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Rekomendacja nr 167/2014
z dnia 7 lipca 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Rebif
(interferonum beta-1a), roztwér do wstrzykiwan we wktadzie,
44ug/0,5ml, oraz Rebif (interferonum beta-1a), roztwor
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 44pg/0,5ml, we wskazaniu:
leczenie pacjentdow z postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajaca z rzutami, w ramach programu lekowego , leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Rebif (interferonum
beta-1a), roztwoér do wstrzykiwan we wktadzie, 44ug/0,5ml, kod EAN 5909990728497 oraz
Rebif (interferonum beta-1a), roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 44ug/0,5ml,
kod EAN 5909990874934, we wskazaniu: leczenie pacjentdow z postacig stwardnienia
rozsianego przebiegajacg z rzutami, w ramach programu lekowego , leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Rebif (interferonum beta-1a), roztwér do wstrzykiwan we
wktadzie, 44ug/0,5ml, 4 wktady, kod EAN: 5909990728497, oraz Rebif (interferonum beta-
1a), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 44ug/0,5ml, 12 amputko-strzykawek,
kod EAN: 5909990874934, we wskazaniu: leczenie pacjentdw z postacig stwardnienia
rozsianego przebiegajacy z rzutami w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej, z wydawaniem
go pacjentom bezpfatnie, w okresie dtuzszym niz 60 miesiecy, pod warunkiem potwierdzenia
w kazdym z przypadkow, ze terapia jest skuteczna i bezpieczna, w oparciu o powszechnie
przyjete kryteria kliniczne.

Wydtuzenie okresu leczenia pacjenta w ramach znowelizowanego programu lekowego
z zastosowaniem wnioskowanej technologii wigze sie ze znacznym wzrostem wydatkéw
ze strony pfatnika publicznego. Prezes Agencji uwaza zaproponowany instrument podziatu
ryzyka za niewystarczajacy dla zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii. W celu uzyskania
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takiej efektywnosci z chwilg wydtuzenia czasu podawania leku, wnioskodawca powinien
zapewnic korzystniejsze warunki zakupu leku dla $wiadczeniodawcdw.

Wprowadzenie wnioskowanej zmiany do programu lekowego, polegajacej na wydtuzeniu
terapii ponad 60. miesigc, nie moze sie wigzaé z zaostrzeniem kryteriéw witgczenia chorych
do programu.

Stosowanie interferonéw w | linii leczenia, w tym takze interferonu beta-la we
whnioskowanym wskazaniu, jest powszechnie akceptowang i przyjetg praktyka poparta
wieloosrodkowym badaniem randomizowanym o wysokiej jakosci oraz licznymi,
kilkunastoletnimi obserwacyjnymi badaniami klinicznymi, ktére udokumentowaty wptyw
technologii m. in. na zmniejszenie Sredniej liczby rzutdw choroby (wydtuzenie czasokresu
miedzy rzutami), na ich przebieg oraz opdinienie lub ztagodzenie progresji objawdéw
neurologicznych, a tym samym stopnia niepetnosprawnosci.

Dostepne dowody naukowe oraz rekomendacje kliniczne wskazujg na zasadnosc
prowadzenia leczenia immunomodulujgcego powyzej 60 miesiecy, pod warunkiem
systematycznej oceny skutecznosci i bezpieczeAstwa stosowanego leczenia w kazdym
z indywidualnych przypadkoéw klinicznych, zgodnie z kryteriami przyjetymi w tym zakresie.

Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Rebif, roztwdr do wstrzykiwan we wktadzie, 44ug/0,5ml, 4 wktady, kod EAN:
5909990728497; Rebif, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 44pg/0,5ml, 12 amputko-
strzykawek, kod EAN: 5909990874934, w ramach

Whnioskowany lek jest aktualnie finansowany w ramach programu lekowego , Leczenia stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”. Maksymalny czas leczenia interferonem beta-1a wg programu wynosi 60
miesiecy.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (SM) jest przewlektym 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 osdb 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 kilkadziesigt tysiecy. Zgodnie z oszacowaniami ekspertéw okoto 16
tysiecy oséb (43/100 tys. osdb) mogtoby stosowac leczenie immunomodulujgce w Polsce.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Interferony sg grupg endogennych glikoprotein, o wifasciwosciach immunomodulujgcych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych. Doktadny mechanizm dziatania tego produktu w SM jest w
dalszym ciggu badany.

