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Wykaz skrétéw

AAN- Amerykanska Akademia Neurologii (ang. American Academy of Neurology)

ABN- Brytyjskie Towarzystwo Neurologiczne (ang. Association of British Neurologists)

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AWFM — (ger. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellsschaften)

bd - brak danych

CADTH- Kanadyjska agencja HTA (ang. Canadian Agency for Drugs Technologies in Health)

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

EDSS- skala uszkodzen uktadu nerwowego Kurtzkego (ang Expanded Disability Status Scale)
EMA -Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EMSP- Europejska Platforma Stwardnienia Rozsianego (ang. European Multiple Sclerosis Platform)
FDA - Agencja Rejestracji Lekow i Produktéw Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (ang.
Food and Drug Administration)

GA- octan glatirameru (ang. Glatiramer acetas)

HAS- Francuska agencja HTA (franc. Haute Autorité de Santé)

i.m.- podanie domiesniowe

IFNB-Interferon beta

IS- wynik (réznica istotny statystycznie)

MSFC- Ztozona Skala Oceny Czynnosci/Sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (ang. Multiple Sclerosis
Functional Composite)

NHS -Scotland- Szkocka agencja HTA (ang. The National Health Service Scotland)

NICE- Brytyjska agencja HTA (ang. National Institute for Health and Care Excellence)

NMSS- Narodowe Towarzystwo ds. Stwardnienia Rozsianego (ang. National Multiple Sclerosis Society)
NOS- Skala oceny badan nierandomizowanych (ang. The Newcastle-Ottawa Scale)

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PBAC- Australijska agencja HTA (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PPMS- pierwotnie przewlekle postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. Primary Progressive Multiple
Sclerosis)

RCT- randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial)

RRMS- rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis)

S.C. - podanie podskorne

SM - stwardnienie rozsiane (ang. Multiple Sclerosis)

SPMS - wtérnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis)
SPMS- wtérnie postepujacg (ang. Secondary Progresive Multiple Sclerosis)

VAS- wizualna Skala Analogowa (ang. Visual Anologue Scale)

IPMSSG - miedzynarodowa grupa badawcza nad SM dla populacji pediatrycznej (ang. International
Pediatric MS Study Group)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD —$rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (ang. — Mean Difference)
(wynik metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

PL- program lekowy

PS- przeglad systematyczny

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i
28 ustawy o refundaciji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 3/87




Avonex (interferon beta-1a) AOTM-0OT-4351-4/2014
leczenie stwardnienia rozsianego ze zmiang w zakresie usuniecia ograniczenia czasu leczenia do 60 miesiecy

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

. . - . , 5.03.2014 .
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-12499-1080/LP/14

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Avonex, interferon beta 1a, roztwér do wstrzykiwan 30 mcg, 4 amp.-strz. (+ 4 igty), 0,5 ml, kod EAN 5909990008148

Whnioskowane wskazanie: ocena zasadnosci prowadzenia leczenia immunomodulujgcego powyzej 60 miesiecy
preparatem Avonex (interferon-beta 1a i.m.) w ramach programu lekowego ,Leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10

G35)’

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem Klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

-

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych

Podmioty odpowiedzialne wifaSciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca: Biogen ldec Poland Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Biogen Idec Limited wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te sama substancje czynng:

1. Bayer Pharma AG - Betaferon (interferon beta-1b)
2. Merck Serono Europe Ltd. - Rebif (interferon beta-1a)
3. Novartis Europharm Ltd. - Extavia (interferon beta-1b)

Teva Pharmaceuticals Ltd. — Copaxone (octan glatirameru)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 5 marca 2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 5 marca 2014 r., pismo znak
MZ-PLA-460-12499-1080/LP/14, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35
ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku ze zlozonym
whnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny (...) produktu leczniczego Avonex, interferon
beta-1a i.m. roztwér do wstrzykiwan 30 mcg, 4 amp.-strz. (+ 4 igly), 0,5 ml, kod EAN 5909990008148 w
ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Whioskowane wskazanie: ocena zasadnosci prowadzenia leczenia immunomodulujgcego powyzej
60 miesiecy preparatem Avonex (interferon-beta 1a i.m.) w ramach programu lekowego ,leczenia
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Wraz z pismem zlecajgcym przekazano projekt programu lekowego
— w wersji uzgodnionej z Ministerstwem Zdrowia, a takze komplet analiz farmakoekonomicznych.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan zawartych w Rozporzgdzeniu
ws. minimalnych wymagan, pismem z dnia 04.04.2014 r., znak AOTM-OT-4351-4(15)/KSE_MDa/2014,
Agencja poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia, po czym wezwato wnioskodawce do przedtozenia
stosownych uzupetnien. Nastepnie zgodnie z pismem z dnia 11.04.2014 r., znak MZ-PLR-460-20367-
19/SM/14 Ministerstwo Zdrowia przekazato do AOTM uzupetnienia wzgledem uwag do analiz zatgczonych
do wnioskéw. Ostatecznie ocenione przez analitykdéw Agencji zostaly nastepujgce analizy HTA i
uzupetnienie:

) Uzupetnienie (pismo z dnia 9 kwietnia 2014 r), skierowane do Podsekretarza Stanu w Ministerstwie
Zdrowia w ktéorym Whnioskodawca odnidst sie szczegétowo do poszczegdinych uwag

W ramach przestanych uzupetnien wnioskodawca wraz z wersjami papierowymi analizy ekonomicznej
analizy wptywu na system ochrony zdrowia oraz analizy racjonalizacyjnej przedtozyt zaktualizowane wersje
arkuszy kalkulacyjnych MS Excel.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Agencja Oceny Technologii Medycznych kilkakrotnie wypowiadata sie w sprawie finansowania interferonéw
beta ze srodkéw publicznych. Szczegéty wydanych dokumentdéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Interferon beta 1-a

Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne | Zalecenia: LPrezes Agenciji rekomenduje
Nr 86/2011 zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej | zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
z dn. 26 wrzeénia LLeczenie stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz | stwardnienia rozsianego”, jako swiadczenia
2011r. przy warunkach realizacji zaproponowanych w|gwarantowanego z zakresu terapeutycznych programoéw
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Rek. Prezesa
Agencji

Nr 71/2011

z dn. 26 wrzesnia
2011 r.t

zalagcznku do  zlecenia, jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu terapeutycznych
programéw zdrowotnych

Uzasadnienie:

Rada podtrzymuje pozytywne stanowisko odnosnie
finansowania Interferon beta 1-a w ramach TPZ
leczenia stwardnienie rozsianego.

Zmiany w zapisach TPZ dotyczg min. obnizenia
wieku dla terapii ponizej 16 roku zycia i wydtuzenia
maksymalny czas leczenia do 5 lat.

zdrowotnych.

Uzasadnienie:

W ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych,
Whioskowany projekt programu zdrowotnego poprawia
obecng sytuacje w zakresie dostepu pacjentéw do terapii,
poprzez rozszerzenie grupy docelowej. Na podstawie
dostepnych badan mozna wnioskowac, ze leki stosowane
w terapii  stwardnienia  rozsianego w ramach
przedmiotowego programu sg skuteczne.

Stanowisko RK

nr 85/2011 z dn. 26
wrzesnia 2011 r.
Rek. Prezesa
Agenciji nr 70/2011 z
dn. 26 wrzesnia

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
usunigcie Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy
warunkach obecnie obowigzujagcych w wykazie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu
terapeutycznych programoéw zdrowotnych.

Uzasadnienie: Negatywne stanowisko Rady ma

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z
wykazu  $wiadczen  gwarantowanych z  zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych, $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego” w
zakresie oraz przy warunkach obecnie obowigzujgcych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, majgc na uwadze prace
nad nowelizacjg programu zdrowotnego ,leczenie
stwardnienia rozsianego”, oraz zgodnie ze stanowiskiem
Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne usuniecie z

2011r. umozliwié kwalifikacje jako Swiadczenia | wykazu  Swiadczehn  gwarantowanych z  zakresu
gwarantowanego  nowej, poprawionej  wersji | terapeutycznych programoéw zdrowotnych (o)
programu Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia
rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach obecnie
obowigzujgcych..
Zalecenia: Rada rekomenduje finansowanie
Interferon beta 1-a ze $rodkéw publicznych pod
nastepujacymi warunkami: ¢ ograniczenia kosztéw
zakupu lekéw, * ograniczenia stosowania interferonu
Uchwata RK bef[a. do grupy 'p’acjent()w mogacych uzyska}(':
Nr 01/2007 najwiekszg korzys¢ zdrowotng, < prowadzenia

z dnia 23 sierpnia
2010rr.

dobrej, niezaleznej oceny efektywnosci praktycznej i
kosztow stosowanej terapii w oparciu o rejestr
pacjentéw.

Uzasadnienie: Interferon beta 1-a to interwencja o
udowodnionej, ale niskiej efektywnosci klinicznej i
niskiej optacalnosci.

nd

Zrédto:www.aotm.gov.pl

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji byty réwniez inne produkty lecznicze stosowane w leczeniu SM, w tym
Copaxone (octan glatirameru). Dotyczyty one technologii stosowanych obecnie w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”: Gilenya (fingolimod) oraz Tysabri
(natalizumab) oraz produktu leczniczego Copaxone (octan glatirameru) finansowanego obok interferonow-
beta w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace innych swiadczen stosowanych w leczeniu
stwardnienia rozsianego

Dokumenty
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania
Octan glatirameru (Copaxone)
Octan glatirameru | Stanowisko Zalecenia: Rada opiniuje pozytywnie | Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
(Copaxone) we | Rady finansowanie octanu glatirameru w ramach | produktu  leczniczego Copaxone (glatirameri
wskazaniu we | Przejrzystosci |rozszerzenia  obecnie  finansowanego | acetas) refundacjy w ramach  obecnie
wskazaniu: leczenie |nr 47/2012 z|programu "Leczenie stwardnienia | funkcjonujgcego programu lekowego leczenie
stwardnienia dnia 13 | rozsianego", z wykresleniem w kryteriach | stwardnienia rozsianego”.
rozsianego sierpnia 2012 | kwalifikacji do leczenia octanem | Prezes  Agencji nie rekomenduje objecia
r. glatirameru zapisu "przeciwwskazania do |refundacja produktu leczniczego Copaxone
stosowania interferonéw beta", z | (glatirameri acetas) w ramach programu lekowego
Rekomendacja | obnizeniem wieku pacjentow | leczenie  stwardnienia rozsianego octanem
! [w tym preparatéw Avonex, Rebif i Betaferon — przyp. analityka]
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Dokumenty
Swiadczenie Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania
nr 39/2012 kwalifikowanych do leczenia z 18 do 12 | glatirameru”.

z dnia 13
sierpnia 2012
r.

Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

lat.

Uzasadnienie: Rada uwaza, ze
rozszerzenie obecnie funkcjonujgcego
programu lekowego jest wystarczajgce i
nie ma potrzeby tworzenia nowego
programu dla octanu glatirameru

Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza zasadne
Copaxone (octan glatirameru) rw ramach obecnie
funkcjonujgcego programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego”. Prezes Agencji uwaza,
ze rozszerzenie obowigzujacego programu jest
wystarczajgce i nie ma powodu do tworzenia
nowego programu.

Uchwata RK
Nr 42/11/2008
z dnia 6
sierpnia 2008
r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna
rekomenduje finansowanie ze srodkéw
publicznych Copaxonu (octan glatirameru)
w leczeniu Il rzutu stwardnienia
rozsianego w przypadku nieskutecznosci
lub nietoleranciji terapii interferonami a lub
B, a w przypadku bardzo wyraznego
obnizenia kosztéw zakupu, takze w
leczeniu | rzutu.

Uzasadnienie: Octan glatirameru ma
efektywnos¢ kliniczng podobng do
interferondéw, korzystnie wptywa na szereg
wskaznikow klinicznych
charakteryzujacych przebieg choroby i jest
uwzgledniany w zaleceniach dotyczgcych
terapii stwardnienia rozsianego. Istnieje
grupa pacjentéw, ktorzy nie tolerujg
leczenia interferonami lub leczenie to jest
u nich nieskuteczne. Uzyskanie efektow
klinicznych przyjetych jako kryteria oceny
wynikéw leczenia u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym leczonych
lekami immunomodulujgcymi jest bardzo
kosztowne. Dlatego wskazane jest
precyzyjne okreslenie wskazan do
stosowania glatirameru i dgzenie do
obnizenia kosztéw tego leku.

bd

Stanowisko
RK

Nr 01/2007

z dnia 23
sierpnia 2007
r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna nie zaleca
finansowania ze srodkéw publicznych
leczenia stwardnienia rozsianego octanem
glatirameru.

Uzasadnienie:

Brak wystarczajaco mocnych dowodéw na
skutecznos$¢ octanu glatirameru w
hamowaniu rzutéw i spowalnianiu postepu
choroby.

bd

Fingolimod (Gilenya)

Gilenya (fingolimod)

we

wskazaniu:

leczenie stwardnienia

rozsianego

po

niepowodzeniu terapii

lekami

pierwszego

rzutu

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 86/2012 z
dnia 8
pazdziernika
2012r.

Rekomendacja

Zalecenia: Rada Przejrzystosci
rekomenduje objecie produktu leczniczego
Gilenya (fingolimod) refundacjg w ramach
programu lekowego - leczenie
stwardnienia rozsianego fingolimodem po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu, w ramach oddzielnej grupy limitowej

()

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg  produktu  leczniczego  Gilenya
(fingolimod) we wskazaniu: leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sig¢ do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego

nr 76/2012 Uzasadnienie: Fingolimod (...) stanowi | Gilenya (fingolimod) (...). Fingolimod jest lekiem o
z dnia 8 obecnie rekomendowang technologie | udowodnionej skutecznosci w leczeniu
pazdziernika |zalecang przez kompetentne | stwardnienia rozsianego.
2012r. stowarzyszenia medyczne w leczeniu
Prezesa chorych z negatywnym wyn kiem leczenia
AOTM lekami I-ego rzutu (interferon beta, octan
glatirameru).
Prowadzenia leczenia | ORP nr Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza, ze | -
immunomodulujgcego | 220/2012 z nie ma podstaw do wyznaczenia
powyzej 60 miesiecy | dnia 08 optymalnego  okresu trwania terapii
preparatem  Gilenya | pazdziernika | fingolimodem. Zgodnie z  aktualnie
(fingolimod) w|2012r. rekomendowanymi standardami
ramach programu farmakoterapii stwardnienia rozsianego,
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 10/87
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

lekowego leczenia
stwardnienia
rozsianego
niepowodzeniu
leczenia pierwszego

rzutu.

pPo

leczenie powinno trwa¢ tak diugo, jak
dlugo chory odnosi z niego korzysci
zdrowotne.

Uzasadnienie: Mimo, ze brak jest pewnych
danych na temat dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa tego
preparatu nie istniejg zadne realne
dowody medyczne do ograniczenia
czasowego terapii fingolimodem inne, niz
stan kliniczny chorego z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego.
Kompetentne stowarzyszenia medyczne
takze nie okreslajg optymalnego czasu
trwania terapii fingolimodem.

Natalizumab (Tysabri)

Objecie  refundacja
produktu leczniczego
Tysabri (natalizumab)
w ramach programu

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 1/2013 z
dnia 7 stycznia
2013r.

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne
finansowanie leku Tysabri (natalizumab) w
leczeniu dorostych pacjentéw z szybko
rozw jajgca sie, ciezka, ustepujgco-
nawracajgca postacig stwardnienia
rozsianego (RRMS), we wskazaniu
zgodnym z wnioskiem, bezpfatnie, w
ramach odrebnej grupy limitowej (...)

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg  produktu leczniczego  Tysabri
(natalizumab) w ramach programu lekowego
Jleczenie natalizumabem chorych ze
stwardnieniem rozsianym (ICD-10 G35.0)".

Uzasadnienie:

Wyniki opubl kowanych doniesien naukowych
wskazujg, ze terapia natalizumabem prowadzi do
redukcji lub catkowitego zanku klinicznych oraz

lekowego ,leczenie .| Uzasadnienie: Tysabri (natalizumab) jest h . o
. Rekomendacja - .. | radiologicznych oznak aktywnosci choroby. W
natalizumabem znanym i ze wzgledu na skutecznos¢ A . h e o
chorvch ze | 1/2013 z akceptowanym  na calvm Swiecie. dosc sposob istotny poprawia to jakos¢ zycia pacjentow
stw?rldnieniem dnia 7 stycznia dro i‘r)n Iekigm stosowgn m w Ie,czeniu oraz_ma wplyw na zmniejszenie sig liczby
rozsianym  (ICD-10 2013 . cho? ch ze st\'/vardnienien}: rozsianym, u hospitalizacji. Choroba dotyka gtéwnie ludzi w
G35 0),,y Prezesa Kt6 )::h roces chorobo iest gardzo mtodym  wieku, u szczytu ich mozliwosci
’ Agencji Oceny aktry N P Jest  lekiem W};nriowac ivm produkcyjnych. Whprowadzenie terapii
Technologii ieyr\\/Clszy.m rzeciwciatem monoklon)glnym‘ natalizumabem pozwoli na utrzymanie sprawnosci
Medycznych gopuszgzonr))/m do stosowaniauchoryc%z ruchowej pacjentbw oraz przeciwdziatanie
rzutowo-remitujgcg postacig stwardnienia postepowi choroby.
rozsianego.
Zalecenia: Prezes Agenciji rekomenduje
Zalecenia; Rada Konsultacyjna uznaje za zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
Resasacne zaalfiowani Swadczen 1SS | Stthiens | rorsnese | o
;al_<wahﬂkc_>wame . | Stanowisko sleczenie st.wardmema rozsianego przy (Tysabri®) w ramach terapeutycznego programu
$wiadczenia ,leczenie RK wykorzystaniu produktu leczniczego sdrowotnego Narodowedo Funduszu Zdrowia”
stwardnienia natalizumab  (Tysabri® w ramach |: °g . 9 :
rozsianego rz Nr 37/2010 terapeutycznego programu zdrowotnego jako Swiadczenia gwarantowanego, pod
Korz sgtaniu PI2Y1 7 dnia 24 maja Nargdov?/le o gFunFt):iusgzu Zdrowia” 'ago warunkiem, obnizenia kosztu terapii do poziomu
Wr% duktyu leczniczedo 2010, Swia dczensi;a warantowanedo o efektywnosci kosztowej zblizonej do wartosci 3 x
Eatalizumab 9 Rekomendacja 9 g0 PKB / QALY per capita.
(Tysabri®)” w ramach Prezegg Uzasadnienie: Rada wuznala, ze w .
programu Agencji perspektywie potencjalnie $miertelnych w' . . - .
zdrowotnego NFzZ Nr 19/2010 powiktan zaleznych od dlugosci terapii Wyniki analizy efektywnosci Klinicznej
: o .| z dnia 24 maja . . natalizumabu versus placebo wskazujg na istotng
jako Swiadczenia 2010 . produktem_ leczniczym . Tysa’lbr|®, statystycznie réznice na korzy$é natalizumabu w
gwarantowanego przedstawione dowody na bezpieczenstwo

terapii majg zdecydowanie zbyt krotki
horyzont czasowy.

ilosci oraz czestosci rzutéw, progresji choroby
mierzonej w skali EDSS, zmniejszeniu liczby
ognisk demielinizacyjnych oraz poprawe fizyczng
oraz mentalng mierzong wg skali SF-36.

Zrédto:www.aotm.gov.pl

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej

ICD-10 G35 Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego O nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem

zwigzanym

z wystepowaniem

w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Powszechnie uwaza sie, ze SM jest chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie
mielina stanowi pierwotny cel agresji nieprawidtowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza.
Na poczatku choroby najczestsza jest posta¢ z rzutami i remisjami, ktéra przechodzi w posta¢ wtérnie
postepujgcg. Poniewaz choroba ma charakter przewlekly i postepujacy oraz dotyczy miodych ludzi,
powodowana nig niesprawnos$¢ stanowi duzy problem spoteczny.
Opieka nad chorym na SM jest zlozona i czesto wymaga wspotpracy neurologa z innymi specjalistami. Nie
jest znane leczenie przyczynowe. Terapia obejmuje:

= leczenie objawowe, tagodzgce objawy choroby,

= leczenie rzutow choroby, tagodzgce ich nastepstwa,

» leczenie modyfikujgce naturalny przebieg choroby.
W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego wyrdznia sie cztery najbardziej charakterystyczne
postacie choroby (szczegdty zostaty opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja). Kryterium dla tego podziatu
stanowi charakter wystepujacych objawow klinicznych i przebieg narastania deficytu neurologicznego.
[Zrédto: Szczeklik 2013]

Epidemiologia

Populacja chorych w Polsce wynosi 40-60 tys. oséb. U kobiet czestos¢ wystepowania SM jest od 1,4 do
3,1razy wyzsza niz u mezczyzn. Sredni wspdiczynnik zapadalnosci w Europie wynosi 4,3 nowych
przypadkéw na 100 tys. za$ roczna zapadalnos¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach
1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 oséb Stwardnienie rozsiane dotyka 2,5 min oséb na catym $wiecie, z
czego okoto 500 tys. chorych wystepuje w Europie, a okoto 400 tys. w Stanach Zjednoczonych. Czestos¢
wystepowania SM w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkancow. Choroba ujawnia sie najczesciej w wieku
20-30 lat, ale moze wystgpi¢ rowniez w miodszym i starszym wieku Ze wzgledu na réznice w metodach
diagnostycznych oraz koniecznos¢ stosowania w duzych populacjach subiektywnych klinicznych kryteriow
rozpoznania SM, catkowita liczba przypadkéw choroby na danym terenie nie jest doktadna.

Liczba dorostych oséb chorujagcych na RRMS w Polsce jest trudna do okreslenia ze wzgledu na brak
wiarygodnego rejestru chorych. Szacuje sie, ze liczba ta moze wynosi¢ nawet kilkadziesigt tysiecy. Zgodnie
z oszacowaniami ekspertow okoto 16 tysiecy osob (43/100 tys. oséb) mogtoby stosowac leczenie
immunomodulujgce w Polsce.

[Zrédio: Pugliatti 2006, Pierzchata 2009, Loma 2011]
Etiologia i patogeneza

Istote choroby stanowi przewlekly proces zapalno-demielinizacyjny osrodkowego ukfadu nerwowego
prowadzacy do powstawania ognisk demielinizacyjnych (inaczej zwanych blaszkami lub plakami).
Przypuszczalnie przyczynami rozwoju SM sg przetrwate infekcje powolnymi lub utajonymi wirusami, ktére
przy istnieniu genetycznie uwarunkowanej lub nabytej wzglednej niewydolnosci immunologicznej, prowadzi¢
mogg do wyzwolenia autoantygendéw, wptywajgcych na rozwdj autoimmunologicznego procesu
chorobowego (...) Komérkowa odpowiedz limfocytow T (CD4+ potem CD8+), limfocytow B oraz makrofagéow
objawia sie destrukcjg komoérek oligodendrogleju i okotonaczyniowymi zmianami zapalnymi zlokalizowanymi
gtébwnie w substancji biatej rdzenia kregowego i nerwdéw wzrokowych. Uszkodzenia w postaci zmiennie
rozrzuconych ognisk w $rodmadzgowiu, moscie i mézdzku doprowadzajg do zréznicowanych zespotdéw
objawow klinicznych . (...) ,W wyzwalaniu nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej znaczenie odgrywajg
geny wrazliwosci i odporno$ci na SM powigzane z genami gtbwnego ukfadu zgodnosci tkankowej.
Zwigkszona czesto$¢ wystepowania schorzenia u cztonkOw rodzin zdaje sie potwierdzac teorie o podfozu
genetycznym choroby Za dodatkowe potwierdzenie tej teorii uznac¢ nalezy wspotwystepowanie SM u 25%
bliznigt jednojajowych i u 3-5% bliznigt dwujajowych” [Losy 2013].

[Losy 20013, Szczeklik 2013]

Klasyfikacja

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawdéw,
rozrézniamy nastepujgce postacie:
» rzutowo-remisyjng (ang. Relapsing-Remmitting MS, RRMS),
= pierwotnie postepujgcg (ang. Primary Progresive MS, PPMS),
= wtdrnie postepujacg (ang. Secondary Progresive MS, SPMS), rozwijajgcg sie w przebiegu RRMS,
postepujaca z naktadajgcymi sie rzutami.

1. Posta¢ rzutowo-remisyjna (ang. relapsing remitting MS; RRMS)

Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych objawéw neurologicznych, ktére trwajg
powyzej 24 godz., gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych moggcych byé
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przyczyng ich wystgpienia (najczesciej nalezy wykluczy¢ przypadki, gdy pogorszenie nastgpito w przebiegu
goraczki spowodowanej infekcjg, albo moggce powsta¢ w wyniku ostrego przegrzania organizmu przy
gwattownym przemeczeniu, po gorgcej kapieli, a takze w wyniku urazu czy stresu). W tej postaci, po okresie
utrzymywania sie przez pewien czas objawéw deficytu, nastepuje poprawa i wycofywanie sie objawéw
chorobowych. Jest to najczestsza postaé choroby.

2. Postac pierwotnie postepujaca (ang. primary progressive MS; PPMS)

W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczatku bez rzutéw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu
klinicznego. Tempo narastania deficytu neurologicznego jest indywidualne dla kazdego chorego. W takich
przypadkach badania laboratoryjne i radiologiczne nie wykazujg duzej aktywnosci chorobowe.

3. Posta¢ wtoérnie postepujgca, bedacg wypadkowg dwoédch wyzej wymienionych (ang. secondary
progressive MS; SPMS)

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu
neurologicznego.

4. Posta¢ pierwotnie postepujaca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS)

Obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawéw chorobowych, a okresy pogorszenia,
spetniajgce kryteria rzutu, wystepujg sporadycznie.

Oprocz czterech ww. gtéwnych postaci mogg wystepowac jeszcze inne, zazwyczaj bedace ich szczegdlng
wypadkowg. Obecnie zdiagnozowanie pewnego klinicznie przypadku stwardnienia rozsianego opiera sie na
jednoczasowym stwierdzeniu wystepowania cech wieloogniskowego uszkodzenia ukfadu nerwowego.

Tabela 3. Objawy wystepujace w przebiegu SM (na podstawie: K. Selmaj ,,Stwardnienie rozsiane”)

Objaw Czestos¢ wystepowania (%)

kiedykolwiek na poczatku choroby

niedowtady piramidowe 90 25

zaburzenia czucia 85 35

zaburzenia koordynaciji 70 15

zaburzenia kontroli zwieraczy 65 1

zaburzenia ostrosci widzenia 60 15

zawroty glowy 60 25

oczoplas 50 5

skurcze miesniowe 50 1

zespot zmeczeniowy 50 2

podwdjne widzenie 30 8

dyzartria 25 1

dysfagia 10 0

Ponadto istniejg warianty SM, charakteryzujgce sie gorszym niz posta¢ klasyczna rokowaniem. Nalezg do
nich:
= posta¢ Marburga, czyli wariant choroby ciezki, szybko postepujacy (w ciggu kilku dni lub kilku
tygodni), prowadzacy do niepetnosprawnosci ftgcznie ze zgonem na tle niedowtadu
czterokonczynowego, z zajeciem osrodka oddechowego w pniu mézgu;
= neuropatia Devica, od postaci typowej odrézniajgca sie lokalizacjg ognisk demielinizacji w rdzeniu
kregowym; typowo wystepuje zapalenie nerwu wzrokowego i poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego; 30% chorych w krotkim czasie umiera z powodu zajecia o$rodka oddechowego
i wystgpienia zaburzen oddychania, u pozostatych przebieg choroby ma najczesciej charakter
rzutowo-remisyjny.

Obraz kliniczny

Objawy SM sg zroznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian
patologicznych. Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR
Jobjawéw SM nalezg: spastycznosé, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywnos¢ miesni, majgce
znaczacy wptyw na pogorszenie motoryki chorego); meczliwos¢, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne
do wysitku uczucie zmeczeniaz. Poza tym czesto obserwowanym objawem towarzyszgcym SM jest,

2 http://www.ptsr.org.pl/pl/?poz=Top/A/20
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rozwijajgce sie w przeciggu 2-3 dni, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Jest ono czesto pierwszym
objawem choroby, ale moze tez rozwing¢ sie w trakcie jej trwania. (...) ,Zaburzenia widzenia czesto
potgczone sg z bélem pozagatkowym, ktére majg przewaznie charakter jednostronny. W 90% przypadkéw
objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko utrzymujgc sie dtuzej. (...) Zakres objawoéw stwardnienia
rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowtady piramidowe; zaburzenia czucia (mrowienie); zaburzenia
widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto jako uczucie chwiejnosci); zaburzenia kontroli miesni
zwieraczy” [Selmaj 2005].

[Zrédio; Kurkowska-Jastrzebska 2007, Losy 2013, Selmaj 2005]

W ocenie stanu klinicznego chorych na SM najczesciej stosuje sie skale EDSS oraz (rzadziej) MSFC.
Szczegoty dotyczgce tych skal przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Gtéwne skale stosowane w ocenie stanu klinicznego chorych na SM (Kurtzke 1983, Walczak 2008)

Nazwa skali Opis skali
Rozszerzona Ocena dla osmiu systemoéw funkcjonalnych OUN: motoryka, funkcje mézdzkowe, funkcje pnia mézgu, czucie
Skala Stanu | powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne

Niepetnosprawnos$
ci Kurtzke’go (ang.
Expanded
Disability  Status
Scale) EDSS

zaburzenia.

Wedtug skali:

0.0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadoéw FS (,functional systems” —
ukfad piramidowy, moézdzek, pien moézgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany
psychiczne, czynnos$ci narzadu wzroku)

1.0 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w jednym punkcie FS1.5 Bez uposledzenia czynnosci,
minimalne objawy w wiecej niz jednym punkcie FS

2.0 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1)

2.5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwdch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1)
3.0 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o
stopniu 3, inne 0 lub 1) albo z tagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach FS (trzy/cztery
punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1)

3.5 W pefni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt o
stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stopniu 3, albo pie¢ punktéw o stopniu 2
(pozostate 0 lub 1)

4.0 W petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujgcy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego uposledzenia czynnosci na ktéry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo
kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przej$cia 500 m bez pomocy lub
odpoczynku.

4.5 W petni chodzacy bez pomocy przez wiekszo$é dnia, mogacy jednak wymaga¢ minimalnej pomocy,
charakteryzujacy sie stosunkowo cigezkim upo$ledzeniem czynnosci na ktéry sktada sie zwykle jeden punkt FS o
stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do
przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku.

5.0 Zdolny do przej$cia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka
aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartos¢ 4.

5.5 Zdolny do przej$cia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolnos¢ ruchowa wystarczajgco ciezka
aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosci poprzednich stopni).

6.0 Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto 100 metréw z
lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwéch punktéw o stopniu 3).
6.5 Stale obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwéch punktéw FS o stopniu 3).

7.0 Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomocg, poruszajacy sie gtéwnie na wozku, porusza kotami
wobzka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wézku ponad 12 godzin dziennie (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie
czynnos$¢ uktadu piramidowego 5).

7.5 Niezdolny do przejScia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wozku, moze wymagaé pomocy przy
przemieszczaniu sig, porusza kotami wozka samodzielnie ale nie moze przebywa¢ w standardowym wozku przez
caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4),
porusza sie jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza wézkiem przez wigkszo$¢ dnia.
Zachowanych wiele czynnos$ci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywaé konczyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach).

8.0 Zasadniczo chory jest ograniczony do tézka lub fotela albo jest wozony w wézku inwalidzkim, ale wiekszo$¢
dnia moze spedza¢ poza tézkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych czynno$ci zycia
codziennego, majac na ogo6t sprawne rece (odpowiada to kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle kilka
FS jest w stopniu 4)

8.5 Przebywajacy jedynie w t6zku przez wiekszo$¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywac¢ niektére czynnosci jedng
lub obydwoma konczynami goérnymi. Zachowane sg niektére czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia
punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach).

9.0 Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i je$¢ (zwykle punktacja FS jest kombinacjg najczesciej
stopni 4).

9.5 Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sie i je$é/potykac (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg prawie wytgcznie stopni 4).

10.0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.

