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Extavia (interferon beta-1b) AOTM-0T-4351-18/2014
leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)

Wykaz skrétow

ACTH — hormon adrenokortykotropowy

Agencja, AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL - analiza kliniczna

ARR- (ang. annual relapse rate) roczna czesto$¢ rzutéw choroby

AWA — analiza weryfikacyjna Agenciji

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CIS — (ang. Clinically Isolated Syndrome) klinicznie izolowany zesp6t

CUA- (ang. cost-utility analysis) analiza kosztow-uzytecznosci

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

EMA — (ang. European Medicines Agency)Europejska Agencja Lekow

FDA — (ang. Food and Drug Administration)Agencja Rejestracji Lekdw i Produktéw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki
FS — (ang. functional system) uktad czynnosciowy

i.m. — (fac. injectio intramuscularis) iniekcja domiesniowa

IFN-5Y- IFNB-1b (Extavia) stosowany do 5 lat

IFNB — interferon beta

IFNB-EXT- IFNB-1b (Extavia) stosowany powyzej 5 lat w terapii RRMS

INFB-1a — interferon beta-1b

INFB-1b — interferon beta-1a

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy

MRI — (ang. magnetic resonance imaging) obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

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

PL — program lekowy

PLC - placebo

PPMS — (ang. Primary Progressive Multiple Sclerosis) pierwotnie przewlekle postepujace stwardnienie rozsiane

PRAC - (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii

PRMS — (ang. progressive relapsing multiple sclerosis) postepujgco-nawracajace stwardnienie rozsiane
RCT - (ang. randomized clinical trail) randomizowane badanie kliniczne
RMP — (ang. The Risk Management Plan) plan zarzgdzania ryzykiem

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

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne;

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

s.c. — (tac. iniectio subcuanea) podanie podskdrne

SM — (tac. Sclerosis Multiplex) stwardnienie rozsiane

SPMS — (ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis) wtérnie postepujace stwardnienie rozsiane

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 refundac;ji

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

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

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

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzagdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010
r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej
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leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 22.05.2014r.
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-16752-101/KK/14

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Extavia (interferon beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
250 pg/ml., kod EAN 5909990650996

Whnioskowane wskazanie: Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) (zgodnie z trescig uzgodnionego
programu lekowego leczenie SM ze zmiang w zakresie usunigcia ograniczenia czasu leczenia do 60miesiecy).

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

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

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

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

-

Analizy zatgczone do wniosku:

X  analiza kliniczna
X analiza ekonomiczna
X  analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna
[ innernn..
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AOTM-0T-4351-18/2014

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Novartis Poland Sp. z o.0.
ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Novartis Europharm Ltd.
Wimblehurst Road
Horsham

West Sussex, RH12 5AB
Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:

1. Bayer Pharma AG — Betaferon (interferon beta-1b)

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
1. Biogen Idec Limited — Avonex (interferon beta-1a);
2. Merck Serono Europe Ltd. - Rebif (interferon beta-1a);
3. Teva Pharmaceuticals Ltd. — Copaxone (octan glatirameru).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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2.2.

Extavia (interferon beta-1b) AOTM-0T-4351-18/2014

leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 22 maja 2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministerstwa Zdrowia z dnia 22 maja 2014 r., pismo
znak MZ-PLA-460-16752-101/KK/14, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35
ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku ze zlozonym
whnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny (...) produktéw leczniczych:

. Extavia (interferonum beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu

do wstrzykiwan, 250 ug/ml., kod EAN 5909990650996;

Whioskowane wskazanie: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, (zgodnie z trescig
uzgodnionego programu lekowego leczenie SM ze zmiang w zakresie usuniecia ograniczenia czasu
leczenia do 60 miesiecy). Wraz z pismem zlecajgcym przekazano projekt programu lekowego — w wersji
uzgodnionej z Ministerstwem Zdrowia, a takze komplet analiz farmakoekonomicznych.

W zwigzku z przediozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 4 czerwca 2014 r., znak AOTM-0T-4351-17(11)/MS/2014, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia, po czym MZ w piSmie z dnia 10 czerwca 2014 znak: MZ-PLR-
460-20834-2/MP/14 (data wptywy do Agencji 12 czerwca 2014) wezwato wnioskodawce do przedtozenia
stosownych uzupetnien.

Nastepnie zgodnie z pismem z dnia 23 czerwca 2014 r. znak MZ-PLR-460-20834-3/MP/14 Ministerstwo
Zdrowia przekazato do AOTM uzupetnienia wzgledem uwag do analiz zatgczonych do wnioskéw.
Ostatecznie ocenione przez analitykdw Agencji zostaly nastepujace analizy HTA i uzupetnienie:

- [, Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu

chorych na postaé rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres diuzszy niz
5 lat”, analiza kliniczna, Wersja 1.1; MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 16 czerwca 2014 r;

- I, cxtavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na

posta¢ rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres dtuzszy niz 5 lat”, analiza
ekonomiczna, Wersja 1.1; MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 16 czerwca 2014;

- I Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na postaé

rzutowo - remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres diuzszy niz 5 lat”, analiza wptywu
na system ochrony zdrowia, Wersja 1.1; MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 16 czerwca 2014 r.;

I Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na postaé rzutowo —
remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres dtuzszy niz 5 lat”, analiza racjonalizacyjna,

