniejszej analizie, w celu oszacowania kosztéw
ponoszonych na leczenie chorych z RRSM gtazyioryzont dgywotni. Rozwadno cykle diugéci jednego
miesgca. (...)
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[w niniejszej analizie] otrzymane waris[dozywotniego kosztu leczenia RRMS z perspektywy spotecznej w
przeliczeniu na jednego pacjentay ®izsze od wynikdéw innych analiz, w ktérych rozpatrzono horyzont
dozywotni (Tappenden 2001, Rubio-Terrés 2003, Tappenden 2006, Bell 2007 Graham 2007 ) (...)

Réxnice pomedzy wynikami mogg by¢ spowodowane odmiennymi sposobami refundacji lekow
immunomodulujcych przeznaczonych przez poszczego6lne pasistwa na leczenie MS (inne koszty jednostkowe
poszczegoblnych substancji). Nglgednak zauway¢, ze pomimo uzyskaniafdych wynikéw w odnalezionych
analizach, catkowite koszty dla myfch lekow immunomodufigych obliczonych w obbie jednej analizy

byly do siebie zbibne.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Tabela 37. Metodyka analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Pacjenci dorasli (> 18 r.z.)

Jprzeprowadzenie poréwnawczej anal
minimalizacji kosztéw octanu glatirameru
interferonemp-1a oraz z interferonerf-1b w
leczeniu rzutowo—remisyjnej postal
stwardnienia rozsianego (RRMS)”

Cel analizy
wedtug
whnioskodawcy

Technika analiza kOSZtéW-kOnsekweani _
analityczna analiza minimalizacji kosztow (CMA)

Poréwnywane octanu glatirameru (GA) vs interfer@nla (IFNp-1a)

interwencje octanu glatirameru (GA) vs interfer@alb (IFNp-1b)

Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ), wspdlna (NFZ + pacjespoteczna

dozywotni, przy zataeniu gérnej granicy wiek
pacjentéw na poziomi{] lat (jako diuga
cyklu przygto 1 miesic);

dlugas¢ leczenia immunomodulggego max
5 lat zgodnie z obecnym programem ,Lecze
stwardnienia rozsianego”

Horyzont
czasowy

Dyskontowanie analiza podstawowa: 5% dla kosztéw
analiza wraliwosci: 0% dla kosztow

Bezparednie koszty medyczne:

. koszty lekéw immunomodulggych

. koszty leczenia objawowego
. koszty leczenia rzutéw choroby

Bezparednie koszty niemedyczne:
e transport sanitarny (przsto O PLN ze wzgldu na toze finansowanie do 120 km jes
na zasadzie rocznej stawki kawitacyjnej i NFZ ponosi staty koszt na pacjenta
niezalenie od liczby kurséw)

—
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Model

Tabela 38. Ryzyka zdarz@ — analiza giéwna pacjenci doréli

Analiza gtéwna — pacjenci dorgli

Parametr . .
Warto §¢ Zrodio Uwagi Warto §¢ Zrédio
Roczne  ryzyko GAvs IFN-B-1a REGARD ze wzgkdu na brak istotnych statystycznje
wystapienia réznic wynik GA przygto dla obu ramion C L
rzutow GA vs IFN-B-1b BEYOND
Wystgpienie progresji w stanie EDSS 8-9
- Prosser oznacza zgon spowodowany ggem
Mrfv?/ggzgzobiaﬁ 2004 choroby (przejcie do stanu EDSS 10);
P P " Zatozenie przygte > 2 lat terapii
stwo progres;ji
ze wzgkdu na brak istotnych statystyczn
réznic w ryzyku wysjpienia progres;ji
Ryzyko GA lub IFN-g-1a lub miedzy GA a IFNB-1a i IFN$-1b przygto
wzgledne IFN-B-1b vs brak leczenia Bell 2007 w tych grupach jednakowe ryzyko
progresiji immunomodulujacego progresji choroby;
zalazenie przygte dla dwoch pierwszych
lat terapii
ze wzgkdu na brak istotnych statystyczn
GAvs IFN-p-1a Bl | REGARD | i4nic miedzy GA a IFNB-La i IFN-B-1b s
Rezygnacja z przyjeto wartgci srednie obliczone po I
leczenia zsumowaniu danych z obu grup;
GA vs IFN-§-1b I BEYOND sredni czas leczenia: REGARD 8 lat,
BEYOND 2,33 lata
. i, GA lub IFN- g-1a lub ) ) nie dopuszczono nabwosci zmiany
Zmiana terapi IFN-B-1b terapii na inny lek immunomoduhgy L
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W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkamaliz wrazliwosci (wykaz zmienianych
parametrow Rozdz. 4.5.3) oraz anglilta scenariuszy skrajnych (zaémia — poniej)

Tabela 39. Zal@enia scenariuszy skrajnych

Scenariusz GA vs IFN B-1a GA vs IFN B-1a

Scenariusz
minimalny

Scenariusz
maksymalny
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 40. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniaacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgkdniajgc elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpaj (umazliwiaj gca
dokonanie oceny) charakterysgyporownywanych TAK
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpap (umazliwiaj aca
dokonanie oceny) charakterysgyodelowej TAK
populacji pacjentow?

Czy populacja zostata oldlena zgodnie

Z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata oldlena zgodnie
o TAK

z wnioskiem?

Czy wnioskowan technologé poréwnano

e TAK
Z wkasciwym komparatorem?

Czy przygto wiasciwa technilke analityczn? TAK
Czy okr&lono perspektyw analizy? TAK
Czy przygta perspektywa jest wdaiwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
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Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywakéo
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej
opcjonalnej (w zalenosci od zalaenia w analizie)

zostaty wykazane w analizie klinicznej?

TAK

Czy analiz przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jeeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizyp

Czy nie pomingto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztéw? TAK
Czy przegld systematycznyayteczndci stanéw

) : TAK
zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okrdono i uzasadniono wybor TAK

uzyteczndci stanow zdrowia?

Nalezy zwr6cié uwag, ze przy wyliczaniu
wspotczynnika CER dla populacji dorostych
przyjeto inmg cere [l PLN) niz dia
NIE wyliczaniu wspotczynnika CER dla populacj
dzieci i miodziey (] PLN). Cena we
wniosku odpowada cenie w analizie dla
dorostych.

Czy nie stwierdzono innychddéw w podejciu
analitycznym wnioskodawcy, obmijacych
wiarygodna¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakéci okrelono na podst. kontrolnej listy pytastosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja
wlasna Agencji)

** - nie dotyczy struktury i danych w&iowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaly przedstawione w kolejnym
rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 41. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych — pacjenci daild

Parametr GA vs IFN B-1a GA vs IFN B-1b

Srednia dtugéc leczenia lekami
immunomodulujcymi (miesice)

ogoétem

Liczba rzutéw choroby, -
na pacjenta wymagajcych
hospitalizacji

|
Odsetek 0s6b rezygrugiych z leczenia po 12 m-cagh I

N

I
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Tabela 43. Zestawienie kosztow i analiza minimalizacji kosztow GA vs IFptla oraz GA vs IFNB-1b — pacjenci dorgli

Koszty [PLN]

GA

Perspektywa NFZ

IFN p-la

GA vs IFN B-1a

Perspektywa wspélna Pespektywa spoteczne

GA

IFN p-la

GA IFN p-1a

Perspektywa NFZ

(€72

IFN p-1b

GA vs IFN B-1b

Perspektywa wspoélna

GA

IFN p-1b

Pespektywa spoteczna

(€72

IFN p-1b

Koszty leczenia
immunomoduluicego
(w programie I
terapeutycznym)
Koszty leczenia
PUTOW I I I I I ]
Koszty leczenia
objawowego I I I I I I
Koszty parednie H H I H H I
Kosztytaczne | I D D D DN DN N D N | e
Koszt inkrementalny I I I I I I

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie octanem glatirameru pacjenta dorostego z rzutowo-repusiqey stwardnienia rozsianego generuje gagice

oszczdnogi:

e w poréwnaniu do IFN fla:

e w poréwnaniu do IFN flb:

PLN (zaréwno perspektywy NFZ, jak i z perspektywy wspolnej oraz perspektywy spotecznej)
(zaréwno perspektywy NFZ, jak i z perspektywy wspolnej oraz perspektywy spotecznej)
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Cytaty z analizy ekonomicznej wnioskodawcy (s. 71, 86):
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Tabela 46. Wartcsci wspotczynnikéw CER — pacjenci doréli
GA vsINF g-1a GA vsINF B-1b

Parametr
GA INF B-la GA INF B-1b

Perspektywa NFZ
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4.5.3.Wyniki analizy wediwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
DOROSLI

Tabela 48. Jednokierunkowa analiza wraliwosci GA vs IFN p-1a — pacjenci dordgli

Warto §¢ Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Pespektywa spoteczna  Wszystkie perspektywy

_ L a Zmiana® w ..
Zmieniony parametr W w analizie KOszl ZIEGES Koszt stosunku do ot Z G Cend dla kosztu

analizie e, inkrementaln  stosunku do . . inkrementaln  stosunku do . "
podst wrazliwosci . e e inkrementalny E;E}g{y y analizy podst. inkrement. =0 [PLN]

Analiza podstawowa I | I | I | I
Wick - I I I I | I I
I I I Il | I I
£DSS 0-2.5: - I I I I | ] |
L | L HE | [ |
Wygaszanie efektu natychmiastowe [N | I I (| I I
leczenia po zakécz. Liniowe .
terapii utrzymywanie si [N I I H | I I
Dyskontowanie 5% 0% I I B @ B B I
Hospitalizacja po rzucie| [l I I I H | I I
Max. czas leczenia | [l I ] I @ B I . |
Warto §ci numeryczne
dla rzuty i I I I H | I I
Koszt DDD IFN g-1a
oo w I | I | I | | | . T
Warto §ci numeryczne
dla dyskontynuaci i I I I H | I I
Horyzont badan dozywotn
iinicznych i I I I B | I I
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Tabela 49. Jednokierunkowa analiza wraliwosci GA vs IFN B-1b — pacjenci dorgli

Warto §¢ Perspektywa NFZ Perspektywa wspdélna Pespektywa spoteczna \ Wszystkie perspektywy

Zmiana® w
Koszt stosunku do Cend dla kosztu
inkrementalny analizy inkrement. = 0 [PLN]
podst.

Ay o o Zmiana® w Zmiana® w
Zmieniony parametr analizie  w analizie Koszt Koszt
stosunku do stosunku do

podst. wrazliwosci  inkrementalny analizy podst inkrementalny analizy podst

Analiza podstawowa

Wiek

|
EDSS 0-2,5 [

natychmiasto

Wygaszanie efektu we
leczenia po zakécz. Liniowe -
terapii utrzymywanie
sig
Dyskontowanie 5% 0%

Hospitalizacja po rzucie | [}

Max. czas leczenia

Warto §ci numeryczne
dla rzutu

Warto§ci numeryczne
dla dyskontynuaciji

Horyzont modelu dozywotni
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Tabela 50. Scenariusze skrajne analizy minimalizacji kosztéw GA vs IFBtla oraz GA vs IFNB-1b - pacjenci dorgli

GA vs IFN B-1a ‘ GA vs IFN B-1b
Koszty [PLN] Perspektywa NFZ ‘ Perspektywa wspélna Pespektywa spo{eczna‘ Perspektywa NFZ ‘ Perspektywa wspolna  Pespektywa spoteczna

G IFN p-1a ‘ GA IFN p-la IFN p-la IFN p-la ‘ GA IFN p-1b ‘ GA IFN p-1b GA IFN p-1b

Koszty taczne

Koszt
inkrementalny

kosztu
inkremen. =0

I
Cend dla
I

Koszty taczne

Koszt
inkrementalny

] ] ]
Zmiana® w
stosunku do ‘ ‘ ‘ *
]
I

A
I
I

analizy podst.

Cend dla
kosztu
inkremen. =0

Koszty laczne | NN | N | I | J s
Koszt ]

inkrementalny

I I I
Zmiana® w
stosunku do
analizy podst.
]

Cend dla
kosztu
inkremen. =0
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Warto §¢ Perspektywa NFZ \ Perspektywa wspdélna Pespektywa spoteczna Wszystkie perspektywy

Zmiana® w .. Koszt .
Koszt Zmiana®w . Zmiana® w
stosunku do I ENERE

. inkrementalny  stosunku do stosunku do
analizy

podst [PLN] analizy podst. [PI)_/N] analizy podst.
| | |

Koszt
inkrementalny
[PLN]

Cend dla kosztu
inkrement. =0 [PLN]

Zmieniony parametr y analizie  w analizie
podst. wrazliwosci
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Wszystkie

Warto §é Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Pespektywa spoteczna perspektywy
Koszt
inkrementaln
y
[PLN]

Zmiana® w
stosunku do
analizy podst.

Zmieniony parametr o o Koszt Zmiana® w Koszt Zmiana® w
- ag;slltme vwaairris\:g::i inkrementalny stosunku do inkrementalny  stosunku do
P ! [PLN] analizy podst. [PLN] analizy podst.