Ztozona Skala

Oceny

Ocena uktadu motorycznego i funkcji poznawczych:
a) badanie konczyn dolnych odbywa sie z uzyciem testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stdp)
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Nazwa skali Opis skali
Czynnosci/Sprawn (T25FW),
osci w b) badanie konczyn goérnych polega na pomiarze szybkosci utozenia 9 patyczkéw w 9 odpowiadajgcych im
stwardnieniu otworach (test 9-hole peg)
rozsianym  (ang. c¢) do oceny funkcji poznawczych stuzy test dodawania ze stuchu (PASAT).
Multiple Sclerosis
Functional
Composite) MSFC

Diagnostyka

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym.
Rzut MS definiuje sie, jako wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce 224h, kidére
powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktére pojawity sie
w czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle
pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle do narastania niesprawnosci.
W diagnostyce MS w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje sie:
= badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktére sprawdza jaki wptyw choroba ma na ruch, odruchy
i umiejetnosci sensoryczne;
= badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);
» badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecnos¢ prgzkéw
oligoklonalnych);
» badania potencjatéw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe,
somatosensoryczne).
[Zrodfo: Diagnoza wstep do stwardnienia rozsianego (SM) 2008°]

Do diagnostyki MS stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a opracowane pod kierunkiem Amerykanskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw MS. Obecnie
w diagnostyce wykorzystuje sie zmodyfikowane kryteria — rewizja 2005 oraz 2010 (modyfikacja Polmana et
al.).

Leczenie i cele leczenia

Leczenie stwardnienia obejmuje terapie::

1) rzutéw choroby, ktére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego w okresie
zaostrzenia,

2) leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majacego na celu zmniejszenie czestosci wystepowania
rzutbw oraz wydtluzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu
niepetnosprawnosci: leki immunomodulujgce, leki immunosupresyjne,

3) leczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawdw choroby takich jak spastycznos¢, meczliwosc,
bol, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

[Zrédto; Szczeklik 2013, Losy 2013]

Przebieg naturalny i rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajagce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu moga
ustgpi¢ catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej zdarza sie niepetna
remisja objawow, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby stopniowe narastanie
niepetnosprawnosci. W czesci przypadkow posta¢ RRMS moze przechodzi¢ we wtérnie postepujgca,
charakteryzujgcg sie (podobnie jak pierwotnie postepujgca) brakiem typowych okresow zaostrzen, a jedynie
statym, stopniowym narastaniem objawdw neurologicznych i stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju
niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego.

Dziecigca i mtodziencza posta¢ SM

Stwardnienie rozsiane (SM) w 2,7-5% przypadkéw rozpoczyna sie w wieku rozwojowym. Dziecieca
i mtodziehicza postaé SM, ze wzgledu na perspektywe wieloletniego przebiegu schorzenia, budzi szczegdlne
zainteresowanie zwlaszcza w kontekscie mozliwosci leczenia immunomodulacyjnego.

U znacznej wigkszosci pacjentdw pediatrycznych SM ma przebieg nawracajgco-zwalniajgcy (relapsing-
remitting, RR). U ponad potowy z nich w ciggu 12 miesiecy od klinicznego ujawnienia sie choroby dochodzi
do kolejnego rzutu. Wczesny nawrdt choroby oraz czeste rzuty w jej pierwszym okresie stanowig

3 http://www.mssociety.org.uk/sites/default/files/Documents/Core%20pubs/Just_Diagnosed_Polish_0808_- web.025a581e.pdf
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niekorzystne czynniki prognostyczne, podobnie jak w przypadku dorostych pacjentéw. Srednia czesto$é
rzutéw w postaci dzieciecej i mtodzienczej SM oceniana jest jako wieksza niz u dorostych. Objawy rzutu u
mtodych chorych wydajg sie ustepowac szybciej i w wiekszym stopniu, by¢ moze w zwigzku z wigkszg
plastycznoscia OUN, w ktérym nie zakohczyt sie jeszcze proces rozwojowy. Zdaniem wielu autorow,
przebieg SM o wczesnym poczatku jest tagodniejszy i kolejne stopnie niepetnosprawnosci osiggane sg po
diuzszym czasie niz u dorostych chorych. Jednak wieloletnie obserwacje chorych na SM o wczesnym
poczatku wykazujg, ze do nieodwracalnej umiarkowanej lub znacznej niepetnosprawnosci dochodzi u nich w
wieku wczesniejszym niz u pacjentdéw z poczgtkiem choroby w 3-4 dekadzie zycia.

[Zrédto: Pokryszko-Dragan 2010, Neurologia Merritta 2012, Szczeklik 2013, Losy 2013]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa,

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Avonex roztwor do wstrzykiwan, 30 mcg, 4 amp.-strz. (+ 4 igty), 0,5 ml
EAN 5909990008148

Substancja czynna

Interferon-beta 1a

Droga podania

i.m.

Mechanizm dziatania

Interakcja z receptorami powierzchniowymi komérek uktadu odpornosciowego, uruchomiajgcych
kaskade wewnatrzkomorkowych reakcji prowadzgcych do ekspresji na powierzchni  komorki
receptorow MHC klasy |, biatka Mx, syntetazy 2'/5—oligoadenylowej, beta-2-mikroglobuliny i
neopteryny. Efekt ten utrzymuje sie przez okres 4—7 dni po podaniu pojedynczej dawki leku. Doktadny
mechanizm oddziatywania interferonu w przypadku SM nie zostat poznany.

Zrédfo: Charakterystyka produktu leczniczego Avonex — tekst zatwierdzony 07.2012 r.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

centralna

Data wydania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu we
whnioskowanym wskazaniu

3 marca 1997 r. EU/1/97/033/003
ostatnie przedtuzenie pozwolenie -3 marca 2007 r.

Whnioskowane wskazanie

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku w ramach programu lekowego
"Leczenie stwardnienia rozsianego" ze zmiang w zakresie usuniecia ograniczenia czasu leczenia
do 60 miesiecy, w brzmieniu zatgczonym do wniosku.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

U dorostych IFN-beta 1a w dawce 30 pg raz w tygodniu, w iniekcjach domiesniowych;
zwiekszenie dawki nie daje dodatkowych korzysci klinicznych. U oséb powyzej 65. r.z. nie
stwierdzono podstaw do modyf kacji wielkosci dawki i schematu leczenia.

W grupie nastolatkéw w wieku 12—16 lat nie ustalono zalecen dotyczgcych dawkowania.

Wskazania objete rejestracja

Pacjenci:

- ze zdiagnozowang nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego okreslonego w badaniach
klinicznych jako dwa lub wigcej zaostrzen choroby (nawrotéw) w czasie ostatnich trzech lat, bez
oznak postepu choroby miedzy nawrotami; Avonex spowalnia postep niesprawnos$ci i zmniejsza
czesto$¢ nawrotéw;

- u ktérych wystapit pojedynczy przypadek demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktérego
ciezkos¢ kwalif kuje do leczenia podawanymi dozylnie kortykosteroidami, jesli alternatywna

stwardnienia rozsianego
Produkt Avonex nalezy odstawi¢ u pacjentéw, u ktérych rozwinie sie postepujace SM

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na ktérykolwiek ze sktadnikéw preparatu (naturalny lub rekombinowany interferon
beta, albumina ludzka, substancje pomocnicze), istniejgca ciezka depresja i/lub mysli samobojcze.
Rozpoczynanie leczenia u kobiet w cigzy jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko wystagpienia
samoistnego poronienia, jednak dane dotyczgce stosowania preparatu w cigzy sg ograniczone. W
przypadku choroby przebiegajacej z czestymi nawrotami nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci i
szkody zwigzane z kontynuacjg leczenia.

Ze wzgledu na brak badan nie nalezy stosowac leku u dzieci ponizej 12. r.z.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE
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Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest firma Biogen Idec
Limited

Interferon beta 1la w dawce 30 mcg zostat rowniez zarejestrowany przez FDA dnia 17 maja 1996 r. pod
nazwa handlowg: AVONEX

[Zrédio: strona internetowa FDA: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/103628s5206Ibl.pdf (data dostepu 10.04.2014 r.)]

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Kategoria dostepnosci Program lekowy
refundacyjnej

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa: 1024.41, Interferonum beta 1a a 30 mcg

[Zrédto: wniosek refundacyjny ztozony przez podmiot odpowiedzialny]

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego (kryteria dla interferonu beta)

Nazwa programu ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)”

Cel programu Celem leczenia jest terapia SM przy zastosowaniu interferonu beta oraz octanu glatirameru bez
ograniczen czasowych

1)wiek od 12 roku zycia;

2)rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego - oparte na kryteriach diagnostycznych
McDonalda (2010), fgcznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;
3)w przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystapienie minimum 1 rzutu
klinicznego a bo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacjg;
4)uzyskanie co najmniej 10 punktéw wedtug punktowego systemu kwalifikacji* okreslonego w ust.
3

5) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki podstawowej
opieki zdrowotnej obejmujgcej opieka $wiadczeniobiorce.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria wigczenia
do programu

1) nadwrazliwo$¢ na interferon beta - ostre reakcje nadwrazliwosci (wstrzgs anafilaktyczny, skurcz
oskrzeli, pokrzywka);

2) przejscie w posta¢ wtérnie postepujgca-pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciagu 12 miesiecy
nie zwigzane z aktywnoscig rzutows;

3) stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 4,5;

4) cigza;

5) zdekompensowana niewydolno$¢ watroby (enzymy watrobowe 5 razy lub wiecej powyzej normy
potwierdzone badaniem kontrolnym i utrzymujace sie pomimo modyfikacji leczenia);

6) zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy);

7) istotne klinicznie zmiany skérne;

8) zmiana parametréw krwi w nastepujgcym

zakresie:

a) stezenie hemoglobiny ponizej 9 g/dl

b) leukopenia ponizej 3000/ p.1,

c) limfopenia ponizej 1000/ pl lub

d) trombocytopenia ponizej 75000/ pl - potwierdzone badaniem kontrolnym i utrzymujace sie
pomimo modyfikacji leczenia;

9) depresja niepoddajgca sie leczeniu;

10) padaczka, z wylgczeniem napaddw wystepujgcych u dzieci i mtodziezy jako objaw rzutu
stwardnienia rozsianego;

11) pojawienie sie innych przeciwwskazan wymienionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kryteria wylaczenia
z programu

Dorosli:

Interferon beta-la — 22 ug, 44 pg podskoérnie lub 30 pg domigsniowo w zaleznosci od tolerancji raz
lub 3 razy w tygodniu (dawkowanie zalezy od Charakterystyki Produktu Leczniczego).

Dzieci i mtodziez:

- U dzieci i mlodziezy o ciezarze ciata ponizej 30 kg leczenie nalezy rozpocza¢ od 1/4 dawki

Dawkowanie i sposob
podawania
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naleznej dla osoby dorostej; dawke nalezng dla dzieci i miodziezy o ciezarze ciata ponizej 30 kg
(1/2 dawki naleznej dla osoby dorostej) nalezy osiagna¢ po miesigcu leczenia;

- U dzieci i mtodziezy o cigezarze ciata powyzej 30 kg leczenie nalezy rozpocza¢ od 1/2 dawki
naleznej dla osoby dorostej; dawke nalezng réwng dawce dla osoby dorostej nalezy osiggna¢ po
miesigcu leczenia.

Badania biochemiczne w tym oceniajgce:

a) funkcje nerek,

b) funkcje watroby,

c) funkcje tarczycy;

2) badanie ogdlne moczu;

3)morfologia krwi z rozmazem;

4)rezonans magnetyczny bez i po kontrascie; rezonans magnetyczny wykonuje si¢ w okresie
kwalifikacji do programu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete w okresie 60 dni od jego
wykonania to badanie powtarza sie tuz przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;
5)wzrokowe potencjaty wywotane (WPW), jesli wymagane podczas ustalania rozpoznania;
6)w przypadkach watpliwych diagnostycznie wskazane badanie biatka oligoklonalnego IgG w ptynie
madzgowo-rdzeniowym.

Badania laboratoryjne, o ktérych mowa powyzej wykonywane sa:

a)u dorostych:

- przez pierwsze 6 miesiecy leczenia - co 3 miesigce,

- nastepnie co 6 miesiecy, z wyjgtkiem morfologii i parametréow watrobowych, ktére wykonywane sg
Co miesigce,

b)u dzieci i mtodziezy:

- przez pierwsze 3 miesigce - co miesigc,

- nastepnie co 3 miesigce;

2)rezonans magnetyczny bez i po kontrascie - po kazdych 12 miesigcach leczenia;

3)badania oceniajgce skutecznos$é leczenia i umozliwiajgce kontynuacje leczenia w programie
wykonuje sie kazdorazowo po 12 miesigcach leczenia..

Monitorowanie leczenia

Kryteria zakonczenia udziatu Nie zdefiniowano

W programie

* odnosnie kryteriow punktowego systemem kwalif kacji do leczenia RRMS w ramach wnioskowanego programu lekowego zmieniono
zapis punktacji dla parametru: liczba rzutéw choroby w ostatnim roku. W obecnie obowigzujgcym PL ksztattowat si¢ on nastepujgco: 3 i
wiecej rzutéw- 5 pkt , 1 — 2 rzutéw - 4 pkt , brak rzutéw - 1 pkt. W proponowanym PL dodano dwie kolejne kategorie: brak rzutéw w
trakcie leczenia immunomodulujgcego (w ostatnim roku) — 4 pkt oraz brak rzutéw -1 pkt. Pozostate parametry punktowego systemu
kwalif kacji pozostaty bez zmian.

Najwazniejsze zmiany i uwagi analitykéw AOTM do projektu programu lekowego:

Zmiany w proponowanym PL w stosunku do obecnie obowigzujacego obejmuja:

- kryteria kwalifikacji — obnizenie wartosci punktowej z 215 do 210 kwalifikujgcej do leczenia (wg systemu
punktowego), dodanie kryterium odnosnie koniecznosci wystgpienia minimum 1 rzutu klinicznego albo co
najmniej 1 nowego ogniska GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacjg, wszystkie kryteria kwalifikacji
powinny by¢ spetnione tgcznie;

- kryteria wytgczenia —dodanie kryteriw odnosnie wykluczenia chorego, uczestnictwo w PL, ze wzgledu na
jego stan kliniczny, okreslony wg skali EDSS uniemozliwiajgcy (punkt 2 i 3 kryteriow wytaczenia);

- dtugo$é trwania terapii — wydtuzona z maks. 60 miesiecy do terapii bezterminowej dopdki wystepuje
skutecznos¢ kliniczna leczenia oraz nie zachodza okolicznosci decydujgce o wytgczeniu pacjenta z PL.
Ponadto dodatkowo do PL kwalifikujg sie réwniez chorzy, ktorzy zostali z niego wytgczeniu od 1 stycznia
2014 r. ze wzgledu ze wzgledu na uptyw maksymalnego szescdziesieciomiesiecznego okresu leczenia
immunomodulujgcego lekami zawartymi w przedmiotowym programie.

Dopuszcza sie takze zamiany lekow pierwszej linii w przypadku wystgpienia objawdw niepozadanych lub
nieskutecznosci terapii.

Szczegotowy opis wszystkich uwag wraz z uwagami ekspertow klinicznych umieszczono w rozdziale
7.Uwagi do zapiséw programu lekowego

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W celu identyfikacji rekomendacji postepowania klinicznego przeszukano strony internetowe polskich oraz
zagranicznych towarzystw naukowych tj: Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, International Pediatric
MS Study Group, American Academy of Neurology, International Pediatric MS Study Group, European
Multiple Sclerosis Platform, National Institiute for Heath and Clinical Excellence, Association of British
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Neurologists, European Neurological Society oraz stron Agencji zajmujgcych sie oceng technologii
medycznych zrzeszonych w International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA).

Wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajg stosowanie IFN-beta, gtéwnie jako leczenia w pierwszej linii.

W zadnej z 23 rekomendacji nie zdefiniowano maksymalnego dopuszczalnego czasu leczenia. Wg
odnalezionych publikacji czas leczenia preparatami immunomodulujgcymi powinien trwa¢ tak dtugo jak diugo
terapia jest skuteczna i bezpieczna. Odnalezione rekomendacje wskazujg iz terapia zwykle przerywana jest
na skutek wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych. Wszystkie rekomendacje odnoszace sie do
przerwania leczenia podkreslaty, ze decyzje o czasie trwania terapii podejmuje lekarz prowadzacy w
porozumieniu z pacjentem.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje odnoszgce sie do standardéw terapii RRMS, ktérych
charakterystyke przedstawiono w tabeli ponizej. W terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM zalecane
postepowanie obejmuje gtdwnie podanie w | linii substancji czynnych o charakterze immunomodulujacym
IFNB-1a/ IFNB-1b lub octanu glatirameru, ktére zgodnie z najnowszymi wytycznymi mogg by¢ stosowane
zamiennie (terapie mozna rozpoczaé¢ od leczenia GA lub IFNB). W przypadku wystgpienia nietolerancji lub
braku odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ inne terapie natalizumabem.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu RRMS

AOTM-0T-4351-4/2014

Kraj /region reirozrﬁgrr?(ljgt:ji Mitgfoyrl:]zr\:vdyadgima Rekomendowane interwencje Czas stosowania, kryteria przerwania/zakonczenia leczenia
Nie podano.
PTN rekomenduje stosowanie GA, podobnie jak IFNB-1a i IFNB-1b w leczeniu|Badania rejestracyjne GA i IFNB trwaly 2 lub 3 lata,
RRMS. Udowodniono skutecznos$é tych lekow, ktéra polega na zmniejszeniu|przediuzone badania otwarte wskazujg, ze dtugoterminowe
czestosci rzutéw choroby o 30 - 35% (29% dla GA po 2 latach terapii oraz|odlegte wyniki leczenia sg jeszcze korzystniejsze.
Leczenie przyczynowe 32% po kolejnych 11 miesigcach) oraz na zwolnieniu postepu rozwoju deficytu|Podano natomiast kryteria, kiedy leczenie immunomudulujgce
Polska stwardnienia Rekomendacja |neurologicznego o $rednio 9 miesiecy w okresie 2 lat leczenia. nalezy przerwag:
rozsianego. Algorytmy wydana na Wymienia sie leki o udowodnionej skutecznosci w modyf kowaniu przebiegu|1. choroba weszta w faze wtérng postepujacg, przy czym u
Polskie Towarzystwo diagnostyczne i kryteria| podstawie RCT, |SM stosowane w pierwszej linii leczenia: rekombinowany IFNB-1a (Avonex),|pacjenta przez dtuzszy czas nie wystepuja zadne ataki (6-7 pkt
N . kwalif kacji do leczenia podwajnie rekombinowany IFNB-1b (Betaferon, Extavia), naturalny IFNB-1a (Rebif) oraz|w EDSS);
eurologiczne (PTN), | . . e . Co - . . . . . Lo Lo .
2012 |mmunomodu!u1qcego zaslepionego z octan glatlramert_J, GA (Copaxone)_(pqqena gmbylatoryjm,-od 12 r.2). ] 2. wystg;_ma powazne dziatania niepozadane i nie mozna
w stwardnieniu placebo Leki te powodujg stosunkowo niewiele objawdw niepozadanych, ktdre sg|wigczyé¢ innego leku;
rozsianym tagodne. W wieloletnich obserwacjach potwierdzono dos$¢ dobrg skuteczno$¢|3. u pacjenta, ktory nie wspotpracuje dobrze z personelem
interferonéw beta-1a, interferondw beta-1b i octanu glatirameru, wykazano{medycznym i nie pojawia sie na wizyty kontrolne ani na
brak narastania objawéw niepozgdanych mimo wieloletniej terapii. badanie krwi;
4. u pacjenta, ktory przez diuzsze, powtarzajgce sie okresy nie
stosuje sie do zalecen dotyczgcych przyjmowania leku.
PTSR wymienia cztery preparaty w formie zastrzykoéw: interferony beta:
Polska Avonex, Betaseron i Rebif oraz octan glatirameru:  Copaxone, jako

Polskie Towarzystwo

Stwardnienie rozsiane

Testy i proby

dopuszczone do leczenia postaci RRMS, na ktérg zapada wigkszosc¢ dzieci ze

Stwardnienia U dzieci Kliniczne stwardnieniem rozsianym. Trzy interferony (Avonex, Betaseron, Rebif) sa Nie podano.
Rozsianego (PTSR), stosowane w terapii wszystkich rzutowych rodzajéw stwardnienia rozsianego.
2009 Copaxone mozna od razu podawac¢ w dawkach, jakie zaleca sie np. dorostym
chorym.
Nie podano.

Swiat Banwell, 2011

Terapie dla SM:
Postepowanie u
pacjentow
pediatrycznych

Na podstawie
PubMed oraz
doswiadczen

wiasnych autorow
przegladu

Interferony beta (IFNB) oraz octan glatirameru (GA) sg rekomendowane w
leczeniu stwardnienia rozsianego (zaréwno w | jak i Il linii leczenia). W trakcie
leczenia nalezy monitorowa¢ parametry morfologii krwi i czynno$¢ watroby. W
sytuacji ,nieodpowiedniej odpowiedzi” na leczenie pierwszej linii, nalezy
rozwazy¢ wybor innego leku pierwszej linii (przejscie z IFNB na GA lub
odwrotnie) lub przejscie do silniejszej terapii.

Ocena skutecznosci i toleranciji leczenia po kazdych 6 mies.
leczenia IFNB lub GA.
Nalezy przerwac leczenie IFNB lub GA w przypadku:

eRocznej czestosci rzutéw (ARR)> 0,6 w ciggu pierwszych 2 lat
I ARR> 0,35 w latach 2-5

e Trwatego wzrostu wyn ku EDSS> 2-pkt.

eWystgpienia >3 nowych zmian w MRI w ciggu pierwszych 12
miesiecy

Wiecej >2 nowych zmian chorobowych (MRI) w roku 2 i 3
Nalezy przerwac¢ leczenie IFNB w przypadku:

eUtrzymujgcej sie obecnosci przeciwciat neutralizujgcych anty-
IFNB

sutrzymujgcego sie wysokiego poziomu AST, ALT (wiecej niz
dwa razy ponad normalny poziom)

sutrzymujgcego sie zbyt niskiego poziomu biatych krwinek

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

robecnosci ciezkich, utrzymujgcych sie reakcji
przypominajgcych grype
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eutrzymujgcej sie reakcji nadwrazliwosci
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Kraj /region reiroznigrr?(ljgt:ji Mitglgoyrl:zr\:vdyadéjiin'a Rekomendowane interwencje Czas stosowania, kryteria przerwania/zakonczenia leczenia
ebraku tolerancji zastrzykow.
W sytuacji ,nieodpowiedniej odpowiedzi” na leczenie pierwszej
linii rozwazy¢ nalezy przejscie do silniejszej terapii.
Swiat Nie podano.

International
Pediatric MS Study
Group (IPMSSG)
2007, 2010

Pediatryczna forma
RRMS

Na podstawie
badan prospekt.,
kohortowych

IPMSSG rekomenduje stosowanie IFNB i GA, w | linii leczenia, jesli nie ma
przeciwskazan, terapia powinna zosta¢ wdrozona jak najwczesniej

Nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia w przypadku wystepowania
powaznych skutkéw ubocznych, nieprzestrzegania zalecen
lekarza przez pacjenta lub u pacjenta nieodpowiadajgcego na
leczenie.

Europa
Ghezzi, 2010

Postepowanie w SM u
dzieci: consensus
europejski

Badania otwarte i
wyn ki uzyskane w
wyspecjalizowanych
osrodkach

IFNB i GA sg rekomendowane jako leki stosowane w | i Il linii leczenia RRMS
z mozliwoscig zmiany GA na IFN-f lub odwrotnie w przypadku niepowodzenia
terapii. Dzieci ponizej 12 roku zycia wykazujg tolerancje podobng do
obserwowanej u starszych pacjentéw, potrzebne s3g jednak dalsze badania,
aby lepiej oceni¢ bezpieczenstwo stosowania lekéw immunomodulujgcych u
tych pacjentéw. Do tej pory nie zostaly przeprowadzone zadne formalne
badania kliniczne dotyczace terapii modyfikujacej przebieg choroby
(stwardnienia rozsianego) w subpopulacji pediatrycznej. Rozszerzenie
stosowania takich lekéw w populacji pediatrycznej opiera sie na udowodnionej
skutecznosci u oséb dorostych, po starannej dokumentacji bezpieczenstwa u
dzieci. Leczenie IFNB lub GA powinno by¢ dostepne dla wszystkich pacjentow
z aktywng formg RRMS, niezaleznie od wieku; leczenie powinno byé
rozpoczete wczesnie, zazwyczaj w momencie potwierdzenia diagnozy, nalezy
monitorowac¢ pacjentéw w celu potwierdzenia klinicznej skutecznosci leczenia;
pacjenci spetniajgcy kryteria niepowodzenia leczenia powinni by¢é rozwazeni
jako kandydaci do leczenia drugiego rzutu; stosowanie terapii drugiego rzutu u
dzieci i miodziezy powinno by¢ $cisle monitorowane zgodnie z okreslonymi
wytycznych dotyczgcymi leczenia stwardnienia rozsianego

Nie podano.

Nalezy monitorowaé pacjentow w celu potwierdzenia
klinicznej skutecznosci leczenia; pacjenci spetniajacy
kryteria niepowodzenia leczenia powinni by¢ rozwazeni
jako kandydaci do leczenia drugiego rzutu; stosowanie
terapii drugiego rzutu u dzieci i mlodziezy powinno by¢
Scisle monitorowane zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
leczenia stwardnienia rozsianego.

Niemcy

Multiple Sclerosis
Therapy Consensus
Group (MSTCG),

Aktualne zalecenia
terapeutyczne
dotyczace eskalacji
leczenia
immunomodulujgcego
w stwardnieniu

Rekomendacja
wydana na
podstawie RCT i
badan
obserwacyjnych

Zalecenia: podstawowymi srodkami leczniczymi stosowanymi w terapii SM sg
IFN-B i GA. W leczeniu RRMS obydwa preparaty mozna traktowaé
réwnowaznie. W przypadku nietolerancji IFN-f3 lub braku skutecznosci terapii,
wynikajgcej z obecnosci przeciwciat neutralizujgcych, mozna rozwazyé
zamiane IFN-B na GA. U pacjentéw z RRMS, ktérzy nie odpowiadajg na
leczenie lekami  immunosupresyjnymi, mozna  wdrozy¢ leczenie
natalizumabem. Zgodnie z wytycznymi terapia natalizumabem moze by¢
rozwazana jako leczenie pierwszego wyboru u pacjentéw z ciezkg, aktywnag
postaciag RRMS, potwierdzong przez przynajmniej dwa powazne rzuty choroby

Wytyczne wskazuja, ze terapia immunomodulujgca danym
preparatem powinna byé kontynuowana przez taki okres
czasu, w ktorym obserwowane s3 korzystne efekty
terapeutyczne z jednoczesnym akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa.

2006, 2008 - . . ; . . h h
rozsianym w ciggu roku. Jezeli terapia natalizumabem nie przynosi oczekiwanych
efektéw zdrowotnych, lekiem kolejnego rzutu wskazywanym w dokumencie
EMSP jest mitoksantron. Lekiem ostatniego rzutu wymienionym w wytycznych
jest cyklofosfamid
Ni . . . " . . Nie podano.
iemcy AWMF rekomenduje nastepujgce leki w terapii RRMS: rekombinowane Dotychczas nie ustalono minimalneqo ani maksymalneqo
Arbeitsgemeinschaft interferony beta-1b (Betaferon, Extavia) oraz interferony beta-la (Avonex, czasu leczenia
der Diagnostyka oraz Rebif), octan glatirameru (Copaxone) opierajgc sie na ich udowodnionej Wme salecenia dotvezace mozliwvch przvezyvn
Wissenschaftlichen | leczenie stwardnienia Badania fazy Il |badaniach skutecznosci (klasa | dowoddéw). Przed rozpoczegciem leczenia o9 i interferon tyczg mozliwyc p_ yezy
Medizinischen rozsianego immunomodulujgcego powinno sie oméwi¢ mozliwe skutki uboczne w celu przerwania_terapil_interferonami (i zastapienia jej inn): cigza,

Fachgesellschaften
AWMF 2012

lepszego przestrzegania zaleceh przez pacjentow. Zaleca sie monitorowanie
leczenia.

dowody na niepowodzenie leczenia (dwukrotne stwierdzenie
obecnosci wysokiego miana przeciwciat neutralizujgcych -

NAB).
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Kraj /region

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Czas stosowania, kryteria przerwania/zakonczenia leczenia

Jak dotad brak jest zalecen co do ryzyka prowadzenia
diugotrwatej terapii GA.

Wielka Brytania
National Institiute for
Heath and Clinical
Excellence

NICE 2013

Interferon beta i octan
glatirameru w terapii
stwardnienia
rozsianego

Rekomendacja
wydana na
podstawie dowodoéw
skutecznosci
klinicznej i
optacalnosci
ekonomicznej

Zalecenia: NICE zaleca stosowania terapii modulujgcej powyzej 18 r.z., w
poszczegolnych dokumentach odnosnie pojedynczych technologii NICE
rekomenduje stosowania interferonu beta oraz octanu glatirameru w leczeniu
MS, natalizumabu oraz fingolimodu w Il linii leczenia po niepowodzeniu terapii
interferonami. Teriflunomid zalecany jest w terapii RRMS o przebiegu
tagodnym nie przechodzacym w postac¢ ciezka (2013 r.).

Odnosnie terapii IFN-B moze by¢é wdrozona pod warunkiem, ze pacjent z
RRMS spetnia nastepujgce cztery warunki: moze przejs¢ 100 metrow lub
wiecej bez pomocy, miat co najmniej dwa istotne klinicznie nawroty w ciggu
ostatnich dwoch lat, jest w wieku 18 lat lub wiecej, nie ma przeciwwskazan co
do stosowania IFNB (rewizja 2004 r.).

W maju 2012 r. pojawit sie szkic aktualizacji rekomendacji dotyczgcych
leczenia stwardnienia rozsianego, tres¢ sugeruje wziecie pod uwage czesci
populacji pediatrycznej (powyzej 16 roku zycia):

Planowana data publikacji zaktualizowanych wytycznych: pazdziernik
2014r.

Nie podano.

Jest prawdopodobne, ze u pacjentéw z SM aktualnie rutynowo
leczonych IFNB lub GA lub leczonych w ramach badania
klinicznego, moze dojs¢ do pogorszenia stanu zdrowia w
przypadku przerwania leczenia. Powinno sie wiec kontynuowa¢
leczenie, chyba Zze lekarz w porozumieniu z pacjentem uznajg,
ze nalezy przerwa¢ leczenie z uwzglednieniem kryteriow
okreslonych dla odstgpienia od leczenia wydanych w
Wytycznych Stowarzyszenia Brytyjskich Neurologéow
opublikowanych w styczniu 2001 roku. Dotyczy to réwniez
wszystkich uczestniczgcych pacjentéw, ktorzy kornczg badanie
kliniczne (niezaleznie, czy otrzymywali placebo czy aktywny
lek) oraz kobiet, u ktérych leczenie zostato przerwane z
powodu cigzy.

Pacjentom z SM, ktérym zaoferowano leczenie interferonem
beta lub GA powinno sie przekazaé i omowi¢ przed
rozpoczeciem leczenia nastepujgce kryteria przerwania terapii:
1. wystgpienie nietolerowanych przez pacjenta skutkéw
ubocznych

2. zajscie w cigze lub staranie sie o zajscie w cigze

3. wystgpienie dwdch rzutéw choroby w okresie 12 miesiecy

4. przejscie  RRMS w postaé wtérnie postepujacg z
obserwowanym wzrostem niepetnosprawnosci utrzymujgce;j sie
powyzej okresu szesciu miesiecy

utrata zdolnosci poruszania sie z pomocg lub bez pomocy,
ktéra utrzymuje sie przez okres diuzszy niz sze$¢ miesiecy.

Wielka Brytania
Association of British
Neurologists (ABN),
2009

Stwardnienie rozsiane

Nie podano

Zalecenia: ABN rekomenduje stosowanie GA i IFNB pacjentom
ambulatoryjnym (zdolnym do samodzielnego poruszania sie, maksymalny
EDSS 6,5), powyzej 18 roku zycia (niedopuszczony do stosowania u pacjentek
w cigzy), z rozpoznaniem remitujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia
rozsianego; aktywno$¢ choroby jest zdefiniowana przez dwa znaczace
klinicznie nawroty w ciggu ostatnich dwoch lat. Istnieje mozliwo$¢ wyjgtkowego
rozpoczecia leczenia u oséb ponizej 18 roku zycia z nawracajacym postacig
stwardnienia rozsianego.