Wersja 1.0; MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 17 kwietnia 2014.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Agencja Oceny Technologii Medycznych kilkakrotnie wypowiadata sie w sprawie finansowania interferonéw
beta ze $rodkéw publicznych. Produkt leczniczy Extavia jest po raz pierwszy przedmiotem oceny AOTM.
W Agencji wczesniej przeprowadzono ocene innego preparatu zawierajgcego interferon beta-1b (Betaferon).
Szczegoty wydanych dokumentéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego $wiadczenia (interferon
beta-1b) oraz dotyczace finansowania IFNB ogolnie

Dokumenty

. . Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Nr i data wydania

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Interferon beta -1b

Stanowisko RP
nr174./2014

z dnia 9 czerwca
2014 r.\

Rek. Prezesa
Agenciji

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego Betaferon
(interferon beta-1b), (...), powyzej 60 miesiecy, we
wskazaniach: u pacjentow z  ustepujgco-
nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego,
u ktérych w ciggu ostatnich dwoch lat wystgpity
przynajmniej dwa rzuty choroby, w ramach (...)

i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Rada nie

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Betaferon, interferonum
beta-1b, proszek irozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg, 15 zest., w ramach
wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
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2.3.

Extavia (interferon beta-1b)
leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)

AOTM-0T-4351-18/2014

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr 147/2014 z dn.
9 czerwca 2014 r.

wnosi uwagi do programu lekowego

Uzasadnienie: (...) Betaferon (interferon beta-1b)
jest jednym z kilku gtéwnych lekéw stosowanych
w | linii leczenia stwardnienia rozsianego (MS).
Skuteczno$¢  stosowania leku w  okresie
kilkunastoletnim zostata czesciowo wykazana
w badaniach klinicznych i uwaza sie iz u czesci
osob  terapia tym preparatem zmniejsza
chorobowos$¢ i $miertelnos¢ pacjentow z MS.

objecie refundacjg produktu leczniczego Betaferon (...)
i wydawanie go pacjentom w ramach istniejgcej grupy
limitowej bezptatnie w ramach tego programu powyzej
60. miesigca terapii, we wskazaniu: u pacjentéw
z ustepujgco-nawracajgca postacig stwardnienia
rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich 2 lat wystgpity
przynajmniej dwa rzuty choroby.

W opinii polskich ekspertéw klinicznych, finansowanie
terapii  produktem leczniczym Betaferon powyzej
60 miesiecy, jest celowe pod warunkiem utrzymujacej sie
skutecznosci leczenia

Interferon beta

Stanowisko RK
Nr 86/2011

z dn. 26 wrze$nia
2011r.

Rek. Prezesa
Agenciji

Nr 71/2011

z dn. 26 wrzesnia
2011+t

Stanowisko: Rada Konsultacyjna uwaza za
zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie stwardnienia rozsianego”
w zakresie oraz przy warunkach realizacji
zaproponowanych w zatgczniku do zlecenia, jako
Swiadczenia  gwarantowanego z  zakresu
terapeutycznych programow zdrowotnych
Uzasadnienie:

Rada  podtrzymuje  pozytywne  stanowisko
odnosnie finansowania Interferon beta 1-a
w ramach TPZ leczenia stwardnienie rozsianego.
Zmiany w zapisach TPZ dotyczg min. obnizenia
wieku dla terapii ponizej 16 roku zycia i wydtuzenia
maksymalnego czasu leczenia do 5 lat.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie  Swiadczenia  opieki  zdrowotnej

Jleczenie stwardnienia rozsianego”, jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu terapeutycznych programoéw
zdrowotnych.

Uzasadnienie: W ramach terapeutycznych programoéw
zdrowotnych, Whnioskowany  projekt  programu
zdrowotnego poprawia obecng sytuacje w zakresie
dostepu pacjentéw do terapii, poprzez rozszerzenie grupy
docelowej (...)

Stanowisko RK

nr 85/2011 z dn. 26
wrzesnia 2011 r.
Rek. Prezesa
Agencji nr 70/2011
z dn. 26 wrze$nia

Stanowisko: Rada Konsultacyjna uwaza za
zasadne usunigcie $wiadczenia gwarantowanego
,Leczenie stwardnienia rozsianego” w zakresie
oraz przy warunkach obecnie obowigzujgcych
w wykazie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych.

Uzasadnienie: Negatywne stanowisko Rady ma

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie
zwykazu Swiadczen gwarantowanych z  zakresu
terapeutycznych programoéw zdrowotnych, swiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego”
w zakresie oraz przy warunkach obecnie obowigzujgcych.

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

2011 r. umozliwi¢ kwalifikacje jako Swiadczenia | zwykazu $wiadczen gwarantowanych z  zakresu
gwarantowanego nowej, poprawionej wersji | terapeutycznych programow zdrowotnych (--2)
programu Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia

rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach obecnie
obowigzujgcych..
Uchwata: Rada rekomenduje finansowanie

Uchwata RK

Nr 01/2007

z dnia 23 sierpnia
2010 .

Interferon beta 1-a ze $rodkéw publicznych pod
nastepujgcymi warunkami: ograniczenia kosztéw
zakupu lekow; ograniczenia stosowania
interferonu beta do grupy pacjentéw mogacych
uzyskac najwiekszg korzysé zdrowotnag;
prowadzenia dobrej, niezaleznej oceny
efektywnosci praktycznej i kosztéw stosowanej
terapii w oparciu o rejestr pacjentow.

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

nd

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji byty inne produkty lecznicze stosowane w leczeniu stwardnienia rozsianego
(SM). Przedmiotem oceny Agencji byly inne produkty lecznicze stosowane w leczeniu stwardnienia
rozsianego (SM). Dotyczyly one technologii stosowanych obecnie w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”: octan glatirameru (produkt leczniczy Copaxone) oraz interferonu
beta-1a (Avonex — podanie domiesniowe i Rebif — podanie podskdrne).