Cend dla kosztu
inkrement. =0 [PLN]

|*1-1H
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4.6.Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie octanem glatirameru pacjenta dorostego z rzutowo-gemisyjn
postaca stwardnienia rozsianego generuje gasfice oszczdnogi (zarébwno perspektywy NFZ, jak i z
perspektywy wspolnej oraz perspektywy spotecznej):

e w poréwnaniu do IFN fla: PLN

e w poréwnaniu do IFN fib: PLN

Dla warunkéw scenariusza podstawowego dla populacji pacjentéw dorostych, cena zbytu netto preparatu
Copaxone, przy ktorej réica pomédzy kosztem stosowania octanu glatirameru i interfefojast réwna
zero wynosi: GA vs INF fla: i} PLN, GA vs INB-1b: ] PLN
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5. Ocena analizy wptywu na budet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budhioskodawcy

Tabela 53. Metodyka analizy wptywu na budet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug
wnioskodawcy

Populacja i wielkosé
sprzedazy

Perspektywa

Horyzont czasowy

scenariusz
istniejacy

Kluczowe zmianaw
zatozenia scenariuszu
nowym ?

pozostate
informacje

Analiza gtéwna w analizie wnioskodwcy
(GA | linia>18r.%.)

oszacowanie skutkéw pfatniczych dla betth ptatnika w przypadku finansowania terapli
octanem glatirameru (Copaxone) w ramach Programu Lekowego (,Leczenie stwardpienia
rozsianego”), stosowanegolvinii leczenia lekami immunomoduligymi

u 0s6b dorostych, chorych na stwardnienig
rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej

<

populacg oszacowano gtéwnie w oparciu o dane NFZ datgediczby pacjentow i kosztd
substancji czynnych w ramach programu ,Leczenie stwardnienia rozsianego”, prey
zalazeniu procentowego wzrostu wydatkéw na program zadeklarowany przez DPLIF na
spotkaniu Zespotu Parlamentarnego ds. SM z dnia 16.02.2012 (nie opieraaaanych
epidemiologicznych - za#no, ze warté¢ umow z NFZ na realizagjprogramu ograniczg
liczebna¢ populacii i ,uniemdliwia objecie leczeniem wszystkich chorych potencjalnige
kwalifikujacych st do leczenia”)
udziaty w rynku poszczegdlnych substancji oszacowano:
*W scenariuszu istniggym -na podstawie liczby "pacjentoterapii”, wyliczonych w oparc
wartas¢ wykonanychiwiadczeé dla poszczeg6lnych substanciji czynnych w 2011 1. i
koszt pojedynczej dawki;
*W scenariuszu nowym - na podst. doniesienia konferencyjnego Congleton 2011 - Barclays
Capital Global Healhcare Conferencje 2011

ptatnika publicznego (NFZ), pacjenta

5-letni I

program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianegetfknie w ramach programu 7,0
trwa¢ maksymalnie 5 lat), obejmugy substancje czynne:
* IFN B-1a lub IFNB-1b: pacjenck 12 rz.;
* GA: pacjenci > 18 .” Il linia leczenia (po stwierdzeniu przeciwwskazio
stosowania IFNB albo nietolerancji lub nieskuteczwd IFN )

dopuszczenie stosowania GA w | linii
leczenia

* GA pozostanie w obecnej grupie limitowej 1061.0, Glatirameri acetal
e GA zwigksza udziat w rynku kosztem IFN1a i IFNB-1b
» brak przekroczenia catkowitego bagdu na refundagj poniewa odgoérnie zatoono,ze
wartas¢ umow z NFZ na realizagjprogramu ogranicza liczebftopopulacji

ekoszty lekéw immunomodulagych;
ekoszty podania lekéw immunomodujaych;
«koszty monitorowania leczenia immunomodutggo (w tym kwalifikacji do programu);
ekoszty leczenia rzutéw choroby;
*koszty leczenia objawowego-farmakologicznego.
Przyjcto, ze dziatania niepgdane, pomimoze wigza Sie z zastosowaniem lekow
immunomodulyjcych, nie genergjdodatkowych kosztoéw istotnych z perspektywy
(powotano sj przy tym m.in. na analizkosztow-uyteczndgci AOTM 2007)
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W dalszej czsci niniejszej analizy weryfikacyjnej przedstawiono wyniki tzw. analizy dodatkowej
w analizie wnioskodawcy (GA | linia > 12 r.z), poniewaz odpowiada ona ztobnemu wnioskowi.
L2Analiza gtdwna” przedstawiona w analizie wnioskodawcy obejmuje tylko jedngiw6ch zmian
zaproponowanych we wniosku.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy
Nie podano

5.2.0cena metodyki analizy wptywu na bettkvnioskodawcy

Tabela 54. Ocena metodyki analizy wptywu na buzbt
Wynik oceny

Parametr (TAK/ NIE/? Komentarz oceniacego
/nie dotyczy)

W analizie wnioskodawcy zatono, ze hczna liczba osob
objetych leczeniem GA, IFB1la, IFN31-b w ramac
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego’l nie
zmieni s¢ z powodu "ograniczonycKrodkéw finansowyc
NFZ" przeznaczanych na realizagrogramu lekowego.

Wedtug analizy wnioskodawcy ,Z uwagi na oszacogjan
(niezmiena z powodu ograniczenia finansowegojdcam
liczbe oséb objtych leczeniem w ramach programu lekowego
w danym roku horyzontu czasowego analizy oraz z powodu
uwzgkdnienia w scenariuszu nowym analizy dodatkgwej
zwieckszonej liczebnéci dzieci i miodziey leczonych
ramach programu lekowegogckna liczba os6b dorostych
objetych leczeniem w ramach programu petgjw scenariuszu

Czy zalgenia dotycace liczebneci nowym analizy dodatkowejeblizie odpowiednio mniejsza”.

populacji pacjentéw, w ktorejcdzie W rezultacie zatpono, ze zwikszony udzial dzieci |i
stosowany i finansowany NIE miodziey (>12<18 rz.) odkxdzie st kosztem pacjento
wnioskowany lek zostaty dobrze dorostych, co wskazywatoby na tae dzieci i miodzie
uzasadnione? powinny mie€ pierwszéstwo w kwalifikacji do programy.

Tymczasem program nie przewiduje preferencicagnia ze
wzgledu na wiek pacjentéw.

Ponadto biggc pod uwag, ze wyniki analizy wpltywu na
budzet w scenariuszu nowym wykazaly osztacsci, zasadne
wydaje s¢ wykorzystanie tych oszedndici na zwekszenie
populacji docelowej w scenariuszu nowym verigm
scenariusza istniggego.

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono prognozowanej
bezwzgédnej liczebnéci populacji przyjmuicej octarn
glatirameru w scenariuszu nowym w kolejnych latach
refundaciji, tylko podano przewidywane waib procentowe
dotyczice odsetka pacjentéw nowo aekanych do programu
przyjmujcych GA.
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Wynik oceny

Parametr

(TAK/ NIE/?

Komentarz oceniajcego

/nie dotyczy)

Czy horyzont czasowy analizy
wynosi co najmniej 2 lata i czy
prawdopodobne jest w tym czasie
nasgpienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK

Czy zataenia dotyczce lekéw
obecnie stosowanych w danym
wskazaniu i ich finansowania (cen
limity, poziom odptatnéci) i innych
uwzgkdnionychswiadcze (wycena
punktowa i warté¢ punktéw) g
zgodne ze stanem faktycznym?

TAK

Czy zalaenia dotycace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostat
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalaenia dotycace struktury i
zmian w analizowanym rynku lekd
s3 zgodne z zal@eniami dotycgcymi

komparatoréw, przytymi w
analizach klinicznej i ekonomiczne|?

<

TAK

Czy twierdzenia i zateenia dotycace
aktualnej i przysztej sprzegda
wnioskowanego lekugsspojne z
danymi udosipnionymi przez NFZ?

TAK

Czy zataenie dotyczce poziomu
odptatndci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundac;ji?

TAK

Czy zal@enie dotyczce kwalifikaciji

wnioskowanego leku do grupy

limitowej spetnia kryteria art. 15
ustawy o refundacji?

TAK

Zatozono, ze GA pozostanie w obecnej grupie limitoyej

1061.0, Glatirameri acetal

Czy nie pomingto zadnej istotnej dlg
oceny wptywu na bugkt kategorii
kosztow?

TAK

Czy uzasadniono progngz

przekroczenia catkowitego bizetu na

refundacg i udziatu podmiotu w
kwacie przekroczenia?

Nie dotyczy

W analizie wnioskodawcy oszacowano ujemny inkrealemt
dla catdci wydatkbw na leki refundowane. Z tynye
oszczdndici wynikajg nie tylko ze wzgidu na niszy kosz
terapii GA w poréwnaniu do terapii IfNL-a i IFN3 1-b, ale

takze z zatlgenia w analizie wnioskodawcy braku wzrostu

catkowitej populacji pacjentéw przyjmygych wymienione

substancje czynne w ramach programu lekowego.

Czy nie stwierdzono innychddow w
podegciu analitycznym
wnioskodawcy, obrajgcych
wiarygodnd¢ przedstawionej
analizy?

NIE

W analizie wnioskodawcy istnieje niespa§aav okresleniu w

obrgbie jakiego programu lekowego ma ¢hyfinansowane

leczenie octanem glatirameru (GA) rozszerzonej [ampi
pacjentéw. Czy w ramach nowego programu jednolekgo
.Leczenie stwardnienia rozsianego octanem glatirair]
zgodnie ze zimonym wnioskiem (przy zad@niu istnienig
osobnego programu lekowego dla BN czy poprze

rozszerzenie istniggego programu wielolekowego ,Leczeni

stwardnienia rozsianego” (obecnie obejgoego GA — tylka
[l linia, IFNB 1-a, IFN3 1-b).

Czy nie stwierdzono bow w
obliczeniach lub ekstrakcji danych),
ktére wptyrety na wyniki oszacowa?

NIE

dostrzeone bkdy w liczebndci populacji g niewielkie
(1 pacjent) i prawdopodobnie wynilgaz zaokgglen liczb; nie

wptynety na wyniki oszacowa
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5.3. Wyniki analizy wptywu na buetz

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

AOTM-0OT-4351-1/2012

Tabela 55. Liczebndé populacji chorych na SM, w tym obgtych programem lekowym "Leczenie stwardnienia
rozsianego" (GA, IFNB 1-a, IFNB 1-b) wg analizy wnioskodawcy

Populacja

Liczba chorych na SM w Polsg

Roczna liczba pacjentéw

ogotem

>12<18rz. >18r.z.

Pacjenci, u ktérycim

stosowanywnioskowany lek

(wg ChPL: RRMS i

oze hy¢

CDMS)

Pacjenci wymagagych leczenig

immunomodulujcego w ramach
programu "Leczenie stwardnienia
rozsianego"
2011 r. [

Pacjenci leczeni w

ramach programu
"Leczenie
stwardnienia
rozsianego" (GA,

IFNB 1-a, IFNg 1-b) | 20121 - L
Pacjenci stosapy | 0,4, *
wnioskowan :
technologg (GA) w
ramach programu
"Leczenie -1l [ ]
stwardnienia 2012r.
rozsianego"
Pacjenci stosagy TR ]
A programu
obecniewnioskowan
technologg (GA) ogotem -
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Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budet: prognozowana liczebné¢ populacji objetej programem lekowym
"Leczenie stwardnienia rozsianego" (GA, IFNB 1-a, IFNp 1-b)?
. Pacjenci>12<18 rz. Pacjenci > 18 rz.
Catkowita
liczba Liczba Pacjenci nowo whczeni do Liczba Pacjenci nowo whczeni do
Rok pacjentéw w pacjentow programu pacjentow programu 2
programie *  w ! N owil wiv wV
(=12rz)  programie w B e
prog roku roku roku roku | roku

w | wil wlill wlv wV

w
rogramie
roku roku roku roku roku prog

Pacjenci whczeni do programu ,Leczenie stwardnienia rozsianego” - Scenariusz istnigjy

W analizie wnioskodawcy oszacowarie, wsréd pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego octan
glatirameru przyjmuje w scenariuszu istacsim i} pacjentéw (obliczenia wiasne wnioskodawcy w
oparciu o dane NFZ dotyaze warto€i wykonanychéwiadcze dla poszczegodlnych substancji czynnych w
2011 r) - WW w | linii leczenia, natomiagt scenariuszu nowym leczenie octanem glatirameru
rozpoczyna pacjentbw nowo wjczonych do programu (oszacowanie na podst. doniesienia
konferencyjnego Congleton 2011 - Barclays Capital Global Healhcare Conferencje 2011).

Nie przedstawiono bezwzginych wartdéci liczbowych dla prognozowanej populacji przyjmegj octan

glatirameru w scenariuszu nowym w kolejnych latach refundacji. W modelu przedstawiono wykres, wg
ktoérego spod pacjentow wdczonych do programu w | roku, negtijacy odsetek przyjmuje GA:
scenariusz istnieg
scenariusz no
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Tabela 57. Wyniki analizy wpltywu na budzet dla populacji pacientdw dorostych oraz dzieci i miodziey (>12

r.z.): perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) — wariant podstawowy
Koszty [PLN]
Rok 1 (2012) Rok2(2013) Rok3(2014) Rok4 (2015) Rok 5 (2016)

Kategoria kosztow

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na budzet dla populacji pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziey (>12 r.z.)

tacznie: perspektywa ptatnika publicznego (NFZ) — wariant minimalny i maksymalny

Koszty [PLN]

Kategoria kosztéw
Rok 1 (2012) Rok?2 (2013) Rok3(2014) Rok4(2015) Rok5 (2016)
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Tabela 59. Wyniki analizy wptywu na budiet dla populacji pacjentow dorostych oraz dzieci i mtodziey (>12 r.z.)

