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Copaxone (octan glatirameru) AOTM-0OT-4351-5/2014
we wskazaniu: leczenie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego > 60 mcy

Wykaz skrétéw

AAFP — (ang. American Academy of Family Physicians)

AAN - (ang. American Academy of Neurology)

ABN — (ang. Association of British Neurologists) Stowarzyszenie Brytyjskich Neurologéw

AE — analiza ekonomiczna

AEK - analiza efektywnosci klinicznej

AGDHA - (ang. Australian Government Department of Health and Ageing)

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

APD - analiza problemu decyzyjnego

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

AWFM — (ger. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellsschaften)

BIA — (ang. budget impact analysis) analiza wptywu na budzet

CADTH - (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CDEC - (ang. Canadian Drug Expert Committee)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CZN — cena zbytu netto

DDD - (ang. Defined Daily Doses) — zdefiniowana dawka dobowa leku

EDSS - (ang. Expanded Disability Status Scale)

ELMMB - (ang. East Lancashire Medicines Management Board)

GA - (ang. Glatiramer acetas) octan glatirameru

HAS - (fr. Haute Autorité de Santé) francuska agencja rzgdowa ds. zdrowia (odpowiedn k AOTM)

IFN - interferon

i.m. — (ang. intramuscular) domig$niowo

IMDs — (ang. immunomodulatory drugs) leki immunomodulujgce

IRF — (dn. Institut for Rationel Farmakoterapi Sygdomsmodificerende behandling af multipel sklerose)

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
pdézn. zm.)

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

MS - (ang. multiple sclerosis) stwardnienie rozsiane

MSPS - (hiszp. Ministerio de Sanidad y Politica Social)

MSTAC — (ang. Multiple Sclerosis Treatment Assessments Committee)

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba os6éb, u ktérych nalezy zastosowac¢ oceniang interwencje zamiast
komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie a bo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym
PBS — (ang. Pharmaceutical Benefits Scheme)

PHARMAC - (ang. Pharmaceutical Management Agency)

PL — program lekowy

PTSR - Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego

PTAC - (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)

PTN - Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposéb i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej
Agenciji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie 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, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia

w przypadku zastosowania komparatora

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

s.c. — (ang. subcutaneous) podskornie

SPMS - (ang. secondary progressive multiple sclerosis) posta¢ wtérnie postepujgca stwardnienia rozsianego

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 refundacji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

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

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowa wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

. . . . . MZ-PLA-460-12499-1081/LP/14
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) z dnia 05.03.2014 r.

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

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I= podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Copaxone (octan glatirameru), roztwor do wstrzykiwan, 20 mg, 20 szt. (4 blistry po 7
amputkostrzykawek po 1 ml), kod EAN 5909990071065

Whnioskowane wskazanie: leczenie chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej w
ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” powyzej przewidzianych
trescig aktualnego programu 60 miesiecy

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

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

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

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

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna
-

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Teva Pharmaceuticals Ltd., Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng: nd
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Copaxone (octan glatirameru)
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

1
2.
3.
4

Bayer Pharma AG - Betaferon (interferon beta-1b)
Biogen Idec Limited — Avonex (interferon beta-1a)
Merck Serono Europe Ltd. - Rebif (interferon beta-1a)
Novartis Europharm Ltd. - Extavia (interferon beta-1b)

AOTM-0OT-4351-5/2014
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Copaxone (octan glatirameru) AOTM-0OT-4351-5/2014

we wskazaniu: leczenie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego > 60 mcy

2. Problem decyzyjny

2.1. 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-460-12499-1081/LP/14, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35
ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku z wnioskiem
o objecie refundacjg produktu leczniczego Copaxone (octan glatirameru), roztwér do wstrzykiwan, 20 mg, 20
szt. (4 blistry po 7 amputkostrzykawek po 1 ml), kod EAN 5909990071065, we wskazaniu: leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” powyzej przewidzianych trescig aktualnego programu 60 miesiecy.

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano projekt programu lekowego — w wersji uzgodnionej z Ministerstwem
Zdrowia (zestawienie z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym znajduje sie w rozdziale 2.5.3.
Whioskowane warunki objecia refundacja), a takze komplet analiz farmakoekonomicznych:

¢ Analiza problemu decyzyjnego oraz analiza efektywnosci klinicznej dla octanu glatirameru (Copaxone®)
stosowanego w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej,
kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach przedtuzenia okresu stosowania octanu glatirameru w ramach
programu lekowego (,Leczenie stwardnienie rozsianego ICD-10 G 35”) powyzej przewidzianego trescig

rogramu 60-miesiecznego okresu terapii,
I < ok 2014

e Analiza ekonomiczna octanu glatirameru (Copaxone®) stosowanego w
stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej,
, Krakéw 2014

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia octanu glatirameru (Copaxone®) stosowanego w leczeniu
chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej, kwalifikujgcych sie do leczenia w
ramach przediuzenia okresu stosowania octanu glatirameru w ramach programu lekowego (,Leczenie

stwardnienia rozsianego ICD-10 G 35”) powyzej przewidzianego tre$cig programu 60-miesiecznego
okresu terapii, , Krakow 2014;

e Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Copaxone®,

leczeniu chorych na

W  wyniku weryfikacji

, Krakéw, luty 2014.

przedtozonych analiz,

z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan.

stwierdzono zgodno$¢ przedstawionej

dokumentaciji

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Tabela 1. Wczes$niejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 47/2012 z dnia
13 sierpnia 2012
r.

Rekomendacja nr
39/2012

z dnia 13 sierpnia
2012r.

Prezesa Agenciji
Oceny
Technologii
Medycznych

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

Uzasadnienie: Rada uwaza, ze rozszerzenie obecnie
funkcjonujacego programu lekowego jest wystarczajgce i
nie ma potrzeby tworzenia howego programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego octanem glatirameru”.

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

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

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
wskazane objecie produktu leczniczego Copaxone
(glatirameri acetas) refundacjg w ramach obecnie
funkcjonujacego programu lekowego ,leczenie
stwardnienia rozsianego”. Prezes Agencji uwaza,
ze rozszerzenie obowigzujgcego programu jest
wystarczajgce i nie ma powodu do tworzenia
nowego programu. Prezes Agencji sugeruje
rozszerzenie obowigzujgcego programu poprzez
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Rada uwaza, ze wyn ki badan u osob dorostych wskazujg
na podobng skutecznos¢ i ryzyko dziatan niepozadanych,
jak w przypadku innych lekéw refundowanych w tym
wskazaniu, przy mniejszych kosztach. Brak jest badan
randomizowanych dotyczgcych grupy wiekowej 12-18 lat,
ale istniejgce dowody nizszej jakosci uzasadniajg jego
(octanu glatirameru — przyp. analityka) stosowanie takze w
tej grupie.

wykreslenie w kryteriach kwalifikacji do leczenia
zapisu ,przeciwwskazania do stosowania
interferonéw beta” oraz obnizenie kryterium
wiekowego z 18. do 12. lat. Zdaniem Prezesa
Agenciji, wyniki badan przeprowadzonych u os6b
dorostych wskazuja na podobng skutecznos¢ jak i
ryzyko wystapienia dziatan niepozagdanych w
przypadku innych lekéw refundowanych w tym
wskazaniu, a przy mniejszych kosztach. Zgodnie ze
stanowiskiem Rady Przejrzystosci, pomimo braku
badan z randomizacjg dotyczgcych grupy wiekowej
12 — 18-latkow, istniejace dowody nizszej jakosci
uzasadniajg stosowanie octanu glatirameru we
wnioskowanym wskazaniu w tej grupie wiekowej.

Stanowisko RK
Nr 86/2011

z dn. 26 wrze$nia
2011 r.

Rek. Prezesa
Agencji

Nr 71/2011

z dn. 26 wrzesnia
2011 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” [przy zastosowaniu interferonu
beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru — przyp.
analityka], w zakresie oraz przy warunkach realizacji
zaproponowanych w zatgczniku do zlecenia, jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu terapeutycznych
programéw zdrowotnych.

Uzasadnienie: W proponowanym programie leczenia
stwardnienia rozsianego prowadzone bedg terapie
stosowane w aktualnie dziatajgcym programie, pozytywnie
zaopiniowane przez Rade Konsultacyjng w stanowiskach z
23. sierpnia 2007 r. i 6. sierpnia 2008 r. Po zapoznaniu si¢
z przedstawionymi dowodami naukowymi Rada
podtrzymuje dotychczasowe stanowiska dotyczace lekéw
stosowanych w programie. Ponadto nowy program
likwiduje btedy aktualnie prowadzonego programu takie,
jak punktacja faworyzujgca mtodszych pacjentéw,
dopuszcza do leczenia pacjentdw ponizej 16 roku zycia i
wydtuza maksymalny czas leczenia do 5 lat.

Zalecenia: ,Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotne;j
Jleczenie stwardnienia rozsianego” [przy
zastosowaniu interferonu beta-1a, interferonu beta-
1b, octanu glatirameru — przyp. analityka], jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych w
zakresie oraz przy warunkach realizacji
zaproponowanych w zatgczniku do
przedmiotowego zlecenia.”

Uzasadnienie: Prezes Agencji, zgodnie ze
stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, uwaza za
zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego”, do
wykazu Swiadczen gwarantowanych z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych,
regulowanych przez rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu programow
zdrowotnych (Dz. U. Nr 140, poz. 1148, z p6zn.
zm.), w zakresie oraz na warunkach realizacji
zaproponowanych w zatgczn ku do
przedmiotowego zlecenia. Wnioskowany 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
(istotnie redukuja liczbe rzutéw choroby i opdzniajg
jej progresje) oraz stosunkowo bezpieczne. Prezes
Agenciji nie wnosi uwag do zmian proponowanych
w projekcie nowelizowanego programu
zdrowotnego ,Leczenie stwardnienia rozsianego”.

Stanowisko RK
nr 85/2011 z dn.
26 wrzesnia 2011
r.

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

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
usuniecie $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach
obecnie obowigzujacych w wykazie swiadczen
gwarantowanych z zakresu terapeutycznych programow
zdrowotnych.

Uzasadnienie: Pozytywna opinia Rady w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie stwardnienia
rozsianego” z wykazu swiadczeh gwarantowanych ma
umozliwi¢ kwalifikacje jako $wiadczenia gwarantowanego
nowej, poprawionej wersji tego programu. Szczegétowg
argumentacje w zakresie zasadnosci kwalifikacji nowego
programu zawarto w odrebnym stanowisku (Stanowisko
Rady Konsultacyjnej nr 86/2011 z dnia 26. wrzesnia 2011

r.).

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z
wykazu $wiadczen gwarantowanych z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych,
regulowanych przez rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw
zdrowotnych (Dz. U. Nr 140, poz. 1148, z pézn.
zm.), $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy
warunkach obecnie obowigzujgcych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, majgc na uwadze
prace nad nowelizacjg programu zdrowotnego
Jeczenie stwardnienia rozsianego”, oraz zgodnie ze
stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, uwaza za
zasadne usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych z zakresu terapeutycznych
programéw zdrowotnych, regulowanych przez
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia
2009 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z
zakresu programéw zdrowotnych (Dz. U. Nr 140,
poz. 1148, z pézn. zm.), $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego” w
zakresie oraz przy warunkach obecnie
obowigzujgcych. Obecnie obowigzujgcy program
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zdrowotny wymaga wprowadzenia zmian
ukierunkowanych na zwiekszenie dostepnosci
pacjentéw do przedmiotowej terapii.

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 nietolerancji terapii
interferonami a lub B, a w przypadku bardzo wyraznego
obnizenia kosztéw zakupu, takze w leczeniu | rzutu.

Uzasadnienie: Octan glatirameru ma efektywno$¢ kliniczng
podobng do interferonéw, korzystnie wplywa na szereg
wskazn kéw klinicznych charakteryzujgcych przebieg
choroby i jest uwzgledniany w zaleceniach dotyczacych
terapii stwardnienia rozsianego. Istnieje grupa pacjentow,
ktorzy nie tolerujg leczenia interferonami lub leczenie to
jest u nich nieskuteczne. Uzyskanie efektéw 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 $rodkoéw publicznych leczenia stwardnienia rozsianego
octanem glatirameru.

Uzasadnienie:

Brak wystarczajgco mocnych dowodéw na skuteczno$é
octanu glatirameru w hamowaniu rzutéw i spowalnianiu
postepu choroby.

bd

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

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

Stanowisko RK
Nr 86/2011

z dn. 26 wrzesnia
2011 r.

Rek. Prezesa
Agenciji

Nr 71/2011

z dn. 26 wrzesnia
2011 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach
realizacji zaproponowanych w zatgczniku do zlecenia, jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu terapeutycznych
programéw zdrowotnych [w tym preparatéw Avonex, Rebif
i Betaferon — przyp. analityka].

Uzasadnienie: W proponowanym programie leczenia
stwardnienia rozsianego prowadzone beda terapie
stosowane w aktualnie dziatajgcym programie, pozytywnie
zaopiniowane przez Rade Konsultacyjng w stanowiskach z
23. sierpnia 2007 r. i 6. sierpnia 2008 r. Po zapoznaniu si¢
z przedstawionymi dowodami naukowymi Rada
podtrzymuje dotychczasowe stanowiska dotyczace lekéw
stosowanych w programie. Ponadto nowy program
likwiduje btedy aktualnie prowadzonego programu takie,
jak punktacja faworyzujgca mtodszych pacjentow,
dopuszcza do leczenia pacjentdéw ponizej 16 roku zycia i
wydituza maksymalny czas leczenia do 5 lat.

Zalecenia: ,Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie stwardnienia rozsianego” [w tym
preparatami Avonex, Rebif i Betaferon — przyp.
analityka], jako $wiadczenia gwarantowanego z
zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych
w zakresie oraz przy warunkach realizacji
zaproponowanych w zatgczniku do przedmiotowego
zlecenia.”

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, uwaza za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
stwardnienia rozsianego”, do wykazu swiadczen
gwarantowanych z zakresu terapeutycznych
programoéw zdrowotnych, regulowanych przez
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia
2009 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z
zakresu programéw zdrowotnych (Dz. U. Nr 140,
poz. 1148, z p6zn. zm.), w zakresie oraz na
warunkach realizacji zaproponowanych w
zatgczniku do przedmiotowego zlecenia.
Whnioskowany projekt programu zdrowotnego
poprawia obecng sytuacje w zakresie dostepu
pacjentéw do terapii, poprzez rozszerzenie grupy
docelowej. Na podstawie dostepnych badan mozna
wnioskowagé, ze leki stosowane w terapii
stwardnienia rozsianego w ramach przedmiotowego
programu sg skuteczne (istotnie redukujg liczbe
rzutéw choroby i opdzniajg jej progresjg) oraz
stosunkowo bezpieczne. Prezes Agencji nie wnosi
uwag do zmian proponowanych w projekcie
nowelizowanego programu zdrowotnego ,Leczenie
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stwardnienia rozsianego”.

Stanowisko RK
nr 85/2011 z dn.
26 wrzesnia 2011
r.

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

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
usuniecie swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach
obecnie obowigzujgcych w wykazie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu terapeutycznych programow
zdrowotnych.

Uzasadnienie: Pozytywna opinia Rady w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” z wykazu $wiadczen
gwarantowanych ma umozliwi¢ kwalif kacje jako
Swiadczenia gwarantowanego nowej, poprawionej wersji
tego programu. Szczegoétowg argumentacje w zakresie
zasadnosci kwalifikacji nowego programu zawarto w
odrebnym stanowisku (Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
86/2011 z dnia 26. wrze$nia 2011 r.).

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z
wykazu swiadczen gwarantowanych z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych,
regulowanych przez rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie
$wiadczen gwarantowanych z zakresu programow
zdrowotnych (Dz. U. Nr 140, poz. 1148, z p6zn.
zm.), $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy
warunkach obecnie obowigzujacych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, majgc na uwadze
prace nad nowelizacjg programu zdrowotnego
Jleczenie stwardnienia rozsianego”, oraz zgodnie ze
stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, uwaza za
zasadne usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych z zakresu terapeutycznych
programoéw zdrowotnych, regulowanych przez
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia
2009 r. w sprawie swiadczeh gwarantowanych z
zakresu programéw zdrowotnych (Dz. U. Nr 140,
poz. 1148, z p6zn. zm.), $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego” w
zakresie oraz przy warunkach obecnie
obowigzujacych. Obecnie obowigzujgcy program
zdrowotny wymaga wprowadzenia zmian
ukierunkowanych na zwiekszenie dostepnosci
pacjentéw do przedmiotowej terapii.

Uchwata RK

Nr 01/2007

z dnia 23 sierpnia
2010rr.

Zalecenia: ,Uznajac, iz stosowanie interferonu beta w
leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej SM jest interwencjg o
udowodnionej, ale niskiej efektywnosci klinicznej i niskiej
opfacalnosci Rada rekomenduje jej finansowanie ze
Srodkow publicznych pod nastepujacymi warunkami: ¢
ograniczenia kosztéw zakupu lekéw, « ograniczenia
stosowania interferonu beta do grupy pacjentéw mogacych
uzyskac najwiekszg korzys¢ zdrowotng, « prowadzenia
dobrej, niezaleznej oceny efektywnosci praktycznej i
kosztéw stosowanej terapii w oparciu o rejestr pacjentow.

Uzasadnienie: Jest to interwencja o udowodnionej, ale
niskiej efektywnosci klinicznej i niskiej optacalnosci.

Fingolimod (Gilenya)

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

Rekomendacja nr
76/2012

zdnia 8
pazdziernika 2012
r

|5rezesa AOTM

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 (...)

Uzasadnienie:  Fingolimod (...) stanowi obecnie
rekomendowang technologie zalecang przez kompetentne
stowarzyszenia medyczne w leczeniu chorych z
negatywnym wynkiem leczenia lekami I-ego rzutu
(interferon beta, octan glatirameru).

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 sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Gilenya
(fingolimod) (...). Fingolimod jest lekiem o
udowodnionej skutecznosci w leczeniu stwardnienia

rozsianego.
ORP nr 220/2012 | Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza, ze nie ma podstaw | -
7 dnia 08 do wyznaczenia optymalnego okresu trwania terapii

pazdziernika 2012
r.

fingolimodem. Zgodnie z aktualnie rekomendowanymi
standardami farmakoterapii stwardnienia rozsianego,
leczenie powinno trwac¢ tak dtugo, jak dtugo chory odnosi z
niego korzysci zdrowotne.