Nie podano

ABN podkreslajg brak mozliwosci jednoznacznego okreslenia
czasu trwania terapii modulujgcej RRMS. Decyzja dotyczgca
przerwania leczenia powinna by¢ podejmowana indywidualnie,
przy uwzglednieniu ponizszych kryteriow:

swystepowanie bardziej agresywnych rzutéw o zwiekszonej
czestotliwosci w stosunku do okresu przed zastosowaniem
terapii (rozwazenie terapii natalizumabem); przerwanie
leczenia wydaje sie réwniez zasadne w przypadku, gdy
czestos¢ i nasilenie rzutéw pozostajg niezmienione w stosunku
do okresu przed zastosowaniem terapii,
rozwdj SPMS z towarzyszacg
znacznego stopnia (EDSS 27 pkt),

niepetnosprawnoscig

*pozytywny wyn k testu na przeciwciata neutralizujgce NAb, w
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(niezaslepionego)

Kraj /region reirozrﬁgrr?(ljgt:ji Mitgfoyrl:]zr\:vdyadgima Rekomendowane interwencje Czas stosowania, kryteria przerwania/zakonczenia leczenia
szczegolnosci  gdy wystepuje w potgczeniu z  wyzej
wymienionymi klinicznymi kryteriami
Decyzja o rozpoczeciu i przerwaniu leczenia jest podejmowana
przez neurologa w porozumieniu z pacjentem. Nie jest mozliwe
okreslenie dla wszystkich pacjentow kryteriow przerwania
leczenia. Przedstawiono kilka kryteriow, ktére nalezy bra¢ pod
uwage przy podejmowaniu decyzji o przerwaniu leczenia:
1.Wystgpienie bardziej agresywnych nawrotéw choroby ze
zwigkszong czestotliwoscig, w poréwnaniu do wartosci sprzed
leczenia, powinno skioni¢ neurologéw do rozwazenia silniejszej
opcji leczenia, a w przypadku, gdy choroba nie rozwija sie
szybko lub nawroty nadal wystepuja ale z podobng
czestotliwoscig do poziomu sprzed leczenia, wydaje sie
rozsgdne, aby rozwazy¢ przerwanie leczenia.

2. Rozwdj wtornie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego z utratg zdolnosci do chodzenia (EDSS 7 lub
wiecej);
1.3. Pozytywny wynik testu na przeciwciata neutralizujgce
interferonu beta (NAB), szczegdlnie jesli ich poziom sie
utrzymuje na wysokim poziomie.
AVOtrNEli(. PaECN Zalecenia: Avonex PEN — wstrzykiwacz potautomatyczny, napetniony Nie podano.
c';/;I:utT)}r/n;V;, szn interferonem beta-la jest rekomendowany jako wygodna forma
Francja Prescrire P atyczny . podawania leku dla pacjenta ze stwardnieniem rozsianym (zamiast
2012 napetniony, Nie podano dotychczas stosowanej ampotkostrzykawki)
rzeznaczony do Y . ) ampoikostrzy : .
F}e dnorazowego Rekomendacja sygnowana jako ,ewentualnie pomocny” (fr.
uzytku eventuellement utile)
Rekomendacja |Prescrire nie rekomenduje stosowania GA w leczeniu RRMS. Nie podano.
wydana na Rekomendacje sygnowano jako ,nieakceptowalne”. Nie ma
Skutecznose podstawi'e. RCT wy§t’ar_czgjqcych doy\(odéw wskazujacych, ze GA wplywa na
leczenia (podwajnie opoznienie  progresji choroby pomimo dostepnych danych
L zaslepione), |opublikowanych w okresie szesciu lat od wprowadzenia produktu
Francja s_twardnlema badania z Copaxone do obrotu. Nie wykazano wigkszej skutecznosci GA w
. rozsianego octanem . . P g .
Prescrire, 2009 latirameru w kontrolg placebo |poréwnaniu z IFNB-1a w obnizeniu czestosci zaostrzen choroby.
pgorownaniu do (podwadjnie Dane z badan postmarketingowych wskazujg, ze miejscowe reakcje
interferonu beta zaslepione), |wystepujgce w miejscu wstrzykniecia GA mogg by¢ powazne. Zaleca
badania sie kontynuacje leczenia IFNB w przypadku braku dostepu do
poréwnawczedo, (lepszych opcji terapeutycznych.
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Kraj /region reiroznigrr?(ljgt:ji Mitglgoyrl:zr\:vdyadéjiin'a Rekomendowane interwencje Czas stosowania, kryteria przerwania/zakonczenia leczenia
Dania
Institut for Rationel Rekomendacia IRF rekomenduje stosowanie w | linii leczenia stwardnienia rozsianego w Nie podano
Farmakoterapi Leczenie modyfikujgce ! postaci rzutowo-remisyjnej interferondw beta-1b (Betaferon, Extavia), P )

Sygdomsmodificeren
de behandling af
multipel sklerose

(IRF), 2010

przebieg choroby —
stwardnienie rozsiane

wydana na
podstawie badania
klinicznego lll fazy

interferondw beta-1a (Avonex, Rebif) oraz octanu glatirameru (Copaxone),
natomiast w Il linii leczenia mogg by¢ stosowane: natalizumab (Tysabri) oraz
mitoksantron.

Leczenie interferonami beta nalezy przerwaé, jesli pacjenci
majg wysokie stezenie NAb we krwi oznaczone co najmniej w 2
pomiarach w 6-miesiecznych odstepach.

Australia
Royal Australian

Stwardnienie rozsiane

RACGP wymienia leki stosowane w | linii leczenia RRMS: IFNB-1a, IFNB-1b,

College of General _odslfgnoovigi]ki:, Badania kliniczne |GA. Nie podano.
Practitioners — P rolfgwanie ’
RACGP 2011
: CDEC rekomenduje IFNB oraz GA w terapii RRMS.
Cana(lj)lraun Q%enrzjcy for Jako wstepne leczenie zalecany jest GA. W przypadku braku odpowiedzi na
Technglo ies in leczenie lub wystapienia dziatan niepozadanych zalecane jest terapia IFN-
Health (CAgDTH)i Stwardnienie rozsiane- beta. Natomiast w przypadku braku odpowiedzi na leczenie IFN-beta lub
Canadian Expert osta¢ RRMS wystgpienia dziatan niepozgdanych zalecana jest terapia GA. Nie podano.
Dru Advisgr P W przypadku niepowodzenia ww. Terapii mozliwe jest wdrozenie terapii
Commi%tee (CED),IAC) fingolimodem, natalizumabem, fumaranem dimetylu. W doborze terapii nalezy
2013 uwzgledni¢ indywidualne cechy pacjenta oraz bezpieczenstwo terapii.
RRMS <zaleca sie stosowanie: IFN-beta, GA, natalizumabu oraz
mitoksantronu. Lekami pierwszego rzutu sg interferony oraz GA. Terapig
nalezy zainicjowa¢ w momencie potwierdzonego rozpoznania aktywnego SM o .
charakterze rzutowo-remisyjnym. Wytyczne wskazujg réwniez na mozliwos¢ Nie podano.
. o : L Zgodnie z wytycznymi terapie immunomodulujaca
zastosowania terapii interferonem beta lub GA u pacjentéw po przebytym b . . . . h
USA Zalecenia dotyczace Terapie pierwszym rzucie, u ktérych stwierdzono wysokie ryzyko rozwoju SM. W przypisana pacjentowi nalezy kontynuowac bez wyraznych
Nationql Multi_ple terapii modyfikujacej | zresetowana przez |przypadku niewlaéciwej odpowiedzi lub nietolerancji terapii pierwszego r.zutu ograniczen czasowych. Terapie nalezy przerwac w sytuacji
Sclerosis Society B . T N : - . ewidentnego braku korzysci zdrowotnych z jej
przebieg RRMS. FDAwRRMS |rekomendowang opcjg w kolejnej linii leczenia jest natalizumab, fingolimod. . Lo S
2008 . S . | otrzymywania, wystapienia nieakceptowalnych dziatan
Ponadto wytyczne NMSS wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania terapii . r X
- . . i . . e niepozadanych lub wprowadzenia na rynek nowych,
mitoksantronem, ktory moze by¢ rozwazony u wybranej grypy pacjentéow z L -
. - bardziej skutecznych terapii.
progresjg choroby lub w przypadku rozwoju SPMS.
Inne leki modyf kujgce przebieg choroby to: teriflunomid, fumaran dimetylu,
mitoxantron.
AAN rekomenduje stosowanie IFNB, podobnie GA w leczeniu RRMS, jako
terapia | rzutu. W grupie IFN wyrézniono: IFN-beta-1b (Betaseron) oraz IFN-
beta-1la (Avonex, Rebif). Zastosowanie IFN-beta, jak wykazano w badaniach,
USA Rekomendacja |korzystnie wptywa na stan kliniczny pacjentéw (zmniejsza liczbe rzutéow
. . - wydana na choroby i opdznia postep niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS), a
American Academy | Terapie modyfikujace podstawie takze zmniejsza liczbe zmian w mézgu wykrywanych badaniem MRI. Niektére

of Neurology, 2002,
2011
(AAN)

przebieg stwardnienia
rozsianego

wieloosrodkowych
RCT, dowodow
klasy I'i Il

badania wskazuja, ze efekt terapeutyczny IFN-beta jest zalezny od dawki i
czestotliwosci stosowania. Droga podania leku nie ma znaczenia dla
skutecznosci terapii, moze mie¢ jednak wplyw na wystgpienie okreslonych
dziatan niepozadanych. Stosowanie interferonu beta jest zwigzane z produkcja
przeciwciat neutralizujgcych NAb w organizmie pacjenta. Zwraca sie uwage,
ze szybko$¢ wytwarzania przeciwciat neutralizujgcych (NAB) jest

Nie podano.
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Kraj /region

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Czas stosowania, kryteria przerwania/zakonczenia leczenia

prawdopodobnie mniejsza podczas stosowania IFNB-la | w poréwnaniu z
IFNB-1b. Obecnosé NAb moze by¢ powigzana ze zmniejszeniem skutecznosci
klinicznej leczenia IFN-beta.

Po zastosowaniu GA wykazano zmniejszenie czestosci rzutéw choroby.
Leczenie GA uwidacznia sie réwniez w korzystnym obrazie MRI i
prawdopodobnie zwalnia postep niepetnosprawnosci. Nalezy rozwazy¢
leczenie GA u kazdego pacjenta z RRMS.

Do innych leko, ktore potencjalnie mogg mie¢ zastosowanie w terapii RRMS,
nalezg: azatropina, kladrybina, metotreksat czy mitoksantron. Jednakze, ze
wzgledu na matg ilos¢ dowoddéw naukowych dotyczacych ich skutecznosci i
bezpieczenstwa, stosowanie tych preparatéw powinno by¢ ograniczone.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza
technologia
stosowana w

Polsce w

wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

Prof. dr hab. n.
med. Danuta
Ryglewicz
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
neurologii

Ekspert nie odnidst sie do
pytania

Nie ma takiej technologii. Do I-
Szej linii leczenia stosowane sg
produkty lecznicze: interferon
beta 1a, interferon beta 1b i
octan glatirameru

Ceny
wymienionych
produktow
leczniczych sg
porownywalne.

Skuteczno$¢ w/w
produktow leczniczych jest
poréownywalna.

Wszystkie w/w produkty lecznicze sg rekomendowane przez wytyczne
postepowania zaréwno w Polsce jak i na catym $wiecie

Prof. dr hab. n.
med. Sergiusz
Joézwiak

Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
neurologii
dzieciecej

Poza preparatami Avonex i
Copaxone stosowane sg
inne preparaty interferonu
beta: Betaferon/Extavia (ok.
20% dzieci), Rebif (ok. 20%
dzieci).

W rzadkich przypadkach
stosowane sg inne terapie:
cyklofosfamid (ok.3%),
mitoksantron (1%), dozylne
wlewy immunoglobulin (ok.
3%).

Dotychczas nie byto
mozliwo$ci leczenia pacjentéw
z SM powyzej 60 miesiecy w
ramach terapii finansowanej ze
Srodkéw publicznych. Po
przerwaniu leczenia u
pacjentow dochodzito jednak
czesto do szybkiego
pogorszenia stanu zdrowia i
wymagali oni bgdz terapii
drugiego rzutu (o ile byta
dostepna), badz tez czestych
hospitalizacji i leczenia
doraznego.

Dotychczas w
Polsce leczenie
SM powyzej 60
miesiecy nie byto
finansowane ze
Srodkéw
publicznych.

Preparaty interferony beta
oraz octan glatirameru
uznawane sg za podobnie
skuteczne w leczeniu SM
(Wiendl 2008, Filippini
2013)

Wszystkie obowigzujgce wytyczne dotyczgce leczenia stwardnienia
rozsianego zalecajg stosowanie terapii immunomodulujgcej w postaci
preparatu interferonu beta lub octanu glatirameru jako teku pierwszego
rzutu tak dfugo, jak dtugo jest ona skuteczna, bez narzuconych
ograniczen czasowych (np. http:/quidance.nice.org.uk/CG8 ;
http://mymsaa.org/PDFs/MSAA Research Update 2013.pdf).
Wytyczne leczenia SM u dzieci zalecajg stosowanie réwniez u nich
preparatéw interferonu lub octanu glatirameru (Ghezzi, 2010).
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Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastagpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza
technologia
stosowana w

Polsce w

whnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

Interferony l1ai 1b oraz GA

(brak obserwaciji, ktére
potwierdzityby wigekszg
skutecznos¢ jednego z
lekow (IFN-B vs. GA),
dlatego proponowany jest
indywidualny dobér terapii
po uwzglednieniu
mozliwych objawow)

Interferony B 1ai 1b oraz GA jako terapia pierwszoliniowa (leczenie
pierwszego rzutu) w postaciach RRSM u oséb < 18 roku zycia.

Avonex, Rebif, Betaferon,
Extavia, Copaxone

Nie ma.

Ceny sg zblizone,
wynikajg z
negocjaciji

Podobna skuteczno$c i
wskazania wszystkich
preparatéw (Avonex, Rebif,
Betaferon, Extavia,
Copaxone). Moga wystgpic
réznice w tolerancji. Przy
braku skutecznosci
jednego preparatu | linii
warto sprobowac leczenie
innym preparatem, przed
wigczeniem lekéw |1 linii

Podobna skuteczno$¢ wszystkich preparatéw (Avonex, Rebif, Betaferon,
Extavia, Copaxone).

Zaden lek nie jest
refundowany powyzej 60
miesigca leczenia SM.

Nie moze by¢ mowy o
zastgpieniu, bo zadna terapia
nie jest refundowana powyzej
60 miesigca.

Zaden lek nie jest
refundowany
powyzej 60
miesigca leczenia
SM.

Zaden lek nie jest
refundowany powyzej 60
miesigca leczenia SM.

Poza Avonexem i Copaxonem rozszerzenie okresu refundacji powyzej
60 miesigca moze dotyczy¢ pozostatych preparatow interferonu beta tj.
Rebifu. Extavii i Betaferonu. Ponadto pozostafe zarejestrowane leki
Tysabri, Gilenya. Tecfidera, Lemtrada i Aubagio réwniez nie powinny
mie¢ ograniczenia czasowego refundacji.

Obecnie w Polsce, ze
wzgledu na zapis o
ograniczonym czasie
leczenia pacjentow (wbrew
wytycznym
miedzynarodowym), brak jest
aktywnego leczenia
pacjentéw w ww. wskazaniu.
(...)

Bazujgc na doniesieniach

Obecnie leczenie pacjentow
powyzej 60 miesiecy lekami
immunomodulujgcymi | rzutu

nie jest dostepne w refundacji.

(..)

Preparaty z grupy
interferonow i
octan glatirameru
posiadajg
podobne ceny.

()

Wszystkie preparaty z
grupy interferonéw i octan
glatirameru wykazujg
podobng relacje
skuteczno$ci i
bezpieczenstwa.(...)

Wszystkie preparaty z grupy interferonéw (Avonex, Rebif, Extavia,
Betaferon) jak rowniez octan glatirameru (Copaxone) sg
rekomendowane do stosowania w ww. wskazaniu. {(...)
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Ekspert

Technologia medyczna,
ktora w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastagpiona przez
wnioskowana technologie

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Najtansza
technologia
stosowana w

Polsce w

wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym

wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w Polsce

naukowych wydaje sie, iz
wszystkie spo$rod obecnie
dostepnych terapii | rzutu w
ramach programu lekowego
LLeczenie stwardnienia
rozsianego", ze wzgledu na
interes pacjentéw pozytywnie
odpowiadajgcych na leczenie
w okresie 60 miesiecy,
powinny by¢ kontynuowane
powyZej obowigzujgcego
obecnie czasu terapii

W_ dotyczy populacji dzieci i mtodziezy leczonych w ramach program lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego ICD-10: G 35”

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu zgodnie z Wykazem refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r (zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r.)

. Zawartos¢ S CHB WLF DS
Subst. czynna Nazwa, postaé, dawka opakowania Kod EAN Grupa limitowa |UCZ PLN] (PLN) [PLN] WSK PO [PLN]
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Glatirameri . N 28 amp.-strz. (4 blist 1061.0
acetas Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml a7 amp;r.]-l)strz. al |5909990017065 Glatirameri acetas 3780 3969 3969
4 amp.-strz. (+ 4 1024.41,
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 mcg P: ' 5909990008148 | Interferonum beta 3402 3572,1 3572,1
igty)
la a 30 mcg
Rebif 44, roztwdr do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml 4 wkt. a 1,5 ml 5909990728497 1024.43, 4167,72 |4376,11| 4376,11
. . - 12 amp.-strz. a 0,5 Interferonum beta
Intgrferolnum Rebif 44 , roztwér do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml mi '~ 1 5909990874934 1la a 44 mcg 4086,72 |4291,06 | 4291,06
eta-la
Rebif 8,8 mcg/0,1 ml; 22 mcg/0,25 ml, roztwor do wstrzykiwan B.29 bezptatne | 0
podskérmych, 24 min j.m./ml 2 wkt. a1,5ml 5909990728503 1024.42, 3528,36 |3704,78| 3704,78
Rebif 8,8 mcg/0,2 ml; 22 mcg/0,5 ml , roztwér do wstrzykiwan 6 ambp.strz.0.2 mi+6 Interferonum beta
podskérnych, 8,8 meg/(2,4 min j.m.)/0,2 ml, 22 mcg/(6 min j.m.)/0,5 p.strz., 5909990568819 la a 22 mcg 3818,88 |4009,82| 2593,35
- amp.strz.0,5 ml
ml mcg (j.m.)/ml
Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do 15 zest. 5909990619375 1024.5, 3057,48 13210,35| 4 210,35
Interferonum wstrzykiwan, 250 mcg/ml
beta-1b T = s — 5 SO IS Interferonum beta
xtavia, proszek i rozpuszczain k do sporzadzania roztworu do iol. (+15 a.-strz. 5909990650996 1b 2862 30051 | 30051
wstrzykiwan, 250 mcg/ml rozp. a 1,2 ml)
Fingolimodum Gilenya, kaps. twarde, 0,5 mg 28 kaps. twardych | 5909990856480 Fi%\égﬁﬁ?éd 7344,00 |7711,20) 7711,20 B.46 bezptatne 0
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1116.0,

Natalizumab Tysabri, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg 1 fiolka 5909990084333 Natalizumab

6367,8 |6686,19 | 6686,19

UCZ- Urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF- Wysoko$¢ limitu finansowania; WSK - Zakres wskazan objetych refundacjg PO - Poziom odptatnosci; DS - Doptata Swiadczeniobiorcy

Zrédto: OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2014 r.

Uwagi Analitykéw AOTM: Na Obwieszczeniu MZ refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
obwigzujacych od 1 maja 2014 r. umieszczono nowg prezentacje (nowe opakowanie) produktu leczniczego Avonex, roztwér do wstrzykiwan, 30 mcg/0,5 ml, 4
wsztrzykiwacz, kod EAN 5909991001407. Urzedowa cena zbytu, cena hurtowa brutto oraz wysokos¢ limitu finansowania jest taka sam jak ocenianego produktu Avonex,
roztwor do wstrzykiwan, 30 mcg 4 amp.-strz. (+ 4 igty), kod EAN 5909990008148, ktéry byt juz obecny na poprzednich wykazach. Ceny produktu leczniczego Avonex oraz
pozostatych technologii lekowych nie zmienity sie w stosunku do Obwieszczenia aktualnego na dzien 1 marca 2014 r (zamieszczonego powyzej).

[Zrédio: http://www.mz.gov.pl/ _data/assets/pdf file/0004/17572/Obwieszczenie.pdf data dostepu 24.04.2014 r.]
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Przedstawione przez wnioskodawce komparatory zostaty wybrane prawidtowo i spetniajg wymogi formaine,
zgodnie z art. 25 pkt 14 lit ¢ ustawy o refundacji oraz z rozporzgdzeniem ws. minimalnych wymagan jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu.

Na podstawie analizy m.in. aktualnych wytycznych praktyki klinicznej oraz opinii ekspertéw, w opinii
analitykéw AOTM komparatoréw jest zasadny
Wybrane opcje terapeutyczne wraz z uzasadnieniem wyboru przez wnioskodawce oraz komentarzem
Agenciji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w
analizie klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

IFNB-1a s.c. (Rebif)
w dawkach: 22 ug i

Terapia aktualnie finansowana ze $rodkéw
publicznych w ramach PL — leczenie

Wybér komparatoréw poprawny
Interferony-beta 1a oraz 1b sg zalecang terapig

44 ugs.c. 3xw immunomodulujgce do 60 miesigcy. pierwszego rzutu, modulujgca przebieg RRMS.
tygodniu Leczenie interferonami-beta w pierwszej linii RRMS Nalezy mie¢ na uwadze, iz réwnorzedng do
jest zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej; ponadto interferondw opcje terapeutyczng stanowi octan
zadne wytyczne nie ograniczajg maksymalnej glatirameru. Zgodnie z wytycznymi wymienione leki
diugosci trwania terapii interferonami-beta. nalezy traktowa¢ réwnowaznie, a decyzja o tym, ktory
z nich powinien by¢ zastosowany u danego pacjenta
powinna by¢ podejmowana indywidualnie. Ponadto
IFNB-1b s.c.

(Betaferon lub
Extavia) w dawce
250 pg s.c. co drugi
dzien

terapia octanem glatirameru jest finansowana ze
$rodkéw publicznych podobnie jak interferonéw-beta
w ramach PL ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)".

Zadna z technologii komparatywnych nie jest obecnie
refundowana ze srodkéw publicznych w terapii RRMS
powyzej 60 miesiecy.

Placebo rozumiane
jako brak leczenia
lub zaprzestanie
terapii po okresie
krétszym niz 5 lat

,Zgodnie z aktualnymi zasadami finansowania terapii
immunomodulujgcej maksymalny okres leczenia nie
moze przekroczy¢ 5 lat, niezaleznie od efektéw
terapii. Pacjenci skutecznie leczeni IFNB, jesli
przekroczg 5-letni okres leczenia, zmuszeni sg do
zaprzestania terapii. Jednoczesnie nalezy podkreslic,
ze skutecznie prowadzona terapia wyklucza
moZzliwo$¢ wigczenia tych chorych do programu
lekowego leczenia innym preparatem
immunomodulujgcym, przynajmniej do czasu nawrotu
choroby i pogorszenia stanu klinicznego, a zatem
pozostawac oni bedg na leczeniu objawowym.
Oznacza to, ze aktualnie w warunkach polskich
podstawowg alternatywg dla dtugoterminowej terapii
IFNB jest najlepsza terapia podstawowa.”

Wybér komparatoréw poprawny

Nalezy mie¢ na uwadze, iz obecnie w warunkach
polskiej praktyki klinicznej terapii RRMS nie objeto
finansowaniem leczenia immunomodulujacego
trwajgcego dtuzej niz 60 miesiecy.

Zrédfo: Analiza kliniczna Whnioskodawcy

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej autorzy analizy klinicznej Wnioskodawcy
nie zidentyfikowali przegladdéw wtornych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, ukierunkowanych na
ocene dtugoterminowej, trwajgcej powyzej 5 lat terapii RRMS IFNB-1la. Wyszukiwanie kontrolne Agenciji
przeprowadzone 25 marca 2014 r. potwierdzito powyzsze.

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Analiza kliniczna (AKL) wnioskodawcy zawiera opis procesu wyszukiwania i selekcji przeprowadzony w
ramach przeglgdu systematycznego razem z predefiniowanymi kryteriami wigczenia i wykluczenia.
Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badah odnoszacych sie do dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii interferonami-beta w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego.
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Wyszukiwanie przeprowadzone przez wnioskodawce byto prowadzone pod kgtem odnalezienia opracowan
wtornych oraz badanh pierwotnych dotyczgcych diugoterminowej terapii. W zakresie danych pierwotnych,
przegladdéw systematycznych przeszukano bazy PubMed, Medline, EMBASE, The Cochrane Library, Center
for Reviews and Dissmination, rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu), a takze
strony internetowe towarzystw naukowych (American Academy of Neurology, European Federation of
Neurological Societies, National Institute for Health and Clinical Excellence, Polskiego Towarzystwa
Stwardnienia Rozsianego, Polskiego Towarzystwa Neurologicznego), strony internetowe producentéw lekow
(Biogen Idec, Merck, Bayer, Novartis).

W strategii wyszukiwania wnioskodawcy nie zastosowano ograniczen pod wzgledem metodyki badan.
Zastosowane strategie zaprojektowano iteracyjnie, z wykorzystaniem synoniméw MeSH i EMTREE,
nastepnie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi, uwzgledniono filiry w poszczegélnych bazach,
nie ograniczano czasu objetego wyszukiwaniem oraz nie stosowano filtréw jezykowych. Nie zdefiniowano
punktow koncowych — co wg wnioskodawcy miato na celu odnalezienie informacji o mozliwie wszystkich
dziataniach niepozgdanych, rowniez ciezkich, rzadkich oraz takich, ktérych nie sposéb przewidzie¢ przed
przeprowadzeniem analizy.

Ponadto autorzy przedtozonych analiz przeszukali strony internetowe Agencji zrzeszonych w INAHTA pod
katem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportow HTA) oraz przegladow
systematycznych i metaanaliz.

W dniu 24 marca 2014 r. w AOTM powtdrzono wyszukiwanie, wykonane przez wnioskodawce. W wyniku,
ktérego nie odnaleziono dodatkowych dowoddéw naukowych, nieuwzglednionych w analizie wnioskodawcy.
Jednakze, majgc na uwadze tres¢ otrzymanej opinii zdecydowano sie opisa¢ w
ponizszym raporcie publikacje Ghezzi 2009, pierwotnie wykluczonej przez autoréw przediozonej AKL z
powodu niewtasciwej populacji — badanie to zostato przeprowadzone w populacji dzieci, chorych na RRMS,
ponizej 16 r.z.. Badanie to zostato opisane w Rozdziale 3.3.2.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Do analizy efektywnosci klinicznej wilgczone zostalty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace
populacji, interwencji, metodyki uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw
kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

Z uwagi na diugoterminowg ocene skutecznosci IFNB-1a i.m. (Avonex) do analizy klinicznej wnioskodawcy
kwalifikowano badania oceniajgce dowolny preparat IFNB w 5-letnim lub dtuzszym horyzoncie czasowym, w
tym réwniez badania jednoramienne.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
doros$li pacjenci z rzutowo- Zdefiniowana w kryteriach wigczenia do przegladu
remisyjng postacig populacja opisana jako "dorosli pacjenci z rzutowo-
stwardnienia rozsianego remisyjng postacig stwardnienia rozsianego" nie
Populacja ) wyczerpuje petnego opisu populacji przedstawionej w
kryteriach wigczenia do programu lekowego. Zgodnie z
jednym z kryterium kwalifikacji do leczenia IFNB w
ramach programu lekowego kwalif kowani sg chorzy: ,od
12 roku zycia’.
IFNB-1a i.m. (Avonex) 30 ug Zgodnie ze ztozonym wnioskiem refundacyjnym terapia
Interwencja x/tydz. w okresie = 5 lat - IFNB-1a i.m. powinna trwaé powyzej 5 lat.
eplacebo -brak leczenia lub Zgodnie z obwigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej
zaprzestanie terapii po oraz opiniami ekspertéw, oprdcz interferonéw oraz BSC
okresie krotszym niz 5 lat, potencjalnym komparatorem dla ocenianej interwencji
Komparatory | eIFNB-1as.c. 44 ug lub 22 - jest octan glatirameru.
pg 3x/tydz. (Rebif);
oIFNB-1b 250 ug (Extavia,
Betaferon).
erzuty SM,
eprogresja choroby,
Punkty -_popr'a}/vfa\ w skali EDSS,
DT sjakos¢ zycia, - Brak uwag
ezgon,
sutrata z badania,
edziatania niepozgdane.
e randomizowane badania Badania:
Typ badan kliniczne z zaslepieniem lub edotyczgce stosowania Brak uwag
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

bez zaslepienia,

e badania nierandomizowane
(obserwacyjne i
eksperymentalne)

z okresem obserwaciji = 5 lat.

analizowanych lekow w
populacji pacjentow z
inng niz RRMS,
eprzeprowadzone w
populacji azjatyckiej,

sopublikowane wytgcznie
w postaci abstraktéw lub
doniesien
konferencyjnych,
ebedgce opisami
pojedynczych
przypadkow.

¢ badania opublikowane w
jezyku angielskim,
francuskim, niemieckim lub
polskim,

e badania opublikowane w
postaci petnych tekstow, w
przypadku ich braku réwniez
raporty z badan klinicznych.

Inne kryteria Brak uwag

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Przedstawiona do weryfikacji Agencji analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczyta oceny skutecznosci
dtugoterminowej terapii IFNB, w tym IFNB-la (drogi podania: s.c. oraz i.m.) oraz IFNB-1b (podanie
podskérne s.c.). Ze wzgledu na fakt, iz autorzy przediozonej AKL nie odnalezli, w przeprowadzonym
przegladzie systematycznym, randomizowanych badan klinicznych, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do
tejze analizy, jako dowody na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii zaprezentowali oni badania
0 najwyzszym mozliwym stopniu wiarygodnosci, w ktérych czas obserwacji/interwencji obejmowat horyzont
5 lat i wiecej.

W zwigzku z powyzszym do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono ostatecznie 20 badan
klinicznych (opisanych w 26 publikacjach), w tym:

. 6 badan nierandomizowanych, oceniajgcych skutecznos¢ diugoterminowej terapii IFNB wzgledem
braku terapii lub krétszym okresem leczenia immunomodulujgcego, takich jak:

v'badanie ASSURANCE - poréwnujgce skuteczno$¢ podawania IFNB-1a i.m. grupie pacjentéw,
ktérzy w momencie wigczenia do badania (tj. 15 lat po randomizacji do badania MSCRG) byli
leczeni IFNB-1a i.m. — grupa IFNB(+) z grupg pacjentow, ktéra w tym czasie nie otrzymywata
leczenia IFNB-1a i.m. — grupa IFNB(-);

v'badanie prospektywne Carmona 2008 — majgce na celu okreslenie czynnikéw prognostycznych
pozytywnej odpowiedzi na leczenie IFNB-1b oraz jego wptywu na progresje choroby, u chorych
na SM. Poréwnywano w nim grupe chorych leczonych IFNB-1b vs. historyczna grupa kontrolna
(nie leczona IFNB);

v'badanie retrospektywne Ebers 2009 — majgce na celu ocene stanu klinicznego chorych 16 lat po
randomizacji do jednej z grup (IFNB-1b vs. PLC). Poréwnywano grupy chorych leczonych IFNB-
1b <10% tego okresu czasu vs. 10-79% 16 lat vs. 280% czasu od randomizacji;

v'badanie retrospektywne Shirani 2012 — majgce na celu okreslenie wptywu stosowania IFNB na
progresje niesprawnos$ci u chorych z RRMS. Poréwnywano w nich grupe chorych leczonych IFN
vs. chorzy na SM, nieleczeni IFN;

v'badanie Trojano 2006 — majgce na celu okreslenie ryzyka wystgpienia rzutu choroby lub progres;ji
u duzej grupy chorych, poddanych dtugookresowej terapii IFNB. Poréwnywano chorych
leczonych >4 lat vs. tych leczonych <2 lat, oraz vs. leczonych 2-4 lat;

v'badanie prospektywne Trojano 2007 — okreslajgce czas od | wizyty do uzyskania 4 i 6 pkt w skali
EDSS oraz przejscia w posta¢ SPMS. Porownywano pacjentdw leczonych przez max. 7 lat
réznymi preparatami IFNB vs. grupa chorych, nieprzyjmujacych tego typu leczenia;

. 14 badan, opisujagcych skutecznosé i bezpieczenstwo diugoterminowego leczenia preparatami IFN-
beta, niezaleznie od drogi jego podania, w tym
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v'1 badanie jednoramienne, w ktérym badano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo podawania IFNB-1b
przez 6 lat (Bencsik 2006);

v'2 badania obserwacyjne, majgce na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa podawania
IFNB-1a i.m. vs. IFNB-1b s.c. a takze w badaniu Rio 2005 vs. IFNB-la s.c. (Patti 2006,
Rio 2005);

v'1 badanie jednoramienne, w ktérym chorzy przez 2 lata przyjmowali IFNB-1a s.c. przez 2 lata, a
przez nastepne 4 lata 76% z nich otrzymywali IFNB-1b s.c., zas pozostali kontynuowali
poprzednie leczenie (Paolillo 2002);

v'1 badanie, bedgce przediuzeniem badania randomizowanego, oceniajgce bezpieczenstwo
i tolerancje stosowania u chorych z RRMS IFNB-1b (Betaseron) w 2 dawkach (NCT00235989);

v'2 badania, bedgce przedtuzeniem badan randomizowanych, oceniajgce skutecznos$¢ IFNB-la
s.c. u chorych na SM (Patti 2013 — pacjenci z RMMS, PRISMS-8 — pacjenci z RRMS);

v'5 badan, majgcych na celu okreslenie diugoterminowej skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
stosowania lekdw modyfikujgcych przebieg choroby (ang. disease-modifying therapies, DMT),
takich jak: IFNB-1a i.m./ s.c., IFNB-1b, w réznych dawkach, GA, u chorych na SM (Khan 2012,
Mezei 2012, Milanese 2005, Portaccio 2008, Tilbery 2006, Trojano 2005);

v'1 badanie, poréwnujace odsetek utraty chorych z badania, stosujgcych diugookresowo IFNB-1b,
IFNB-1a s.c., IFNB-1a i.m. lub poczatkowo IFNB-1b a nastepnie IFNB-1a i.m., w okresie 5 lat
obserwacji (Ruggieri 2003).