! [w tym produktéw leczniczych: Avonex, Rebif i Betaferon — przyp. analityka]
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Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Octan glatirameru (Copaxone)

Octan glatirameru
(Copaxone) we
wskazaniu: leczenie
stwardnienia
rozsianego

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
130/2014

z dnia 5 maja
2014 r.

Rekomendacja nr
117/2014 z dnia
5 maja 2014 r.
Prezesa Agencji
Oceny
Technologii
Medycznych

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Copaxone (octan glatirameru),
roztwér do wstrzykiwan, 20 mg, 20 szt
(4 blistry po 7 amputkostrzykawek po 1 ml),
kod EAN 5909990071065 we wskazaniu:
leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
w postaci rzutowo-remisyjnej w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)° powyzej
przewidzianych trescig aktualnego programu
60 miesiecy, wramach istniejacej grupy

limitowej iwydawanie go  pacjentom
bezpfatnie.

Uzasadnienie: Copaxone jest podstawowym
lekiem stosowanym w | linii leczenia

stwardnienia rozsianego (MS). Skutecznosé
stosowania leku w okresie kilkuletnim
zostata doktadnie okreslona w badaniach
klinicznych  iterapia tym  preparatem
zmniejsza  chorobowo$¢ i Smiertelnosé
pacjentéw z MS.

W opinii wszystkich krajowych ekspertow
klinicznych, celowe jest finansowanie terapii
immunomodulujacej MS  powyzej 60
miesiecy, pod warunkiem utrzymujgcej sie
skutecznosci leczenia (...)

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje

objecie refundacja

produktu

leczniczego: Copaxone (octan
glatirameru) roztwér do wstrzykiwan, 20

mg,28 szt. (4 b

listry 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 miesigcy.

Uzasadnienie: Copaxone jest
podstawowym lekiem stosowanym w | linii
leczenia stwardnienia rozsianego (MS).

Skuteczno$¢ stosowania lek

u w okresie

kilkuletnim zostata potwierdzona
w badaniach Klinicznych iterapia tym
preparatem spowalnia postep choroby

i niepetnosprawnosci
Wiekszo$¢ obowigzujacych
towarzystw naukowych

pacjentéw.

wytycznych
zaleca

stosowanie terapii tak dtugo, jak diugo
jest ona skuteczna, bez narzuconych

ograniczen czasowych..

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
47/2012

z dnia 13 sierpnia
2012r.

Rekomendacja nr
39/2012

z dnia 13 sierpnia
2012r.

Prezesa Agenciji

Zalecenia: Rada opiniuje pozytywnie
finansowanie octanu glatirameru w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego
programu "Leczenie stwardnienia
rozsianego", z wykre$leniem w kryteriach
kwalifikacji do leczenia octanem glatirameru
zapisu "przeciwwskazania do stosowania
interferonéw beta", z obnizeniem wieku
pacjentéw kwalifikowanych do leczenia z 18
do 12 lat.

Uzasadnienie: Rada uwaza, ze rozszerzenie
obecnie funkcjonujacego programu

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje

objecie produktu
Copaxone (glatirameri

leczniczego
acetas)

refundacja w ramach obecnie

funkcjonujgcego  programu

lekowego

sleczenie stwardnienia rozsianego”.

Prezes Agencji nie rekomen
refundacjg produktu

duje objecia
leczniczego

Copaxone (glatirameri acetas) w ramach

programu lekowego
stwardnienia rozsianego
glatirameru”.

Jleczenie
octanem

Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza za
zasadne objecie refundacjg produktu

. ) o leczniczego Copaxone (octan
Oceny lekowego jest wystarczajgce inie ma - .
- . glatirameru) w ramach obecnie
Technologii potrzeby tworzenia nowego programu dla funkcjonujacego  programu  lekowego
Medycznych octanu glatirameru .Leczenie  stwardnienia  rozsianego”.
Prezes Agencji uwaza, ze rozszerzenie
obowigzujgcego programu jest
wystarczajgce inie ma powodu do
tworzenia nowego programu.
Uchwata RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna
Nr 42/11/2008 rekomenduje finansowanie ze $rodkéw

z dnia 6 sierpnia
2008 r.

publicznych Copaxonu (octan glatirameru) w
leczeniu Il rzutu stwardnienia rozsianego w
przypadku nieskutecznos$ci lub nietoleranciji
terapii interferonami a lub 3, a w przypadku
bardzo wyraznego obnizenia kosztow
zakupu, takze w leczeniu | rzutu.

Uzasadnienie: Octan glatrameru ma
efektywnos$é kliniczng podobng do
interferonéw, korzystnie wplywa na szereg
wskaznikéw klinicznych charakteryzujgcych
przebieg choroby i jest uwzgledniany
w zaleceniach dotyczacych terapii
stwardnienia rozsianego. lIstnieje grupa
pacjentéw, ktérzy nie tolerujg leczenia
interferonami lub leczenie to jest u nich

bd

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

10/76




2.4.

Extavia (interferon beta-1b)

leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)

AOTM-0T-4351-18/2014

Dokumenty

Nr i data
wydania

Swiadczenie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

nieskuteczne. (...)