Uzasadnienie: Gilenya (fingolimod) jest doustnym lekiem
nowej generacji przeznaczonym dla chorych cierpigcych z
powodu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego, po niepowodzeniu leczenia I-rzutowego.
Mimo, ze brak jest pewnych danych na temat
diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa tego
preparatu nie istniejg zadne realne dowody medyczne do
ograniczenia czasowego terapii fingolimodem inne, niz
stan kliniczny chorego z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego. Kompetentne stowarzyszenia
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medyczne takze nie okreslajg optymalnego czasu trwania
terapii fingolimodem.

Natalizumab (Tysal

bri)

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

Rekomendacja nr
1/2013 z dnia 7
stycznia 2013 r.

Prezesa Agenciji
Oceny
Technologii
Medycznych

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

Uzasadnienie: Tysabri (natalizumab) jest znanym i ze
wzgledu na skuteczno$¢  akceptowanym na catym
Swiecie, dos¢ drogim lekiem, stosowanym w leczeniu
chorych ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych proces
chorobowy jest bardzo aktywny. Jest lekiem
innowacyjnym, pierwszym przeciwciatem monoklonalnym
dopuszczonym do  stosowania u chorych z
rzutowo-remitujgcag postacia stwardnienia rozsianego.

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 zaniku klinicznych oraz
radiologicznych oznak aktywnosci choroby. W
sposob istotny poprawia to jakosé zycia pacjentow
oraz ma wplyw na zmniejszenie sig liczby

hospitalizacji. Choroba dotyka gtéwnie ludzi w
mtodym  wieku, u szczytu ich mozliwosci
produkcyjnych. Wprowadzenie terapii

natalizumabem pozwoli na utrzymanie sprawnosci
ruchowej pacjentéw oraz  przeciwdziatanie
postepowi choroby.

Stanowisko RK
Nr 37/2010

z dnia 24 maja
20107,
Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 19/2010

z dnia 24 maja
2010rr.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za niezasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia ,leczenie stwardnienia
rozsianego przy wykorzystaniu produktu leczniczego
natalizumab (Tysabri®) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”,
jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Rada uznata, ze w perspektywie
potencjalnie $miertelnych pow kfan zaleznych od dtugosci
terapii produktem leczniczym Tysabri®, przedstawione
dowody na bezpieczenstwo terapii majg zdecydowanie
zbyt krétki horyzont czasowy.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje

zakwalif kowanie $wiadczenia opieki zdrowotne;j
Jeczenie stwardnienia rozsianego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego natalizumab
(Tysabri®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
$wiadczenia gwarantowanego, pod warunkiem,
obnizenia kosztu terapii do poziomu efektywnosci
kosztowej zblizonej do wartosci 3 x PKB / QALY per
capita.

Uzasadnienie:

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej natalizumabu
versus placebo wskazujg na istotng statystycznie
réznice na korzys¢ natalizumabu w ilosci oraz
czestosci rzutéw, progresji choroby mierzonej w
skali EDSS, zmniejszeniu liczby ognisk
demielinizacyjnych oraz poprawe fizyczng oraz
mentalng mierzong wg skali SF-36.

Problem zdrowotny

Definicja jedno

stki chorobowej

ICD-10 G35 Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego ukfadu
nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzujagcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna)
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Powszechnie uwaza sie, ze MS jest chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie
mielina stanowi pierwotny cel agresiji nieprawidiowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza.
Na poczatku choroby najczestsza jest posta¢ z rzutami i remisjami, ktéra przechodzi w postaé wtérnie
postepujgcg. Poniewaz choroba ma charakter przewlekty i postepujgcy oraz dotyczy miodych ludzi,
powodowana nig niesprawnos$¢ stanowi duzy problem spoteczny.

Opieka nad chorym na MS jest ztozona i czesto wymaga wspétpracy neurologa z innymi specjalistami. Nie
jest znane leczenie przyczynowe. Terapia obejmuje:

= leczenie objawowe, fagodzgce objawy choroby,

= leczenie rzutéw choroby, fagodzace ich nastepstwa,

= leczenie modyfikujgce naturalny przebieg choroby.

W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego wyrdznia sie cztery najbardziej charakterystyczne
postacie choroby (szczegéty zostaly opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja). Kryterium dla tego podziat
stanowi charakter wystepujgcych objawéw klinicznych i przebieg narastania deficytu neurologicznego.
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Epidemiologia

Populacja chorych w Polsce wynosi 40-60 tys. osob. U kobiet czesto$¢ wystepowania MS jest od 1,4 do
3,1razy wyzsza niz u mezczyzn. Sredni wspotczynnik zapadalnosci w Europie wynosi 4,3 nowych
przypadkéw na 100 tys. zas$ roczna zapadalno$¢é na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach
1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 os6b Stwardnienie rozsiane dotyka 2,5 min os6b na catym Swiecie, z
czego okoto 500 tys. chorych wystepuje w Europie, a okoto 400 tys. w Stanach Zjednoczonych. Czesto$é
wystepowania MS w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkancow. Choroba ujawnia sie najczesciej w wieku
20-30 lat, ale moze wystgpi¢ rowniez w mtodszym i starszym wieku Ze wzgledu na réznice w metodach
diagnostycznych oraz koniecznos¢ stosowania w duzych populacjach subiektywnych klinicznych kryteriow
rozpoznania MS, catkowita liczba przypadkdéw choroby na danym terenie nie jest doktadna.

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

Etiologia i patogeneza

Istote choroby stanowi przewleklty proces zapalno-demielinizacyjny osrodkowego ukfadu nerwowego
prowadzacy do powstawania ognisk demielinizacyjnych (inaczej zwanych blaszkami lub plakami).
Przypuszczalnie przyczynami rozwoju MS s3 przetrwate infekcje powolnymi lub utajonymi wirusami, ktére
przy istnieniu genetycznie uwarunkowanej lub nabytej wzglednej niewydolnosci immunologicznej, prowadzi¢
mogg do wyzwolenia autoantygenow, wptywajacych na rozwdéj autoimmunologicznego procesu
chorobowego (...) Komoérkowa odpowiedz limfocytow T (CD4+ potem CD8+), limfocytéw B oraz makrofagow
objawia sie destrukcjg komoérek oligodendrogleju i okotonaczyniowymi zmianami zapalnymi zlokalizowanymi
gtébwnie w substancji biatej rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych. Uszkodzenia w postaci zmiennie
rozrzuconych ognisk w $rédmoézgowiu, moscie i moézdzku doprowadzajg do zréznicowanych zespotow
objawow klinicznych . (...) ,W wyzwalaniu nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej znaczenie odgrywajg
geny wrazliwosci i odpornosci na MS powigzane z genami gtébwnego ukfadu zgodnoSci tkankowej.
Zwigkszona czesto$¢ wystepowania schorzenia u cztonkéw rodzin zdaje sie potwierdzac teorie o podtozu
genetycznym choroby Za dodatkowe potwierdzenie tej teorii uznac¢ nalezy wspoétwystepowanie MS u 25%
bliznigt jednojajowych i u 3-5% bliznigt dwujajowych” [Losy 2007].

Klasyfikacja

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawéw,
rozrézniamy nastepujace postacie:

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

Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych objawdw neurologicznych, ktére trwajg
powyzej 24 godz., gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych mogacych by¢
przyczyng ich wystapienia (najczesciej nalezy wykluczy¢ przypadki, gdy pogorszenie nastgpito w przebiegu
goraczki spowodowanej infekcjg, albo mogace 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 objawdw
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 stalym 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;j.

3. Posta¢ wtornie postepujgca, bedaca wypadkowg dwédch wyzej wymienionych (ang. secondary
progressive MS; SPMS)

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

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

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

Oproécz czterech ww. gtéwnych postaci mogg wystepowac jeszcze inne, zazwyczaj bedgce ich szczegdlng
wypadkowg. Obecnie zdiagnozowanie pewnego klinicznie przypadku stwardnienia rozsianego opiera sie na
jednoczasowym stwierdzeniu wystepowania cech wieloogniskowego uszkodzenia uktadu nerwowego.
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Tabela 3. Objawy wystepujace w przebiegu MS

niedowtady piramidowe 90 25
zaburzenia czucia 85 35
zaburzenia koordynacji 70 15
zaburzenia kontroli zwieraczy 65 1
zaburzenia ostrosci widzenia 60 15
zawroty glowy 60 25
oczoplas 50 5

skurcze miesniowe 50 1
zespo6t zmeczeniowy 50 2
podwojne widzenie 30 8
dyzartria 25 1

dysfagia 10 0

Ponadto istniejg warianty MS, charakteryzujgce sie gorszym niz postac¢ klasyczna rokowaniem. Nalezg do

nich:

= posta¢ Marburga, czyli wariant choroby ciezki, szybko postepujgcy (w ciggu kilku dni lub kilku tygodni),
prowadzacy do niepetnosprawnosci tgcznie ze zgonem na tle niedowtadu czterokonczynowego, z
zajeciem osrodka oddechowego w pniu mdézgu;

= neuropatia Devica, od postaci typowej odrdzniajgca 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 MS sg zroznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian
patologicznych. Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR)
objawbéw MS nalezg: spastycznosé, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywnos¢é miesni, majace
znaczacy wptyw na pogorszenie motoryki chorego); meczliwos¢, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne
do wysitku uczucie zmeczenia'. Poza tym czesto obserwowanym objawem towarzyszacym MS jest,
rozwijajgce sie w przeciggu 2-3 dni, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Jest ono czesto pierwszym
objawem choroby, ale moze tez rozwing¢ si¢ w trakcie jej trwania. (...) Zaburzenia widzenia czesto
potgczone sg z bolem pozagatkowym, ktére majg przewaznie charakter jednostronny [Szczeklik 2010]. W
90% przypadkéw objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko utrzymujgc sie dtuzej. (...) Zakres
objawéw stwardnienia rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowtady piramidowe; zaburzenia czucia
(mrowienie); zaburzenia widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto jako uczucie chwiejnosci);
zaburzenia kontroli miesni zwieraczy

W ocenie stanu klinicznego chorych na MS najczesciej stosuje sie skale EDSS oraz (rzadziej) MSFC.
Szczegotly dotyczace tych skal przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Glowne skale stosowane w ocenie stanu klinicznego chorych na MS

Rozszerzona Ocena dla o$miu systemow funkcjonalnych OUN: motoryka, funkcje mozdzkowe, funkcje pnia mézgu, czucie
Skala Stanu powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne
Niepetnosprawnos$ | zaburzenia.

ci Kurtzke'go (ang. | Wedtug skali:

Expanded 0.0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadoéw FS (,functional systems” —
Disability Status uktad piramidowy, moézdzek, pien moézgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany
Scale) EDSS psychiczne, czynnosci narzgdu 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 peni chodzacy, ale z umiarkowanym upos$ledzeniem 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

! http://www.ptsr.org.pl/pl/?poz=Top/A/20 (dostep w dniu 08.04.2014 r.)
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Nazwa skali

Opis skali

punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1)

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

4.0 W pehni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego uposledzenia czynnos$ci na ktory 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 500 m bez pomocy lub
odpoczynku.

4.5 W petni chodzacy bez pomocy przez wiekszos¢ dnia, mogacy jednak wymaga¢ minimalnej pomocy,
charakteryzujgcy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci na ktory sktada sie zwykle jeden punkt FS o
stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o warto$ciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do
przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku.

5.0 Zdolny do przejscia 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 przekraczajace wartos¢ 4.

5.5 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ 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 przekraczajace 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 kombinacja przynajmniej dwoch punktéw o stopniu 3).
6.5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacja 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
wozka 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
czynno$¢ uktadu piramidowego 5).

7.5 Niezdolny do przejScia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wozku, moze wymaga¢ pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wozka samodzielnie ale nie moze przebywac¢ w standardowym woézku przez
caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacja z wigcej niz jednym punktem FS o stopniu 4),
porusza sie jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza woézkiem przez wiekszos¢ dnia.
Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywac¢ konczyn gornych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach).

8.0 Zasadniczo chory jest ograniczony do t6zka lub fotela albo jest wozony w wozku inwalidzkim, ale wigkszo$¢
dnia moze spedza¢ poza tézkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych czynnosci zycia
codziennego, majac na ogo6t sprawne rece (odpowiada to kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle kika
FS jest w stopniu 4)

8.5 Przebywajacy jedynie w t6zku przez wiekszo$¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywaé niektére czynnosci jedng
lub obydwoma konczynami goérnymi. Zachowane sa 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 jes¢/potykac (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg prawie wytgcznie stopni 4).

10.0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.

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

Ocena uktadu motorycznego i funkcji poznawczych:
a) badanie konczyn dolnych odbywa sie z uzyciem testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stop)
(T25FW),
b) badanie konczyn goérnych polega na pomiarze szybkosci utozenia 9 patyczkéw w 9 odpowiadajgcych im
otworach (test 9-hole peg)
c¢) do oceny funkcji poznawczych stuzy test dodawania ze stuchu (PASAT).

Diagnostyka

Diagnozowanie MS jest procesem kompleksowym.
Rzut MS definiuje sie, jako wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce =24h, ktore
powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o =1 punkt w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktdre pojawity sie

w czasie rzutu,

mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle

pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzag 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 obecnosé¢ prgzkow
oligoklonalnych);
= badania potencjatéw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe,
somatosensoryczne)
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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 rozsianego zasadniczo sktada sie z:

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

2) leczenia modyfikujgacego przebieg choroby, majgcego na celu zmniejszenie czestosci wystepowania
rzutdbw oraz wydtuzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu
niepetnosprawnosci: leki immunomodulujgce [w tym oceniana technologia: octan glatirameru — przyp.
analityka], leki immunosupresyjne,

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

Przebieg naturalny i rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu mogg
ustgpi¢ catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej zdarza sie niepetna
remisja objawdéw, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby stopniowe narastanie
niepetnosprawnosci. W czesci przypadkéw posta¢ RRMS moze przechodzic we wtornie postepujaca,
charakteryzujgca sie (podobnie jak pierwotnie postepujgca) brakiem typowych okreséw zaostrzen, a jedynie
statym, stopniowym narastaniem objawéw neurologicznych i stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju
niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego.

Dziecigca i mtodziencza postaé¢ MS

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

U znacznej wiekszosci pacjentéw pediatrycznych MS ma przebieg nawracajgco-zwalniajacy (relapsing-
remitting, RR). U ponad potowy z nich w ciggu 12 miesiecy od klinicznego ujawnienia sie choroby dochodzi
do kolejnego rzutu. Wczesny nawr6t choroby oraz czeste rzuty w jej pierwszym okresie stanowig
niekorzystne czynniki prognostyczne, podobnie jak w przypadku dorostych pacjentéw. Srednia czesto$é
rzutéw w postaci dzieciecej i mtodzienczej MS oceniana jest jako wieksza niz u dorostych. Objawy rzutu u
mitodych chorych wydajg sie ustepowaé szybciej i w wiekszym stopniu, by¢é moze w zwigzku z wiekszg
plastycznoscig OUN, w ktérym nie zakonczyt sie jeszcze proces rozwojowy. Zdaniem wielu autorow,
przebieg MS o wczesnym poczatku jest fagodniejszy i kolejne stopnie niepetnosprawnosci osiggane sg po
dtuzszym czasie niz u dorostych chorych. Jednak wieloletnie obserwacje chorych na MS o wczesnym
poczatku wykazujg, ze do nieodwracalnej umiarkowanej lub znacznej niepetnosprawnosci dochodzi u nich w
wieku wczesniejszym niz u pacjentéw z poczatkiem choroby w 3-4 dekadzie zycia.

[Zrédio: Szczeklik 2013, Pokryszko-Dragan 2010, Lewis 2012, Rowlan 2005, Losy 2013, Kurkowska-Jastrzebska 2007;
Mirowska 2007, Losy 2007, Zaborski 2000, Selmaj 2005, Czfonkowska 2006, MSS 2008, Berkow 1995, Cegielska 2006,
Losy 2007, Pugliatti 2006, Pierzchata 2009, Loma 2011, Kurtzke 1983, Walczak 2008, Siger 2011]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg, 20 szt. (4 blistry po 7 amputkostrzykawek po 1 ml), kod
EAN 5909990071065

octan glatirameru

S.C.

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

[Zrédito: Charakterystyka produktu leczniczego Copaxone — tekst zatwierdzony 03.2013 r]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

1.12.12.2006 r.
2.12.12.2006 r.

Produkt Copaxone jest wskazany w leczeniu pacjentow:

o u ktérych wystapit pierwszy zdefiniowany kliniczny epizod i sg oni zaliczeni do grupy wysokiego
ryzyka wystgpienia klinicznie jawnej postaci stwardnienia rozsianego (ang. clinically definite multiple
sclerosis CDMS);

e ambulatoryjnych (np. ktérzy sg w stanie chodzi¢ bez niczyjej pomocy z postacig nawracajgca
stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis) do zmniejszania czgstosci
wystepowania rzutéw choroby). W badaniach klinicznych charakteryzowato sie to wystgpieniem co
najmniej dwdch napadéw zaburzen neurologicznych w okresie poprzedzajgcych dwdch lat.

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

leczenie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego, max 60 mcy*

leczenie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego, bez ograniczenia czasowego*

Dorosli: zalecane dawkowanie u dorostych wynosi 20 mg octanu glatirameru (jedna
amputkostrzykawka), podawana we wstrzyknieciu podskérnym, raz na dobe.

Dzieci i mtodziez (12-18 lat): codziennie 20 mg podawane podskérnie

Dzieci <12 r. z.: produkt Copaxone nie powinien by¢ stosowany w tej grupie pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku: Nie przeprowadzono badan nad stosowaniem produktu Copaxone u
pacjentéw w podesztym wieku.

Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci nerek: Nie przeprowadzono badan nad stosowaniem produktu
Copaxone u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek

Nalezy udzieli¢ pacjentom szkolenia w zakresie technik samodzielnego wstrzykiwania produktu.
Personel medyczny powinien nadzorowaé pierwsze samodzielne wstrzykniecie produktu oraz
obserwowa¢ pacjenta przez okres 30 minut po wstrzyknieciu. W celu zmniejszenia
prawdopodobienstwa wystgpienia miejscowego podraznienia, codziennie nalezy wybiera¢ inne
miejsce wstrzykniecia. Miejscami, w ktére pacjent powinien samodzielnie dokonywa¢ wstrzyknie¢ sg
brzuch, ramiona, biodra oraz uda.

