Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr47/2012 z dnia 13 sierpnia 2012 .
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 osob powyzej 18 roku zycia oraz
u dzieci i mtodziezy od 12 roku zycia do 18 roku zycia

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkow publicznych produktu
leczniczego Copaxone (octan glatirameru) (dawki i opakowania wymienione
ponizej) we wskazaniu: | linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w
postaci rzutowo-remisyjnej, w ramach proponowanego przez wnioskodawce
programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego octanem glatirameru” u
0s0b powyzej 18 roku zycia oraz u dzieci i mtodziezy od 12 roku zycia do 18 roku
Zycia. Jednoczesnie Rada opiniuje pozytywnie finansowanie octanu glatirameru
w ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu "Leczenie
stwardnienia rozsianego", z wykresleniem w kryteriach kwalifikacji do leczenia
octanem glatirameru zapisu "przeciwwskazania do stosowania interferonow
beta", z obnizeniem wieku pacjentow kwalifikowanych do leczenia z 18 do 12
lat.

Uzasadnienie

Rada uwaza, Ze rozszerzenie obecnie funkcjonujgcego programu lekowego jest
wystarczajgce i nie ma potrzeby tworzenia nowego programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego octanem glatirameru”. Rada uwaza, ze
wyniki badan u osob dorostych wskazujq na podobng skutecznosc¢ i ryzyko
dziatan niepozqgdanych, jak w przypadku innych lekdw refundowanych w tym
wskazaniu, przy mniejszych kosztach. Brak jest badann randomizowanych
dotyczqcych grupy wiekowej 12-18 lat, ale istniejgce dowody nizszej jakosci
uzasadniajg jego stosowanie takze w tej grupie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Copaxone (octan
glatirameru) we wskazaniu: | linia leczenia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-
remisyjnej, w ramach programu terapeutycznego ,Leczenie stwardnienia rozsianego octanem
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glatirameru” u oséb powyzej 18 roku zycia oraz u dzieci i mtodziezy od 12 roku zycia do 18 roku zycia.
Whiosek dotyczy zamieszczenia w Wykazie refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, jako leku stosowanego w ramach programu
lekowego we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, produktu Copaxone (octan glatirameru), 20
mg/ml, roztwor do wstrzykiwan, 28 szt. — 4 blistry po 7 amputkostrzykawek po 1ml, EAN:
5909990017065; poziom odptatnosci: bezptatnie.

Problem zdrowotny

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

Roczna zapadalnos¢ na MS w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 tys. osdb.

Leczenie i rehabilitacja majg na celu jak najdtuzsze utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentéw oraz
przeciwdziatanie postepowi choroby. Leczenie farmakologiczne uwzglednia swiezy rzut choroby,
postepowanie objawowe i modyfikujgce przebieg choroby.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Copaxone (grupa farmakoterapeutyczna: preparaty immunomodulujgce Kod ATC: LO3AX13) zawiera
substancje czynng octan glatirameru (GA). Mechanizm(-y) dziatania GA u pacjentow 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 GA dochodzi do pobudzenia swoistych supresorowych komérek T i ich
pobudzenia w tkankach obwodowych.

Alternatywne technologie medyczne

Gtédwne alternatywne technologie medyczne stosowane w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci MS to
leki modyfikujgce przebieg choroby: INFbeta-1a i INFbeta-1b oraz natalizumab. INFbeta-1a i INFbeta-
1b s3 obecnie finansowane razem z GA w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego”; INFbeta-1a i INFbeta-1b — jako leki pierwszego rzutu od 12 r.z., GA — jako lek drugiego
rzutu u pacjentow od 18r. z.

