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Wykaz skrotow

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

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

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

AWFM — niem. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellsschaften

bd - brak danych

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

Cl —przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CPI - consumer price index

CUA - Analiza kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis)

EDSS- skala uszkodzen uktadu nerwowego Kurtzkego (ang Expanded Disability Status Scale)

EMA -Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

EMSP- Europejska Platforma Stwardnienia Rozsianego (ang. European Multiple Sclerosis Platform)

EQ-5D - standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (ang. EuroQol — 5 Dimensions)
FDA - Agencja Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Standéw Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and Drug
Administration)

GA- octan glatirameru (ang. Glatiramer acetate)

GUS - Gtéwny Urzad Statystyczny

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

HUI - Wskaznik uzytecznosci stanu zdrowia (ang. Health Utilities Index)

i.m.- podanie domie$niowe

ICER - inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio)

ICUR - inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)

IFN - Interferon

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

IS- wynik (réznica istotny statystycznie)

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

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

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

MS - stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis)

MSDN - Multiple Sclerosis Database Network

MZ - Ministerstwo Zdrowia

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

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

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

NNT — oczekiwana liczba osdéb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang interwencje zamiast komparatora, aby uzyskaé¢
dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym (ang.
Number Needed to Treat)

NOS- Skala oceny badan nierandomizowanych (ang. The Newcastle-Ottawa Scale)

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

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

PPMS- pierwotnie przewlekle postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. Primary Progressive Multiple Sclerosis)
PRMS - Postepujgca z nakfadajgcymi sie rzutami posta¢ MS (ang. progressive relapsing multiple sclerosis)

PPMS - pierwotnie postepujgca posta¢ MS (ang. Primary Progressive Multiple Sclerosis)

QALY - lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life years)

RRMS - zwalniajgco-nawracajgca postaé MS (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis)

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

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

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 .
Nr 0, poz. 388)

RR —ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza prawdopodobienstwo
wystapienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku
zastosowania komparatora (ang. Relative Risk, Risk Ratio)
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s.c. - podanie podskorne

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SG - metoda pomiaru uzytecznosci za pomocg loterii (ang. Standard Gamble)

SM - stwardnienie rozsiane (ang. Multiple Sclerosis)

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

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

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkdéw 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
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 07.05.2014 r., znak: MZ-PLA-460-16752-
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) 98/KK/14

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Leki:

Whioskowane wskazanie: Leczenie pacjentéw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajaca z rzutami w
ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

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

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

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

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

analiza racjonalizacyjna

X X X X X

inne: analiza problemu decyzyjnego
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AOTM-0OT-4351-17/2014

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Merck Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Merck Serono Europe Limited

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

1. Biogen Idec Limited, Biogen Idec France - Avonex
Zrédto: http://bil.aptek.pl/servlet/leki/search [dostep: 16.05.2014r.]

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:
1. Bayer Schering AG, Schering AG — Betaferon (interferonum beta-1b).
2. Novartis — Extavia (interferonum beta-1b).
3. Teva Pharmaceuticals Ltd — Copaxone (glatirameri acetas)
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Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014

program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

. Problem decyzyjny
. Przedmiot i historia wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktow leczniczych:

leczenie pacjentow z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajgcg z
rzutami w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, wptynat do AOTM
dnia 7 maja 2014 r., pismem znak: MZ-PLA-460-16752-98/KK/14, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy o refundacii.

Do wniosku dotgczono komplet analiz:

W zwigzku z rozbieznosciami przediozonych analiz wzgledem rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 20 maja 2014 r., znak: AOTM-
0OT-4351-17(3)/TG/2014. Ministerstwo Zdrowia (MZ) pismem z dnia 21 maja 2014 r., znak: MZ-PLR-460-
20827-7/KWA/14 poinformowato wnioskodawce o zakresie niespetnianych przez analizy dotgczone do
wniosku wymagan minimalnych, wyznaczajgc jednocze$nie termin ich uzupetniania na 14 dni od otrzymania
pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg procesu oceny wniosku. Poinformowat réwniez, ze w
przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i procedowane w oparciu o
zgromadzone dokumenty. Dnia 28 maja 2014 r. Agencja otrzymata od MZ, pismem z dnia 26 maja 2014 r.,
znak: MZ-PLR-460-20827-8/KWA/14, uzupeinienia analiz przekazane przez wnioskodawce.

Whnioskowany lek jest aktualnie finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenia stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)". Maksymalny czas leczenia interferonem beta-la wg programu wynosi 60
miesiecy.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii
Dotychczas AOTM ocenita jeden produkt leczniczy zawierajgcy interferon beta-1a (Avonex) oraz kilkukrotnie

wypowiadata sie w sprawie finansowania lekéw w ramach programu lekowego/terapeutycznego programu
zdrowotnego, w tym m.in.: interferonéw beta. Szczegoétowe informacije przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia [AOTM
2014].

Technologia Dokumenty

medyczna

nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

interferon beta-1a

Avonex (interferon
beta 1a), roztwér do
wstrzykiwan 30 mcg,
4 amp.-strz. (+4
igty), 0,5 ml, kod
EAN:
5909990008148 we
wskazaniu: leczenie
immuno-
modulujgcego
powyzej 60 miesiecy
w ramach programu
lekowego ,Leczenia
stwardnienia
rozsianego (ICD-10
G35)”

Stanowisko RP
nr 131/2014 z
dnia 5 maja 2014
r.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
nr 116/2014

z dnia 5 maja
2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci (RP) uwaza
za zasadne objecie refundacja niniejszej
technologii medycznej, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie, pod warunkiem okreslenia
kryteriow zakonczenia leczenia, w razie braku
skutecznosci leczenia, analogicznie do
kryteriow okreslonych przez NICE w 2013 r.
Uzasadnienie: Wszystkie odnalezione
rekomendacje zalecajg stosowanie IFN-beta,
gtéwnie jako | linia leczenia. W zadnej z 23
odnalezionych wytycznych nie zdefiniowano
maksymalnego dopuszczalne-go czasu
leczenia. Wg odnalezionych publikacji, czas
leczenia preparatami immunomodulujgcymi
powinien trwaé tak dtugo, jak dtugo terapia
jest skuteczna i bezpieczna.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacja niniejszej technologii
medycznej z kategorig odptatnosci:
bezptatnie, w ramach istniejacej grupy
limitowe;j.
Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajac
sie do stanowiska RP uwaza, ze dostepne
dowody naukowe oraz rekomendacje
kliniczne wskazuja na zasadno$c¢
prowadzenia leczenia immunomodulujgcego
powyzej 60 miesiecy interferonem-beta 1a w
rzutowo-remisyjnej postaci SM. W jego opinii
wnioskodawca powinien zapewni¢
korzystniejsze warunki zakupu leku dla
Swiadczeniodawcow, ze wzgledu na
ocenianej terapii w
wydtuzonym horyzoncie oraz znaczny wzrost
wydatkéw platnika publicznego po podjeciu
decyzji 0 zniesieniu ograniczenia czasu
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Rebif (interferon beta-1a)
program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

AOTM-OT-4351-17/2014

Technologia Dokumenty n - . - .

medyczna nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
trwania terapii do 5 lat.

Stosowanie Opinia Prezesa Nie dotyczy. Zalecenia i uzasadnienie: W opinii Prezesa

interferonu beta w
ramach programu
lekowego ,Leczenie
stwardnienia
rozsianego (ICD-10
G.35)” powyzej
przewidzianego
trescig programu 60-
miesiecznego okresu
czasu z
uwzglednieniem
przedtuzenia okresu
stosowania octanu
glatirameru w

AOTM z dnia 18
pazdziernika 2013
r.

przedtuzenie okresu stosowania niniejszych
substancji czynnych jest uzasadnione i
znajduje oparcie w odnalezionych dowodach
naukowych, rekomendacjach klinicznych
oraz opiniach ekspertéw.

ramach

przedmiotowego

programu’*

Swiadczenie opieki | Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna (RK) uwaza Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zdrowotnej Nr 86/2011 za zasadne zakwalifikowanie niniejszego zakwalifikowanie niniejszego $wiadczenia
.Leczenie z dnia 26 $wiadczenia opieki zdrowotnej w zakresie opieki zdrowotnej jako $wiadczenia
stwardnienia wrzesnia 2011 r. |oraz przy warunkach realizacji gwarantowanego z zakresu TPZ.
rozsianego”’ zaproponowanych w zatgczniku do zlecenia, | Uzasadnienie: Na podstawie dostepnych

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Nr 71/2011

z dnia 26
wrzesnia 2011 r.

jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych
(TPZ).

Uzasadnienie: Rada podtrzymuje
dotychczasowe stanowiska dotyczgce lekow
stosowanych w programie. Ponadto nowy
program likwiduje btedy aktualnie
prowadzonego programu takie, jak punktacja
faworyzujgca miodszych pacjentéw,
dopuszcza do leczenia pacjentéw ponizej 16
roku zycia i wydtuza maksymalny czas
leczenia do 5 lat.

badarn mozna wnioskowac, ze leki
stosowane w terapii SM w ramach
przedmiotowego programu sg skuteczne i
stosunkowo bezpieczne. Wnioskowany
projekt programu zdrowotnego poprawia
obecng sytuacje w zakresie dostepu
pacjentéw do terapii, poprzez rozszerzenie
grupy docelowe;j.

Swiadczenie opieki
zdrowotnej
.Leczenie
stwardnienia
rozsianego®”

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

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
nr 70/2011 z dnia
26 wrzesnia 2011
r.

Zalecenia: RK uwaza za zasadne usunigcie
niniejszego $wiadczenia opieki zdrowotnej w
zakresie oraz przy warunkach obecnie
obowigzujgcych w wykazie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu TPZ.
Uzasadnienie: Negatywne stanowisko Rady
ma umozliwi¢ kwalif kacje jako $wiadczenia
gwarantowanego nowej, poprawionej wersji
programu.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
usunigcie niniejszego $wiadczenie opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych z zakresu TPZ, w zakresie
oraz przy warunkach obecnie
obowigzujacych.

Uzasadnienie: Obecnie obowigzujgcy
program zdrowotny wymaga wprowadzenia
zmian ukierunkowanych na zwiekszenie
dostepnosci pacjentow do przedmiotowe;j
terapii.

.Narodowy Program
Leczenia Chorych ze
Stwardnieniem
Rozsianym na lata
2006 - 2008"°

Uchwata RK

Nr 01/2007

z dnia 23 sierpnia
2010r.

Zalecenia: Rada rekomenduje finansowanie

interferonu beta ze srodkéw publicznych pod

nastepujacymi warunkami:

eograniczenia kosztéw zakupu lekéw,

eQgraniczenia stosowania interferonu beta do
grupy pacjentow mogacych uzyskaé
najwigkszg korzys¢ zdrowotna,

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

Rada nie zaleca finansowania ze srodkéw

publicznych leczenia SM octanem

glatirameru.

Uzasadnienie: Interferon beta to interwencja o

udowodnionej, ale niskiej efektywnosci

Nie dotyczy.

! uwzgledniono produkty lecznicze, takie jak: Rebif, Avonex (interferony beta-1a), Betaferon, Betaseron (interferon beta-1b), Copaxone

(octan glatirameru).

2 uwzgledniono produkty lecznicze, takie jak: Rebif, Avonex (interferony beta-1a), Betaferon, Extavia (interferon beta-1b), Copaxone

(octan glatirameru).
3

glatirameru).

uwzgledniono produkty lecznicze, takie jak: Rebif, Avonex (interferony beta-1a), Betaferon (interferon beta-1b), Copaxone (octan
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2.3.

Rebif (interferon beta-1a)
program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

AOTM-0OT-4351-17/2014

Technologia
medyczna

Dokumenty
nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

klinicznej i niskiej optacalnosci. Natomiast
brak jest wystarczajgco mocnych dowodéw na
skutecznos¢ octanu glatirameru w hamowaniu

rzutdéw i spowalnianiu postepu choroby.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji byly réwniez inne produkty lecznicze: Copaxone (octan glatirameru) oraz
Betaferon (interferonum beta-1b), ktére sg aktualnie finansowane obok pozostatych interferonéw beta w
ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)". Szczegotowe informacije
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace innych s$wiadczen stosowanych w leczeniu
stwardnienia rozsianego [AOTM 2014].

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Interferon beta-1b (Betaferon)

Betaferon,
interferonum
beta-1b, proszek
i rozpuszczalnik
do sporzadzania
roztworu do
wstrzykiwan,
300 mcg, 15
zest., w ramach
programu
lekowego
Jleczenie
stwardnienia
rozsianego (ICD-
10 G 35)"1

Rekomendacja
nr 147/2014 z
dnia 9 czerwca
2014 r. Prezesa
Agencji

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Betaferon (interferon beta-1b), we
wskazaniach: u pacjentoéw z ustepujaco-
nawracajgca postacig stwardnienia
rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich
dwdéch lat wystapity przynajmniej dwa rzuty
choroby [komunikat na stronie www AOTM:
http://lwww.aotm.gov.pl/www/index.php?id=85
8]

Zalecenie: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego Betaferon,
interferonum beta-1b, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg,
15 zest., w ramach wnioskowanego programu
lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G 35)".

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajac sie
do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne objecie refundacjag produktu leczniczego
Betaferon (interferonum beta-1b), proszek

i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 300 mcg, 15 zest., kod EAN
5909990619375, w ramach wnioskowanego
programu lekowego ,leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”, i wydawanie go
pacjentom w ramach istniejgcej grupy limitowej
bezptatnie w ramach tego programu powyzej 60.
miesigca terapii, we wskazaniu: u pacjentow z
ustepujaco-nawracajgca postacia stwardnienia
rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich 2 lat
wystapity przynajmniej 2 rzuty choroby.