- ponizej 12r. z.,
- u pacjentéw z nadwrazliwoscig na octan glatirameru lub mannitol,
- u kobiet w cigzy

NIE

*. szczegbtowe wskazania okreslajg kryteria wigczenia i wykluczenia z PL, przedstawione w Tabeli 8.

[Zrédio: Charakterystyka produktu leczniczego Copaxone — tekst zatwierdzony 03.2013 r.]

Status rejestracyjny w Stanach Zjednoczonych

Copaxone (octan glatirameru) zostat dopuszczony do obrotu 20.12.1996 r. Zgodnie z ulotkg zaktualizowang
03.08.2013 r., Copaxone byt wskazany do zmniejszania czestosci nawrotéw u pacjentéw z ustepujgco-
nawracajgcq postacig stwardnienia rozsianego, w tym u pacjentéw, ktérzy doswiadczyli pierwszego epizodu
klinicznego i majg cechy MRI zgodne ze stwardnieniem rozsianym. Zgodnie z ulotkg zaktualizowang
28.01.2014 r. Copaxone jest wskazany do stosowania u pacjentéw z rzutowg postacig stwardnienia
rozsianego (ang. relapsing-forms of multiple sclerosis). W USA Copaxone ma status leku sierocego, we
wskazaniu: zmniejszanie czestosci nawrotéw u pacjentéw z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia
rozsianego.

[Zrédfo: strona internetowa FDA: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails;
http://www.fda.gov/downloads/Forindustry/DevelopingProductsforRareDiseasesConditions/HowtoapplyforOrphanProductDesignation/Li
stsofOrphanProductDesignationsandApprovals/UCM135132.pdf;

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2014/020622s089Ibl.pdf (data dostepu 10.04.2014 r.)]
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2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

lek stosowany w ramach programu lekowego

bezptatny

Opis proponowanego programu lekowego

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze elementy wnioskowanego i aktualnie obowigzujgcego
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)", w zakresie stosowania octanu
glatirameru.

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego i aktualnie obowigzujacego programu lekowego w zakresie stosowania
octanu glatirameru

.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)" »Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)"
- program wnioskowany - program aktualnie obowigzujacy?

Leczenie trwa do 24 miesiecy, z mozliwoscig
przedtuzenia do maksymalnie 60 miesiecy.

Po 12 miesigcach kazdego roku trwania leczenia
dokonuje sie oceny skutecznosci leczenia. Za brak
skutecznosci wymagajgcy zmiany leczenia przyjmuje
sie wystgpienie jednej z ponizszych sytuacji:
1) liczba i cigzko$¢ rzutéw:
- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych (wzrost EDSS
0 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego
lub dwéch uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w
czterech lub wigkszej liczbie uktadow
funkcjonalnych) lub

- 1 cigzki rzut po 6 miesigcach (wzrost w EDSS
wigkszy niz w definicji rzutu umiarkowanego);
2) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza
utrzymujace sie przez co najmniej 3 miesigce
pogorszenie sie stanu neurologicznego o co najmniej:
- 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,
- 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;
3) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
1 wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:

- wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

2 zgodnie z Wykazem refundowanych lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2014 r (zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 . )
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2)

3)

- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2;
4) przejscie rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia

rozsianego we wtornie postepujgce stwardnienie
rozsiane, w skali EDSS powyzej 6 punktow.

Kryteria przedtuzenia leczenia interferonem beta lub
octanem glatirameru o kolejne 12 miesiecy, nie wiecej
jednak niz do 60 miesiecy leczenia:

1) brak rzutéw lub rzuty tagodne (wzrost EDSS o 0,5
pkt lub o 1 pkt w jednym do trzech uktadow
funkcjonalnych) lub 1 rzut umiarkowany (wzrost
EDSS o 1 do 2 pkt lub 2 pkt w zakresie jednego do
dwdch uktadow funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech
lub wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych), lub

2) brak progresji choroby w okresie ostatniego roku
leczenia: roznica w skali EDSS ponizej 1 pkt;

3) brak wyraznych cech aktywno$ci i progres;ji
choroby w badaniu kontrastowym wykonanym
rezonansem magnetycznym (nie wigcej niz jedna
zmiana Gd+ lub dwie nowe zmiany w sekwencji T2) z
gadoling.

1) wiek od 12 roku zycia;

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia
rozsianego — oparte na kryteriach diagnostycznych
McDonalda (Polman i wsp. 2005); wigcznie z
badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po
kontrascie;

3) uzyskanie co najmniej 15 punktow wedtug
punktowego systemu kwalif kacji okreslonego w ust. 3;

4) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji
programu ze strony pielegniarki podstawowej opieki
zdrowotnej obejmujgcej opiekg Swiadczeniobiorce;

Przeciwwskazania do stosowania octanu glatirameru.

1) pierwotne przeciwwskazania dla stosowania octanu
glatirameru (wystgpienie przynajmniej jednego z
ponizszych przeciwwskazan):

a) nadwrazliwo$¢ na octan glatirameru lub mannitol,
b) wspéitowarzyszaca inna postaé choroby;

2) brak skutecznosci leczenia, zgodnie z ust. 5;

3) cigza

1) nadwrazliwo$¢ na octan glatirameru lub mannitol;
2) wspottowarzyszaca inna postaé choroby;

3) obcigzenie innymi schorzeniami, ktére moga
zmniejszy¢ skutecznos¢ leczenia;

4) cigza.

Dawkowanie octanu glatirameru

Zalecane dawkowanie wynosi 20 mg octanu
glatirameru we wstrzyknieciu podskérnym, raz na dobe.
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Dawkowanie u dzieci i mtodziezy

Ograniczone opublikowane dane sugerujg, ze profil
bezpieczenstwa u miodziezy od 12 do 18 roku zycia
przyjmujgcej codziennie octan glatirameru podawany
podskaérnie jest podobny do obserwowanego u
dorostych.

Nie opublikowano wytycznych omawiajgcych
stosowanie lekéw immunomodulujgcych w odniesieniu
do dzieci. Octan glatirameru mozna od razu podawa¢ w
dawkach, jakie zaleca sie osobom dorostym.

1. badania laboratoryjne:

1) badania biochemiczne w tym oceniajgce funkcje
nerek, watroby, TSH;

2) badanie ogélne moczu;
3) morfologia krwi z rozmazem;

4) rezonans magnetyczny bez i po kontrascie;
rezonans magnetyczny wykonuje sie w okresie
kwalifikacji do programu. Jezeli leczenie nie zostanie
rozpoczete do 30 dni od jego wykonania to badanie
powtarza sig 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 mézgowordzeniowym.

przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, kontrola co 3
miesigce, nastepnie co 6 miesigcy, z wyjatkiem
morfologii i parametréow watrobowych, ktére wykonuje
sie co 3 miesigce; u dzieci i mfodziezy kontrola co
miesigc przez pierwsze 3 miesigce, nastepnie co 3
miesigce

2. rezonans magnetyczny — po kazdych 12 miesigcach
leczenia bez i po kontrascie.

1) czas trwania choroby
0 -3 lat- 6 pkt
3-6lat- 4 pkt
6 - 10 lat - 2 pkt
powyzej 10 lat - 1 pkt

2) postac¢ choroby rzutowa bez objawéw ubytkowych -
5 pkt

3) liczba rzutéw choroby w ostatnim roku:
3 i wiecej - 5 pkt
1-2-4pkt
brak rzutéw - 1 pkt

4) stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym (przy
rozpoczynaniu leczenia) - objawy nieznacznie
uposledzajace uktad ruchu (Swiadczeniobiorca
samodzielnie chodzacy)

EDSS 0 -2 - 6 pkt
EDSS 2,5 -4 - 5 pkt
EDSS 4,5 -5 - 2 pkt
EDSS powyzej 5 - 1 pkt
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Uwagi analitykéw AOTM:

Najwazniejsze zmiany w proponowanym PL w stosunku do obecnie obowigzujgcego obejmuija:

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
Neurologists, European Neurological Society i in.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 19 rekomendacji odnoszgcych sie do standardéw terapii MS, w tym 3
dotyczace populacji pediatrycznej. Charakterystyke rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej. W | linii
terapii rzutowo-remisyjnej postaci MS, zaréwno w przypadku dorostych, jak i dzieci, zalecane postepowanie
obejmuje podanie substancji czynnych o charakterze immunomodulujacym: IFNB-1a/ IFNB-1b lub octanu
glatirameru, ktére zgodnie z wytycznymi mogg by¢ stosowane zamiennie (terapie mozna rozpocza¢ od
leczenia GA lub IFNB). W przypadku wystgpienia nietolerancji lub braku odpowiedzi na leczenie nalezy
rozwazy¢ zmiane leku na inny. Jedynie Prescrire, w dokumencie z 2009 roku, nie rekomenduje stosowania
GA w leczeniu RRMS z powodu braku dowoddw na wyzszg skuteczno$¢ w porédwnaniu do IFNB-la
w obnizaniu czestosci zaostrzen choroby oraz mozliwe powazne reakcje w miejscu podania leku.

Zadna z rekomendaciji klinicznych nie definiowata maksymalnego czasu leczenia interferonami beta bgdz
GA. Wiekszos¢ rekomendacji okreslato mozliwe przyczyny i definiowato kryteria modyfikacji lub przerwania
leczenia interferonem beta lub GA. Wszystkie rekomendacje odnoszgce sie do przerwania leczenia
interferonem beta/GA podkreslaty, ze takg decyzje powinien zawsze podejmowacé lekarz prowadzacy w
porozumieniu z pacjentem. Czas leczenia preparatami immunomodulujgcymi powinien trwac tak dtugo jak
dtugo jest wykazywana skuteczno$¢ stosowanego leczenia.

Najczestsze przyczyny zmiany leczenia badz jego przerwania to: brak odpowiedzi na leczenie,
wystepowanie powaznych dziatan niepozadanych, nieprzestrzeganie zalecen lekarza przez pacjenta,
przejscie RRMS w posta¢ wtérnie postepujaca, utrata zdolnosci poruszania sie, cigza badz che¢ zajscia
w cigze, dwukrotne stwierdzenie wysokiego miana przeciwciat neutralizujgcych (dotyczy interferonéw beta).
Zdaniem ekspertéw Kklinicznych, ktérzy przekazali swojg opinie, standardem leczenia w ocenianym

wskazaniu, rekomendowanym przez wytyczne postepowania klinicznego, jest zastosowanie IFNB-1a/ IFN[3-
1b lub octanu glatirameru, ktore, w ich opinii, charakteryzujg sie podobng skutecznoscig i kosztem terapii.
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Zgodnie z wykazem lekéw refundowanych na dzierh 1 marca 2014 r (zatgcznik do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r.)3, produkty lecznicze: Copaxone (octanu glatirameru), Avonex (IFNB-1a),
Rebif (IFNB-1a), Betaferon (IFNB-1b) oraz Extavia (IFNB-1b) sg finansowane ze Srodkéw publicznych w
ramach programu lekowego ,Leczenie Stwardnienia Rozsianego (ICD-10 G 35)°, zaktadajgcego
maksymalny czas terapii do 60 miesiecy. Aktualnie, jak podkreslajg eksperci, powyzej tego okresu, pacjent
musi optaca¢ swojg terapie sam lub pozostaje bez aktywnej terapii do czasu pogorszenia stanu klinicznego.

% W Obwieszczeniu MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r. dodano druga prezentacje produktu leczniczego Avonex z UCZ analogiczng jak dla
opakowania dotychczasowego; pozostate informacje pozostajg bez zmian.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu RRMS

PTN rekomenduje stosowanie GA, podobnie jak IFNB-1a i IFNB-1b w leczeniu

Nie podano.
Badania rejestracyjne GA i IFNB trwaty 2 lub 3 lata,

r;egzzer?(l)?/ve RRMS. Udowodniono skutecznosé tych lekow, ktéra polega na zmniejszeniu przecggéor;: bagﬁ(?'lz :Zt‘gr?igeswfc’:sazzgz’kztfrz(ms"g]??s"zn;nowe
przyczynow czestosci rzutéw choroby o 30 - 35% (29% dla GA po 2 latach terapii oraz gre wy enia sg | ; Korzy Isze.
stwardnienia 30, koleinvch 11 miesi h Inieni U defi Podano natomiast kryteria, kiedy leczenie immunomodulujgce
rozsianego Rekomendacja o po kolejnych 11 miesigcac )_oraz na zwolnieniu postepu rozwoju deficytu nalezy przerwac:
Polska ' dana na neurologicznego o $rednio 9 miesiecy w okresie 2 lat leczenia. 1.choroba weszta w f_LLaz wiom ost' Uiaca. DIZY CZVM U
Algorytm oévsytawie RCT Wymienia sie leki o udowodnionej skutecznosci w modyfikowaniu przebiegu ac:enta 767 diuzsz ngs nie a gt Ep quadar;epat);ki ()é_7 Kt
Polskie Towarzystwo dia r?osrtytcz)rllei p odwéinie '’ |MS stosowane w pierwszej linii leczenia: rekombinowany IFNB-1a (Avonex), pacy P y W ED;V%/)' epuia P
Neurologiczne (PTN), ' yezne | poawol rekombinowany IFNB-1b (Betaferon, Extavia), naturalny IFNB-1a (Rebif) oraz . . ; AN . .
kryteria kwalifikacji do| zaslepionego z . . - . 2.wystgpig powazne dziatania niepozadane i nie mozna
2005, 2012 leczenia lacebo octan glatirameru, GA (Copaxone) (pacjenci ambulatoryjni, od 12 r.z). whaczvé inneao leku:
. . P Leki te powodujg stosunkowo niewiele objawoéw niepozadanych, ktére sg . WigCzyC Innego leku,
immunomodulujacego tagodne. W wieloletnich obserwacjach potwierdzono do$¢ dobrg skutecznosc 3.u pacjenta, kiory nie wsp6ipracuje dobrze z personslem
w stwardnieniu . " ; . f . medycznym i nie pojawia sie na wizyty kontrolne ani na
rozsianvm interferondw beta-1a, interferonéw beta-1b i octanu glatirameru, wykazano badanie krwi:
Y brak narastania objawéw niepozgdanych mimo wieloletniej terapii. . . . ’ . . .
4.u pacjenta, ktéry przez diuzsze, powtarzajgce sie okresy nie
stosuje sie do zalecen dotyczacych przyjmowania leku.
PTSR wymienia cztery preparaty w formie zastrzykéw: interferony beta:
Polska Avonex, Betaseron i Rebif oraz octan glatirameru:  Copaxone, jako

Stwardnienie

Testy i préby

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

Polskie Towarzystwo rozsiane u dzieci Kliniczne stwardnieniem rozsianym. Trzy interferony (Avonex, Betaseron, Rebif) sa Nie podano.
Stwardnienia stosowane w terapii wszystkich rzutowych rodzajow stwardnienia rozsianego.
Rozsianego, 2009 Copaxone mozna od razu podawa¢ w dawkach, jakie zaleca sie np. dorostym
chorym.
Zalecane leki:
Swiat Diagnostyka oraz Rekomendacje |einterferon beta-1a, -1b (leczenie inicjujgce); Nie podano.

Yamout, 2013

leczenie stwardnienia
rozsianego

oparte na EBM i
dos$wiadczeniu
klinicznym

eoctan glatirameru (leczenie inicjujgce);

ofingolimod (w Europie jako druga linia leczenia; moze by¢ stosowany w
pierwszej linii leczenia u pacjentow, u ktorych istniejg przeciwwskazania do
stosowania interferonéw lub pacjentéw bojacych sig igiet

Podkresla sig, ze atutem GA i IFN jest udowodnione
diugotrwate bezpieczenstwo stosowania.

Swiat

Banwell, 2011

Terapie dla MS:
Postepowanie u
pacjentéw
pediatrycznych

Na podstawie bazy
PubMed oraz
doswiadczen

wtasnych 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 czynnos¢ 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.

Nie podano.
Ocena skutecznosci i tolerancji leczenia po kazdych 6 mies.
leczenia IFN lub GA.

Nalezy przerwac¢ leczenie IFNB_lub GA w przypadku:
eRocznej czestosci rzutow (ARR)> 0,6 w ciggu pierwszych 2 lat
i ARR> 0,35 w latach 2-5
eTrwatego wzrostu wyniku EDSS> 2-pkt.
Wystgpienia >3 nowych zmian w MRI w ciggu pierwszych 12
miesigcy
Wiecej >2 nowych zmian chorobowych (MRI) w roku 2 i 3
Nalezy przerwac¢ leczenie IFNB_w przypadku:
eUtrzymujgcej sie obecnosci przeciwciat neutralizujgcych anty-
IFNB
sutrzymujacego sige wysokiego poziomu AST, ALT (wigcej niz
dwa razy ponad normalny poziom)
eutrzymujacego sie zbyt niskiego poziomu biatych krwinek
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eobecnosci ciezkich, utrzymujacych sie reakcji
przypominajgcych grype
ebraku tolerancji zastrzykow.
Nalezy przerwa¢ leczenie GA w przypadku
eutrzymujacej sie reakcji nadwrazliwosci
ebraku tolerancji zastrzykow.
W sytuacji ,nieodpowiedniej odpowiedzi” na leczenie pierwszej
linii rozwazy¢ nalezy przej$cie do silniejszej terapii.

Swiat

International Pediatric
MS Study Group
(IPMSSG), 2007

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 najwczes$niej.

Nie podano.

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

Europa

Ghezzi, 2010

Postepowanie w MS
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-B 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¢ bezpieczehnstwo stosowania lekow immunomodulujgcych u
tych pacjentéw. Do tej pory nie zostaty przeprowadzone zadne formalne
badania kliniczne dotyczgce terapii modyfikujgcej 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 pacjentéw
z aktywng formg RRMS, niezaleznie od wieku; leczenie powinno by¢
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 mtodziezy powinno by¢ $cisle monitorowane zgodnie z okre$lonymi
wytycznych dotyczgcymi leczenia stwardnienia rozsianego

Nie podano.

Nalezy monitorowa¢ pacjentéw w celu potwierdzenia klinicznej
skutecznosci leczenia; pacjenci spetniajgcy kryteria
niepowodzenia leczenia powinni by¢ rozwazeni jako kandydaci
do leczenia drugiego rzutu; stosowanie terapii drugiego rzutu u
dzieci i mtodziezy powinno by¢ $cisle monitorowane zgodnie z
wytycznymi dotyczacymi leczenia stwardnienia rozsianego.

