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Rekomendacja nr 117/2014
z dnia 5 maja 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Copaxone
(octan glatirameru) roztwor do wstrzykiwan, 20 mg,

28 szt. (4 blistry po 7 amputkostrzykawek po 1 ml), 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.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Copaxone (octan
glatirameru) roztwér do wstrzykiwan, 20 mg, 28 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.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Copaxone (octan glatirameru) roztwdér do wstrzykiwan,
20 mg, 28 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.

Copaxone jest podstawowym lekiem stosowanym w | linii leczenia stwardnienia rozsianego
(MS). Skutecznos¢ stosowania leku w okresie kilkuletnim zostata potwierdzona w badaniach
klinicznych i terapia tym preparatem spowalnia postep choroby i niepetnosprawnosci
pacjentéw. Wiekszo$¢ obowigzujgcych wytycznych towarzystw naukowych zaleca
stosowanie terapii tak diugo, jak dtugo jest ona skuteczna, bez narzuconych ograniczen
czasowych.
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ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Z uwagi na czestsze wystepowanie rzutéw choroby w populacji dzieciecej oraz krétsze
przerwy pomiedzy kolejnymi rzutami, w poréwnaniu do populacji oséb dorostych,
czas leczenia u dzieci takze nie powinien by¢ ograniczony.

Z tego powodu, w opinii ekspertow klinicznych, celowe jest finansowanie terapii
immunomodulujgcej MS powyzej 60 miesiecy, pod warunkiem utrzymujgcej sie skutecznosci
leczenia.

W opinii Prezesa Agencji wnioskodawca powinien zapewni¢ korzystniejsze warunki zakupu
leku dla sSwiadczeniodawcéw, ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej ocenianej terapii
oraz znaczny wzrost wydatkow ptatnika publicznego po podjeciu decyzji o zniesieniu
ograniczenia czasu trwania terapii do 5 lat.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego: Copaxone (octan glatirameru)
roztwér do wstrzykiwan, 20 mg, 28 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. Lek bytby stosowany w ramach programu
lekowego — Proponowana cena zbytu netto
dla Copaxone (octan glatirameru) roztwdr do wstrzykiwan, 20 mg, 28 szt. (4 blistry
po 7 amputkostrzykawek po 1 ml), kod EAN 5909990071065

Problem zdrowotny

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

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

Czesto$¢ wystepowania MS w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkaiicow. Choroba ujawnia
sie najczesciej w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpi¢ réwniez w mtodszym i starszym wieku. Sredni
wspotczynnik zapadalnosci w Europie wynosi 4,3 nowych przypadkdw na 100 tys. Roczna
zapadalno$é na MS w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 osdb. Ogélna
populacja chorych szacowana jest na ok. 40-60 tys. osdb. Natomiast liczba dorostych oséb
chorujagcych z rzutowo-remisyjng postacig MS nie jest znana.

0d 2,7 do 5% przypadkéw MS rozpoczyna sie w wieku rozwojowym. U znacznej wiekszosci pacjentéow
pediatrycznych choroba ma przebieg rzutowo-remisyjny. Srednia czesto$¢ rzutéw w postaci
dzieciecej i mtodzienczej MS oceniana jest jako wieksza niz u dorostych. Objawy rzutu u mtodych
chorych wydajg sie ustepowad szybciej i w wiekszym stopniu, byé moze w zwigzku z wiekszg
plastycznoscig OUN, w ktdrym nie zakonczyt sie jeszcze proces rozwojowy. Przebieg MS o wczesnym
poczatku jest tagodniejszy 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 poczagtkiem choroby w 3-4 dekadzie zycia.

