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Rekomendacja nr 39/2012
z dnia 13 sierpnia 2012 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Copaxone
(glatirameri acetas) w ramach programu lekowego ,leczenie
stwardnienia rozsianego octanem glatirameru”

Prezes Agencji rekomenduje objecie produktu leczniczego Copaxone (glatirameri acetas)
refundacjg w ramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego ,leczenie stwardnienia
rozsianego”.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Copaxone
(glatirameri acetas) w ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego
octanem glatirameru”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci', uwaza za wskazane
objecie produktu leczniczego Copaxone (glatirameri acetas) refundacjag w ramach obecnie
funkcjonujgcego programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego”.

Prezes Agencji uwaza, ze rozszerzenie obowigzujgcego programu jest wystarczajgce i nie ma
powodu do tworzenia nowego programu. Prezes Agencji sugeruje rozszerzenie
obowigzujgcego programu poprzez wykreslenie w kryteriach kwalifikacji do leczenia zapisu
»przeciwwskazania do stosowania interferonéw beta” oraz obnizenie kryterium wiekowego z
18. do 12. lat.

Zdaniem Prezesa Agencji, wyniki badan przeprowadzonych u oséb dorostych wskazujg na
podobng skutecznos$¢ jak i ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w przypadku innych
lekéw refundowanych w tym wskazaniu, a przy mniejszych kosztach.

Zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, pomimo braku badan z randomizacja
dotyczacych grupy wiekowej 12 — 18-latkdw, istniejagce dowody nizszej jakosci uzasadniaja
stosowanie octanu glatirameru we wnioskowanym wskazaniu w tej grupie wiekowej.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacjg, o ustalenie ceny leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobu medycznego, okreslit wskazanie
medyczne, w ktérym lek ma byé refundowany nastepujgco: | linia leczenia chorych na stwardnienie
rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej w ramach programu terapeutycznego ,leczenie stwardnienia
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rozsianego octanem glatirameru” u oséb powyzej 18. roku zycia oraz u dzieci i mtodziezy od 12. roku
zycia do 18. roku zycia, w grupie limitowej 1061.0 glatirameri acetas.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane ang. multiple sclerosis (MS, sclerosis multiplex, SM) jest chorobg osrodkowego
uktadu nerwowego, charakteryzujacg sie obecnoscig rozsianych ognisk demielinizacji witdkien
nerwowych w istocie biatej z poczatkowo przemijajgcymi, a potem utrwalonymi, licznymi
zaburzeniami neurologicznymi.

MS jest najczestszg chorobg neurologiczng centralnego systemu nerwowego wystepujacg u mtodych
0s0b. Najwyzszy wspdtczynnik chorobowosci wystepuje w grupie wiekowej 35-64 lat dla obu ptci.

MS jest chorobg autoimmunologiczng, ktérej etiologia nie jest w petni poznana. Za inicjacje zmian w
osrodkowym uktadzie nerwowym odpowiedzialne mogg by¢ rézne czynniki, miedzy innymi reakcja
autoagresyjna, czynniki genetyczne oraz zakazenie wirusowe (gtéwnie wirusami latentnymi).
Odpowiedz organizmu ma charakter zapalny. Limfocytom T uczestniczgcym w reakcji i wydzielanym
przez nie cytokinom, przypisuje sie najwiekszg role w ostatecznym niszczeniu mieliny. Wsrod
czynnikdw $rodowiskowych mogacych mie¢ wptyw na rozwdéj MS, zwtaszcza u dzieci i mtodziezy,
wymienia sie zakazenia wirusowe (ludzki herpeswirus typu 6, wirus Epsteina-Barr i mycoplasma
pneumoniae) oraz ekspozycje na $wiatto/witamine D.

Wykazano, iz infekcje wirusowe (gérnych drég oddechowych) czy bakteryjne zakazenie drég uktadu
moczowego mogg wywotywac¢ nawroty MS, jednak mechanizm tych proceséw nie zostat jeszcze
poznany. Wiele badan sugeruje potencjalng role protekcyjng ekspozycji na swiatto lub konsumpcje
witaminy D w dziecinstwie.