Niemcy

Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschaften
(AWMF), 2012

Diagnostyka oraz
leczenie stwardnienia
rozsianego

Badania fazy Il

AWMF rekomenduje nastepujgce leki w terapii RRMS: rekombinowane
interferony beta-1b (Betaferon, Extavia) oraz interferony beta-la (Avonex,
Rebif), octan glatirameru (Copaxone) opierajac sie¢ na ich udowodnionej w
badaniach skutecznosci (klasa | dowodéw). Przed rozpoczeciem leczenia
immunomodulujgcego powinno sie oméwi¢ mozliwe skutki uboczne w celu
lepszego przestrzegania zalecen przez pacjentdw. Zaleca sie monitorowanie
leczenia.

Nie podano.

Dotychczas nie ustalono minimalnego ani maksymalnego

czasu leczenia.

Podano ogdlne zalecenia dotyczace mozliwych przyczyn
przerwania terapii interferonami (i zastgpienia jej inng): cigza,
dowody na niepowodzenie leczenia (dwukrotne stwierdzenie

obecnosci wysokiego miana przeciwciat neutralizujgcych -
NAB).
Jak dotad brak jest zalecen co do ryzyka prowadzenia
diugotrwatej terapii GA.

Niemcy

Multiple Sclerosis
Therapy Consensus
Group (MSTCG), 2006,

Aktualne zalecenia
terapeutyczne
dotyczace eskalaciji
leczenia
immunomodulujgcego

Rekomendacja
wydana na
podstawie RCT i
badan
obserwacyjnych

Zalecenia: podstawowymi srodkami leczniczymi stosowanymi w terapii MS sg
IFN-B i GA. W leczeniu RRMS obydwa preparaty mozna traktowac
réownowaznie. W przypadku nietolerancji IFN-B lub braku skutecznosci terapii,
wynikajgcej z obecnosci przeciwciat neutralizujgcych, mozna rozwazy¢
zamiane IFN-B na GA. U pacjentéw z RRMS, ktérzy nie odpowiadajg na

Wytyczne wskazuja, ze terapia immunomodulujgca danym
preparatem powinna by¢ kontynuowana przez taki okres
czasu, w ktorym obserwowane sa korzystne efekty
terapeutyczne z jednoczesnym akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa.
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2008 w stwardnieniu leczenie  lekami  immunosupresyjnymi, mozna  wdrozy¢ leczenie Dtugofalowe dane na temat GA podawanedo codziennie
rozsianym natalizumabem. Zgodnie z wytycznymi terapia natalizumabem moze by¢| podskérnie (okres obserwacji = 10 lat) nie ujawnity zadnych
rozwazana jako leczenie pierwszego wyboru u pacjentéw z cigzkg, aktywng nowych niepozadanych dziatan zwigzanych z terapig i
postacig RRMS, potwierdzong przez przynajmniej dwa powazne rzuty choroby potwierdzity korzysci z wczesnego leczenia.
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
Nie podano.
Jest prawdopodobne, ze u pacjentéw z MS aktualnie rutynowo
leczonych IFNB lub GA lub leczonych w ramach badania
klinicznego, moze doj$¢ do pogorszenia stanu zdrowia w
przypadku przerwania leczenia. Powinno sie wiec kontynuowaé
leczenie, chyba Ze lekarz w porozumieniu z pacjentem uznaja,
ze nalezy przerwac leczenie z uwzglednieniem kryteriow
. . " . .. . okreslonych dla odstgpienia od leczenia wydanych w
MMCE zaleca stosowania t’er_apu m_odulu;acej powyzel 18.. e Wytycznych Stowarzyszenia Brytyjskich Neurologéw
poszczegolnych dokumentach odnosnie pojedynczych technologii NICE blik hw st iU 2001 roku. Dot to rownies
. rekomenduje stosowania interferonu beta oraz octanu glatirameru w leczeniu opublikowanych w styczniu 2891 roku. Lotyczy o rowniez.
Wi . . Rekomendacja . . . L - B . ~.| wszystkich uczestniczgcych pacjentow, ktorzy koncza badanie
ielka Brytania Leczenie d MS, natalizumabu oraz fingolimodu w Il linii leczenia po niepowodzeniu terapii Klini iezalezni t li placeb Kt
stwardnienia wycdana na interferonami. Teriflunomid zalecany jest w terapii RRMS o przebiegu iniczne (niezaleznie, czy otrzymywali placebo czy aktywny
Nati - . podstawie dowodow L R lek) oraz kobiet, u ktérych leczenie zostato przerwane z
ational Institiute for rozsianego w skutecznosci tagodnym nie przechodzgcym w postac ciezkg (2013 r.). powodu cigzy
Health and Clinical podstawoweyj i Klinicznej i

Excellence (NICE),
2003, 2004, 2014

specjalistycznej
opiece zdrowotnej;

optacalnosci
ekonomicznej

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.

Pacjentom z MS, ktérym zaoferowano leczenie interferonem
beta lub GA powinno sie przekazac¢ i oméwi¢ przed
rozpoczeciem leczenia nastepujace kryteria przerwania terapii:
1.wystgpienie nietolerowanych przez pacjenta skutkow

ubocznych

2.zajscie w cigze lub staranie sig o zaj$cie w cigze
3.wystgpienie dwdch rzutéw choroby w okresie 12 miesiecy

4.przejscie RRMS w posta¢ wtérnie postepujaca z

obserwowanym wzrostem niepetnosprawnosci utrzymujace;j sie
powyzej okresu szesciu miesiecy
utrata zdolnosci poruszania sie z pomocg lub bez pomocy,

ktéra utrzymuje sie przez okres dtuzszy 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; aktywnos¢ choroby jest zdefiniowana przez dwa znaczgce
klinicznie nawroty w ciggu ostatnich dwoch lat. Istnieje mozliwosé wyjatkowego
rozpoczecia leczenia u 0s6b ponizej 18 roku zycia z nawracajagcym 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:
*wystepowanie bardziej agresywnych rzutéw o zwigkszonej
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,
erozwéj SPMS z towarzyszgcg niepetnosprawnoscig

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

25/107




Copaxone (octan glatirameru)

AOTM-0T-4351-5/2014

we wskazaniu: leczenie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego > 60 mcy

znacznego stopnia (EDSS 27 pkt),
*pozytywny wynik testu na przeciwciata neutralizujgce NAb, w
szczegolnosci gdy wystepuje w potaczeniu 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 kryteriéw przerwania
leczenia. Przedstawiono kilka kryteriéw, 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 sktoni¢ neurologéw do rozwazenia silniejszej
opcji leczenia, a w przypadku, gdy choroba nie rozwija sie
szybko lub nawroty nadal wystepujg ale z podobnag
czestotliwoscig do poziomu sprzed leczenia, wydaje sie
rozsadne, aby rozwazy¢ przerwanie leczenia.

2. Rozwoj wtérnie 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.

Rekomendacja

Neurovascular
Disorders of Croatian
Medical Association,

rozsianego

Zalecane leki Il linii:
e natalizumab;

wydana na Prescrire nie rekomenduje stosowania GA w leczeniu RRMS. Rekomendacje
Skutecznosé leczenia podstawie_ RCT sygnowano jako ,nieakceptowalne”. Nie. ma wystarc;ajacych dowoc_iéw
_ stwardnienia (podwajnie wskazujgcych, ze GA wplywa na opdznienie progresji choroby pomimo
Francja rozsianego octanem zaslepione), dostepnych danych opubl kowanych w okresie szesciu lat od wprowadzenia
glatirameru w badania z kontrolg [produktu Copaxone do obrotu. Nie wykazano wigkszej skutecznosci GA w Nie podano.
Prescrire, 2009 oréwnaniu do placebo (podwojnie [poréwnaniu z IFNB-1a w obnizeniu czestosci zaostrzen choroby. Dane z
iﬁterferonu beta zaslepione), badan postmarketingowych wskazujg, ze miejscowe reakcje wystepujace w
badania miejscu wstrzyknigcia GA mogg by¢ powazne. Zaleca sig kontynuacje leczenia
poréwnawczego, |IFNB w przypadku braku dostepu do lepszych opcji terapeutycznych.
(niezaslepionego)
Dania
_ _ Leczenie Rekomendacja IRF rekomenduje stosowanie w | linii leczenia stwardnienia rozsianego w
Institut for Rationel dvfikui dana na postaci rzutowo-remisyjnej interferonéw beta-1b (Betaferon, Extavia),
Farmakoterapi mo yfikujace wyda ._ |interferon6w beta-la (Avonex, Rebif) oraz octanu glatirameru (Copaxone), Nie podano.
Sygdomsmodificerende przeb|gg (_:horoby— pqd;tame badania natomiast w Il linii leczenia mogg by¢ stosowane: natalizumab (Tysabri) oraz
byghandling af multipel stwardnienie rozsiane| klinicznego Il fazy mitoksantron 98 by y
sklerose (IRF), 2010
Chorwacja Zalecane leki | linii:
. . - -1D;
Croatian Society for Diagnostyka oraz . Iorgteaienlj;tilr):r?e:.l?’ 1
leczenie stwardnienia Nie podano g ' Nie podano.
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Croatian Society of
Neurology of Croatian
Medical Association,
Referral Center for
Demyelinating
Diseases of the CNS,
Kes 2012

e fingolimod;

e azathioprina;

e cyklofosfamid;

e mitoxantron;

¢ mycophenolate mofetil

Australia

Stwardnienie

USA

Konsensus panelu

Postepowanie w
leczeniu stwardnienia

Na podstawie
wczesniejszych
wytycznych AAN

Panel ekspertow rekomenduje IFNB-1a i.m., IFN B-1b s.c., IFNB-1a s.c. i octan
glatirameru jako podstawowe leki (tzw. platform therapy) stosowane w | linii

. rozsiane — . . o .
Royal Australian ; g RACGP wymienia leki stosowane w | linii leczenia RRMS: IIFNB-1a, IFNB-1b, :
College of General c(i;:tgn%ﬁ);i?é Badania kliniczne GA. Nie podano.
Practitioners (RACGP), P rolfgwanie ’
2011
Kanada CDEC rekomenduje IFNB oraz GA w terapii RRMS.
Canadian Agency for Jako vystepne Ieczeple_zalec.:any Je_st GA. W przypadku bra!(u odpovs{led2| na
- leczenie lub wystgpienia dziatan niepozadanych zalecane jest terapia IFNP.
Drugs and Stwardnienie Natomiast w przypadku braku odpowiedzi na leczenie IFNB lub wystgpienia
Technologies in Health | rozsiane - posta¢ Nie podano somiast w przyp P ) wystap Nie podano.
) : dziatan niepozadanych zalecana jest terapia GA.
(CADTH) i Canadian RRMS dk - dzeni - Sli . drozeni .
Expert Drug Advisory W przypadku niepowodzenia ww. terapii mozliwe jest w rozenie terapii
: fingolimodem, natalizumabem, fumaranem dimetylu. W doborze terapii nalezy
Committee (CEDAC) e . : - . p
2013 uwzgledni¢ indywidualne cechy pacjenta oraz bezpieczenstwo terapii.
. Lekami pierwszego rzutu sa interferony oraz GA, a takze natalizumab,
USA iﬁf;ﬂig;}{ﬁf;;; Terapie fingolimod, teriflunomid, dimetyl fumaratu. Inne leki modyfikujace przebieg
National Multiple przebieg RRMS. zarejestrowane g?:l;céz);(}géwmllte?:);aerr‘]ti:)ncizieci cej postaci MS sg interferony oraz GA. Opcj Nie podano.
Sclerosis Society Leczenie dzieciecej |przez FDA w RRMS e.,, ) P a . v - IpCle
; terapeutyczna mogg stanowic: krétkookresowa terapia skojarzona, dodatek
(NMSS), 2014 postaci MS. . : ) ) . )
kortykosteroidéw, dozylne immunoglobuliny, wymiana plazmy, natalizumab.
Nie podano.

Interferony beta i GA zdefiniowano jako ,platform therapy” -
Srodki zapewniajgce podstawowe dziatanie
immunomodulujgce, ktére mogg by¢é podawane przez dtuzszy

postepowanie w

powszechnie

leczenia) w przypadku pacjentéw, ktorzy niewystarczajgco odpowiadajg na

ekspertow — Miller 2012 rozsianego 2002 i NICE 2003 RRMS okres czasu. Nie odniesiono si¢ jednak bezposrednio do czasu
trwania terapii.
Na podstawie AAFP rekomenduje stosowanie IFNB, podobnie jak GA w pierwszej linii
USA Diagnostyka i konsensusu, leczenia chorych na RRMS z mozliwoscia zamiany IFNB na GA (Il linia

Neurology (AAN), 2002,
2011

rozsianego

wieloosrodkowych
RCT, dowodow
klasy Ii lll

wptywa na stan kliniczny pacjentéw (zmniejsza liczbe rzutéw choroby i opdznia
postep niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS), a takze zmniejsza liczbe
zmian w mézgu wykrywanych badaniem MRI. Niektére badania wskazuja, ze

American Academy of stwardnieniu rzvietei praktvki leczenie lub nie toleruja leczenia IFNB. GA w dawce 20 mg podskérnie raz na Nie podano.
Family Physicians . przylete] praktyxl, dobe powoduje zmniejszenie czegstosci nawrotdbw MS o okofo jedng trzecia,
rozsianym opinii lub serii : - : . ; )
(AAFP), 2004 A powoduje spadek o jedng trzecig aktywno$ci zapalnej obrazie MRI. Rutynowa
przypadkéw : e P )
kontrola laboratoryjna u pacjentéw leczonych GA nie jest konieczna.
USA Rekomendacja |AAN rekomenduje stosowanie IFNB, podobnie GA w leczeniu RRMS, jako
Terapie modyf kujace wydana na terapia | rzutu. W grupie IFN wyrézniono: IFNB-1b (Betaseron) oraz IFNB-1a
American Academy of |przebieg stwardnienia podstawie (Avonex, Rebif). Zastosowanie IFNB, jak wykazano w badaniach, korzystnie Nie podano.
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efekt terapeutyczny IFNRB jest zalezny od dawki i czestotliwosci stosowania.
Droga podania leku nie ma znaczenia dla skutecznosci terapii, moze mie¢
jednak wptyw na wystgpienie okreslonych dziatan niepozadanych. Stosowanie
interferonu beta jest zwigzane z produkcjg przeciwciat neutralizujgcych NAb w
organizmie pacjenta. Zwraca sie uwage, ze szybkos$¢ wytwarzania przeciwciat
neutralizujgcych (NAB) jest prawdopodobnie mniejsza podczas stosowania
IFNB-1a | w poréwnaniu z IFNB-1b. Obecno$¢ NAb moze by¢ powigzana ze
zmniejszeniem skutecznosci klinicznej leczenia IFN.

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 lekéw, ktére potencjalnie mogg mie¢ zastosowanie w terapii RRMS,
naleza: 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 stwardnienie rozsiane >60 mcy w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Ryglewicz

Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

Wymienione produkty
lecznicze (Copaxone,
Avonex) zgodnie z ich
charakterystyka produktu
moga by¢ stosowane
tylko w leczenia postaci
rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego.

Nie ma takiej technologii. Do | -
szej linii leczenia stosowane sg
produkty lecznicze interferon beta
la, interferon beta Ib i octan
glatirameru.

Ceny wymienionych
produktéw leczniczych sg
poréwnywalne.

Skutecznos¢ w/w produktow

leczniczych (Copaxone, Avonex) jest

poréwnywalna.

Wszystkie w/w produkty lecznicze
(Copaxone, Avonex) sg rekomendowane
przez wytyczne postepowania zaréwno w
Polsce jak i na catym Swiecie.

Prof. dr hab. n. med.
Sergiusz Jozwiak
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
(0k.3%), mitoksantron
(1%), dozylne wlewy

Dotychczas nie byto mozliwosci
leczenia pacjentéw z MS powyzej
60 miesiecy w ramach terapii
finansowanej ze srodkow
publicznych. Po przerwaniu
leczenia u pacjentéw dochodzito
jednak czesto do szybkiego
pogorszenia stanu zdrowia i
wymagali oni badz terapii drugiego
rzutu (o ile byta dostgpna), badz
tez czestych hospitalizacji i
leczenia doraznego.

Dotychczas w Polsce
leczenie MS powyzej 60
miesiecy nie byto
finansowane ze $rodkéw
publicznych.

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

Wszystkie obowigzujgce wytyczne
dotyczace leczenia stwardnienia rozsianego
zalecajg stosowanie terapii
immunomodulujgcej w postaci preparatu
interferonu beta lub octanu glatirameru jako
teku pierwszego rzutu tak dtugo, jak dtugo
jest ona skuteczna, bez narzuconych
ograniczen czasowych (np.
http://guidance.nice.org.uk/CG8 ;
http://mymsaa.org/PDFS/MSAA Research
Update 2013.pdf). Wytyczne leczenia MS u

dzieci zalecajg stosowanie réwniez u nich
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immunoglobulin (ok. 3%).

preparatow interferonu lub octanu
glatirameru (Ghezzi, 2010).

Interferony la i 1b oraz GA

(nie wskazuje sie, ktory jest
skuteczniejszy)

Interferony 3 1ai 1b oraz GA

Zaden lek nie jest
refundowany powyzej 60
miesigca leczenia MS.

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

Zaden lek nie jest
refundowany powyzej 60
miesigca leczenia MS.

Zaden lek nie jest refundowany
powyzej 60 miesigca leczenia MS.

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

Avonex, Rebif, Betaferon, | Nie ma.

Extavia, Copaxone

Ceny sg zblizone,
wynikajg z negocjacji

Podobna skutecznos¢ i wskazania wszystkich preparatow (Avonex, Rebif,
Betaferon, Extavia, Copaxone). Moga wystgpi¢ réznice w tolerancji. Przy braku
skutecznosci jednego preparatu | linii warto sprobowac leczenie innym preparatem,

przed wigczeniem lekow Il linii

Obecnie pacjent
konczacy 5 letnie leczenie
immunomodulujgce
(niezaleznie od

Jesli bedzie istniata mozliwo$¢
leczenia pacjentéw powyzej 5 lat,
pacjenci po prostu bedg mogli by¢
aktywnie leczeni, bez zagrozenia

zastosowanego przerwaniem terapii i postepem
preparatu) ma trzy choroby.
wyjscia:

-ubieganie sie o ponowng
kwalifikacje do terapii.
Przy czym jesli terapia
byta skuteczna,
zmniejszona zostata
liczba rzutéw, to pacjent
nie bedzie spetniat
kryteriow
kwalifikacyjnych!
-zbieranie wtasnych
funduszy na kosztowne
leczenie, co moze okazaé
sie bardzo nieskuteczne,

Obecnie w Polsce zaden
lek immunomodulacyjny
nie jest refundowany
powyzej 5 lat. Zatem
stosuje sie wobec
pacjentéw najtansza
technologie tj. brak
aktywnego leczenia lub, w
przypadku zasilenia si¢
objawoéw choroby, bardzo
toksyczng -cytostatyki.