W opinii polskich ekspertéw klinicznych,
finansowanie terapii produktem leczniczym
Betaferon powyzej 60 mies., jest celowe pod
warunkiem utrzymujacej sie skutecznosci leczenia.
Betaferon jest jednym z kilku gtéwnych lekow
stosowanych w | linii leczenia SM. Skutecznos$¢
dtugoterminowej terapii ocenianym lekiem

w okresie kilkunastoletnim zostata wykazana w
obserwacyjnych badaniach klinicznych.

Wyniki dostepnych publikacji wskazujg, ze
diugoterminowa terapia IFN beta-1b w SM opéznia
progresje choroby do postaci wtérnie postepujgcej
SM, moze zmniejszac¢ $rednig czestos¢ rzutéw
choroby oraz spowalnia postepowanie stopnia
niepetnosprawnosci.

Prezes Agencji akceptuje zaproponowany
instrument podziatu ryzyka i nie wnosi uwagi

do programu lekowego.

Octan glatirameru (Copaxone)

Copaxone
(octan
glatirameru)
roztwor do
wstrzykiwan, 20
mg, 28 szt. (4
blistry po 7
amputkostrzyka
wek po 1 ml), we
wskazaniu:

Rekomendacja
nr117/2014

z dnia 5 maja
2014r.

Prezesa Agencji

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 130/2014 z

Zalecenie: Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacja 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

Zalecenie: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego: Copaxone
(octan glatirameru) roztwor 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.
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Rebif (interferon beta-1a)
program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

AOTM-0OT-4351-17/2014

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

leczenie chorych | dnia 5 maja trescig aktualnego programu 60 miesiecy, Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie
na stwardnienie |2014r. w ramach istniejgcej grupy limitowej i do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
rozsiane w wydawanie go pacjentom bezptatnie. zasadne objecie refundacja produktu
postaci rzutowo- Uzasadnienie: Copaxone jest podstawowym leczniczego Copaxone (octan glatirameru) roztwér
remisyjnej w lekiem stosowanym w | linii leczenia SM. do wstrzykiwan, 20 mg, 28 szt. (4 blistry po 7
ramach Skutecznosé stosowania leku w okresie amputkostrzykawek po 1 ml), kod EAN
programu kilkuletnim zostata doktadnie okreglona w 5909990071065 we wskazaniu: leczenie chorych
lekowego badaniach klinicznych i terapia tym na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-
.Leczenie preparatem zmniejsza chorobowos¢ i remisyjnej w ramach programu lekowego
stwardnienia $miertelnos$é pacjentéw z SM. Wiekszo$é ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”,
rozsianego (ICD- obowigzujgcych wytycznych towarzystw powyzej przewi.dzignych trescig aktualnego
10 G 35)", naukowych, dotyczace leczenia SM, zaleca | Programu 60 miesigcy.
powyze| Copaxone jest podstawowym lekiem stosowanym

przewidzianych
trescig

stosowanie terapii tak dtugo, jak dtugo jest
ona skuteczna, bez narzuconych ograniczen
czasowych. Taka tez jest praktyka na catym

w | linii leczenia SM. Skuteczno$¢ stosowania leku
w okresie kilkuletnim zostata potwierdzona w

aktualnego $wiecie. Nalezy podkresli¢, ze przerwanie badaniach klinicznych i terapia tym preparatem
programu 60 skutecznej terapii powoduje szybki nawrét spowalnia postep choroby i niepetnosprawnosci
miesiecy. choroby oraz pogorszenie stanu zdrowia u pacjentow. Wiekszo$¢ obowigzujgcych wytycznyph
ponad 70% pacjentéw. Z tego powodu, w towarzystV\_/ naukowych zaleca stosowanie terapii
opinii wszystkich krajowych ekspertow tak dtugo, jak dlugo_Jest’ona skuteczna, bez
Klinicznych, celowe jest finansowanie terapii | N@rzuconych ograniczen czasowych.
immunomodulujacej MS powyzej 60 miesigcy, | £ Uwagi na czestsze wystepowanie rzutéw
pod warunkiem utrzymujacej sie skutecznosci | Shoroby w populacii dziecigcej oraz krétsze
leczenia. przerwy pomiedzy kolejnymi rzutami, w
Z uwagi na czestsze wystepowanie rzutéw poréwr_1aniu d_o popul_acji_osc’)b c_!o_roslycrj, czas
choroby w populacji dzieciecej oraz krétsze Ieczer_ua u dzieci takze nie powinien byc
przerwy pomiedzy kolejnymi rzutami w ograniczony. . ; .
poréwnaniu do populacji 0séb dorostych, czas | Z t€90 powodu, w opinii ekspertow Klinicznych,
leczenia u dzieci takze nie powinien by¢ celowe jest finansowanie terapii o
ograniczony. |mmunc?modulu1ace! SM powyze 60 miesigcy, pc?d
warunkiem utrzymujacej sie skutecznosci leczenia.
W opinii Prezesa Agencji wnioskodawca powinien
zapewni¢ korzystniejsze warunki zakupu leku dla
$wiadczeniodawcow, ze wzgledu na brak
efektywnos$ci kosztowej ocenianej terapii oraz
znaczny wzrost wydatkéw ptatnika publicznego po
podjeciu decyzji o zniesieniu ograniczenia czasu
trwania terapii do 5 lat.
Octan Stanowisko RP | Zalecenia: Rada uwaza za niezasadne Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie
glatirameru nr47/2012 z finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Copaxone (glatirameri

(Copaxone) we
wskazaniu: | linia
leczenia chorych
na stwardnienie
rozsiane w
postaci rzutowo-
remisyjnej w
ramach
programu
terapeutycznego
,Leczenie
stwardnienia
rozsianego
octanem
glatirameru” u
0s6b powyzej 18
rz oraz u dzieci i
mtodziezy od 12

dnia 13 sierpnia
2012r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 39/2012

z dnia 13
sierpnia 2012 r.

niniejszej technologii medycznej, w ramach
proponowanego przez wnioskodawce
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego octanem glatirameru” u 0s6b
powyzej 18 rz oraz u dzieci i mtodziezy od 12
do 18 rz. 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 funkcjonujgcego programu lekowego
jest wystarczajgce i nie ma potrzeby

acetas) refundacjg w ramach obecnie
funkcjonujacego programu lekowego ,leczenie
stwardnienia rozsianego”. Natomiast nie
rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Copaxone (glatirameri acetas) w
ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia
rozsianego octanem glatirameru”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychylajac sie do
stanowiska RP uwaza, ze rozszerzenie
obowigzujgcego programu jest wystarczajgce i nie
ma powodu do tworzenia nowego programu.
Sugeruje rozszerzenie obowigzujgcego programu
poprzez wykreslenie w kryteriach kwalifikacji do
leczenia zapisu ,przeciwwskazania do stosowania
interferonéw beta” oraz obnizenie kryterium
wiekowego z 18 do 12 lat. Zdaniem Prezesa
Agencji, wyniki badan przeprowadzonych u os6b
dorostych wskazujg na podobng skutecznosg, jak i

rzdo 18rz tworzenia nowego programu dla octanu ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych w

glatirameru przypadku innych lekéw refundowanych w tym
wskazaniu, a przy mniejszych kosztach.

Octan Uchwata RK Zalecenia: RK rekomenduje finansowanie | Nie dotyczy.

glatirameru Nr 42/11/2008 | ze $rodkéw publicznych Copaxone (octan

(Copaxone) w 7z dnia 6 glatirameru) w leczeniu Il rzutu SM w

leczeniu sierpnia 2008 r. | Przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji

stwardnienia terapii interferonami a lub B, a w przypadku

rozsianego bardzo wyraznego obnizenia kosztow zakupu,

takze w leczeniu | rzutu.

Uzasadnienie: Octan glatirameru ma
efektywnos¢ kliniczng podobna do
interferondw, korzystnie wptywa na szereg
wskaznikow klinicznych odnoszgcych sie do
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Rebif (interferon beta-1a)
program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

AOTM-OT-4351-17/2014

Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

przebiegu choroby i jest uwzgledniany w
zaleceniach dotyczacych terapii SM. Istnieje
grupa pacjentéw, ktorzy nie tolerujg leczenia
interferonami lub leczenie to jest u nich
nieskuteczne. Uzyskanie efektéw klinicznych
przyjetych jako kryteria oceny wyn kéw
leczenia u pacjentéw ze SM leczonych lekami
immunomodulujgcymi jest bardzo kosztowne.
Dlatego wskazane jest precyzyjne okreslenie
wskazan do stosowania glatirameru i dgzenie
do obnizenia kosztéw tego leku.

Aktualnie w AOTM trwajg

2.4. Problem zdrowotny

prace nad przygotowaniem AWA dla produktéw leczniczych zawierajgcych
interferon beta-1b, tj.: Extavia, w sprawie wydiuzenia czasu ich stosowania w programie lekowym: ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35).

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10 G35 Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest przewleklym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) o nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna). Powszechnie
uwaza sie, ze SM jest chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie mielina stanowi
pierwotny cel agresji nieprawidtowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza [Szczeklik

2013].

Epidemiologia

Populacja chorych w Polsce wynosi 40-60 tys. osob. U kobiet czestos¢ wystepowania SM 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 w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw rocznie na 100 tys. 0oséb.
SM dotyka 2,5 min os6b na catym swiecie, z czego okoto 500 tys. chorych wystepuje w Europie, a okoto 400
tys. w Stanach Zjednoczonych. Czestos¢ wystepowania SM w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkancéw.
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 konieczno$¢ stosowania w duzych populacjach
subiektywnych klinicznych kryteridw rozpoznania SM, catkowita liczba przypadkéw choroby na danym
terenie nie jest doktadna.
Liczba dorostych oséb z rzutowo-remisyjnym SM w Polsce jest trudna do okreslenia ze wzgledu na brak
wiarygodnego rejestru chorych. Szacuje sig, ze liczba ta moze wynosi¢ nawet kilkadziesigt tysiecy. Zgodnie
z oszacowaniami ekspertdow okoto 16 tysiecy osob (43/100 tys. oséb) mogtoby stosowac leczenie
immunomodulujgce w Polsce [Pugliatti 2006, Pierzchata 2009, Loma 2011].

Etiologia i patogeneza
Istote choroby stanowi przewlekly proces zapalno-demielinizacyjny OUN prowadzgcy do powstawania
ognisk demielinizacyjnych (inaczej zwanych blaszkami lub plakami). Przypuszczalnie przyczynami rozwoju

SM s3 przetrwate

infekcje powolnymi

lub utajonymi

wirusami,

ktére przy istnieniu genetycznie

uwarunkowanej lub nabytej wzglednej niewydolnosci immunologicznej, prowadzi¢ mogg do wyzwolenia
autoantygendw, wplywajagcych na rozw¢j autoimmunologicznego procesu chorobowego. Komodrkowa
odpowiedz limfocytéw T (CD4+ potem CD8+), limfocytow B oraz makrofagéow objawia sie destrukcjg
komorek oligodendrogleju i okotonaczyniowymi zmianami zapalnymi zlokalizowanymi gtéwnie w substanciji
biatej rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych. Uszkodzenia w postaci zmiennie rozrzuconych ognisk w
srodmoézgowiu, moscie i mézdzku doprowadzajg do zréznicowanych zespotdw objawdw klinicznych. W
wyzwalaniu nieprawidtowej odpowiedzi immunologicznej znaczenie odgrywajg geny wrazliwosci i odpornosci
na SM powigzane z genami gtdéwnego uktadu zgodnosci tkankowej. Zwiekszona czestos¢ wystepowania
schorzenia u czionkdw rodzin zdaje sie potwierdzaé¢ teorie o podtozu genetycznym choroby. Za dodatkowe
potwierdzenie tej teorii uzna¢ nalezy wspotwystepowanie SM u 25% blizniat jednojajowych i u 3-5% blizniagt
dwujajowych” [Szczeklik 2013, Losy 2013].

Klasyfikacja

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow,
rozrézniamy nastepujgce postacie SM:
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1) rzutowo-remisyjng (ang. Relapsing-Remmitting MS, RRMS); pod pojeciem rzutu rozumie sie
stwierdzenie wystgpienia nowych objawdéw neurologicznych, ktére trwajg powyzej 24 godz., gdy
jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych mogacych by¢ przyczyng ich wystgpienia
(najczesciej nalezy wykluczy¢ przypadki, gdy pogorszenie nastgpito w przebiegu gorgczki
spowodowanej infekcjg, albo moggce powstaé w wyniku ostrego przegrzania organizmu przy
gwaltownym przemeczeniu, po gorgcej kapieli, a takze w wyniku urazu czy stresu). W tej postaci, po
okresie utrzymywania sie przez pewien czas objawow deficytu, nastepuje poprawa i wycofywanie sie
objawow chorobowych. Jest to najczestsza posta¢ choroby.

2) pierwotnie postepujgcg (ang. Primary Progressive MS, PPMS), proces chorobowy przebiega od
poczatku bez rzutdw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu klinicznego. Tempo narastania deficytu
neurologicznego jest indywidualne dla kazdego chorego. W takich przypadkach badania laboratoryjne i
radiologiczne nie wykazujg duzej aktywnosci chorobowe.

3) wtoérnie postepujgcg (ang. Secondary Progressive MS, SPMS), rozwijajgcg sie w przebiegu RRMS,
postepujgca z naktadajgcymi sie rzutami. Po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state
pogtebianie deficytu neurologicznego.

4) pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS); objawy chorobowe narastajg
powoli, a okresy pogorszenia, spetniajgce kryteria rzutu, wystepujg sporadycznie.

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

Tabela 3. Objawy wystepujace w przebiegu SM [Selmaj 2005].