- perspektywa pacjenta — wariant podstawowy
Koszty [PLN]

Kategoria kosztow
Rok 1 (2012) Rok2 (2013) Rok3(2014) Rok 4 (2015)

Rok 5 (2016)
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Tabela 60. Wyniki analizy wptywu na budet dla populacii pacjentdw dorostych oraz dzieci i mtodziey (>12 r.z.)

tacznie: perspektywa pacjenta — wariant minimalny i maksymalny

Koszty [PLN]

Kategoria kosztow
Rok 1 (2012) Rok2 (2013) Rok3(2014) Rok4(2015) Rok5 (2016)

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie dotyczy
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5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na éudz

W analizie wnioskodawcy oszacowarie, wsrod pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego octan
glatirameru przyjmuje w scenariuszu istawim il pacjentow (w tyrfll]  w 1 linii leczenia, natomiast w

scenariuszu nowym leczenie octanem glatirameru rozpocjjjj pacjentéw naeapnyth do
programu.
W przypadku wprowadzenia finansowania octanu glatirameru (GA) jako | linii leczenia

immunomodulujcego i obnienia wieku pacjentoéw z 18 lat do 12 lag;ane wydatki ptatnika publicznego
(NFZ) zmniejszytyby si: w pierwszym roku (i ]]ll] PN I PLN w rokuapim. Wydatki
pacjenta w pierwszym roku nie ulegtyby zmianie, natomiast zmniejszytgby drugim roku iR
PLN, dojlf min PLN w roku ptym.

Wedtug wnioskodawcy oszednogi, przy zestawieniu kosztow realizacji porownywanych scenariuszy
wynikaja gtébwnie z zagjpienia droszych preparatow interferonupzez taszy preparat octanu glatirameru.

Nalezy jednak réwnie zwrock uwag, ze wplyw na wykazanie oszczedwooprzez wnioskodawc ma
zalozonenie w analizie wplywu na buetzze faczna liczba os6b oftiych leczeniem GA, IFBl1a, IFN3 1-b
w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” nie zmienpswodu "ograniczonych
srodkéw finansowych NFZ" przeznaczanych na realizgecpgramu lekoweg

Biorgc pod uwag, ze wyniki analizy wplywu na budt w scenariuszu nowym wykazaly osghzo<i,
zasadne wydawatoby ¢siwykorzystanie tych oszednosi w analizie wnioskodawcy na zgkiszenie
populacji docelowej w scenariuszu nowym wezigim scenariusza istraegpgo.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W analizie wnioskodawcy istnieje niesp&§tiav okresleniu w obebie jakiego programu lekowego macbhy
finansowane leczenie octanem glatirameru (GA) rozszerzonej populacji pacjentow. Czy w ramach nowego
programu jednolekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego octanem glatirameru” zgodnieomgnzioz
wnioskiem (przy zatagniu istnienia osobnego programu lekowego dlap)-Mzy poprzez rozszerzenie
istniegcego programu wielolekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (obecnie olmgguljGA —

tylko Il linia, IFNB 1-a, IFN3 1-b).

Nalezy zwrdcic uwag, ze istniejcy program wielolekowy "Leczenie stwardnienia rozsianego" w obecnej
postaci nie maz by finansowany roéwnoczeie z wnioskowanym programem "“Leczenie stwardnienia
rozsianego octanem glatirameru”, ze wdgl na wspolngubpopulag wystepujaca w obu programach, tj.
pacjentow > 18 r.zleczonych octanem glatirameru w Il linii (proponowane zapisy programu "Leczenie
stwardnienia rozsianego octanem glatirameru" pozwalajleczenie zaréwno w | jak i dalszych liniach).
Wprowadzenie finansowania programu "Leczenie stwardnienia rozsianego octanem glatirameru” powinno
sie wigza® z wylaczeniem substancji czynnej octan glatirameru z igtidgp ju programu wielolekowego,

tj. z przeksztalceniem go w programu obejgoyjjedynie IFN f}.

Istnieje réwnie mozliwos¢ rozszerzenia programu “Leczenie stwardnienia rozsianego” o wnioskowan
populacg poprzez wykréenie w kryteriach kwalifikacji do leczenia octanem glatirameru zapisu
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"przeciwwskazania do stosowania interferonow betddnizenie wieku pacjentow kierowanych do leczenia
octanem glatirameru z 18 lat do 12 lat.

Zlecenie MZ z dnia 22.05.2012 przekazane do AOTMaky produktu leczniczego Capaxone, roztwér do
wstrzykiwai, 20 mg/ml, 28 szt., 4 blistry po 7 amputkostrzyk&wo 1 ml, natomiast w projekcie programu
lekowego ,Leczenie Stwardnienia Rozsianego Octa@éatirameru” w opisie postaci farmaceutycznej poza
amputkostrzykawkami dodatkowo wymieniono fiolki zavajace liofilizat 20 mg. Zgodnie z informag]
zawary w charakterystyce produktu leczniczego Copaxonepusizczona do obrotu to paosta
farmaceutyczna to roztwor do wstrzykitiy®0 mg/ml, 28 szt., 4 blistry po 7 amputkostrzyk&wo 1 ml.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwhzania proponowane przez wnioskodawc

Nie dotyczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 84/113



Copaxone (octan glatirameru)
I linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej

AOTM-OT-4351-1/2012

9. Rekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 61. Rekomendacje kliniczne ogdine — bez wyatinmiania populacji pediatrycznej

Kraj

Autorzy
rekomendaciji,
0] ¢

Przedmiot
rekomendacj
[

Metodyka
wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotycaca wnioskowanego leku

wziecie pod uwag czesci populacii pediatrycznej (powgj 16 rokuzycia):
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13595/59122/39.pdf

Rekomendacja | PTN rekomenduje stosowanie GA, podobnie jak Il§Fa i INFB-1b w leczeniu RRMS. Udowodniono skutecghtych
Polskie Leczenie wydana na lekéw, ktéra polega na zmniejszeniwsimsci rzutdw choroby o0 30 - 35% (29% dla GA po 2 latach terapii oraz 32% po
Polska Towarzystwo | przyczynowe| podstawie RCT, |kolejnych 11 miegicach) oraz na zwolnieniu pepu rozwoju deficytu neurologicznegosednio 9 miesicy w okresie 2
Neurologiczne,| stwardnienia podwajnie lat leczenia. Badania rejestracyjne GA i [NRrwaly 2 lub 3 lata, przedhone badania otwarte wskazujze
2005 rozsianego | zalepionego z |dtugoterminowe odlegte wyniki leczenia j@szcze korzystniejsze.
placebo http://www.ppn.viamedica.pl/abstrakt.phtml?id=4&ikdeart=24&fraza=stwardnienie%20rozsiane
International
consensus . . . . . o . .
statement on S"tosovyanle ' M|¢dzynarqdowy ' panel ekspe_rtow,ekomend'u!e stosowanie GA, podopme Ja_lk IRAa I INF|3_—1b w Iep;e_nu
the use of srod_kO\_N Rekomendacja stwardnlgnla rozsianego. _U paclentpw spehciagh okrfélone krytena_ leczenie powinno é_)yvdr_ozone Ja_lk najwc;m|ej.
) disease- modyfikujacy wydana na |Wszystkie leki modyfikujce przebieg choroby, ktére w badaniach Il fazy potwierdzity sveiutecznét (GA,
Swiat S ch przebieg | podstawie trzech| INFB-1a, INF3-1b) powinny by dostpne dla klinicystéw, ktérzy mieliby mitiwos¢ doboru odpowiedniego leku dla
modifying - ' ; : A " . i e
agents in choroby w bada klinicznych paqentgz Terapia pow!nngbyontynuowana, pod Warun_klem istnienia QOwodow potW|eq¢yah jej skuteczni i przy
multiple stwar_dmenlu Il fazy braku cézkich dziata niepazgdanych lub gdy niedagtna jest skuteczniejsza metoda leczenia.
; rozsianym http://msj.sagepub.com/content/8/1/19.abstract
sclerosis,
Freedman, 2002
Pomimo negatywnej rekomendacji z 2002 roku dajgeg stosowania lekéw modyfikagych przebieg chorohy
stwardnienia rozsianego (GA i II8F;, wytyczne z 2004 dotygze ogdlnie terapii stwardnienia rozsianegkomenduja
Leczenie stosowanie GA pod pewnymiarunkami: lek powinien by oferowany pacjentowi z RRMS pod warunkieta, pacjent
National stwardnienia spetnia naspujace cztery warunki: me przej¢ 100 metrow lub wicej bez pomocy, miat co najmniej dwa istotne
Institute for rozsianego klinicznie nawroty w cigu ostatnich dwéch lat, jest w wieku 18 lat lulzegj, nie ma przeciwwskazao do stosowania
Anglia Health and | (podstawowsg Health Service |GA. W wytycznych zaznaczondgge nie przeprowadzono ponownej oceny GA, gaye byto to celem wykonanego
Clinical i Circular przeghdu.
Excellence, | specjalistyczn http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/10930/46699%96.pdf
2003, 2004 a opieka http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/10930/29199/29199.pdf
medyczna) W maju 2012 pojawit si szkic aktualizacji rekomendacji dotyexch leczenia stwardnienia rozsianegosdraugeruije
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Autorzy Przedmiot Metodyka
Kraj rekomendaciji, rekomendacj wydania Rekomendacja dotycaca wnioskowanego leku
rok [ rekomendacji
Beta Rekomendacja
interferon i wydana na
octan podstawie NICE nie rekomenduje stosowania GA i INB w leczeniu stwardnienia rozsianego w Anglii i Walii. Jest
NICE, 2002 | glatirameru w dowodow_ p(ayvdopodobneie u pacjentéw z M_S aktualnie ru;ynowo leczonych GA Iu_b[]NIEb [eczonych w ramach badahia
leczeniu skgtgcznéql klinicznego, mae dopé d(_) pogorszenia stanu zdrowia w przypadku przerwania leczenia.
S klinicznej i http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/11441/3229X9Q.pdf
stwardnienia .
rozsianego opiacalncém .
ekonomicznej
The Royal
Australian Informacja .
Australia Cgllege of dla pacjenta Brak danych Copaxonestosulesw u pacjentow z RRMS, nie nalepodawa dzieciom poniej 12 rokuzycia.
eneral http://www.racgp.org.au/cmi/swccopax.pdf
o (ulotka)
Practitioners,
2010
Institut for
Rationel .
Farmakoterapi Lec;eme . . . . . R . . .
Sygdomsmodif modyflkyjqce Rekomendacja |IRF rekomendup stosowanie octanu glfemrameru. (C.opaxone®).w pierwszej linii leczenia ostrych nawrotow stwardnien
Dania cerende przebieg wyda_na na r023|anego_1ako jednego_ z c_iﬂshych I_ekow modyflktqcych przebieg choroby. 3 _
behandling af chorob.y—. p.o<'jstaW|e badanlahttp://www.|rf.dk/dk/publlkatloner/ratlonel farmalkertapi/maanedsblad/2010/sygdomsmodificerende behandling af mul
multipel stwardmeme klinicznego 11l fazy| tipel sklerose.htm
sklerose (IRF), rozsiane
2010
Rekomendacja
Skuteczné¢ wydana na
leczenia podstawie RCT |Prescrirenie rekomenduje stosowania GA w leczeniu RRMS. Rekomenegasjgnowano jako ,nieakceptowalne”. Nie
stwardnienia (podwajnie ma wystarczajcych dowodéw wskazggych, ze GA wplywa na op#nienie progresji choroby pomimo degghych
rozsianego z&lepione), danych opublikowanych w okresie $ziel lat od wprowadzenia produktu Copaxone do obrotu. Nie wykazagkszej
Francja | Prescrire, 2009 octanem | badania z kontrgl | skutecznéci GA w poréwnaniu z INB-1a w obnieniu czstaici zaostrzé choroby. Dane z badgostmarketingowych
glatirameru w placebo (podwojniewskazug, ze miejscowe reakcje wygiujace w miejscu wstrzykacia GA mog by¢ powazne. Zaleca si kontynuacs
porownaniu z&lepione), leczenia INB w przypadku braku dogiu do lepszych opcji terapeutycznych.
do interferonu badania http://www.english.prescrire.org/en/0C442747136068Z4C3F1613B7D1B5/Download.aspx
beta poréwnawczego,
(niezalepionego)
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Autorzy Przedmiot Metodyka
Kraj rekomendacji, rekomendacj wydania Rekomendacja dotycaca wnioskowanego leku
rok [ rekomendaciji
Arbeitsgemeins Terapia Rekomendacja . : - : I : : o o : .
chaft der modyfikujaca wydana na AWMF rekomenduje stosowanie GA w | linii leczenia stwardnienia rozsianego jako terapii reghafugzstotliwos¢ i
Wissenschatftlig przebieaé podstawie diego nasilenie rzutéw. Istnieje mbwos¢ zamiany GA na INB (lub odwrotnie) w przypadku zgkszenia aktywnszi
hen stwardnienia badania choroby.
Medizinischen rozsianego Z  kontrolowanego http://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/03005d $4ultiple Sklerose Diagnostik und Therapie 10-2008 10
Fachgesellsscl‘amwarz S2C lacebo (dowod 2013.pdf
ften, 2008 arzysacy | p y
mi rzutami klasy 1)
_ Basic and
Niemcy escalating
immunomoduy Rekomendacja
Multiple latory wydana na MSTCG rekomenduje stosowanie preparatu Copaxone w leczeniu RRMS. Dlugofalowe dane na temat GA podawane
Sclerosis treatments in odstawie codziennie podskdrnie (okres obserwacji = 10 lat) nie ujawr@nych nowych niepadanych dziata zwiazanych Z
Therapy multiple otwgrtego ba daniaterap'q i potwierdzity korzyci z wczesnego leczenia. Dgshe wyniki jednego z prospektywnych bad@EYOND)
Consensus sclerosis: obserwacyjnego i potwierdzajg dobn tolerancg leku Copaxone i nie wykazatyndic w skutecznéci w poréwnaniu interferonu.
Group, 2006 Current badania RCT http://www.emsp.org/attachments/article/134/2the@@pydf
therapeutic
recommendati
ons
American M;gfg?:g{ja Ri(;)dn;ﬁgdnfja AAN rekomepduje stosowanie GA, podobn_ie jak IIBFW quzeniu RRMS. Po zastos_owaniu. GA wykazano z_mniejs zgnie
Academy of | choroby w podstawie CZe;stoéq rzutow choroby. Leczenie GA umdacz_m@ sbwniez w korzystnym obrazie MRI i prawdopodobnie zwalnia
Neurology leczeniu | wieloosrodkowych postp m_epe_inosprawrﬁm. Nalezy ro;wetyé leczenie GA u kadego pacjenta z RRMS.
2002 ' stwardnienial RCT. dowoddw | http://guidelines.gov/content.aspx?id=4099
rozsianego klalsy il http://www.neurology.org/content/58/2/169 full
Na podstawie
USA konsensusu, | \ acp ek : . o . - . .
American Terapie dowodu P re omenduje stosfoyvanle GA (podobnie jak |IBF'W pierwsze |In!l leczenia c'horych' na RRMS zzt'mvowq.
Academy of | modyfikujace | zorientowanego neZamiany INBB na GA (Il linia leczenia) w przypadku pacjentow, ktérzy niewystagcpajodpowiadaj na leczenie lub nie
Family przebieg chorotz, tolerujff; Ieczenia_INIB. GA w dawce 20 mg pod_skérnie raz na ¢iqﬂmvyoduje .zmniejszenie etaici nawrotdow MS 9
Physicians | stwardnienia|  powszechnie oko%o_Jedtl?; trlzecq, por\:vgckue_ spadt?(k o_Jeqiltrzecq aktywndci zapalnej obrazie MRI. Rutynowa kontrola laboratoryjna
; e . |u pacjentow leczonyc nie jest konieczna.
2004 rozsianego prgg{er;]ti(iejlupbraélét%:(l, http://www.aafp.org/afp/2004/1115/p1935 html
przypadkow
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Tabela 62. Rekomendacje kliniczne dotyege populacji pediatrycznej