Obecnie obowigzujacy algorytm
leczenia [...] Zostat [..] opracowany
w oparciu o wskazania
terapeutyczne leku i uzaleznia dobor
preparatu od progresji choroby. Jako
leki pierwszego rzutu wymieniane sg
na réwni interferony beta 1a i
interferony beta 1b oraz octan
glatirameru. Dobér preparatéw do
danego pacjenta powinien by¢
indywidualny, jest zalezny od
ogdlnego stanu zdrowia,
przeciwskazan u danego pacjenta
oraz historii leczenia.

Na przetomie tego roku EMA
zarejestrowata kolejne preparaty do
leczenia stwardnienia rozsianego:
Tecfidera, Lemtrada i Aubagio. Nie
zostaty one jeszcze uwzglednione w
przedstawionym algorytmie.
Posiadajg one jednak takie same

Generalnie zadne wytyczne postepowania
klinicznego nie méwig o kwestii leczenia po
5 latach. Okresla sie algorytm
postepowania w zaleznosci od progresji
choroby, a nie czasu stosowania leku. Stad
trudno odnies¢ sie do pytania. Ponizej
powszechnie uzywany algorytm, oparty o
wskazania rejestracyjne i charakterystyke
produktu leczniczego w EMA [w | linii IFN-
beta, GA, w Il linii natalizumab i fingilimod].
W przypadku braku skutecznosci lekéw 2
rzutu stosuje sig cytostatyki np.
mitoxantron.
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gdyz leki te nalezg do
kosztownych.
-rezygnacja z aktywnego
leczenia

wskazania. Skutecznos¢ Tecfidery
byta poréwnywalna z octanem
glatirameru (nieznacznie wyzsza)
oraz placebo. Skutecznos¢
Lemtrady poréwnywano do
interferonu la (Rebif) - okazata sie
prawie dwukrotnie wyzsza, a
skuteczno$é Aubagio uznano za
poréwnywalng do obecnie
stosowanych terapii. Zrédto: EMA

Nalezy przypuszczaé, ze wejscie na
rynek wspomnianych preparatéw
spowoduje zmiany w dotychczas
stosowanym algorytmie. Trzeba
jednak pamigtac, ze zaréwno octan
glatirameru jak i interferon beta 1 a
sg stosowane juz bardzo dtugo,
zatem - majg przewage nad nowymi
lekami. Znany jest bowiem ich
poziom bezpieczenstwa w
diugofalowym stosowaniu.

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

Sytuacja ta naraza
pacjentéw z aktywnag
postaciag choroby
skutecznie leczonych w
ramach programu na
utracenie efektu
terapeutycznego
uzyskanego dzieki
leczeniu do 60 miesiecy
czasu terapii.

Bazujac na doniesieniach
naukowych wydaje sie, iz
wszystkie sposrod
obecnie dostepnych
terapii | rzutu w ramach
programu lekowego
,Leczenie stwardnienia
rozsianego", ze wzgledu

Obecnie leczenie pacjentow
powyzej 60 miesiecy lekami
immunomodulujgcymi | rzutu nie
jest dostepne w refundaciji.
Alternatywnie, pacjenci po
wytaczeniu z leczenia z powodow
administracyjnego ograniczenia
czasu terapii do 60 miesiecy, po
pogorszeniu stanu i spetnieniu
kryteriéw leczenia Il-rzutowego
(leczenie po niepowodzeniu
leczenia interferonami i octanem
glatirameru) moga wchodzi¢ w
program leczenia fingolimodem i
natalizumabem (leki o wysokiej
skutecznosci, lecz réwniez innym
profilu bezpieczenstwa oraz
znacznie wyzszej cenie).

Wydaje sie wiec, iz w przypadku
zachowanej efektywnosci leczenia
interferonami i octanem
glatirameru bardziej uzasadnione
jest zniesienie ograniczenia czasu
terapii, anizeli pozostawianie
pacjenta w oczekiwaniu na
pogorszenie i wkgczenie do
bardziej obcigzajgcych pacjenta

Preparaty z grupy
interferondéw i octan
glatirameru posiadajg
podobne ceny. Obecnie,
na podstawie wskazan
refundacyjnych nie sg one
dostepne polskiemu
pacjentowi w ramach
refundacji powyzej 60
miesiecy. Lezy to w
sprzecznosci z praktykg
kliniczng wiekszosci
krajow europejskich oraz z
wytycznymi wiekszosci
agencji oceny technologii
medycznych.

Istniejg publikacje
moéwigce o kosztach
spotecznych zaprzestania
leczenia (postep
niesprawnosci, utrata
samodzielnosci pacjenta,
zaprzestanie pracy, zasitki,
zalezno$¢ od pomocy
0sob trzecich) wskazujgce
na nieefektywnos¢
budzetowa nieleczenia ze
wzgledu na koszty

Wszystkie preparaty z grupy
interferonéw i octan glatirameru
wykazujg podobna relacje
skutecznosci i bezpieczenstwa.
Obecnie w zwigzku z ograniczeniem
czasu terapii do 60 miesiecy nie sg
one dostepne dla pacjentéw w
Polsce na podstawie refundaciji w
ww. wskazaniu. Jednoczesnie cena
ich jest podobna.

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

Ocena Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych AOTM-OT-434-29/2013
jednoznacznie stwierdza, iz technologie te
winny by¢ stosowane tak dtugo, jak dtugo
przynoszg efekty terapeutyczne.

Roéwniez rekomendacje ekspertow
zrzeszonych przy miedzynarodowych
organizacjach pacjenckich (EMSP, MSIF)
rekomendujg stosowanie ww. technologii
medycznych tak dtugo, jak dtugo leczenie
przynosi pozadane efekty terapeutyczne.
Niestety, w zwigzku z obecnymi zapisami
programu lekowego, zaden z ww. lekow nie
jest stosowany w refundaciji.
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na interes pacjentow (skutki uboczne terapii, mozliwy niemedyczne (opieka
pozytywnie postep niesprawnosci po spoteczna).
odpowiadajgcych na zaprzestaniu leczenia) i budzet
leczenie w okresie 60 (koszty terapii) leczenia lekami II-
miesiecy, powinny by¢ rzutu.
kontynuowane powyzej
obowigzujacego obecnie
czasu terapii. [...]
=+ opinia |GGG cotyczy populacii 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

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu lekowego
Glatirameri Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 28 amp.-strz. (4 blist. a - "
acetas mg/ml 7 amp.-strz. a 1 ml) 5909990017065 |1061.0, Glatirameri acetas 3780 3969 3969
Avonex, roztwér do wstrzykiwan, 30 meg |4 amp.-strz. (+ 4 igly) 5909990008148 |1024-41, Interferonum 3402 35721 | 35721
’ ’ ' ’ beta 1a a 30 mcg ’ !
Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44
mcg/0,5 ml 4 wkt. a 1,5 ml 5909990728497 1024.43, Interferonum 4167,72 4376,11 4376,11
Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44 12 amp.-strz. a 0,5 ml 5909990874934 |Peta 1aa44meg 4086,72 | 4291,06 | 4291,06
Interferonum  |[mcg/0,5 ml
beta-1a Rebif ’8,8 mcg/0,1 r_nl; 22 mcg/Q,ZS ml, program lekowy
roztwor do wstrzykiwan podskornych, 24 min |2 wkt. a 1,5 ml 5909990728503 3528,36 3704,78 3704,78 | 29 [ eczenie
J-m./ml Stwardnienia bezptatne
Rebif 8,8 mcg/0,2 ml; 22 mcgl0,5 mi %25:;‘;5'2;‘3;;‘13””’“ Rozsianego P
roztwdr do wstrzykiwan podskérmych, 8,8 6 amp.strz.0,2 ml+6 5909990568819 3818,88 4009,82 259335 |(ICD-10 G 35)"
mcg/(2,4 min j.m.)/0,2 ml, 22 mcg/(6 min amp.strz.0,5 ml
j.m.)/0,5 ml mcg (j.m.)/ml
Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 |15 zest. 5909990619375 3057,48 3210,35 3210,35
Interferonum | Mcg/m! 1024.5, Interferonum beta
beta-1b Extavia, proszek i rozpuszczalnik do 15 fiol. (+15 a-strz 1b
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 10z é 12 mlj ’ 5909990650996 2862 3005,1 3005,1
mcg/ml p-al,
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Program leko
Fingolimodum |Gilenya, kaps. twarde, 0,5 mg 28 kaps. twardych 5909990856480 |1105.0, Fingolimod 7 344,00 7 711,20 7 711,20 5,43 Leczeni(\eNy
stwardnienia
rozsianego po
niepowodzeniu
terapii lekami
pierwszego rzutu | bezptatne 0

Tysabri, koncentrat do sporzadzania lub sgy_bko_ .
roztworu do infuzji, 300 mg 1 fiolka 5909990084333 |1116.0, Natalizumab 6367,8 6686,19 | 6686,19 |roZWiajace| sie
ciezkiej postaci
stwardnienia
rozsianego

(ICD-10 G 35)

Natalizumabum

[Zrédto: Wykaz 4refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzieri 1 marca 2014 r (zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24
lutego 2014 r.)]

* W Obwieszczeniu MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r. dodano drugg prezentacje produktu leczniczego Avonex z UCZ analogiczng jak dla opakowania dotychczas refundowanego; pozostate informacje pozostajg bez
zmian.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wybrano komparatory oraz

, dla preparatu octan glatirameru
stosowanego powyzej 60 miesiecy w populacji oséb powyzej 12 roku zycia, chorych na stwardnienie
rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej. Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi
wnioskodawca uzasadnit wybdér kazdego z komparatoréow, wraz z komentarzem analityka Agencji
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Wyboér zasadny, zgodny z wytycznymi
praktyki klinicznej i opiniami ekspertéw.

brak

W zwigzku z czym wybor
jako komparatora
nalezy uznac za zasadny

3.1. Opublikowane przeglady systematyczne

® Badania dotyczace GA s.c.
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3.2. Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.2.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.2.1.1. Strategia wyszukiwania
Przeglad systematyczny przeprowadzony w celu odnalezienia pierwotnych badarn klinicznych, zostat
opracowany przez wnioskodawce na podstawie nastepujacych zrodet informacii:

e MEDLINE (PubMed),

e EMBASE,

e The Cochrane Library,

e http://clinicaltrials.gov/.

Zastosowane zrodta informacji odpowiadajg wytycznym Agencji oraz sg zgodne z przedmiotem analizy.
Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana odpowiednio do zdefiniowanego problemu klinicznego.

Ponadto w ramach procesu wyszukiwania pierwotnych badan Kklinicznych, autorzy analizy korzystali z
oficjalnych serwiséw internetowych ponizszych instytucji:

e CRD (ang. Center for Reviews and Dissemination),

¢ NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence),

e SBU (szwecki Statens beredning fér medicinsk utvardering),

e NCCHTA (ang. The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),
e CADTH (ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e AHRQ (ang. Agency for Healthcare Research and Quality),

e EMA (ang. European Medicines Agency),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e INAHTA (ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment),
e URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych i Wyrobéw Medycznych).

W ramach analizy weryfikacyjnej Agencji, (w dniu 19.03.2014 r.) przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne,
ktére miato na celu sprawdzenie poprawnosci przeprowadzenia procesu wyszukiwania przez wnioskodawce.
Agencja nie zidentyfikowata dodatkowych badan, ktére spetniatyby kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

3.2.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia
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3.2.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.2.1.4. Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Wiarygodnosé zewnetrzna

Whnioskodawca wymienia nastepujgce cechy wptywajgce na wiarygodnos¢ zewnetrzng:
[ ]

W oparciu o charakterystyke wyjsciowg pacjentéow zakwalifikowanych do udziatu we witgczonych
badaniach obserwacyjnych mozna wnioskowac, iz populacje wyjsciowe analizowane w powyzszych
prébach sg zblizone pod wzgledem wiekszosci cech demograficznych i klinicznych”.

Ograniczeniami wiarygodnosci zewnetrznej moze by¢ fakt, iz:

Whnioskodawca wskazat, ze ograniczeniem moze by¢ fakt, iz: ,Kryteria wigczenia, jak i wykluczenia
chorych z poszczegdlnych badan obserwacyjnych wykazywaty miedzy soba roznice”.

3.2.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy
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3.2.2.Wyniki analizy skuteczno$ci
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" Przewidywany okres zakonczenia 02.2015 r.
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8 Przewidywany okres zakonczenia 02.2015
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3.2.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Copaxone
(stan na 03.2013)

Do najczesciej wystepujacych dziatah niepozgdanych (obserwowanych w 4 badaniach klinicznych RCT na
tacznej prébie 512 pacjentdw przyjmujgcych Copaxone i 509 pacjentéw przyjmujgcych placebo, okres
obserwacji 36 miesiecy), zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Copaxone nalezg: zakazenie,
grypa, niepokéj*, depresja, bdle gtowy, rozszerzenie naczyn*, dusznosc*, nudnosci*, wysypka*, bél stawow,
bdl plecéw*, astenia, bdl w klatce piersiowej*, reakcje w miejscu wstrzykniecia*§, bol* (* - ponad 2% (>2/100)
wieksza zapadalno$¢ w grupie osob leczonych produktem Copaxone niz w grupie oséb przyjmujgcych
placebo; dziatanie niepozgdane bez symbolu * oznacza réznice < 2%; § okreslenie ,reakcje w miejscu
wstrzykniecia" (rézne rodzaje) dotyczy wszystkich dziatarn niepozadanych wystepujgcych w miejscu
wstrzykniecia z wytgczeniem atrofii skéry w miejscu wstrzykniecia i martwicy w miejscu wstrzykniecia).
Podczas fazy otwartej badan, do okresu 5 lat nie zaobserwowano zmian w znanym profilu ryzyka produktu
Copaxone.

We wszystkich badaniach Klinicznych, reakcje w miejscu wstrzyknigcia byly najczestszymi reakcjami
zgtaszanymi przez wiekszos¢ pacjentow przyjmujgcych produkt Copaxone. W badaniach z grupg kontrolng
liczba pacjentéw zgtaszajgcych te reakcje co najmniej raz, byta wieksza wsrdd pacjentdow przyjmujgcych
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produkt Copaxone (70%) w poréwnaniu do grupy placebo (37%). Do najczestszych reakcji miejscowych,
ktére byty czesciej zgtaszane u pacjentéw przyjmujgcych produkt Copaxone w poréwnaniu do pacjentéw
przyjmujacych placebo nalezaty: rumien, bél, stwardnienie tkanek, $wigd, obrzek, zapalenie i nadwrazliwosc.

Bezposrednio po wstrzyknigeciu opisywano reakcje zwigzang z wystgpieniem co najmniej jednego z
wymienionych objawdw: rozszerzenie naczyn, bdél w klatce piersiowej, dusznos¢, kotatanie serca lub
Wystgpienie przynajmniej jednego sktadnika tej reakcji bezposrednio po wstrzyknigciu zgtaszato co najmniej
raz 31% pacjentéw przyjmujgcych produkt Copaxone w poréwnaniu do 13% w grupie placebo.

W niekontrolowanych badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano
rzadkie (>1/10000, <1/1000) reakcje anafilaktoidalne u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, ktorym
podawano produkt Copaxone.
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3.2.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania GA, wnioskodawca przeprowadzit w dniu 14.01.2014 r. wyszukiwanie na
stronach: Amerykanskiej Agencji ds. Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration; http://www.fda.gov),
Europejskiej Agenciji ds. Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency, www.ema.europa.eu/) oraz Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (http://www.urpl.gov.pl/).
Na stronach EMA, FDA oraz URPL nie znaleziono zadnych notatek dotyczacych bezpieczenstwa GA.
Wyszukiwanie kontrolne w Agencji (ostatnie w dniu 17.04.2014 r.) dato takie same wyniki.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 52/107



Copaxone (octan glatirameru) AOTM-0OT-4351-5/2014
we wskazaniu: leczenie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego > 60 mcy

3.3. Podsumowanie oceny analizy klinicznej
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Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Copaxone (stan na 03.2013), zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Copaxone naleza:
zakazenie, grypa, niepokdj, depresja, bole gtowy, rozszerzenie naczyh, dusznosé, nudnosci, wysypka, bél
stawow, bdl plecow, astenia, bol w klatce piersiowej, reakcje w miejscu wstrzykniecia, bal.

Na stronach EMA, FDA oraz URPL nie znaleziono zadnych notatek dotyczgcych bezpieczenstwa GA.
Najczesciej wystepujgce
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Copaxone (octan glatirameru)

AOTM-0T-4351-5/2014

we wskazaniu: leczenie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego > 60 mcy

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki

zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki jedynie

Ponadto, w analizie ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono réwniez

W AWA

W ramach wyszukiwania kontrolnego przeprowadzonego w Agencji odnaleziono dodatkowo 1 analize
kosztéw-efektywnosci opublikowang po ztozeniu wniosku refundacyjnego (Darba 2014), przeprowadzong z
perspektywy pfatnika publicznego dla poréwnania octanu glatirameru z interferonami beta w 10-letnim
horyzoncie czasowym.

Tabela 26. Opublikowane analizy ekonomiczne

Darba 2014
Nieuwzgledniona
w analizie
wnioskodawcy
Zrodia
finansowania:
TEVA
Pharmaceuticals

Hiszpania

GA
IFNB-1a
IFNB-1a + GA

Populacja: RRMS (18-
60 lat)

Typ analizy: CEA
(model Markova)
Perspektywa: ptatnika
publicznego

Dyskontowanie: 3%
dla kosztow i efektéw

Horyzont czasowy: 10-
letni

Kategorie kosztow:
koszty farmakoterapii
immunomodulujace;j,
koszty opieki medycznej
nad pacjentem z MS (w
zalezno$ci od stanu
zdrowia)

Wyniki
Roczne koszty:
eGA: €13,843

o|[FNB-1a: €15,589
o|[FNB-1a + GA: €21,539

Roczna liczba rzutow:
«GA: 3,81

o|FNB-1a: 4,18
o|FNB-1a + GA: 4,08
Whioski

Wykazano optacalnos¢ GA w
zapobieganiu rzutom u dorostych
pacjentéw z RRMS, w warunkach
hiszpanskich.