Leczenie farmakologiczne MS ma na celu spowolnienie postepu choroby oraz jak najdtuzsze
utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentéw i polega na modyfikacji przebiegu choroby poprzez
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zapobieganie wystgpieniom rzutéw choroby lub wydtuzenie czasu do wystgpienia rzutéw. W trakcie
wystepujacych rzutdw stosuje sie leczenie majace na celu minimalizacje zmian w obrebie ukfadu
nerwowego oraz objawowe, w kierunku znoszenia objawdéw choroby, takich jak: spastyczno$é,
meczliwosé, bdl, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Mechanizm dziatania octanu glatirameru (GA) (Copaxone) u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
nie jest w pefni wyjasniony. Uwaza sie, ze produkt dziata poprzez modyfikacje proceséw
odpornosciowych, ktdére 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 glatirameru (GA) dochodzi do pobudzenia swoistych supresorowych
komoérek T i ich pobudzenia w tkankach obwodowych.

Alternatywna technologia medyczna

W [ linii terapii rzutowo-remisyjnej postaci MS, zarowno 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 mogg byé stosowane
zamiennie (terapie mozna rozpoczaé od leczenia GA lub IFNB). Zadna z rekomendaciji klinicznych nie
definiowata maksymalnego czasu leczenia. We wszystkich rekomendacjach podkreslano, iz decyzje
o przerwaniu leczenia zawsze powinien podejmowac lekarz prowadzacy w porozumieniu
z pacjentem. Czas leczenia preparatami immunomodulujgcymi powinien trwac tak dtugo, jak dtugo
jest wykazywana skutecznos¢ stosowanego leczenia. W opinii ekspertow zaréwno IFNPB
jak i GA nalezg do standardu postepowania w RRMS. Zadna z technologii komparatywnych
nie jest obecnie refundowana ze srodkéw publicznych w terapii RRMS powyzej 60 miesiecy.

Whioskodawca, dla preparatu octan glatirameru stosowanego powyzej 60 miesiecy w populacji oséb
powyzej 12 roku zycia, chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej, wybrat
(w podaniu i.m. i s.c.)
W swietle wytycznych praktyki
klinicznej oraz opinii ekspertéw, wybdér komparatoréw nalezy uznaé za zasadny.

Skutecznosé kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

~ |
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Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
Copaxone (stan na 03.2013), zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Copaxone naleza:
zakazenie, grypa, niepokdj, depresja, bdle gtowy, rozszerzenie naczyn, dusznosé, nudnosci, wysypka,
bdl stawodw, bdl plecdw, astenia, bdl w klatce piersiowej, reakcje w miejscu wstrzykniecia, bél.

Na stronach EMA, FDA oraz URPL nie znaleziono zadnych notatek dotyczacych bezpieczenstwa
GA.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

Dodatkowo, dla poréwnania z

Analizy wykonano z trzech réznych perspektyw — ptatnika publicznego,
wspodlnej oraz spoteczne;.

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

W zwigzku przeprowadzono
w Agencji obliczenia wtasne. zmienia sie wnioskowanie
odnosnie do optacalnosci octanu glatirameru w poréwnaniu wzgledem

Koszty catkowite stosowania octanu glatirameru od kosztéw
catkowitych stosowania
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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

Wskazanie, czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.)

Aktualnie Copaxone (wraz z interferonami) jest refundowany w ramach Programu Lekowego, przy
czym zaznacza sie, iz terapia nie moze przekracza¢é 60 miesiecy. W proponowanym projekcie
Programu Lekowego zakfada sie zniesienie ograniczenia maksymalnego czasu trwania terapii.
Poniewaz aktualnie zaden z lekdw w PL nie jest dostepny >60mcy, dla octanu glatirameru w tym
»wskazaniu”/populacji nie ma refundowanego komparatora. Wobec braku refundowanego
komparatora — nalezy uzna¢, ze okolicznosci z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie zachodza.

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

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

Wyniki analizy wykazaty, ze
Koszty inkrementalne dla wariantu
podstawowego,
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Z uwagi na zastrzezenia, co do przyjetej przez wnioskodawce
zdecydowano sie na przeprowadzenie obliczen wtasnych, jako wariant analizy wrazliwosci.