Objaw Czestos¢ wystepowania (%)

kiedykolwiek na poczatku choroby

niedowtady piramidowe 90 25

zaburzenia czucia 85 35

zaburzenia koordynacji 70 15

zaburzenia kontroli zwieraczy 65 1

zaburzenia ostrosci widzenia 60 15

zawroty gtowy 60 25

oczoplas 50 5

skurcze miesniowe 50 1

zespot zmeczeniowy 50 2

podwdjne widzenie 30 8

dyzartria 25 1

dysfagia 10 0

Ponadto istniejg warianty SM, charakteryzujgce sie gorszym niz posta¢ klasyczna rokowaniem, tj.:

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

= 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 SM s3g zroznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian
patologicznych. Do najcze$ciej objawow SM nalezg: spastycznosé, czyli wzmozone napigcie miesni (skurcze
i sztywnos¢ miesni, majgce znaczacy wptyw na pogorszenie motoryki chorego); meczliwos¢, czyli
nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie zmeczenia [PTSR]. Poza tym czesto obserwowanym
objawem towarzyszacym SM jest, rozwijajgce sie w przeciggu 2-3 dni, pozagatkowe zapalenie nerwu
wzrokowego. Jest ono czesto pierwszym objawem choroby, ale moze tez rozwing¢ sie w trakcie jej trwania.
Zaburzenia widzenia czesto potgczone sg z bdolem pozagatkowym, ktére majg przewaznie charakter
jednostronny. W 90% przypadkow objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko utrzymujgc sie diuze;.
Zakres objawow SM obejmuje dodatkowo: niedowtady piramidowe; zaburzenia czucia (mrowienie);
zaburzenia widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto jako uczucie chwiejnosci); zaburzenia
kontroli miesni zwieraczy” [Kurkowska-Jastrzebska 2007, Losy 2013, Selmaj 2005].

W ocenie stanu klinicznego chorych na SM najczesciej stosuje sie skale EDSS oraz (rzadziej) MSFC.

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 14/115



Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Skala i jej opis

Rozszerzona Skala Stanu Niepetnosprawnosci Kurtzke’go (ang. Expanded Disability Status Scale) EDSS

Ocena dla 8 systemow funkcjonalnych OUN: motoryka, funkcje moézdzkowe, funkcje pnia mézgu, czucie powierzchniowe i gtebokie,

funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne zaburzenia.

Wedtug skali:

0.0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadéw FS (,functional systems” — uktad piramidowy,
mozdzek, pien mdzgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany psychiczne, czynnosci narzgdu wzroku).

1.0 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w jednym punkcie FS1.5 Bez uposledzenia czynnos$ci, 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 dwéch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1).

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

3.5 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt o stopniu 3) i jeden lub dwa
punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stopniu 3, a bo 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 cigzkiego uposledzenia
czynnosci 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 pelni chodzgcy bez pomocy przez wigkszo$¢ dnia, mogacy jednak wymaga¢ minimalnej pomocy, charakteryzujgcy sie
stosunkowo ciezkim upos$ledzeniem czynnosci, na ktéry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo
kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku.

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

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

6.5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest
kombinacjg przynajmniej dwoch punktéw FS o stopniu 3).

7.0 Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomocg, poruszajacy sie gtdwnie na wozku, porusza kotami wozka i przemieszcza
sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wozku 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 wézku, moze wymagac¢ pomocy przy przemieszczaniu sie, porusza
kotami wdzka samodzielnie, ale nie moze przebywac¢ w standardowym woézku przez caty dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS
jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4), porusza sie jedynie na wézku lub jest w nim wozony, ale przebywa
poza wozkiem przez wigkszo$¢ dnia. Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywaé 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 wiekszo$¢ dnia moze spedzac
poza to6zkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych czynnosci zycia codziennego, majac na ogét sprawne rece
(odpowiada to kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle kilka FS jest w stopniu 4).

8.5 Przebywajacy jedynie w t6zku przez wigkszo$¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywaé niektore czynnosci jedng lub obydwoma
konczynami gérnymi. Zachowane s3g niektére czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w
kilku uktadach).

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

9.5 Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sie i jes¢/potyka¢ (zwykle odpowiednia punktacja FS jest
kombinacjg prawie wytacznie stopni 4).

10.0 Smieré¢ z powodu SM.

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

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

Diagnostyka
Diagnozowanie SM 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, ktére pojawity sie
w czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie. Czesto jednak poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle
pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle do narastania niesprawnosci.
W diagnostyce MS w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje sie:
= badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktére sprawdza jaki wptyw choroba ma na ruch, odruchy i
umiejetnosci sensoryczne;
= badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);
= badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecnos$é¢ prazkéw
oligoklonalnych);
= badania potencjatow wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe, somatosensoryczne)
[MSS 2008].

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

Leczenie i cele leczenia
Opieka nad chorym na SM jest ztozona i czesto wymaga wspétpracy neurologa z innymi specjalistami. Nie
jest znane leczenie przyczynowe. Postepowanie terapeutyczne obejmuje:

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

2) leczenie modyfikujgce przebieg choroby, majgce na celu zmniejszenie czestosci wystepowania rzutow
oraz wydtuzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu niepetnosprawnosci:
leki immunomodulujgce, immunosupresyjne;

3) leczenie objawowe, zwigzane ze znoszeniem objawdéw choroby, takich jak: spastycznos¢, meczliwos¢,
bél, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne [Szczeklik 2013,
Losy 2013].

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¢c RRMS moze przechodzi¢ we wtdrnie postepujaca
(przecietnie u 65% po 15 latach [SSM 2008] lub 85% [Rowland 2008]), charakteryzujgcg sie (podobnie jak
pierwotnie postepujgca) brakiem typowych okreséw zaostrzen, a jedynie staltym, stopniowym narastaniem
objawow neurologicznych i stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju niepetnosprawno$ci jest indywidualny
i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego.

SM charakter przewlekty i postepujgcy oraz dotyczy mtodych ludzi, w zwigzku z czym powodowana przez
nig niesprawnos¢, stanowi duzy problem spoteczny [Szczeklik 2013]. Po 10 latach 70% pacjentéw z SM nie
pracuje w petnym wymiarze godzin z powodu zaburzen funkcji poznawczych i pamieci, spastycznej
paraparezy, niezbornosci lub zaburzen zwieraczowych. Smieré z powodu SM jest rzadka i najczescie;
wynika z zachlystowego zapalenia ptuc oraz niewydolnosci oddechowej [Rowland 2008].

Dziecieca i mlodziencza posta¢ SM

SM w 2,7-5% przypadkédw rozpoczyna sie w wieku rozwojowym. U znacznej wigkszosci pacjentow
pediatrycznych SM ma przebieg nawracajgco-zwalniajgcy (relapsing-remitting, RR). U ponad potowy z nich
w ciggu 12 miesiecy od klinicznego ujawnienia sie choroby dochodzi do kolejnego rzutu. Wczesny 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 SM
oceniana jest jako wieksza niz u dorostych. Objawy rzutu u mtodych 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. Zdaniem wielu autoréw, przebieg SM o wczesnym poczagtku jest tagodniejszy i
kolejne stopnie niepetnosprawnosci osiggane sg po diuzszym czasie niz u dorostych chorych. Jednak
wieloletnie obserwacje chorych na SM 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 [Pokryszko-Dragan 2010, Rowland 2008, Szczeklik 2013, Losy 2013].

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej
Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych [ChPL Rebif 2014].

Nazwa(y), postac
farmaceutyczna, rodzaj .
i wielko$¢ opakowania, EAN13

Substancja czynna Interferon beta-la
Droga podania wstrzykniecie podskorne

Interferony sg grupg endogennych glkoprotein, o wiasciwosciach immunomodulujgcych,
Mechanizm dziatania przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych. Doktadny mechanizm dziatania tego produktu w SM jest

w dalszym ciggu badany.

Oprécz wnioskowanych dawek produkt leczniczy Rebif dostepny jest rowniez w nastepujgcych dawkach i
wielko$ciach opakowanh:
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Rebif 2014].

Procedura
rejestracyjna

1. Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

2. Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu we
whnioskowanym
wskazaniu

Whnioskowane
wskazanie

Leczenie pacjentéw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajacg z rzutami.

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym
wskazaniu

W celu umozliwienia rozwoju tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposéb dziatan niepozadanych, zaleca sie
rozpoczynanie leczenia produktem Rebif od dawki podskérnej 8,8 ug i zwiekszanie jej
przez okres 4 tygodni, az do dawki docelowej, zgodnie z ponizszym schematem:

Tygodnie Zalecane Z\_Niekszanie d_awki Zwieksz.ar!ie dawki dla Rebif 44 ug
(% 11dawki ostatecznej) 3 x/tydzien

1-2 20% 8,8 ug 3 x/tydzien

3-4 50% 22 ug 3 x/tydzien

5+ 100% 44 ug 3 x/tydzien

Zalecane dawkowanie u pacjentéw, u ktorych wystgpit pierwszy epizod demielinizacyjny lub w nawracajgcej
postaci SM to 44 ug 3x/tydzien. W nawracajacej postaci SM mozna podawac takze 22 pg 3 x/tydzien, kiedy w
ocenie lekarza prowadzacego leczeni nie tolerujg wiekszych dawek.

Leku nie nalezy stosowac u dzieci w wieku do 2 lat (w tej grupie nie okreslono skutecznosci ani bezpieczenstwa
stosowania).

Roztwér Rebif we wktadzie jest przeznaczony do wielokrotnego dawkowania za pomocg elektronicznego
wstrzykiwacza RebiSmart lub recznego wstrzykiwacza RebiSlide po odpowiednim przeszkoleniu pacjenta i (lub)
opiekuna. Lekarz powinien omoéwi¢ z pacjentem, ktéry wstrzykiwacz jest najbardziej odpowiedni dla niego.

W celu zmniejszenia objawéw grypopodobnych zwigzanych z jego stosowaniem zaleca sie podanie
przeciwgorgczkowego leku przeciwbodlowego przed wykonaniem wstrzykniecia i dodatkowo 24 godziny po
kazdym wstrzyknieciu.

Nie wiadomo obecnie, jak dtugo nalezy leczy¢ pacjentéw. Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci produktu Rebif w leczeniu trwajgcym ponad 4 lata. Zaleca sig, aby pacjenci byli poddawani ocenie
co najmniej raz na 2 lata w okresie 4 lat po rozpoczeciu leczenia produktem Rebif, a decyzja o diuzszym czasie
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leczenia powinna by¢ podjeta w kazdym przypadku indywidualnie przez lekarza prowadzgcego.

Wszystkie inne
zarejestrowane
wskazania oprocz
whnioskowanego

Leczenie pacjentéw z pojedynczym epizodem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, jesli wykluczono
inne rozpoznania i jesli u pacjentdw wystepuje duze ryzyko rozwoju pewnego klinicznie stwardnienia rozsianego.
Nie udowodniono skutecznosci u pacjentéw z wtérnie postepujacg postacia stwardnienia rozsianego
przebiegajgca bez rzutow.

Przeciwwskazania

o Rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy.
o Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
o Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobojcze.

Lek sierocy
(TAK/NIE)

NIE

[http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alforphreq.htm data dostepu: 29.05.2014 r.]

W dniu 7 marca 2002 r. FDA zatwierdzita do stosowania produkt leczniczy Rebif w leczeniu pacjentéw z
nawracajgcg postacig MS w celu zmniejszenia czestosci zaostrzeh i opdznienia wystgpienia fizycznej
niepetnosprawnosci.

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

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2014/103780s5178s5179Ibl.pdf data dostepu: 29.05.2014 r.]

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja [wnioski refundacyjne Rebif].

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego”.

Grupa limitowa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 18/115




Rebif (interferon beta-1a)
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

AOTM-OT-4351-17/2014

Opis proponowanego programu lekowego

Ponizej podano informacje z projektu programu lekowego oraz aktualnie obowigzujgcego programu lekowego dotyczace leczenia interferonem beta, tym samym pominieto

informacje odnoszgce sie do leczenia octanem glatirameru.

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego.

Projekt programu lekowego zatwierdzony przez MZ

Aktualnie obowigzujacy program lekowy

Nazwa
programu

.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)"

Cel programu

Kryteria
wilaczenia
do programu

Kryteria kwalifikacji:

1. wiek od 12 roku zycia;

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

3. uzyskanie co najmniej 15 punktéw wedtug punktowego systemu kwalif kacji* okreslonego w
ust. 3;

4. pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki podstawowej
opieki zdrowotnej obejmujgcej opieka swiadczeniobiorce.