Monoterapia GA jest strategig dominujaca
w poréwnaniu do monoterapii IFNB-1a
oraz skojarzenia IFNB-1a + GA
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-
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4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci stosowania octanu glatirameru (Copaxone) w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego ICD-10 G35” w dluzszym niz 60-migsiecznym
okresie terapii, w populacji pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

Technika analityczna
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Poréwnywane interwencje
(patrz: Tabela 27).

Tabela 27. Interwencja i komparatory w zaleznosci od

Perspektywa

Analizy wykonano z trzech réznych perspektyw:
sPerspektywy ptatnika (NFZ)

ePerspektywy wspolnej (NFZ + pacjent)
ePerspektywy spotecznej
Horyzont czasowy

przyjeto dozywotni horyzont czasowy

Dyskontowanie

Koszty
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:

ekoszty leczenia immunomodulujgcego;

ekoszty leczenia objawowego;

ekoszty leczenia rzutéw choroby;
Ponadto, w wariancie z przyjeta perspektywg spoteczng zostalty uwzglednione réwniez koszty utraconej
produktywnosci.

Koszty leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych
nie zostaty uwzglednione.

Model

10
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Kluczowe zatozenia modelu wnioskodawcy:
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Analiza wrazliwosci

Analiza wnioskodawcy zawiera jednoczynnikowg analize wrazliwosci, badajgcg wptyw parametréw
zestawionych w tabeli (patrz: Tabela 29).

Tabela 29. Parametry testowane w analizie wrazliwosci
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Walidacja modelu (wnioskodawca):

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

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

dokonanie oceny) charakterystyke porownywanych TAK Brak

interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej ?

populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak

Czy i'nter_wencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak

z wnioskiem?

Czy v«{ni_oskowanq technologie poréwnano TAK Brak

z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? TAK Brak

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak
Wynki w analizie wnioskodawcy przedstawiono z
perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspodlnej
ptatnika publicznego oraz pacjenta, jak réwniez z

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK perspektywy spotecznej.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? Wyn ki dla perspektywy spotecznej wydajg sie by¢ istotne
z uwagi na znaczacy udziat kosztow posrednich
zwigzanych m.in. z utratg produktywnosci w catkowitych
kosztach terapii pacjentéw z MS.
Na podstawie analizy Kklinicznej

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny Whioskodawca powotuje sie

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢

efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE

opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w analizie)

zostaly wykazane w analizie klinicznej?
Dla przyjeto dozywotni
horyzont czasowy. Natomiast,

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

przyjety horyzont

czasowy mozna uznaé za prawidtowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Brak

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
W analizie przeprowadzonej z perspektywy spotecznej
pominieto  koszty zwigzane z opiekg domowag

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK (uwzgledniono koszty utraconej produktywnosci

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? opiekunéw), transportem oraz ewentualnym
dostosowaniem mieszkania/ domu do potrzeb pacjenta z
MS.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK Brak

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor TAK

uzytecznosci stanow zdrowia?
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Wartosci zostaty prawidtowo przyporzgdkowane.

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK

Brak

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

Ograniczenia:

Agencja zgadza sie z ograniczeniami analizy ekonomicznej wypunktowanymi przez wnioskodawce.
Ponadto, przy interpretowaniu wynikéw analizy ekonomicznej nalezy mie¢ na uwadze, ze rzeczywisty koszt
dla ptatnika, wynikajgcy ze stosowania komparatoréw dla octanu glatirameru, moze by¢ nizszy z uwagi na
mozliwg obecno$¢ umow podziatu ryzyka. Dlatego tez, inna moze by¢ optacalnos¢ wnioskowanego produktu

leczniczego Copaxone wzgledem przyjetych komparatoréw.

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

Walidacja modelu (Agencja):

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu w Agencji polegajgca na sprawdzeniu zmian wynikow po
wprowadzeniu wartosci zerowych oraz wartosci skrajnych do modelu; sprawdzeniu zgodnosci wartosci
wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy; sprawdzeniu
czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczeh sg zgodne z
aktualnym stanem finansowania; sprawdzenie czy wartosci wejsciowe sg zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Nie stwierdzono btedoéw wskazujgcych na nielogiczng konstrukcje modelu, testowanie warto$ci zerowych
oraz skrajnych dla kosztéw produktu leczniczego Copaxone zwracato spéjne wartosci. Nie stwierdzono
réwniez btedéw w zatozeniach dotyczacych sposobu i poziomu finansowania swiadczen.

Ponadto, w ramach walidacji konwergenciji przeanalizowano wyniki odnalezionych badan ekonomicznych.

. W tabeli ponizej skonfrontowano metodologie i wyniki w/w analiz z analizg

wnioskodawcy. Whnioski z analiz

Przyczyng ewentualnych réznic wydajg sie byé

(patrz: Tabela 31).
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Tabela 31. Walidacja konwergencji modelu wnioskodawcy

Typ analizy CUA

Perspektywa spoteczna*

Horyzont czasowy dozywotni

Technika modelowania

Dyskontowanie Moy

kosztow Efekty
Koszty bezposrednie:
leczenie immunologiczne,

. . " - ‘entami

Kategorie kosztow go'ag powanie z pacjentami
Koszty posrednie: utracona
produktywnos¢

Wyniki

Whnioski

*Komentarz analityka: wnioskodawca przedstawit wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspoélnej oraz
perspektywy spotecznej. W celu poréwnania z wynikami analiz wykorzystano jedynie wyniki dla
perspektywy spotecznej; » 1 USD = 3,0265 "1RSD = 0,0363 (kursy walut NBP na dzien 16.04.2014);

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Oszacowano wartosci dla octanu glatirameru,
. Uzyskane wartosci zestawiono w tabeli ponizej (patrz: Tabela 32).

Tabela 32. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania GA w
dozywotnim horyzoncie czasowym

Komentarz analityka: aktualng praktyka kliniczng w Polsce w leczeniu pacjentow

Zestawienie kosztéw dla poréwnania octan glatirameru vs.

Koszt catkowity stosowania octanu glatirameru jest od kosztu catkowitego

Tabela 33. Zestawienie kosztow dla poréwnania GA z w dozywotnim horyzoncie czasowym

Kosz leczenia immunomodulujgcego [PLN]
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Koszty leczenia rzutéw [PLN]

Koszt leczenia | Perspektywa ptatnika publicznego

objawowego Perspektywa wspélna/ perspektywa
[PLN] spoteczna

Koszty posrednie [PLN]

. Perspektywa ptatnika
Koszt catkowity publicznego

[PLN]

Perspektywa wspoélna

Perspektywa spoteczna

Zestawienie kosztéw dla poréwnania octan glatirameru vs.

Koszt catkowity stosowania octanu glatirameru jest od kosztu catkowitego stosowania

Tabela 34. Zestawienie kosztow dla poréwnania GA z w dozywotnim horyzoncie czasowym

Kosz leczenia immunomodulujgcego [PLN]

Koszty leczenia rzutéw [PLN]

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt leczenia -
objawowego [PLN] Perspektywa wspolna/ perspektywa
spoteczna

Koszty posrednie [PLN]

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt catkowity [PLN] | Perspektywa wspolna

Perspektywa spoteczna

przyjety w Polsce prog optacalnosci
wynoszacy 111 381 PLN/QALY.

Tabela 35. Wyniki wnioskodawcy

Réznica wynikéw zdrowotnych

Perspektywa ptatnika publicznego

Réznica kosztow [zi]

Perspektywa wspdélna

Réznica kosztow [zt]
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Perspektywa spoteczna

Réznica kosztow [zt]

Warto$ci dla octanu glatirameru oraz zmieniajg sie w zaleznosci od perspektywy
analizy oraz (patrz: ponizsza tabela).
Tabela 36. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania GA z w

dozywotnim horyzoncie czasowym

Perspektywa ptatnika

Perspektywa wspoélna

Perspektywa spoteczna

Komentarz analityka: wartosci dla tych samych interwencji zmieniajg sie wraz perspektywa oraz
Wynika to stad, ze dla kazdego z tych wariantéw oddzielnie

Zestawienie kosztéw dla poréwnania octan glatirameru vs.

Koszty catkowite stosowania GA sag od kosztow catkowitych stosowania
(patrz: Tabela 37).

Tabela 37. Zestawienie kosztow dla poréwnania GA z . w dozywotnim horyzoncie czasowym

Kosz leczenia immunomodulujgcego [PLN]

Koszty leczenia rzutéw [PLN]

Koszt leczenia Perspektywa ptatnika publicznego
objawowego
[PLN]

Koszty posrednie
Koszt catkowity | Perspektywa ptatnika publicznego
[PLN] Perspektywa wspélna
Perspektywa spoleczna

Perspektywa wspolna/ perspektywa spoteczna

Koszt inkrementalny

Zestawienie kosztéw dla poréwnania octan glatirameru vs.

Koszty catkowite stosowania GA sg od kosztéw catkowitych stosowania
(patrz: Tabela 38).
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Tabela 38. Zestawienie kosztéw dla poréwnania GA w dozywotnim horyzoncie czasowym

Koszty leczenia immunomodulujgcego [PLN]
Koszty leczenia rzutéw [PLN]

Koszt leczenia Perspektywa ptatnika publicznego
objawowego [PLN] | Perspektywa wspdlnal perspektywa spoleczna
Koszty posrednie [PLN]
Koszt catkowity Perspektywa ptatnika publicznego
[PLN] Perspektywa wspélna

Perspektywa spoteczna

Koszt inkrementalny

Dodatkowo, przeprowadzono réwniez Terapia octanem
glatirameru okazata sie
w kazdej z przyjetej dla analizy perspektywy (ptatnika, wspdlna, spoteczna).

Natomiast, w kazdym z analizowanych wariantow octan glatirameru jest

Tabela 39. Wyniki dla populacji

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt catkowity [PLN]

Réznica kosztéw [PLN]

Perspektywa wspélna

Koszt catkowity [PLN]

Réznica kosztéw [PLN]

Perspektywa spoteczna

Koszt catkowity [PLN]

Roéznica kosztow [PLN]

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt catkowity [PLN]

Roéznica kosztow [PLN]

Perspektywa wspélna

Koszt catkowity [PLN]

Roéznica kosztow [PLN]

Perspektywa spoteczna

Koszt catkowity [PLN]

Roéznica kosztow [PLN]
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 111 381 PLN

Tabela 40. Ceny progowe GA

Na podstawie analizy oszacowano ceny GA przy ktérych

Tabela 41. Ceny progowe

Aktualnie Copaxone (wraz z interferonami) jest refundowany w ramach PL, przy czym zaznacza sie, iz
terapia nie moze przekracza¢ 60 mcy. W proponowanym projekcie PL zaktada sie zniesienie ograniczenia
maksymalnego czasu trwania terapii. Poniewaz aktualnie zaden z lekéw w PL nie jest dostepny >60mcy, dla
octanu glatirameru w tym ,wskazaniu’/populacji nie ma refundowanego komparatora. Wobec braku
refundowanego komparatora — nalezy uznaé¢, ze okolicznosci z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie
zachodza.
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4.5.3.Wyniki analizy wraZzliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Jedynie w przypadku poréwnania octanu glatirameru z stwierdzono, ze
zmiana niektorych parametréw testowanych w jednoczynnikowej analizie wrazliwo$ci

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki jednoczynnikowej analizy
wrazliwosci dla perspektywy ptatnika publicznego (patrz: Tabela 42). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze podobne
whnioski dotyczg réwniez perspektywy wspolnej oraz spotecznej, jedynie wartosci cen progowych réznig sie
nieznacznie od tych wyliczonych dla perspektywy pfatnika publicznego.

Tabela 42. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

* przy zatozeniu

4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji

Poniewaz w modelu wnioskodawcy zostaty wykorzystane
W zwigzku z powyzszym
zdecydowano sie zaprezentowac

dla perspektywy ptatnika publicznego,
perspektywy wspdlnej oraz perspektywy spoteczne;.

Poréwnanie GA vs
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Tabela 43. Statystyki wynikow dla poréwnania GA vs.

\% IE>0 IC<0 Dominujaca

| IE>0 1IC>0 ICER <111 381

11l IE<O 1IC<0 ICER > 111 381

| IE>0 IC>0 ICER > 111 381

11l IE<O IC<0 ICER <111 381

1] IE<O IC>0 Zdominowana
Brak réznic IE=0 IC=0 0/0

Poréwnanie GA vs
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W przeciwienstwie do poréwnania GA z

Tabela 44. GA vs.
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W zwigzku ze zmiang

Tabela 45. Zestawienie efektow zdrowotnych dla poréwnania GA z . w dozywotnim horyzoncie czasowym

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa wspélna

Perspektywa spoteczna

Tabela 46. Zestawienie kosztow dla poréwnania GA z w dozywotnim horyzoncie czasowym

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt catkowity

[PLN] Perspektywa wspoélna

Perspektywa spoteczna

Tabela 47. Wyniki whnioskodawcy

Perspektywa ptatnika wspodlnego

Réznica efektéw

Roéznica kosztow [zt]

Perspektywa wspélna

Réznica efektéw

Réznica kosztow [zt]

Perspektywa spoteczna

Réznica efektéw

Réznica kosztow [zt]

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania octanu glatirameru (Copaxone) w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego ICD-10 G35”
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Dodatkowo, dla poréwnania z
. Analizy wykonano z trzech réznych
perspektyw — pfatnika publicznego, wspdlnej oraz spotecznej.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne (leczenie
immunomodulujgce, leczenie objawowe, leczenie rzutéw choroby), a w perspektywie spotecznej dodatkowo
réwniez koszty utraconej produktywnosci.

Koszty catkowite stosowania octanu glatirameru od kosztow
catkowitych stosowania

Koszty catkowite stosowania octanu glatirameru od kosztow
catkowitych terapii wykorzystujgcych
dla analizy perspektywy (ptatnika, wspdélna, spoteczna).

Ponadto, w 2zwigzku
przeprowadzono w Agencji obliczenia wtasne. zmienia sie
wnioskowanie odnosnie optacalnosci octanu glatirameru w poréwnaniu
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wedtug wnioskodawcy bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu ptatnika
publicznego w przypadku przediuzenia stosowania octanu glatirameru w ramach programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego ICD-10 G35” powyzej 60-miesiecznego okresu terapii.

Populacja i wielkos¢ sprzedazy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego za $wiadczenia opieki zdrowotnej, fj.
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto horyzont: lata

Kluczowe zatozenia

Tabela 48. Wartosci przyjete w BIA w zaleznosci od wariantu analizy
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Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznicujgce:

) koszty lekéw immunomodulujgcych,

. koszty podania lekéw,

. koszty monitorowania leczenia (w tym koszty kwalifikacji do programu),
o koszty leczenia rzutéw choroby,

o koszty leczenia objawowo-farmakologicznego,

Tabela 49. Koszty uwzglednione w BIA (zrédto danych)

" OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 23 grudnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego  przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych na  dzien 1 stycznia 20124 .
http://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie llr 23122013.pdf

2 Zarzadzenie Nr 78/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe)
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=5829
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5.2. Ocena metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 50. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

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

Brak uwag.

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

Przyjety przez wnioskodawce horyzont analizy wynosi

Prawdopodobnie w przyjetym horyzoncie czasowym
nie nastapi stabilizacja w analizowanym rynku. Populacja
pacjentéw w kolejnych latach powinna sie systematycznie
zwigkszac. Niemniej jednak, wiarygodno$¢ oszacowan w
diuzszym horyzoncie czasowym mogtyby by¢ obarczona
wiekszg niepewnoscia.

Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze finansowanie octanu
glatirameru na zasadach uwzgledniajgcych zniesienie 60-
miesiecznego ograniczenia czasowego, bedzie mozliwe
najwczesniej w drugim potroczu 2014 roku. W zwigzku z
powyzszym zasadna wydaje sie modyfikacja obliczen

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

dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena TAK Brak uwag.

punktowa i wartos¢ punktéw) sg zgodne ze stanem

faktycznym?
Jezeli chodzi o zatozenia dla scenariusza istniejgcego to
nie przedstawiono obliczen, na podstawie ktorych
zatozono

. Niemniej jednak, réznice te wzgledem

roku 2013, dla kiérego zostaly przeprowadzone
oszacowania , sa
niewielkie i nie powinny wptywa¢ na wyniki. Autorzy

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym ” analizy powotujq sig réwniez na : :

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ! . : , jednak nie sg one
przedstawione w raporcie.
Jezeli chodzi o zatozenia dla scenariusza nowego to
autorzy analizy réwniez powotujg sie

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami TAK Brak uwag.
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Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Oszacowania wnioskodawcy dotyczace wysokosci
sprzedazy w roku 2013 sg nizsze od faktycznych
wydatkébw na refundacje lekdbw w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego ICD-10
G35” przedstawionych w raporcie DGL za okres styczen-
grudzien 2013.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak uwag.

o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK Brak uwag.

kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na budzet kategorii kosztow?

TAK Brak uwag.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu nd Brak uwag.

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak uwag.

oszacowan?

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie przedstawiono.

Ograniczeniawg AOTM

1.

Szacunki dotyczgce wydatkéw na leczenie oraz wielkosci populacji leczonej w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego ICD-10 G35” oparto na danych dla

(patrz: Tabela 50) — a
wiec byta wyzsza od kwoty oszacowanej w analizie wnioskodawcy, w zwigzku, z czym biorgc pod uwage
zatozenie analizy wnioskodawcy, réwniez i populacja pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego moze by¢ wyzsza od tej oszacowanej przez wnioskodawce. Niemniej jednak, nie powinno
mieé to wptywu na koszty inkrementalne, stanowigce réznice kosztow pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym.

Oszacowania dotyczgce wielko$ci populacji w scenariuszu istniejgcym, leczonej w ramach programu
lekowego w horyzoncie czasowym analizy, oparto
. Podejscie to wydaje sie by¢ zbytnim
uproszczeniem. Dysponujgc danymi dotyczgcymi liczby pacjentow leczonych w latach 2007-2012
wiasciwe wydawatoby sie wyznaczenie ditugoterminowego trendu we wzroscie liczebnosci populacji a
nastepnie dokonanie estymacji na lata kolejne. Jakkolwiek, ograniczenie to nie powinno wptywa¢ na
wysokos$¢ kosztow inkrementalnych uzyskanych w analizie wnioskodawcy.