Ze wzgledu na liczbe opisanych przez wnioskodawce badan, w AWA zdecydowano sie przedstawic
szczegotowy opis jedynie takich badan, ktére w najwiekszym stopniu odpowiadaty kryteriom wigczenia do
przegladu, zdefiniowanych przez wnioskodawce, a tym samym byly zgodne z analizowanym problemem
decyzyjnym. Otd6z w przebiegu analizy weryfikacyjnej skupiono sie na badaniach, przeprowadzonych
gtéwnie w populacji chorych na RRMS, leczonych tylko lub m.in. IFNB-1a w podaniu domig$niowym,
w ktérych okres prowadzenia leczenia przekraczat 5 lat, a wyniki byty raportowane dla tego okresu czasu.
W zwigzku z powyzszym w AWA opisano 5 badan: ASSURANCE (publikacja Bermel 2010), Shirani 2012,
Trojano 2006, Trojano 2007 oraz badanie Patti 2006. Wyniki pozostatych badan, wigczonych do AKL
wnioskodawcy, zostaty przedstawione w postaci krétkiego podsumowania ogéinych wnioskéw, wynikajacych
z uzyskanych w nich wynikéw, w podrozdziale: 3.3.2. Wyniki analizy skutecznosci. Ponadto ze wzgledu na
przestang do AOTM opinie jednego z ekspertéow praktyki klinicznej, w ktérej to powotywat sie on na badanie
Ghezzi 2009, zdecydowano sie na szersze opisanie charakterystyki oraz wynikéw tego badania,
przeprowadzonego w populacji pediatrycznej. Nalezy tu podkre$li¢, iz wczesniejsza publikacja z tego
badania (Ghezzi 2005) zostata wykluczone z AKL wnioskodawcy wiasnie ze wzgledu na niewtasciwg
populacje. Natomiast wyniki pochodzgce z publikacji Ghezzi 2009 zostaly przedstawione przez
wnioskodawce w uzupetnieniu nadestanym do AOTM, w odpowiedzi na pismo MZ dotyczgce niezgodnosci
przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan.

Komentarz Analitykéw AOTM:

Przeprowadzony w AKL wnioskodawcy przeglad systematyczny (PS), zgodnie z opisanymi kryteriami
wigczenia i wykluczenia, zostat wykonany z pominieciem populacji pediatrycznej (zastosowano kryterium
»dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig SM”), tym czasem zas$ w Swietle tresci uzgodnionego projektu
programu lekowego, do leczenia kwalifikowani bedg chorzy od 12 r.z.. Zostato to wskazane jako
niespetnienie § 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz. 388). W odpowiedzi na powyzsze, pismem z dnia
9 kwietnia 2014 r., wnioskodawca stwierdzit, cytujac ChPL preparatu Avonex, iz: ,Zgodnie z ChPL dla
preparatu Avonex w grupie wiekowej 12-16 lat nie ustalono jak dotgd bezpieczenstwa, ani skuteczno$ci
stosowania wyzej wymienionego produktu w terapii RRMS, cho¢ nieliczne informacje z doniesien naukowych
wskazujg, ze bezpieczenstwo stosowania preparatu Avonex u oséb w tej grupie wiekowej jest zblizone do
tego u 0s6b dorostych. (...) W ChPL brak zalecen dotyczgcych dawkowania w tej grupie wiekowej oznacza,
Ze stosowanie preparatu Avonex w grupie nastolatkbw wykracza poza wskazania rejestracyjne. Analiza
kliniczna zostata zatem ukierunkowana na populacje zgodng z zapisami programu lekowego, z
uwzglednieniem dodatkowych ograniczen wynikajgcych z zapiséw ChPL dla preparatu Avonex (...).”
Podkreslono ponadto, iz ,w praktyce Klinicznej stosowanie interferonu beta lub octanu glatirameru u
nastolatkéw w grupie wiekowej 12-16 lat przez okres dfuzszy niz 5 lat, oznacza de facto stosowanie tych
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lekéw juz u o0séb, ktére zyskujg status osob dorostych, a wiec zgodnych z zapisami ChPL.” Ponadto
przedstawiono wyniki 12 badan (w tym opisane w AWA badanie Ghezzi 2009), oceniajgcych skutecznos¢
i bezpieczenstwo réznych preparatéw IFNB w populacji pediatrycznej. Jednakze w zadnym z tych badan nie
przedstawiono wynikéw, odnoszgcych sie tylko do skutecznosci IFNB, stosowanego przez ponad 5 lat.
W Swietle powyzszego uzasadnienia oraz przedstawienia wynikéw dodatkowego przeszukiwania baz
informacji medycznej dla populacji pediatrycznej, w ocenie Agencji PS wnioskodawcy zostat wykonany
prawidtowo w odniesieniu do zatozonego kryterium populacji docelowe;j.

W ponizszej tabeli zawarto szczegétowg charakterystyke badan, wigczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy, ktore jednoczesnie uwzgledniono w AWA. Szczegdtowe wyniki oraz opis pozostatych,
wigczonych przez wnioskodawce, badan znajduje sie w AKL.
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Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0T-4351-4/2014

Badanie

Metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe Uwagi
wieloosrodkowe (USA) epacjenci, ktérzy ukonczyli badanie | eIFNB-1ai.m. (Avonex) Pierwszorzedowy: Populacja pacjentéw w badaniu
ASSURANCE* CT, RCT MSCRG bez

(publikacja Bermel
2010)

15 letni follow-up
badania MSCRG IFNB-

(104 tyg.)
wzgledu na aktualnie stosowane
leczenie i pierwotng randomizacje;

dawkowanie: 30 pg 1x/tydz.
emediana czas leczenia IFNB-
lai.m. wciggu 15 latach,

Sredni wyn k EDSS, zmiana wyniku w skali
EDSS, odsetek pacjentéw z wynikiem EDSS
>4, 2627, odsetek pacjentow wolnych od

byta petnoletnia w momencie
witgczania do RCT MSCRG.
Poréwnywane grupy réznity sie

. lai.m.vs PLC eSredni czas trwania choroby w | IFNBla (+): 13,3 roku progresji choroby (brak progresji definiowany | istotnie statystycznie pod
Zrodio finansowania: | AOTM IlIB latach(SD) przy wiaczeniu do | IFNBla (-): 6 lat jako zmiana wyniku EDSS o mniej niz 1 pkt) | wzgledem wyjsciowego wyniku w
Biogen Idec NOS 9/9 badania: Drugorzedowe: skali EDSS, ktéry byt nizszy w
- IFNB1a (+): 6,6 (5,9); zgony, jakos¢ zycia (w skali SF-36, VAS), grupie leczonej dtuzej. Pod
-IFNB1a (-): 5,7 (4,6); odsetek pacjentéw niezaleznych od pomocy | wzgledem pozostatych cech (wiek,
e$redni wyn k w skali EDSS (SD) w 0sob trzecich, progresja choroby na pte¢, czas trwania choroby) obie
momencie wigczenia do badania: podstawie zwiekszenia wyniku EDSS o <1, grupy nie roznity sie.
-IFNB(+): 2,1 (0,77); <21 <3 pkt.
-IFNB(-): 2,4 (0,85).
Liczebno$¢ grup:
n= IFNB-1a (+): 56
n=IFNB-1a (-): 66
wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: potwierdzona e IFNB-1ai.m. (Avonex) Pierwszorzedowy: czas do uzyskania Wszystkie stosowane produkty
(Kanada) RRMS wg kryteriéw Posera i dawkowanie: 30 pg, 1x/tydz. wyniku EDSS 6 pkt; IFNB potraktowano jako jedng
retrospektywne badanie McDonalda, wiek = 18 lat, EDSS < e Betaseron dawkowanie: 250 Drugorzedowy: : terapeutyczng klase lekoéw; zmiana
Shirani 2012 kohortowe z 6,0 pkt. ug, co drugi dzien (s.c.) eczas do uzyskania wyniku EDSS 4 pkt, preparatu nie byta traktowana jako
i prospektywng analizg o IFNB-1a (s.c.) (Rebif) eodsetek pacjentéw z EDSS 6 pkt, przerwanie leczenia.
Zrédio danych Liczebno$¢ grup: dawkowanie: 22 lub 44 ug eodsetek pacjentéw z EDSS 4 pkt.
finansowania: AOTM IIID NFNB(+): 868 3x/tydz. (s.c.)
Canadian Institutes NOS 7/9 R* IFNB(-): n=829

of Health Research,
National Multiple
Sclerosis Society

H** IFNB(-): n=959

pacjenci przyjmujacy IFNB
* retrospektywna grupa kontrolna;
** historyczna grupa kontrolna

Trojano 2007

Zrédio
finansowania:
Italian University
and Research
Ministry, Fondazione
Italiana Sclerosi
Multipla

dwuosrodkowe (Wtochy)
prospektywne CT

AOTM IlIB
NOS 7/9

Kryteria wigczenia: potwierdzona
RRMS wg kryteriéw Posera oraz
McDonalda;

Liczebnos¢ grup:
IFNB(+): n=1031
IFNB(-): n=401

e |IFNB-1ai.m. (Avonex)
dawkowanie: 30 pyg 1x/tydz.
o |IFNB-1b (Betaferon)
dawkowanie: 250 pg 3x/tydz.
(s.c)

e |FNB-1a (s.c.) dawkowanie:
22 lub 44 ug 3x/tydz.

o odsetek pacjentéw z wyn kiem EDSS > 4 i
6 pkt,

eodsetek pacjentow, u ktorych nastgpita
progresja choroby do SPMS,

e czas od pierwszej wizyty do stwierdzenia
EDSS = 4 pkt

e EDSS = 6 pkt,

e czas od pierwszej wizyty do progresji
choroby do SPMS.

Trojano 2006

Zrédio
finansowania:
Fondazione Italiana
Sclerosi Multipla

wieloosrodkowe
(Wiochy) badanie
obserwacyjne
AOTM IVC
Sutcliffe 9/9

Kryteria wigczenia: klinicznie
zdefiniowane MS, terapia IFNB
przez min. 1 rok, petna historia
przebiegu choroby

Liczebnos¢ grup:

IFNB < 2 lat: n=408

e |FNB-1ai.m. (Avonex)
dawkowanie: 30 pug 1x/tydz.
o |IFNB-1b (Betaferon)
dawkowanie: 8 MIU co drugi
dzien (s.c.)

¢ IFNB-1a s.c. (Rebif)

eodsetek pacjentow, u ktérych zwigkszyta
sie $rednia roczna liczba rzutéw,
eprogresja choroby.

Do badania wigczono 202 (9,7%)
pacjentéw z SPMS.
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Badanie Metodyka Populacja Interwencje Punkty koncowe Uwagi
IFNB 2-4 lat: n=817 dawkowanie: 22 ug 3x/tydz.
IFNB = 4 lat : n=865 e |[FNB-1a s.c. (Rebif)
dawkowanie: 44 ug 3x/tydz.
wieloosrodkowe Kryteria wtgczenia: pacjenci z e |[FNB-1a i.m. (Avonex) e$rednia roczna liczba rzutéw, Grupy byty poréwnywalne pod
(2 osrodki Wtochy) potwierdzong RRMS wg kryteriow dawkowanie: 30 ug 1x/tydz. ezmiana $redniej rocznej liczby rzutow, wzgledem plci, wieku, czasu
badanie obserwacyjne, Posera ¢ IFNB-1b (Betaferon) eodsetek pacjentéw wolnych od rzutéw, trwania choroby, wieku w
Z konsekutywnym dawkowanie: 250 pg 3x/tydz. eczas do wystapienia pierwszego rzutu, momencie diagnozy, Sredniej
wigczaniem do grup Liczebnos¢ grup (rokl, 2-4,5-6): (s.c.) e$redni wynik w skali EDSS, odsetek rocznej liczby rzutéw oraz
porc’)wnuja_ce grupa A IFNB-1a i.m: n= 62/56/53 o okres interwencji: 6 lat pacjentéw z progresjg do SPMS, nasilenia niepetnosprawnosci w
Patti 2006 glkuu%g::ezarg?cci)viva grupa B IFNB-1b: n= 64/58/54 eodsetek pacjentéw z progresja choroby, skali EDSS.

Zrédio finansowania:

bezpieczenstwa IFNB-

eutrata pacjentéw z badania, dziatania

brak 1aim. 2 IFNB-1b. niepozgdane, wyniki badania MRI;
cze$¢ retrospektywna:
(3 lata)
czes¢ prospektywna: 4-
6 lat
AOTM: llIB
NOS: 8/9
Badanie wskazane przez eksperta klinicznego
wielosrodkowe o|FNB-1a i.m. dawkowanie: 30
3 ramienne badanie, Kryteria witgczenia: SM ug/tydzien ; eroczny wskazn k rzutow**;
prospektywne zdiagnozowane w oparciu o kryteria | e|FNB-1b (s.c) dawkowanie: eocena niepemosprawnosci w skali EDSS
kohortowe McDonald'a; 250 pg/ IFNB-la (s.c.) (brak definicii);
brak informacji o liczbie postac przebiegajgca z rzutami wg dawkowanie: 22 ug/3xtydzien;
0s6b utraconych z podziatu klinicznego choroby oGA (s.c.) dawkowanie: 20
obserwaciji Lublin’a; diagnoza oraz leczenie mg/dzien;
ITEMS NOS: 7/9 immunomodulujace przed 16 rokiem | ejeczenie IFNB rozpoczynano
AOM: IIIB zycia.

(publikacja Ghezzi
2009)

Zrédio finansowania:

brak

Kryteria wykluczenia: dane
pacjentéw, u ktérych leczenie oraz
okres obserwacji byt krétszy niz 4
miesigce co uniemozliwito ocene
rocznego wskazn ka rzutow (ARR).
Liczebnos¢ grup:

o|FNB-1ai.m n = 16 (okres
interwencji 5,9 lat)

o|FNB-1b/ IFNB-1a (s.c.) n= 14
*GA (s.c.) n=9

od %2, V4 dawki, petne
dawkowanie stosowano zwykle
po 1-2 miesigcach

*akronim badania ASSURANCE — Avonex FifASSessment of Drug Utilization, EaRly TreAtmeNt, and Clinical OutcomESs; **rzut choroby definiowano jako wystgpienie nowych objawéw choroby utrzymujgce sie
powyzej 24h, potwierdzony nowymi zmianami w OUN u pacjentéw wczesniej bez zmian lub ostre pogorszenie istniejgcych objawdw chorobowych utrzymujace sie powyzej 24h i powodujgce wzrost o = 1 pkt EDSS

w skali Kurtz
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W czasie przeprowadzonego przez Wnioskodawce przegladu systematycznego, nie odnaleziono badan
randomizowanych z 5-letnim lub diuzszym okresem obserwacji. Dlatego tez AKL wnioskodawcy zostata
przeprowadzona w oparciu o0 badania nierandomizowane, obserwacyjne, w ktérych horyzont obserwacji
wahat sie od 5 do 16 lat.

W AWA przedstawiono szczego6towe wyniki 5 badan, z czego w 3 badaniach oceniano skutecznos¢
dilugoterminowego podawania IFNB w poréwnaniu do réwnoczasowej grupy kontrolnej (Trojano 2006,
Trojano 2007, Patti 2006 — w ktorym porownywano IFNB-1a i.m. z IFNB-1b), zas w 1 badaniu (Shirani 2012)
uwzgledniono 2 grupy kontrolne — réwnoczasowg oraz historyczng. Natomiast w badaniu ASSURANCE
przedstawiono wyniki uzyskane dla pacjentéw, uczestniczacych w pierwotnym badaniu RCT (MSCRG), u
ktérych ocene efektéw zdrowotnych przeprowadzono po kilkunastu latach od rozpoczecia leczenia.
Powyzsze badanie RCT miato na celu poréwnanie IFNB-1a i.m. z placebo. Po 15 latach od pierwotnej
randomizacji przeprowadzono poréwnanie efektéw zdrowotnych w grupie leczonej IFNB-l1a w chwili
wykonywania analizy (grupa IFNB+) z grupg kontrolg, ktéra w tym czasie nie stosowata IFNB-1a (IFNB-). W
grupie IFNB(+) $redni czas leczenia IFNB-1a wynosit 12,1 roku, natomiast w grupie kontrolnej 6,4 roku.

Badanie Shirani 2012 jest zas badaniem retrospektywnym, opartym na prospektywnie zbieranych danych.
Poréwnywano w nim grupe chorych przyjmujgcych IFNB z réwnoczasowg oraz historyczng grupg kontrolng
nie stosujgcg IFNB. Mediana okresu obserwacji w grupie badanej wynosita 5,1 roku, w réwnoczasowej
grupie kontrolnej 4 lata, natomiast w historycznej grupie kontrolnej 10,8 roku. Nalezy zauwazy¢, iz chorzy
Z grupy badanej charakteryzowali sie krétszym czasem trwania choroby oraz nieco wyzszym wynikiem
w skali EDSS w poréwnaniu z obiema grupami kontrolnymi, jednak réznice te zostaty uznane przez autoréw
badania za niewielkie i nieistotne klinicznie.

Natomiast badanie Trojano 2006 byto wieloosrodkowym badaniem obserwacyjnym, w ktérym oceniano
ryzyko wystagpienia rzutu lub progresji choroby u pacjentéw z witoskiego rejestru chorych na SM, ktoérzy
otrzymywali dlugookresowe leczenie IFNB. Chorych podzielono na 3 grupy — w zaleznosci od czasu
przyjmowania leczenia IFNB: powyzej 4 lat (grupa IFNB>4 lat, sredni okres leczenia 5,3 roku), grupe
pacjentéw leczonych do 2 lat (grupa IFNB<2 lat) oraz przez okres od 2 do 4 lat (grupa IFNB2-4 lat).
Stwierdzono istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami w charakterystyce wyjsciowej populacji w
odniesieniu do $redniego wyniku w skali EDSS oraz sredniej rocznej liczny rzutéw oraz czasu
trwania choroby.

Réwniez badanie Trojano 2007 zostato zaprojektowane na podstawie tego samego wioskiego rejestru
pacjentéw. Poréwnywano w nim pacjentdéw leczonych, jednym z trzech preparatow IFNB, przez
maksymalnie 7 lat, wzgledem grupy chorych, ktérym nie podawana INFB, ze wzgledu na przeciwskazania do
jego stosowania (planowana cigza, choroby wspdétistniejgce), dziatania niepozadane, brak zgody na
stosowanie IFNB lub tagodng posta¢ choroby (brak rzutéw w trakcie ostatnich 2 lat oraz EDSS < 3,0).
Powyzszy sposob zaprojektowania badania, wigzat sie z wystgpieniem istotnych réznic pomiedzy ramionami
badania w odniesieniu do: wieku w chwili diagnozy, czasu trwania choroby, wyjsciowego wyniku EDSS, oraz
sredniej liczby rzutéw w trakcie ostatniego roku.

W badaniu Patti 2006 poréwnano skutecznos¢ IFNB-1a z IFNB-1b. Maksymalny czas stosowania interwencji
wyniost 6 lat i dlatego punktu czasowego zostaty przedstawione wyniki.

Badania wigczone do AKL wnioskodawcy zostaty ocenione w skali NOS (w przypadku badan z grupag
kontrolng) oraz w skali Sutcliffe (w przypadku oceny jednoramiennych badarh obserwacyjnych).

Najwyzszg ocene otrzymato badanie ASSURANCE: 9/9 w skali NOS, oraz Patti 2006: 8/9 w skali NOS
(ocene obnizono za nieuwzglednienie dodatkowego czynnika umozliwiajacego okreslenie poréwnywalnosci
charakterystyki pacjentéw w grupie badanej i kontrolnej). Natomiast badania: Shirani 2012 i Trojano 2007,
zostaty ocenione na 7/9 punktow w skali NOS (oceny w obu badaniach obnizono za: nieuwzglednienie
dodatkowego czynnika umozliwiajgcego okreslenie poréwnywalnosci charakterystyki pacjentéw w grupie
badanej i kontrolnej oraz za nieokre$lenie lub niepetne opisanie poprawnosci obserwacji kohort, czyli
odsetka chorych, utraconych z obserwacji, przyczyn ich utraty oraz ich dalszych loséw), za$ badanie
Trojano 2006, na 7/8 punktéw w skali Sutcliffe (ocene obnizono za brak stwierdzenia, iz rekrutacja zostata
przeprowadzona w sposéb konsekutywny).

Jako$¢ ww. badan pozwala na wnioskowanie o skutecznosci terapii IFNB w horyzoncie powyzej 6 lat,
jednakze nalezy mie¢ na uwadze, iz jedynie w 2 badaniach (ASSURANCE i Patti 2006) chorzy w jednej
z grup otrzymywali tylko IFNB-1a w podaniu domiesniowym, a ich wyniki byty podawane oddzielnie dla tej
grupy, natomiast w pozostatych z opisanych w AKL wnioskodawcy, badaniach, chorzy otrzymujgcy
dtugookresowe leczenie interferonem, byli leczeni réznymi preparatami IFNB, co moze ograniczac
wiarygodno$¢ wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie dlugookresowego podawania
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wnioskowanego leku. Nalezy jednakze podkresli¢, iz obecnie brak jest dowoddéw na wystepowanie istotnych
réznic w skuteczno$ci i bezpieczenstwie pomiedzy poszczegdinymi preparatami IFNB, dlatego tez
nieréznicowanie preparatow interferonéw beta, ze wzgledu na ich droge podania oraz tym, jest zgodne
z nadestanymi do AOTM stanowiskami ekspertéw klinicznych, oraz z zapisami odnalezionych rekomendacji
klinicznych. Ponadto dodatkowym ograniczeniem, przeprowadzonego przez autoréw AKL, wnioskowania,
jest fakt, iz wigczone do analizy klinicznej badania charakteryzujg sie rézng jakoscia, obnizong m.in.: nie
podaniem peinej informacji o utracie pacjentébw z obserwacji oraz znaczgcymi réznicami pomiedzy
ramionami badania w odniesieniu do charakterystyki wigczonej populacii.

Komentarz AOTM do analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce

Przedtozone przez wnioskodawce raporty HTA: problemu decyzyjnego oraz analiza kliniczna miaty na celu
przedstawienie dostepnych dowodéw dotyczacych ditugoterminowej (wg. deklaracji =5 lat) skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii interferonami beta. W ramach niniejszych analiz przedstawiono takze poréwnanie
skutecznos$ci i bezpieczenstwa IFNB-1a i.m. (Avonex) z pozostatymi preparatami IFNB stosowanymi jako
leki modyfikujgce przebieg MS.

Podstawg powyzszej analizy byty badania obserwacyjne, bez grupy kontrolnej o zblizonym, horyzoncie
czasowym. Nalezy podkresli¢, iz ilos¢ dostepnych danych mierzona liczbg pacjentéw byta odwrotnie
proporcjonalna do czasu trwania badania, a wyniki mogg by¢ obarczone btedem systematycznym
zwigzanym z niekompletnoscig obserwacji. W rezultacie nie mozna potwierdzi¢ przewagi terapii IFNB-1a
stosowanym i.m. vs s.c. lub vs IFNB-1b. Powyzsze stwierdzenie nawigzuje takze do aktualnych
rekomendacji klinicznych, ktére nie wskazujg okreslonego rodzaju terapii w | linii RRMS, a jedynie
wymieniajg leki, ktére mogg by¢ stosowane, tak dtugo jak utrzymywana jest skutecznos¢ kliniczna mierzona
redukcjg rocznej liczby rzutéw oraz zahamowaniem postepujgcej niepetnosprawnosci (w ocenie skali
EDSS).

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono jedynie jakosciowg synteze wynikow. Wnioskodawca odstgpit
natomiast od przeprowadzenia syntezy ilosciowej (metaanalizy), ze wzgledu na zidentyfikowang znaczacg
heterogeniczno$¢ pomiedzy wigczonymi badaniami (w odniesieniu do réznic w charakterystyce poczgtkowej
populacji w zakresie: dtugosci trwania choroby, wieku pacjentdéw, liczby rzutéw choroby w ostatnim roku,
wyjsciowego wyniku w skali EDSS, dawki oraz okresu obserwacji oraz réznic w jakosci poszczegoélnych
badan — opisie utraty chorych, odpowiednio dtugiego okresu obserwacji, czy tez roznic w protokotach
poszczegodlnych badan — wigczano zaréwno badania jedno- jak i wieloramienne, jak rowniez réznic
w definicjach punktéw konicowych). O ile byto to mozliwe przeprowadzono analize wynikéw w grupach lub
subpopulacjach.

Do ograniczen, dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, Wnioskodawca zaliczyt nastepujgce
punkty:

e _nie odnaleziono badan z randomizacjg dla 5-letniego horyzontu czasowego, dlatego wnioskowanie
zostato przeprowadzone na podstawie wynikow badan obserwacyjnych,

e w wiekszoSci badann poréwnywane grupy réznity sie pod wzgledem roztozenia czynnikéw
zaktocajgcych,

e brak mozliwosci przeprowadzenia kumulacji iloSciowej, gdyz wigczone badania cechowafy sie
znacznym stopniem niejednorodnosci w zakresie metodyki (badania retrospektywne i prospektywne,
grupy kontrolne jednoczasowe, historyczne lub zdefiniowane post hoc), dtugosci okresu obserwacji,
charakterystyki populacji, definicji punktow koncowych, oraz réznym sposobem prezentacji wynikow
dla tego samego punktu koncowego (zmian, warto$¢ koncowa, odsetek pacjentéw z dang warto$cig
itd.),

e W wielu badaniach wyniki raportowano w sposob niepetny (brak przedziatow ufnoSci, brak miary
rozrzutu), co uniemozliwiato niejednokrotnie ocene réznic w sile interwencji, a takze typowg ocene
w skali GRADE (dla kazdego punktu z osobna),

e cze$¢ wigczonych do analizy badan to proby jednoramienne, niepozwalajgce na bezpoSrednie
poréwnywanie poszczegolnych interwencji.”

Powyzsze oraz brak przedziatéw ufnosci dla wigkszosci punktow koncowych uniemozliwiat réwniez ocene
sity dowodow naukowych.
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3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
Skutecznos¢ diugoterminowej terapii IFNB powyzej 60 miesiecy w populacji pacjentow dorostych

Wyniki dotyczace skutecznosci terapii IFNB powyzej 60 miesiecy zestawiono w ponizszych tabelach. Wyniki
dla ktorych osiggnieto znamienng statystycznie roéznice pomiedzy grupami zostaty wyboldowane

i podkresione.

Rzuty choroby

Tabela 15 Srednia roczna liczba rzutéw choroby przypadajaca na pacjenta

Trojano 2006 Patti 2006
Badanie
IFNB>4 lat IFNB 2-4 lata IFNB<2 lata IFNB-1a i.m. IFNB-1b s.c.
Punkt kofcowy N=408 N=817 N=865 N=62 N=64
n(%) 69 (17) 134 (16) 95 (11) bd bd
Srednia wartosé
rocznaliczba poczatkowa bd 131 131
rzutow toss
wartos¢
Kkofcowa bd 0,32 0,41
Redukcja ryzyka wystapienia . . 0 99** 0.9*
rzutu choroby*, HR (95%CI) 81<(7)30g€13 38<%)803i nd T '
[%]/ zmiana [pkt] p<0,001 p<0,001 p<0,0001 p<0,0001
Mediana czasu do
wystapienia pierwszego bd 17,17 13,43
rzutu***

* redukcja ryzyka wystgpienia rzutu choroby w grupie pacjentéw leczonych IFNB przez ponad 4 lata oraz w grupie chorych leczonych
przez 2—-4 lata vs. grupa chorych, leczona IFNB ponizej 2 lat.

** w badaniu Patti 2006, podano zmiane $redniej rocznej wartosci rzutéw wzgledem wartosci poczatkowej.

*** w pracy zrédtowej nie podano okresu obserwacji dla, ktérego podano warto$é obserwacji, zatozono iz jest horyzont badania tj. 6 lat

W badaniu Trojano 2006 oceniano $rednig roczng liczbe rzutéw. Wykazano w nim, iz w grupie chorych
leczonych IFNB przez dtuzej niz 4 lata zwigkszenie Sredniej rocznej liczby rzutow wystgpito u 69 (17%)
chorych, w grupie leczonej przez 2-4 lat u 134 (16%) chorych, za$ u pacjentéw leczonych mniej niz 2 lata u
95 (11%) chorych. Po dostosowaniu powyzszych wynikéw do zmiennych zaktécajgcych, stwierdzono istotng
statystycznie redukcja ryzyka wystgpienia rzutu w grupie leczonej przez 2—4 lata oraz w grupie leczonej
ponad 4 lata vs. grupa leczona ponizej 2 lat. Redukcja ryzyka wyniosta odpowiednio: 38% (95%CI: 18%;
52%), oraz 81% (95%CI: 73%; 86%), p < 0,001.

W badaniu Patti 2006 raportowano srednig roczng liczbe rzutéw w postaci zmiany punktowej. Stosowanie
IFNB-1a/IFNB-1b wigzato sie ze znamienng statystycznie redukcjg sredniej liczby rzutdw w pordéwnaniu
z okresem z przed terapii. Natomiast mediana do wystgpienia rzutu u pacjentéw leczonych IFNB-1a i.m. byta
niewiele dtuzsza niz w grupie IFNB-1b, réznica pomiedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

Ocena stopnia niepetnosprawnosci za pomocga skali EDSS

Tabela 16. Wyniki skutecznosci dtugoterminowej terapii IFNB w odniesieniu do oceny stopnia niepetnosprawnosci w skali
EDSS (w tym tylko IFNB-1a i.m — badanie ASSURANCE)

Badanie ASSURANCE? Shirani 2012° Trojano 2007° Patti 2006*
IENB( | IENB(- IENB( IFI\TB(- IFITB(- 'FN)B(+ IFNB(- | IFNB- | IFNB-
Punkt koncowy +) ) p +) ) ) N=110 ) lai.m. | 1bs.c.
N=56 N=66 N=840 N=795 | N=909 3 N=401 N=62 N=64
Stopien | Wartosé koficowa | 44 | 57 | 0011 bd 322 2
niepetnospr (1,47) | (1,47)
awnosci w .
skali EDSS | ZmMiana wzgledem 101 | 097
=L wartosci 2.3 33 | 0011 bd
(Srednie) . — (1,35) | (1,47)
poczatkowej
OrfaEias 4 pkt 64 83 | 0062 | 186 | 86 | 295 | 205 | 278 bd
pacjentow
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Badanie ASSURANCE? Shirani 2012° Trojano 2007° Patti 2006*
IFNB( | IFNB(- IFNB( IFI\?B(- IF,\TB(_ 'FN)B(+ IFNB(- | IFNB- | IFNB-
Punkt koncowy +) ) p +) ) ) N=110 ) lai.m. | 1bs.c.
N=56 N=66 N=840 N=795 | N=909 3 N=401 N=62 N=64
ze stopniem
niepefnospr 6 pkt 32 62 0,007 10,8 53 23,1 7.7 12,4 bd
awnosci,
okreslonym
wg skali 7 pkt 9 33 0,008 bd
EDSS [%]
Od_sete’k przyrost EDSS” <1 26.8 16,7 0.326 bd
pacjentow pkt
ze stabilnym
§topn|em przyrost EDSS” <2 35.7 197 0114 bd
niepetnospr pkt
awnosci wg
skali przyrost EDSS” <3

? w badaniu ASSURANCE grupa IFNB(+) to: pacjenci leczeni IFNB-1a i.m. przez 12,1 roku, zas grupa IFNB(-) to: pacjenci leczeni IFNB-
lai.m. przez 6,4 roku;.