Przeciwwskazania do stosowania interferonéw beta:

1. Pierwotne (wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych):

a) nadwrazliwo$¢ na interferon beta;

b) wspoéltowarzyszaca inna postac¢ choroby;

c) zdekompensowana niewydolno$¢ watroby (enzymy watrobowe 2 razy powyzej normy);

d) zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy);

e) depresja nie poddajgca sie leczeniu;

f) padaczka, z wylgczeniem napaddw, ktére u dzieci i mtodziezy wystapity w czasie rzutu SM;

g) przeciwwskazania wymienione w ChPL;

2. Brak skutecznosci leczenia zgodnie z ust. 5;

3. Nietolerancja interferonéw (wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych):

a) ostre reakcje nadwrazliwosci (wstrzas anafilaktyczny, skurcz oskrzeli, pokrzywka),

b) wzrost poziomu transaminaz (AspAT, ALAT powyzej 2 x GGN) lub kliniczne objawy
niewydolnosci watroby,

c) wystgpienie leukopenii (ponizej 3000/ul), trombocytopenii lub niedokrwistosci,

d) objawy ciezkiej depresji, proby samobojcze, padaczka,

e) wystgpienie zaburzen czynnosci tarczycy (bez eutyreozy),

f) wieloogniskowe zmiany skérne.
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Kryteria 1) nadwrazliwo$¢ na interferon beta;
wylaczenia 2) wspoltowarzyszaca inna postaé choroby;
Z programu 3) cigza;
4) zdekompensowana niewydolno$¢ watroby (enzymy watrobowe 2 razy powyzej normy);
5) zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy);
6) depresja nie poddajgca sie leczeniu;
7) padaczka, z wytgczeniem napadow wystepujacych u dzieci i mtodziezy jako objaw rzutu
8) pojawienie sig innych przeciwwskazan wymienionych w ChPL.
Dawkowanie i Dorosli:
sposob Interferon beta-1a: 22 ug, 44 pg podskoérnie lub 30 ug domiesniowo w zaleznosci od tolerancji
podawania raz lub 3 razy w tygodniu (dawkowanie zalezy od ChPL).
Dzieci i mtodziez:
- u dzieci i mtodziezy o cigzarze ciata ponizej 30 kg leczenie nalezy rozpoczg¢ od 1/4 dawki
naleznej dla osoby dorostej; dawke nalezng dla dzieci i mfodziezy o cigzarze ciata ponizej 30
kg (1/2 dawki naleznej dla osoby dorostej) nalezy osiagnaé po miesigcu leczenia;
- u dzieci i mtodziezy o ciezarze ciata powyzej 30 kg leczenie nalezy rozpocza¢ od 1/2 dawki
naleznej dla osoby dorostej; dawke nalezng rowng dawce dla osoby dorostej nalezy osiggng¢
po miesigcu leczenia.
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Okreslenie
czasu leczenia
W programie

5.1. Leczenie trwa 24 miesiace, z mozliwoscig przediuzenia do maksymalnie 60 miesiecy.
Po 12 miesigcach kazdego roku trwania leczenia dokonuje sie oceny skutecznosci leczenia. Za
brak skutecznosci wymagajacy zmiany leczenia przyjmuje sie wystagpienie jednej z ponizszych
sytuacji:

1) Liczba i ciezko$¢ rzutow:

a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt. lub wzrost o 2 pkt w
zakresie jednego lub dwdch uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wigkszej
liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub

b) 1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach (wzrost w EDSS wigkszy niz w definicji rzutu
umiarkowanego);

2) Progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujace sie przez co najmniej 3
miesigca pogorszenie si¢ stanu neurologicznego o co najmniej:

a) 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5;

b) 1 pkt EDSS, gdy EDSS do 4,0;

3) Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

4) Przejscie rzutowo-remisyjnej postaci SM we wtérnie postepujace SM, w skali EDSS
powyzej 6 punktow.

5.2.Kryteria przedtuzenia leczenia interferonem beta (...) o kolejne 12 miesiecy, nie wigcej

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
uktadéw funkcjonalnych) lub 1 rzut umiarkowany (wzrost EDSS 0 1 do 2 pkt lub 2 pkt w
zakresie jednego do dwoch uktadow funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub
wigkszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub

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

3) brak wyraznych cech aktywnosci i progresji choroby w badaniu kontrastowym
wykonanym rezonansem magnetycznym (nie wiecej niz jedna zmiana Gd+ lub dwie
nowe zmiany w sekwencji T2) z gadoling.

Monitorowanie

1) badania laboratoryjne, tj.: biochemiczne (oceniajgce funkcje nerek, watroby, tarczycy), ogéine

leczenia moczu, morfologia krwi z rozmazem) przez pierwsze 6 miesiecy leczenia, kontrola co 3
miesigce, nastepnie co 6 miesiecy, z wyjgtkiem morfologii i parametréw watrobowych, ktére
wykonuje sie co 3 miesigce,

e u dzieci i mtodziezy kontrola co miesigc przez pierwsze 3 miesigce, nastgpnie co 3
miesigce;
2) rezonans magnetyczny bez i po kontrascie — po kazdych 12 miesigcach leczenia.

Kryteria Nie zdefiniowano.

zakonczenia

udziatu w

programie
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Gtéwne zmiany w proponowanym programie lekowym w stosunku do obecnie obowigzujgcego obejmuja:

Uwagi ekspertow klinicznych oraz przedstawicieli organizacji pacjentow do projektu programu lekowego
zamieszczono w rozdziale 7.

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 wymienione w
Rozdziale 9.1.

Wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajg stosowanie IFN-beta, gtéwnie jako leczenie w 1 linii.

Wg odnalezionych publikacji czas leczenia preparatami immunomodulujgcymi powinien trwac tak dtugo jak
dlugo terapia jest skuteczna i bezpieczna.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje odnoszace sie do standardéw terapii RRMS, ktérych
charakterystyke przedstawiono w tabeli ponizej. W terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM zalecane
postepowanie obejmuje gtéwnie podanie w | linii substancji czynnych o charakterze immunomodulujacym
IFN-beta-1a/ IFN-beta-1b lub octanu glatirameru, ktére zgodnie z najnowszymi wytycznymi mogg by¢
stosowane zamiennie (terapie mozna rozpoczgé od leczenia GA lub IFNB).

Technologie aktualnie refundowane zamieszczono w Tabela 11.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu stwardnienie rozsiane.

Kraj / o . .
region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Polska Polskie Towarzystwo PTN rekomenduje stosowanie GA, podobnie jak IFNB-1a i IFNB-1b w leczeniu RRMS. Udowodniono skutecznos$c¢ tych lekéw, ktéra polega na zmniejszeniu czestosci
Neurologiczne (PTN), rzutéw choroby o 30 - 35% (29% dla GA po 2 latach terapii oraz 32% po kolejnych 11 miesigcach) oraz na zwolnieniu postepu rozwoju deficytu neurologicznego o $rednio 9
2012 miesigcy w okresie 2 lat leczenia.
Wymienia sie leki o udowodnionej skutecznosci w modyf kowaniu przebiegu SM stosowane w pierwszej linii leczenia: rekombinowany IFNB-1a (Avonex), rekombinowany
IFNB-1b (Betaferon, Extavia), naturalny IFNB-1a (Rebif) oraz octan glatirameru, GA (Copaxone) (pacjenci ambulatoryjni, od 12 r.z).
Leki te powodujg stosunkowo niewiele objawdéw niepozgdanych, ktére sa tagodne. W wieloletnich obserwacjach potwierdzono do$¢ dobrg skutecznos¢ interferonéw beta-1a,
interferondw beta-1b i octanu glatirameru, wykazano brak narastania objawéw niepozgadanych mimo wieloletniej terapii.
Swiat International Pediatric | IPMSSG rekomenduje stosowanie IFNB i GA, w | linii leczenia, jesli nie ma przeciwwskazan, terapia powinna zosta¢ wdrozona jak najwczesnie;.
MS Study Group
(IPMSSG) 2007, 2010
Europa Multiple Sclerosis Zalecenia: podstawowymi srodkami leczniczymi stosowanymi w terapii SM sa IFN- i GA. W leczeniu RRMS obydwa preparaty mozna traktowa¢ réwnowaznie. W przypadku
Therapy Consensus nietolerancji IFN- lub braku skutecznosci terapii, wynikajacej z obecnosci przeciwciat neutralizujgcych, mozna rozwazy¢ zamiane IFN-B na GA. U pacjentéw z RRMS, ktérzy
Group (MSTCG), 2006, | nie odpowiadajg na leczenie lekami immunosupresyjnymi, mozna wdrozy¢ leczenie natalizumabem. Zgodnie z wytycznymi terapia natalizumabem moze by¢ rozwazana jako
2008 leczenie pierwszego wyboru u pacjentéw z ciezkg, aktywng postacig RRMS, potwierdzong przez przynajmniej dwa powazne rzuty choroby 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
Wielka National Institiute for Zalecenia: NICE zaleca stosowania terapii modulujgcej powyzej 18 r.z., w poszczegdlnych dokumentach odnosnie pojedynczych technologii NICE rekomenduje stosowania
Brytania | Heath and Clinical interferonu beta oraz octanu glatirameru w leczeniu MS, natalizumabu oraz fingolimodu w Il linii leczenia po niepowodzeniu terapii interferonami. Teriflunomid
Excellence (NICE), zalecany jest w terapii RRMS o przebiegu tagodnym nie przechodzgcym w postaé ciezkg (2013 r.).
2003, 2013 Odnosnie terapii IFN-B moze by¢ wdrozona pod warunkiem, ze pacjent z RRMS spetnia nastepujgce cztery warunki: moze przejs¢ 100 metréw lub wigcej bez pomocy, miat
co najmniej dwa istotne klinicznie nawroty w ciggu ostatnich dwéch lat, jest w wieku 18 lat lub wiecej, nie ma przeciwwskazan co do stosowania IFNB (rewizja 2004 r.).
W maju 2012 r. pojawit sie szkic aktualizacji rekomendac;ji dotyczacych leczenia stwardnienia rozsianego, tre$¢ sugeruje wziecie pod uwage czesci populacji pediatryczne;j
(powyzej 16 roku zycia):
Planowana data publikacji zaktualizowanych wytycznych: pazdziernik 2014 r.
Wielka Association of British Zalecenia: ABN rekomenduje stosowanie GA i IFNB pacjentom ambulatoryjnym (zdolnym do samodzielnego poruszania sie, maksymalny EDSS 6,5), powyzej 18 roku
Brytania | Neurologists (ABN), zycia (niedopuszczony do stosowania u pacjentek w cigzy), z rozpoznaniem remitujgco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego; aktywnos$¢ choroby jest zdefiniowana
2009 przez dwa znaczgce klinicznie nawroty w ciggu ostatnich dwdch lat. Istnieje mozliwo$¢ wyjatkowego rozpoczecia leczenia u oséb ponizej 18 roku zycia z nawracajgcym
postacig stwardnienia rozsianego.
Kanada | Canadian Agency for CDEC rekomenduje IFNB oraz GA w terapii RRMS.
Drugs and Jako wstepne leczenie zalecany jest GA. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub wystgpienia dziatan niepozgdanych zalecane jest terapia IFN-beta. Natomiast w
Technologies in przypadku braku odpowiedzi na leczenie IFN-beta lub wystgpienia dziatan niepozadanych zalecana jest terapia GA.
Health_(CADTH) [ W przypadku niepowodzenia ww. terapii mozliwe jest wdrozenie terapii fingolimodem, natalizumabem, fumaranem dimetylu. W doborze terapii nalezy uwzgledni¢
Canadian Expert Drug | indywidualne cechy pacjenta oraz bezpieczeristwo terapii.
Advisory Committee
(CEDAC) 2013
USA American Academy of | AAN rekomenduje stosowanie IFNB, podobnie GA w leczeniu RRMS, jako terapia | rzutu. W grupie IFN wyrézniono: IFN-beta-1b (Betaseron) oraz IFN-beta-1a (Avonex,

Neurology (AAN),
2002, 2008

Rebif). Zastosowanie IFN-beta, jak wykazano w badaniach, korzystnie wptywa na stan kliniczny pacjentéw (zmniejsza liczbe rzutéw choroby i opéznia postep
niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS), a takze zmniejsza liczbe zmian w mézgu wykrywanych badaniem MRI. Niektére badania wskazujg, ze efekt terapeutyczny IFN-
beta 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

szybko$¢ wytwarzania przeciwciat neutralizujgcych (NAB) jest prawdopodobnie mniejsza podczas stosowania IFNB-1a i w poréwnaniu z IFNB-1b. Po zastosowaniu GA
wykazano zmniejszenie czestosci rzutéw choroby. Leczenie GA uwidacznia sie rowniez w korzystnym obrazie MRI i prawdopodobnie zwalnia postep niepetnosprawnosci.
Nalezy rozwazy¢ leczenie GA u kazdego pacjenta z RRMS.
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Do innych lekéw, ktére potencjalnie moga mie¢ zastosowanie w terapii RRMS, nalezg: azatropina, kladrybina, metotreksat czy mitoksantron. Jednakze, ze wzgledu na matg
ilos¢ dowoddw naukowych dotyczgcych ich skutecznosci i bezpieczenstwa, stosowanie tych preparatéw powinno by¢ ograniczone.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu stwardnienie rozsiane w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych oraz przedstawicieli organizacji reprezentujacych pacjentéw.

Ekspert /
Przedstawiciel
organizacji
reprezentujacych
pacjentow

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
W rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna

uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

w Polsce

Prof. dr hab. med.
Adam Stepien

Brak technologii

Betaferon

Wszystkie preparaty interferonu
posiadajg poréwnywalna
skutecznos¢ kliniczng

Wszystkie preparaty objete programem
sg rekomendowane przez krajowe i
migdzynarodowe towarzystwa naukowe w
leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci SM.

Prof. dr hab. med.
Danuta Ryglewicz

W ramach programu Lekowego
leczenia stwardnienia rozsianego:
interferon beta 1a: Avonex — 20%
chorych i Rebif — 18% chorych
interferon beta 1b: Betaferon —
40% chorych.

octan glatirameru: Copaxone —
20% chorych.

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

Ceny produktéw leczniczych sg
poréwnywalne

Skutecznos$¢ ww produktow
leczniczych jest poréwnywalna

Wszystkie ww produkty lecznicze sg
rekomendowane w wytycznych
postepowania zaréwno w Polsce jak i na
catym $wiecie.

Octan glatirameru (Copaxone) —
terapia I-liniowa w leczeniu SM,
takze w populacji dzieci i
miodziezy

Doustne leki stosowane w
leczeniu SM (natalizumab,
fingolimod, mitoxantron,
rituximab), ale po ukoriczeniu
badan klinicznych w populacji
dzieci i mtodziezy, gtéwnie jako
leki Il rzutu.

