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Dotyczy: Opinii Prezesa AOTM w sprawie Za%d?%c k;Srze:d%uzerua esu stosowania
interferonu beta w ramach programu lekowego ,,LécZenie stwardnienia rozsianego (ICD- 10
G.35)" powyzej przewidzianego trescia programu 60-miesigcznego okresu czasu
z uwzglednieniem przedluzenia okresu stosowania octanu glatirameru w ramach
przedmiotowego programu.

W nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia z dn. 05.09.2013 r. pismo znak MZ-PLA-460-
16752-61/KK/13 oraz zlecenia z dn. 10.10.2013 r. pismo znak MZ-PLA-460-16752-
64/KK/13 dotyczqcego wydania opinii Prezesa AOTM na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z
dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.), w sprawie zasadnosci
przedtuzenia okresu stosowania interferonu beta w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” powyzej przewidzianego trescia programu 60-
miesiecznego okresu czasu, z uwzglednieniem przedtuzenia okresu stosowania octanu
glatirameru w ramach przedmiotowego programu przekazuje co nastepuje.

Majac na wzgledzie informacje zawarte w raporcie AOTM-OT-434-29/2013 (zataczonego do
niniejszego pisma na noé$niku CD) w sprawie zasadnosci przediuzenia okresu stosowania
interferonu beta w ramach programu lekowego ,,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
G.35)” powyzej przewidzianego treScia programu 60-miesigcznego okresu czasu
z uwzglednieniem przedtuzenia okresu stosowania octanu glatirameru w ramach
przedmiotowego programu, w_mojej opinii_przedluzenia okresu stosowania ww.

substancji ¢zynnych jest uzasadnione i znajduje oparcie w odnalezionych dowodach
naukowych, rekomendacjach klinicznych raz opiniach ekspertow.

* Dhugoterminowa skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Skuteczno$é kliniczna i praktyczng leczenia interferonem beta-la, interferonem beta-1b
1 octanem glatirameru w dlugim (powyzej 5 lat) okresie stosowania oceniano w
przediuzonych fazach badan rejestracyjnych oraz w  dlugoterminowych badaniach
obserwacyjnych.

Pacjenci dluzej leczeni interferonem beta-1a (Rebif), w poréwnaniu do chorych, ktérym
leczenie aktywne wdrozono pozniej uzyskali w ciagu 8 lat obserwacji statystycznie istotne
zmnigjszenie rocznej liczby rzutdw na pacjenta co wigzalo sie z obnizeniem ryzyka
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wystapienia rzutu choroby i zmniejszeniem obcigzenia choroba. Podobnie pacjenci leczeni
Avonexem w ciggu 15-letniej obserwacji uzyskali statystycznie istotne mniejsze pogorszenie
sie stanu sprawnosci, ktére to wyniki korelowaly z kwestionariuszem jakosci zycia wg SF-36
-~ im mniejszy postep niepelnosprawnosci tym lepsza jakos$é zycia. W badaniach tych nie
odniesiono si¢ do jakichkolwiek ograniczen czasowych stosowania interferonu beta-1a ani do
przyczyn innych niz kliniczne nakazujacych przerwanie terapii.

Badania dla interferonu beta-1b réwniez wykazaly korzysci ze stosowania Betaferonu
i Betaseronu w dlugim okresie czasu. U pacjentow przyjmujacych INFbeta-1b odnotowano
statystycznie istotne nizsze ryzyko progresjii RRMS do postaci wtérnie postepujace) niz w
grupie pozbawionej aktywnego leczenia, a u osob diuzej leczonych interferonem beta-1b
rozw0j tej postaci SM-u nastgpowal pézniej, co wiecej wykazano wolniejszy postep
niesprawno$ci w tej grupie oséb. W badaniach podkreslano zalety jak najwcze$niejszego
rozpoczgcia terapii. Podobnie jak w przypadku badan dla interferondw beta 1-a, réwniez w
probach klinicznych dotyczacych stosowania interferonu beta-1b nie odniesiono sie do
maksymalnego czasu leczenia oraz kryteriow zakonczenia leczenia innych niz kliniczne.
Dlugotrwale stosowanie octanu glatirameru wiazalo sie¢ z osiggnigciem dobrego stanu
sprawnosci ruchowej po 5-7 oraz po 22 latach (Miller 2008), zachowaniem niskiego
sredniego rocznego wskaznika rzutéw po 7 latach oraz po 22 latach, nizszym odsetkiem
pacjentéw niewymagajacych pomocy przy poruszaniu si¢ po ok. 6 latach, a u niemal 2/3
badanych nie rozwingla si¢ wtérnie postepujace SM. W zadnym z badan nie odniesiono si¢ do
maksymalnego czasu stosowania octanu glatirameru oraz przyczyn innych niz kliniczne
prowadzacych do przerwania terapii.