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie pacjentdow z postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajgca z rzutami.
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Pozostate zarejestrowane wskazania dotyczg leczenie pacjentéw z pojedynczym epizodem
demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, jesli wykluczono inne rozpoznania i jesli u pacjentéw
wystepuje duze ryzyko rozwoju pewnego klinicznie stwardnienia rozsianego. Nie udowodniono

skutecznosci u pacjentdow z wtdrnie postepujgcy postacig stwardnienia rozsianego przebiegajgcy bez
rzutéw.

Oprécz wnioskowanych dawek produkt leczniczy Rebif dostepny jest réwniez w catym szeregu dawek
i wielkosciach opakowan, z ktérych

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

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

Skutecznosé kliniczna
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Skutecznosc praktyczna
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Bezpieczenstwo stosowania

Z charakterystyki produktu lekowego dla produktu Rebif wynika, ze 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 zesp6t objawdw grypopodobnych. U okoto 30% pacjentéw
wystepuja tez reakcje w miejscu wstrzykniecia, przewaznie w postaci tagodnego odczynu zapalnego
lub rumienia. Czesto badania laboratoryjne wykazujg réowniez bezobjawowe zaburzenia czynnosci
watroby i zmniejszenie liczby leukocytow. Wiekszos¢ dziatan niepozgadanych zaobserwowanych
podczas terapii IFN beta-1a jest zwykle ftagodna, przemijajgca i ustepuje po zmniejszeniu dawki leku.
W przypadku ciezkich lub dtugo utrzymujgcych sie objawdéw niepozgdanych, po uzgodnieniu
z lekarzem mozna okresowo zmniejszy¢ dawke produktu Rebif lub przerwac leczenie.
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wiekszo$¢ z odnalezionych wytycznych klinicznych (Polskie Towarzystwo Neurologiczne, PTN 2012,
International Pediatric MS Study Group, IPMSSG 2007/2010, Multiple Sclerosis Therapy Consensus
Group, MSCTG 2006/2008, National Institiute for Heath and Clinical Excellence, NICE 2003/2013,
Association of British Neurologists, ABN 2009, American Academy of Neurology, AAN
2002/2008)zaleca stosowane interferonéw beta w leczeniu stwardnienia rozsianego. Niektére
wskazujg konkretnie wykorzystanie interferonu beta-1a. Jedynie kanadyjski Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH) i Canadian Expert Drug Advisory Committee, CEDAC zaleca
w | rzedzie zastosowanie IFN-beta 1b, zamiast IFN beta-1a (terapie Rebifem uznano za drozszg).

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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 7.05.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-16752-98/KK/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Rebif (interferonum beta-1a), roztwér do wstrzykiwan we wkfadzie,
44ug/0,5ml, kod EAN 5909990728497 oraz Rebif (interferonum beta-1a), roztwér do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 44ug/0,5ml, kod EAN 5909990874934, we wskazaniu: leczenie pacjentéw z postacig stwardnienia
rozsianego przebiegajaca z rzutami w ramach programu lekowego , leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 203/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Rebif
(interferonum beta-1a) (kod EAN: 5909990728497) we wskazaniu: leczenie pacjentdw z postacig stwardnienia
rozsianego przebiegajaca z rzutami w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)” oraz nr 204/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Rebif (interferonum beta-1a)
(kod EAN: 5909990874934) we wskazaniu: leczenie pacjentdw z postacia stwardnienia rozsianego
przebiegajacg z rzutami w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

PiSmiennictwo
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 203/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Rebif (interferonum

beta-1a) (kod EAN: 5909990728497) we wskazaniu: leczenie pacjentdw z postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajacg z rzutami w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 204/2014 z dnia 7 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Rebif (interferonum
beta-1a) (kod EAN: 5909990874934) we wskazaniu: leczenie pacjentdw z postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajacg z rzutami w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Whniosek o objecie refundacjg leku Rebif (interferon beta-la) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”. Analiza weryfikacyjna AOTM-0T-4351-17/2014.
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