Metodyka
wydania

Autorzy Przedmiot

NE]] rekomendaciji, rekomendacj

Rekomendacja dotycaca wnioskowanego leku

rok

rekomendacji

GA jest rekomendowany jako lek immunomodulgpy w terapii dziegicej i miodzigiczej postaci stwardnienja
rozsianego. W ostatnich latach, wraz z coraz powszechniejszym stosowaniem lekdw immunaoyotiulijj
Badania podkreleniem ich maksymalnej skutecZeo we wczesnym okresie choroby, wzrosto zainteresowanidiwgciami
Dziecicali wielootrodkowe i zastosowania takiego leczenia w dzjeej i mtodziéiczej postaci stwardnienia rozsianego [Steinborn, 288fgielska-
miodziercza X Kuzia, 2004; Mikaeloff, 2001; Tenenbaum, 2001]. Badania ocgrigfekt leczenia INFlub GA u pacjentow popej
obserwacje wtasng i i L o A : . AL )
Pokryszko- post& (analiza 16 rz. wykazaly spadek estasci rzutdw i stabilizagj stopnia niepetnosprawséa w trakcie terapii [Mikaeloff, 2001,
Dragan, 2010| stwardnienia Pohl, 2004; Ghezzi, 2005]. Podki@no dobg tolerancg lekéw. Efekty niepzadane miaty charakter przemiay i tylko
. retrospektywna . . o . . ) _
rozsianego dokumentagji w pojedynczych przypadkach stanowity przyozymistpienia od dalszego leczenia [Steinborn, 2005; Tenenbaum, [2001;
: Ghezzi, 2005]. Konieczne gsdalsze badania wielémdkowe, okrélajgce szczegdlowe wskazania do leczenia
medycznej) |. : em : . . o . s . X
immunomodulacyjnego w dziedej i mtodzigiczej postaci stwardnienia rozsianego. Wydajez& rozszerzenie takiego
leczenia na najmtodsgrupe pacjentéw jest uzasadnione i m@rzyniéé wiele korzyci.
http://www.ptnd.pl/nd/neurologia 37-55-60.pdf
Polska Stwardnienie
rOCizglaqg u GA (20mg/ml codziennie podskérnie), IRRa (3Qug domisniowo raz w tygodniu lub 22-44g podskornie 3 razy w
zieci: S . ; . . A . .
_ objawy tygodniu) i INFB-1b (8mIU podskdrnie co drugi daesa rekomendowanejako terapia stwardnienia rozsianego u dzieci.
Wilczek, 2010 Kliniczne Brak danych |Czas stosowania terapii preparatami immunomodecyupi powinien trwa tak diugo, jak diugo jest wykazywaha
diagnostyl,<a skuteczné¢ stosowanego leczenia.
réznicowanie http://www.ptnd.pl/nd/neurologia 37-75-82.pdf
i leczenie
Polskie PTSRwymienia cztery preparaty w formie zastrzykbwGepaxone, Avonex, Betaseron i Rebif jako dopuszczone do
Towarzystwo | Stwardnienie Testv i préb leczenia postaci RRMS, na kidrapada wksza¢ dzieci ze stwardnieniem rozsianym. Trzy interferony (Avohex,
Stwardnienia | rozsiane u 'y | proby Betaseron, Rebif) sa stosowane w terapii wszystkich rzutowych rodzajéw stwardnienia rozsianego. Copaaiel mo
. o kliniczne ol
Rozsianego, dzieci razu podawaw dawkach, jakie zaleca np. dorostym chorym.
2009 http://www.dobropowraca.pl/cms/images/stories/dgimttiDzieci tez maja SM.pdf
Therapies for Na podstawie
Mg' literatury wybranej GA jest rekomendowanyw leczeniu stwardnienia rozsianego na rowni z interferonem beta (zaréwno w | jak i{ll linii
) consi defation z PubMed (1980-|leczenia). W trakcie leczenia nzje monitorow& parametry morfologii krwi i czynnié watroby. W sytuacj
Swiat | Banwell, 2011 X 01.2011) oraz |,nieodpowiedniej odpowiedzi” na leczenie pierwszej linii, agleozwazyé wyboér innego leku pierwszej linii (praeje z
in the o ) - oo "
ediatric doswiadczeé ] OG do IFN b_eta_lub odwro_tnle) lub prgeig do silniejszej terapii.
F;Jatients wiasnych autorow http://www.sickkids.ca/brainnetwork/Portals/O/speak®anwell-nrneurol.pdf
przeghdu
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Kraj

Autorzy

Przedmiot

rekomendaciji, rekomendacj

rok

Metodyka
wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotycaca wnioskowanego leku

Pediatryczna Nabr;?jclls:;me IPMSSGrekomenduje stosowanie GA, obok INEw | linii leczenia, jesli nie ma przeciwskaza terapia powinna zosta
2010 forma RRMS| Prospektywnego wdrozona jak najwczéiej.
ITEMS
IPMSS Leczenie
2007 pedfﬁ\rtrrry]/cznej IPMSSGrekomenduje stosowanie GA, obok INFw | linii leczenia
stwardn}ilenia http://www.neurology.org/content/68/16 suppl 2/S54
rozsianego
GA jest rekomendowanyjako lek stosowany w 1 i Il linii leczenia RRMS z atiovosciag zmiany na INB (lub odwrotnie
w przypadku niepowodzenia terapii. Dzieci p@jil2 rokuzycia wykazuj tolerancg podobrm do obserwowanej [u
The starszych pacjentéw, potrzebna fednak dalsze badania, aby lepiej oéehiezpieczestwo stosowania lekow
management immunomodulujcych u tych pacjentéw. Do tej pory nie zostaly przeprowadzauame formalne badania kliniczhe
of muglti le dotyczge terapii modyfikujcej przebieg choroby (stwardnienia rozsianego) w subpopulacji pediatrycznej. Rozszerzer
sclerosiz in Badania otwarte i| stosowania takich lekéw w populacji pediatrycznej opiesansi udowodnionej skuteczrm$u os6b dorostych, po
Europa | Ghezzi, 2010 children: wyniki uzyskane w starannej dokumentacji bezpieggava u dzieci. GA od samego patika leczenia meze by stosowany w petnej dawce
' Europea.n wyspecjalizowany¢(20 mg/doly przez wstrzyknicie podskorne). Leczenie [I8Hub GA powinno by dostpne dla wszystkich pacjentéw z
CONSENsUS h csrodkach  |aktywrs forma RRMS, niezaledie od wieku; leczenie powinno byozpoczée wczefiie, zazwyczaj w momencie
document potwierdzenia diagnozy; nalg monitorowacépacjentéw w celu potwierdzenia klinicznej skutecgondeczenia; pacjenci
spehiajcy kryteria niepowodzenia leczenia powinnicébyozwaeni jako kandydaci do leczenia drugiego rzutu;

stosowanie terapii drugiego rzutu u dzieci i miodgigowinno by $cisle monitorowane zgodnie z okfenymi
wytycznych dotyczcymi leczenia stwardnienia rozsianego.

http://www.ncbi nlm nih.gov/pubmed/20685764
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Kraj

Autorzy

Przedmiot

rekomendaciji, rekomendacj

rok

Metodyka
wydania
rekomendacji

Na podstawie

Rekomendacja dotycaca wnioskowanego leku

GA (podskérnie), INB-1a (podskérnie i domaéniowo) oraz INB-1b (podskdrnie)ss rekomendowane jako leki
stosowane w celu modyfikacji przebiegu choroby w populacji pediatrycznej, podobnie jak u os6b dorostych.
dostpnych bada RCT wskazujcych na skuteczré terapii z zastosowaniem tych preparatow u dzieci, jak réy
bada porownawczych, wskazgych na przewagktoregs z lekow. Wybor leku rani uzalezniony jest od Kliniki. N3

Brak j
vnie
1
dnieni
scu

1

a

Modyfikacja | wynikéw bada lub| podstawie wynikow bada GA zostat uznany za bezpieczny i dobrze tolerowany u dzieci chorych na stwar
przebiegu dokumentacji |rozsiane (Kornek 2003, Krupp 2007). Najstsze dziatania niepgdane po zastosowaniu GA: bdl i reakcje w mie
Niemcy | Huppke, 2010 choroby | konsensusu a ta& | wstrzyknicia, przemijajce reakcje systemowe. Po 6 mies. terapii GA lub pINfaleey dokon& si¢ oceny jej
stwardnienia| retrospektywne |skutecznéci. W przypadku braku progresji choroby, braku dfialdepazgdanych lub gdy wyspujace dziatanig
rozsianego | badania niewielkigjniepazadane g tagodne i wysipuja rzadko, zaleca sikontynuac dotychczasowego leczenia.sllechoroba nie
liczby pacjentéw | postpuje, ale obserwuije iciezkie dziatania niepmdane, zaleca sizmiarg leku immunomodulujcego (INFB na GA
lub odwrotnie). W przypadku obserwowanego gostchoroby i wysgpowaniu c¢zkich dziata niepazagdanych, zalecan
jest eskalacja (zwkszenie dawki) dotychczasowej terapii.

http://www.childrenms.de/downloads/A Practical Guitte Pediatric Multiple Sclerosis.pdf
ABN rekomenduje stosowanie GA, obok INF-pacjentom ambulatoryjnym (zdolnym do samodzielnego poruszagn
maksymalny EDSS 6,5), powsj 18 rokuzycia (niedopuszczony do stosowania u pacjentekaay);iz rozpoznanien
Wielka ABN. 2009 Stwardnienie remitujgco-nawracajcej postaci stwardnienia rozsianego; akty$énchoroby jest zdefiniowana przez dwa znges
Brytania ' rozsiane klinicznie nawroty w cigu ostatnich dwoch lat. Istnieje mliovos¢ wyjatkowego rozpocgia leczenia u osob pameij 18

roku zycia z nawracacym postacj stwardnienia rozsianego.

a si

=1

http://www.theabn.org/abn/userfiles/fle/ABN MS Geithes 2009 Final%281%29.pdf

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 63. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Przedmiot

Tresé rekomendacji/Uzasadnienie

Australia

rekomendaciji, rok rekomendaciji

(AGDHA), 2010

Australian zmniejszania wygpowania rzutéw choroby u pacjentéw ambulatoryjnych (ktGezw stanie poruszasie bez niczyje
Government Information in thgpomocy) z RRMS, charakteryagym si¢ wystpieniem co najmniej dwéch napadéw zabuarzeeurologicznych
Department 0 PBS Schedule aboutkresie poprzedzgych dwéch lat. Rozpoznanie musichyotwierdzone za pomgaezonansu magnetycznego mo
Health and Agein{ Copaxone i/lub rdzenia kegowego.

http://www healthpolicy.cn/rdfx/jbywzd/gjjy2/adly/yml/201002/P020100227576500941349.pdf
http://pbs.gov.au/meds%2Fpi%2Fswpcopax10210.pdf
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Autorzy

Przedmiot
rekomendacji

AOTM-OT-4351-1/2012

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Francja

rekomendacji, rok

Haute Autorité d¢
Santé (HAS)
04.2011

Stosowanie octan
glatirameru w RRMS

Zalecenia GA jest lekiempierwszego wyboruw leczeniu pacjentow ambulatoryjnych z RRMj@st wskazany(obok
INF) w celu zmniejszania ¢staici wystpowania rzutdbw choroby, charakteryauyj sic wystpieniem co najmnie
dwoéch napadéw zabunzeneurologicznych w okresie ostatnich dwéch lat. Nie wykazano korzystnego wplgtanu
glatirameru na zahamowanie pgsi niepetnosprawreci. Refundacja wynosi 65%, wielké opakowania: na 30 d
leczenia.