® w badaniu Shirani 2012 grupa IFNB(+) to: pacjenci leczeni IFNB; grupa R IFNB(-) to: pacjenci nieleczeni, rownoczasowa grupa
kontrolna; zas grupa H IFNB(-) to: pacjenci nieleczeni, historyczna grupa kontrolna

° w badaniu Trojano 2007 grupa IFNB(+) to: pacjenci leczeni IFNB, zas grupa IFNB(-) to: pacjenci nieleczeni

*** od momentu wigczenia do badania MSCRG;

A powyzej wartosci bazowej;

* podano $rednie (SD)

W badaniu ASSURANCE (publikacja Bermel 2010) w grupie IFNB(+) vs IFNB(-) zaobserwowano istotnie
statystycznie (IS) mniejsze pogorszenie stanu sprawnosci wg EDSS. Wykazano bowiem w grupie chorych
leczonych IFNB-1a i.m. vs. grupa nieleczona nizszy $redni kohcowy wynik EDSS (4,4 punkty vs. 5,7 punktu)
oraz nizszg $rednig zmiane wyniku w skali EDSS w poréwnaniu z poczatkiem obserwacji, co $wiadczy
0 zahamowaniu postepujgcej niesprawnosci (2,3 vs. 3,3 punktu). W grupie przyjmujacej obecnie IFNB
pogorszenie stanu sprawnosci pacjenta o co najmniej 3 pkt w skali EDSS odnotowano u istotnie
statystycznie (p=0,006) mniejszego odsetka pacjentow w grupie IFNB(+) w poréwnaniu z grupg IFNB(-)
(48,2% vs 72,7%), natomiast dla odsetka pacjentdw z pogorszeniem o co najmniej 2 pkt w skali EDSS,
réznice pomiedzy grupami nie byty znamienne statystycznie (64,3% vs 80,3%).

W badaniu Shirani 2012 wykazano, iz odsetek chorych z EDSS réwnym 4 pkt wyniost 18,6% w grupie
leczonej IFNB wzgledem 8,6% i 29,5% wzgledem kolejno rownoczasowej grupy kontrolnej, nieprzyjmujgcej
IFNB i historycznej grupy kontrolnej. Natomiast stopniem niepetnosprawnosci, okreslonym jako 6,0 pkt w
skali EDSS, charakteryzowato sie odpowiednio 10,8%, 5,3% oraz 23,1% pacjentéw z kazdej z grup.

Réwniez w badaniu Trojano 2007, wykazano, iz odsetek chorych, ze stopniem niepetnosprawnosci
okreslonym na 4 pkt w skali EDSS, wyniost 20,5% w grupie leczonej IFNB wzgledem 27,8% w grupie
nieleczonej, za$ odsetek pacjentéw z EDSS réwnym 6,0 pkt wynidst odpowiednio 7,7% oraz 12,4%.

Natomiast w badaniu Patti 2006 $rednia zmiana wyniku w skali EDSS w horyzoncie obserwacji (6 lat)
wyniosta ok. 1 pkt u pacjentéw leczonych IFNB-1a i.m. i byta poréwnywalna ze zmiang w grupie pacjentéw
leczonych IFNB-1b.

Progresja choroby (PD) i przejscie choroby w postaé¢ SPMS

Tabela 17 Wyniki skutecznosci diugoterminowej terapii IFNB w odniesieniu do progresji choroby

Badanie ASSURANCE? Trojano 2006° Patti 2006
IFNB- | IFNB- | |FNB 2- | IFNB<2 ,
g . . IFNB-1ai.m. | IFNB-1b s.c.
Punkt koficowy IFNB(*) | IFNBC) | 1aim. | 1aim. | 4lata | lat
N=56 | N=66 N=62 N=64

N=62 N=62 N=817 | N=865

Odsetek pacjentow | przyrost EDSS
wolnych od PD [%] < 1pkt 26,8 16,7 0,326 bd bd bd 7,5 7,4
Odsetek pacjentow z PD*, n(%) bd bd bd 100 190 132 38,46 36,36

(45) | (23,3) | (15.2)
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Badanie ASSURANCE? Trojano 2006" Patti 2006
IFNB- IFNB- | IFNB 2- | IFNB<2 i
g ) ) IFNB-1ai.m. | IFNB-1b s.c.
Punkt koricowy 'FNN_BSg) ",:\,'\l%é) e e o lat _ _
= = N=62 | N=62 | N=817 | N=865 N=62 N=64
Redukcja ryzyka wystapienia 77 22 (2
progresji niepetnosprawnosci*, HR bd bd bd (70:;83) 38) nd bd bd
(95%Cl) [%] p<0,001 | p<0,05

? w badaniu ASSURANCE grupa IFNB(+) to: pacjenci leczeni IFNB-1a i.m. przez 12,1 roku, zas grupa IFNB(-) to: pacjenci leczeni IFNB-
lai.m. przez 6,4 roku;.

®w badaniu Trojano 2006 grupa IFNB>4 lat to: pacjenci leczeni IFNB powyzej 4 lat, grupa IFNB 2-4 lata to: pacjenci leczeni IFNB od 2
do 4 lat, zas grupa IFNB<2 lat to: pacjenci leczenie IFNB ponizej 2 lat.

* redukcja ryzyka wystapienia progresji choroby w grupie pacjentéw leczonych IFNB przez ponad 4 lata oraz w grupie chorych
leczonych przez 2—4 lata vs. grupa chorych, leczona IFNB ponizej 2 lat.

** w badaniu Patti 2006 progresje choroby definiowano, jako wzrost EDSS 21 pkt

Jedynie w badaniu ASSURANCE progresje choroby, oceniano jako odsetek pacjentéw wolnych od progresiji
choroby, zdefiniowany jako zmiana wyniku w skali EDSS o mniej niz 1 pkt. Wykazano w nim, iz stosowanie
IFNB-1a i.m. przez $rednio 12,1 roku zapobiega progresji choroby u 26,8% pacjentéw w porownaniu z
16,7% pacjentow, ktérzy byli leczeni przez srednio 6,4 roku. Rdéznica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie.

Natomiast w badaniu Trojano 2006 przedstawiono odsetek chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby,
oraz, po dostosowaniu do zmiennych towarzyszacych, obliczono redukcje ryzyka wystgpienia progresji dla
grupy chorych, leczonych IFNB przez ponad 4 lata oraz przez 2-4 lat wzgledem grupy pacjentow,
otrzymujgcych leczenie przez mniej niz 2 lata. Wyniosty one kolejno: 77% (95%CI: 70;83), p<0,001 i 22%
(95%CI: 2; 38), p<0,05, a réznice pomiedzy grupami byly znamienne statystycznie.

Ponadto w badaniu Trojano 2007 wykazano, iz czas od pierwszej wizyty do momentu przejscia choroby w

posta¢é SPMS byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie leczonej INFB przez sredni okres czasu 5,7 roku
w porownaniu do grupy nieleczong, (HR = 0,38 (95%CI: 0,24; 0,58), p < 0,0001).

W badaniu Patti 2006 raportowano odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby. Wyniést on 61,5%
w grupie pacjentow otrzymujgcych IFNB-1a i.m. i byt zblizony do odsetka pacjentéw z grupy IFNB-1b
wynoszacy 63,64%, natomiast progresje obserwowano odpowiednio u 38,4 i 36% pacjentow.

Jakosé zycia
Tabela 18. Wyniki skutecznosci dlugoterminowej terapii IFNB w odniesieniu do jakosci zycia na podstawie badania
ASSURANCE?

Punkt koncowy IFNN:BS((;) "|:\1’i%§3) p

SF-36 PCS” 393 31 0,0001

SF-36 PCS zdrowie fizyczne 53,0 2717 p <0,001
ograniczenia
e B za | psoss
Jakos¢ zycia SE-36 PCS zdrowie fizycznym

fizyczne zdrowie ogéine 64,0 514 D <0,05
gopmese | g9 28 | oxoom

VAS* 3.0 9.0 0.002

# w badaniu ASSURANCE grupa IFNB(+) to: pacjenci leczeni IFNB-1a i.m. przez 12,1 roku, za$ grupa IFNB(-) to: pacjenci leczeni IFNB-
lai.m. przez 6,4 roku;

* ocena stopnia niezaleznosci od pomocy oséb trzecich — mediana;

N ang. SF-36 physical component summary (PCS) — wyniki dla powyzszego punktu wyekstrahowane z badania przez analityka AOTM;
# skala analogowa VAS (ang. Visual Analog Scale) stuzy do wzrokowej ocena stanu zdrowia, aktywnos$ci choroby. Interpretacja wyniku:
im wyzsza warto$¢ uzyskana na skali VAS tym gorszy wynik zdrowotny.

W badaniu ASSURANCE lepsza jakos¢ zycia wg kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36 oraz nizszy
stopiehr zaleznosci od pomocy oséb trzecich wg skali VAS obserwowano u chorych stosujgcych obecnie
IFNB-1a i.m. Ponadto wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$é pacjentéw stosujgcych IFNB-la
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i.m. odno$nie komponenty kwestionariusza SF-36, dotyczacej: zdrowia fizycznego (53,0 vs 27,7; p < 0,001),
ograniczen zwigzanych ze zdrowiem fizycznym (46,0 vs 27,8; p < 0,05), ogdlnej percepcji zdrowia (64,0 vs
51,4; p < 0,05) oraz aktywnosci towarzyskiej (83,9 vs 68,0; p < 0,05). Nie stwierdzono natomiast istotnych
statystycznie réznic odnosnie do pozostatych obszaréw (witalnos¢, stan emocjonalny, zdrowie psychiczne,
bél fizyczny).

Podsumowanie wnioskéw z pozostatych badan, wtagczonych przez wnioskodawce do AKL

Na podstawie 2 z 6 badan, ktérych nie opisano w AWA, oceniajgcych skutecznosé dtugoterminowego
podawania IFNB, w poréwnaniu do jego krétszego stosowania (1 badania) lub braku leczenia (1 badania),
w analizie klinicznej wnioskodawcy wykazano, iz podawanie IFNB przez dituzszy okres czasu vs. krétsza
terapia IFNB lub brak terapii IFNB, wigze sie ze:

e  zmniejszeniem stopnia niepetnosprawnosci, ocenianego w skali EDSS;
e redukcjg odsetka chorych z wynikiem w skali EDSS = 6 pkt;
o wydtuzeniem sie czasu do progresji choroby.

Ponadto w tej grupie wykazano réwniez wydtuzenie czasu do wystgpienia pierwszego rzutu SM — réznica
nieistotna statystycznie. Nalezy podkresli¢, iz dtuzsze stosowanie IFNB miato jednoczesnie dobry profil
bezpieczenstwa, a w grupie chorych, diuzej przyjmujgcych IFNB, czesciej raportowano jedynie dolegliwosci
w miejscu podania leku.

Natomiast na podstawie 13 z 14 badan, nieopisany powyzej w AWA, w ktérych poréwnywano skutecznosé
i bezpieczenstwo poszczegdélnych preparatéw IFNB miedzy sobg oraz wzgledem wartosci wyjsciowych,
wykazano, iz:

. brak jest istotnych statystycznie réznic pomiedzy poszczegolnymi preparatami IFNB w odniesieniu
do: S$redniej rocznej liczby rzutdw, sredniej redukciji liczby rzutéw, odsetka pacjentéw wolnych od
rzutu, odsetka pacjentéw z progresjg, odsetka pacjentow z SPMS;

. w grupie chorych, przyjmujacych IFNB-1la i.m., srednia zmiana wyniku w skali EDSS w okresie
obserwacji > 6 lat byta nizsza wzgledem wartosci uzyskanej w grupie pacjentéw, stosujgcych IFNB-
1b (p=0,003, réznica pomiedzy grupami znamienna statystycznie);

. w grupie pacjentéw, leczonych IFNB-1a i.m., wzgledem grupy pacjentéw, otrzymujgcych IFNB-1b,
wykazano nizsze ryzyko utraty chorych z badania (ré6znica pomiedzy grupami istotna statystycznie)
oraz przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

. brak jest istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupg pacjentéw, otrzymujgcych IFNB-1a i.m. vs.
grupy IFNB-1a s.c. w odniesieniu do ryzyka przerwania leczenia ogotem, spowodowanego
dziataniami niepozgdanymi oraz brakiem skutecznosci.

Podsumowujac wyniki pozostatych badan, wigczonych do AKL wnioskodawcy, sg zgodne z wynikami oraz
wnioskowaniem, wynikajgcym z analizy opisanych w AWA badan, wigczonych przez autoréw przedtozone;j
analizy kliniczne;.

Skutecznos$é dtugoterminowej terapii w populacji dzieci i mtodziezy powyzej 12 r.z.”

Na podstawie przestanej do AOTM opinii jednego z ekspertéw klinicznych, zdecydowano sie na opisanie
w AWA wynikéw kolejnego badania obserwacyjnego — Ghezzi 2009, poréwnujgcego skutecznosé kliniczna:
IFNB-1ai.m., IFNB-1a s.c., IFNB-1b oraz GA w populacji pediatrycznej chorych z RRMS. Badanie to zostato
uwzglednione w uzupetnieniu przestanym przez wnioskodawce do AOTM, w odpowiedzi na pismo MZ
dotyczace niezgodnosci przedtozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzgdzenie ws.
minimalnych wymagan. Szczegotowe wyniki tego badania zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

* Komentarz analitykéw AOTM: Ze wzgledu na fakt, iz w ChPL Avonex podano informacje, iz nie ustalono jak dotad bezpieczenstwa
ani skutecznosci produktu Avonex u dzieci ponizej 12 roku, w AKL przedstawiono wyniki badania Ghezzi 2009 dla populacji powyzej
12r.z
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Tabela 19. Wyniki skutecznosci diugoterminowej terapii IFNB-1a i.m — wyniki badania Ghezzi 2009*

IFNB-1a i.m. IFNB-1a s.c./ IFNB-1b s.c.
a A Wartos¢ oz Wartos¢é
AL LB W_a’rtpsc koncowa W.a'rt_osc koncowa
N wyjsciowa (érednia p N wyjsciowa (érednia & p
(Srednia * SD) SD) - (Srednia £ SD) SD) -
Roczny wskaznik rzutéw 37 24+10 04+04 bd | 17 32+23 05+04 bd
Ocena niepetnosprawnosci w skali EDSS | 37 1,4+1,2 1,711 bd 17 1,7+0,8 22+1,6 bd

* w badaniu Ghezzi 2009 przedstawiono rowniez wyniki dla trzeciej grupy chorych leczonych GA, nie zostaty one jednak przedstawione
w powyzszej tabeli.

W populacji pacjentéow powyzej 12 r.z. w kazdej z analizowanych podgrup zaobserwowano poprawe indeksu
rzutow choroby w stosunku do wartosci wyjsciowe;.

W przypadku pacjentow z podgrupy IFNB-1a i.m. na podstawie wynikéw przedstawionych powyzej mozna
zaobserwowac, ze ocena niepetnosprawnosci w skali EDSS byfa stabilna na koniec okresu obserwacji (po
72 miesigcach leczenia) w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, jakkolwiek wyniki koncowe obserwacji
nieznacznie wzrosty wzgledem wartosci wyjsciowych. Oznacza to, iz stan chorych ulegt pogorszeniu
(zwiekszyt sie ich stopien niesprawnosci).

Poniewaz w publikacji zrédtowej nie zamieszczono wartosci p mowigcej o istotnosci statystycznej dla
poszczegdlnych wynikow oraz ze wzgledu na odmienne czasy oceny skutecznosci koncowej nie jest
mozliwe porownanie migedzy sobg wynikow z poszczegdlnych ramion badania.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa na podstawie opisanych w AWA badan klinicznych

W badaniu ASSURANCE raportowano o 14 zgonach pacjentéw. Stwierdzono 6 z nich w ramieniu pierwotnej
randomizacji do grupy leczonej IFNB-1a i.m., pozostatych 8 w grupie placebo. Mediana czasu do zgonu
pacjentow poczatkowo leczonych IFNB-1a i.m. wynosita 12,4 roku, natomiast dla pacjentow przydzielonych
poczgtkowo do grupy placebo 6,9 roku. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
(p = 0,0584).

W badaniu Patti 2006 nie zamieszczono informacji na temat odsetka pacjentéw, u ktérych wystgpity
okreslone zdarzenia niepozgdane oraz nie podano, w przypadku stwierdzenia istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy grupami, wartosci p. Stwierdzono jedynie, iz w grupie leczonej przez 6 lat IFNB-1a i.m. istotnie
czesciej niz w grupie stosujgcej przez ten czas IFNB-1b wystepowaty béle gtowy, natomiast w grupie IFNB-
1b istotnie statystycznie czesciej zdarzaty sie przypadki reakcji w miejscu wktucia, zas$ najczesciej
wystepujagcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: objawy grypopodobne, gorgczka, bol gtowy, reakcje
w miejscu iniekcji, zmeczenie, bol miesni, zwiekszenie spastycznosci oraz depresja. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic odnosnie do wystepowania pozostatych dziatah niepozadanych.

W badaniu Ghezzi 2009 zamieszczono informacje o dziataniach niepozgdanych wystepujgcych dla 30 z 77
pacjentdw pierwotnie zakwalifikowanych do ramienia IFNB-1a i.m. (okres follow-up 4,7 + 2,0 lat). U 19%
pacjentow obserwowano objawy grypopodobne, bodle gtowy (19,5%), bdle miesni (9,1%), uporczywe
zmeczenie (6,5%), reakcje w miejscu podania (6,5%), zaburzenia wynikéw testéw laboratoryjnych w
odniesieniu do zwiekszonego poziomu enzyméw watrobowych (5,2%), nieprawidtowej funkcji tarczycy
(10,4%).

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Avonex
(wersja z dnia 4.02.2014)

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych (obserwowane w badaniach klinicznych i badaniach
obserwacyjnych, z okresem obserwacji od dwéch do szesciu lat), zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Avonex nalezg objawy grypopodobne: bole miesniowe, gorgczka, dreszcze, pocenie sie,
ostabienie, bole gtowy i nudnosci. Czesto (=1/100 do <1/10 pacjentolat) wystepowato zmniejszenie liczby
limfocytoéw, biatych krwinek, granulocytéw obojetnochtonnych, obnizenie hematokrytu, zwiekszenie stezenia
potasu, zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi, wymioty, biegunka, nudnosci, spastycznos¢
miesni, niedoczulica, bél w miejscu wstrzykniecia, rumienn w miejscu wstrzykniecia, siniak w miejscu
wstrzykniecia, ostabienie2, bdl, zmeczenie, zte samopoczucie, hocne pocenie sie
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Ponadto w ChPL Avonex zamieszczono specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
IFNB-1a i.m. Avonex nalezy stosowaé z ostroznoscig u pacjentow:

- z wystepujacymi w przesziosci lub obecnie istniejgcymi zaburzeniami depresyjnymi, zwtaszcza pacjentom,
u ktérych przed rozpoczeciem leczenia wystepujg mysli samobojcze,

-z napadami drgawkowymi w przesziosci, ktérym podaje sie leki przeciwpadaczkowe, zwtaszcza jesli
padaczka nie jest wtasciwie kontrolowana przez stosowanie lekéw przeciwpadaczkowych,

- z ciezkg niewydolno$cig nerek i watroby oraz pacjentom z ciezkim zahamowaniem czynnosci szpiku.

Podczas leczenia IFNB-1a i.m po wprowadzeniu leku na rynek opisywano: uszkodzenie watroby, w tym
zwiekszong aktywnos¢ enzymow watrobowych, zapalenie watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby
i niewydolnos$¢ watroby.

Nalezy obserwowaé pacjentow pod katem wystgpienia objawéw uszkodzenia watroby i zachowac
ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania interferonu z innymi produktami leczniczymi
uszkadzajgcymi watrobe.

Pacjentdw z chorobami serca, takimi jak dfawica piersiowa, zastoinowa niewydolnos¢ serca lub arytmia,
nalezy uwaznie obserwowa¢ ze wzgledu na mozliwos¢ pogorszenia sie ich stanu klinicznego podczas
leczenia. U leczonych pacjentdéw mogg powstaé przeciwciata przeciw produktowi IFNB-1a i.m.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

4.1.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania IFNB-1a i.m w analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Agencji Rejestracji Lekow i Produktow Spozywczych USA
(FDA), brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

W dniu 23 listopada 2013 r. w wyniku wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 2 komunikaty FDA skierowane
do pracownikéw ochrony zdrowia. zawierajgce alerty bezpieczenstwa dla IFNB-l1a i.m zbiezne z
ostrzezeniami zamieszczonymi w ChPL Avonex i dotyczace mozliwosci wystgpienia depresji, mysli
samobdjczych i/lub pojawienie sie nowych lub pogorszenie wczesniej wystepujgcych zaburzen psychicznych
oraz mozliwosci wystgpienia hepatotoksycznosci.

W dniu 24 marca 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie kontrolnego AOTM w wyniki, ktérego nie
zidentyfikowano dodatkowych komunikatéw odnosnie terapii IFNB nieuwzglednionych przez wnioskodawce.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez Wnioskodawce odnaleziono 43 prace spetniajgce kryteria
przeprowadzonego przez Wnioskodawce przegladu systematycznego. Opisano w nich 40 analiz
ekonomicznych, dotyczgcych kosztow i efektéw stosowania interferonu beta u pacjentdow z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, przy czym 15 analiz dostepnych byto jedynie w postaci
abstraktow i posteréw. W ponizszej tabeli przedstawiono jedynie analizy ekonomiczne, opublikowane na
przestrzeni ostatnich 10 lat oraz dostepnych w postaci petnych tekstéw, jak réwniez w ktérych jedng
z ocenianych technologii byt IFNB-1a i.m oraz ktére przeprowadzono w populacji chorych na rzutowo-
remisyjng posta¢ stwardnienia rozsianego. Opis pozostatych analiz ekonomicznych, witgczonych przez
Whnioskodawce, znajduje sie w przedtozonej analizie ekonomicznej.
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Tabela 20. Opublikowane analizy ekonomiczne

AOTM-0T-4351-4/2014

Badanie | Kraj t;ﬁi’;‘ﬁ)”geie Metodyka Wyniki/Wnioski
Analiza
uzytepznoéci - Wyniki
kosztow (CUA), Uzytecznosci: IFNB-1a i.m.: 6,99 QALY
z uzyciem modelu IFNB-1a s.c.: 6,76 QALY; IFNB-1a s.c.: 6,97 QALY; IFNB-1b s.c.: 6,79
Wszystkie Markowa QALY; GA: 6,54 QALY
Analiza postacie Perspektywa
i tatnik:
il Polska IFB 1 SAvS pu%ﬁcg'n:go ICER: IFNB-1a i.m. vs BSC: 361 065 z/QALY
objawowe Horyzont: 20 lat IFNB-1a s.c. 22ug vs BSC: 258 385 zl/QALY
Populacja: RRMS IFNB-1a s.c. 44ug vs BSC: 372 750 z/QALY
Stopy dyskontowe: IFNB-1b s.c. vs BSC: 441 352 zl/QALY
Koszty i efekty GA vs BSC: 1 052 282 z/QALY
zdrowotne: 5%
Analiza IFNB-1a i.m.: Catkowite koszty: 57 995%; Koszt na uniknigcie rzutu:
efektywnosci — 77 980%
kosztéw (CEA), z IFNB-1a s.c.: Catkowite koszty: 59 916$; Koszt na uniknigcie rzutu:
zastosowaniem 80 121$
Becker kmodelu IFNB-1b s.c.: Catkowite koszty: 61 733%$; Koszt na unikniecie rzutu:
honarisgow b 5725
] GA, IFNB-1a kalkulacyjnym Octan glatirameru (GA): Catkowite koszty: 59 044$; Koszt na unikniecie
Zrodta Usa | m. IFNB-1a Excel rzutu: 87 767$
finansowa s.c., IFNB-1b Whioski:
nia: s.C. Perspektywa ) e ] » .
B.—' ptatnika Na podstawie ponownego przeprowadzenia analizy efektywnosci kosztow
i |og|en publicznego (wg modelu zastosowanego w analizie Goldberg 2009), w ktore;
ecinc. Horyzont:2 lat zapewniono wiekszg homogeniczno$¢ czasu prowadzenia terapii
Populacia: RRMS pomigdzy poszczegolnymi kohortami (poprzez uwzglednienie réwniez
opulacja: danych otrzymanych dla chorych leczonych IFNB-1a i.m. przez co
Stopy dyskontowe: | najmniej 2 lata), wykazano wiekszg koszt-efektywnosé IFNB 1-a i.m. niz w
bd analizie pierwotnej. Wskazuje to na istotnosé odpowiedniej selekgji
danych, wykorzystanych do przeprowadzenia CEA.
Analiza Wyniki:
uzytecznosci — Uzytecznosci: IFNB-1ai.m.: 9,285 QALY; IFNB-1a s.c.: 9,279
kosztow (CUA), z QALYBetaferon: 9,284 QALY
) uzyciem modelu ICUR wynosity: IFNB-1ai.m. vs BSC : 337 968 $/QALY,
Bell 2007 'F'\\/'E'Blgé'_m' Markowa IFNB-1a s.c. vs BSC: 416 301 $/QALY,
IFNB-1a Peffptekliywa IFNB-1b 5.c.® vs BSC: 310 691 $/QALY,
Zrédta s.C.vs BSC: pratnika GA s.c. vs. BSC: 258 465 $/QALY.
finansowa USA publicznego o
“nia- Teva IFNB-1b Horyzont: Whioski:
I\Erosci e s.c.vs BSC; dozywotni Wyniki CUA wykazaly, iz najbardziej koszt-uzyteczng technologig jest
nce. Inc Copaxone vs (1 cykl=1 mies.) terapia GA s.c. Jej podawanie chorym na SM wigze si¢ z uzyskaniem
e BSC Populacia: RRMS lepszych wynikéw nizeli stosowania samego BSC. Analiza wrazliwosci
pulacja: ) wykazata, ze wyniki te sg wrazliwe na zmiane w: uzytecznosciach,
Stopy dyskontowe: wskazniku progresji choroby, przyjetym horyzoncie analizy, kosztach
Koszty i ef.ek(t)y terapii immunomodulujgcej. Konieczne sg badania bezposrednio
zdrowotne: 3% poréwnujgce poszczegdine metody terapii immunomodulujace;.
Analiza
uzytecznosci — Wyniki:
kosztow (CUA), z . LOMIKE
Dembek uzyciem modelu BSC: 13,0712 QALY, IFNB-1a i.m.: 13,9424 QALY, IFNB-1b s.c.: 13,7849
2013 Markowa QALY, IFNB-1a s.c.: 13,8523 QALY, GA: 13,5708 QALY
IFNB-1aim., Perspektywa ICER (vs BSC):
Zrodta | Hiszpa | IFNB-las.c, spoteczna IFNB-1ai.m.: 168 628€/QALY, IFNB-1b s.c.: 231 853€/QALY, IFNB-1a
finansowa nia IFNB-1b s.c., Horyzont: 30 lat (1 s.C.: 295 638€/QALY, GA: 318 818€/QALY
nia: GAvs BSC cykl = 1 mies.) Whioski:
Biogen Populacja: RRMS W analizie tej wykazano, iz IFNB-1a i.m. wykazuje wiekszg koszt-
Idec Stopy dyskontowe: uzyteczno$¢ niz IFNB-1a s.c. czy IFNB-1b i GA. Wyniki analizy wrazliwosci
Koszty i efekty ' potwierdzity stabilno$¢ tych wynikéow.
zdrowotne: 3%
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. . Oceniane . . .
Badanie Kraj technologie Metodyka Wyniki/Wnioski
Analiza
uzytecznosci —
kosztéw (CUA), z
uzyciem modelu o
Gani 2008 , Markowa Wyniki:
Natalizumab Perspektywa NAT: 7,4 QALY; IFNB: 5,5 QALY; GA: 5,1 QALY; BSC: 4,7 QALY
srodla | Wieka II\ZIEIBB?&Z rzadowa Inkrementalny koszt na QALY wyniost:
finansowa | Brytani rozréznienia Horyzont: 30 lat (1 2300 £/QALY dla poréwnania NAT i IFNB;
nia: a na typy) lub cykl=1 rok) 2000 £/QALY dla poréwnania NAT i GA;
Biogen GA Populacja: Bardzo 8200 £/QALY dla poréwnania NAT i BSC
Idec Ltd aktyvlér:\Mpgstac Whioski: Natalizumab byt bardziej efektywny kosztowo.
Stopy dyskontowe:
Koszty i efekty
zdrowotne: 3,5%
Analiza
efektywnosci —
kosztéw (CEA), z
zastosowaniem Wyniki:
Goldberg kg]r?ad:(luo w IFNB-1a i.m.: Catkowite koszty: 58 986$; Koszt na uniknigcie rzutu:
2009 USA, wy arkuszg 141 721$
Perspe | Ga IFNB-1a kalkulacyjnym IFNB-1a s.c.: Catkowite koszty: 59 446%; Koszt na unikniecie rzutu:
Frodia k{tyt""?ll( i.m., IFNB-1a Excel 80 589%
finansowa | © aanl s.c., IFNB-1b Perspektywa IFNB-1b s.c.: Catkowite koszty: 61 241$; Koszt na uniknigcie rzutu:
@ EMD publicz S.C. p’fatnika 87 061$
Serono, nego publicznego GA: Catkowite koszty: 58 605$; Koszt na uniknigcie rzutu: 88 310$
Inc. Horyzont:2 lat Whnioski:
Populacja: RRMS IFNB-1a s.c, IFNB-1b s.c. oraz GA sg najbardziej koszt efektywne.
Stopy dyskontowe:
Koszty i efekty
zdrowotne: 3%
Wyniki:
Jankovi¢ Analiza Uzytecznosci: GA: 9,8 QALY IFNB-1a s.c.: 9,8 QALY; IFNB-1ai.m.: 9,8
2009* uzytecznosci — QALY; IFNB-1b s.c.: 9,8 QALY; BSC: 9,2 QALY
] ko_sztpw (CUA), z ICUR: GA vs BSC: 1 240 RSD/QALY
Zrédia GA, IFNB-1a UZY‘;/'lemk modelu IFNB-1a s.C. vs BSC: 4 520 RSD/QALY
% Lm., IFNB-1a | ar °k""a IFNB-1ai.m. vs BSC: 4 527 RSD/QALY
nia: g Serbia | S-C- IFNB-1b erspektywa IFNB-1b s.c. vs BSC: 4 022 RSD/QALY
nr S.C. VS spoteczna o
8143085’ leczenie Horyzont:40 lat . N o WLSK." . .
erbskieg objawowe Populacja: RRMS Stmerdzpng, iz terapia |mmunomoduIUJe_1c_;a w leczeniu RR_MS w krajach
o] ) Batkanskich z perspektywy spotecznej jest kosztowo- nieefektywna
Ministerst Stopy dyskontowe: (niezaleznie od typu terapii). Wykazano, ze umiarkowany wzrost
wa Nauki i Koszty i efek(t)y w diugosci okreséw wolnych od rzutéw choroby nie ma przetozenia na
Ekologii zdrowotne: 3% | yzrost w QALY — najprawdopodobniej z uwagi na zdarzenia niepozadane,
zwigzane z terapig immunomodulujaca.
Analiza
uzytecznosci —
kosztow (CUA), z
uzyciem modelu
Markowa Wyniki:
) Perspektywa ICER: IFNB-1ai.m. vs PLC: 18 873%/QALY (oparte na literaturze),
Nikfar :EEEE 'SFE spoleczna 20 370$/QALY (VAS), 18 050$/QALY (EQ-5D), 20 104$/QALY (HUI 3)
2013 Iran IENB-1b s.C. Horyzont: IFNB-1a s.c. vs PLC: 13 482$/QALY (oparte na literaturze), 13 885$/QALY
Vs p|aceb'o' dozywotni (1 cykl= (VAS), 12 347$/QALY (EQ-5D), 13 092$/QALY (HUI 3)
2 lata) IFNB-1b s.c. vs PLC: 15 142$/QALY (oparte na literaturze), 16 452$/QALY