Stanowisko RK

Zalecenia: Rada Konsultacyjna nie zaleca

Nr 01/2007 finansowania ze $rodkéw publicznych
z dnia 23 sierpnia | leczenia stwardnienia rozsianego octanem
2007 r. glatirameru. bd
Uzasadnienie: Brak wystarczajgco mocnych
dowodow na skutecznos¢ octanu
glatirameru w hamowaniu rzutow
i spowalnianiu postepu choroby.
Interferon beta-1a
Interferon beta-1a Stanowisko RP Stanowisko: Rada Przejrzystosci uwaza za | Rekomendacija: JPrezes Agenciji
(Avonex) we nr 131/2014 z dn. | zasadne objecie refundacja produktu | rekomenduje objecie refundacja
wskazaniu: leczenie | 5 maja 2014r.
stwardnienia Rek. Prezesa
rozsianego Agencji
Nr 116/2014
z dn. 5 maja
2014 r.

leczniczego Avonex (interferon beta 1la),
roztwor do wstrzykiwan 30 mcg, 4 amp.-strz.
(+ 4 igly), 0,5 ml, kod EAN: 5909990008148
we wskazaniu: ocena zasadnosci
prowadzenia leczenia immunomodulujgcego
powyzej 60 mies. preparatem Avonex (IFNB-
la im.) wramach programu lekowego
,Leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod
warunkiem okreslenia kryteriéw zakonczenia
leczenia, w razie braku skutecznodci
leczenia,  analogicznie  do  kryteridw
okreslonych przez NICE w 2013 r.
Uzasadnienie: = Wszystkie odnalezione
rekomendacje zalecajg stosowanie IFN-
beta, gtéwnie jako leczenia w | linii (...)

produktu leczniczego Avonex (interferon-
beta 1a), roztwor do wstrzykiwan 30 mcg,
4 amp.- strz.
(+ 4 igty), 0,5 ml, w prowadzeniu leczenia
immunomodulujgcego powyzej 60 mies.
w ramach programu lekowego: ,Leczenia
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” z
kategorig odptatnosci: bezpfatnie,
w ramach istniejgcej grupy limitowej.”
Uzasadnienie: Prezes Agenciji,
przychylajac sie do stanowiska RP
uwaza, ze dostepne dowody naukowe
oraz rekomendacje kliniczne wskazujg na
zasadnos¢é prowadzenia leczenia
immunomodulujgcego powyzej 60 mies.
IFNB-1a w RRMS.

W opinii ekspertow klinicznych brak jest
argumentéw przeciw finansowaniu ze
$srodkéw  publicznych ~ wnioskowanego
produktu leczniczego.  Zastosowanie
IFNB (w tym wnioskowanej technologii)
jest terapig l-ego wyboru w leczeniu
RRMS (...)

Rebif (interferon beta 1-a) we wskazaniu:
leczenie pacjentow z postacia
stwardnienia rozsianego przebiegajaca z
rzutami.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Rebif (interferonum beta-1a), we wskazaniu:
leczenie pacjentow z postacig stwardnienia
rozsianego przebiegajacg z rzutami w
ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)",
wramach istniejgcej grupy limitowej,
z wydawaniem go pacjentom bezptatnie
w okresie dtuzszym niz 60 miesiecy, pod
warunkiem  potwierdzenia w  kazdym
z przypadkéw, ze terapia jest skuteczna
i bezpieczna, w oparciu o powszechnie
przyjete kryteria kliniczne. (...)

Prezes Agencji przychyla
stanowiska Rady Przejrzystosci

sie do

Zrédto: www.aotm.gov.pl

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

ICD-10: G35 — Stwardnienie rozsiane

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

zwigzanym z wystepowaniem

rozsianych ognisk demielinizacji

w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

(tzw.

demielinizacja pierwotna)

Powszechnie uwaza sig, ze SM jest chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie
mielina stanowi pierwotny cel agresji nieprawidiowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza.
Na poczatku choroby najczestsza jest posta¢ z rzutami i remisjami, ktdéra przechodzi w posta¢ wtérnie
postepujgcg. Poniewaz choroba ma charakter przewlekly i postepujagcy oraz dotyczy miodych ludzi,
powodowana nig niesprawno$¢ stanowi duzy problem spoteczny.
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Opieka nad chorym na SM jest ztozona i czesto wymaga wspdtpracy neurologa z innymi specjalistami.
Nie jest znane leczenie przyczynowe. Terapia obejmuje:

= leczenie objawowe, fagodzgce objawy choroby;

» leczenie rzutéw choroby, tagodzace ich nastepstwa;

» leczenie modyfikujgce naturalny przebieg choroby.
W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego, wyrdznia sie cztery najbardziej charakterystyczne
postacie choroby (szczegdty zostaty opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja). Kryterium dla tego podziatu
stanowi charakter wystepujgcych objawdw klinicznych i przebieg narastania deficytu neurologicznego.

[Zrédio: Szczeklik 2013]
Epidemiologia

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

Liczba dorostych oséb chorujagcych na RRMS w Polsce jest trudna do okreslenia ze wzgledu na brak
wiarygodnego rejestru chorych. Szacuje sie, ze liczba ta moze wynosi¢ nawet kilkadziesiat tysiecy. Zgodnie
z oszacowaniami ekspertéow okoto 16 tysiecy osob (43/100 tys. osd6b) mogtoby stosowac leczenie
immunomodulujgce w Polsce.