Uzasadnienie: Ograniczone opublikowane dane sugemriprofil bezpieczéstwa GA u miodzigy w wieku od 12 do 1B
lat leczonych20 mg GA podskérnie codziennie jest poréwnywalny do obserwowanego u dorostych. N
wystarczajgcych danych dotyegych stosowania GA u dzieci pasj 12 rokuzycia i dlatego, GA nie powinien by
stosowany w tej populaciji.

http://www has-sante fr/portail/upload/docs/applicafpdf/2011-05/copaxone - ct-9471.pdf

—

Haute Autorité d¢
Santé (HAS)
06.2010

Stosowanie octan
glatirameru 4
pacjentéw z RRMS

Zalecenia: HASocenit ze GA jest wskazanydo stosowania u pacjentdw ambulatoryjnych (np. ktorzwvsstanie
charakteryzujca sie wystgpieniem co najmniegwdch napadéw zabunzeneurologicznych w okresie poprzedgajch
recept, poziom refundacji wynosi 65%.

Uzasadnienie: brak
http://www has-sante fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-07/copaxone - ct-5615.pdf

12-15 399.pdf

Haute Autorité d¢
Santé (HAS),
2002, 2004

Leczenie pacjentow
postaci nawracajco-

rozsianego
glatirameru

‘rzutowg stwardnieniabadania 2 lata), o 30% zmniejszasélcstandéw zapalnych w badaniu MRI (czas trwania badania 9 ecy@siprofil
octane

Zalecenia: HAS zarekomendowal stosowanie GA jakol linii leczenia pacjentbw z RRMS jesli istnieja
przeciwwskazania do leczenia INF, lub jako Il linii leczenidlj jie mazna kontynuowé leczenia INF. GAest lekiem
zastrzeonym dla neurologii i wymaga monitorowania w podczas leczeniagposfest w aptece i szpitalu. Copaxc
zefundowany jest na poziomie 65% (opakowanie na 1 gai¢siapii).
Uzasadnienie: W trakcie badadowodniono skutecz§d GA: o 30% zmniejsza €stas¢ rzutbw choroby (czas trwani

nbezpieczastwa jest do zaakceptowania. Brak jest danych, na podstawie ktéryeta mszacowaprzydatnéé GA w
przypadku wycofania siz leczenia INF oraz opublikowanych badaoréwnujcych GA z INF jak rowniez wynikdw
bada klinicznych dotyczcych efektywnéci GA u pacjentdéw po niepowodzeniu terapii INF.

http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/origapallication/7485425fa8e954a99a54a8c¢9024b51b5.pdf

http://www has-sante fr/portail/upload/docs/application/pdf/ct031354.pdf
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Autorzy

rekomendacji, rok

Przedmiot
rekomendacji

AOTM-OT-4351-1/2012

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Agence Francais
de Securite
Sanitaire de
Produits de San
(AFSSAPS), 2004

Ocena leku Copaxong
e

Zalecenia: GAjest wskazany do stosowania u pacjentéw ambulatoryjnych ze stwardnieniem rozsianym z
charakteryzujca sie wystapieniem co najmniej dwoch napadéw zabidrmeurologicznych w okresie ostatnich dwdch
w celu zmniejszania estosci wystpowania rzutéw choroby. Nie wykazano korzystnego wplywu octanu glatiram
zahamowanie pogtu niepetnosprawrici. Copaxone ma status leku wijowego i powinien b§ przepisywany i prze
clekarza specjaligtneurologii.

Uzasadnienie: Schemat kofeiryzyka zostat uznany za pozytywny w oparciu o: udowodniakutecznét
zmniejszania ¢&stasci nawrotdw w nawracagej postaci stwardnienia rozsianego o 30%, spaufkian zapalnych
MRI o 30%; dopuszczalny profil bezpiecstwa.
http://ansm.sante.fr/ivar/ansm_site/storage/origapgllication/7485425fa8e954a99a54a8c9024b51b5.pdf

RRMS
lat,

Bru Né
z

Kanada

Zalecenia: Kryteridinansowanialeku Copaxonegshastpujace:
-wniosek dotycacy pierwszego podania leku Copaxone powinien zawierastpujace informacje: data i op

S

290 1o

Exceptional Acces _Lecze_nie klinicznief_najnowszego bad_ania neu_rologicznego (_z ostatnich 90 dni), data i opis co _najmniej dwéch rzutéw, ah_dwby
Program (EAP) jawnej postacuednego rzutu w ggu ostatniego r(_)ku, wynik EDSS<= 5., standardowe_ leczenie jest przyznawane _na_okre_s jed_ne
05.2012 ' |'stwardnienia -wniosek o przeditenie leczenia jest rozpatrywany w przypadku pacjentéw, ktorzy korzystapzenia i maj wynik
’ rozsianego EDSS<= 5. Terapimazna przedhay¢ na okres dwdch kolejnych lat.

Uzasadnienie: brak

http://www health.gov.on.ca/english/providers/program/drugs/pdf/frequently requested drugs.pdf
Canadian Agend B_adania p_rzewlek}_e Zalecenia: W rekomendacji dotyzz| przewleklej niewydolnei zylnej mézgowo-rdzeniowej, CADT kvymienia GA
for Drugs and nlgwydoInGC| zylnej | wsrod Iekc')v_v stosowanych w I_ linii Ieczenia} stwardnienia rozsianego (podobnie jaR).IMFrekomendacji zwrécory
Technologies il mo6zgowo- uwag, ze nie wykazano by leki te stale ttumity progeeshoroby.

rdzeniowego wUzasadnienie: brak

Health (CADTH),
2010

leczeniu stwardnieni
rozsianego)

ahttp://www.cadth.ca/media/pdf/Chronic Cerebrospinal Venous Insufficiency MS es-15 e.pdf

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee
(PBAC), 1999

Leczenie stwardnien
rozsianego

Ujety na Iécie lekéw PBS
a

Nowa Zelandia

Pharmacology ang
Therapeutics
Advisory
Committee

(PTAC) 2010

2011

Leczenie stwardnieniahttp://www.pharmac.govt.nz/2010/04/20/2010-02-25%28C%20minutes%20web%20version.pdf

rozsianego z iyciem
interferonu beta or3
octanu glatirameru

Nie rekomendowany na podstawie przeprowadzonych analiz efeldgikiinicznej oraz kosztowej

http://www.pharmac.govt.nz/2011/07/05/2011-05%20PTAC%20web%20minutes.pdf
z
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Autorzy

Przedmiot

AOTM-OT-4351-1/2012

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji, rok

Pharmaceutical
Management
Agency,

listopadglatirameru,

rekomendacji

Finansowanie leczen
stwardnienia

rozsianego octane

Zalecenia: PMAzaleca zmiar kryteribw finansowania leczenia stwardnienia rozsianego GA (Copaxone) Hild
(Avonex), INM-1b (Betaferon) u terapeutycznych pacjentéw ze stablioroly lub ze aviekszorny czestaicia nawrotow
choroby w cagu 12 miesijcy leczenia pod warunkieme nie g spetnionezadne inne kryteria wytzenia (potwierdzon
@ostp niepetnosprawrimi utrzymupcy sk przez sz& miesktcy (przed zmiam kryteriow: trzy miesice) podcza
rocznego okresu terapii, lub statadb zwigkszajca sé czestas¢ nawrotow choroby w ggu 12 miesicy leczenia, lul
okres cyzy lub laktacji, lub wysipienie w ciggu 12 miesjcy nietolerancji na INB-1a i/lub INFB-1b i/lub GA, lub
niestosowanie sido wytycznych dotycgcych leczenia, lub wysoki poziom przeciwciat neutralizygh przeciwko INB

4

2010 interferonem beta-1allub GA).
interferonem beta-1b | Uzasadnienie: Zmiany wprowadza sv celu ztagodzenia kryteriow wadzenia i w celu umdiwienia zmiany terapii
wyboru innego preparatu sggdd finansowanych opciji.
http://www.pharmac.govt.nz/2010/11/09/2010-
10%20Notification%200f%20decisions%20for%20rivaroxaban,%20moxifloxacin%20and%20MS%20treatments| pdf
East Lancashir Zalecenia: ELMMB rekomenduje stosowanie GA (obok INF1la i INFB-1b), jednak pod warunkiemze jest
Medicines Leczenie stwardnien rzepisyyvaqy przez lekarzy specjalistow (ABN).
Management rozsianego zasadnienie: brak
Board (ELMMB), http://www.elmmb.nhs.uk/formularies/joint-medicines-formulary/8/8-2/
2012
Schemat podzialtZalecenia: Leki modyfikujce przebieg choroby (GA i INF} sg dostepne dla pacjentéw z niektérymi formar
ryzyka dla terapiistwardnienia rozsianego w ramach systemu podziatu ryzyka. W ramach tego programu, wszyscy pacjenci|z RR
Department o| modyfikujacych ktorzy spetniaj kryteria ustanowione przez ABN w 2001 r. kwalifigie do terapii.
Health, 2010 przebieg chorob| Uzasadnienie: Program pozwala na eostio leczenia i opieki oraz ocenia dtugotermigowptacalnéé stosowania
(stwardnienie lekéw immunomodulujcych.
rozsiane) http://www mstrust.org.uk/downloads/rss 2010.pdf
Wielka Brytania Zalecenia W 2002 roku NICE padiidecyzf o nierekomendowaniuGA oraz INEB w leczeniu stwardnienia rozsianggo
w Anglii i Walii, jednake Departament Zdrowia Zgromadzenie Narodowe Walii ustanowity instrumenty pod:
Th . ryzyka dla zainteresowanych firm farmaceutycznych w celu finansowania tych lekéw stosowangidi pacgentow ze
e Nationa| . o ) . - . N . o
Collaborating Diagnoza . stwar_dmenlem rozsianym i ustalli_y,e G_A powinien by_c ofero_wany pa}qentom_ z_RRMS, pod Warunklemg &)
Centre for Chroni posbpowanlg W spe}nl(_)ne_ngspwqc_e cztery v_va}runl_q: pacjent jest w stanie mf_tzGJOO m_etrow lub vece] bez pomocy, wyspity u niego
Conditions Thepods_ta\_/vowej ~ lco najmniej dwa istotne kllnlcz_nle nawroty choroby wgal ostatnlch 2 lat, jest w wieku ponad 18 lat, ‘nief ma
National ,Institute speclallstygznej opied eprg(_emwwskazﬂ co do stosowania G_A. Wyboru dokonUJe_ 8i oparciu o wytyczne opracowane przez Associatign of
for Clinical zdrowot_nej_ British N(_eurplogmts’(ABN).RefundaCJa podllega postanomen,lom okélnika I\_/Iln!st_erstvx{za_ Zdrowia H.SC 2002/00_4
Excellence. 2003 stwa_rdmema Uzasadnle_nle Dgcyg:;wydano na podstgme p(zqgu dowoddw efgktywnin:l kI||_'1|cznej i kosztowej.Orga_my opiek .
2004 ' fozsianego zdrowotnej powinny zapewniawszystkim pacjentom ze stwardnieniem rozsianym fatwyedodb specjalistycznegj

opieki neurologicznej, w tym leczenia, zwlaszcza modydiego przebieg choroby.
http://www nice.org.uk/nicemedia/pdf/cg008guidandé.p

http://www nice.org.uk/nicemedia/live/10930/29199/29199.pdf
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DPP - designated pharmaceutical product, ODB - @nfarug Benefit, ABN - Association of British Nenlogists’,
DMT - lek modyfikupcy przebieg choroby

U wnioskodawcy rekomendacja z Hiszpanii, ale dopyCtS.
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9.3. Podsumowanie przeglu rekomendacji
Tabela 64. Rekomendacije kliniczne i refundacyjne dgczace Copaxone (octan glatirameru) w | linii leczeniachorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowoemisyjnej -
podsumowanie
Rekomendacja
Kraj / Organizacja ogolnie | linia populacja pediatryczna

Pozyt. z Pozyt. z
ogranicz. ogranicz.

region (rok) Pozyt. z
' ogranicz.

Negat. Pozyt. Negat. Pozyt. Negat.