Populacja: RRMS

Koszty: 7,2%,
efekty zdrowotne:
3%

Stopy dyskontowe:

(VAS), 14 808$/QALY (EQ-5D), 15 663$/QALY (HUI 3)
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. . Oceniane . . .
Badanie Kraj technologie Metodyka Wyniki/Wnioski
Analiza
uzytecznosci —
Noyes kosztow (CUA), z | Wyn ki: Uzytecznosci: GA 6,582 QALY, IFNB-1a s.c. 6,626 QALY, IFNB-
2011 Octan uzyciem modelu 1b s.c. 6,673 QALY, IFNB-1a i.m. 6,692 QALY, BSC: 6,5 QALY
.. Ig?\:gralmeru, Markowa W 10-letnim horyzoncie czasowym ICER dla wariantu podstawowego
_ Zrodto - ES-C-' Perspektywa wynosit: GA 2 178 555 $/QALY, IFNB-1a s.c. 1 487 306 $/QALY, IFNB-1b
finansowa | ysa '”'::Ng'll s-C. spoleczna s.c. 1123 162 $/QALY, IFNB-1a i.m. 901 319 $/QALY
nia. ~alm. Horyzont: 10 lat Whioski:
National vs leczenie 1 ovkl= 1 rok _—— )
Center for podtrzymujac (2 oyl 1= 110 ) _ Stosowanie terapii modyfikujgcych przebieg choroby (ang. disease-
Research e Populacja: RRMS i | modifying therapies, DMT) w leczeniu SM wigze sie z uzyskaniem efektow
ResoUrces SPMS zdrowotnych oraz poniesieniem bardzo wysokich kosztéw.
Stopy dyskontowe:
bd
Analiza
uzytecznosci —
kosztow (CUA), z Wniki:
. uzyciem modelu Lo SRR . .
Nuijten Markowa ICER za uniknigcie nawrotu: (wyniki dla kazdej opcji leczenia poréwnane z
2010 IFNB-la s.c. brakiem aktywnego leczenia, perspektywa spoteczna lub ubezpieczenia
44 ug vs Pers;:ektywa zdrowotnego):
- Niemcy | IFNB-1aim. spoeczna IFNB-1a i.m. 30 pg: 0,49 €/QALY
_Zrodio IFNB-1b s.c. | Horyzont: 4 lata (1 a(ls":? .O 79”2/6ALY Q
f'”"%”% vs GA roczne segmenty) S
nia | Populacja: RRMS IFNB-1b s.c.: 1,20 €/QALY
Stopy dyskontowe: IFNB-1a s.c. 44 ug: 1,34 €/QALY
Koszty i efekty
zdrowotne: 5%
Prosser
2004
Zrédio Analiza
finansowa uzytecznosci —
nia: grant kosztéw (CUA), z -
National uzyciem modelu Wyniki:
Multiple Markowa Uzytecznosci: Kobiety: IFNB-1a i.m.: 7,955 QALY; IFNB-1b s.c.: 7,911
Sclerosis ) Perspektywa QALY
Society, IFNB-laim., ptatnika Mezczyzni: IFNB-1ai.m.: 7,891 QALY; IFNB-1b s.c.: 7,845 QALY
the USA 'FNB&E s.C. publicznego ICER (poréwnanie: IFNB-1a i.m. vs BSC) wynosi:
Harvard (Copaxone) Horyzont: 10 lat dla kobiet: 2 217 736 $/QALY,
P(;cr’]gtrhaem BSC Populacja: dla mezczyzn: 1 838 227 $/QALY.
Economic nowozdiagnozowa Whioski:
Evaluation n ‘?;J“e/gc' z W 10-letnim horyzoncie czasowym IFNB-1a i.m. okazat sig terapig
of Medical dominujgcg nad IFNB-1b s.c.
Technolog Stopy dyskontowe:
y oraz the Koszty i efekty
Harvard zdrowotne: 3%
Center for
Risk
Analysis
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Badanie | Kraj t;‘;ﬁ":)‘ﬁ)”g‘?e Metodyka WynikiMWnioski
Tappende
n 2006
Analiza
. uzytecznosci — .
. Zrodio kosztéw (CUA), z Wyniki:
% uzyciem modelu IFNB-1a i.m. 6MIU (podanie przez lekarza i samodzielne): 2,87 QALY
Agency for Markowa IFNB-1a s.c. 22ug: 2,7 QALY; IFNB-1a s.c. 44ug: 2,85 QALY; IFNB-1b
Healthcar . Perspektywa s.c. 8MIU (RRMS): 2,72 QALY; GA: 2,55 QALY; IFNB-1b s.c. 8MIU
o :Emgig . platnika (RRMS | SPMS): 2,89 QALY; BSC: 2,4 QALY
Research | USA | \tngipsc. publicznego IFNB-1ai.m. 6MIU (podanie przez lekarza) vs BSC: 112 531 $/QALY
and GA vs BSC (';'O_WZO?U_ IFNB-1a i.m. 6MIU (podanie samodzielne) vs BSC: 104 199 $/QALY
Quality, ozyworn! IFNB-1a s.c. 22ug vs BSC: 198 483 $/QALY; IFNB-1a s.c. 44ug vs BSC:
U.S. Populacja: RRMS, | 137 949 $/QALY; IFNB-1b s.c. 8MIU (RRMS) vs BSC: 164 096 $/QALY
Departme SPMS GA vs BSC: 332 006 $/QALY; IFNB-1b s.c. 8MIU (RRMS i SPMS) vs
nt of Stopy dyskontowe: BSC: 295 186 $/QALY
Health Koszty i efekty
and zdrowotne: 5%
Human
Services
Wyniki:
Scenariusz | (skuteczno$¢ w oparciu o badania poréwnujgce z placebo,
bez przerywania leczenia, perspektywa ptatnika publicznego):
IFNB-1a 6 MIU (podanie przez lekarza) vs BSC: 111 138$/QALY
IFNB-1a 6 MIU (samodzielne podanie) vs BSC:103 762$%/QALY
IFNB-1a 22 mg vs BSC: 189 174$/QALY
IFNB-1a 44 mg vs BSC:128 728%/QALY
IFNB-1b 8 MIU dla RRMS vs BSC: 158 466$/QALY
GA 20 mg vs BSC: 309 173$/QALY
IFNB-1b 8 MIU dla RRMS i SPMS vs BSC: 312 344%/QALY
Tappende Anali Scenariusz 1l (na podstawie badan poréwnujgcych z placebo oraz badan
n 2009 ot naiiza bezposrednio porownujgcych IFNB, bez przerywania leczenia,
kggtg\?vz?&sji)_z perspektywa ptatnika publicznego):
Zrédio zastosowanier‘n IFNB-1a 6 MIU (podanie przez lekarza) vs BSC: 233 967$/QALY
finansowa modelu opartego IFNB-1a 6 MIU (samodzielne podanie) vs BSC:218 206$/QALY
nia: the IENB-1a na m_acierzy IFNB-1a 22 mg vs BSC: 189 174$/QALY
Agency (samodzielne przejsma,l makro- IFNB-1a 44 mg vs BSC:172 438$/QALY
for ; symulacji i _
Healthcar podan_le), naturalnego IFNB-1b 8 MIU dla RRMS vs BSC: 91 515$/QALY
IFNB-1a : GA 20 mg vs BSC: 309 173$/QALY
e USA (podawany przebiegu SM gvs BSw: )
Research orzez Perspektywa IFNB-1b 8 MIU dla RRMS i SPMS vs BSC: 207 394$/QALY
and lekarza), ptatnika Scenariusz Ill (skuteczno$¢ w oparciu o badania poréwnujgce z placebo,
Quality, IFNB-1b , GA publicznego przerywanie leczenia dla EDSS 7.0, perspektywa pfatnika publicznego):
us vs BSC Horyzont: 50 lat IFNB-1a 6 MIU (podanie przez lekarza) vs BSC: 66 082$/QALY
Deptartfme Populacja: RRMS i IFNB-1a 6 MIU (samodzielne podanie) vs BSC:60 052$/QALY
Hoatth SPMS IFNB-1a 22 mg vs BSC: 120 688$/QALY
and Stopy dyskontowe: IFNB-1a 44 mg vs BSC:79 002$/QALY
Human Koszty i efekty IFNB-1b 8 MIU dla RRMS vs BSC: 97 382$/QALY
Services zdrowotne: 3%.

GA 20 mg vs BSC: 202 648%/QALY
IFNB-1b 8 MIU dla RRMS i SPMS vs BSC: 122 202$/QALY

Scenariusz IV (skuteczno$¢ w oparciu o badania poréwnujgce z placebo,

bez przerywania leczenia, perspektywa CMS a):

IFNB-1a 6 MIU (podanie przez lekarza) vs BSC: 120 853$/QALY
IFNB-1a 6 MIU (samodzielne podanie) vs BSC:116 987$/QALY
IFNB-1a 22 mg vs BSC: 199 189$/QALY
IFNB-1a 44 mg vs BSC:141 135$/QALY
IFNB-1b 8 MIU dla RRMS vs BSC: 168 793%/QALY
GA 20 mg vs BSC: 316 128%/QALY
IFNB-1b 8 MIU dla RRMS i SPMS vs BSC: 278 739$/QALY

* RSD - dinar serbski

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy
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Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalno$ci terapii interferonem beta-la (preparat Avonex)
stosowanej tak dfugo, jak dtugo jest to uzasadnione wzgledami klinicznymi (proponowany zakres refundacji
w ramach programu lekowego), w poréwnaniu z terapig ograniczong do maksymalnie 5 lat (obecny zakres
refundacji w ramach programu lekowego).

Technika analityczna
. analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Utility Analysis)
Poréwnywane interwencje

. terapia interferonem beta-1a i.m. prowadzona bez ograniczen czasowych vs. terapia prowadzona
maksymalnie przez okres 5 lat — po przerywaniu terapii interferonem stosowano leczenie objawowe
(BSC, ang. best supportive care).

Perspektywa

. perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze s$rodkéw publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia),

. perspektywa poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia oraz
Swiadczeniobiorcy),

. perspektywa spoteczna.
Horyzont czasowy

. 60-letni horyzont czasowy, jednoznaczny w przedmiotowej jednostce chorobowej z horyzontem
dozywotnim.

Dyskontowanie

. 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Koszty

. leki immunomodulujgce (interferon beta 1-a),

. podanie lekdéw i monitorowanie terapii,

. leczenie rzutéw choroby,

. koszty niepetnosprawnosci,

. koszty posrednie.
Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono przy uzyciu modelu Markowa (dtugos$é cyklu: 1 rok — uwzgledniono
korekte do potowy cyklu), ktérego struktura obejmowata 21 stanéw zdrowotnych: 20 stanéw  okreslonych
wynikiem w skali EDSS, oceniajgcej poziom niepetnosprawnosci z uwzglednieniem postaci choroby oraz
zgon (stan réwnowazny EDSS 10). W chwili rozpoczecia symulacji pacjenci mogli znajdowac sie jedynie
w stanach EDSS 0-6 (zgodnie z trescig proponowanego PL), jedynie w postaci RRSM. W zaleznosci od
faktu stosowania aktywnego leczenia, przypisane zostajg dane dotyczgce przebiegu SM
(prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy poszczegdlnymi stanami EDSS oraz przejs¢ z RRMS do SPSM, jak
réwniez $rednia ilos¢ rzutéw wystepujgca w ciggu roku). W czasie cyklu mozliwa jest progresja, poprawa
(wytgcznie u pacjentéw z postacig RRSM), jak i utrzymanie obecnego poziomu niepetnosprawnosci lub jego
pogorszenie, oraz przejscie z postaci rzutowo-remisyjnej SM do postaci wtérnie postepujgcej (SPSM).
Kazdemu stanowi modelu przypisano uzytecznos¢, ktorej wartosé jest zalezna, m.in.: od stopnia
niepetnosprawnosci wedtug EDSS i postaci SM. Model zostat skonstruowany w programie MS Excel 2007,
z wykorzystaniem jezyka programowania VBA. Dokitadny opis struktury modelu znajduje sie w CUA
Whioskodawcy. Strukture modelu w formie graficznej przedstawiono ponizej.
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Rysunek 1 Schemat modelu zastosowanego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy
Ponizej przedstawiono parametry wejsciowe wykorzystane w modelu CUA.

Tabela 21 Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Parametr Wartosé Zrédio
Wiek 32 lata
Odsetek mezczyzn 41,0%
0 5,3%
1 24,6%
Odsetek chorych o 2 45,8% Patti 2006
_ stopniu 3 18,7%
niepetnosprawnosci w
skali EDSS 4 5,6%
5 0,0%
6 0,0%
Tabela 22 Parametry skutecznosci i uzytecznosci
Parametr Parametr Wartosé Zrédto
w 1i2roku 14,13% Portaccio 2008
Prawdopodobiefistwo Srednia wartosoi z
przerwan @ (erabll i, kolejnych latach 2,59% 2005, Patti 2006,
Rio 2005, Ruggieri
2003, Trojano 2005
analiza NICE 2006
Ryzyko wzgledne progresji SM dla IFNB 0,69* (badanie IFNB MS,
badanie MSCRG)
analiza NICE 2006
Ryzyko wzgledne liczby rzutéw dla IFNB 0,74 (badanie IFNB MS,
badanie MSCRG)
49/87

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych



Avonex (interferon beta-1a) AOTM-0OT-4351-4/2014
leczenie stwardnienia rozsianego ze zmiang w zakresie usuniecia ograniczenia czasu leczenia do 60 miesiecy

Parametr Parametr Wartosé Zrédio
Poczatkowy Docelowy EDSS
EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 0,268|0,257/0,358/0,085|0,028/0,004/0,001] O 0 0
. 1 0,1390,198/0,452|0,139)0,058/0,01000,004| O 0 0
Pomiedzy
S 2 [0,0550,1290,487)0,1930,1040,0220,0090,001] 0 | 0 | snaliza NICE 2006
zaawansowania 3 0,0230,071/0,348/0,240/0,214(0,061/0,035/0,006(0,001| 0 (rejestr London
wedtug EDSS dla 4 0,0080,0310,1910,2190,3130,1210,0980,0200 0 | 0 | Ontario, badanie
Pa‘g‘;“st&w z 5  [0,0030,0120,0900,1410,27200,1740,24000,0600,007| 0 AFFIRM)
6 0,001/0,003/0,030/0,065/0,177|0,1920,4030,1180,011| O
7 0 [0,001/0,014/0,037/0,118/0,161/0,392/0,131/0,125/0,021]
8 0 0 0 0 0 0 0 0 (1,000 O
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 (1,000
EDSS Prawdopodobienstwo progresji z RRMS
do SPSM
1 0,003
Roczne Odpowiadajace 2 ggii _
s progresji z RRMS i analiza NICE 2006
prawdopodobienstwa =, ppys v 4 0,210 (rejestr London
przejs¢ w modelu™ | . 05104ci od 5 0,299 Ontario)
EDSS 6 0,237
7 0,254
8 0,153
9 1,000
Poczatkowy Docelowy EDSS
EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 0,7690,154(0,077| O 0 0 0 0 0 0
1 0 |0,636/0,271/0,062/0,0230,008 O 0 0 0
Pomie_dzy 2 0 0 10,629(0,2530,077/0,0330,003/0,005 O 0
saawansowania || O | 0 [ 0 0.4850,3500,1390,0070018 0 | 0 | _ . yice 2006
EDSS wérod 4 0 [ o[ o[ o |o6290,3150,0220,0260,0020,006
pacjentéw z SPSM 5 0 0 0 0 0 0,761{0,190/0,044(0,002/0,003,
6 0 0 0 0 0 0 10,8020,188/0,006/0,004
7 0 0 0 0 0 0 0 0,905/0,072/0,023
8 0 0 0 0 0 0 0 0 10,8900,110)
9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 (1,000
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Parametr | Parametr Wartosé Zrédio
Roczne Roczne
Wiek prawdog;ggﬁlenstwo Wiek prawdogggﬁglenstwo
Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni
30 0,00034 0,00128 66 0,01154 0,02814
31 0,00037 0,00137 67 0,01247 0,03010
32 0,00041 0,00147 68 0,01352 0,03221
33 0,00045 0,00160 69 0,01472 0,03452
34 0,00050 0,00174 70 0,01611 0,03703
35 0,00056 0,00191 71 0,01773 0,03979
36 0,00063 0,00210 72 0,01964 0,04283
37 0,00070 0,00231 73 0,02189 0,04619
38 0,00078 0,00254 74 0,02456 0,04991
39 0,00087 0,00280 75 0,02771 0,05402
40 0,00097 0,00309 76 0,03139 0,05856
41 0,00109 0,00341 7 0,03565 0,06356
42 0,00122 0,00376 78 0,04052 0,06905
43 0,00138 0,00416 79 0,04601 0,07505
44 0,00155 0,00459 80 0,05214 0,08157
Roczne prawdopodobieristwo zgonu dla 45 0,00174 0,00508 81 0,05891 0,08864 GUS 2010
mezczyzn/kobiet 46 0,00196 0,00562 82 0,06631 0,09626
47 0,00220 0,00622 83 0,07436 0,10446
48 0,00246 0,00688 84 0,08306 0,11325
49 0,00273 0,00761 85 0,09246 0,12266
50 0,00303 0,00838 86 0,10260 0,13271
51 0,00334 0,00921 87 0,11350 0,14342
52 0,00368 0,01009 88 0,12526 0,15484
53 0,00404 0,01102 89 0,13793 0,16700
54 0,00442 0,01199 90 0,15146 0,17988
55 0,00484 0,01299 91 0,16616 0,19364
56 0,00529 0,01404 92 0,18180 0,20817
57 0,00577 0,01514 93 0,19838 0,22347
58 0,00628 0,01628 94 0,21590 0,23953
59 0,00681 0,01749 95 0,23434 0,25635
60 0,00737 0,01875 96 0,25369 0,27392
61 0,00796 0,02009 97 0,27392 0,29221
62 0,00858 0,02151 98 0,29499 0,31120
63 0,00924 0,02301 99 0,31687 0,33086
64 0,00994 0,02461 100 | 0,33949 0,35116
65 0,01070 0,02631 - - -
Stand’aryzow:cm.e 0-3 1,60
wspotczynniki
dﬁ;";’;f;’;‘r’]sg's(t%'\gﬁ)u 46 1,84 Pokorski 1997
Stopien RRSM SPSM
niepetnosprawnosci
EDSS 0 0,709 0,00
EDSS 1 0,729 0,00
EDSS 2 0,676 0,465
Srednioroczna czestos$é rzutéw na EDSS 3 0,720 0,875 Patzold 1982, UK
pacjenta (naturalny przebieg choroby)** EDSS 4 0,705 0,545 MS Survey 2005
EDSS 5 0,591 0,524
EDSS 6 0,490 0,453
EDSS 7 0,508 0,340
EDSS 8 0,508 0,340
EDSS 9 0,508 0,340
UzytecznoSci
Tappenden 2009,
Czas trwania rzutu choroby 46 dni Gani 2008, Prosser

2006, Tappenden
2001
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Parametr Parametr | Wartosé Zrédio
zwigzany z terapia
IFNB (dziatania -0,048 Prosser 2003
Spadek uzytecznosé| niepozadane)
. Orme 2007, Kobelt
w trakcie rzutu -0,071 2006
Uzytecznos¢ bazowa 0,870 Kobelt 2006
dla SPSM -0,045
dla mezczyzn 0,017
dla EDSS 1 -0,071
dla EDSS 2 -0,165
Wspoétczynnik dla EDSS 3 029 Orme 2007, Kobelt
ui;‘tecz:os'ci dia EDSS 4 -0,26 2006
dla EDSS 5 -0,352
dla EDSS 6 -0,412
dla EDSS 7 -0,573
dla EDSS 8 -0,919
dla EDSS 9 -1,065
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Metodyka

" Rozwéj stwardnienia rozsianego modelowany jest z wykorzystaniem kohortowego modelu
Markowa, w ktérym dtugo$¢ cyklu wynosi 1 rok.

60-letni horyzont czasowy okres$lono jako horyzont dozywotni.
] Populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig SM.

] Poréwnywane interwencje stosowane sg w monoterapii. Nie uwzgledniono stosowania kolejnych
linii leczenia w przypadku zakoriczenia terapii ocenianymi lekami.

] Dawkowanie lekéw ustalone zostafo na podstawie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” oraz ChPL.

. Zatozono, ze leczenie lekami immunomodulujgcymi prowadzone moze byc tylko u pacjentow z
rzutowo-remisyjna postacig SM, u ktorych stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS nie przekracza
6 (zgodnie z PL).

. Zatozono, ze po przerwaniu terapii nie ma mozliwosci jej wznowienia.
. Uwzgledniono korekte pofowy cyklu dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

" Przyjeto zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej [88], ze prég optacalnosci wynosi 111 381 zt.

Charakterystyka populacji

] Kohorta definiowana jest za pomocg nastepujgcych cech: wiek, pte¢, zaawansowanie
niepetnosprawno$ci w skali EDSS.

" Charakterystyke kohorty wyznaczono na podstawie badania Patti 2006.

Naturalna historia choroby

" Uwzgledniono trzy aspekty naturalnego przebiegu stwardnienia rozsianego: progresje choroby
wyrazong w skali EDSS, czesto$¢ wystepowania rzutow choroby oraz zwiekszong $miertelno$¢ w
odniesieniu do populacji ogolnej.

. Dane dotyczgce progresji choroby w skali EDSS uzyskano z rejestru London Ontario oraz badania
AFFIRM (wykorzystane w analizie NICE 2006).

. Konstrukcja macierzy przejs¢ miedzy stanami EDSS umozliwia:
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] dowolne przejscia pomiedzy stanami EDSS dla pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia SM —
progresja choroby (wzrost EDSS), pozostanie w tym samym stanie, poprawa stanu zdrowia (spadek
EDSS);

. przej$cie z dowolnego stanu w postaci rzutowo-remisyjnej SM do bardziej zaawansowanego stanu
(4. do wyzszego EDSS) w postaci wtérnej postepujgcej SM;

] progresje lub pozostanie w tym samym stanie EDSS dla pacjentéw z wtérnie postepujgcg postacig
SM.

" Czestos¢ wystepowania rzutéw choroby oszacowano w oparciu o dane z publikacji Patzold 1982,
UK MS Survey 2005 oraz badania AFFIRM. Czesto$¢ wystepowania rzutéw jest zalezna od stopnia
zaawansowania choroby w skali EDSS oraz postaci choroby (RRSM/SPSM).

" Prawdopodobienistwa zgonu oszacowano na podstawie tablic trwania zycia Gidwnego Urzedu
Statystycznego z 2010 roku oraz publikacji Pokorski 1997. Uwzgledniono zwiekszone ryzyko zgonu
wzgledem populacji ogélnej u pacjentéw o poszczegdlnych stopniach niepetnosprawnosci w skali
EDSS.

Efektywnos¢ i bezpieczenstwo leczenia immunomodulujacego

] Dane o efektywnoSci (wpftywie interwencji na utrwalong progresje SM oraz czesto$¢ rzutéw
choroby) i bezpieczenstwie leczenia immunomodulujgcego uzyskano z przegladu systematycznego
przedtfozonego Agencji Oceny Technologii Medycznych w ramach analizy dla natalizumabu.

" Uwzgledniono mozliwos$¢ przerywania leczenia z powodu wystepowania dziatan niepozgdanych
oraz braku skuteczno$ci terapii.
Uzytecznosci

" Uwzgledniono uzytecznosci zalezne od stopnia niepeinosprawnos$ci wedtug EDSS, postaci SM i
pfci oraz spadki uzyteczno$ci zwigzane z wystepowaniem rzutéw choroby oraz prowadzeniem
terapii.

. Uzytecznosci dla stanéw EDSS (zalezne réwniez od postaci SM i pfci) oraz spadek uzytecznosci
podczas rzutu wyznaczono na podstawie regresji opublikowanej w pracy Orme 2007 (uzytecznosci
zostaly wyznaczone za pomocg kwestionariusza EQ-5D z brytyjskimi normami).

" Spadek uzyteczno$ci zwigzany z terapig oszacowano na podstawie danych zamieszczonych w
pracy Prosser 2003. Zatozono, ze spadek uzyteczno$ci zwigzany z terapig sg stosowane przez caty
okres leczenia.

Koszty

] Uwzgledniono koszty z perspektywy pfatnika publicznego, poszerzonej perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy spotfecznej.

. Uwzgledniono koszty ocenianych lekow i ich podania, koszty monitorowania terapii, koszty
leczenia rzutéw choroby i koszty zwigzane ze stopniem niepetnosprawnosci.

" Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych.

" Koszty podania i monitorowania terapii przyjeto zgodnie z wyceng obowigzujgcg w ramach PL w
listopadzie 2013.

] Jako koszt leczenia rzutu przyjeto koszt hospitalizacji ponizej 17 dni dla grupy JGP A36 ,Choroby
demielinizacyjne”.

] Koszty zwigzane ze stopniem niepetnosprawnos$ci oszacowano na podstawie raportu Cost of
multiple sclerosis in Poland.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

] Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu symulacyjnego
bazujgcego na wynikach badarn randomizowanych oceniajgcych wptyw interferonu beta na progresje
choroby i czesto$¢ rzutéw. Model jest jedynie uproszczeniem rzeczywisto$ci i w przyblizony sposéb
pozwala przewidzie¢ rozwéj modelowanej choroby.
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Zatozono, ze skutecznoSc¢ lekow jest stata w czasie.

Zatozono, ze w przypadku zakonczenia terapii ze wzgledu na osiggniecie maksymalnego czasu
terapii, pacjenci nie sg poddawani dalszemu leczeniu lekami immunomodulujgcymi, tj. uwzgledniono
wytgcznie jedng linie leczenia.

Zatozono, Ze odsetek pacjentow przerywajgcych terapie z powodu dziatan niepozgdanych Ilub
braku skuteczno$ci nie zalezy od stanéw zdrowia, w ktérych znajdujg sie pacjenci.

Przy szacowaniu prawdopodobieristwa przej$¢ ze standw RRMS do SPMS przyjeto, ze korzy$c ze
stosowania interwencji jest o potowe mniejsza niz korzy$¢ dla przejs¢ miedzy stanami EDSS dla
RRMS (zatozenie takie przyjeto w procesie kalibracji modelu). W analizie wrazliwo$ci rozwazono
scenariusz zaktadajgcy nieuwzglednianie wspétczynnika RR dla prawdopodobienstw przejs¢ miedzy
RRMS i SPMS oraz scenariusz zaktadajgcy, ze jest on taki sam jak w przypadku przejs¢ miedzy
stanami EDSS dla RRSM.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci, u ktérych wystapit rzut, sg poddawani hospitalizacji, ktorej koszt
oparto o wycene grupy JGP A36 ,Choroby demienilizacyjne”. W analizie nie uwzgledniono ponadto
potencjalnych kosztow dtuzszej niz przewiduje to ryczaftt hospitalizacji.

Koszty zwigzane z niepetnosprawnoscig oszacowano na podstawie danych o zuzyciu zasobow
przez czeskich pacjentéw, gdyz byty to dane pozwalajagce w najbardziej precyzyjny sposéb
oszacowac te koszty. Praktyka kliniczna w Czechach zapewne rézni sie od praktyki klinicznej w
Polsce, np. ze wzgledu na réznice w systemach opieki zdrowotnej, co przyczynia sie do niepewnosci
przeprowadzonych oszacowan.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

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

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak
Czy analiza zawiera wyczerpujacga (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak
interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Brak
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Brak
z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? TAK Brak

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego,

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) oraz z perspektywy
spotecznej.
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
: TAK Brak
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK Brak
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie Przyjeto 60-letni horyzont czasowy, co w Swietle
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK charakterystyki analizowanego problemu zdrowotnego

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

jest rbwnoznaczne z przyjeciem horyzontu dozywotniego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

o o TAK Brak
zdrowia zostat prawidlowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér
uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK Brak
Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzono weryfikacje poprawnosci modelu ekonomicznego poprzez dokonanie replikacji wszystkich
scenariuszy podstawowych i probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz wybranych scenariuszy
jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Zweryfikowano réwniez strukture modelu oraz poprawnosé
wykonywanych obliczen. Na podstawie powyzszego stwierdzono, iz zastosowany typ analizy oraz struktura
modelu nie budzi zastrzezen analitykdw.

Wartosci wejsciowe uzyte w kalkulatorze sg zgodne z wartosciami wyszczegdélnionymi w papierowej wersji
analizy. Wyniki przedstawione w wersji papierowej analizy sg zgodne z wynikami uzyskanymi po
uruchomieniu elektronicznej wersji modelu za pomocg MS Excel (dotyczy to zaréwno wyniku analizy
scenariuszy podstawowych, jednokierunkowej analizy wrazliwosci jak i probabilistycznej analizy wrazliwosci).

W wyniku, przeprowadzonej przez Wnioskodawce, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej
wykazano odstepstwa od innych modeli ekonomicznych oraz wynikéw eksperymentalnych dla
modelowanych efektéw zdrowotnych. Zidentyfikowane rozbieznosci pomiedzy wynikami przedtozonej CUA,
a wynikami odnalezionych analiz ekonomicznych byty spowodowane réznicami m.in. w: charakterystyce
witgczonych populacji chorych, przyjetych wartosciach uzytecznosci, réznicach w wielkosci przyjetych stop
dyskontowych oraz dtugosci przyjetego horyzontu czasowego. Ze wzgledu na powyzsze réznice oraz ich
oczywisty wptyw na otrzymane wyniki, uznano model wnioskodawcy za wiarygodny.

Na podstawie probabilistycznej jak i jednokierunkowej analizy wrazliwosci, wykonanych przez
Whnioskodawce, w ktérej testowano parametry istotnie wptywajgce na wyniki modelowania, stwierdzono, iz
nie pominieto zadnego istotnego parametru podczas jej przeprowadzania.

Przyjeta struktura modelu jest zgodna z opublikowanymi modelami dotyczgcymi leczenia SM

W odniesieniu do pozostatych modeli, zastosowanych w opublikowanych analizach ekonomicznych,
gtébwnym czynnikiem réznigcym jest niejednakowa liczba mozliwych stanéw zdrowotnych, mozliwych w
modelu. Otéz w modelu Whnioskodawcy przyjeto, iz chorzy mogli znajdowa¢ sie w kazdym ze stopniu
niepetnosprawnosci w skali EDSS (przy czym poczatkowo wynik punktowy mégt wynosi¢ od 0 do 6 pkt w
skali EDSS), natomiast w innych modelach przyjmowano przedziaty wynikéw punktowych w skali EDSS,
okreslajgcych stopien uposledzenie sprawnosci (np. Bell 2007, Dembek 2013).
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4.5. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczeh wtasnych.

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy to prognoza wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia) zwigzanych z finansowaniem lekéw immunomodulujgcych, w szczegdlnosci interferonu beta-1a
i.m. (preparatu Avonex), w programie leczenia stwardnienia rozsianego w przypadku catkowitego zniesienia
administracyjnego ograniczenia czasu trwania leczenia w tym programie.

Obecnie wg obowigzujgcego prawa czas leczenia jest ograniczony maksymalnie do 60 miesiecy (5 lat),
takze w przypadku pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, wnioskowana zmiana dotyczy zniesienia
ograniczenia maksymalnego czasu trwania terapii do 60 miesiecy.
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Perspektywa Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu, ze administracyjne
ograniczenie dtugosci terapii zostanie zniesione z dniem 1 stycznia 2014 roku.

Kluczowe zatozenia
W analizie rozwazano dwa scenariusze

e Scenariusz istniejgcy - uwzgledniajgcy utrzymanie administracyjnoprawnego ograniczenia dtugosci
terapii do 60 miesiecy, w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego. Program
.Leczenie stwardnienia rozsianego” obowigzuje w obecnym ksztatcie od 2013 roku, kiedy to
rozszerzono zakres refundacyjny dla octanu glatirameru o wszystkich pacjentéw leczonych 1 linig
terapii (wczesniej refundowany byt tylko w przypadku przeciwwskazan do interferonu beta). Diugosé
terapii w ramach obowigzujgcego programu ograniczona jest do maksymalnie 5 lat. Okres ten zostat
wydtuzony z 3 do 5 lat w 2012 roku.

e Scenariusz nowy - w ktéorym zatozono zniesienie administracyjnego ograniczenia dtugosci leczenia
pacjentéow do 60 miesiecy w ramach ww. programu.
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Koszty W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne. Ograniczono sie do kosztow

zwigzanych z prowadzeniem i realizacjg rozwazanego programu lekowego:

e kosztéw lekow,
o kosztdéw diagnostyki i podania lekow.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

TAK/?