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

Istote choroby stanowi przewlekly proces zapalno-demielinizacyjny osrodkowego uktadu nerwowego
prowadzacy do powstawania ognisk demielinizacyjnych (inaczej zwanych blaszkami lub plakami).
Przypuszczalnie przyczynami rozwoju SM sg przetrwate infekcje powolnymi lub utajonymi wirusami, ktére
przy istnieniu genetycznie uwarunkowanej lub nabytej wzglednej niewydolnosci immunologicznej, prowadzic¢
mogg do wyzwolenia autoantygendéw, wplywajacych na rozwdj autoimmunologicznego procesu
chorobowego (...) Komérkowa odpowiedz limfocytow T (CD4+ nastepnie CD8+), limfocytdw B oraz
makrofagdw objawia sie destrukcjg komorek oligodendrogleju i okotonaczyniowymi zmianami zapalnymi
zlokalizowanymi gtéwnie w substancji biatej rdzenia kregowego i nerwow wzrokowych. Uszkodzenia
w postaci zmiennie rozrzuconych ognisk w $rodmdzgowiu, moscie i mézdzku doprowadzajg do
zroznicowanych zespotdow objawoéw klinicznych . (...) W wyzwalaniu nieprawidtowej odpowiedzi
immunologicznej znaczenie odgrywajg geny wrazliwo$ci i odporno$ci na SM powigzane z genami gtéwnego
ukfadu zgodnosci tkankowej. Zwiekszona czestoS¢ wystepowania schorzenia u cztonkow rodzin zdaje sie
potwierdzac teorie o podfozu genetycznym choroby Za dodatkowe potwierdzenie tej teorii uzna¢ nalezy
wspotwystepowanie SM u 25% bliznigt jednojajowych i u 3-5% bliznigt dwujajowych” [Losy 2013].

[Losy 2013, Szczeklik 2013]
Klasyfikacja

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawdw,
rozrézniamy nastepujgce postacie:

= rzutowo-remisyjng (ang. Relapsing-Remmitting MS, RRMS);
= pierwotnie postepujgcg (ang. Primary Progresive MS, PPMS);

= wtdrnie postepujgcg (ang. Secondary Progresive MS, SPMS), rozwijajgcg sie w przebiegu RRMS,
postepujgcy z naktadajacymi sie rzutami.

1. Posta¢ rzutowo-remisyjna (ang. relapsing remitting MS; RRMS)
Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych objawéw neurologicznych, ktére trwajg
powyzej 24 godz., gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych moggcych byé
przyczyng ich wystgpienia (najczesciej nalezy wykluczy¢ przypadki, gdy pogorszenie nastgpito w przebiegu
goraczki spowodowanej infekcjg, albo moggce powsta¢ w wyniku ostrego przegrzania organizmu przy
gwattownym przemeczeniu, po gorgcej kagpieli, a takze w wyniku urazu czy stresu). W tej postaci, po okresie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 12/76



Extavia (interferon beta-1b) AOTM-0T-4351-18/2014
leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)

utrzymywania sie przez pewien czas objawéw deficytu, nastepuje poprawa i wycofywanie sie objawéw
chorobowych. Jest to najczestsza postaé choroby.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Obraz kliniczny

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

2 http://www.ptsr.org.pl/pl/?poz=Top/A/20
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potfgczone sg z bélem pozagatkowym, ktére majg przewaznie charakter jednostronny. W 90% przypadkéw
objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko utrzymujgc sie dtuzej. (...) Zakres objawow stwardnienia
rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowtady piramidowe; zaburzenia czucia (mrowienie); zaburzenia
widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto jako uczucie chwiejno$ci); zaburzenia kontroli mies$ni
zwieraczy” [Selmaj 2005].

[Zrédfo: Losy 2013, Selmaj 2005]

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

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

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

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

zaburzenia.

Wedtug skali:

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

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

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

2.5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwéch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1);
3.0 W pei chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS
o stopniu 3, inne 0 lub 1) abo z tagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach FS
(trzy/cztery punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 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, a bo dwa punkty o stopniu 3, albo pie¢ punktéw o stopniu
2 (pozostate 0 lub 1);

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

4.5 W petni chodzacy bez pomocy przez wiekszo$é dnia, mogacy jednak wymaga¢ minimalnej pomocy,
charakteryzujacy sig¢ stosunkowo cigzkim uposledzeniem czynnosci na ktory sktada sie zwykle jeden punkt FS
o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) a bo 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 wartosc¢ 4;

5.5 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka
aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartos$ci 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 dwdch 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 dwéch punktéw FS o stopniu 3).

7.0 Niezdolny do przejscia ponad 5 metrow nawet z pomocg, poruszajacy sie gtéwnie na wbzku, porusza kotami
wozka i przemieszcza sig 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 wdzku, moze wymagaé pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wozka samodzielnie ale nie moze przebywa¢ w standardowym woézku przez
caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4),
porusza sie jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza wézkiem przez wiekszo$¢ dnia.
Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywaé konczyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

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

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

9.0 Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewac si¢ i jeS¢ (zwykle punktacja FS jest kombinacjg najczesciej
stopni 4);

9.5 Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sig i jesé/potykac (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg prawie wytgcznie stopni 4);

10.0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.