Stwardnienie rozsiane moze wystepowac pod postacia:

- rzutowo-remisyjng (relapsing-remitting — RR) — nastepujgce po sobie rzuty i remisje;

- pierwotnie postepujgca (primary progressive — PP) — przebieg od poczatku bez rzutéw;

- wtdrnie postepujaca (secondary progressive — SP) — przebieg poczatkowo przebieg z rzutami i
remisjami, a nastepnie stopniowe pogarszanie sie stanu klinicznego bez wyraznie zaznaczonych
rzutow;

- postepujgcg z rzutami (progressive/relapsing — PR) — przebieg od poczatku stopniowo
postepujacy z wyraznymi rzutami choroby, miedzy ktérymi nastepuje stopniowe pogarszanie sie
stanu klinicznego.

Rzut MS definiuje sie, jako wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce 224h,
ktére powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o 21 pkt w skali EDSS. Kolejne rzuty prowadza
zwykle do narastania niesprawnosci.

Réznorodne objawy choroby sg rezultatem wieloogniskowych zmian w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Zwykle u pacjenta obserwuje sie kilka symptomow schorzenia, wsréd ktérych najczesciej
wymienia sie: zaburzenia wzroku, problemy z réwnowagg i koordynacjg ruchdw, zaburzenia napiecia
miesniowego (spastycznosé), zmiany w odbiorze bodzcéw, zaburzenia mowy, meczliwosé, zaburzenia
funkcji pecherza moczowego i jelit, zaburzenia w sferze seksualnej, nadwrazliwos¢ na ciepto,
zaburzenia percepcji oraz zaburzenia emocjonalne.

Ze wzgledu na duzg zmiennos$¢ przebiegu SM rokowanie jest trudne do okreslenia i czesto niepewne.

Czynnikami przemawiajgcymi za dobrym rokowaniem (w kolejnosci od najwazniejszego) s3:
niewielkie ograniczenie sprawnosci po 5 latach trwania choroby, petne i szybkie ustgpienie objawdéw
poczatkowych, poczatek choroby przed 35 rokiem zycia, w pierwszym roku trwania SM wystgpienie
tylko jednego objawu patologicznego, ostry poczatek pierwszych objawéw oraz krotkie
utrzymywanie sie objawdw ostatniego rzutu.

Czynniki pogarszajace rokowanie to: pte¢ meska, zachorowanie po 40 roku zycia, wystgpienie
najpierw objawéw ruchowych, przewlekle postepujaca postac choroby, duza czestos$¢ rzutéow w ciggu
pierwszych dwéch lat choroby.
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SM ma tylko niewielki wptyw na przewidywana dtugo$é zycia. Smieré z powodu SM jest rzadka,
natomiast inwalidztwo stanowi bardzo duzy problem spoteczny.

Po 10 latach choroby 70% pacjentdw z SM nie pracuje w petnym wymiarze godzin z powodu
zaburzen funkcji poznawczych i pamieci, spastycznej paraparezy, niezbornosci ruchéw lub zaburzen
zwieraczowych. Po 15 latach trwania choroby ~60% pacjentéw porusza sie samodzielnie. W 10 — 30%
przypadkdw choroba przebiega fagodnie. Przyjmuje sie, ze na fagodny przebieg wskazuje
utrzymywanie sie wyniku EDSS < 3,0 po 10 latach trwania choroby. W ciggu ostatnich dziesiecioleci
Sredni czas przezycia wsrdd pacjentéw z SM wzrdst z 25 do 35 lat. Prawdopodobnie wynika to z
lepszego leczenia zakazen i odlezyn.

Tradycyjne leczenie i rehabilitacjia majg na celu jak najdtuisze utrzymanie sprawnosci ruchowej
pacjentéw oraz przeciwdziatanie postepowi choroby, depresji i zatamaniu psychicznemu.

Leczenie farmakologiczne uwzglednia $wiezy rzut choroby, postepowanie objawowe i modyfikujgce
przebieg choroby. Do farmaceutykdw w leczeniu objawowym zalicza sie preparaty przeciwbdélowe,
zmniejszajgce napiecie miesni, poprawiajgce sprawnos¢ dziatania pecherza moczowego oraz leki
przeciwdepresyjne. Leczenie rzutu oparte jest na stosowaniu glikokortykosteroidow, a w ciezko
przebiegajgcych rzutach MS stosuje sie leki immunosupresyjne. Terapia modyfikujgca przebieg
stwardnienia rozsianego obejmuje leki wptywajgce na naturalny przebieg choroby, do ktorych naleza:
interferon B, octan glatirameru, mitoksantron oraz natalizumab.