¢ Dlugoterminowe bezpieczefistwo stosowania

Autorzy wszystkich odnalezionych badan oceniajacych diugoterminowe bezpieczenstwo
stosowania ocenianych substancji podkreslaja w odniesieniu do efektéw niepozadanych, nie
wystgpity zadne nowe i nieprzewidziane zdarzenia niepozadane niz te wykryte w badaniach
rejestracyjnych. Nie podano jakichkolwiek ograniczen czasowych co do stosowania
interferonu beta-1a, interferonu beta-1b czy tez octanu glatirameru oraz nie podano
jakichkolwiek innych przyczyn przerwania leczenia tymi lekami immunomodulujaecymi niz
przyczyny medyczne.

¢ Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zadna z rekomendacji klinicznych dotyczacych zastosowania interferonéw beta lub octanu
glatirameru w leczeniu pierwszoliniowym postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego nie definiowala maksymalnego czasu leczenia interferonami beta badz GA.
Wigkszos¢ rekomendacji okre$lato mozliwe przyczyny i definiowato kryteria modyfikacji lub
przerwania leczenia interferonem beta lub GA. Wszystkie rekomendacje odnoszace sie do
przerwania leczenia interferonem beta/GA podkreslaty, ze taka decyzje powinien zawsze
podejmowac lekarz prowadzacy w porozumieniu z pacjentem. Czas leczenia preparatami

immunomodulujgcymi powinien trwaé tak dlugo jak dlugo jest wykazywana skutecznosé
stosowanego leczenia.

Najczgstsze przyczyny zmiany leczenia badZz jego przerwania to: brak odpowiedzi na
leczenie, wystgpowanie powaznych dziatan niepozadanych, nieprzestrzeganie zalecen lekarza
przez pacjenta, przejscie RRMS w postaé wtdrnie postepujaca, utrata zdolnosci poruszania
sig, cigza badZ cheé zajécia w cigze, dwukrotne stwierdzenie wysokiego miana przeciwciat
neutralizujacych (dotyczy interferondow beta),

Tylko dwie sposrod 12 rekomendacji refundacyjnych podawaly ograniczenia administracyjne
¢o do stosowania lekow immunomodulujacych w RRMS. Australijska AGDHA 2010 zawarta
ograniczenie co do maksymalnej ilodci jednorazowo wydawanego leku oraz maksymalne;j




liczby powtérzen co do wydawania leku. Z kolei kanadyjska rekomendacja dotyczaca
kryteriow refundacji INFbeta i GA w ramach EAP podawala czas obowigzywania decyzji
refundacyjnej (1 rok) z mozliwoscia przedhuzenia jej o kolejne 2 lata. Pozostate rekomendaje
refundacyjne badz nie zawieraly w swej tresci ograniczeti co do czasu stosowania ocenianych
lekow lub podkreslaty, ze decyzj¢ o rozpoczeciu leczenia i jego zakoficzeniu podejmuje
lekarz, czgsto w porozumieniu z pacjentem.