Réwnoczesnie z oceng wniosku dla stosowania produktu
leczniczego Copaxone w ramach programu lekowego, toczy sie postepowanie analityczne dla produktu
leczniczego Mozna przypuszczaé, ze w najblizszym czasie oceniane
bedg réwniez inne produkty lecznicze zawierajgce interferon 3 W zwigzku z
powyzszym wydaje sie, ze Kkalkulacje dotyczgce prognozowanego wzrostu wydatkow pfatnika
publicznego mogg byc¢ trudne do oszacowania.
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Uwagi ATOM

1. Przyjecie w obliczeniach wartosci wspoétczynnika znaczgco zaniza
koszty scenariusza istniejgcego i scenariusza nowego, oraz koszty inkrementalne. W zwigzku z
powyzszym prognozowany wzrost wydatkédw ptatnika publicznego,

, rowniez
bedzie zanizony.

Wydaje sie, ze
wnioskodawca przyjat niestuszne zatozenie,

wydaje sie by¢ btedem wymagajgcym skorygowania. W obliczeniach
przeprowadzonych przez Agencje dla

. Dodatkowo, autorzy analizy ttumacza
uwzglednienie w analizie réwniez

Z uwagi na istotny wptyw przyjetego zatozenia na wnioskowanie z BIA odnosnie wzrostu wydatkow
pfatnika publicznego, zdecydowano o przeprowadzeniu obliczen wiasnych. Obliczenia zostaty
wykonane, jako wariant analizy wrazliwosci (patrz: 5.3.2).

2. Wydatki catkowite na leki, stosowane w ramach programu ,Leczenie stwardnienia rozsianego ICD-10
G35” w latach 2011-2012, oszacowane przez wnioskodawce oraz obliczone przez Agencje sg zblizone.
Réznice dotyczg natomiast roku 2013, koszt catkowity obliczony przez Agencje na podstawie wartosci
raportowanych w komunikacie DGL 2013 jest

. Catkowity koszt ptatnika
publicznego zwigzany z refundacjg lekdw stosowanych w ramach programu lekowego w roku 2013
wyniost 160 330 781,96 PLN (patrz: Tabela 51).

Tabela 51. Oszacowania dotyczace catkowitych wydatkéw na leki

127 183 173,64 PLN

Styczen-czerwiec: nie odnaleziono
Lipiec-grudzien: 69 340 012,21 PLN

160 330 781,96 PLN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 84/107



Copaxone (octan glatirameru) AOTM-0OT-4351-5/2014
we wskazaniu: leczenie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego > 60 mcy

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Oszacowania dotyczace liczebnosci populacji docelowej w horyzoncie analizy ( )
oparto

(patrz: Tabela 52).

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany $sspz

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Ponizsza tabela zawiera dane przekazane przez NFZ odnosnie liczby pacjentéw leczonych w ramach
programu lekowego. Udziat pacjentow leczonych octanem glatirameru w stosunku do catkowitej liczby
pacjentéw w programie lekowym w roku 2012 i 2013 wynosit odpowiednio 11,66% (653/5597) oraz 14,55%
(978/6719).

Tabela 53. Liczebnos¢ populacji w programie lekowym , Leczenie stwardnienia rozsianego (G35)” (dane NFZ)

Osoby leczone w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (G35)”

Pacjenci 218 r.z. 99 56 35 113 49 bd
Pacjenci 12-18 r.z. 5498 1622 401 6 606 1509 bd
Ltacznie 5597 1678 436 6719 1558

Osoby leczone produktem leczniczym Copaxone w ramach programu , Leczenie stwardnienia rozsianego (G35)”

Pacjenci 218 r.z. 3 - - 19 B R
Pacjenci 12-18 r.z. 650 - - 959 - -
tacznie 653 - - 978 - R

rozumiane jako nowozakwalifikowani; * rozumiane jako osoby, ktére zakonczyly udziat w PL

taczna liczba oséb w programie lekowym w latach 2012-2013 raportowana przez NFZ i oszacowana przez
wnioskodawce . Wedlug oszacowan wnioskodawcy w roku 2012 i 2013 w programie lekowym byto
odpowiednio . W zwigzku z powyzszym liczebnos¢ populacji w kolejnych latach analizy
wptywu na budzet moze byé przeszacowana. Niemniej jednak nie powinno mie¢ to wpltywu na wyniki
inkrementalne.
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Tabela 54. Poréwnanie oszacowan wnioskodawcy odnosnie wielkosci populacji z danymi NFZ

tacznie w PL 5597 6719

W przedstawionych ponizej tabelach zestawiono wyniki oszacowan BIA wnioskodawcy dla scenariusza
istniejgcego oraz nowego w wariancie podstawowym, oraz koszty inkrementalne dla wariantu
podstawowego i wariantow skrajnych.

Koszty catkowite stosowania octanu glatirameru w wariancie podstawowym scenariusza istniejgcego w roku

(patrz: Tabela 55).

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy

Wariant podstawowy

Koszty octanu glatirameru

Koszty pozostate
LACZNIE

Wariant minimalny

Koszty octanu glatirameru

Koszty pozostate
LACZNIE

Wariant maksymalny

Koszty octanu glatirameru

Koszty pozostate

LACZNIE

Koszty catkowite stosowania octanu glatirameru w wariancie podstawowym scenariusza nowego w

. Wyniki dla wariantow
minimalnego i maksymalnego sg (patrz: Tabela 56).

Tabela 56. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy

Wariant podstawowy

Koszty octanu glatirameru

Koszty pozostate
LACZNIE
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Wariant minimalny

Koszty octanu glatirameru

Koszty pozostate

LACZNIE

Wariant maksymalny

Koszty octanu glatirameru

Koszty pozostate

LACZNIE

Koszty inkrementalne dla wariantu podstawowego, bedgce réznicg kosztdw scenariusza nowego i
istniejgcego, dla octanu glatirameru wynoszg odpowiednio

. Koszty inkrementalne dla kosztow catkowitych w wariancie podstawowym w

(patrz: Tabela
57).

Tabela 57. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne — wariant podstawowy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty octanu
glatirameru

Koszty pozostate
LACZNIE

Wyniki dla wariantéw skrajnych sg

(patrz: Tabela 58).

Tabela 58. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty inkrementalne — warianty skrajne

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty octanu
glatirameru

Koszty pozostate
LACZNIE

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty octanu
glatirameru

Koszty pozostate
LACZNIE
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na

Koszty
inkrementalne w analizie podstawowej sg zblizone do kosztéw inkrementalnych oszacowanych w analizie
podstawowej wnioskodawcy. Wnioskowanie z analizy nie zmienia sie.

Tabela 59. Koszty inkrementalne w analizie podstawowej po uwzglednieniu

Nastepnie, z uwagi na zastrzezenia, co do przyjetej przez wnioskodawce wartosci
Zdecydowano sie na przeprowadzenie obliczen wiasnych, ktére traktowane beda, jako warianty
analizy wrazliwosci.

Tabela 60. Parametry skorygowane w obliczeniach wiasnych Agencji

Obliczenia przeprowadzono dla dwéch réznych wartosci.

Tabela 61.

Copaxone
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Tabela 62. Wyniki analizy wplywu na budzet Agencji: koszty inkrementalne — wariant podstawowy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty octanu
glatirameru

Koszty pozostate
LACZNIE

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu ptatnika publicznego
wynikajgcych z

Populacje docelowg stanowig chore na stwardnienie rozsiane
Analize prowadzono w horyzoncie czasowym

Wyniki analizy wykazaty, ze
. Koszty inkrementalne dla wariantu podstawowego,

Z uwagi na zastrzezenia, co do przyjetej przez wnioskodawce
zdecydowano sie na przeprowadzenie obliczen wiasnych, ktére traktowane beda, jako wariant anallzy
wrazliwosci.

W wariancie

Natomiast w
. Koszty te sg znaczaco wyzsze od kosztow
oszacowanych przez wnioskodawce.
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Uwagi analitykéw do propozycji programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” (bez
ograniczenia czasu leczenia do 60 mies. terapii):

e oceniany projekt programu lekowego zakfada korzystng dla pacjentéw, zmiane polegajacg na zniesieniu
ograniczenia maksymalnego czasu leczenia w ramach programu, ktoére aktualnie wynosi 60 mcy,
niezaleznie od wynikoéw leczenia; terapia bedzie mogta by¢ przedtuzana o kolejne 12 mcy po spetnieniu
okreslonych kryteriow skutecznosci terapii;

W ponizszej tabeli przedstawiono nadestane uwagi ekspertow do zapiséw uzgodnionej propozycji programu
lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Tabela 64. Uwagi ekspertéw klinicznych oraz organizacji pacjentow do zapiséw PL

Prof. dr hab. n. med. | Przedstawiony Program wprowadza bardzo potrzebng zmiane w stosunku do poprzednio obowigzujgcego:

Danuta Ryglewicz znosi sztuczne arbitralne ograniczenie czasu terapii, co byto niezgodne z obowigzujgcymi na catym $wiecie
Konsultant Krajowy w | Zasadami oraz niezgodne z podstawowg zasadg w medycynie, Ze o wigczeniu i diugosci leczenia powinien
dziedzinie neurologii decydowac stan kliniczny pacjenta. W obecnym Programie zostaly, rygorystycznie okre$lone warunki

wigczenia, przedifuzenia leczenia oraz warunki jego wytgczenia. Podstawg zaprzestania leczenia w obecnej
wersji Programu jest stwierdzenie nieskutecznos$ci stosowanej terapii poprzez $cisle zdefiniowane parametry
kliniczne.

Prof. dr hab. n. med.
Sergiusz Jozwiak
Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii
dzieciecej
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e  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; jednocze$nie z podobng
(medycznie) sytuacjg mamy do czynienia w przypadku pacjentow decydujgcych sie na przyjmowanie leku
w ramach programéw badawczych (popularne w Polsce ze wzgledu na ograniczenia finansowe i limity
NFZ wzgledem finansowania poszczegdlnych placéwek) - nalezy rozwazyc¢ mozliwo$¢ wigczania rowniez
takich pacjentow (biorgcych wczesniej lek, jednak nie w ramach programéw NFZ).

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono rozwigzania, ktérych wdrozenie powinno
doprowadzi¢ do uwolnienia srodkéw publicznych w wysokosci wystarczajgcej do pokrycia wzrostu kosztow
ptatnika publicznego, zwigzanego na finansowanie produktu
leczniczego Copaxone

Tabela 65. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacije kliniczne

Rekomendacje kliniczne dotyczgce wnioskowanej technologii opisane sg w rozdziale 3.1.1 Interwencje
rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania obejmujgcego najwazniejsze agencje HTA na Swiecie (Francja, WIk. Brytania,
Kanada, Australia, Nowa Zelandia), odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych Ilub informacji o
finansowaniu terapii MS octanem glatirameru, w tym 1 negatywng rekomendacje (patrz: Tabela 52).
Refundacja octanu glatirameru jest rekomendowana u pacjentdw z RRMS lub po niepowodzeniu terapii
interferonami B. Kryteria do objecia leczeniem obejmujg m.in. wystgpienie co najmniej 2 rzutéw choroby w
ciggu ostatnich 2 lat, uzyskanie punktacji 2,5-5,5 w skali EDSS i wystgpienie co najmniej 2 rzutéw lub
punktacji 2,0 w skali EDSS i co najmniej 3 rzutéw choroby, badz spetnienie kryteriow ABN. NICE w 2002
wydat negatywng rekomendacje ws. finansowania octanu glatirameru oraz IFNB w leczeniu MS, jednak
Departament Zdrowia i Zgromadzenie Narodowe Walii podjety decyzje o finansowaniu tych lekéw, u
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pacjentow z RRMS, w ramach porozumien RSS 2z zainteresowanymi firmami farmaceutycznymi.
Rekomendacje nie odnosity sie do maksymalnego czasu leczenia octanem glatirameru.

Tabela 66. Rekomendacje refundacyjne

Canadian Agency

for Drugs_anq Rekomendacja: CADTH rekomenduje GA (obok IFNB), jako terapie inicjujgca z
Kanada Technologies in RRMS wyboru u pacjentow z RRMS, jak réwniez w przypadku przeciwskazan lub po
Health (CADTH); niepowodzeniu leczenia IFNB.
2013

Rekomendacja: GA jest lekiem pierwszego wyboru w ambulatoryjnym leczeniu
dorostych pacjentéw z RRMS (obok IFNB), u ktérych wystapity co najmniej dwa

Haute Autorite rzuty w ciggu ostatnich 2 lat.

Francja de Santé (HAS); RRMS Refundacja na poziomie 65%.
2011 Brak wystarczajgcych dowodéw naukowych nie pozwala na rekomendowanie GA w
populacji dzieci < 12 r.z.
G%T/Ztrrr?;%r:lt Rekomendacja: AGDHA rekomenduje stosowanie GA w leczeniu ambulatoryjnym
Australia Department of RRMS pacjentéw z RRMS, u ktdérych wystapity co najmniej dwa rzuty MS w ciggu ostatnich
Health (AGDH) 2 lat.
2010, 2014 ' Lek jest dostepny w ramach australijskiego PBS.

East Lancashire

Medicines Rekomendacja: ELMMB rekomenduje stosowanie GA (obok IFNB), pod warunkiem
Management MS rzepisywania przez lekarza specjalist:
Board (ELMMB), przepisyw p pecjaliste.
2012
Department of . ) o
Wielka Health (DoH); RRMS Rekomendacja: GA i IFNB sg dostgpne dla pacjentdw z RRMS w ramach RSS (po
Brytania* 2010 ' spetnieniu kryteriéw ustanowionych przez ABN w 2001 r.)
National
Institute for

Rekomendacja: GA (podobnie jak IFNB), nie jest rekomendowany w terapii

Clinical MS pacjentéw z MS.

Excellence
(NICE), 2002

Pharmaceutical
Nowa Management
Zelandia Agency
(PHARMAC); 2012

Rekomendacja: rekomendowany u pacjentéw z MS z oceng 2,5-5,5 w skali EDSS i
MS co najmniej 2 rzutami choroby albo oceng 2 w skali EDSS i co najmniej 3 rzuty
choroby.

*NICE w 2002 wydat negatywng rekomendacje ws. finansowania GA oraz IFNB w leczeniu MS, jednak Departament Zdrowia i
Zgromadzenie Narodowe Walii podjety decyzje o finansowaniu tych lekéw, u pacjentow z RRMS, w ramach porozumien RSS z
zainteresowanymi firmami farmaceutycznymi. Pacjenci sg kwalif kowani do leczenia na podstawie kryteriow ABN. Refundacja podlega
postanowieniom okolnika Ministerstwa Zdrowia HSC 2002/004

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Sposrod  zidentyfikowanych rekomendacji  klinicznych oraz refundacyjnych dla octanu glatirameru
zdecydowang wiekszo$¢ stanowig rekomendacje pozytywne. Rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie
octanu glatirameru w | linii leczenia MS oraz u pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjng MS. Pozytywne
rekomendacje refundacyjne najczesciej precyzujg jakie kryteria kwalifikacji muszg spetnia¢ pacjenci aby
terapia octanem glatirameru mogta by¢ u nich stosowana. W zaleznosci od rekomendacji wymagane jest
spetnienie kryteriow kwalifikacji ABN, punktacji w skali EDSS lub wystgpienia okreslonej liczby rzutéw.

Zadna z rekomendacji klinicznych czy refundacyjnych nie definiowata maksymalnego czasu leczenia GA.
Wiekszos¢ rekomendacji klinicznych okreslato mozliwe przyczyny i definiowato kryteria modyfikacji lub
przerwania leczenia GA. Wszystkie rekomendacje odnoszace sie do przerwania leczenia podkreslaty, ze
takg decyzje powinien zawsze podejmowac lekarz prowadzgcy w porozumieniu z pacjentem. Czas leczenia
preparatami immunomodulujgcymi powinien trwaé¢ tak diugo jak dtugo jest wykazywana skutecznosc
stosowanego leczenia. Najczestsze przyczyny zmiany leczenia badz jego przerwania to: brak odpowiedzi na
leczenie, wystepowanie powaznych dziatah niepozadanych, nieprzestrzeganie zalecen lekarza przez
pacjenta, przejscie RRMS w posta¢ wtdrnie postepujaca, utrata zdolnosci poruszania sie, cigza bgdz chec¢
zajscia w cigze.
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Tabela 67. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace octanu glatirameru w MS - podsumowanie

PTN, 2005, 2012 | .

podano kryteria przerwania leczenia

Polska
PTSR, 2009 + -
Miedzynarodowy
konsensus + podano kryteria zmiany leczenia
i ekspertéw, 2002
Swiat
Banwell, 2011 + podano kryteria przerwania leczenia
Yamout, 2013 + -
Europa Ghezzi, 2010 + podano kryteria kwalif kujgce do zmiany sposobu leczenia
Dania IRF, 2010 + podano kryteria przerwania terapii interferonami beta
: ) brak wystarczajgcych dowodéw naukowych dla GA odnosnie
Francja Prescrire, 2009 + hamowania progresji MS
Dotychczas nie ustalono minimalnego i maksymalnego czasu
AWMF, 2008 + leczenia. Podano zalecenia dotyczgce mozliwosci przerwania
Niemcy leczenia.
MSTCG, 2006, + Podano kryteria przerwania leczenia
2008
Chorwacja | Kes 2012 + -

Decyzja o rozpoczeciu i przerwaniu leczenia podejmowana jest
ABN 2009 + - : )
WIK. przez neurologa. Podano kryteria przerwania leczenia.

Brytania NICE, 2003,

Okreslone warunki do spetnienia dla pacjentéw chcacych

2004, 2014 * przyjmowac IFNB lub GA. Podano kryteria przerwania terapii.
NMSS, 2014 + -
IFNB i GA zdefiniowane jako ,platform therapy” — mogg by¢
Miller 2012 stosowane przez dtuzszy okres czasu. Nie odniesiono sie
USA bezposrednio do maksymalnego czasu trwania terapii.
AAFP, 2004 +
AAN, 2002 + -
Australia | RACGP, 2011 + -
Kanada CADTH/ CDEC, + | linia leczenia pacjentéw z RRMS lub po niepowodzeniu lub
2013 przeciwwskazaniach do stosowania IFN.
rancja HAS, 2011 + I linia leczenia pacjentow z RRM
F j S, 20 linia | i jentd S
Australia AGDHA 2014 + leczenie pacjentow z RRMS, u ktérych wystgpity co najmniej 2
' rzuty MS wciggu ostatnich 2 lat
ELMMB, 2012 + przepisywany przez lekarza specjaliste
Wielka
Brytania* DoH, 2010 *
NICE, 2002 +
Nowa u pacjentéw z MS z oceng 2,5-5,5 w skali EDSS i co najmniej 2
Zelandia PHARMAC, 2012 + rzutami choroby albo oceng 2 w skali EDSS i co najmniej 3 rzuty

choroby.