Roczna zapadalnosé na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkow
na 100 tys. osob.

Oszacowanie dotyczace liczby przypadkéw w Polsce (na podstawie danych NFZ dotyczacych udziatu
pacjentéw w programie zdrowotnym) wskazuje na ilos¢ 3699 i 4353 leczonych pacjentéow dorostych
w latach 2009 — 2010 oraz 46 i 33 pacjentéw pediatrycznych, natomiast ilos¢ pacjentéw z
rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym G35 (baza NFZ) w latach 2008-2010 wynosita
odpowiednio 40 036, 43 529, 43 989, a prawdopodobna populacja w 3 letnim horyzoncie czasowym
wynosi 36 862 pacjentéw.
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Nie jest znane leczenie przyczynowe, nie jest wiec mozliwe wyleczenie choroby.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Mechanizm (-y) dziatania octanu glatirameru u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym nie jest (nie
sg) w petni wyjasnione. Uwaza sie, ze produkt dziata poprzez modyfikacje proceséw
odpornosciowych, ktére obecnie uwaza sie za odpowiedzialne za patogeneze stwardnienia
rozsianego. Badania na zwierzetach oraz na pacjentach ze stwardnieniem rozsianym wskazujg na to,
Ze po podaniu octanu glatirameru dochodzi do pobudzenia swoistych supresorowych komérek T i ich
pobudzenia w tkankach obwodowych.

Zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego, octan glatirameru jest
wskazany w leczeniu pacjentdw, u ktdrych wystgpit pierwszy zdefiniowany kliniczny epizod i sg oni
zaliczeni do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia klinicznie jawnej postaci stwardnienia rozsianego
(ang. clinically definite multiple sclerosis - CDMS).

Produkt leczniczy Copaxone jest wskazany do zmniejszania czestosci wystepowania rzutdw choroby u
pacjentdow ambulatoryjnych z postacia nawracajgcg stwardnienia rozsianego (ang. relapsing
remitting multiple sclerosis).

Produkt Copaxone nie jest wskazany u pacjentéw z chorobg pierwotnie lub wtérnie postepujaca.

Alternatywna technologia medyczna

Gtéwne alternatywne technologie medyczne stosowane w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego to leki modyfikujace przebieg choroby: interferony: INFB-1a i INFB-1b oraz
natalizumab. INFB-1a i INFB-1b sg obecnie finansowane razem z octanem glatirameru w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego”. INFB-1a i INFB-1b, jako leki pierwszego
rzutu od 12 roku zycia, octan glatirameru, jako lek drugiego rzutu u pacjentéw od 18 roku zycia.

W Danii, Niemczech i USA dodatkowo rekomenduje sie do stosowania mitoksantron, azatiopryne,
dozylne immunoglobuliny oraz ponadto w USA kladrybine i glukokortykoidy.

Dla populacji pediatrycznej poza INFB-1a i INFB-1b i octanem glatirameru rekomenduje sie w Polsce
kortykosteroidy, immunoglobuliny dozylne, plazmafereze, azatiopryne i mitoksantron, na Swiecie
rowniez cyklofosfamid.

Skutecznos¢ kliniczna

Whioskodawca poddat ocenie analize efektywnosci klinicznej octanu glatirameru (GA) podawanego
podskérnie raz na dobe w dawce 20 mg w poréwnaniu z interferonem beta-la podawanym
podskdrnie w dawce 44 pg trzy razy w tygodniu, podawanym domiesniowo w dawce 30 pug raz w
tygodniu, oraz interferonem beta 1b w dawkach 500 i 250 pug podawanym co drugi dzien w leczeniu
pacjentéw dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.
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Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 4 pierwotne badania z randomizacjg, w tym
2 badania poréwnujgce octan glatirameru z interferonem beta 1b (BEYOND, BECOME) i 2 badania
poréwnujgce octan glatirameru z interferonem beta 1a (REGARD, Calabrese 2012).