Skutecznos¢ kliniczna
Wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej i w populacji pacjentéw dorostych:

W badaniach randomizowanych z 2-letnim horyzontem czasowym wykazano poréwnywalng
skutecznos¢ kliniczng GA vs. INFbeta-1b oraz GA vs. INFbeta-1a pod wzgledem najistotniejszych
punktow koncowych (tj. nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy obiema grupami):

— progresja w skali EDSS (odsetek pacjentéw, jesli nie wskazano inaczej):
o GAvs. INFbeta-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¢ rding liczba
pacjentéw witaczonych do badania (GA vs INFbeta-1b): 897 vs 448 (BEYOND) oraz 36 vs 39 (BECOME).

o GAvs. INFbeta-1a:
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* REGARD: 18,7% vs 11,7%, OR: 0,72 [0,44; 1,19]
= Calabrese 2012, srednia zmiana liczby pkt.: 0,3 vs 0,2, WMD: 0,1[-0,08; 0,28]
— ryzyko wystgpienia rzutu choroby:
roczny wskaznik rzutu:
o GAvs. INFbeta-1b:
= BEYOND: 0,34 vs. 0,36
= BECOME: 0,33 vs. 0,37
o GA vs. INFbeta-1a:
= REGARD: 0,29 vs. 0,30
= Calabrese 2012:0,5vs.0,4
niewystgpienie rzutu (odsetek pacjentéw):
o GAvs INFbeta-1b:
» BEYOND: 59 vs 58, OR: 1,02 [0,81; 1,29]
= BECOME (czas obs. 1,81/1,89 roku): 72 vs 53, OR: 2,28 [0,79; 6,65]
o GAvs INFbeta-1a:
» REGARD: 62 vs 62, OR: 1,0 [0,74; 1,35].

Rdéznice wystapity w kilku pozostatych punktach koricowych dotyczacych oceny stanu zaawansowania
choroby za pomocg badania MRI.

Ocena stanu zaawansowania MS za pomocg badania MRI wykazata skuteczniejszg kontrole: zmian
widocznych w obrazie T2 za pomocg INFbeta-1b, jak i nowych zmian zapalnych w korze z uzyciem
INFbeta-1a, podawanych podskérnie:

— $rednia liczba nowych zmian w obrazie T2 MRI (mediana)
o GAvs INFbeta-1b
» BEYOND: 4,6 (1,0) vs 3,3 (1,0), p=0,011
— $rednia liczba zmian w obrazie T2 MRI ulegajacych wzmocnieniu gadolinowemu
o GAvs INFbeta-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:

o GAvs INFbeta-1a
= REGARD: 67 vs 81, OR: 0,48 [0,30; 0,75]

Odsetek pacjentdw bez nowych ognisk demielinizacji i zmian typu CAL byt poréwnywalny pomiedzy
interwencjami.

Skutecznos¢ praktyczna

Wyniki w zakresie skutecznosci praktycznej w populacji dorostych:
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Przeprowadzono ocene na podstawie nizszej jakosci badan, gtéwnie nierandomizowanych
obserwacyjnych. Obserwowano zachowanie niskiego wskaznika rzutéw choroby podczas terapii GA
oraz dobry stan sprawnosci ruchowej, a zmiany w skalach oceniajgcych jakos¢ zycia byty na korzysé
GA w stosunku do INFbeta.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa w populacji dorostych:

W grupie przyjmujacej GA czesciej niz w grupach przyjmujacych INFbeta wystepowaty reakcje w
miejscu wstrzykniecia, natomiast znacznie rzadziej objawy grypopodobne.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy (nie zaproponowano).
Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W dozywotnim horyzoncie czasowym leczenie GA pacjenta dorostego z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego generuje nastepujace oszczednosci (zarowno perspektywy NFZ, jak i z
perspektywy wspdlnej oraz perspektywy spotecznej): w poréwnaniu do IFNbeta-1a: PLN; w
porownaniu do IFNbeta-1b: PLN.

Dla warunkéw scenariusza podstawowego dla populacji pacjentéw dorostych, cena zbytu netto
preparatu Copaxone, przy ktérej roznica pomiedzy kosztem stosowania GA i interferonu B jest réwna
zero, wynosi: GA vs INF B-1a: [l PN, GA vs INF g-10: [l PN

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wnioskodawcy oszacowano, ze wsrdd pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego
GA przyjmuje w scenariuszu istniejgcym - pacjentéw (w tym . w | linii leczenia), natomiast w
scenariuszu nowym leczenie GA rozpoczyna - pacjentéw nowo wigczonych do programu. W
przypadku wprowadzenia finansowania 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 pigtym. Wydatki pacjenta w pierwszym
roku nie ulegtyby zmianie, natomiast zmniejszytyby sie w drugim roku o _ PLN, do -
PLN w roku pigtym.