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

TAK

Przyjety horyzont analizy to 3 lata przy zatozeniu zmian w

programie lekowym od 1 stycznia 2014 roku.

Czy zalozenia dotyczace lekdéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Brak
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Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym Brak

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Brak
TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Brak
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK programu lekowego
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu Brak

na budzet kategorii kosztow? TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu TAK

; - e Brak
analitycznym wnioskodawcy, obnizajgcych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub TAK Brak
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Ponizsza tabela podaje oszacowania ekspertow klinicznych, ktérzy odpowiedzieli na prosbe AOTM
o0 przedstawienie liczby oséb chorych/leczonych na SM w Polsce.
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Tabela 31. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w nadestanych stanowiskach ekspertéw klinicznych

Ekspert

Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperta**

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Ryglewicz

Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

eZapadalnosé: szacunkowo 60-70/100 000;
eChorobowosé: 30 000 — 40 000;
Odsetek os6b stosujacych Avonex: 14%

Prof. dr hab. n. med.
Sergiusz Jozwiak*
Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii
dzieciecej

eZapadalnos$é¢: Liczba dzieci, ktére rocznie zapadajg na stwardnienie rozsiane i wymagajg leczenia
immunomodulujgcego wynosi ok. 50. Z tej grupy okoto potowy to pacjenci, u ktérych skuteczno$é
terapii utrzymuje sie powyzej 60 mies. Zapadalno$¢ w populacji dzieci i mtodziezy — 50 dzieci/rok;

eChorobowosé¢: 200 dzieci;

eOdsetek oso6b stosujacych Avonex: 20% dzieci

Nie ma danych na temat liczby dzieci chorych, ktére mogtyby byc¢ leczone interfonami beta (1a i 1b) oraz
GA dtuzej niz 60 miesiecy (brak jest w Polsce rejestru dzieci chorych na SM). W skali kraju
prawdopodobnie moze to dotyczy¢ ok. 100 chorych. Jesli terapie rozpoczynamy w 12rz., leczenie
powinno trwa¢ do momentu osiggniecia 18rz. i nastepnie chorzy powinni by¢ objeci programem leczenia
SM w grupie dorostych pacjentéw.

Liczba osob stosujacych Avonex: kilkadziesigt przypadkow

eZapadalnosé¢: nd

eChorobowosé: Oceniam, iz ok. 4 500 pacjentéw z postaciag RR MS przekracza rocznie 5 letni okres
chorowania na SM

Odsetek osob stosujacych Avonex: Docelowo 20-40% w/w populacji. Obecnie w Polsce leczonych
jest ok. 15% populacji docelowe;j.

eZapadalnos¢: 1100-7700 oséb rocznie zapada na postac rzutowo-remisyjng (Potemkowski, 2009)
eChorobowos¢: Ponad 45 000 0sob z rozpoznaniem SM w Polsce (na podstawie danych NFZ)
eOdsetek os6b stosujacych Avonex: -

*prof. Jozwiak w swoim stanowisku odniost sie jedynie do populacji dzieci | mtodziezy, chorych na SM.** opinia | NG dotyczy
populacji dzieci i mtodziezy leczonych w ramach program lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego ICD-10: G 35”

***podkreslenia wtasne analityka AOTM

W dniu 22 kwietnia 2014 otrzymano pismo z Centrali NFZ znak:
NFZ/CF/DGL/2014/073/0142/W/119961/ALA, w ktérym przekazano dane dotyczgce dotychczasowej liczby

pacjentow leczonych w

ramach programu lekowego Leczenie stwardnienia rozsianego. W ponizszych

tabelach przedstawiono dane z ww. pisma. Kolejno sg to dane dotyczgce liczby oséb leczonych w ramach
programu lekowego ogdtem oraz w rozdziale na populacje pediatryczng oraz populacje pacjentéw dorostych.

Tabela 32. Osoby leczone w ramach programu Leczenie stwardnienia rozsianego (G35) — dane NFZ

Dzieci (ponizej 18 r.2) 2012 2013
tacznie w tym 99 113
Osoby ktore nie wystgpity w roku poprzednim 56 49
Osoby ktdre nie wystapity w roku nastepnym 35 Brak danych
Osoby od 18 r.z. 2012 2013
tacznie w tym 5498 6606
Osoby ktore nie wystgpity w roku poprzednim 1622 1509
Osoby ktore nie wystgpity w roku nastepnym 401 Brak danych

W tabeli ponizej przedstawiono rzeczywistg liczbe oséb leczonych w ramach programu lekowego z
zastosowaniem produktow leczniczych Avonex i Copaxone w latach 2012 oraz 2013.

Tabela 33. Osoby leczone produktami leczniczymi w ramach programu Leczenie stwardnienia rozsianego (G35) — dane NFZ

Avonex 2012 2013
Dzieci (ponizej 18 1.2.) 10 23
Osoby od 18 r.z. 820 1185
Copaxone 2012 2013
Dzieci (ponizej 18 r.z.) 3 19
Osoby od 18 r.z. 650 959
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Uwagi Analitykéw AOTM: W przekazanej korespondencji z Centrali NFZ nie wskazano co oznaczajg
poszczegdlne, przedstawione w tabelach powyzej opisy wierszy. Na podstawie tak zestawionych danych
mozna domyslaé¢ sie jedynie, iz w tabeli. Osoby leczone w ramach programu Leczenie stwardnienia
rozsianego (G35) — dane NFZ pod pojeciem ,Osoby ktére nie wystgpity w roku poprzednim” — chodzi o
wskazanie liczby pacjentéw, ktérzy rozpoczynajg terapie w danym roku, a w przypadku okreslenia ,,Osoby
ktére nie wystgpity w roku nastepnym” — chodzi o pacjentéw, ktdrzy nie otrzymali/nie kontynuowali leczenia
w kolejnym roku kalendarzowym. Jednakze brak jest informacji czy chodzi o przerwanie terapii z powodu
braku jej skutecznosci, ograniczen administracyjnych czy wystgpienia kryteriéw wytgczenia?
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Warianty skrajne analizy wptywu na system ochrony zdrowia / Analiza wrazliwosci

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia Wnioskodawcy jako skrajne zostaty opisane warianty

jednokierunkowej analizy wrazliwosci, dla ktérych parametry (przy pozostatych parametrach ustalonych na

poziomie wartosci z podstawowej analizy)byty nastepujgce:

e Prognoza wzrostu zuzycia lekow immunomodulujgcych w scenariuszu istniejgcym +/- 10% — wariant A
analizy wrazliwosci

e Prognoza wzrostu zuzycia lekéw immunomodulujgcych w scenariuszu nowym +/- 10% - wariant B analizy
wrazliwosci
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Analizujgc zapisy uzgodnionej propozycji programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)” (bez ograniczenia czasu leczenia do 60 mies. terapii), nalezy zwréci¢é uwage na nastepujgce roznice
w poréwnaniu do zapiséw aktualnie obowigzujgcego programu lekowego (uwzgledniono zmiany odnoszace
sie do wnioskowanego produktu leczniczego):

usuniecie ograniczenia maksymalnego czasu trwania leczenia do 60 mies. Zgodnie z zapisem
propozycji PL: ,leczenie powinno by¢ stosowane tak dfugo jak osiggana jest skutecznos¢ kliniczna
oraz nie wystgpig kryteria wytgczenia’ oraz jezeli pacjent nie spetnia kryteridw nieskutecznosci pkt.
5.1 w kolumnie ,Swiadczeniobiorcy’ [kryteria nieskutecznosci sg zgodne z kryteriami nr 1 i 3
wymienionymi, w tym samym punkcie, w obecnym PL, z niewielkg modyfikacjg tresci kryteriéw nr 1a
i 1b”]. Ponadto zgodnie z treécig projektu PL: ,po ukoriczeniu 18 r.z. nie ma koniecznosci ponownej
kwalifikacji pacjenta do programu po przeniesieniu leczenia do o$rodka dla dorostych”;

dodatnie kolejnego kryterium kwalifikacji do leczenia interferonem beta, w brzmieniu: ,w przypadku
rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystgpienie minimum 1 rzutu klinicznego
albo co najmniej 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 mies. przed
kwalifikacjg”;

zmiana sumy punktow wedtug punktowego systemu kwalifikacji okre$lonego w PL, z 15 (w
obowigzujgcym) na 10 (w projekcie);

zmiana punktowego systemu kwalifikacji do leczenia SM (punkt 3 w kolumnie ,Swiadczeniobiorcy”)

— poréwnanie przedstawiono ponizszej tabeli (zapisy réznigce wyboldowano):

Tabela 40 Zmiany w punktowym systemie kwalifikacji do leczenia SM

powyzej 10 lat - 1 pkt

Parametr Obowiazujacy PL Uzgodniony projekt PL
0-3lat - 6 pkt 0-3lat - 6 pkt
Czas trwania choroby 3-6lat -4 pkt 3-6lat - 4 pkt
6 - 10 lat - 2 pkt

powyzej 6 - 2 pkt

rzutowa bez objawéw ubytkowych - 5

brak rzutéw - 1 pkt

Posta¢ choroby pkt brak
3 i wiecej - 5 pkt
. 1-2-4pkt
3 i wiecej - 5 pkt . . .
Liczba rzutéw choroby w ostatnim roku: 1-2-4npkt brak rzutow w trakcie leczenia

immunomodulacyjnego (w ostatnim
roku) - 3 pkt
brak rzutéw — 1 pkt

Stan neurologiczny w okresie
miedzyrzutowym
(przy rozpoczynaniu leczenia) - objawy
nieznacznie uposledzajgce uktad ruchu
($wiadczeniobiorca samodzielnie
chodzacy)

EDSS 0 -2 - 6 pkt
EDSS 2,5-4 - 5 pkt
EDSS 4,55 - 2 pkt

EDSS powyzej 5 - 1 pkt

EDSS 0 -2 - 6 pkt
EDSS 2,5-4 - 5 pkt
EDSS 4,55 - 2 pkt

EDSS powyzej 5 - 1 pkt

w uzgodnionym projekcie PL przyjmujg one brzmienie:

1) liczba i cigzkos$¢ rzutéw:

a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt w zakresie jednego lub dwéch uktadow
funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub
b) 1 ciezki rzut po 6 mies. (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji rzutu umiarkowanego, j.: powyzej 2 pkt);
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. dodatnie podpunktu 1.3. do kryteriow kwalifikacji do PL: ,Do programu wigczeni sg réwniez
pacjenci, bez koniecznos$ci ponownej kwalifikacji, ktérzy zostali z niego wytgczeni od 1 stycznia 2014
r. ze wzgledu na uptyw maksymalnego 60-mies. okresu leczenia immunomodulujgcego lekami
zawartymi w przedmiotowym programie” oraz podpunktu 1.4., w brzmieniu: ,dopuszcza sie zamiany
lekéw | linii w przypadku wystgpienia objawow niepozgdanych lub nieskuteczno$ci terapii”;

. zmianie ulegty kryteria wytgczenia z PL dla leczenia IFNB. Dodano nastepujgce punkty:

v przejscie w postac¢ wtérnie postepujgcg — pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 mies.
nie zwigzane z aktywnoS$cig rzutowg” — zmiana brzmienia z aktualnie obowigzujgcego PL.:
.Wwspottowarzyszgca inna postac choroby”;

v/,stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 4,5”
v istotnie klinicznie zmiany skérne”;

v',.zmiany parametrow krwi w (...) zakresie: stezenia hemoglobiny <9 g/dl, leukopenii < 3000/ul,
limfopenii < 1000ul lub trombocytopenii < 75000/ul — potwierdzone badaniem kontrolnym i
utrzymujgce sie pomimo modyfikacji leczenia.”

W ponizszej tabeli przedstawiono nadestane uwagi ekspertéw do zapiséw uzgodnionej propozycji programu
lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”. Wiekszo$¢ z nich odnosi sie do 3-ego punktu
w kryteriach wytgczenia z powyzszego projektu programu, w brzmieniu: ,stan kliniczny chorego oceniany

w frakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 4,5.”

Tabela 41. Uwagi ekspertow klinicznych oraz organizacji pacjentéw do zapiséw PL

Ekspert

Uwaga*

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Ryglewicz

Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

Przedstawiony Program wprowadza bardzo potrzebng zmiang w stosunku do poprzednio obowigzujgcego:
znosi sztuczne arbitralne ograniczenie czasu terapii, co byfo niezgodne z obowigzujgcymi na catym $wiecie
zasadami oraz niezgodne z podstawowg zasadg w medycynie, ze o wigczeniu i dfugos$ci leczenia powinien
decydowac stan kliniczny pacjenta. W obecnym Programie zostafty, rygorystycznie okre$lone warunki
wigczenia, przedtuzenia leczenia oraz warunki jego wytgczenia. Podstawg zaprzestania leczenia w obecnej
wersji Programu jest stwierdzenie nieskutecznosci stosowanej terapii poprzez $cisle zdefiniowane parametry
kliniczne (przejscie w postac wtdrnie postepujgcg lub narastanie niesprawno$ci ocenianej w skali EDSS
powyzej 4,5).

W Programie przyjeto zatozenie, ze leczenie nie powinno by¢ kontynuowane, gdy stan kliniczny pacjenta
oceniany w skali EDSS wynosi powyzej 4,5. Tak, wiec wytgcza chorych ocenianych w skali EDSS na poziomie
5 pkt. Uwazam, ze moze nalezy podnie$¢ punkt graniczny o 0,5 punktu do stanu klinicznego ocenianego na
poziomie powyzej 5 pkt. Zgodnie z przyjeta kwalifikacjg pacjent oceniany w skali EDSS na poziomie 5 pkt.
moze przej$¢ ok. 200 m bez pomocy i odpoczynku, niesprawno$¢ jest na tyle nasilona, ze uposledza peten
zakres czynno$ci, moze jednak pracowac przez caly dzien bez specjalnych ufatwieri). Natomiast pacjent w
skali 5,6 moze przej$¢ ok. 100 m bez pomocy lub odpoczynku, jednak niesprawno$c jest na tyle duza, ze
uniemoZliwia peten zakres czynnoSci.

Prof. dr hab. n. med.
Sergiusz Jozwiak

Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii
dzieciecej

Powinien zosta¢ okreslony szczegétowy tryb przekazywania pacjentéw 18-letnich pod opieke o$rodkéw dla
0s6b dorostych, z uwzglednieniem faktu, ze leczenie w ramach programu nie powinno zostac przerwane na
czas oczekiwania na miejsce/przyjecie w osrodku neurologii dla dorostych.

Kryterium 4,5 EDSS jest przyjete arbitralnie, ale moim zdaniem stusznie. Lek nie wplywa na faze postepujaca
choroby.

Brak solidnych rejestrow w Polsce utrudnia ocene zapotrzebowania. Warto bytoby pokusi¢ sie na analizy
programéw terapeutycznych.

i L

e Jako organizacja pacjentéw stoimy na stanowisku, iz w przypadku, kiedy stosowana terapia przynosi
pozytywne efekty kliniczne (zmniejszenie liczby rzutéw choroby, brak nowych zmian) adekwatne leczenie
powinno by¢ stosowane; w tym kontekScie niepokojgce wydaje sie zmniejszenie poziomu EDSS do 4,5 z 6
w obecnym programie jako Kryterium wytgczajgce pacjentéw z leczenia | rzutu. Powinno sie dgzy¢ do
unikniecia sytuacji, w ktorej pacjent nie bedzie sie kwalifikowat do leczenia w ramach programu I-rzutowego,
jednoczes$nie wpadajgc w luke systemowg i nie uzyskujgc kwalifikacji do programu leczenia po
niepowodzeniu terapii (leczenie ll-rzutowe).

Pozytywnym rozwigzaniem jest uwzglednienie w zasadach kwalifikacji pacjentéw, ktérzy mimo
pozytywnej odpowiedzi terapeutycznej na lek ze wzgledu na obecnie istniejgce ograniczenie czasu terapii
zostali wytgczeni z leczenia po 1 stycznia - program uwzglednia takie przypadki; jednoczes$nie z podobng
(medycznie) sytuacjg mamy do czynienia w przypadku pacjentéw decydujgcych sie na przyjmowanie leku w
ramach programéw badawczych (popularne w Polsce ze wzgledu na ograniczenia finansowe i limity NFZ
wzgledem finansowania poszczegodlnych placoéwek) - nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wigczania rowniez takich
pacjentéw (biorgcych wezesniej lek, jednak nie w ramach programéw NFZ).
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o Swiadczeniobiorcy, pkt 1.4- poniewaz okre$lenie ,nieskuteczno$é leczenia" wydaje sie byé zbyt ogéine,
wymagane jest doprecyzowanie go np. ,niepetna skuteczno$¢ leczenia niespetniajgca kryteriow
zakwalifikowania do Programu leczenia lekami drugiego rzutu"

* podkreslenia wtasne analityka AOTM
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Odnalezione rekomendacje kliniczne polskie oraz swiatowe zalecajg stosowanie terapii IFNB-1a u chorych
na RRMS. W trakcie analizy petnych tekstow rekomendacji nie odnaleziono informacji, ktére ograniczatyby
czas trwania terapii IFNB oraz wskazywaty jednoznacznie na preferowana droge podania leku tj. i.m. lub s.c.
Wszystkie rekomendacje zalecajg stosowanie leczenia IFNB tak dtugo jak utrzymuje sie efekt terapeutyczny
i nie wystepujg dziatania niepozgdane.

Odnalezione wytyczne nie wskazujg takze jednoznacznie, iz: leczenie zmniejsza liczbe rzutéw, opdznia
postep choroby i niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS.

Odnaleziono jedng rekomendacje odnoszgca sie bezposrednio do stosowania IFNB-la i.m. (Avonex).
Prescrire zaleca leczenie pacjentow z SM IFNB-1la i.m w postaci amputkostrzykawek (forma preparatu
podlegajgca niniejszej ocenie), jednoczesnie zwraca uwage, iz forma podania leku za pomoca
wstrzykiwacza (pena) moze by¢ wygodniejsza dla pacjentow.

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne

Maksymalny czas stosowania,

Autorzy Przedmiot —|Metodykawydania| g, mendowane interwencje kryteria przerwania/zakonczenia
rekomendacji rekomendacji rekomendacji | :
eczenia
Leczenie
gijv};éﬁ?gx\il: PTN rekomenduje stosowanie GA,
rozsianeqo Rekomendacja |podobnie jak IFNB-1a wymieniany jest
Algorytn%y. wydana na jako leki o udowodnionej skutecznosci
PTN 2012 diagnostyczne i podstgw[e: RCT’ w modyﬂkowaryu przepllgg_UISM . Nie podano.
kryteria kwalifikacji do podwojnie stosowane w pierwszej linii leczenia,
leczenia zaslepionego z  |dodatkowo posiada korzystny profil
immunomodulujacego placebo bezpieczenstwa.
w stwardnieniu
rozsianym
_— - PTSR wymienia IFNB-1a jako jedng z
PTSR 2009 Styvardnlenl_e . Tes_ty_l proby 4 opcji leczenia postaci RRMS, na Nie podano.
rozsiane u dzieci kliniczne - . o
ktérg zapada wigkszo$¢ dzieci.
Postepowanie w SM Badania otwarte i |IFNB- lek stosowany w | i Il linii
Ghezzi 2010 | u dzieepci' CONSENSUS wyniki uzyskane w |leczenia RRMS z mozliwos$cig zmiany Nie podano.
eur.o ciski wyspecjalizowanych|na GA w przypadku niepowodzenia
Pel osrodkach terapii.

IFNB stanowi terapie z wyboru SM
W przypadku nietolerancji IFNB lub
braku skutecznosci terapii,

wyn kajgcej z obecnosci przeciwciat
neutralizujgcych, mozna rozwazy¢
zamiane IFNB na GA.

na podstawie RCT i
badan
obserwacyjnych

MSTCG Konsensus odnosnie

2008 postepowania w SM Okres trwania terapii-bezterminowy
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Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Maksymalny czas stosowania,
kryteria przerwania/zakonczenia
leczenia

AWMF 2012

Diagnostyka oraz
leczenie stwardnienia
rozsianego

Badania fazy Ill

AWMF rekomenduje Avonex oraz
inne preparaty zawierajgce IFNB w
terapii RRMS: (klasa | dowodow).

Nie podano.
nie
ani

ustalono
maksymalnego

Dotychczas
minimalnego
czasu leczenia.

NICE 2003,
2004

Interferon beta i octan
glatirameru w terapii
stwardnienia
rozsianego

Rekomendacja
wydana na
podstawie dowodow
skutecznosci
klinicznej i
optacalnosci
ekonomicznej

NICE zaleca stosowania terapii
modulujgcej IFN-B powyzej 18 r.z.
leczenie moze byé wdrozone pod
warunkiem, ze pacjent z RRMS
spetnia nastepujgce warunki: moze
przejs¢ 100 metrow lub wiecej bez
pomocy, miat co najmniej dwa istotne
klinicznie nawroty w ciggu ostatnich
dwoch lat, jest w wieku 18 lat lub
wiecej, nie ma przeciwwskazan co do
stosowania IFNB (rewizja 2004 r.).

Nie podano.
Terapie nalezy kontynuowaé¢ chyba
ze lekarz w porozumieniu z
pacjentem uznaja, ze nalezy
przerwaé leczenie z uwzglednieniem
kryteriéw okreslonych dla
odstgpienia od leczenia.

ABN 2009

Stwardnienie
rozsiane

Nie podano

ABN rekomenduje IFNB
pacjentom w ramach
ambulatoryjnej (zdolnym do
samodzielnego poruszania sie,
maksymalny EDSS 6,5), powyzej 18
roku zycia (niedopuszczony do
stosowania u pacjentek w cigzy), z
rozpoznaniem RRMS; aktywnos¢
choroby jest zdefiniowana przez dwa
znaczgce klinicznie nawroty w ciggu
ostatnich dwoch lat. Istnieje
mozliwo$¢ wyjatkowego rozpoczecia
leczenia u oséb ponizej 18 roku zycia
z nawracajgcym postacig
stwardnienia rozsianego.

opieki

Nie podano

ABN podkreslajg brak mozliwosci
jednoznacznego okreslenia czasu
trwania terapii modulujagcej RRMS.
Decyzja  dotyczaca  przerwania
leczenia powinna by¢ podejmowana
indywidualnie, przy uwzglednieniu
ponizszych kryteriow:

Francja
Prescrire
2012

Avonex PEN -
wstrzykiwacz
pétautomatyczny
napetniony,
przeznaczony do
jednorazowego
uzytku

Nie podano

Zalecenia: Avonex PEN —
wstrzykiwacz pétautomatyczny,
napetniony interferonem beta-1a jest
rekomendowany jako wygodna forma
podawania leku dla pacjenta z SM
(zamiast dotychczas stosowanej
ampotkostrzykawki).
Rekomendacja  sygnowana
Lewentualnie pomocny”
eventuellement utile)

jako
(fr.

Nie podano

CADTH 2013

SM-posta¢ RRMS

Nie podano

CDEC rekomenduje IFNB w terapii
RRMS.

Jako wstepne leczenie zalecany jest
GA. W przypadku braku odpowiedzi
na leczenie lub wystagpienia dziatan
niepozgdanych zalecane jest terapia
IFN-beta. Natomiast w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie IFNB
lub wystgpienia dziatan
niepozgdanych zalecana jest terapia
GA.

Nie podano.

AAN 2002

Terapie modyf kujgce
przebieg stwardnienia
rozsianego

Rekomendacja
wydana na
podstawie

wieloosrodkowych

RCT, dowoddéw
klasy i lll

AAN rekomenduje stosowanie IFNB,
podobnie GA w leczeniu RRMS, jako
terapia | rzutu.

Leczenie zmniejsza liczbe rzutéw,
opoznia postep choroby i
niepetnosprawnosci ocenianej w skali
EDSS.

Niektore badania wskazujg, ze efekt
terapeutyczny IFNB jest zalezny od
dawki i czestotliwosci stosowania.

Nie podano.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania AOTM, zidentyfikowano 7 rekomendacji zagranicznych agencji
oceny technologii medycznych: PTAC 2010, 2011, 2012; PBAC 2011; HAS 2010; SMC 2003 oraz
NICE 2002, w ktorych odnoszono sie do finansowania produktu leczniczego Avonex w leczeniu SM. Nalezy
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Avonex (interferon beta-1a)

zauwazyc, iz jedynie 3 z nich (HAS 2010, SMC 2003 oraz PBAC 2011) dotyczyly tylko ocenianego produktu
leczniczego. Pozostate (3 rekomendacje PTAC oraz NICE 2002) oceniaty zasadnos$¢ finansowania ze
srodkéw publicznych réznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby, wymieniajagc wsréd nich Avonex.
Rekomendacje HAS 2010 oraz SMC 2003 byty rekomendacjami pozytywnymi, przy czym HAS podkreslit
brak dowodéw poswiadczajagcych dtugotrwatg skutecznosé ocenianego leku w odniesieniu do diugofalowego
zapobiegania postepu niepetnosprawnosci, za§ SMC zaznaczyl, iz lek ten jest finansowany
z zastosowaniem RSS. Réwniez rekomendacja PBAC 2011 jest rekomendacjg pozytywna, jednakze dotyczy
ona innej formulacji ocenianego produktu leczniczego (w postaci fabrycznie napetnionego wstrzykiwacza).
Zgodnie z trescig 3 rekomendacji PTAC Avonex, jako jeden z lekdw modyfikujgcych przebieg choroby, jest
finansowany w leczeniu chorych na RRMS z wynikiem EDSS ponizej 2 pkt. Natomiast rekomendacja NICE
z 2002 r., wskazuje, iz z uwagi na stosunek skutecznosci do efektywnosci kosztowej IFNB oraz GA, nie sg
one rekomendowane do stosowania w terapii SM w Anglii i Walii. Jednakze ze wzgledu na mozliwos¢, iz
przerwanie prowadzenia terapii tymi lekami, moze skutkowacé obnizeniem jako$ci zycia chorych na SM,
leczonych obecnie IFNB i GA, jako standardowym leczeniem lub w przebiegu uczestnictwa w badaniu
klinicznym. Dlatego tez Departament Zdrowia i Zgromadzenie Narodowe Walii ustanowity instrumenty
podziatu ryzyka dla zainteresowanych firm farmaceutycznych w celu finansowania tych lekéw stosowanych u
czesci pacjentow ze SM (dokumentu Department of Health: The Risk Sharing Scheme for Disease Modifying
Therapies in MS). W ramach tego dokumentu do leczenia IFNB sg kwalifikowani chorzy: pacjentom z RRMS,
pod warunkiem, ze sg spetnione nastepujgce cztery warunki: pacjent jest w stanie chodzi¢ samodzielnie,
wystgpity u niego co najmniej dwa istotne klinicznie rzuty choroby w ciggu ostatnich 2 lat, jest w wieku ponad
18 lat, a takze chorym z SPMS, ktérzy: mogg przej$¢ co najmniej 10 m z lub bez pomocy, mieli minimum
2 rzuty, powodujgce niesprawnos¢ w przeciggu ostatnich 2 lat, mieli minimalny wzrost stopnia
niepetnosprawnosci, przez stopniowy postep choroby w ciggu ostatnich 2 lat oraz majg powyzej 18 lat.

[Zrédio: https://iwww.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment data/file/215803/rss.pdf, data dostepu: 03.04.2014 r.]

W ponizszej tabeli opisano jedynie rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie bezposrednio do ocenianego
produktu leczniczego.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot rekomendacji Tres$¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji
Pharmaceutical | Finansowanie leku Zalecenia:
Benefits Avonex w nowej postaci | Jest to rekomendacja pozytywna.
Advisory 30 pg IFNB-1a w postaci Brak uzasadnienia
Committee jednodawkowego [ —
(PBAC) fabrycznie napetnionego
Australia/ wstrzykiwacza (pena) na

listopad 2011

tych samych zasadach co
pierwotna postaé tego
leku (roztwor do
wstrzykiwan).

Haute Autorité
de Santé (HAS)
Francja/ 2 lipiec
2010

Avonex w leczeniu SM -
ponowna ocena
stosowania interferonu
beta i octanu glatirameru
w stwardnieniu
rozsianym.

Zalecenia:

Komitet Przejrzystosci rekomenduje dalsze finansowanie produktu leczniczego
Avonex w leczeniu chorych na SM zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami oraz
dawkowaniem. Poziom refundacji: 65%

Jednakze podkreslono fakt, braku dowodéw na dtugotrwatg skutecznos$¢ ocenianego
leku w odniesieniu do dtugofalowego zapobiegania niepetnosprawnosci, dlatego tez
faktyczna korzys$é, wynikajaca z jego stosowania u chorych na SM, zalicza sie do
poziomu IlI.

Uzasadnienie:

Skuteczno$¢ produktu leczniczego Avonex jest stosunkowo niewielka: czestos$é
zaostrzen choroby zmniejsza sie 0 30%, za$ progresja niepetnosprawnosci jest nieco
wolniejsza — w badaniach krétkookresowych. Natomiast skuteczno$¢ w odniesieniu do
diugofalowego zapobiegania progresji stopnia niepetnosprawnosci pozostaje niejasna.
Ponadto nie ustalono dotad kryteriow zaprzestania terapii ocenianym lekiem, ale
nalezy zauwazy¢, iz ma on akceptowalny profil bezpieczenstwa. Avonex
charakteryzuje sie wysokim wskaznikiem skutecznosé/zdarzenia niepozadane.

Scottish
Medicines
Consortium
(SMC)
Szkocja/ 10
listopada 2003

Stosowanie leku Avonex
w leczeniu RRSM.

Zalecenia:
SMS rekomenduje stosowanie leku Avonex w leczeniu chorych na RRSM.
Uzasadnienie:

Jest to inna postac leku o zawierajgcego IFNB-1a w postaci proszku to sporzgdzenia
roztworu do wstrzykiwan. Dostarczany jest on w tej samej cenie co poprzednia postac,
przy zastosowaniu instrumentu dzielenia ryzyka.
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9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

10.

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Avonex w leczeniu RRMS — podsumowanie

Rekomendacja
Kraj / Organizacja g L g g
! 1zac) I=
: : g3 =3 .
region (skrot), rok % é &t 2 Uwagi
S| 838 8
a aN© z
PTN 2012 + -
Polska Rekomendacja dotyczy populacji pediatrycznej- IFNB-1a wymieniany
PTSR 2009 + jest jako jedng z opcji leczenia RRMS, na ktérg zapada wigkszo$¢
dzieci.
Ghezzi . . - .
Europa 2010 + IFNB-1a stanowi opcje terapeutyczng w | oraz Il linii leczenia RRMS..
()
S AWMF 2012 +
‘E’ Niemcy MSTCG N IFNB zalecana sa jako terapia z wyboru w RRMS.
= 2006
(]
g ) Okreslone warunki do spetienia dla pacjentéw chcacych przyjmowaé
3 Wielka NICZIEO§203, * IFNB. Podano kryteria przerwania terapii.
S Brytania
g ABN 2009 + -
3 . Prescrire Rekomendacja dotyczyta nowego urzgdzenia do wstrzykiwania
14 Francja +
! 2012 preparatu Avonex (Avonex PEN)
CADTH
Kanada 2013 + -
AAFP 2004 + -
USA AAN 2002, | )
2011
@ o | Australia | PBAC, 2011 + Rekomendaqa dla leku Avonex w postaci fabrycznie napetnionego
9 c wstrzykiwacza (pena).
g § Podkreslono brak dowoddw na skutecznos$¢ leku Avonex w
= Francja HAS, 2010 + dtugofalowym zapobieganiu postepowi niepetnosprawnosci u chorych
IcF= na SM
o2
o Szkocja SMC 2003 + Finansowany z uwzglednieniem RSS

Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

W ponizszej tabeli przedstawiono stanowiska ekspertéw oraz przedstawicieli organizacji pacjenckich,
nadestanych do AOTM, w sprawie finansowania produktu leczniczego Avonex w leczeniu stwardnienia
rozsianego bez administracyjnych ograniczen czasu trwania terapii. Cytaty z powyzszych stanowisk zostaty
zapisane kursyws.