PTN 2005 +
Pokryszko- + +
Polska | Dragan, 2010
Wilczek, 2010
PTSR, 2009 + +
Nalezy monitorow& parametry morfologii krwi i czynrié watroby u
Banwell, 2011 + + + pacjentdw pediatrycznych, Mibwos¢ zmiany INF beta na GA i
odwrotnie
Swiat Int. cons.2002 + U pacjentow spetgigch okrélone kryteria
2010| + + +
IPMSSG
2007| + + +
Rozszerzenie stosowania GA w populacji pediatryjcaparte jest na
; udowodnionej skuteczioi u 0s6b dorostych po starannej dokumen
Europa | Ghezzi, 2010 " * N bezpieczastwa u dzieci. Méliwos¢ zmiany INF beta na GA i
odwrotnie
Pacjenci ambulatoryjni, povgj 18 rokuzycia, Istnieje maliwos¢
ABN, 2009 + + wyjatkowego rozpocgia leczenia u 0séb pawij 18 rokuzycia z
W Angliai RRMS.
S| Walia 2004 + OG oferowany pacjentom z RRMS speta@jm okre&lone warunki
g NICE (m.in. > 18 lat)
o 2002 +
@ U pacjentéw ambulatoryjnych, rozpoznanie musi pgtwierdzone zg
g Australia AGDHA, 2008 * pomog rezonansu magnetycznego mozgu lub rdzerigowego
g RACGP, 2011 + +
X
& RACGP, 2010 + Nie podatedzieciom poniej 12 rokuzycia
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Rekomendacja
Kraj / Organizacja ogolnie | linia populacja pediatryczna
region (rok)
Pozyt. Pozy’g. “ Negat. Pozyt. Pozy’g. “ Negat. Pozyt. Pozy’g. “ Negat.
ogranicz. ogranicz. ogranicz.
Dania IRF, 2010 + +
Francia Prescrire 2009 +
] 2010
MSTCG, 2006| +
Niemcy AWMF, 2008 + + Mealiwos¢ zmiany INF beta na GA i odwrotnie
CMSCA, + +
Huppke, 2010
USA AAN, 2002 +
AFP, 2004 + + Mdiwo$¢ zmiany INF beta na GA i odwrotnie
AGDHA, 2010| +
Australia
PBAC, 1999 +
U pacjentow ambulatoryjnych, nie powinno sie stosow dzieci
HAS, 2011 + + + ponizej 12 roku zycia, profil bezpieczenstwa u raiedy w wieki 1218
lat jest porownywalny do obserwowanego u doroslych
Francia HAS, 2010 + Dla pacjentow ambulatoryjnyletk, wydawany na recept
HAS, 2002, + + Lek zastrzeony dla neurologii, wymaga monitorowania podczas
= 2004 leczenia, dogpny w aptece i szpitalu
g AFSSAPS, 2004 + Pacjenci ambulatpr_yjnl z RRMS,_Copaxone ma stagkis Wyptkowegg
3 | powinien byc przepisywany przez neurologa.
C . . .
"3 EAP, 05.2012 + Whiosek dotyczacy pierwszego podanla leku wydaweangkres 1
5 roku, przedluzenie na okres 2 lat
) Kanada
S CADTH, 2010| + +
Q
S
-4 Nowa PMA, 2010 + Dla pacjentow spetai@jch okrélone kryteria
4| Zelandia ’ bac) ey
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Rekomendacja
Kraj / Organizacja ogolnie | linia populacja pediatryczna
region (rok)
Pozyt. Pozy’g. “ Negat. Pozyt. Pozy’g. “ Negat. Pozyt. Pozy’g. “ Negat.
ogranicz. ogranicz. ogranicz.
PTAC, 2010, +
2011
ELMMB, 2012 + Pod warunkiem ze jest przepisany przez Iekarz;qatnﬁow ze
Stowarzyszenia Brytyjskich Neurologow
DH. 2010 + W ramach systemu podziatu ryzyka, pacjenci z RRptSrsapcy
Wielka ' kryteria ustanowione przez ABN w 2001 r.
Brytania Pod pewnymi warunkami, ktére musi spétpacjent, refundacja
NCCC, NICE + podlega postanowieniom HSC 2002/2004 Ustanowiostmument
2004 podziatu ryzyka w celu finansowania lekéw stosovedny czsci
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.
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10. Warunki objecia refundacja w innych krajach

Tabela 65. Warunki finansowania wnioskowanego lekae srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Kraj

Refunda
cja (tak/
nie)

Poziom
refundaciji

Warunki refundacji (ograniczenia)

RE1 = lekarz kontrolucy z Zakladu UbezpiecaeSpotecznych musi
wczesniej zatwierdzt recept; lekarz musi wysipi¢ o zgod drog

Instrumenty
podziatu
ryzyka (tak/
nie)

r\?\f:r?)c/io elektroniczn; L12 = zgoda lekarza kontroligego mae zostéd wydana na
Austri ' o okres do 12 miesty. Diagnoza, recepta, modyfikacja, kontrola lecaén .
ustria ale 100% . . : Iy . nie
podlega dolfumgntaqa'przezsu')delﬁ Ieczenla stwardnlenla rozsianego (MS) ]
war. ogr Kryteria pierwszej modyfikacji: 2 epizody w okresistatnich 2 lat i EDS$
' ' ponizej 5,5; Copaxone nie by zatwierdzony przez lekarza
kontrolujgcego na okres 12 miesy (L12)
W oparciu o Kryteria McDonalda Ograniczona refujdaPacjenci
powinni spetnia nastpujace kryteria, w celu uzyskania refundacji za
pierwsz recep¢ na Copaxone: -co najmniej jedno ognisko demiedicjizz
czynnymi procesami zapalnymi, ktére wymaga leczeo@awanymi
B-K . dozylnie kortykosteroidami, a w naiizyczasie obecié co najmniej 9
-kategoria, ok . : e . L
.’ 1 zmian w obrazach T2 i co najmniej jednej zmianyyciem wzmocnienia
75% pacjentow L L .
musi zapladi _ gadolirg;- posta rzutowa stwgr_dnlema rozsianego (RRMS),
zdiagnozowana klinicznie i spetragp nasipujace warunki: warunek
11,30 EUR za . S A : ]
_ opakowanie | powigzany z pozytywnym wynll_<|em €O najmniej 2 z rg_tpm;qcych bada: .
Belgia Tak ok. 25% badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego (CSF), potencjaiyotane, NMR; Nie
e warunek zwazany z wartécig EDSS réwg 5,5 lub mniejsg; warunek
pacjentéw mus . ;. € = . )
Zwigzany z obecrizia co najmniej 2 rzuty choroby w okresie ostatnich 2
zaptact 7,50 | . ) . ) .
EUR za at D!a kolejnych recept'. -PotW|erc,izona skgtecétnm qkre;sga ostatnlch 1p
. mieskcy: 0 Stan pacjenta, u ktdrego wasto co najmniej 1 ognisko
opakowanie demielinizacii ) X A .
emielinizacji z czynnymi procesami zapalnymi nievinien sg¢
pogorszy, a warté¢ w skali EDSS powinna pozostponiej 6,5 a Stan
pacjenta z RRMS nie powinierggpogorszy, a wartéé¢ w skali EDSS
powinna pozostaponiej 6,5. Liczba refundowanych opakaiwalo
13/rok.
Bulgaria Tak 100% bd Nie
Cypr Nd nd nd Nd
W leczeniu pacjentdéw z pojedynczymi ogniskami ddimizacji z
czynnymi procesami zapalnymi, ktéryckios¢ kwalifikuje do leczenia
podawanymi daylnie kortykosteroidami. Jeli pacjentéw tych
alternatywna diagnoza zostata wykluczondgli jgbjawy te determinuaj
duze ryzyko posipu rozpoznanego klinicznie stwardnienia rozsianego.
W leczeniu pacjentéw ze stwierdzomawracajca postaci stwardnienia
rozsianego mozgowo-szpikowego, w nawracgjn stadium choroby, przy
Czechy Tak 18951,45 CZK| wysokiej aktywndci (udokumentowane i leczone nawroty wgti 1 roku Nie
lub 3 nawroty w cjgu ostatnich 2 lat) a stogiénwalidztwa nie przekracza
4,5 EDSS. Leczenie zostaje zaknone w przypadku braku efektow (2
ciezkie nawroty w cigu roku, podwyszenia EDSS o 1 stogiev ciggu 12
mieskcy, utrata zdolnéci chodzenia). Leczenie diugotrwate (z8ae nk 2-
4 lata wg SPC) musi zatwierdaigwarantowa lekarz naczelny
wyspecjalizowanegosoodka - centrum, posiadgiego specjalpumowe z
ubezpieczalni zdrowotn, na leczenie tym typem preparatu leczniczego.
Poziom
refundaciji BEGR- Wydawany wycznie na rzecz szpitali. Oboyzuja te same
zaleny od warunki jak dla grupy wydania A. (A- lek na recgptVydawany
Dania Tak poniesionych jednorazowo na jedrrecept, o ile nie wydawany kalorazowo w Nie
wydatkow na mniejszych dawkach; refundacja oparta na taggj cenie).
leki i grupy Ograniczenia nie wyspuja.
wiekowej
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Instrumenty
podziatu
ryzyka (tak/
nie)

Refunda
Kraj cja (tak/
nie)

Poziom
refundaciji

Warunki refundacji (ograniczenia)

Estonia Tak 100% Stwardnienie rozsiane. Ograniczenia nigiopyja. Nie
podlega ograniczonej refundaciji; refundowanyaeghie na, podstawie

Finlandia Tak 42% / 100% - Nie
$wiadectwa medycznego wydanego przez lekarza
inna
procedur
a; zezw.| 65%, 100% w
.| narynek  przypadku . . .
Francja francusk| statusu chorob Nie wystpuja Nie
i: AMM | dlugotrwatej
363 840+
1
Grecja Tak 100% G35 — stwardnienie rozsiane. Ogeania nie wyspuja Nie
Produkt
szpitalny, z tego
Hiszpania| Nie wzgledu nie nd nd
podlega
refundacji
Holandia Tak 100% Nie wysbuja Nie
Lek wysoce specjalistyczny, Ograniczenia: Pacjekirzcznie
Irlandia Tak 100% izolowanym zespotem objawdéw klinicznych (CIS) lutspacy rzutowg SM Nie
(RRMS)
Islandia Nd Nd nd Nd
Litwa Tak 100% G35 — stwardnienie rozsiane. Ograniczeigiavystpuja
L“"f’gmb“ Nd Nd Nd Nd
Liechtenst Nd Nd Nd
ein

Stwardnienie rozsiane. Ograniczenia: Copaxongnaevdray¢ po decyzji
konsylium i mae by¢ przepisany wylcznie przez neurologéw z centrum
leczenia stwardnienia rozsianego Maritime, szpial&tradina i
Wschodniego Szpitala w Rydze jako lek DMT drugienatu dla:
totwa Tak 100% 1)Pacjentow z mézgawlub mézgowo-rdzeniogvpostaci RRMS lub z Nie
nawracajcymi objawami 2)Pacjentow uczulonych z przeciwwskazm
do stosowania IFN; 3)Pacjentow, ktérzy mupezerwd terape

interferonem ze wzgtiu na wzrastapg liczbe przeciwciat neutralizagcych

(NAB).
Malta Nd Nd nd Nd
Niemcy Tak 100% brak ceny referencyjnej ograniczernée wysgpuja Nie
Norwegia| Tak 100% Musi by¢ zgodna z pbowzugcyml zaleceniami. Ograniczenia nie Nie
wystepuja. Przepisywany przez neurologa
Zgodnie z Ustawnr 11728/2004 ten produkt leczniczy podlega 100%
Portugalial  Tak 100% refundacji przez NHS (krajowa gdoa zdrowia), jéli jest wydawany przez Nie

apteki szpitalne. Ograniczenia: Lek musi zéstezepisany przez neurologa
zatrudnionego w szpitalu natgego do struktur NHS

Rumunia Tak 100% wydawany na recept Nie

Stowacia | Tak 817,41 EUR Lek podlega catkowitej refundacji przez publicziygtem ubezpiecze
J (100%) zdrowotnych. Ograniczenia: przepisywany przez riege

Nie
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Instrumenty
podziatu
ryzyka (tak/
nie)

Refunda
Kraj cja (tak/
nie)

Poziom
refundaciji

Warunki refundacji (ograniczenia)

Lek pierwszego wyboru i lek drugiego wyboru w przypadku

Stowenia Tak 100% . ; ) e . Nie
nieskutecznego leczenia Interferonem. Ograniczenia niepuyjst
SZW:]C&I’I Tak 90% Nie wystpuja Nie

Refundacja na zasadach ogoélnych wedtug TLV (Zgodnie z zasadamni i
Szwecja* Tak 100% przepisami Agencji dSwiadczer Dentystyczno-Farmaceutycznych Nie
(TLV)). Brak ograniczé.

EU 100 34/a. (w oparciu o Kryteria McDonalda, paejyl8 lat, posta
nawracajca stwardnienia rozsianegosljavystapity co najmniej 2
Wegry Tak 100% udokumentowane powae nawroty kliniczne co najmniej 2 lub 3 lata przed Tak**
rozpoczciem leczenia. Pacjent posiada mnigj 55 punktu w skali
EDSS). Ograniczenia nie wygluja.

Refundacja podlega postanowieniom okdlnika Ministerstwa Zdrowia HSC

Wielka Tak 100% 2002/004. Ograniczenia: Refundacja przyznawana dla leczenia RRMS Tak***
Brytania 0 zgodnie z wytycznymi ABN 2001 (Stowarzyszenia Brytyjskich
Neurologow), patrz zatznik 4 do HSC 2002/004.
Wiochy Tak 100% Wydawany na rece@tOgramczenla:_ refundowany tylko w wybranycl Nie
wskazaniach.