Dowody naukowe skutecznosci klinicznej przedstawione w analizie wnioskodawcy pochodzg z badan
BEYOND, BECOME, REGARD, Calabrese 2012, dotyczacych jakosci zycia (Jongen 2010 (FOCUS Study),
Metz 2004, Ziemssen 2008),

Wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej w populacji pacjentéw dorostych:
W badaniach randomizowanych z 2-letnim horyzontem czasowym wykazano poréwnywalng
skuteczno$é kliniczng GA vs INFB-1b oraz GA vs INFB-1a pod wzgledem najistotniejszych punktéw
koncowych (nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami):
° progresja w skali EDSS (odsetek pacjentéw):
GA vs INFB-1b: BEYOND: 20% vs 21%, OR: 0,95 [0,71; 1,27]; BECOME: 17% vs 12,1%,
OR: 1,55 [0,33; 8,27]
Réznice w odsetkach pacjentéw miedzy tymi dwoma badaniami mozna ttumaczy¢ réing liczbg
pacjentdw wigczonych do badania (GA vs INFB-1b): 897 vs 448 (BEYOND) oraz 36 vs 39 (BECOME).
GA vs INFB-1a: REGARD: 18,7% vs 11,7%, OR: 0,72 [0,44; 1,19]; Calabrese 2012,
$rednia zmiana liczby pkt.: 0,3 vs 0,2, WMD: 0,1[-0,08; 0,28]
° ryzyko wystapienia rzutu choroby:
0 roczny wskaznik 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
O niewystgpienia rzutu (odsetek pacjentéw):
GA vs INFB-1b: BEYOND: 59 vs 58, ORosyc: 1,02 [0,81; 1,29]; BECOME, czas obs.
1,81/1,89 roku: 72 vs 53, ORgsyci: 2,28 [0,79; 6,65]
GA vs INFB-1a: REGARD: 62 vs 62, ORgsyc: 1,0 [0,74; 1,35].

Réznice wystapity w kilku pozostatych punktach koncowych dotyczacych oceny stanu zaawansowania
choroby za pomoca badania MRI.
Ocena stanu zaawansowania stwardnienia rozsianego za pomocg badania MRI wykazata
skuteczniejszg kontrole: zmian widocznych w obrazie T2 za pomocg INFB-1b, jak i nowych zmian
zapalnych w korze z uzyciem INFB-1a, podawanych podskdrnie:
. $rednia liczba nowych zmian w obrazie T2 MRI (mediana)
GA vs INFB-1b: BEYOND: 4,6 (1,0) vs 3,3 (1,0), p=0,011)
. Srednia liczba zmian w obrazie T2 MRI ulegajacych wzmocnieniu gadolinowemu
GA vs INFB-1a: REGARD: 0,41 vs 0,24, p=0,0002.
Zaobserwowano jednak nizszy odsetek pacjentéw leczonych GA, u ktérych nie wystgpity zmiany w
obrazie T2 MRI ulegajgce wzmocnieniu gadolinowemu:
GA vs INFB-1a: REGARD: 67 vs 81, ORgsyci: 0,48 [0,30; 0,75]
Odsetek pacjentdw bez nowych ognisk demielinizacji i zmian typu CAL (tgczna liczba zmian
aktywnych) byt poréwnywalny pomiedzy interwencjami.

Skutecznos¢ praktyczna

Dowody naukowe dotyczace skutecznosci praktycznej w populacji dorostych przedstawione w
analizie Wnioskodawcy pochodzg z badan dotyczacych dtugiego horyzontu czasowego liczacego
powyzej 5lat. (Debouverie 2007, Miller 2008, Sindic 2005, US Pivotal Trial (Johnson 2000, Johnson
2003, Ford 2010), 9003 /European/ Canadian Glatiramer Acetate Study Group (Rovaris 2007).
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Przeprowadzono ocene na podstawie nizszej jakosci badan, gtdwnie nierandomizowanych
obserwacyjnych. Zaobserwowano zachowanie niskiego wskaznika rzutéw choroby podczas terapii GA
oraz dobry stan sprawnosci ruchowej, a zmiany w skalach oceniajgcych jakos¢ zycia byly na korzys¢
GA w stosunku do INF.

Bezpieczenstwo stosowania

Analiza bezpieczenstwa octanu glatirameru w poréwnaniu z interferonem beta-1b na podstawie
badarn BEYOND oraz BECOME obejmowata: utrate pacjentéw z badania oraz dziatania niepozadane,
ktdére wystgpity u co najmniej 10% pacjentdw w ktérejkolwiek z grup terapeutycznych.