Ztozona Skala
Oceny Czynnosci/
Sprawnosci

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

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 21 punkt w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktére pojawity sie
w czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle
pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle do narastania niesprawnosci.
W diagnostyce MS w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje sie:
= badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktére sprawdza jaki wptyw choroba ma na ruch, odruchy
i umiejetnosci sensoryczne;
» badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);
»= badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecnosé prgzkow
oligoklonalnych);
= badania potencjatdw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe,

~ somatosensoryczne).
[Zrodfo: Diagnoza wstep do stwardnienia rozsianego (SM) 2008°]

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

Leczenie i cele leczenia

Leczenie stwardnienia obejmuje terapie:

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

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

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

[Zrédio; Szczeklik 2013, Losy 2013]
Przebieg naturalny i rokowanie

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

Dziecieca i mtodziencza posta¢ SM

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

U znacznej wigkszosci pacjentéw pediatrycznych SM ma przebieg rzutowo-remisyjny (relapsing-remitting,
RR). U ponad potowy z nich w ciggu 12 miesiecy od klinicznego ujawnienia sie choroby dochodzi do
kolejnego rzutu. Wczesny nawrd6t choroby oraz czeste rzuty w jej pierwszym okresie stanowig niekorzystne
czynniki prognostyczne, podobnie jak w przypadku dorostych pacjentéw. Srednia czesto$é rzutéw w postaci

® http://www.mssociety.org.uk/sites/default/files/Documents/Core%20pubs/Just_Diagnosed Polish 0808 - web.025a581e.pdf (data
dostepu 29.05..2014 r)
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dzieciecej i miodzienczej SM oceniana jest jako wieksza niz u dorostych. Objawy rzutu u mfodych chorych
wydajg sie ustepowac szybciej i w wiekszym stopniu, by¢ moze w zwigzku z wigkszg plastycznoscig OUN,
w ktérym nie zakonhczyt sie jeszcze proces rozwojowy. Zdaniem wielu autoréw, przebieg SM o wczesnym
poczatku jest tagodniejszy i kolejne stopnie niepeinosprawnosci osiggane sg po diuzszym czasie niz
u dorostych chorych. Jednak wieloletnie obserwacje chorych na SM o wczesnym poczatku wykazuja, ze do
nieodwracalnej umiarkowanej lub znacznej niepetnosprawnoéci dochodzi u nich w wieku wczeéniejszym niz
u pacjentow z poczagtkiem choroby w 3-4 dekadzie zycia.

[Zrédfo: Pokryszko-Dragan 2010, Lewis 2012, Szczeklik 2013, Losy 2013]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

gostaé fagcheut)(/jczr)a, Extavia (interferon beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

SIIefa) [OCENTE, [eer4] 250 pg/ml., kod EAN 5909990650996

i wielko$¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna interferon beta-1b

Droga podania iniekcja podskérna

Mechanizm dziatania Interferon beta-1b wykazuje zaréwno wiasciwosci przeciwwirusowe jak i wtasciwosci regulujgce uktad

immunologiczny. Mechanizm dziatania interferonu beta-1b w stwardnieniu rozsianym nie zostat
catkowicie wyjasniony. Wiadomo jednak, ze zdolno$¢ interferonu beta-1b do modyfikowania odpowiedzi
biologicznej jest zwigzana z jego oddziatywaniem ze specyficznymi receptorami odkrytymi na
powierzchni komadrek ludzkich. Wigzanie sie interferonu beta-1b z tymi receptorami indukuje ekspresje
produktéw wielu genéw ktére, jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b.

[Zrédto: ChPL Extavia]

2.5.2. Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwszego | 20 Maja 2008, EU/1/08/454/002 i EU/1/08/454/008

pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35) (Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie

Whnioskowane wskazanie : ) - > )G - -
urzedowej ceny zbytu leku dotyczy finansowania leczenia powyzej 60 mies. terapii)

Doros$li i mtodziez w wieku 12-17 lat

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu | Zalecana dawka Extavia: 250 mikrograméw (8,0 milionéw j.m.), tj. 1 ml przygotowanego roztworu,
co drugi dzien. Na poczatku leczenia zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie dawki. Nie okreslono czasu
trwania leczenia.

Gdy pacjent nie reaguje na leczenie lub, mimo stosowania produktu leczniczego Extavia, pacjent
bedzie wymagat co najmniej 3 cykli leczenia hormonem adrenokortykotropowym (ang.
adrenocorticotropic hormone - ACTH) lub kortykosteroidami w ciggu 1 roku, nalezy przerwac
leczenie produktem leczniczym Extavia.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych ani badan farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy.
Jednakze ograniczone dane z literatury sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u mtodziezy w wieku od
12 do 17 lat otrzymujacych produkt leczniczy Extavia w dawce 8,0 milionédw j.m. podskornie co drugi
dzien jest podobny do obserwowanego u dorostych. Brak dostepnych danych na temat stosowania
produktu leczniczego Extavia u dzieci w wieku ponizej 12 lat i z tego wzgledu w tej populacji nie
nalezy podawa¢ produktu leczniczego Extavia.

Wszystkie inne Extavia wskazana jest w leczeniu:

zarejestrowane wskazania = pacjentéw z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktory
oprocz wnioskowanego jest wystarczajgco =zaostrzony i uzasadnia leczenie poprzez dozylne podanie
kortykosteroidéw, jesli wykluczono alternatywne rozpoznania i je$li u pacjentéw wystepuje
duze ryzyko rozwoju jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego;

= pacjentdw z ustepujgco-nawracajacg postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu
ostatnich dwdch lat wystapity przynajmniej dwa rzuty choroby;

= pacjentéw z wtérnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium
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choroby potwierdzonym rzutami.

Przeciwwskazania = Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, ludzkg albumine lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

= Rozpoczecie leczenia u pacjentki w cigzy;
= Pacjenci z ciezka depresja i (lub) myslami samobdéjczymi;
= Pacjenci z niewyréwnang chorobg watroby.