W wariancie

Natomiast w

Uwagi do zapisow programu lekowego

Sposrdd ankietowanych ekspertow klinicznych, w tym konsultantéw krajowych w dz. neurologii oraz
neurologii dzieciecej, a takze przedstawicieli organizacji reprezentujgcych pacjentéw, cztery osoby
zgtosito swoje uwagi do proponowanego programu lekowego. Uwagi dotyczyly przede wszystkim
doprecyzowania kryteriow wtgczenia i wykluczenia

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono rozwigzania, ktérych wdrozenie powinno
doprowadzic¢

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Zidentyfikowano 19 rekomendacji klinicznych (Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN), 2005,
2012; Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego, 2009; Yamout, 2013; Banwell, 2011,
International Pediatric MS Study Group (IPMSSG), 2007; Ghezzi, 2010; Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), 2012; Multiple Sclerosis Therapy
Consensus Group (MSTCG), 2006, 2008; National Institiute for Health and Clinical Excellence (NICE),
2003, 2004, 2014; Association of British Neurologists (ABN), 2009; Prescrire, 2009; Institut
for Rationel Farmakoterapi Sygdomsmodificerende behandling af multipel sklerose (IRF), 2010;
Croatian Society for Neurovascular Disorders of Croatian Medical Association, Croatian Society
of Neurology of Croatian Medical Association, Referral Center for Demyelinating Diseases of the CNS,
Kes 2012; Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), 2011; Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health (CADTH) i Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC)
2013 ; National Multiple Sclerosis Society (NMSS), 2014; Konsensus panelu ekspertéw — Miller 2012;
American Academy of Family Physicians (AAFP), 2004; American Academy of Neurology (AAN), 2002,
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2011) oraz 8 rekomendacji refundacyjnych (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) 2013, Haute Autorité de Santé (HAS) 2011, Australian Government Department of Health
(AGDH), 2010, 2014, East Lancashire Medicines Management Board (ELMMB), 2012, Department
of Health (DoH);2010, National Institute for Clinical Excellence (NICE), 2002, Pharmaceutical
Management Agency (PHARMAC); 2012) dla octanu glatirameru. Wszystkie odnalezione
rekomendacje kliniczne za wyjgtkiem rekomendacji Prescrire 2009 sg - rekomendacjami
pozytywnymi.

Rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie octanu glatirameru w | linii leczenia
MS oraz u pacjentéw z postacia rzutowo-remisyjng MS.

Zidentyfikowano 8 rekomendacji refundacyjnych, wsréd ktérych tylko jedna jest negatywna (National
Institute for Clinical Excellence (NICE) 2002.

Pozytywne rekomendacje refundacyjne (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) 2013, Haute Autorité de Santé (HAS) 2011, Australian Government Department of Health
(AGDH) 2010, 2014; East Lancashire Medicines Management Board (ELMMB) 2012; Department
of Health (DoH) 2010; Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) 2012), 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 wystgpienie okreslonej liczby rzutow.

Zadna z rekomendacji klinicznych czy refundacyjnych nie definiowata maksymalnego czasu leczenia
GA. Wiekszos¢ rekomendacji klinicznych okreslata mozliwe przyczyny i definiowata kryteria
modyfikacji lub przerwania leczenia GA. Wszystkie rekomendacje odnoszace sie do przerwania
leczenia podkreslaty, ze taka decyzje powinien zawsze podejmowaé lekarz prowadzacy
W porozumieniu z pacjentem. Czas leczenia preparatami immunomodulujgcymi powinien trwac
tak dtugo, jak dtugo jest wykazywana skuteczno$é stosowanego leczenia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.03.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-12499-1081/LP/14), odnosnie do przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Copaxone (octan glatirameru) roztwér do wstrzykiwan,
20 mg, 28 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,
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 130/2014 z dnia 5 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Copaxone
(octan glatirameru) (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.

PiSmiennictwo

1. Wnhniosek o objecie refundacjg leku Copaxone (octan glatirameru) 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 Analiza weryfikacyjna AOTM-0T-4351-5/2014.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 130/2014 z dnia 5 maja 2014 r. w sprawie oceny leku Copaxone
(octan glatirameru) (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.