Analiza bezpieczedstwa octanu glatirameru w pordwnaniu z interferonem beta-la zostata
przeprowadzona jedynie na podstawie badania REGARD i obejmowata utrate pacjentédw z badania
ogodtem, z powodu dziatan niepozadanych oraz wystapienie dziatan niepozadanych.

W badaniu Calabrese 2012 autorzy nie uwzglednili danych dotyczacych bezpieczenistwa
zastosowanych interwencji.

Wyniki metaanalizy, dotyczace utraty pacjentéw z badan, w badaniach BEYOND i BECOME
nie wykazaty statystycznie istotnych réznic miedzy grupa przyjmujgca octan glatirameru a grupa
przyjmujgcej interferon beta-1b dla punktu koricowego utrata pacjentow z badania ogétem (pomimo
zaobserwowania réznicy na niekorzys$¢ octanu glatirameru w badaniu BEYOND). W badaniu BEYOND
nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdznic dla punktu koricowego rezygnacja z badania z
powodu dziatan niepozgdanych.

W badaniu BEYOND w grupie przyjmujgcej octan glatirameru w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
interferon beta-1b zaobserwowano statystycznie istotny wyiszy odsetek pacjentow, u ktorych
wystgpity: zapalenie czesci nosowej gardta, zakazenie gérnych drég oddechowych, kazda reakcja w
miejscu wstrzykniecia, bdl, swigd, stwardnienie lub obrzek w miejscu wstrzykniecia; natomiast nizszy
odsetek pacjentdw, u ktdrych wystgpity: choroby grypopodobne, gorgczka, podwyzszona aktywnos¢
ALT, AspAT, GGT.

W badaniu REGARD nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic dla grupy przyjmujgcej GA w
poréwnaniu do grupy przyjmujacej INFB-1a dotyczacych odsetka pacjentdw utraconych z badania
ogdtem badz dotyczacych rezygnacji z badania z powodu dziatan niepozgdanych w obu grupach.
Natomiast odsetki te byty nieco nizsze na korzys¢ octanu glatirameru.

W badaniu REGARD w grupie przyjmujacej octan glatirameru w porédwnaniu do grupy przyjmujacej
interferon beta-la zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpity: swigd, stwardnienie lub obrzek w miejscu wstrzykniecia; natomiast nizszy odsetek
pacjentdw, u ktérych wystgpity: choroby grypopodobne, béle gtowy, podwyzszona aktywnos¢ ALT,
bdle miesni.

Wyniki w zakresie bezpieczeristwa w populacji dorostych:
W grupie przyjmujgcej GA czesciej wystepowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia niz w grupach
przyjmujacych INFB natomiast znacznie rzadziej objawy grypopodobne.
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Agencja wykonata wyszukiwanie wtasne, w wyniku ktérych odnaleziono dwa przeglady
systematyczne (Giovanonni 2012, Balak 2012), dotyczace bezpieczenstwa stosowania lekéw
immunomodulujacych, opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego. Wynika z nich, ze
leczenie pacjentow z MS lekami z grupy DMTs czesto zwigzane jest w szczegdlnosci z lokalnymi
reakcjami w miejscu wstrzykniecia oraz wystepowaniem objawdéw grypopodobnych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie
mechanizmoéw podziatu ryzyka.

Uwagi do zapisOw programu lekowego

Nalezy zwréci¢ uwage, ze istniejgcy program wielolekowy "Leczenie stwardnienia rozsianego" w
obecnej postaci nie moze by¢ finansowany réwnoczesnie z wnioskowanym programem "Leczenie
stwardnienia rozsianego octanem glatirameru", ze wzgledu na wspdlng subpopulacje wystepujgcg w
obu programach, tj. pacjentéw > 18 roku zycia leczonych octanem glatirameru w Il linii
(proponowane zapisy programu "Leczenie stwardnienia rozsianego octanem glatirameru" pozwalajg
na leczenie zaréwno w |, jak i dalszych liniach). Wprowadzenie finansowania programu ,Leczenie
stwardnienia rozsianego octanem glatirameru" powinno sie wigza¢ z wytgczeniem substancji czynne;j
octan glatirameru z istniejgcego juz programu wielolekowego, tj. z przeksztatceniem go w programu
obejmujacy jedynie IFN B).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych, cena progowa