e Stanowiska eksperckie

Wedlug ekspertéw leczenie immunomodulujace interferonami beta a takze octanem
glatirameru powinno prowadzi¢ sie tak dugo jak dhugo stwarza ono mozliwosci hamowania
rozwoju choroby, gdy pacjenci pozytywnie odpowiadaja na zastosowang terapie, gdyz to
whasnie kliniczna odpowiedz na leczenie powinna by¢ wyznacznikiem rodzaju i czasu trwania
terapii. Wszyscy eksperci rekomendujg przedtuzenie leczenia interferonem beta bez
okreslania limitu czasu trwania programu, jak rowniez terapia octanem glatirameru powinna
byé stosowana tak dlugo jak jest skuteczna i dobrze tolerowana. W czasie dlugoletniego
przyjmowania preparatéw interferonu beta i octanu glatirameru u pacjentéw, ktoérzy na terapie
odpowiedzieli pozytywnie, efekt leczenia utrzymywat si¢ przez dhugi okres, w tym powyze]
60 miesigcy terapii. W zapisach rejestracyjnych preparatéw interferonu beta zaréwno w EMA
jak 1 FDA nie ma ograniczen czasowych ich stosowania. Wszystkie zalecenia dotyczace
stosowania interferonu beta w SM nie ograniczaja czasu jego stosowania i okreélajg okres
leczenia na tak diugo jak pacjent osiaga korzy$¢ z tej terapii. Wiekszo$¢ pacjentéw chorujaca
na posta¢ rzutowg choroby po kilku lub kilkunastu latach przechodzi do fazy wtérnie
przewlekiej. Konieczna jest wige ocena wptywu leku nie tylko na aktywno$é rzutows, ale i na
postgp niesprawnoscei. Leki te nie wykazuja korzystnego dziatania na postep choroby w fazie
wtornie przewleklej. Wazne jest wige okreslenie punktu czasowego rozrézniajacego
zmniejszenie aktywnosci rzutowej wynikajacej z lekow immunomodulujacych od naturalnego
zmniejszenia czestosci rzutéw i wejscia pacjenta w faze wiomie przewlekla. Jeden
z ekspertdw sugeruje, aby w Programie znalazt si¢ zapis na ten temat.

Najezgstsze argumenty przemawiajace za stosowaniem interferonéw beta i octanu glatirameru
powyzej 60 miesigcy u dorostych pacjentéw: hamujg postep objawéw choroby, Zmniejszaja
ryzyko zgonu, zwigkszajg przewidywany czas przezycia, sg terapig dhigoterminowo
bezpieczng, potwierdzono ich skutecznoé¢ w zakresie zmniejszania aktywno$ci rzutowej
choroby jak i zmniejszania ryzyka postepu niesprawnosci.

Argumenty przemawiajgce za stosowaniem interferonéw beta u dzieci i mtodziezy 12-18 lat:
wykazano skuteczno$é¢ leczenia RRMS interferonami beta i octanem glatirameru w tej grupie
wickowej, leki s3 rekomendowane w Europie i na $wiecie, czas stosowania tych lekow u
pacjentéw pediatrycznych wedhug dostgpnych badan obserwacyjnych nie przekraczat 54
miesigcy. Nie ma danych na temat liczby dzieci chorych, ktére mogtyby byé leczone
interfonami beta lub octanem glatirameru dluzej niz 60 miesigcy (brak jest w Polsce rejestru
dzieci chorych na SM). Jedli terapi¢ rozpoczynamy w 12 rz., to przedluzenie mogloby
wynosi¢ 12 miesigcy do czasu przejscia do ,,programu dorostych”. Najistotniejsza kwestia jest
obecnie potrzeba kontynuacji leczenia interferonami przez osoby, ktdre ukoncza lat 18.
Najwazniejsze byloby plynne ,przechodzenie” tych chorych pod opieke neurologdéw
zajmujacych si¢ programem terapeutycznym dla chorych dorostych bez oczekiwania
i ponownej kwalifikacji. Brak jest medycznych danych uzasadniajacych ograniczenie
czasowe stosowania interferonu beta czy octanu glatirameru, przeciwnie: wytyczne
europejskie oraz $wiatowe rekomenduja kontynuacje leczenia u dzieci i milodziezy bez
okreslenia dlugosci jego trwania.

Dysponuje si¢ obecnie wynikami wieloletnich badan (15, 16 i 21 lat obserwacji)
prowadzonych na grupie chorych uczestniczacych w badaniach rejestracyjnych dla




interferonéw beta la i 1b, wykazujgcych nie tylko skutecznodé leczenia ale réwniez
oceniajacych bezpieczenstwo dlugoterminowego stosowania ocenianych lekow -~ nie
wystapily zadne nowe i nieprzewidziane zdarzenia niepozadane niz te wykryte w badaniach
rejestracyjnych dla interferondéw beta.