Tabela 47. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Avonex w leczeniu stwardnienia
rozsianego ze zmiang w zakresie usunigcia ograniczenia czasu leczenia do 60 miesigecy

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
Ekspert o a o .
Swiadczen gwarantowanych danym wskazaniu
Prof. dr hab. n. med. | Leczenie stwardnienia rozsianego (SM) Przedstawiony Program wprowadza bardzo potrzebng
Danuta Ryglewicz interferonem beta-1a (Avonex) oraz octanem Zmiane w stosunku do poprzednio obowigzujgcego:
Konsultant Krajowy w | 9latirameru jest podstawowa forma terapii chorych z | znosi sztuczne arbitralne ograniczenie czasu terapii, co
dziedzinie neurologii postacig remitujgco-rzutowg SM-u. Wymienione byto niezgodne z obowigzujgcymi na catym $wiecie

wyZej leki zostaty zarejestrowane podobnie jak inne zasadami oraz niezgodne z podstawowg zasadg w
produkty lecznicze interferonu beta-1b i interferonu medycynie, Ze o wigczeniu i diugosci leczenia powinien

beta-1a do leczenia SM-u bez Zzadnych ograniczen decydowac stan kliniczny pacjenta. W obecnym
odno$nie czasu trwania terapii. Ogéinie Programie zostaty rygorystycznie okreslone warunki
obowigzujgce zasady postepowania wskazujg, ze wigczenia, przedtuzenia leczenia oraz warunki jego

8 Na podstawie danych Eurostat za rok 2012 - za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej"
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach
+ 15% PKB per capita Polski (patrz komunikat AOTM: http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=830)
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
Swiadczen gwarantowanych**

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu**

leczenie powinno byc wigczone jak najwczes$niej po
ustaleniu rozpoznania i kontynuowane do czasu gdy
jest ono skuteczne. Przedstawiony Program jest
zgodny z obowigzujgcg zasadg.

wytgczenia. Podstawg zaprzestania leczenia w obecnej
wersji Programu jest stwierdzenie nieskutecznosci
stosowanej terapii poprzez Scisle zdefiniowane
parametry kliniczne (przej$cie w postac wtornie
postepujgcg lub narastanie niesprawnos$ci ocenianej w
skali EDSS powyzej 4,5).

Prof. dr hab. n. med.
Sergiusz Jozwiak
Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii
dzieciecej

Istniejg niepodwazalne dowody na to, Ze terapia
immunomodulujgca stwardnienia rozsianego z
zastosowaniem preparatéw interferonu (w tym
Avonex) (...) zmniejsza chorobowo$¢ i Smiertelno$c

Moje wiasne do$wiadczenie wskazuje, ze stosowanie
terapii immunomodulujgcej tak dtugo, jak dfugo jest
skuteczna wigze sie ze znaczgcym zmniejszeniem
chorobowoS$ci pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (Freedman
2008, Coppola 2006, Johnson, 2000). Wszystkie
obowigzujgce wytyczne dotyczgce leczenia SM
zalecajg stosowanie terapii immunomodulujgcej tak

Zmniejsza liczbe rzutéw choroby, koniecznych
hospitalizacji, oraz tempo narastania
niepetfnosprawnosci. Z tego powodu finansowanie
terapii immunomodulujgcej SM powyzej 60 mies., pod

dfugo, jak dtugo jest ona skuteczna, bez
narzuconych ograniczen czasowych (np. wytyczne
NICE CG8°;oraz uaktualnienie badan MSAA z 2013
r'°.). Réwnoczesnie wiadomo, ze przerwanie
skutecznej terapii immunomodulujgcej powoduje
szybki nawrdt choroby oraz pogorszenie stanu u
ponad 70% pacjentéw (Siger 2011). Z tego powodu
celowe jest finansowanie terapii immunomodulujgcej
SM powyzej 60 mies., pod warunkiem utrzymujgcej
sie skuteczno$ci leczenia.

warunkiem utrzymujgcej sie skuteczno$ci leczenia, jest
uzasadnione.

Na podstawie badan retrospektywnym i obserwacji
wykazano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania IFNB-1a i 1b w leczeniu SM.
Stwierdzono: zmniejszenie liczby rzutow.

Stosowanie IFNB jest terapig I-go wyboru w
leczeniu RRSM u 0s6b < 18 r.z.

Estymujgc wyniki badan obserwacyjnych na chorych
dorostych, eksperci proponuja stosowanie terapii
modyf kujgcej przebieg SM jak najwczesniej w wieku
rozwojowym w postaciach RRSM, w celu
zmniejszenia liczby rzutdéw i opoznienia
powstawania zmian w OUN.

1. Nie ma zadnych badan kontrolowanych dotyczgcych
leczenia interferonami beta (1ai 1b) i GAw
dziecigcych postaciach SM. W badaniach
obserwacyjnych potwierdzono jednak skutecznosc tych
lekéw w tej grupie wiekowey.

2. Brak jest opublikowanych danych na temat
dtuzszych niz 54-miesigczne okresy leczenia
interferonami populacji dzieciecej i mtodziericzej (...).
3. Ze wzgledu na wystepowanie czestszych rzutow w
postaciach dzieciecych SM (2-3x wigksze ryzyko niz w
populacji oséb dorostych) (Gorman et al., 2009) i
krétsze przerwy migdzy rzutami w poréwnaniu do 0s6b
dorostych czas leczenia nie powinien by¢ ograniczany !
()

5. W chwili obecnej najistotniejszg kwestig jest
potrzeba kontynuacji leczenia interferonami przez
osoby, ktére ukoncza lat 18. Najwazniejsze bytoby
ptynne ,przechodzenie" tych chorych pod opieke
neurologéw zajmujgcych sie programem
terapeutycznym dla chorych dorostych bez
oczekiwania i ponownej kwalifikacji.

Lek jest zaakceptowany w leczeniu rzutowo
reemisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.
Obecnie nie ma danych wynikajgcych z badan
klinicznych, ktére okre$lajg okres leczenia. Opiera¢
sie mozna jedynie na rejestrach. Mozna wiec uznac,
Ze jezeli nawet po przekroczeniu 5 lat pacjent jest w
fazie rzutowo/remisyjnej, dobrze odpowiada na lek,
terapia jest skuteczna. Jezeli jednak przechodzi w
faze wtérnie postepujagca i ma utrwalong
niesprawno$c¢ ( EDSS 4,5) leczenie juz nie bedzie
skuteczne, nawet jezeli sq zaostrzenia. Nie ma
dowoddw, Ze lek jest skuteczny w fazie wtérnie
postepujgcey.

Tak wiec leczenie powyzej 5 lat jest uzasadnione i
powinno by¢ refundowane.

Uwazam za stuszne finasowanie powyzej 5 lat, jezeli
nie ma fazy postepujgcej. Kryterium 4,5 EDSS jest
przyjete arbitralnie, ale moim zdaniem stusznie. Lek nie
wplywa na faze postepujacag choroby.

Avonex jest podstawowym lekiem pierwszo liniowym
w terapii SM. Istnieje wiele dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych jego skutecznosc¢ w okresie
powyzej 60 miesiecy stosowania. We wskazaniach

Avonex jest jednym z preparatéw interferonu beta
zarejestrowanym do leczenia postaci rzutowo-
remisyjnej SM (RR SM). Skuteczno$¢ leku w okresie
krétko terminowym zostata doktadnie okreslona w

o http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/10930/46699/46699.pdf
10 http://www.mymsaa.org/PDFs/IMSAA_Research_Update_2013.pdf
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
Swiadczen gwarantowanych**

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu**

rejestracyjnych nie ma ograniczeri czasowych w
zakresie stosowania tego leku u pacjentow z
postacig rzutowo- remisyjng SM.

badaniach klinicznych. Istniej wiele opracowac
naukowych na temat skutecznosci tego leku w
dtuzszych okresach czasu, w tym powyzej 60 mies.
Wskazujg one jednoznacznie, iz lek u pacjentow
odpowiadajgcych na jego dziatanie utrzymuje dziatanie
terapeutyczne w wieloletnich okresach czasu. Taka tez
Jest praktyka we wszystkich krajach Swiata.

| -
E

W dtugookresowych badaniach obserwacyjnych, u
chorych przyjmujgcych IFNB-1a wykazano:

- zmniejszenie liczby rzutéw choroby ,przy braku
znaczgcych réznic pomiedzy badaniami [badanie
Trojano 2005];

- po 15 latach terapii, mniejszy sredni wynik EDSS
(4,4 punkty w poréwnaniu z 5,7 punktu; p=0,011),
mniejszg Srednig zmiane wyniku w skali EDSS w
poréwnaniu z poczgtkiem obserwacji - czyli mniejszy
postep niesprawnosci (2,3 w poréwnaniu z 3,3
punktu; p=0,011), oraz lepsza QoL [badanie
Bermel 2010].

Srodowisko pacjentéw reprezentowanych przez
Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego wyraza
oczekiwanie, iz pacjenci nie bedg pozbawiani dostepu
do leczenia refundowanego ze wzgledu na
ograniczenia administracyjne czasu terapii, zas w
przypadku gdy ocena stanu neurologicznego i ocena
wynikéw rezonansu wskazuje na skutecznos$¢ leku,
beda oni leczeni tak dfugo, jak dtugo terapia w
przypadku konkretnego pacjenta pozostaje skuteczna.

Jakkolwiek AOTM nie wystepuje w obecnej ocenie o
dane pozostatych preparatéw z grupy interferonéw,
PTSR stoi na stanowisku, iz wszystkie preparaty
stosowane obecnie w leczeniu do 60 miesiecy w
ramach programu ,Leczenie stwardnienia rozsianego”
(w tym Rebif, Betaferon. Extavia) powinny byc
docelowo stosowane w ww. wskazaniu. Jest to
szczegolnie istotne dla pacjentow leczonych
skutecznie w ramach programu lekowego preparatami
innymi niz wskazane w przedmiotowej ocenie.

IENB-1a nalezy do standardu postepowania w
rzutowo-remisyjnej postaci SM. Jak wynika z
wieloletnich 15 letnich badan jest on dobrze
tolerowany, znacznie poprawia jako$¢ zycia

Lek nalezy do ztotego standardu w leczeniu 0sob z
postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego.
Jest stosowany jako lek pierwszej linii. Powinien by¢
stosowany tak dfugo, jak dfugo pacjent reaquje na

chorych, zmniejsza ich niepetnosprawno$g (...)
Nalezy jednoczesnie podkredlic, ze lek jest
stosunkowo bezpieczny, jest obecny na rynku od
1996 roku (rejestracja). Oznacza to, ze jest w uzyciu
prawie dwie dekady. Znane sg efekty dfugotrwatego
Jego uzywania

Co rowniez istotne, nie sg znane zadne zrédfa
podajgce konieczno$c¢ ograniczenia czasu
podawania IFNB-7a. Standardy okreslajg doktadnie
algorytm postepowania: kryteria wytgczenia
pacjenta z terapii z chwilg gdy pacjent nie reaguje
na leczenie. W tych kryteriach nie ma zadnych
okresler ram czasowych podawania leku.

leczenie.

* opinia dotyczy populacji dzieci i mtodziezy leczonych w ramach program lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego ICD-10: G 35”
** podkreslenia wtasne analityka AOTM

W opinii wszystkich ekspertéw brak jest argumentéw przeciw finansowaniu wnioskowanego produktu
leczniczego w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych. Jak podaje prof. J6zwiak: ,nie ma rzeczowych
argumentéw wskazujgcych na niecelowo$¢ finansowania terapii immunomodulujgcej SM powyZzej
60 miesiecy, przy zatozeniu skutecznosci leczenia.” Jako argumenty, przemawiajgce za finansowaniem
terapii produktem leczniczym Avonex, eksperci wymienili m.in.: fakt, iz IFNB (razem z octanem glatirameru)
sg terapig pierwszego wyboru w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej SM — ze wzgledu na stwierdzong
skutecznos$¢ m.in. w zmniejszeniu liczby rzutéw, brak ograniczen rejestracyjnych dla tego leku w odniesieniu
do dtugosci trwania terapii, Swiatowe wytyczne oraz praktyka wskazujg, ze leczenie powinno by¢ rozpoczete
jak najszybciej oraz kontynuowane do czasu gdy jest ono skuteczne, za$ jego wczedniejsze przerwanie
powoduje szybki nawrdt choroby oraz pogorszenie sie stanu u ponad 70% chorych. Zgodnie ze
stanowiskiem powyzsze argumenty dotyczg réwniez populacji chorych na SM pomiedzy 12
a18 r.z. W opinii ekspertéw zapisy, znajdujagce sie w uzgodnionym projekcie programu lekowego, sg
wiasciwe, a przyjecie, jako jedno z kryteriow wytgczenia z programu, stanu klinicznego ocenianego na 4,5
punkty w skali EDSS jest stuszne, ze wzgledu na brak skutecznosS¢ ocenianego leku w terapii postaci
postepujgcej SM. Poza powyzszymi argumentami Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR),
wystepujace jako przedstawiciel pacjentéw, podkreslito, iz chorzy na SM oczekujg, ze ,pacjenci nie bedg
pozbawiani dostepu do leczenia refundowanego ze wzgledu na ograniczenia administracyjne czasu terapii,
za$ (...) beda oni leczeni tak dtugo, jak dfugo terapia w przypadku konkretnego pacjenta pozostaje
skuteczna”. Ponadto PTSR podkresla, w swoim stanowisku, iz zniesienie ograniczenia administracyjnego
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z dnia  5.03.2014 r. znak: MZ-PLA-460-12499-1080/LP/14 Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Avonex, interferon beta-1a roztwér do wstrzykiwan 30 mcg, 4 amp.-strz. (+ 4 igty), 0,5 ml, kod EAN
5909990008148

Whioskowane wskazanie: ocena zasadnosci prowadzenia leczenia immunomodulujgcego powyzej
60 miesiecy preparatem Avonex (interferon-beta la i.m.) w ramach programu lekowego ,Leczenia
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Problem zdrowotny

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

Czestos¢ wystepowania SM w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkancéw. Choroba ujawnia sie najczesciej
w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpié réwniez w miodszym i starszym wieku. Sredni wspétczynnik
zapadalnosci w Europie wynosi 4,3 nowych przypadkéw na 100 tys.Roczna zapadalnos¢ na MS w Polsce
oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 oséb. Ogdlna populacja chorych szacowana jest na
ok 40-60 tys. oséb. Natomiast liczba dorostych oséb chorujgcych z rzutowo-remisyjng postacig MS nie jest
znana. Od 2,7 do 5% przypadkéw MS rozpoczyna sie w wieku rozwojowym. Dziecieca i mfodziencza postac
SM, ze wzgledu na perspektywe wieloletniego przebiegu schorzenia, budzi szczegdélne zainteresowanie
zwlaszcza w kontekscie mozliwosci leczenia immunomodulacyjnego. Okreslenie ,pediatryczna forma
stwardnienia rozsianego” odnosi sie do dzieci i mtodziezy pomiedzy 11. a 18. r.z. i tgczy dotychczas
uzywane terminy stwardnienia rozsianego o wczesnym poczatku oraz dzieciecej formy MS. U znacznej
wiekszosci pacjentdéw pediatrycznych choroba ma przebieg nawracajgco-zwalniajgcy (ang. relapsing-
remitting, RR). Leczenie farmakologiczne MS ma na celu spowolnieniem postepu choroby oraz jak
najdiuzsze utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentéw i polega na zapobieganie wystgpieniom rzutéow
choroby lub wydtuzeniu czasu do wystgpienia rzutow. W trakcie wystepujgcych rzutow stosuje sie leczenie
objawowe majgce na celu znoszenie objawdw choroby takich jak spastycznos$¢, meczliwos¢, bdl,
zaburzenia czynno$ci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM zalecajg terapie
modyfikujgca przebieg choroby, ktéra polega na podaniu preparatéw IFNB-1a, IFNB-1b lub GA nie
wskazujgc bezposrednio leku, ktéry powinien by¢ zastosowany w pierwszej kolejnosci. Wg najnowszych
wytycznych ww. terapie moga by¢ stosowane zamiennie (terapie mozna rozpoczg¢ od leczenia GA lub
IFNB). W Zadnej z rekomendacji nie zdefiniowano maksymalnego dopuszczalnego czasu leczenia. Wg
odnalezionych wytycznych czas leczenia preparatami immunomodulujgcymi powinien trwaé tak dtugo jak
dtugo terapia jest skuteczna i bezpieczna.

Podobnie w opinii ekspertéw zaréwno IFNB ja i GA nalezg do standardu postepowania w RRSM. Zadna z
technologii komparatywnych nie jest obecnie refundowana ze srodkéw publicznych w terapii RRMS powyzej
60 miesiecy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Zatgczona do wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny produktu leczniczego Avonex analiza
kliniczna, dotyczyta oceny skutecznosci dtugoterminowej terapii IFNB, w tym IFNB-1a (drogi podania: s.c.
oraz i.m.) oraz IFNB-1b (podanie podskorne s.c.). Ze wzgledu na fakt, iz autorzy przedtozonej AKL nie
odnalezli, w przeprowadzonym przegladzie systematycznym, randomizowanych badan klinicznych, ktére
spetniatyby kryteria wigczenia do tejze analizy, jako dowody na skutecznos$¢ i bezpieczehstwo terapii,
zaprezentowali oni badania o najwyzszym mozliwym stopniu wiarygodnosci, w ktérych czas
obserwacji/interwencji obejmowat horyzont 5 lat i wiecej. Ostatecznie wnioskodawca wigczyt, w przebiegu
wykonanego przeglgdu systematycznego, 20 badan obserwacyjnych (opisanych w 26 publikacjach). W AWA
przedstawiono jedynie szczegétowy opis tych badan, ktére przeprowadzone zostaty gtdéwnie w populacji
chorych na RRMS, leczonych tylko lub m.in. IFNB-1a w podaniu domiesniowym oraz w ktérych okres
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prowadzenia leczenia przekraczat 60 miesiecy, zas wyniki byly raportowane w co najmniej tym punkcie
czasowym. W zwigzku z powyzszym w AWA opisano 5 badan: ASSURANCE (publikacja Bermel 2010),
Shirani 2012, Trojano 2006, Trojano 2007 oraz Patti 2006. Ponadto ze wzgledu na tres¢, przestanej do
AOTM, opinii jednego z ekspertéw praktyki klinicznej, przedstawiono réwniez wyniki badania Ghezzi 2009,
ktére zostato przeprowadzone w populacji pediatrycznej (chorzy ponizej 16 r.z. uczestniczgcych w badaniu
ITEMS), za$ czas trwania terapii IFNB wynosit 5,9 lat. W pozostatych badaniach czas prowadzenia leczenia
IFNB wynosit od 5,1 lat (badanie Shirani 2012) do 12,1 lat (badanie ASSURANCE). Ponadto dwa
obserwacyjne badania dwuramienne (ASSURANCE oraz Patti 2006) zostaty przeprowadzone w populacji
pacjentéow dorostych z RRMS, pierwotnie zrandomizowanych do badan klinicznych, ktérzy nastepnie przeszli
do dtugoterminowej otwartej fazy obserwaciji (follow-up).

Ze wzgledu na istotng heterogeniczno$¢ wigczonych do AKL wnioskodawcy badan, wynikajaca z réznic
w charakterystyce poczatkowej populacji w zakresie: dtugosci trwania choroby, wieku pacjentéw, liczby
rzutéw choroby w ostatnim roku, wyjsciowego wyniku w skali EDSS, dawki oraz okresu obserwacji, jak
réwniez réznic w jakosci poszczegolnych badan, np.: w opisie utraty chorych z badania, odpowiednio
dtugiego okresu obserwaciji, czy tez réznic w protokotach poszczegdélnych badan — wigczano zaréwno
badania jedno- jak i wieloramienne, jak réwniez réznic w definicjach punktéw koncowych), wnioskodawca
przedstawit jedynie jakosciowg synteze wynikéw.

Skuteczno$c¢ dfugoterminowej terapii IFNB powyzej 60 miesiecy w populacji pacjentéw dorostych

Rzuty choroby

W badaniu Trojano 2006 wykazano, po dostosowaniu otrzymanych wynikéw do zmiennych zaktdcajacych, iz
w grupie chorych leczonych IFNB przez dtuzej niz 4 lata oraz w grupie pacjentéw leczonych przez 2-4 lat
w poréwnaniu do grupy chorych leczonych krocej niz 2 lata wystgpita redukcja wystgpienia rzutu choroby.
Redukcja ryzyka wyniosta odpowiednio: 38% (95%CI: 18%; 52%), oraz 81% (95%Cl: 73%; 86%), p < 0,001,
a roznice pomiedzy grupami byty istotne statystycznie.

W badaniu Patti 2006 raportowano srednig roczng liczbe rzutéw w postaci zmiany punktowej. Stosowanie
IFNB-1a i.m., jak i IFNB-1b s.c. wigzato sie ze znamienng statystycznie redukcjg sredniej liczby rzutéw w
poréwnaniu z okresem poprzedzajgcym terapie. Natomiast mediana do wystgpienia rzutu u pacjentow
leczonych IFNB1a i.m. byta niewiele dluzsza niz w grupie IFNB-1b, réznica pomiedzy grupami nie byta
Znamienna statystycznie.

Ocena stopnia niepetnosprawnosci za pomocg skali EDSS

W badaniu ASSURANCE (publikacja Bermel 2010) w grupie leczonej IFNB-1a i.m. vs. grupa nieleczona
IFNB(-) wykazano nizszy $redni konicowy wynik w skali EDSS (4,4 punkty vs. 5,7 punktu) oraz nizsza
Srednig zmiane wyniku w skali EDSS w poréwnaniu z poczgtkiem obserwacji, co $wiadczy o zahamowaniu
postepujgcej niesprawnosci (2,3 vs. 3,3 punktu). Réznica pomiedzy grupa byla znamienna statystycznie
(p=0,011 dla obu punktéw kohcowych). Ponadto w grupie przyjmujgcej obecnie IFNB pogorszenie stanu
sprawnosci pacjenta o co najmniej 3 pkt w skali EDSS odnotowano u istotnie statystycznie (p=0,006)
mniejszego odsetka pacjentow w grupie IFNB(+) vs. IFNB(-) (48,2% vs 72,7%).

W badaniu Shirani 2012 wykazano, iz odsetek chorych z EDSS réwnym 4 pkt wynidst 18,6% w grupie
leczonej IFNB wzgledem 8,6% i 29,5% wzgledem kolejno rownoczasowej grupy kontrolnej, nieprzyjmujacej
IFNB i historycznej grupy kontrolnej. Natomiast stopniem niepetnosprawnosci, okreslonym jako 6,0 pkt w
skali EDSS, charakteryzowato sie odpowiednio 10,8%, 5,3% oraz 23,1% pacjentow z kazdej z grup.

Réwniez w badaniu Trojano 2007, wykazano, iz odsetek chorych, ze stopniem niepetnosprawnosci
okreslonym na 4 pkt w skali EDSS, wyniost 20,5% w grupie leczonej IFNB wzgledem 27,8% w grupie
nieleczonej interferonem, zas odsetek pacjentéw z EDSS réwnym 6,0 pkt wyniést odpowiednio 7,7% oraz
12,4%.

Natomiast w badaniu Patti 2006 $rednia zmiana wyniku w skali EDSS w horyzoncie obserwacji (6 lat)
wyniosta ok. 1 pkt u pacjentéw leczonych IFNB-1a i.m. i byta poréwnywalna ze zmiang w grupie pacjentéw
leczonych IFNB-1b.

Progresja choroby (PD) i przejScie choroby w posta¢c SPMS

Jedynie w badaniu ASSURANCE progresje choroby, oceniano jako odsetek pacjentéw wolnych od progresji
choroby, zdefiniowany jako zmiana wyniku w skali EDSS o mniej niz 1 pkt. Wykazano w nim, iz stosowanie
IFNB-1a i.m. przez $rednio 12,1 roku zapobiega progresji choroby u 26,8% pacjentéw w poréwnaniu
do 16,7% pacjentow, ktérzy byli leczeni przez srednio 6,4 roku. Rdéznica pomiedzy grupami nie byta istotna
statystycznie.
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Natomiast w badaniu Trojano 2006 wykazano, iz w grupie chorych, leczonych IFNB przez ponad 4 lata oraz
przez 2-4 lat wzgledem grupy pacjentéw, otrzymujgcych leczenie przez mniej niz 2 lata, nastgpita redukcja
ryzyka wystgpienia progresji choroby. Redukcja ryzyka wyniosta kolejno: 77% (95%CI: 70;83), p<0,001 oraz
22% (95%CI: 2; 38), p<0,05, a réznice pomiedzy grupami byty znamienne statystycznie.

Ponadto w badaniu Trojano 2007 wykazano, iz czas od pierwszej wizyty do momentu przejscia choroby
w posta¢ SPMS byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie leczonej INFB przez sredni okres czasu 5,7 roku
w poréwnaniu do grupy nieleczong, (HR = 0,38 (95%CI: 0,24; 0,58), p < 0,0001).

W badaniu Patti 2006 raportowano odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby. Wyniést on 61,5%
w grupie pacjentdéw otrzymujgcych IFNB-1a i.m. i byt zblizony do odsetka pacjentéw z grupy IFNB-1b
wynoszacy 63,64%, natomiast progresje obserwowano odpowiednio u 38,4 i 36% pacjentow.

Jako$¢ zycia

Jakos$¢ zycia oceniano jedynie w badaniu ASSURANCE. Wykazano w nim, dla grupy chorych stosujgcych
obecnie IFNB-1a i.m., lepsza jako$¢ zycia wg kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36 oraz nizszy stopien
zaleznosci od pomocy osoéb trzecich wg skali VAS. Ponadto wykazano istotne statystycznie réznice na
korzy$¢ pacjentow stosujgcych IFNB-1a i.m. odnosnie komponenty kwestionariusza SF-36, dotyczacej:
zdrowia fizycznego (53,0 vs 27,7; p < 0,001), ograniczen zwigzanych ze zdrowiem fizycznym (46,0 vs 27,8;
p < 0,05), ogdlnej percepcji zdrowia (64,0 vs 51,4; p < 0,05) oraz aktywnosci towarzyskiej (83,9 vs 68,0; p <
0,05). Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic odnosnie do pozostatych obszarow
(witalnos$¢, stan emocjonalny, zdrowie psychiczne, bdl fizyczny).

Skutecznosé ditugoterminowej terapii w populacji dzieci i mtodziezy powyzej 12 r.z.11

Odnosnie skutecznosci IFNB-1a i.m. w populacji pediatrycznej powyzej 12 r.z. na podstawie badania
Ghezzi 2009 wykazano spadek czestosci rzutéw choroby oraz zahamowanie postepu niepetnosprawnosci
w czasie terapii. Pozytywny efekt kliniczny obserwowano zaréwno w grupie przyjmujacej oceniang
interwencje. jak tez do interferondw beta 1a oraz 1b) albo GA.

W prezentowanych powyzej badaniach IFNB-1a i.m. wykazywat skuteczno$¢ odnosnie hamowania postepu
choroby mierzong wzrostem wartosci punktowej EDSS. Wprawdzie obserwowano wzrost wyniku EDSS,
wzgledem wartosci wyjsciowej, nie osiggat on jednak wartosci uznawanej za istotng klinicznie (granica
istotnosci klinicznej zostata okreslona na podstawie badania Patti 2006 jako wartos¢ = 1 pkt).

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu ASSURANCE raportowano 14 zgondéw, sposrod ktérych 6 wystgpito ramieniu pierwotnej
randomizacji do grupy leczonej IFNB-1a i.m., zas pozostatych 8 w grupie placebo. Mediana czasu do zgonu
pacjentow poczatkowo leczonych IFNB-1a i.m. wynosita 12,4 roku, natomiast dla pacjentéw przydzielonych
poczatkowo do grupy placebo 6,9 roku. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W badaniu Patti 2006 nie zamieszczono informacji na temat odsetka pacjentéw, u ktérych nastgpity
okreslone dziatania niepozgdane, stwierdzono jedynie, Ze w grupie leczonej przez 6 lat IFNB-1a i.m. istotnie
czesciej niz w grupie stosujgcej przez ten czas IFNB-1b wystepowaty béle gtowy, natomiast w grupie IFNB-
1b istotnie statystycznie czesciej zdarzaly sie przypadki reakcji w miejscu wktucia. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic odnosnie do wystepowania pozostatych dziatan niepozgadanych.

W badaniu Ghezzi 2009 zamieszczono informacje o wystepujgcych dziataniach niepozadanych dla 30 z 77
pacjentdw pierwotnie zakwalifikowanych do ramienia IFNB-la (okres follow-up 4,7 + 2,0 lat). U 19%
pacjentdw obserwowano objawy grypopodobne, bdle gtowy (19,5%), bole miesni (9,1%), uporczywe
zmeczenie (6,5%), reakcje w miejscu podania (6,5%), zaburzenia wynikéw testow laboratoryjnych (5,2%).

W wyniku wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 2 komunikaty FDA skierowane do pracownikéw ochrony
zdrowia. zawierajgce alerty bezpieczehstwa dla IFNB-1a i.m zbiezne z ostrzezeniami zamieszczonymi w
ChPL Avonex i dotyczgce mozliwosci wystgpienia depresji, mysli samobdjczych i/lub pojawienie sie nowych
lub pogorszenie wczesniej wystepujgcych zaburzen psychicznych oraz mozliwosci wystagpienia
hepatotoksycznosci. W wyniku wyszukania kontrolnego Agenc;ji nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw
odnos$nie bezpieczenstwa, nie uwzglednionych przez wnioskodawce.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

! Komentarz analitykéw AOTM: Ze wzgledu na fakt, iz w ChPL Avonex podano informacije, iz nie ustalono jak dotad bezpieczenstwa
ani skutecznosci produktu Avonex u dzieci ponizej 12 roku, w AKL przedstawiono wyniki badania Ghezzi 2009 dla populacji powyzej
12r.z
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Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena optacalnosdci prowadzenia terapii interferonem
beta 1-a bez ograniczen czasowych (proponowany zakres refundacji w ramach programu lekowego)
w poréwnaniu z terapig ograniczong do maksymalnie 5 lat (obecny zakres refundacji w ramach programu
lekowego) stosowang w leczeniu chorych na rzutowo-remisyjng postac¢ stwardnienia rozsianego.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Oceniany wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu dotyczy oceny produktu
leczniczego Avonex, interferon beta roztwér do wstrzykiwan 30 mcg, 4 amp.-strz. (+ 4 igty), 0,5 mi;
whnioskowane wskazanie dotyczy oceny zasadnosci prowadzenia leczenia immunomodulujgcego powyzej
60 miesiecy preparatem Avonex (interferon-beta 1a im.) w ramach programu lekowego ,Leczenia
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedgcg oceng skutkéw finansowych
dla ptatnika publicznego (NFZ) zwigzanych z finansowaniem lekéw immunomodulujgcych, w szczegdlnosci
interferonu beta-1a i.m. (produktu leczniczego Avonex), w programie leczenia stwardnienia rozsianego w
przypadku catkowitego zniesienia administracyjnego ograniczenia czasu trwania leczenia w tym programie.
Obecnie wg obowigzujgcego prawa czas leczenia w ww. programie lekowym jest ograniczony maksymalnie
do 60 miesiecy (5 lat), takze w przypadku pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, wnioskowana zmiana
dotyczy zniesienia ograniczenia maksymalnego czasu trwania terapii do 60 miesiecy.

Oceniania technologia medyczna jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w ramach programéw
lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego” gdzie maksymalny czas terapii pacjenta trwa do 60 miesiecy.
Whnioskodawca postuluje we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto, o
finansowanie ocenianego produktu leczniczego w ramach istniejgcej grupy limitowej w ktorej jest aktualnie
finansowany ze srodkéw publicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 83/87



Avonex (interferon beta-1a) AOTM-0OT-4351-4/2014
leczenie stwardnienia rozsianego ze zmiang w zakresie usuniecia ograniczenia czasu leczenia do 60 miesiecy

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Szczegotowe uwagi i propozycje zmian do przedtozonego wraz wnioskiem projektu programu przedstawiono
w rozdziale 7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione rekomendacje kliniczne polskie oraz swiatowe zalecajg stosowanie terapii IFNB-1a obok innych
lekéw immunomodulujgcych u chorych z RRMS dorostych jaki i dzieci. W trakcie analizy petnych tekstow
rekomendacji nie odnaleziono informaciji, ktére ograniczatyby czas trwania terapii IFNB oraz wskazywaty
jednoznacznie na preferowang droge podania leku tj i.m. lub s.c. Wszystkie rekomendacje zalecajg
stosowanie leczenia IFNB tak diugo jak utrzymuje sie efekt terapeutyczny i nie wystepujg dziatania
niepozadane.

Odnaleziono jedng rekomendacje odnoszaca sie bezposrednio do stosowania IFNB-la i.m. (Avonex).
Prescrire zaleca leczenie pacjentow z SM IFNB-1a i.m w postaci amputkostrzykawek (forma preparatu
podlegajaca niniejszej ocenie), jednoczesnie zwraca uwage, iz forma podanie leku za pomocg pena moze
by¢ wygodniejsza dla pacjentéw.
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