Interferony beta

Interferony beta i octan glatirameru (H.
Mitosek-Szewczyk ,Stwardnienie
rozsiane” w: ,Standardy postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w
schorzeniach uktadu nerwowego u dzieci
i miodziezy” pod red. B. Steinborn, wyd.
Bifolium, 2013)

Avonex (Interferon beta-1a)
Betaferon (Interferon beta-1a)
Copaxone (octan glatirameru)
Gilenya (fingolimod)

Tysabri (natalizumab)

Dane dotyczace odsetka
pacjentéw stosujacych w/w leki sg
w posiadaniu NFZ

Trudno w tej chwili racjonalnie
przewidzie¢

Dane w posiadaniu NFZ

Technologie z uzyciem IFN beta
oraz octanu glatirameru
charakteryzujg sie podobng
skutecznoscig (zmniejszenie
czestosci rzutéw choroby ok.
1/3). Technologia leczenia
Gilenyg (fingolimodem) oraz
Tysabri (natalizumabem) (leki Il
linii) charakteryzuja sie wyzszg
skutecznoscig kliniczng, ale
zarazem sg obarczone
wiekszym ryzykiem (rozwoj
PML, zaburzenia kardiologiczne)

Wszystkie wymienione technologie sg
rekomendowane w leczeniu postaci
rzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego.
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Zaden lek nie jest refundowany
powyzej 60 miesigca leczenia SM.

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

Trudno okresli¢, bo leki kupowane
sg w przetargach.

Leki drugoliniowe: natalizumab,
fingolimod, DM fumaran,
alemtuzumab.

Poza Extavig i Rebifem rozszerzenie
okresu refundacji powyzej 60 miesigca
powinno dotyczy¢ pozostatych
preparatéw interferonu beta tj. Avonex i
Betaferon oraz glatiramer. Ponadto
pozostate zarejestrowane leki Tysabri,
Gilenia, Tecfidera, Lemtrada i Aubagio
réwniez nie powinny mie¢ ograniczenia
czasowego refundaciji.

Betaferon, Avonex, Copaxone,
Extavia, Rebif.

Nie ma.

Ceny zblizone wynikajg z
negocjaciji.

Podobna skutecznos¢
preparatéw: Betaferon, Avonex,
Copaxone, Extavia, Rebif.

Interferony beta [wg Langer-Gould et al.
2013]

Obecnie pacjent konczacy 5-letnie
leczenie immunomodulujgce
(niezaleznie od zastosowanego
preparatu) ma 3 wyjscia:

- ubieganie sie o ponowng
kwalifikacje do terapii. Przy czym
jesli terapia byta skuteczna,
zmniejszona zostat liczba rzutéw,
to pacjent nie bedzie spetniat
kryteriow kwalifikacyjnych!

- zbieranie wtasnych funduszy na
kosztowne leczenie, co moze
okazac sie bardzo nieskuteczne,
gdyz leki te nalezg do
kosztownych.

- rezygnacja z aktywnego
leczenia.

Trudno okresli¢ doktadnie grupe
pacjentow, ktdéra w tym roku
konczy piecioletnie leczenie.
Takimi danymi powinien
dysponowa¢ NFZ. My
orientacyjnie, z informacji od
chorych oceniamy taczng
liczebnos¢ na wszystkich lekach
immunomodulujgcych | rzutu na
ok. 1 000 oséb.

Jesli bedzie istniata mozliwos¢
leczenia pacjentéw powyzej 5
lat, pacjenci po prostu bedg
mogli by¢ aktywnie leczeni, bez
zagrozenia przerwaniem terapii i
postepem choroby.

Obecnie w Polsce zaden lek
immunomodulacyjny nie jest
refundowany powyzej 5 lat. Zatem
stosuje sie wobec pacjentow
najtansza technologie tj. brak
aktywnego leczenia lub, w
przypadku nasilenia sie objawéw
choroby, bardzo toksyczng —
cytostatyki.

Jako leki | rzutu wymieniane sg
na réwni interferony beta 1a i
interferony beta 1b oraz octan
glatirameru. Dobor preparatu do
danego pacjenta powinien by¢
indywidualny, jest zalezny od
ogélnego stanu zdrowia,
przeciwskazan u danego
pacjenta oraz historii leczenia.
Na przetomie tego roku EMA
zarejestrowata kolejne preparaty
do leczenia SM: Tecfidera,
Lemtrada i Aubagio. Nie zostaty
one jeszcze uwzglednione w
przedstawionym algorytmie.
Posiadajg one jednak takie
same wskazania. Skutecznos¢
Tecfidery bytg poréownywalna z
octanem glatirameru
(nieznacznie wyzsza) oraz
placebo. Skutecznos¢ Lemtrady
poréwnywano do interferonu
beta la (Rebif) — okazata sie
prawie dwukrotnie wyzsza, aa
skuteczno$¢ Aubagio uznano za
poréwnywalng do obecnie
stosowanych terapii.

Nalezy przypuszczac, ze wejscie
na rynek wspomnianych
preparatéw spowoduje zmiany w
dotychczas stosowanym
algorytmie. Trzeba jednak
pamietaé, ze interferon beta 1b
to preparat najdtuzej stosowany
na rynku, zatem — ma przewage
nad nowymi lekami. Znany jest
bowiem poziom bezpieczenstwa

Generalnie zadne wytyczne
postepowania klinicznego nie moéwig o
kwestii leczenia po 5 latach. Okresla sie
algorytm postepowania w zaleznosci od
progresji choroby, a nie czasu stosowania
leku. Stad trudno odnies¢ sig do pytania.
Ponizej powszechnie uzywany algorytm
[przedstawicielka org. pacjentow
zatgczyta algorytm w postaci graficznej],
oparty o wskazania rejestracyjne i
charakterystyke produktu leczniczego w
EMA. W przypadku braku skutecznosci
lekoéw Il rzutu stosuje sie cytostatyki np.
mitoxantron.

Fragment algorytmu dla | linii leczenia
RRMS:

RRMS (I linia): Avonex, Rebif, Copaxone,
Betaferon, Extavia.
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w dtugofalowym stosowaniu.

Brak aktywnego leczenia
pacjentéw w ww. wskazaniu
powyzej 60 miesiecy.

Nie wskazano [przyp. analit.]

Preparaty z grupy interferonéw i
octan glatirameru posiadajg
podobne ceny.

Wszystkie preparaty z grupy
interferondéw i octan glatirameru
wykazujg podobna relacje
skutecznosci i bezpieczenstwa

Wg naszej wiedzy, wszystkie preparaty z
grupy interferonéw (Avonex, Rebif,
Extavia, Betaferon) jak rowniez octan
glatirameru (Copaxone) sg

rekomendowane do stosowania w ww.
wskazaniu.

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu [Zrédto: MZ 23.04.2014]

Substa Zawartosé Cena Limit Wskazania
ncja Nazwa, posta¢ i dawka leku . Kod EAN Grupa limitowa ucz hurtowa | finansow objete PO DS
opakowania ; .
czynna brutto ania refundacja
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Lek stosowany w ramach programu lekowego
Glatira 28 amp.-strz. (4
meri Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml blist. a 7 amp.- 5909990017065 1061.0, Glatirameri acetas 3780 3969 3969
acetas strz. a 1 ml)
. - 4 amp.-strz. (+ 4
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 mci ; 5909990008148
Yl ] igty) 1024.41, Int%:'cf)erqugm beta 1a a 3402 35721 3572.1
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 mcg/0,5 ml 4 wstrz. 5909991001407 Zalacznik
Rebif 44, roztwor do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml 4 wkt. a1,5ml 5909990728497 4167,72 4376,11 4376,11 B.29
1024.43, Interferonum beta 1a a .
Interfer Rebif 44 , roztwér do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml 12amp-stiz.a | 5909990874934 44 meg 4086,72 | 4201,06 | 4201,06 | o odram
onum ebi , roztwor do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 m 0,5 ml ' : ' lekowy:
beta-la - - , Leczenie bezptatne | 0
Rebif 8,8 mcg/0,1 ml; 22 meg/0,25 ml, rozwérdo | 5 iy 59 5mi | 5009990728503 3528,36 | 370478 | 370478 | stwardnienia
wstrzykiwan podskérnych, 24 min j.m./ml .
- p 1024.42, Interferonum beta 1a a rozsianego
Rebif 8,8 mcg/0,2 ml; 22 mcg/0,5 ml, roztwdr do 6 amp.strz.0,2 22 mcg (ICD-10 G
wstrzykiwan podskérnych, 8,8 mecg/(2,4 min j.m.)/0,2 ml, ml+6 5909990568819 3818,88 | 4009,82 | 2593,35 35)
22 mcg/(6 min j.m.)/0,5 ml mcg (j.m.)/ml amp.strz.0,5 ml
Betaferon, proszek i rozp. do sporz. r-ru do 15 zest. 5009990619375 3057,48 | 3210,35 | 321035
Interfer wstrzykiwan, 250 mcg/ml
onum Extavi Ki d d trzvkiwanh 15 fiol. (+15 a.- 1024.5, Interferonum beta 1b
beta-1p | =Xtavia, proszekirozp. do Sporz. r-fu do Wslrzykiwan, | . ro,n 912 | 5909990650996 2862 3005,1 | 3005,1
250 mcg/ml ml)
Skréty: DS - Doptata $wiadczeniobiorcy; PO — poziom odptatnosci; UCZ - Urzedowa cena zbytu
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Tabela 12. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawc Komentarz oceniajacego
wnioskodawcy y laceg

Wybér zasadny.

Wybrane komparatory odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng, tj. jako komparatory wnioskodawca
wybrat interwencje, ktére mogg zosta¢ (catkowicie lub czesciowo) zastgpione przez wnioskowang
technologie. Jednoczes$nie dobdér komparatorow uwzglednia aktualng sytuacje dostepu pacjentéw do
aktywnego leczenia immunomodulujgcego

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W pierwszej kolejnosci wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie raportéw HTA i przeglagdow
systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych zgodnie z wytycznymi
AOTM: Cochrane Library, The Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Embase oraz MEDLINE przez
Pubmed.

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 05.03.2014 r.

Do analizy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa interferonu beta-1a stosowanego powyzej 5 lat, pod warunkiem okreslenia przez autorow
metodyki wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zroédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow
wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikbw oraz ich syntezy. Opracowania
spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie stosujgc wytyczne oceny przegladéw systematycznych
QUOROM.

Kontrolne wyszukiwanie przeprowadzono réwniez w AOTM, uwzgledniajac oprécz powyzszych baz takze
baze TRIP www.tripdatabase.com. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.05.2014 r. Wykorzystano
stowa kluczowe: ,interferon”, ,IFN” oraz ,Rebif”. Zaréwno autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy jak i
analityk AOTM nie odnalezli przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia.
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3.3. Efektywnosc Kkliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy
3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Autorzy analizy przeszukali nastepujgce bazy informacji medycznych:
e MEDLINE przez PubMed
e EmBase przez Elsevier
e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Przeszukiwano takze piSmiennictwo odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych, oraz abstrakty z
konferencji naukowych nastepujgcych towarzystw (data wyszukiwania 11 marca 2014 roku):

e American Academy of Neurology — z lat 2010, 2012 i 2013;

e American Neurological Associtation — z lata 2010-2013;

e European Committe for Treatment and Research in Mulitple Sclerosis, American Committe for
Treatment and Research in Mulitple Sclerosis i Latin American for the Treatment and Research in
Mulitple Sclerosis — z lat 2010-2013;

e FEuropean Federation of Neurological Societies — z lat 2010-2012;

e FEuropean Neurological Society — z lat 2010-2013.

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢ i
swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki innych opracowan wtdérnych i piSmiennictwo
odnalezionych opracowan pierwotnych i wtdrnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia
obszaru wyszukiwania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano
w strategii wyszukiwania poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne
efekty leczenia i dziatania niepozgdane. Nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

Strategia ta tgczyla wyszukiwanie celowane na pierwotne badania RCT dotyczgce zastosowania interferonu
beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego (efektywnos¢ eksperymentalna) z wyszukiwaniem badan
obserwacyjnych opisujgcych dtugoterminowg skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania interferonéw beta-
1a oraz badan pragmatycznych i opiséw rejestrow chorych przyjmujgcych interferony beta (efektywnos¢
praktyczna).

Pierwotne wyszukiwanie przeprowadzono w 2010 roku (celem oceny efektywnosci interferonéw beta-la
stosowanych powyzej 3 lat), w celu aktualizacji raportu wykonano ponowne wyszukiwanie wykorzystujac te
same kwerendy co w pierwotnej strategii wyszukiwania, poszerzone o stowa kluczowe zwigzane z dtuzszym
okresem obserwacji (pierwotng strategie oraz fgczng liczbe trafien w wyszukiwaniu aktualizacyjnym
przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem - do
05.03.2014 r. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwie niezaleznie pracujgce grupy osob.

Strategia wyszukiwania w przegladzie przedstawionym przez wnioskodawce byta odpowiednio czuta, biorgc
pod uwage zastosowane hasta, sposdb ich potgczenia, uwzglednione bazy danych i przeszukane serwisy
internetowe, czasowy zakres wyszukiwania i oraz zastosowane filtry.

Agencja wykonata wyszukiwania wtasne, mniej specyficzne ale bardziej czute od strategii wnioskodawcy
obejmujgce badania pierwotne i wtérne. Data przeprowadzenia wyszukiwania to 13.05.2014 r.

W wyniku wyszukiwania, Agencja zidentyfikowata dodatkowo jedng publikacje spetniajgce kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Kryteria . -
Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajgcego
. Zgodne z wnioskiem
Populacja
Zgodne z wnioskiem
Interwencja
Zgodne z aktualnymi
Komparatory zasadami Ieczer'na w
Polsce po zakonczeniu
udziatu pacjenta w
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programie.

Prawidtowo dobrane,
zgodnie z programem
leczenia SM.