W zadnych, opublikowanych rekomendacjach zagranicznych agencji oceny technologii
medycznych dotyczacych finansowania terapii SM nie ma administracyjnych ograniczen
czasowych, a jedynie kliniczne. W dostepnym pi$miennictwie nie ma zadnych medycznych
danych uzasadniajacych ograniczenie czasowe stosowania interferonu beta. Przeciwnie,
istnieja doniesienia $wiadczace o tym, te terapia, o ile jest skuteczna, nie powinna by¢
przerywana. Rowniez europejskie oraz $wiatowe zalecenia dotyczace leczenia stwardnienia
rozsianego u dzieci rekomendujg kontynuacje leczenia bez okredlenia dlugoéci jego trwania.
Zadne ze znanych standardéw leczenia SM nie moéwi o ograniczeniu czasu podawania lekéw
immunomodulujacych (interferonu beta 1-a, interferonu beta 1-b jak i octanu glatirameru).
Obecny program ,leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)" okresla, co nalezy
rozumie¢ przez ,brak skutecznosci leczenia", zatem daje mozliwos¢ oceny zasadnosei
stosowania leku.

¢ Pozostale informacje

Wedtug Charakterystyk Produktu Leczniczego dla interferondéw beta oraz octanu glatirameru
obecnie nie wiadomo jak dlugo nalezy leczy¢ pacjentdéw. Zwraca si¢ uwage na koniecznosé
monitorowania pacjenta oraz dokonywania klinicznej oceny stanu zdrowia po 2 latach od
rozpoczecia leczenia. Dane z badan klinicznych dotyczace skutecznosci i bezpieczefstwa
stosowania interferonow beta pochodza z okresu maksymalnie S-letniego dla pacjentéw
z ustepujaco-nawracajgcg postacia stwardnienia rozsianego. Zaréwno w przypadku
interferonow beta jak 1 octanu glatirameru podkresla sie, ze decyzja o diuzszym czasie
leczenia powinna by¢ w kazdym przypadku podjeta przez lekarza.

Agencja Oceny Technologii Medycznych wypowiadala sie juz raz w sprawie ograniczenia
czasowego stosowania innego leku na stwardnienie rozsiane — Gilenya (fingolimod). Dmia 8
pazdziernika 2012 r. Rada Przejrzystosci wydata Opinie dotyczaca prowadzenia leczenia
immunomodulujacego powyzej 60 miesi¢gcy preparatem Gilenya (fingolimod) w ramach
programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia pierwszego
rzutu. Rada poedjeta decyzje, ze nie ma podstaw do wyznaczenia optymalnego okresu trwania
terapii fingolimodem. Gilenya (fingolimod) jest doustnym lekiem nowej generacji
przeznaczonym dla chorych cierpigcych z powodu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego, po niepowodzeniu leczenia I-rzutowego. Mimo ze brak jest pewnych danych na
temat dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa tego preparatu nie istniejg zadne realne
dowody medyczne do ograniczenia czasowego terapii fingolimodem inne, niz stan kliniczny
chorego z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego. Kompetentne stowarzyszenia
medyczne takze nie okreslaja optymalnego czasu trwania terapii fingolimodem. Zgodnie z
aktualnie rekomendowanymi standardami farmakoterapii stwardnienia rozsianego, leczenie
powinno trwac tak dlugo, jak dlugo chory odnosi z niego korzysci zdrowotne.

Majgc na uwadze powyzsze, w mojej opinii przedhizenia okresu stosowania ocenianych
substancji czynnych jest w pelni uzasadnione.

Szczegdlowe omodwienie wszystkich aspektdow dotyczacych przedmiotowej
problematyki (z uwzglednieniem danych odnoszacych sie do skuteczno$é klinicznej,
bezpieczefistwa stosowania ocenianej terapii, rekomendacji klinicznych i opinii ekspertow),
uzasadniajgcych moja opinig, zostalo zawarte w zataczonym rapercie, AQTM-OT-434-
29/2013. W S i simadand