Lek sierocy (TAK/NIE) Nie

[Zrédfo: dokumenty refundacyjne]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci Program lekowy
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

[Zrédfo: dokumenty refundacyjne]

Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest firma Novartis
Europharm Ltd. Nalezy zauwazy¢, iz w Polsce ze $rodkéw publicznych refundowany jest réwniez inny
produkt leczniczy zawierajgcy interferon beta-1b w dawce 250 mcg: Betaferon, podmiot odpowiedzialny
Bayer Pharma AG.

Interferon beta 1b w dawce 0,3 mg zostat rowniez zarejestrowany przez FDA dnia 23 lipca 1993 r. pod
nazwa handlowg: BETASERON

[Zrédio: strona internetowa FDA:
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2014/103471s5185Ibl.pdf (data dostepu 29.05.2014 r.)
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Extavia (interferon beta-1b) AOTM-0T-4351-18/2014
leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

W celu identyfikacji rekomendacji postepowania klinicznego przeszukano (data wyszukiwania: 10.06.2014)
strony internetowe polskich oraz zagranicznych towarzystw naukowych tj.: Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego, International Pediatric MS Study Group, American Academy of Neurology, International
Pediatric MS Study Group, European Multiple Sclerosis Platform, National Institiute for Heath and Clinical
Excellence, Association of British Neurologists, European Neurological Society oraz stron Agencji
zajmujgcych sie oceng technologii medycznych zrzeszonych w International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INAHTA).

Odnalezione w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie
IFN-beta gtownie jako leczenia w pierwszej linii. W zadnej z 12 rekomendacji nie zdefiniowano
maksymalnego dopuszczalnego czasu leczenia, zas czas leczenia preparatami immunomodulujgcymi
powinien trwac tak dtugo jak dtugo terapia jest skuteczna i bezpieczna. Odnalezione rekomendacje wskazujg
iz terapia zwykle przerywana jest na skutek wystgpienia powaznych dziatah niepozgdanych. Wszystkie
rekomendacje odnoszgce sie do przerwania leczenia podkreslaty, ze decyzje o czasie trwania terapii
podejmuje lekarz prowadzgcy w porozumieniu z pacjentem.

W terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM zalecane postepowanie obejmuje gtdwnie podanie w | linii
substancji czynnych o charakterze immunomodulujgcym: IFNB-1a/ IFNB-1b lub octanu glatirameru, ktore
zgodnie z najnowszymi wytycznymi (NICE 2013, PTN 2012) mogg by¢ stosowane zamiennie (terapie mozna
rozpocza¢ od leczenia GA lub IFNB). W przypadku wystgpienia nietolerancji lub braku odpowiedzi na
leczenie nalezy rozwazy¢ inne metody terapii, np. leczenie natalizumabem.

Charakterystyke odnalezionych rekomendacji odnoszgcych sie do standardow terapii RRMS przedstawiono
w tabeli ponizej
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu RRMS

AOTM-0T-4351-18/2014

Kraj / region rei[uzrﬁgrr?cligtzji Mitglfoy;aemysc?ima Rekomendowane interwencje Czas stosowania, kryteria przerwania/zakonczenia leczenia
PTN rekomenduje stosowanie GA, podobnie jak IFNB-1a i IFNB- Nie podano.
1b w leczeniu RRMS. Udowodniono skutecznosé tych lekéw, | Badania rejestracyjne GA i IFNB trwaty 2 lub 3 lata, przedtuzone
. ktéra polega na zmniejszeniu czestosci rzutow choroby o 30 - | badania otwarte wskazujg, ze dtugoterminowe odlegte wyn ki
Leczenie 35% (29% dla GA po 2 latach terapii oraz 32% po kolejnych 11 | leczenia s3 jeszcze korzystniejsze.
przyczynowe miesigcach) oraz na zwolnieniu postepu rozwoju deficytu | Podano natomiast kryteria, kiedy leczenie immunomodulujgce
stwardnienia . neurologicznego o $rednio 9 miesiecy w okresie 2 lat leczenia. nalezy przerwaé:
Polska rozsianego. Rekomendacja | wymienia sie leki o udowodnionej skutecznosci w modyfkowaniu | 1. choroba wesztla w faze wtdrng postepujaca, przy czym
Polskie Towarzystwo di:i;?mgrs)tl;rggne Wyg{ac?? f;%gv?/gjs;;w'e przebiegu SM  stosowane w pierwszej linii leczenia: | u pacjent? przez diuzszy czas nie wystepujg zadne ataki (6-7 pkt
Neurologiczne (PTN), ’ rekombinowany IFNB-1a (Avonex), rekombinowany IFNB-1b | w EDSS);