Wedtug wnioskodawcy oszczednosci przy zestawieniu kosztéw realizacji poréwnywanych scenariuszy
wynikajg gtéwnie z zastgpienia drozszych preparatéw interferonu B przez tafdszy preparat GA. Nalezy
jednak réwniez zwrdci¢ uwage, ze wptyw na wykazanie oszczednosci przez wnioskodawce ma
zatozenie w analizie wptywu na budzet, ze taczna liczba osdb objetych leczeniem GA, IFNbeta-1a,
IFNbeta-1b w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” nie zmieni sie z
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powodu "ograniczonych s$rodkéw finansowych NFZ" przeznaczanych na realizacje programu
lekowego.

Biorgc 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.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjne;j

Whnioskodawca nie zaproponowat analizy racjonalizacyjnej (program nie generuje dodatkowych
wydatkéw NFZ).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezy zwrdci¢ 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 wystepujacg w
obu programach, tj. pacjentow >18 r.z. leczonych octanem glatirameru w Il linii (proponowane zapisy
programu "Leczenie stwardnienia rozsianego octanem glatirameru" pozwalajg na leczenie zaréwno w
I, jak i dalszych liniach). Z tego powodu Rada zaleca rozszerzenie programu "Leczenie stwardnienia
rozsianego" o stosowanie octanu glatirameru, jako mozliwosci rownorzednej do interferonu beta, i
wykreslenie w kryteriach kwalifikacji do leczenia octanem glatirameru zapisu "przeciwwskazania do
stosowania interferonéw beta" oraz obnizenie wieku pacjentéw kierowanych do leczenia GA z 18 lat
do 12 lat.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 23 rekomendacje kliniczne: 21 pozytywnych, w tym 3 z ograniczeniami, 2 negatywne.
Wsrdd rekomendacji 8 wyraznie dotyczyto | linii leczenia GA, a 9 dotyczyto populacji pediatrycznej.
Odnaleziono 13 rekomendacji refundacyjnych: 12 pozytywnych, w tym 8 z ograniczeniami, 1
negatywna. Wséréd rekomendacji 3 dotyczyty | linii leczenia, a 1 dotyczyta populacji pediatrycznej.

W pozytywnych rekomendacjach klinicznych zwracano uwage na fakt, ze stosowanie GA wigze sie ze
zmniejszeniem czestosci rzutéw choroby, zwracano uwage, ze u pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia powinno by¢ ono wdrozone jak najwczesniej i powinno trwac tak difugo, jak dtugo jest
wykazywana jego skutecznosé. Ograniczenia najczesciej wymieniane dotyczyty kryteridw, 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 bezpieczeristwa 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 dowodéw na wptyw GA na
opdznienie progresji choroby, na mozliwosé pogorszenia sie stanu zdrowia w przypadku przerwania
leczenia, na brak wiekszej skutecznosci GA w poréwnaniu z INFbeta oraz na powazne miejscowe
reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Wsréd 13 rekomendacji refundacyjnych 8 (z 12) pozytywnych wymieniato ograniczenia, m. in.
spetnianie kryteridw przez pacjentéw, spetnianie formalnych wymagan (wnioski o pierwsze podanie
leku badz przedtuzenie terapii), dostepnosé leku (w szpitalu). Francuski HAS w 2004 rekomendowat
stosowanie GA w | linii leczenia, a w 2011 dodatkowo dopuscit mozliwo$é stosowania GA w populacji
pediatrycznej na podstawie poréwnywalnego profilu bezpieczedstwa u dzieci i mtodziezy do
obserwowanego u dorostych. Negatywna rekomendacje wydat nowozelandzki PTAC na podstawie
przeprowadzonych analiz efektywnosci klinicznej i kosztowej.
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Bioragc pod uwage powyisze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na
wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 19 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji
Oceny Technologii Medycznych 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 oséb powyzej 18 roku zycia oraz u dzieci i mtodziezy od 12 roku zycia do 18 roku zycia”,
sierpien 2012 .

Inne wykorzystane zrdodta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie: opinia eksperta przekazana w trakcie
posiedzenia 13 sierpnia 2012 r.
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