*)Uwagi dotyczice systemu refundacji w Szwecji 2012:

Pacjenci g zobowizani do petnej odptatisoi za leki dopdki catkowity koszt lekdw pacjenta wgui roku nie osignie
kwoty 1100 SEK (122 EUR). Poruzy 1101 SEK i 1600 SEK (122 -178 EUR) pacjenci pokrgw#)% kosztu
lekow. Pom¢dzy 1601 SEK i 2050 SEK (178 - 228 EUR) pt&t5%, a pomidzy 2051 SEK i 2200 SEK (228 - 244
EUR) ptag tylko 10%. Nasfpnie otrzymuj leki nieodptatnie. System refundacji obejmuje agyhie leki wydawane
na recept (Rx), tak wec po osignicciu kwoty 2200 SEK, wszystkie kolejne leki na regepatwydawane nieodptatnie
do zakaczenia okresu dwunastu migsy. Wiccej informacji pod adresem:_ http://www.tlv.se/in-english-
old/medicines-new/

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodaWopaxone jest finansowany w 24 krajach UE i EFTA (na 25,
dla ktorych informacje przekazano). Najéaej lek jest finansowany z 100% odptatom. W Belgii finansowanie
Copaxone jest ograniczone do maksymalnie 13 opakowarok, w Danii i Portugalii finansowanie Copaxone jest
ograniczone do wydawania refundowanego leku geanie przez apteki szpitalne, naclivzech finansowanie
Copaxone jest ograniczone do grupy pacjentow pejv¥8 rokuzycia. W dwoch krajach (\gry, Wielka Brytania)
stosowanegginstrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w $ziet krajach o zbfionym do Polski poziomie PKBer capitd (w tabeli
oznaczone czciomkbold). We wspomnianych krajach lek jest finansowany z 100% odpédndNa Wegrzech
finansowanie Copaxone jest ograniczone do grupy pacjentéw zgpui rokuzycia.. W jednym kraju (\Wgry)
stosowaneginstrumenty podziatu ryzyka.

! Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/), stan na
marzec 2012 r.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 66. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Copaxone (octanu glatirameru) w | linii leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-

remisyjnej

Ekspert

Populacja

12- 18 rz

Argumenty odnaosnie finansowania w ramach wykazuswiadczeai
gwarantowanych

- zgodnie z wytycznymi europejskimi
amerykaskimi octan glatirameru powinien by
dostpny jako lek pierwszego rzutu do leczer
dla pacjentéw od 12 do 18r.

przeciw

nia

Stanowisko wlasne ws. olgcia refundacja w danym wskazaniu

»Zgodnie z wytycznymi europejskimi i ameryiskimi naley zapewnt dzieciom dosip
do leczenia octanem glatirameru.”

- preparaty immunomodulige zalecane (AAN
ABN) jako leki I-szej linii leczenia to: interfero
beta-1a, interferon beta-1b i octan glatirameru
- charakteryzyj sie korzystniejszym profilen;
odlegtych dziata niepazadanych w poréwnaniu
lekami immunosupresyjnymi

Ekspert nie dostrzeg
htakich powodéw

.Leczenie stwardnienia rozsianego (SM) octanem glatirameru jest podsiafvow
tterapii chorych z postagiremitujaco-rzutow stwardnienia rozsianego, réwnetnie z
innymi lekami immunomodulggymi - interferonem beta-1b i beta-1a. Wymienioneeyy
leki zostaly oficjalnie zarejestrowane ze wskazaniem do leczenia SM jako leki |
przez organy dopuszczap stosowanie lekow w tym agencje FDA i EMEA.
wszystkich krajach EU wszystkie wymienione A8y metody leczenia w odniesieniu
postaci remitujco-rzutowej SM s refundowane i stosowang sdwnorzdnie jako leki |
rzutu.”

12- 18 rz [>18rz

- Zgodnie z wytycznymi europejskimi
amerykaskimi GA powinien by dostpny jako
lek pierwszego rzutu do leczenia pacjentéw od

iBrak merytorycznych
danych wskazyggych
h2 zasadnig

do 18 ¢

stosowania jako i linii

.Zdecydowanie uwzam,ze Copaxon powinien ktyfinansowany tak jak interferony, jak
lek 1-szej linii leczenia. Leczenie SM-u octanem glatirameru jest podstaviarwg
terapii chorych z postagrzutowo-remitugcg SM-u réwnorzdnie z interferonem beta-1

rz
Ve
o

beta-la. Wymienione wgj leki zostaly oficjalnie zarejestrowane ze wskazaniem
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Ekspert

Populacja

AOTM-OT-4351-1/2012

Argumenty odnosnie finansowania w ramach wykazuswiadczen
gwarantowanych

- W grupie lekéw stanowcych | linie leczenia ng
calym $wiecie zalicza s réwnorzdne produkty|

lecznicze: octan glatirameru, interferony beta 1a i

1b a skutecznig tych lekéw jest poréwnywalna

przeciw

leczenia
interferonow

tylko

Stanowisko wiasne ws. olecia refundacja w danym wskazaniu

3

leczenia SM jako leki | rzutu przez organy dopuszgaajdo stosowania lekéw w ty
FDA i EMEA. We wszystkich krajach EU wymienione iey produkty § stosowang
réwnorzdnie jako leki | rzutu. Obowzujace aktualnie zasady Programu Lekowegona
pocatku naley pod& ktorys z produktéw leczniczych interferonu beta i dopiero w
przypadku niepowodzenia rwa whczy¢ Copaxone nie mazadnego uzasadnienja
merytorycznego. Prowadzone wiefoodkowe, randomizowane badania ocejtiaj
skuteczné¢ Rebofu vs. Glatiramer (REGARD), oraz Betaferonu vs. Glatirgme
(BECOME) wykazaly tak sam skuteczn& (wyniki zostaly opublikowane W
prestzowych czasopismach naukowych takich jak Lancet Neurology 2008, i Neurp
2009). Réwnie wzglkdy finansowe nie powinny miezadnego znaczenia, gdykoszt

‘N
s leczenia Copaxonem jest porownywalny z kosztem stosowania interferonow.”
n
Istnienie dowodéw (klasy Il i IVkwiadczicych
0 skutecznéci leczenia postaci rzutowc—POWinna by Lowinno by finansowanie zar6éwno leczenie interferonem Beta oraz octane
N | remisyjnej SM u dzieci (12-18 7). Patrz f v glatirameru, ze wzgtu na podobs skuteczné. Musi istni€ takze maliwosé
fau ) ! .l finansowana . - X i oS .
o | stanowiska Mjdzynarodowe oraz Europejskie rozpoczcia terapii octanem po nieskutecznej terapii interferonem i vice versa.
' | grupy ekspertéw.
o
= | Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi Brak odpowiedzi
%
Wyniki bada dot. skutecznixi i bezpieczastwa | Malo opublikowanych . ) . . . . - .
terapii GA w postaciach RRMS u dorostych| bada dot. tej grupy 2l anleczndc wymka_z potrze__by_ Okfia Ieczenlgm veksze] _Ilczlpy Choryc_h z .SR !
. L o . . szybkiego zastosowania terapii immunomodidej oraz unikania oczekiwania na
takze dzieci i miodziey; najnisze koszty] wiekowej | : . dalimi
leczenia wrdd terapii modulyjcych przebieg te] (prospektywnych eczenie preparatami immunomo “Mm'- : IV
) . . ) 4 b/ Liczba chorych, ktérzydula objeci tym sposobem leczenia weokazé sie niewielka
~ | choroby; leczenie modulsge w okresie obserwacji), brak o .
fa i . . ) . w skali kraju w cagu roku (do ok. 20).
o | modzieiczym  jest konieczne; stanowisk@ada kontrolowanych - ; . .
9 I . o ¢/ Zapewnienia nowoczesnych sposobéw terapii tego zespotu chorobowego, ktorg ce
1 | eksperckie i konsensusy podega potrzelp | z uwzyciem placebo w i solg skutecznécia | dobra toleranej”
3 | szybkiego wiczania do leczenia DMTs tej grupie wiekowej e Wy 2 i
- Skuteczné¢ terapii GA - wyraona| Sposéb podania lekb,a/ Konieczndé finansowania wynika z potrzeby @bja leczeniem wgkszej liczby
zmniejszeniem liczby rzutébw oraz opideniem| (codzienne  iniekcje) chorych z SR, unikania oczekiwania naegenie leczenia immunomodujaggo.
.~ | pojawienia s} niesprawnéci ruchowej a take | moze by utrudnieniem| b/ Konieczne jest tale zapewnienie nowoczesnych sposobow terapii tego zespc
o | brakiem progresji zmian w OUN; dla pacjenta chorobowego, ktére cechigic wysolg skutecznécia i dobra tolerangj.
N | - Rzadkie, o niewielkim nasileniu objawy ¢/ Finansowanie zérodkow publicznych jest konieczne takze wzgidu na wysokie
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Argumenty odnosnie finansowania w ramach wykazuswiadczen
gwarantowanych

Ekspert Stanowisko wiasne ws. olgeia refundacja w danym wskazaniu

Populacja

przeciw

niepazadane (rzadsze objawy rzekomogrypo
w poréwnaniu do terapii interferonami);

- Brak potrzeby monitorowania aktyw§w
aminotransferaz, GGTP, wykonywania innych
bada laboratoryjnych;
- Najnizsze koszty leczenia GA (dat.
zmniejszenia kosztow unikania rzutow | i
zmniejszenia liczby rzutéw) w poréwnaniu go
innych terapii modulyjcych przebieg SH
(interferony — beta).

koszty GA dla indywidualnego chorego.”
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Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

AOTM-OT-4351-1/2012

Tabela 67. Opinie organizacji reprezentugcych pacjentow w sprawie finansowania Copaxone (octanu glatirameru) w | linii leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci
rzutowo-remisyjne;j

Ekspert

Populacja

12- 181z

>18 rz.

Argumenty odnosnie finansowaniem
w ramach wykazus$wiadczen

gwarantowany

za
- zwolnienie
choroby
niepetnosprawriei

- poprawa jakéci zycia
0s6b chorych oraz ic
rodzin

- zmniejszenie wydatkoy
z budretu opieki
spotecznej i kosztow
rent, zZmniejszenie
wydatkéw zwazanych z
opieky nad osobami ¢
znacznej
niepetnosprawrkei

- przedidenie czasu
aktywnaici  zawodowej
0s0b z SM i ich rodzin
Ekspert zwrécit uwag
na to,ze w chgu catego
zycia osoby z SMgczne
koszty choroby shaja
890 tys euro, utrata prag
i przechodzenie na ren
sg zrédtem 1/3 tych

posipu
i

ch

przeciw

—

=

brak

wydatkow

Stanowisko wlasne ws. olecia refundacja w danym wskazaniu

~Wprowadzenie odpowiedniego, zgodnego z zasadami medycznymi standardu leczenia dzieci z SM jest obean

najistotniejszych kwestii. Obia st bowiem wiek zachorowsa co mae wynika z r&nych przyczyn zaréwno medyczny¢

jak i technicznych. Leki immunomodulacyjne (w tym octan glatirameru, w takiej samej dawce jak u doraspathywane
dzieciom nawet pownej 12 rokuzycia i z CIS. Wszystko po to, by zapobiec narastaniu niepetnospdeiwbtatego te istotne
jest wprowadzenie tego leku do pierwszej linii leczenia dzieci i mogdzi&SM.”

e jec
h

.Leczenie wymienionym preparatem na réwni z interferonami beta 1a i 1b wchodzi w sklad standardu pierwszej linii
immunomodulacyjnego rekomendowanego przez Parlament Europejski w ramach ,A Code of Good Practice on the |
Quiality of Life of People Affected by Multiple Sclerosis”. Standard ten zostat opracowany przez kilkuilzisgecjalistow
zajmupcych sé stwardnieniem rozsianym, ktérzy weszli w skladedmiynarodowej grupy: Multiple Sclerosis Thera
Consensus Group (MTSCG). Lista nazwisk czionkéw gihmet jest w zalczniku. Standard ten zostat przygotowany w 2
roku, poprawiony w 2005 roku i ponownie poddany rewizji w 2008 roku.[(MTSCG), 2008].

Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego przy wspotpracy z European Multiple Sclerosis Platform od vgighdta
tego, by polscy chorzy mieli degt do lekéw zwalniajcych postp choroby, niepetnosprawém, by jakaé ich zycia byta
poréwnywalna do tej, na kt§mog liczy¢ pacjenci w innych krajach cztonkowskich UE. Niestety, obecnie, jak wyn
danych MS Barometer 2011 (European MS Platform, 2012) Polska zajmuje trzecigcadkiejsce pod wzegliem dosipu

do leczenia immunomodulacyjnego, badaniengtob33 kraje europejskie. ,Poprawa” w stosunku do eegszych bada

przesungcie o jedno oczko waej wynika tylko z faktu wgczenia do raportu Biatorusi.

PTSR stoi na stanowiskie leczenie immunomodulacyjne powinnctgostpnie dla wszystkich pacjentow reagmych na
ta forme terapii i powinno by stosowane tak dtugo dopdki jest ono skuteczne. Lekarz powinienmagiwos¢ dobrania
odpowiedniego preparatu dla konkretnego pacjenta oraz zaproponowania jego zmiany, w sytuacji, gdy pacjent nie

terapt lub terapia przynosi zbyt wiele waeéliwych dzialax niepaiadanych. Dokumet ,A Basic and Escalati
Immunomodulatory Treatments in Multiple Sclerosis” (Platform E.M. 2003) [(MTSCG) December 2003 - revised

2008) zawiera rownie algorytmy posipowania dotycgce stosowania terapii immunomodulacyjnej w SM. Algorytmy
powinny by wyznacznikiem dla lekarzy prowadzacych pacjentéw z SM.”

lecze
Right:
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Copaxone (octan glatirameru) AOTM-0T-4351-1/2012
| linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 23.05.2012 r. do Agencji wphpto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 22.05.2012 r., pismo znak MZ-PLA-460-
12499-215/LP/12 dotyere wydania rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35 ust.1 z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéwgrodkow spaywczych specjalnego przeznaczemjavieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.