*NICE w 2002 wydat negatywng rekomendacje ws. finansowania GA oraz IFNB w leczeniu MS, jednak Departament Zdrowia i
Zgromadzenie Narodowe Walii podjety decyzje o finansowaniu tych lekéw, u pacjentéw z RRMS, w ramach porozumien RSS z
zainteresowanymi firmami farmaceutycznymi. Pacjenci sg kwalif kowani do leczenia na podstawie kryteriow ABN. Refundacja podlega
postanowieniom okdélnika Ministerstwa Zdrowia HSC 2002/004.
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Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 68. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA, przedstawiony przez
whnioskodawce
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Copaxone (octan glatirameru)

we wskazaniu: leczenie postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego > 60 mcy

AOTM-0T-4351-5/2014

. Opinie ekspertow

Opinie ekspertow klinicznych

W ponizszej tabeli zebrano opinie ekspertéw odnosnie zasadnosci finansowania ocenianej technologii ze
srodkéw publicznych, wraz z argumentacja.

Tabela 69. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Copaxone we wskazaniu leczenie
chorych z RRMS w ramach programu , Leczenie stwardnienie rozsianego (ICD-10 G35)”

Joézwiak
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
neurologii
dzieciecej

chorobowos$¢ i $miertelnosé pacjentdw z MS. Wszystkie obowigzujgce
wytyczne dotyczace leczenia MS zalecajg stosowanie terapii
immunomodulujgcej tak dtugo, jak dtugo jest ona skuteczna, bez
narzuconych ograniczen czasowych.

Roéwnoczesnie  wiadomo, ze przerwanie skutecznej terapii
immunomodulujgcej powoduje  szybki nawrét choroby oraz
pogorszenie stanu zdrowia u ponad 70% pacjentéw. Z tego powodu
celowe jest finansowanie terapii immunomodulujgcej MS powyzej 60
miesiecy, pod warunkiem utrzymujgcej sie skutecznosci leczenia.

Prof. dr hab. n. Interferon B-1a (Avonex) oraz octan glatirameru sg podstawowg forma BRAK Stanowisko
med. Danuta terapii chorych z postacig rzutowo-remisyjng MS. Wymienione wyzej pozytywne
Ryglewicz leki zostaly zarejestrowane, podobnie jak inne produkty lecznicze
Konsultant interferonu B (-1a; -1b), do leczenia MS bez Zadnych ograniczen
Krajowy w odnos$nie czasu trwania terapii. Ogdlnie obowigzujgce zasady
dziedzinie postepowania wskazujg, ze leczenie powinno by¢ wigczone jak
neurologii najwczesniej po ustaleniu rozpoznania i kontynuowane do czasu, gdy

jest ono skuteczne.

Diugofalowe obserwacje wykazaty, ze leczenie immunomodulujgce w

sposob istotny poprawia rokowanie: zmniejsza liczbe rzutow,

zmniejsza narastanie niesprawnosci. Dlatego nie ma zadnego

merytorycznego  uzasadnienia, ktére uzasadniatoby = odmowe

finansowania przedstawionego Programu ze $rodkéw publicznych.
Prof. dr hab. n. Istniejg niepodwazalne dowody na to, ze terapia immunomodulujgca BRAK Stanowisko
med. Sergiusz stwardnienia rozsianego z zastosowaniem Copaxone zmniejsza pozytywne

2 Na podstawie danych Eurostat za rok 2012 - za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskie;j"
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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Z uwagi na czestsze wystepowanie rzutébw choroby w populaciji BRAK Stanowisko
dzieciecej oraz krétsze przerwy pomiedzy kolejnymi rzutami w pozytywne
poréwnaniu do populacji oséb dorostych, czas leczenia nie powinien
by¢ ograniczony.

Octan glatirameru jest terapig | linii w postaci RRMS u os6b <18 roku
zycia. Nie istniejg kontrolowane badania kliniczne oceniajace
skutecznos¢ stosowania octanu glatirameru w dzieciecych postaciach
MS. Jednak, dowody pochodzace z badan obserwacyjnych pozwalajg
wnioskowa¢ o skutecznosci tych lekéow w tej populacji. Maksymalny
okres leczenia octanem glatirameru w dostepnych badaniach
klinicznych dla populacji dziecigcej wynosi 74,6 msc.

Copaxone jest podstawowym lekiem stosowanym w | linii leczenia MS. BRAK Stanowisko
Skutecznos¢ stosowania leku w okresie krotkoterminowym zostata pozytywne
dokfadnie okreslona w badaniach klinicznych. Istniej wiele opracowaé
naukowych na temat skutecznosci tego leku w diuzszych okresach
czasu, w tym powyzej 60 miesiecy. Wskazujg one jednoznacznie, iz
lek u pacjentéw odpowiadajgcych na jego dziatanie utrzymuje dziatanie
terapeutyczne w wieloletnich okresach czasu. Taka tez jest praktyka
we wszystkich krajach $Swiata. Ponadto, we wskazaniach
rejestracyjnych nie ma ograniczeh czasowych w zakresie stosowania
tego leku u pacjentéw z postaciag rzutowo-remisyjng MS.

Lek jest zaakceptowany w leczeniu rzutowo remisyjnej postaci MS. BRAK Stanowisko
Obecnie nie ma danych pochodzacych z badan klinicznych, ktore pozytywne
okreslajg okres leczenia. Opieraé sie mozna jedynie na rejestrach.
Mozna wigc uznaé, ze jezeli nawet po przekroczeniu 5 lat pacjent jest
w fazie rzutowo/reemisyjnej i dobrze odpowiada na lek, wiec terapia
jest skuteczna. Jezeli jednak choroba przechodzi w faze wtdrnie
postepujacg z utrwalong niesprawnoscig (EDSS 4,5) to leczenie juz nie
bedzie skuteczne. Nie ma dowoddw, ze lek jest skuteczny w fazie
wtdrnie postepujacej MS.

Tak wiec finansowanie terapii powyzej 5 lat, jezeli nie ma fazy
postepujacej, jest stuszne.

*Opinia dotyczy populacji dzieci i mtodziezy
Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Otrzymano 2 opinie od organizacji reprezentujgcych pacjentéw - Polskiego Towarzystwa Stwardnienia
Rozsianego (PTSR) oraz Fundacji NeuroPozytywni.

W imieniu PTSR wypowiedziata sic [N PTSR wyrazito

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
wynikow rezonansu wskazuje na skuteczno$¢ leku, bedg oni leczeni tak dtugo, jak dtugo terapia w
przypadku konkretnego pacjenta pozostaje skuteczna. Obecna sytuacja naraza pacjentdéw z aktywng
postacig choroby, skutecznie leczonych w ramach programu, na utrate efektu terapeutycznego uzyskanego
dzieki leczeniu do 60 miesiecy. Zdaniem Towarzystwa zagrozenie utratg terapii i $wiadomos$é, iz w
przypadku zakohczenia programu NFZ pacjenci nie bedg w stanie samodzielnie finansowaé leku jest
powodem duzego leku i obaw, o pogorszenie stanu zdrowia i postepu niepetnosprawnosci. Zwrécono
rowniez uwage, ze stosowanie octanu glatirameru wplywa pozytywnie na jakos$¢ zycia chorych poprzez
zwolnienie postepu choroby i niesprawnoéci. W efekcie pacjenci dtuzej pozostajg sprawni z mozliwoscig
petnego uczestnictwa w zyciu spotecznym i zawodowym.

W imieniu Fundacji NeuroPozytywni wypowiedziata sic [ NG 2\vr6cono

uwage, iz stosowanie octanu glatirameru nalezy do standardu postepowania w rzutowo-remisyjnej postaci
MS i co rowniez istotne, nie sg znane zrddia naukowe lub wytyczne podajgce koniecznosé ograniczenia
czasu podawania leku. Algorytm postepowania zwigzany jest z progresjg choroby, a nie czasem stosowania
leku.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 5 marca 2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 5 marca 2014 r., pismo znak
MZ-PLA-460-12499-1081/LP/14, z prodbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35
ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku z wnioskiem
o objecie refundacjg produktu leczniczego Copaxone (octan glatirameru), roztwér do wstrzykiwan, 20 mg, 20
szt. (4 blistry po 7 amputkostrzykawek po 1 ml), kod EAN 5909990071065, we wskazaniu: leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” powyzej przewidzianych trescig aktualnego programu 60 miesiecy.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmowaty ponadto:

Oceniany lek byt juz kilkukrotnie przedmiotem oceny Agencji; w 2008 roku pozytywne stanowisko Agenciji
dotyczyto leczenia Il linii dorostych pacjentéw z MS, po niepowodzeniu lub w przypadku nietoleranciji
leczenia IFN oraz warunkowo | linii; w 2012 r. Agencja przychylita sie do rozszerzenia stosowania GA
u dzieciod 12 r.z.

Problem zdrowotny

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

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow,
rozréznia sie 4 gtdwne postacie MS: rzutowo-remisyjng (ang. relapsing remitting MS; RRMS), pierwotnie
postepujgcg (ang. primary progressive MS; PPMS), wtérnie postepujgca (ang. secondary progressive MS;
SPMS) oraz pierwotnie postepujacg z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS).

Czestos¢ wystepowania MS 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 wspoétczynnik
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. Ogélna 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. U znacznej wiekszosci pacjentow
pediatrycznych choroba ma przebieg rzutowo-remisyjny. Srednia czesto$é rzutéw w postaci dzieciecej i
miodzienczej MS oceniana jest jako wieksza niz u dorostych. Objawy rzutu u miodych chorych wydajg sie
ustepowac szybciej i w wiekszym stopniu, byé moze w zwigzku z wiekszg plastycznoscig OUN, w ktérym nie
zakonczyt sie jeszcze proces rozwojowy. Przebieg MS o wczesnym poczatku jest tagodniejszy i kolejne
stopnie niepetnosprawnosci osiggane sg po diuzszym czasie niz u dorostych chorych. Jednak wieloletnie
obserwacje chorych na MS o wczesnym poczgtku wykazujg, ze do nieodwracalnej umiarkowanej lub
znacznej niepetnosprawnosci dochodzi u nich w wieku wczesniejszym niz u pacjentéw z poczatkiem choroby
w 3-4 dekadzie zycia.

Leczenie farmakologiczne MS ma na celu spowolnieniem postepu choroby oraz jak najdtuzsze utrzymanie
sprawnosci ruchowej pacjentéw i polega na modyfikacji przebiegu choroby poprzez zapobieganie
wystgpieniom rzutdw choroby lub wydtuzenie czasu do wystgpienia rzutow. W trakcie wystepujgcych rzutow
stosuje sie leczenie majace na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego oraz objawowe, w
kierunku znoszenia objawéw choroby takich jak spastyczno$¢, meczliwos¢, bdl, zaburzenia czynnosci
fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Alternatywne technologie medyczne

W | linii terapii rzutowo-remisyjnej postaci MS, zaréwno w przypadku dorostych, jak i dzieci, zalecane przez
wytyczne  kliniczne  postepowanie  obejmuje  podanie substancji czynnych o charakterze
immunomodulujacym: IFNB-1a/ IFNB-1b lub octanu glatirameru, ktére moga by¢ stosowane zamiennie
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(terapie mozna rozpoczaé od leczenia GA lub IFNB). Zadna z rekomendaciji klinicznych nie definiowata
maksymalnego czasu leczenia. We wszystkich rekomendacjach podkretsono, iz decyzje o przerwaniu
leczenia i powinien zawsze podejmowac lekarz prowadzgcy w porozumieniu z pacjentem. Czas leczenia
preparatami immunomodulujgcymi powinien trwaé tak ditugo, jak dtugo jest wykazywana skutecznos¢
stosowanego leczenia. W opinii ekspertéw zaréwno IFNB jak i GA nalezg do standardu postepowania w
RRMS. Zadna z technologii komparatywnych nie jest obecnie refundowana ze $rodkéw publicznych w terapii
RRMS powyzej 60 miesiecy.

Whnioskodawca, dla preparatu octan glatirameru stosowanego powyzej 60 miesiecy w populacji os6b
powyzej 12 roku zycia, chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej, wybrat
komparatory

W Swietle wytycznych praktyki klinicznej oraz opinii ekspertow, wybér komparatoréw
nalezy uznac¢ za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
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Do najczesciej wystepujacych dziatarh niepozgdanych, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Copaxone (stan na 03.2013), zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Copaxone naleza:
zakazenie, grypa, niepokdj, depresja, bole glowy, rozszerzenie naczyn, dusznos$é, nudnosci, wysypka, bdl
stawow, bdl plecow, astenia, bol w klatce piersiowej, reakcje w miejscu wstrzykniecia, bal.

Na stronach EMA, FDA oraz URPL nie znaleziono zadnych notatek dotyczgcych bezpieczenstwa GA.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania octanu glatirameru (Copaxone) w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego ICD-10 G35” w diuzszym niz 60-migsiecznym
okresie terapii, w populacji pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.

Dodatkowo, dla poréwnania z
. Analizy wykonano z trzech réznych
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perspektyw — pfatnika publicznego, wspdlnej oraz spotecznej.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne (leczenie
immunomodulujgce, leczenie objawowe, leczenie rzutéw choroby), a w perspektywie spotecznej dodatkowo
réwniez koszty utraconej produktywnosci.

Ponadto, w zwigzku
przeprowadzono w Agencji obliczenia wtasne zZmienia sie
whnioskowanie odnosnie optacalnosci octanu glatirameru w poréwnaniu wzgledem

Koszty catkowite stosowania octanu glatirameru od kosztow
catkowitych stosowania

Koszty catkowite stosowania octanu glatirameru
przy uwzglednieniu w kazdej z przyjetej
dla analizy perspektywy (ptatnika, wspdlna, spoteczna).
Natomiast, w kazdym
z analizowanych wariantéw octan glatirameru jest

Aktualnie Copaxone (wraz z interferonami) jest refundowany w ramach PL, przy czym zaznacza sie, iz
terapia nie moze przekracza¢ 60 mcy. W proponowanym projekcie PL zaktada sie zniesienie ograniczenia
maksymalnego czasu trwania terapii. Poniewaz aktualnie zaden z lekédw w PL nie jest dostepny >60mcy, dla
octanu glatirameru w tym ,wskazaniu’/populacji nie ma refundowanego komparatora. Wobec braku
refundowanego komparatora — nalezy uznaé, ze okolicznosci z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji nie
zachodza.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu ptatnika publicznego
wynikajacych z

Populacje docelowg stanowig chore na stwardnienie rozsiane
Analize prowadzono w horyzoncie czasowym

Wyniki analizy wykazaty, ze
. Koszty inkrementalne dla wariantu podstawowego,

Z uwagi na zastrzezenia, co do przyjetej przez wnioskodawce
zdecydowano sie na przeprowadzenie obliczeri wiasnych, ktére traktowane beda, jako wariant anallzy
wrazliwosci.

W wariancie

Natomiast w
. Koszty te sg znaczaco wyzsze od kosztow
oszacowanych przez wnioskodawce.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

4 sposrdéd ankietowanych ekspertow klinicznych, w tym konsultanci krajowi w dz. neurologii oraz neurologii
dzieciecej, a takze przedstawiciel organizacji reprezentujgcych pacjentéw, zgtosito swoje uwagi do
proponowanego programu lekowego. Uwagi dotyczyly przede wszystkim doprecyzowania Kkryteriow
wigczenia i wykluczenia (

Zgtoszono takze potrzebe utworzenia rejestru chorych na stwardnienie rozsiane.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Sposrod  zidentyfikowanych rekomendacji klinicznych oraz refundacyjnych dla octanu glatirameru
zdecydowang wiekszo$¢ stanowig rekomendacje pozytywne. Rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie
octanu glatirameru w | linii leczenia MS oraz u pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjng MS. Pozytywne
rekomendacje refundacyjne najczesciej precyzujg jakie kryteria kwalifikacji muszg spetnia¢ pacjenci aby
terapia octanem glatirameru mogta by¢ u nich stosowana. W zaleznosci od rekomendacji wymagane jest
spetnienie kryteriow kwalifikacji ABN, punktacji w skali EDSS lub wystgpienia okreslonej liczby rzutéw.

Zadna z rekomendacji klinicznych czy refundacyjnych nie definiowata maksymalnego czasu leczenia GA.
Wiekszos¢ rekomendacji klinicznych okreslato mozliwe przyczyny i definiowato kryteria modyfikacji lub
przerwania leczenia GA. Wszystkie rekomendacje odnoszace sie do przerwania leczenia podkreslaty, ze
takg decyzje powinien zawsze podejmowac lekarz prowadzgcy w porozumieniu z pacjentem. Czas leczenia
preparatami immunomodulujgcymi powinien trwaé tak dtugo jak dlugo jest wykazywana skutecznosc
stosowanego leczenia.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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14. Zatgczniki

Zal. 1. Analiza problemu decyzyjnego oraz analiza efektywnosci klinicznej dla octanu glatirameru
(Copaxone®) stosowanego w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-
remisyjnej, kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach przediuzenia okresu stosowania octanu
glatirameru w ramach programu lekowego (,Leczenie stwardnienie rozsianego ICD-10 G 35"
powize' przewidzianeﬁo treécii proaramu 60-miesiecznego okresu terapii, H

, Krakow 2014;

Zal. 2. Analiza ekonomiczna octanu glatirameru (Copaxone®) stosowanego w leczeniu chorych na
stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej, #

, Krakow 2014

Zal. 3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia octanu glatirameru (Copaxone®) stosowanego w
leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej, kwalifikujgcych sie do
leczenia w ramach przedtuzenia okresu stosowania octanu glatirameru w ramach programu
lekowego (,Leczenie stwardnienia rozsianego ICD-10 G 35”) powyzej przewidzianego tresci

rogramu 60-miesiecznego okresu terapii,

, Krakow 2014;

Zal. 4. Analiza Racjonalizacyjna na potrzeby wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego
Copaxone®, , Krakéw, luty 2014.
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