Punkty
koncowe

Prawidtowo dobrane

Typ badan

Prawidtowo dobrane

Inne kryteria

Pytania kliniczne (PICO) bylo adekwatne do przedmiotu wniosku i wynikajgcego z niego celu analizy, tj.
kryteria wigczenia nie byly nadmiernie zawezone albo poszerzone w stosunku do celu przegladu/przedmiotu
whniosku.

Zastosowane kryteria pozwalaty na jednoznaczng kwalifikacje badan jako spetniajgcych albo
niespetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego.

Wybrane punkty koncowe odpowiadajg celom terapii w rozpatrywanej populacji pacjentéow tj. celom
okreslonym w wytycznych praktyki kliniczne;.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono nastepujace badania:
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Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato 2 niezaleznie pracujgcych badaczy,
watpliwosci rozwigzywano z udziatem 3. osoby na drodze konsensusu. We wnioskowaniu uwzgledniono

obecnos¢ i poprawnos¢ randomizacji, zaslepienia i maskowania proby oraz opisu utraty pacjentéw z
badania.
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Ograniczenia jakosci badan wigczonych do analizy wg oceny analityka AOTM
Nie stwierdzono.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jakosciowa synteza wynikow dokonana w analizie wnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta i kompletna.
Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie 2 grupy badaczy za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego informacije na
temat populaciji, interwenciji i punktéw koncowych. W przypadku wystgpienia watpliwosci rozwigzywano je na
drodze konsensusu z udziatem 3 osoby.

W przypadku analizy cech dychotomicznych, stosujgc metode Mantela-Haenszela, obliczano ryzyko
wzgledne (RR) lub korzys¢ wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry
bezwzgledne: NNT/NNH. W przypadku punktéw koncowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie
hazardem wzglednym (HR). Dane ciggte oceniano jako réznice srednich wartosci koncowych lub, gdy byto to
mozliwe, jako $rednie réznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregaciji wynikéw kilku
badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty
podobienstwa dotyczace metodyki ocenianych badan, uczestniczacej w nich populacji, interwenc;ji i definiciji
punktow koncowych. Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% CI)
oraz poziom istotnosci statystycznej. Gdy tylko to byto mozliwe, metaanalize wykonywano metodg efektow
statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogeniczno$¢ wynikéw badan witgczonych do analizy oceniano
testem Q Cochran’a i statystykg |, w przypadku jej stwierdzenia (p<0,1) wykonywano obliczenia metodg
efektéw zmiennych oraz analize wrazliwosci w podgrupach. Wyniki, gdy tylko to byto mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (ITT). Obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg
pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.7.9..
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W przypadku niewystgpienia ocenianych zdarzeh w jednej z grup, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,0,5” (korekta Haldane’a). Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czesto$¢ zdarzen byla mata, stanowigc o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach
eksperymentalnych vs grupy kontrolne.

Ograniczenia analizy klinicznej wg wnioskodawcy:

Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez oceniajacego:
Nie stwierdzono.

Nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan w analizie
wnioskodawcy.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 35/115



Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 36/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 37/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 38/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 39/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 40/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 41/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 42/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 43/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 44/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 45/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 46/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 47/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 48/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 49/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 50/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 51/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 52/115




Rebif (interferon beta-1a) AOTM-0T-4351-17/2014
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Informacje z ChPL Rebif
Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanych z terapig produktem Rebif sg objawy grypopodobne.
Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku terapii, a czestos¢ wystepowania tych objawow
zmniejsza sie w jej trakcie.

W pierwszych 6-ciu miesigcach terapii u okoto 70% pacjentéw przyjmujgcych produkt Rebif wystepuje
typowy dla terapii IFN zespot objawdw grypopodobnych. U okoto 30% pacjentdéw wystepuja tez reakcje w
miejscu wstrzykniecia, przewaznie w postaci tagodnego odczynu zapalnego lub rumienia. Czesto badania
laboratoryjne wykazujg rowniez bezobjawowe zaburzenia czynnosci watroby i zmniejszenie liczby
leukocytow. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych zaobserwowanych podczas terapii IFN beta-1a jest zwykle
tagodna, przemijajgca i ustepuje po zmniejszeniu dawki leku. W przypadku ciezkich lub dtugo utrzymujgcych
sie objawow niepozadanych, po uzgodnieniu z lekarzem mozna okresowo zmniejszy¢ dawke produktu Rebif
lub przerwac leczenie.

Podsumowanie dziatan niepozadanych

Przedstawione dziatania niepozadane rozpoznano podczas badan klinicznych, a takze zgtoszono po
wprowadzeniu produktu do obrotu (gwiazdka [*] wskazuje dziatania niepozgdane zidentyfikowane podczas
nadzoru po wprowadzeniu do obrotu). Czestosci wystepowania zdefiniowano nastepujgco:

e Bardzo czesto (=1/10)

e Czesto (=21/100 do <1/10)

¢ Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100)

e Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

e Bardzo rzadko (<1/10 000)

o Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonneqgo
Bardzo czesto: Neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé
Rzadko: Zakrzepowa plamica matoptytkowa/zespoét hemolityczno-mocznicowy*, pancytopenia*
Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto: Zaburzenia czynnosci tarczycy, najczesciej objawiajgce sie nadczynnoscig lub
niedoczynnoscig tarczycy

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: Reakcje anafilaktyczne*

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

Bardzo czesto: Bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
Czesto: Znaczne zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

Niezbyt czesto: Zapalenie watroby z z6ttaczkg lub bez zéttaczki*

Rzadko: Niewydolnos¢ watroby*, autoimmunologiczne zapalenie watroby*
Zaburzenia psychiczne

Czesto: Depresja, bezsenno$c

Rzadko: Préby samobéjcze*
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Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto: Bl gtowy
Niezbyt czesto: Drgawki*

Czestos¢ nieznana: Przejsciowe objawy neurologiczne (tzn. zmniejszenie czucia, skurcze miesni,
parestezje, zaburzenia chodu, sztywnosé miesni i stawdw) mogace nasladowaé zaostrzenia objawow SM*

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto: Zaburzenia naczyniowe siatkdwki (np. retinopatia, wysieki o wygladzie kiebka waty w
siatkdwce, niedroznosé tetnicy lub zyty siatkdwki)*

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto: Incydenty zakrzepowo-zatorowe*

Zaburzenia uktadu oddechoweqo, klatki piersiowej i Srodpiersia

Niezbyt czesto: Dusznos$c*

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto: Biegunka, wymioty, nudnosci

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: Swigd, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka grudkowo-plamkowa, tysienie*
Niezbyt czesto: Pokrzywka*

Rzadko: Obrzek Quinckego (obrzek naczynioruchowy)*, rumien wielopostaciowy*, reakcje skérne podobne
do objawow rumienia wielopostaciowego*, zesp6t Stevensa-Johnsona*

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Czesto: BAl migéni, bol stawow

Rzadko: Toczen rumieniowaty indukowany lekami*
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Stany zapalne w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, objawy
grypopodobne

Czesto: BSl w miejscu wstrzykniecia, zmeczenie, dreszcze, gorgczka

Niezbyt czesto: Martwica w miejscu wstrzykniecia, naciek w miejscu wstrzykniecia, ropienn w miejscu
wstrzykniecia, zakazenia w miejscu wstrzykniecia*, zwiekszona potliwo$c¢*

Rzadko: Zapalenie tkanki tgcznej w miejscu wstrzykniecia*

Dzieci i mtodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy.
Nieliczne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania wskazujg, ze bezpieczenstwo stosowania produktu
Rebif 22 ug lub 44 ug trzy razy w tygodniu u dzieci i mtodziezy (2-17 lat) jest podobne, jak u os6b dorostych.

Dziatania typowe dla klasy lekow

Przyjmowanie interferondw jest zwigzane z wystepowaniem jadtowstretu, zawrotow gtowy, leku, zaburzen
rytmu, rozszerzenia naczyn i kotatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego i krwotokéw z drog
rodnych. Podczas leczenia IFN beta moze wystapi¢ zwiekszona produkcja autoprzeciwciat.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania IFN beta-la (produkt
Rebif) w leczeniu chorych z SM, wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie na stronach internetowych 3
agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agenciji Lekéw (EMA, European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration).
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3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa z ChPL Rebif

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanych z terapig produktem Rebif byly objawy
grypopodobne. Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku terapii, a czestos¢ wystepowania tych
objawow zmniejsza sie w jej trakcie.

W pierwszych 6-ciu miesigcach terapii u okoto 70% pacjentdow przyjmujgcych produkt Rebif wystepuje
typowy dla terapii IFN zespot objawdw grypopodobnych. U okoto 30% pacjentéw wystepuja tez reakcje w
miejscu wstrzykniecia, przewaznie w postaci tagodnego odczynu zapalnego lub rumienia. Czesto badania
laboratoryjne wykazujg réwniez bezobjawowe zaburzenia czynnosci watroby i zmniejszenie liczby
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leukocytow. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych zaobserwowanych podczas terapii IFN beta-1a jest zwykle
tagodna, przemijajgca i ustepuje po zmniejszeniu dawki leku. W przypadku ciezkich lub dtugo utrzymujgcych
sie objawow niepozadanych, po uzgodnieniu z lekarzem mozna okresowo zmniejszy¢ dawke produktu Rebif
lub przerwac leczenie.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wnioskodawcy
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Autorzy analiz wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow
HTA i analiz ekonomicznych. Wyszukiwanie przeprowadzono w bazach informacji medycznych: Medline
(przez PubMed) oraz Centre for Reviews and Dissemination.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych w wymienionych wyzej bazach danych przeprowadzono zgodnie
z odpowiednio zaprojektowanymi strategiami wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla
interwencji i rodzaju badania) — ,interferon B 1a OR Rebif’ oraz ,cost-effectiveness”. Ostatnia aktualizacja
wyszukiwania nastgpita 18 marca 2014 r.

W AOTM nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych spetniajgcych kryteria wigczenia.

Tabela 69.
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4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania interferonu beta-1a (produkt leczniczy
Rebif) stosowanego w leczeniu stwardnienia rozsianego (z ang. multiple sclerosis, MS), w ramach programu
lekowego. W szczegdlnosci analizowany problem decyzyjny dotyczy bezterminowego wydtuzenia terapii z
udziatem interferonu beta-1a, z dotychczasowych maksymalnych 60 miesiecy leczenia.

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

Horyzont czasowy
Analiza zostata wykonana w dozywotnim horyzoncie czasowym.
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztow i 3,5% rocznie dla
wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce warianty dyskontowania:

. koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie;
. koszty: 5% rocznie, wyniki zdrowotne: 0%;
. brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych.
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Dyskontowanie w modelu uwzgledniano po pierwszym roku w skali rocznej (j. roczng stope dyskontowg
naliczano na koniec danego roku).

Koszty

Model
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Tabela 71. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos¢

Zrédto/Uwagi
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AOTM-OT-4351-17/2014

4.3.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 72. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

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

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac

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

" - - TAK
oceny) charakterystyke porownywanych interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca dokonanie TAK

oceny) charakterystyke modelowej populacji pacjentéw?
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AOTM-OT-4351-17/2014

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -

Czy wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym TAK Patrz podrozdziat: poréwnywane
komparatorem? interwencje
Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna? TAK

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego TAK )

problemu decyzyjnego?

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologii

whnioskowanej albo poréwnywalnos¢ efektéw zdrowotnych TAK )
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia

w analizie) zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a jezeli nie TAK Analize przeprowadzono w horyzoncie
— czy uzasadniono przyjecie krotszego horyzontu czasowego)? dozywotnim.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym

horyzoncie czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK -
czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie zdrowotnym TAK )

kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK )
prawidiowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu analitycznym

whnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy TAK -

ekonomicznej?**

* - 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)

Ocena modelu wnioskodawcy

Model zostat skonstruowany prawidtowo z wykorzystaniem programu

kluczowych parametrow.

W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:
1. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
2. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartoSciami zawartymi w opisie analizy

ekonomicznej wnioskodawcy,

W analizie nie pominigto

3. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen

sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

4. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdow klinicznych i uzytecznosci sg

zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Opis analizy ekonomicznej byt obszerny i wystarczajagcy do weryfikacji.

Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 73. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych
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Tabela 74. Zestawienie kosztow

Tabela 75. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3. Wyniki analizy wrazliwos$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 77. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie podano.

AOTM-OT-4351-17/2014

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 81. Ocena metodyki analizy w|

plywu na budzet.

Parametr

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

Komentarz oceniajacego

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

TAK

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

TAK

Czy zalozenia dotyczace lekéw
obecnie stosowanych w danym
wskazaniu i ich finansowania
(ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktéw) sa zgodne ze
stanem faktycznym?

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i
zmian w analizowanym rynku lekéw
s zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

NIE

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

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Czy nie pominieto zadnej istotnej
dla oceny wplywu na budzet
kategorii kosztow?

NIE

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

Nie dotyczy

Czy nie stwierdzono innych biedow
w podejsciu analitycznym
wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

NIE

Czy nie stwierdzono btedow w
obliczeniach lub ekstrakcji danych,
ktore wplynety na wyniki
oszacowan?

NIE

Nie stwierdzono btedow, ktére wptynetyby na wyniki BIA wnioskodawcy

(patrz uwaga ponizej).
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 82. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej [ wg BIA wnioskodawcy].

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

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)
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5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet
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. Uwagi do zapisow programu lekowego

Opis projektu programu lekowego oraz aktualnie obowigzujgcego programu lekowego dotyczgcych leczenia
interferonem beta zamieszczono w Tabela 8.

Ponizej zamieszczono uwagi ekspertéw klinicznych i przedstawicieli organizacji pacjentéw do tresci projektu
programu lekowego "Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)".

Tabela 89. uwagi ekspertéw klinicznych i przedstawicieli organizacji pacjentéw do tresci projektu programu lekowego
"Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)".