Nr 122, poz. 696, z gd. zm.), w zwizku z wnioskiem o olfie refundag produktu leczniczego Copaxone
(glatiramer acetas), roztwor do wstrzykiw®20 mg/ml, 28 szt., 4 blistry po 7 amputkostrzykawek po 1 ml, w ramach
programu lekowego Leczenie stwardnienia rozsianego octanem glatirameru we wskazaniach: | linia leczenia chorych na
stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej w ramach programu terapeutycznego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego” u os6b powrgj 18 rokuzycia oraz u dzieci i mtodzig od 12 rokuzycia do 18 rokuzycia.

W dniu 10.07.2012 r. Ministerstwo Zdrowia przekazato pismem znak MZ-PLR-460-15430-3/BR/12 uzupetnienie
przestane przez fireiTeva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. do wnioskuegiebgfundacj leku Copaxone.

Copaxone (octan glatirameru) zarejestrowany jest w procedurze niecentralnej od 12.12.2006. Zarejestrowane
wskazanie: zmniejszanie ¢tdsci wystpowania rzutéw choroby u pacjentdw ambulatoryjnych z  pastaci
nawracajca stwardnienia rozsianego.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane anguultiple sclerosisjest chorob osrodkowego ukfadu nerwowego, charakteryeyj sie
obecndcig rozsianych ognisk demielinizacji widkien nerwowych w istocie bialej z gitkowo przemijaacymi, a
potem utrwalonymi, licznymi zaburzeniami neurologicz

Roczna zapadaldé na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 tys. oséb.

Leczenie i rehabilitacja majna celu jak najdiisze utrzymanie sprawa ruchowej pacjentéw oraz przeciwdziatanie
postpowi choroby. Leczenie farmakologiczne uwallia $wiezy rzut choroby, posgpowanie objawowe i
modyfikujace przebieg choroby.

Alternatywne technologie medyczne

Gléwne alternatywne technologie medyczne stosowane w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
to leki modyfikugce przebieg choroby: INF1a i INFB-1b oraz natalizumab. INFla i INF3-1b % obecnie
finansowane razem z GA w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsiane@elalNINFH3-1b jako

leki pierwszego rzuty od 12z, GA jako lek drugiego rzutu u pacjentéw od 18.r.

Skuteczndé kliniczna

Wyniki w zakresie skuteczdoi klinicznej i w populacji pacjentéw dorostych:
W badaniach randomizowanych z 2-letnim horyzontem czasowym wykazano porowngtuatiecznéc kliniczng GA
vs. INF3-1b oraz GA vs. INB-la pod wzgidem najistotniejszych punktow koowych (nie wykazano istotnych
statystycznie rénic pomidzy obiema grupami):
. progresja w skali EDSS (odsetek pacjentow):
GA vs INF3-1b:
0 BEYOND: 20% vs 21%, OR: 0,95 [0,71; 1,27]
0 BECOME: 17% vs 12,1%, OR: 1,55 [0,33; 8,27]
Rd&znice w odsetkach pacjentéw gaizy tymi dwoma badaniami moa ttumaczy rézng liczbg pacjentow wjczonych
do badania (GA vs INF-1b): 897 vs 448 (BEYOND) oraz 36 vs 39 (BECOME).
GA vs INF3-1a:
0 REGARD: 18,7% vs 11,7%, OR: 0,72 [0,44; 1,19]
o Calabrese 2012rednia zmiana liczby pkt.: 0,3 vs 0,2, WMD: 0,1[-0,08; 0,28]
. ryzyko wystpienia rzutu choroby:
o roczny wskanik rzutu:
GA vs INF3-1b:
= BEYOND: 0,34 vs 0,36
= BECOME: 0,33 vs 0,37
GA vs INF3-1a:
* REGARD: 0,29 vs 0,30
= Calabrese 2012: 0,5 vs 0,4
0 niewystpienia rzutu (odsetek pacjentow):
GA vs INF3-1b:
= BEYOND: 59 vs 58, ORyci 1,02 [0,81; 1,29]
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= BECOME, czas obs. 1,81/1,89 roku: 72 vs 53,68 2,28 [0,79; 6,65]
GA vs INF3-1a:
» REGARD: 62 vs 62, O8yci 1,0 [0,74; 1,35].
Réznice wysgpity w kilku pozostatych punktach keowych dotyczcych oceny stanu zaawansowania choroby za
pomog badania MRI.
Ocena stanu zaawansowania stwardnienia rozsianego zagbauania MRI wykazata skutecznigjdmntrok: zmian
widocznych w obrazie T2 za pompdNFB-1b, jak i nowych zmian zapalnych w korze zyciem INF3-1a,
podawanych podskornie:
. srednia liczba nowych zmian w obrazie T2 MRI (mediana)
GA vs INF3-1b
o0 BEYOND: 4,6 (1,0) vs 3,3 (1,0), p=0,011)
. srednia liczba zmian w obrazie T2 MRI uleggjch wzmocnieniu gadolinowemu
GA vs INF3-1a
0 REGARD: 0,41 vs 0,24, p=0,0002.
Zaobserwowano jednakzsizy odsetek pacjentdw leczonych GA, u ktérych nie apjist zmiany w obrazie T2 MRI
ulegagce wzmocnieniu gadolinowemu:
GA vs INF3-1a
0 REGARD: 67 vs 81, Ofyci 0,48 [0,30; 0,75]
Odsetek pacjentow bez nowych ognisk demielinizacji i zmian typu CAL byt poréwnywalnyggmninterwencjami.

Skutecznaé praktyczna

Wyniki w zakresie skuteczioi praktycznej w populacji dorostych:

Przeprowadzono ocenna podstawie wnszej jakdci bada, gtownie nierandomizowanych obserwacyjnych.
Obserwowano zachowanie niskiego wakilia rzutdbw choroby podczas terapii GA oraz dobry stan spraivno
ruchowej, a zmiany w skalach ocenm@jch jakd¢ zycia byty na korzy¢ GA w stosunku do INB.

Bezpieczéstwo stosowania

Wyniki w zakresie bezpiecastwa w populacji dorostych:
W grupie przyjmujcej GA czsciej wystpowaly reakcje w miejscu wstrzykmia niz w grupach przyjmuacych
INFf3, natomiast znacznie rzadziej objawy grypopodobne.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie octanem glatirameru pacjenta dorostego z rzutowo-gepoistgoi
stwardnienia rozsianego generuje gpsjace oszcgdnaici (zarowno perspektywy NFZ, jak i z perspektywy wspélnej
oraz perspektywy spotecznej):

e w poréwnaniu do IFN8-1a: PLN

* w poréwnaniu do IFN-1b: PLN

Dla warunkéw scenariusza podstawowego dla populacji pacjentéw dorostych, cena zbytu netto preparatu Copaxone,
przy ktérej rénica pomedzy kosztem stosowania octanu glatirameru i interfefoiest réwna zero wynosi: GA vs
INF B-la: PLN, GA vs INB-1b: PLN

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wnioskodawcy oszacowane,wsrod pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego octan glatirameru
przyjmuje w scenariuszu istnigym pacjentéw (w tynJl§ w1 linii leczenia, natomiast w scenariuszu nowym
leczenie octanem glatirameru rozpocz, pacjentéw nowezwmych do programu.
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W przypadku wprowadzenia finansowania octanu glatirameru (GA) jako | linii leczenia immunomoégtuji
obnizenia wieku pacjentéw z 18 lat do 12 lajcane wydatki ptatnika publicznego (NFZ) zmniejszylyby: siv
pierwszym roku ] PN I PLN w rokuapim. Wydatki pacjenta w pierwszym roku nie ulegtyby
Zmianie, natomiast zmniejszylybysiv drugim roku PL PLN w rokugtiym.

Wedtug wnioskodawcy oszedndici, przy zestawieniu kosztOw realizacji poréwnywanych scenariuszy wynikaj
gtéwnie z zasfpienia draszych preparatow interferoifiuprzez taszy preparat octanu glatirameru.

Nalezy jednak rownie zwrdcic uwag;, ze wpltyw na wykazanie oszczedwwoprzez wnioskodawcma zalgonenie w
analizie wplywu na buikt, ze fczna liczba oséb oftych leczeniem GA, IFR1a, IFN3 1-b w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” nie zmiepizspowodu "ograniczonyckrodkow finansowych NFZ"
przeznaczanych na realizagyrogramu lekoweg

Biorgc pod uwag, ze wyniki analizy wplywu na but w scenariuszu nowym wykazaty osatacici, zasadne
wydawatoby s} wykorzystanie tych oszednosci w analizie wnioskodawcy na zgkiszenie populacji docelowej w
scenariuszu nowym wzglem scenariusza istnaegego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezy zwr6cie uwag, ze istniecy program wielolekowy "Leczenie stwardnienia rozsianego” w obecnej postaci nie
moze by finansowany réwnocZeie z wnioskowanym programem "Leczenie stwardnienia rozsianego octanem
glatirameru", ze wzghu na wspéla subpopulag wystepujaca w obu programach, tj. pacjentéw > 18.deczonych
octanem glatirameru w Il linii (proponowane zapisy programu "Leczenie stwardnienia rozsianego octanem glatirameru”
pozwalaj na leczenie zaréwno w | jak i dalszych liniach). Wprowadzenie finansowania programu "Leczenie
stwardnienia rozsianego octanem glatirameru" powing@igizac z wylaczeniem substancji czynnej octan glatirameru

z istniegcego ju: programu wielolekowego, tj. z przeksztatlceniem go w programu obggyn@dynie 1FNB).

Istnieje réwnie¢ maozliwosé rozszerzenia programu "Leczenie stwardnienia rozsianego” o wnioskqvegulacg
poprzez wykrélenie w kryteriach kwalifikacji do leczenia octanem glatirameru zapisu "przeciwwskazania do
stosowania interferonow beta" i obenie wieku pacjentow kierowanych do leczenia octanem glatirameru z 18 lat do
12 lat.

Rekomendacje innych instytucji dotycace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 23 rekomendacje kliniczne: 21 pozytywnych, w tym 3 z ograniczeniami, 2 negatyéndel W
rekomendacji 8 wyraie dotyczyto | linii leczenia octanem glatirameru a 9 dotyczylo populacji pediatryczne;.
Odnaleziono 13 rekomendacji refundacyjnych: 12 pozytywnych, w tym 8 z ograniczeniami, 1 negatyndd. W
rekomendacji 3 dotyczyly | linii leczenia a 1 dotyczyta populacji pediatryczne.

W pozytywnych rekomendacjach klinicznych zwracano wwaea fakt,ze stosowanie octanu glatiramerwgia st ze
zmniejszeniem @&tasci rzutdw choroby, zwracano uwagze u pacjentow kwalifikujcych sé do leczenia powinno

by¢ ono wdraone jak najwcz@iej i powinno ono trwé tak diugo jak dtugo jest wykazywana jego skuteézno
Ograniczenia naje%ciej wymieniane dotyczyly kryteriow jakie musi spethipacjent poddawany leczeniu oraz
konieczndci monitorowania (badania laboratoryjne) populacji pediatrycznej. Rozszerzenie stosowania GA w populacji
pediatrycznej oparte jest na udowodnionej skutesino os6b dorostych po starannej dokumentacji bezpistzea u
dzieci, zwracano jednak uwagia brak bada RCT dotycacych tej grupy wiekowej pacjentdw. Rekomendacje
dotyczzce | linii leczenia to: australijskie RACGP (2011), ndkie IRF (2010), niemieckie AWMF (2008),
amerykaskie AFP (2004). Rekomendacje dotycz populacji pediatrycznej to polskie Pokryszko-Dragan 2010,
Wilczek 2010 i PTSR 2009, niemieckie CMSCA 2010, francuski HAS 2011 oredzymarodowe i europejskie
dopuszczajce stosowanie GA w | linii leczenia u dzieci i mlodzie W rekomendacjach negatywnych zwracano
uwag na brak wystarczagych dowodéw na wptyw octanu glatirameru nazpénie progresji choroby, na miwos¢
pogorszenia gistanu zdrowia w przypadku przerwania leczenia, na brakseej skuteczngi GA w poréwnaniu z

INF oraz na powene miejscowe reakcje w miejscu wstrzyaia.

Wsréd 14 rekomendacji refundacyjnych 8 (z 12) pozytywnych wymieniato ograniczenia, m. in. spetnianie kryteriow
przez pacjentéw, spetnianie formalnych wymagavnioski o pierwsze podanie lekwdz przedhienie terapii),
dostpnas¢ leku (w szpitalu). Francuski HAS w 2004 rekomendowat stosowanie GA w | linii leczenia a w 2011
dodatkowo dopécit mozliwos¢ stosowania GA w populacji pediatrycznej na podstawie poréwnywalnego profilu
bezpieczéstwa u dzieci i mtodziey do obserwowanego u dorostych. Negatywekomendaegj wydat nowozelandzki
PTAC na podstawie przeprowadzonych analiz elektyairidinicznej i kosztowej.

Uwagi dodatkowe
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American Academy of Family, Phisicians Diagnosis and Management of Multiple
Sclerosis http://www.aafp.org/afp/2004/1115/p1935 html

American Academy of Neurology, Disease modifying therapies in multiple sclerosis:
Subcommittee of the American Academy of Neurology and the MS Council for Clinical
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