Celem analizy przeprowadzone] przez podmiot odpowiedzialny dla populacji pacjentéw dorostych
byto przeprowadzenie poréwnawczej analizy minimalizacji kosztdw octanu glatirameru z
interferonem B-1a oraz z interferonem B-1b w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego  (RRMS).  Analizowano  bezposrednie  koszty  medyczne:  koszty  lekow
immunomodulujacych, koszty leczenia objawowego, koszty leczenia rzutéw choroby oraz
bezposrednie koszty niemedyczne: transport sanitarny.

W celu oszacowania kosztéw ponoszonych na leczenie chorych z RRMS przyjeto horyzont dozywotni.
Rozwazono cykle dtugosci jednego miesiaca.

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie octanem glatirameru pacjenta dorostego z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego generuje nastepujace oszczednosci (zaréwno
perspektywy NFZ, jak i z perspektywy wspdlnej oraz perspektywy spotecznej):

e w pordwnaniu do IFN B-1a: PLN
e w pordéwnaniu do IFN B-1b: PLN
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Dla warunkéw scenariusza podstawowego dla populacji pacjentéw dorostych, cena zbytu netto
preparatu Copaxone, przy ktérej rdézinica pomiedzy kosztem stosowania octanu glatirameru i
interferonu B jest rowna zero wynosi: GA vs INF B-1a: - PLN, GA vs INF B-1b: - PLN

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie Wnioskodawcy oszacowano, ze wsérdd pacjentdow leczonych w ramach programu lekowego
octan glatirameru przyjmuje w scenariuszu istniejgcym - pacjentow (w tyr“ w | linii leczenia,
natomiast w scenariuszu nowym leczenie octanem glatirameru rozpoczyna pacjentéw nowo
wiaczonych do programu.

W przypadku wprowadzenia finansowania octanu glatirameru (GA) jako | linii leczenia
immunomodulujgcego i obnizenia wieku pacjentéw z 18 lat do 12 lat, faczne wydatki ptatnika
publicznego (NFZ) zmniejszytyby sie: w pierwszym roku o - PLN do - PLN w roku
piatym. Wydatki pacjenta w pierwszym roku nie ulegltyby zmianie, natomiast zmniejszytyby sie w
drugim roku o - PLN, do - PLN w roku pigtym.

Wedtug Whnioskodawcy, oszczednosci, przy zestawieniu kosztéow realizacji poréwnywanych
scenariuszy wynikajg gtéwnie z zastgpienia drozszych preparatow interferonu B przez taniszy preparat
octanu glatirameru.

Nalezy jednak réwniez zwrdci¢ uwage, ze wptyw na wykazanie oszczednosci przez Wnioskodawce ma
zatozenie w analizie wptywu na budzet, ze taczna liczba oséb objetych leczeniem GA, IFNB 1a, IFNB 1-
b w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” nie zmieni sie z powodu
"ograniczonych srodkéw finansowych NFZ" przeznaczanych na realizacje programu lekowego.
Przyjeto

Biorac pod uwage, ze wyniki analizy wptywu na budzet w scenariuszu nowym wykazaty oszczednosci,
zasadne wydawatoby sie wykorzystanie tych oszczednosci w analizie wnioskodawcy na zwiekszenie
populacji docelowej w scenariuszu nowym wzgledem scenariusza istniejgcego.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Podmiot odpowiedzialny, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit analizy
racjonalizacyjne;.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
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Odnaleziono 23 rekomendacje kliniczne: 21 pozytywnych, w tym 3 z ograniczeniami, 2 negatywne.
Wsrod rekomendacji 8 wyraznie dotyczyto | linii leczenia octanem glatirameru, a 9 dotyczyto
populacji pediatrycznej.