Ekspert /
Przedstawiciel
organizacji
pacjentow

Uwagi

Prof. dr hab. med. | ,Program uwazam za prawidtowy”
Adam Stepien

1. Jako organizacja pacjentéw stoimy na stanowisku, iz w przypadku, kiedy terapia przynosi pozytywne efekty
kliniczne (zmniejszenie liczby rzutéw choroby, brak nowych zmian) adekwatne leczenie powinno by¢
stosowane; w tym kontekscie niepokojace wydaje sie zmniejszenie poziomu EDSS do 4,5 z 6 w obecnym
programie jako kryterium wytgczajgce pacjentéw z leczenia | rzutu. Powinno dgzy¢ sie do unikniecia sytuaciji, w
ktorej pacjent nie bedzie sie kwalif kowat do leczenia w ramach programu I-rzutowego, jednoczesnie wpadajgc
w luke systemowa i nie uzyskujac kwalifikacji do programu leczenia po niepowodzeniu terapii (leczenie II-
rzutowe).

2. 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; jednoczesnie z podobng (medycznie) sytuacjg
mamy do czynienia w przypadku pacjentéw decydujgcych sie na przyjmowanie leku w ramach programoéw
badawczych (popularne w Polsce ze wzgledu na ograniczenia finansowe i limity NFZ wzgledem finansowania
poszczegdlnych placéwek) — nalezy rozwazy¢é mozliwo$¢ wigczania rowniez takich pacjentéw (bioracych
wczesniej lek, jednak nie w ramach programéw NFZ)

3. Swiadczeniobiorcy, pkt 1.4 — poniewaz okreslenie ,nieskuteczno$é leczenia” wydaje sie zbyt ogéine,
doprecyzowanie go np. poprzez ,niepetna skutecznos$¢ leczenia niespetniajaca kryteriow zakwalifikowania do
Programu leczenia lekami Il rzutu”

+Poniewaz Extavia podobnie jak Betaferon jest jednym z niewielu lekdw zarejestrowanych przez EMA do CIS oraz
do postaci wtérnie postepujgcej SM nalezy rozwazyé rozszerzenie programu o te grupe pacjentéw. Tym bardziej,
ze obecnie w Polsce nie ma zadnych refundowanych preparatéw dla tej grupy pacjentéw. Obecnie bowiem nie
ma dla nich zadnej propozycji terapeutyczne;.

Nalezatoby réwniez rozwazy¢ podawanie Rebifu pacjentom z CIS, u ktérych istnieje duze ryzyko rozwoju
stwardnienia rozsianego”

Pozostali eksperci nie zgtosili uwag do projektu programu.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacije kliniczne

W AOTM przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych wytycznych postepowania klinicznego dotyczgcych
zastosowania Rebifu w stwardnieniu rozsianym. W wyszukiwaniu zastosowano ograniczenie jezykowe:
publikacje w jezyku polskim lub angielskim.
Wyszukiwaniem objeto nastepujgce bazy i strony internetowe:

e Pubmed - http://www.pubmed.gov

o Embase - http://www.ovidsp.ovid.com/autologin.cgi

e The Cochrane Library - http://www.thecochranelibrary.com

e SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) - http://www.sign.ac.uk/

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) - http://www.nice.org.uk/

o NGC (National Guideline Clearinghouse) - http://www.guidelines.gov

o Trip Database - www.tripdatabase.com/

Tabela 91. Rekomendacje kliniczne

Autorzy . " Metodyka wydania Rekomendacja dotyczaca
rekomendacji PP TSI (e O] rekomendacji wnioskowanego leku
Polskie Leczenie postaci SM Przeglad badan klinicznych Pozytywna
Towarzystwo przebiegajgcej z rzutami i
Neurologiczne remisjami
(PTN), 2012
International Leczenie SM u dzieci Przeglad badan klinicznych Pozytywna (wskazano jedynie IFN
Pediatric MS Study beta-1a, bez okreslenia produktu
Group (IPMSSG) leczniczego)
2007, 2010
Multiple Sclerosis Leczenie immunomodulujgce w Konsensus ekspertéw (na Pozytywna
Therapy Consensus | SM podstawie literatury EBM)
Group (MSTCG),
2006, 2008
National Institiute Leczenie SM Panel ekspertéw Pozytywna (interferony beta)
for Heath and
Clinical Excellence
(NICE), 2003, 2013
Association of Zasady preskrypcji w SM Nie podano Pozytywna (wskazano ogélnie IFN
British Neurologists beta, bez okreslenia produktu
(ABN), 2009 leczniczego)
Canadian Agency Terapia lekowa RRMS Nie podano Negatywna (Ws$réd interferonéw
for Drugs and zaleca sie IFN-beta 1b)
Technologies in
Health (CADTH) i
Canadian Expert
Drug Advisory
Committee (CEDAC)
2013
American Academy | Terapie modyfikujgce przebieg Przeglad badan klinicznych Pozytywna
of Neurology (AAN), | stwardnienia rozsianego
2002, 2008

Wiekszo$¢ z odnalezionych wytycznych zaleca stosowane interferonéw beta w leczeniu stwardnienia
rozsianego. Niektdére wskazujg konkretnie wykorzystanie interferonu beta-la. Jedynie kanadyjski
CADTH/CEDAC zaleca w | rzedzie zastosowanie IFN-beta 1b, zamiast IFN beta-1a (terapie Rebifem uznano
za drozszg).
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Rebif (interferon beta-1a)

Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Rekomendacje refundacyjne

W AOTM przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych

AOTM-0OT-4351-17/2014

rekomendacji refundacyjnych dotyczacych

finansowania Rebifu w stwardnieniu rozsianym. W wyszukiwaniu nie stosowano ograniczen czasowych ani

jezykowych.

Wyszukiwaniem objeto nastepujgce bazy i strony internetowe:

NICE (National Institute for Health and Care Excellence) - http://www.nice.org.uk
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) - http://www.cadth.ca
HAS (Haute Autorité de Santé) - http://www.has-sante.fr

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) -

http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-documents-
by-product
e SMC (Scottish Medicines Consortium) — http://www.scottishmedicines.org.uk
e AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) - http://www.awmsg.org/
Odnalezione rekomendacje refundacyjne opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 92. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot rekomendacji aa . -
rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
PBAC Interferon beta-1a (rch), Zalecenia: pozytywna rekomendacje do zastosowania w leczeniu poczatkowym oraz
(Australia), solution for injection, 132 kontynuacji leczenia chorych z postacig rzutowo-remisyjng (RRMS) stwardnienia
2010 micrograms in 1.5 mL multi- rozsianego.

dose cartridge, Rebif 44

Uzasadnienie: Nie opisano

HAS (Francja),
2012

Rebif 8,8 pg / 22 pg, roztwor
do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce; Rebif 44
ug, roztwoér do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce; Rebif 44
ug /0,5 ml, roztwér do
wstrzykiwan we wktadzie

Zalecenia: pozytywna rekomendacja odno$nie refundacji preparatu Rebif w ré6znych
postaciach. Stawka zwrotu w wysokosci 65% u chorych leczonych z powodu
stwardnienia rozsianego. Ostatnia decyzja z dnia 20 czerwca 2012 roku.

Uzasadnienie: Nie opisano.

NICE (Wielka
Brytania), 2002

Beta interferon i octan
glatirameru w leczeniu SM

Zalecenia: rekomendacja negatywna
Uzasadnienie: niekorzystna efektywnos$¢ kliniczng i kosztowa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne odno$nie finansowania Rebifu w SM.
Rekomendacje HAS 2012 i PBAC 2010 byly pozytywne, natomiast rekomendacji NICE z 2002 r. byta

negatywna.

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 93. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace Rebifu w stwardnieniu rozsianym - podsumowanie

Rekomendacja
_ . o < oo
Kraj / Organizacja < € E E
region (skrét), rok g: é g-g = Uwagi
558 8
a a™Ne© z
Polska PTN, 2012 X -
A IPMSSG, 2007, . L
o Swiat 2010 X Terapia dzieci.
S Europa | MSTCG, 2006, « i
£ P 2008
=9
o Wielka NICE, 2003, X R
& Brytania 2013
s ielk
3 Wielka ABN, 2009 X Wskazano ogolnie IFN beta, bez okreslenia produktu leczniczego.
g Brytania
N
& Kanada CADT%%EDAC’ X Wsrod interferondw zaleca sie IFN-beta 1b.
AAN, 2002,
USA 2008 X -
S o “g Australia PBAC, 2010 X -
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Francja HAS, 2012
Wielka
Brytania NICE, 2002

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 94. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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* Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na marzec 2012 r.
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Opinie ekspertéw

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 95. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Rebifu w stwardnieniu rozsianym

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

S swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

Prof. dr hab. med.
Adam Stepien

.Nowelizacje programu popieram, jest bowiem zgodna z
wiedzg medyczng i oczekiwaniami oraz praktyka kliniczna”

,Dotychczasowe dane jednoznacznie wskazujg na korzystny wptyw
terapii”

Prof. dr hab. med.
Danuta Ryglewicz

.Leczenie stwardnienia rozsianego (SM) interferonem beta-
1a. Rebif jest jednym z podstawowych produktéw
leczniczych stosowanych u chorych z postacig remitujaco-
rzutowg SM-u. Lek zostat zarejestrowany do leczenia SM-u
bez zadnych ograniczen odnosnie czasu trwania terapii.
Ogodlnie obowigzujagce zasady postepowania wskazujg, ze
leczenie powinno by¢ wigczone jak najwczesniej po
ustaleniu rozpoznania i kontynuowane do czasu, gdy jest
ono skuteczne. Przedstawiony program jest zgodny z
obowigzujgcg zasadg.”

,Diugotrwate obserwacje wykazaty, ze stosowanie
produktu leczniczego w sposéb istotny poprawia
rokowanie: zmniejsza liczbe rzutéw, zmniejsza
narastanie niesprawnosci. Nie ma zadnego
merytorycznego uzasadnienia, ktore uzasadniatoby
odmowe finansowania przedstawionego Programu ze
Srodkow publicznych.”

+Przedstawiany Program wprowadza bardzo potrzebng zmiane w
stosunku do poprzednio obowigzujgcego: znosi sztuczne arbitralne
ograniczenie czasu terapii, co byto niezgodne z obowigzujgcymi na
catym $wiecie zasadami oraz niezgodne z podstawowg zasadg w
medycynie, ze o wigczeniu i dtugosci leczenia powinien decydowac
stan kliniczny pacjenta. W obecnym programie zostaty,
rygorystycznie okreslone warunki wigczenia, przedtuzenia leczenia
oraz warunki jego wytgczenia. Podstawa zaprzestania leczenia w
obecnej wersji Programu jest stosownej terapii poprzez $cisle
zdefiniowane parametry kliniczne (przej$cie w posta¢ wtérnie
postepujacg lub narastanie niesprawnos$ci ocenianej w skali EDSS
powyzej 4,5).”

Zastosowanie interferonéw jest terapia I-liniowg (leczenie |
rzutu) w postaciach rzutowo-remisyjnych stwardnienia
rozsianego RRSM u oséb < 18 rz, co podkreslajg eksperci
europejscy (Ghezi et al., 2010) i amerykanscy (Waldman et
al., 2011), a takze The International Pediatric Multiple
Sclerosis Study Group (Chitnis et al., 2009). Opinie te
powstaty na podstawie analizy dotychczasowych doniesien
(Banwell 2005; Ghezi et al., 2009; Mikaeloff et al., 2001;
Ponhl et al., 2005; Tanembaum & Segura, 2006; Waubant et
al., 2001).

Nie ma zadnych badan kontrolowanych dotyczgcych leczenia
interferonami beta w dziecigecych postaciach SM. W badaniach
obserwacyjnych potwierdzono jednak skutecznos¢ tych lekéw w tej
grupie wiekowej. Ze wzgledu na wystepowanie czestszych rzutow w
postaciach dzieciecych SM (2-3 x wieksze ryzyko niz w populacji
0s06b dorostych) (Gorman et al., 2009) i krotsze przerwy miedzy
rzutami w poréwnaniu do oséb dorostych czas leczenia nie
powinien by¢ ograniczony.

Ze wzgledéw merytorycznych leczenie w/w lekiem
immunomodulacyjnym jest uzasadnione do chwili trwania
skutecznosci klinicznej.

Jezeli przyjeta reguta miataby znacznie ograniczy¢ ze
wzgleddéw finansowych kwalifikowanie nowych
pacjentéw do programu terapeutycznego
stwardnienia rozsianego.

Rebif jest podstawowym lekiem pierwszoliniowym w terapii
SM. Istnieje wiele dowodéw naukowych potwierdzajgcych
jego skuteczno$¢ w okresie powyzej 60 miesiecy
stosowania. We wskazaniach rejestracyjnych nie ma
ograniczen czasowych w zakresie stosowania tego leku u
pacjentow z postacig rzutowo-remisyjng SM.

Nie widze takich przyczyn.

Rebif jest jednym z preparatéw interferonu beta zarejestrowanym
do leczenia postaci rzutowo-remisyjnej SM (RR SM). Skuteczno$é
leku w okresie krétko terminowym zostata doktadnie okreslona w
badaniach klinicznych. Istnieje wiele opracowan 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 jest tez
praktyka we wszystkich krajach $wiata.

Lek jest zaakceptowany w leczeniu rzutowo-remisyjnej

Nie ma uzasadnienia

Uwazam za stuszne finansowanie powyzej 5 lat, jezeli nie ma fazy
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postaci SM. Obecnie nie ma danych wynikajgcych z badan
klinicznych, ktére okreslajg okres leczenia. Opierac sie
mozna jedynie na rejestrach.

Mozna wiec uznag, ze jezeli nawet po przekroczeniu 5 lat
pacjent jest w fazie rzutowo-remisyjnej, dobrze odpowiada
na lek, terapia jest skuteczna. Jezeli jednak przechodzi w
faze wtornie postepujgca i ma utrwalong niesprawnos$c¢
(EDSS 4,5) leczenie juz nie bedzie skuteczne, nawet jezeli
sg zaostrzenia. Nie ma dowodéw, ze lek jest skuteczny w
fazie wtérnie postepujace;j.

postepujacej. Kryterium 4,5 EDSS jest przyjete arbitralnie, ale moim
zdaniem stusznie. Lek nie wptywa na faze postepujgca choroby.

Wszystkie opinie ekspertéw klinicznych ws. finansowania Rebifu w przedtuzonym programie lekowym sg pozytywne. Eksperci uznali, ze leczenie Rebifem powyzej 5 lat jest uzasadnione. Leczenie powinno byé
stosowane dop6ty, dopoki jest skuteczne klinicznie.

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw

Tabela 96. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéw w sprawie finansowania Rebifu w stwardnieniu rozsianym

Przedstawiciel
organizacji
reprezentujacej

pacjentow

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

~Stosowany jest w leczeniu SM, zgodnie z rejestracja produktu leczniczego moze
by¢ réwniez stosowany u pacjentéw z izolowanym epizodem klinicznym (CIS) —
pierwszym objawem SM (leczenie CIS okazuje sie by¢ efektywne kosztowo,
Fredrikson et al. 2013). Badanie EVIDENCE (44 mcg Rebif, 3 x tyg.) pokazato
wyzszg skuteczno$¢ Rebifu niz podawania nizszych dawek leku (Avonex 30 mcg,
1 x tyg.) — Guo, Buzkaya et al.

Badanie PRISM i kontynuacja obserwacji (LTFU) pokazata nizszy $redni roczny
wskazn k rzutdéw, mniejszy procent konwersji choroby w posta¢ postepujaca,
nizszg progrsje w skali EDSS u oséb stosujacych wyzsze dawki leku w poréwnaniu
ze stosujgcymi dawki nizsze bgdz placebo. Co wiecej, wskaznik rzutéw byt nizszy
u 0s6b na wyzszych dawkach leku w r6znych momentach terapii. Jak sugerujg
autorzy, konsekwentne stosowanie terapii w chorobach przewleklych moze mie¢
wieksze znaczenie w zarzgdzaniu przebiegiem choroby, anizeli ulepszanie samych
lekéw (zgodnie z sugestiami WHO — Uitdehaag, Constantinescu, Cornelisse et al.).
Podobnie badania Paty, Kappos, Moraga et al. wskazujg na dlugotrwate zyski i
bezpieczenstwo terapii.

Posrednio mozna tez wnioskowac¢ o efektywnosci Rebifu na podstawie badan
Avonexu (réwniez interferon beta 1a)”

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

Dla pacjentéw zagrozenie utratg terapii i $wiadomosé, iz w przypadku
zakonczenia programu NFZ nie bedg w stanie samodzielnie finansowac
leku, jest powodem duzego leku i obaw o pogorszenie stanu zdrowia i
postepu niepetnosprawnosci. Nalezy zauwazyé, iz stwardnienie rozsiane
uznane jest za chorobe przewlekla, dlatego zdaniem $rodowiska
pacjentéw powinna by¢ ona finansowana ze $rodkéw publicznych, jesli
przynosi pozadane skutki.

Wielu pacjentéw kontaktujgcych sie z PTSR informuje, iz dzieki terapii
pozostajg oni sprawni, aktywni, ich choroba nie postepuje, a co za tym
idzie moga petni¢ normalnie funkcje spoteczne (praca zawodowa,
edukacja, aktywne i samodzielne zycie) i rodzinne (rodzicielstwo,
niezalezno$¢ od opieki bliskich).

Srodowisko pacjentéw, ale réwniez kadra medyczna z duzg nadziejg i
radoscig przyjeta opinie prezesa AOTM wyrazong w ubiegtym roku,
jednoznacznie rekomendujgcg leki z grupy interferonéw i octan
glatrameru do stosowania bez administracyjnego ograniczenia
czasowego terapii. Opinia ta jest zgodna z wiekszoscig rekomendacji
agencji oceny z innych krajéow, jak réwniez europejskg i $wiatowg
praktyka kliniczng.

Badania dtugookresowe preparatéw sg tez waznym elementem oceny
bezpieczenstwa terapii i raportowania skutkéw niepozgdanych. Badacze
w_ wiekszosci badan podkre$laja w odniesieniu do efektéw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

104/115




Rebif (interferon beta-1a)

Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

AOTM-OT-4351-17/2014

niepozadanych, iz nie wystapity zadne nowe i nieprzewidziane dziatania
niepozadane niz te wykryte w badaniu z prébg placebo (rejestracyjnym).
AOTM wystepuje kolejno z prosba o ocene poszczegodlnych preparatow -
PTSR stoi na stanowisku, iz wszystkie preparaty stosowane obecnie w
leczeniu do 60 mies. w ramach programu ,Leczenie stwardnienia
rozsianego" powinny byé docelowo stosowane w ww. wskazaniu bez
ograniczenia czasu terapii z powodéw administracyjnych. Jest to
szczegolnie istotne dla pacjentéw leczonych skutecznie w ramach
programu lekowego preparatami innymi niz wskazane w przedmiotowe]
ocenie.

Dobér preparatu w ramach terapii powinien by¢é warunkowany decyzja
lekarza i swiadomag zgodg pacjenta na wybdr optymalnej dla siebie
metody

leczenia.

Obecnie duzo méwi sie w $rodowisku naukowym o indywidualizacji
terapii, réwniez stopniowe badania nad nowymi czgsteczkami i
wprowadzanie  kolejnych lekéw bedzie stopniowo skutkowato
dodatkowymi mozliwosciami zindywidualizowania i dostosowania terapii
do potrzeb danego pacjenta.

Rebif nalezy do standardu postepowania w SM. Zgodnie ze wskazaniami
terapeutycznymi lek nalezy stosowac tak dtugo, dopdki pacjent reaguje na

leczenie. Zadne z opracowan nie wspomina o konieczno$ci ograniczenia czasu
podawania preparatu do 5 lat. Jedynym kryterium uzasadniajgcym przerwanie
leczenia jest brak efektdow terapeutycznych (np. wskutek wytworzenia przeciwciat)

lub zbyt ucigzliwe dla pacjenta skutki uboczne. Ograniczenie dotychczas
stosowane w polskim programie lekowym leczenia SM — do 5 lat ma zatem
charakter pozamedyczny, czysto administracyjny i nie znajduje zadnego
uzasadnienia klinicznego.

brak

Lek nalezy do ztotego standardu w leczeniu os6b z postaciag rzutowo-
remisyjng stwardnienia rozsianego. Jest stosowany jako lek pierwszej
linii. Powinien by¢ stosowany tak dtugo, jak dtugo pacjent reaguje na
leczenie. Dostepne sg wyniki badan prezentujgce nieprzerwane
stosowanie Rebifu przez 15 lat. Pacjenci przyjmujgcy ten lek tak dtugo sa
w znacznie lepszej kondycji - mniejszy postep niepetnosprawnosci od
chorych przyjmujgcych placebo, lub tych, ktérzy lek przyjmowali znacznie
krocej.

WSszystkie opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw ws. finansowania Rebifu w przedtuzonym programie lekowym sg pozytywne. Przedstawiciele uznali, ze leczenie Rebifem powyzej 5 lat jest uzasadnione.
Pacjenci powinni by¢ leczeni tak dlugo, jak dtugo terapia w przypadku konkretnego pacjenta pozostaje skuteczna.
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Kluczowe informacje i wnioski
Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych

leczenie
pacjentdw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajacg z rzutami w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, wptyngt do AOTM dnia 7 maja 2014 r., pismem znak:
MZ-PLA-460-16752-98/KK/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji.

Whnioskowany lek jest aktualnie finansowany w ramach programu lekowego ,Leczenia stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)". Maksymalny czas leczenia interferonem beta-la wg programu wynosi 60
miesiecy.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewleklym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej
etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem zwigzanym z wystepowaniem
rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna). Powszechnie uwaza sie, ze SM jest
chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie mielina stanowi pierwotny cel agresji
nieprawidtowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza.

Populacja chorych w Polsce wynosi 40-60 tys. oséb. Liczba dorostych oséb z rzutowo-remisyjnym SM w
Polsce jest trudna do okreslenia ze wzgledu na brak wiarygodnego rejestru chorych. Szacuje sie, ze liczba
ta moze wynosi¢ nawet kilkadziesiat tysiecy. Zgodnie z oszacowaniami ekspertow okoto 16 tysiecy osob
(43/100 tys. os6b) mogtoby stosowac leczenie immunomodulujgce w Polsce.

Alternatywne technologie medyczne

Technologie refundowane w rozpatrywanym wskazaniu to: octan glatirameru oraz interferony: beta-1a i beta-
1b. Finansowane sg w aktualnym programie lekowym w | linii leczenia SM.

Wybrane przez wnioskodawce
komparatory odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng, tj. jako komparatory wnioskodawca wybrat
interwencje, ktére moga zostac zastgpione przez wnioskowang technologie.

Skutecznosé kliniczna
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Bezpi . .

Podsumowanie profilu bezpieczennstwa z ChPL Rebif

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanych z terapig produktem Rebif byly objawy
grypopodobne. Objawy te sg zwykle najsilniej wyrazone na poczatku terapii, a czestos¢ wystepowania tych
objawow zmniejsza sie w jej trakcie.

W pierwszych 6-ciu miesigcach terapii u okoto 70% pacjentdow przyjmujgcych produkt Rebif wystepuje
typowy dla terapii IFN zespét objawdw grypopodobnych. U okoto 30% pacjentow wystepujg tez reakcje w
miejscu wstrzykniecia, przewaznie w postaci tagodnego odczynu zapalnego lub rumienia. Czesto badania
laboratoryjne wykazujg réwniez bezobjawowe zaburzenia czynnosci watroby i zmniejszenie liczby
leukocytow. Wiekszos$¢ dziatarh niepozgdanych zaobserwowanych podczas terapii IFN beta-1a jest zwykle
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tagodna, przemijajgca i ustepuje po zmniejszeniu dawki leku. W przypadku ciezkich lub dtugo utrzymujacych
sie objawow niepozadanych, po uzgodnieniu z lekarzem mozna okresowo zmniejszy¢ dawke produktu Rebif
lub przerwac leczenie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
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Uwagi do zapisOw programu lekowego
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Wiekszos¢ ekspertéw nie zgtosita uwag do zapisow programu lekowego. Jeden ekspert kliniczny uznat
program za prawidlowy. Ponizej znajdujg sie uwagi sformutowane przez przedstawicieli organizacji
pacjentéw:

o ,Jako organizacja pacjentow stoimy na stanowisku, iz w przypadku, kiedy terapia przynosi pozytywne
efekty kliniczne (zmniejszenie liczby rzutéw choroby, brak nowych zmian) adekwatne leczenie powinno
by¢ stosowane; w tym kontekscie niepokojgce wydaje sie zmniejszenie poziomu EDSS do 4,5z 6 w
obecnym programie jako kryterium wylgczajgce pacjentdw z leczenia | rzutu. Powinno dgzy¢ sie do
unikniecia sytuacji, w ktorej pacjent nie bedzie sie¢ kwalifikowat do leczenia w ramach programu |-
rzutowego, jednoczesnie wpadajgc w luke systemowg i nie uzyskujgc kwalifikacji do programu leczenia
po niepowodzeniu terapii (leczenie Il-rzutowe)”.

e ,Pozytywnym rozwigzaniem jest uwzglednienie w zasadach kwalifikacji pacjentéow, 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; jednoczesnie z
podobng (medycznie) sytuacjg mamy do czynienia w przypadku pacjentdéw decydujgcych sie na
przyjmowanie leku w ramach programéw badawczych (popularne w Polsce ze wzgledu na ograniczenia
finansowe i limity NFZ wzgledem finansowania poszczegélnych placéwek) — nalezy rozwazyc
mozliwos¢ wigczania réwniez takich pacjentéw (biorgcych wczeéniej lek, jednak nie w ramach
programéw NFZ)".

o ,Swiadczeniobiorcy, pkt 1.4 — poniewaz okreslenie ,nieskuteczno$é leczenia” wydaje sie zbyt ogdlne,
doprecyzowanie go np. poprzez ,niepetna skuteczno$¢ leczenia niespetniajgca kryteriéw
zakwalifikowania do Programu leczenia lekami Il rzutu”

e ,Poniewaz Extavia podobnie jak Betaferon jest jednym z niewielu lekéw zarejestrowanych przez EMA
do CIS oraz do postaci wtdrnie postepujgcej SM nalezy rozwazy¢ rozszerzenie programu o te grupe
pacjentéw. Tym bardziej, ze obecnie w Polsce nie ma zadnych refundowanych preparatéw dla tej grupy
pacjentdw. Obecnie bowiem nie ma dla nich zadnej propozycji terapeutycznej. Nalezatoby réwniez
rozwazy¢ podawanie Rebifu pacjentom z CIS, u ktérych istnieje duze ryzyko rozwoju stwardnienia
rozsianego”

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne odnosnie finansowania Rebifu w SM.
Rekomendacje HAS 2012 i PBAC 2010 byty pozytywne, natomiast rekomendacji NICE z 2002 r. byta
negatywna.

Wiekszos¢ (PTN 2012, IPMSSG 2007/2010, MSCTG 2006/2008, NICE 2003/2013, ABN 2009, AAN
2002/2008) z odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca stosowane interferonéw beta w leczeniu
stwardnienia rozsianego. Tylko niektdére towarzystwa wskazujg konkretnie wykorzystanie interferonu beta-1a.
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14. Zatgczniki

Zal. 3. Strategie wyszukiwania w bazach medycznych przygotowane przez analityka AOTM.
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