W pozytywnych rekomendacjach klinicznych zwracano uwage na fakt, Zze stosowanie octanu
glatirameru wigze sie ze zmniejszeniem czestosci rzutow choroby, podnoszono takze , ze u pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia powinno by¢ ono wdrozone jak najwczesniej i powinno ono trwac tak
dtugo, jak dtugo jest wykazywana jego skutecznos¢. Ograniczenia najczesciej wymieniane dotyczyty
kryteriéw, jakie musi spetnia¢ pacjent poddawany leczeniu oraz koniecznosci monitorowania
(badania laboratoryjne) populacji pediatrycznej. Rozszerzenie stosowania GA w populacji
pediatrycznej oparte jest na udowodnionej skutecznosci u oséb dorostych, po starannej
dokumentacji bezpieczenstwa u dzieci, zwracano jednak uwage na brak badan RCT dotyczacych tej
grupy wiekowej pacjentow. Rekomendacje dotyczace | linii leczenia to: australijskie RACGP (2011),
dunskie IRF (2010), niemieckie AWMF (2008), amerykanskie AFP (2004). Rekomendacje dotyczace
populacji pediatrycznej to polskie Pokryszko-Dragan 2010, Wilczek 2010 i PTSR 2009, niemieckie
CMSCA 2010, francuski HAS 2011 oraz miedzynarodowe i europejskie dopuszczajgce stosowanie GA
w | linii leczenia u dzieci i mtodziezy. W rekomendacjach negatywnych zwracano uwage na brak
wystarczajgcych dowoddw na wptyw octanu glatirameru na opdznienie progresji choroby, na
mozliwosé pogorszenia sie stanu zdrowia w przypadku przerwania leczenia, na brak wiekszej
skutecznosci GA w poréwnaniu z INFP oraz na powazne miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Odnaleziono 13 rekomendacji refundacyjnych: 12 pozytywnych, w tym 8 z ograniczeniami, 1
negatywna. Wsréd rekomendacji 3 dotyczyty | linii leczenia, a 1 dotyczyta populacji pediatrycznej.

Wsrod 13 rekomendacji refundacyjnych 8 (z 12) pozytywnych wymieniato ograniczenia, m. in.
spetnianie kryteridow przez pacjentéw, spetnianie formalnych wymagan (wnioski o pierwsze podanie
leku badz przedtuzenie terapii), dostepnos¢ leku (w szpitalu). Francuski HAS w 2004 rekomendowat
stosowanie GA w | linii leczenia, a w 2011 dodatkowo dopuscit mozliwos¢ stosowania GA w populacji
pediatrycznej na podstawie porownywalnego profilu bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy do
obserwowanego u dorostych. Negatywng rekomendacje wydat nowozelandzki PTAC na podstawie
przeprowadzonych analiz efektywnosci klinicznej i kosztowe;j.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22 maja 2012 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLA-460-12499-215/1LP/12), uzupetnionego pismem z dnia 10 lipca 2012 roku (znak pisma: MZ-PLR-
460-12430-3/BR/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego: Copaxone, glatilamer acetas, roztwdér do wstrzykiwan, 20 mg/ml, 28 szt., 4 blistry po 7
amputkostrzykawek po 1 ml w ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego octanem
glatilameru”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z
pozn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 47/2012 z dnia 13 sierpnia 2012 r. w sprawie
zasadnosci finansowania produktu leczniczego Copaxone (octan glatirameru) (dawki i pakowania wymienione
ponizej) we wskazaniu: | linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej
w ramach programu terapeutycznego , Leczenie stwardnienia rozsianego octanem glatirameru” u oséb powyzej
18 roku zycia oraz u dzieci i mtodziezy od 12 roku zycia do 18 roku zycia.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2012 z dnia 13 sierpnia 2012 r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Copaxone (octan glatirameru) (dawki i pakowania wymienione
ponizej) we wskazaniu: | linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej
w ramach programu terapeutycznego ,Leczenie stwardnienia rozsianego octanem glatirameru” u oséb
powyzej 18 roku zycia oraz u dzieci i mtodziezy od 12 roku zycia do 18 roku zycia
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Analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-0T-4351-1/2012. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny
urzedowej leku Copaxone (octan glatirameru) we wskazaniu: | linia leczenia chorych na stwardnienie
rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej w ramach programu terapeutycznego ,Leczenie stwardnienia

rozsianego octanem glatirameru” u osob powyzej 18 roku zycia oraz u dzieci i mtodziezy od 12 roku
zycia do 18 roku zycia.

Charakterystyka Produktu Leczniczego.