i kryteria kwalifikacji

zaslepionego

(Betaferon, Extavia), naturalny IFNB-1a (Rebif) oraz octan

2. wystgpig powazne dziatania niepozadane i nie mozna wtgczy¢

2012 ) do leczenia z placebo glatirameru, GA (Copaxone) (pacjenci ambulatoryjni, od 12 r.z). innego leku;
immunomodulujacego Leki te powodujg stosunkowo niewiele objawéw niepozadanych, | 3.u pacjenta, ktéry nie wspotpracuje dobrze z personelem
w stwardnieniu ktore sg tagodne. W wieloletnich obserwacjach potwierdzono do$é | medycznym i nie pojawia sie na wizyty kontrolne ani na badanie
rozsianym dobrg skuteczno$é¢ interferondw beta-1a, interferonéw beta-1b | krwi;
ioctanu glatirameru, wykazano brak narastania objawow | y pacjenta, ktory przez diuzsze, powtarzajace sig okresy nie
niepozgdanych mimo wieloletniej terapi. stosuje sie do zalecen dotyczacych przyjmowania leku.
Nie podano.
Ocena skutecznosci i tolerancji leczenia po kazdych 6 mies.
leczenia IFNB lub GA.
Nalezy przerwac¢ leczenie IFNB lub GA w przypadku:
eRocznej czestosci rzutéw (ARR)> 0,6 w ciggu pierwszych 2 lat
i ARR> 0,35 w latach 2-5
eTrwatego wzrostu wyniku EDSS> 2-pkt.
oWystgpienia >3 nowych zmian w MRI w ciggu pierwszych 12
Interferony beta (IFNB) oraz octan glatirameru (GA) sg | miesigcy
Terapie dla SM: Na podstawie rekomendowane w leczeniu stwardnienia rozsianego (zaréwno Wiec_ej >2 nowyf:h zmial_w chorobowych (MRI) w roku 2i 3
Swiat Postepowanie. PubMed oraz w | jak i Il linii leczenia). W trakcie leczenia nalezy monitorowa¢ | Nalezy przerwac leczenie IFNB w przypadku:
B SO doswiadczen parametry morfologii krwi i czynno$¢ watroby. W sytuacji | eUtrzymujgcej sie obecnosci przeciwciat neutralizujgcych anty-
anwell, 2011 u pacjentow " h autord ieod iedniei od iedzi” | L linii &3 IENB
pediatrycznych wiasnych autoréw »nieodpowiedniej odpowiedzi” na leczenie pierwszej linii, nalezy . . . . o
przegladu rozwazy¢ wybor innego leku pierwszej linii (przejscie z IFNB na | sutrzymujacego sie wysokiego poziomu AST, ALT (wigcej niz dwa
GA lub odwrotnie) lub przejscie do silniejszej terapii. razy ponad normalny poziom)
sutrzymujacego sie zbyt niskiego poziomu biatych krwinek
sobecnosci ciezkich, utrzymujgcych sie reakcji przypominajgcych
garype
ebraku tolerancji zastrzykow.
Nalezy przerwaé leczenie GA w przypadku
sutrzymujacej sie reakcji nadwrazliwosci
ebraku tolerancji zastrzykow.
W sytuacji ,nieodpowiedniej odpowiedzi” na leczenie pierwszej linii
rozwazy¢ nalezy przejscie do silniejszej terapii.
Swiat Na podstawie badan IPMSSG rekomenduje stosowanie IFNB i GA, w | linii leczenia, Nie podano.

International Pediatric
MS Study Group

Pediatryczna forma
RRMS

prospekt.,
kohortowych

jesli nie ma przeciwwskazan, terapia powinna zosta¢ wdrozona
jak najwczesniej

Nalezy rozwazy¢é zmiane leczenia w przypadku wystepowania
powaznych skutkdédw ubocznych, nieprzestrzegania zalecen lekarza
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AOTM-0T-4351-18/2014

Kraj / region

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Czas stosowania, kryteria przerwania/zakonczenia leczenia

(IPMSSG) 2007, 2010

przez pacjenta lub u pacjenta nieodpowiadajgcego na leczenie.

Europa
Ghezzi, 2010

Postepowanie w SM
u dzieci: consensus
europejski

Badania otwarte
i wyn ki uzyskane
w wyspecjalizowanych
osrodkach

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

Nie podano.

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

Niemcy
Multiple Sclerosis
Therapy Consensus
Group (MSTCG), 2006,
2008

Aktualne zalecenia
terapeutyczne
dotyczace eskalacji
leczenia
immunomodulujgcego
w stwardnieniu
rozsianym

Rekomendacja
wydana na podstawie
RCT i badan
obserwacyjnych

Zalecenia: podstawowymi $rodkami leczniczymi stosowanymi
w terapii SM sg IFN-B i GA. W leczeniu RRMS obydwa preparaty
mozna traktowa¢ réwnowaznie. W przypadku nietolerancji IFN-$
lub braku skutecznosci terapii, wynikajgcej z obecnosci
przeciwciat neutralizujgcych, mozna rozwazy¢ zamiane IFN-B na
GA. U pacjentéw z RRMS, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie
lekami  immunosupresyjnymi, mozna  wdrozy¢ leczenie
natalizumabem. Zgodnie z wytycznymi terapia natalizumabem
moze byé rozwazana jako leczenie pierwszego wyboru
u pacjentow z ciezkg, aktywng postacia RRMS, potwierdzong
przez przynajmniej dwa powazne rzuty choroby w ciggu roku.
Jezeli terapia natalizumabem nie przynosi oczekiwanych efektow
zdrowotnych, lekiem kolejnego rzutu wskazywanym
w dokumencie EMSP jest mitoksantron. Lekiem ostatniego rzutu
wymienionym w wytycznych jest cyklofosfamid

Wytyczne wskazuja, ze terapia immunomodulujgca danym
preparatem powinna by¢é kontynuowana przez taki okres
czasu, w ktéorym obserwowane s3a korzystne efekty
terapeutyczne z jednoczesnym akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa.

Niemcy
Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschaften
AWMF 2012

Diagnostyka oraz
leczenie stwardnienia
rozsianego

Badania fazy IlI

AWMF rekomenduje nastepujace leki w terapii RRMS:
rekombinowane interferony beta-1b (Betaferon, Extavia) oraz
interferony beta-1a (Avonex, Rebif), octan glatirameru (Copaxone)
opierajgc sie na ich udowodnionej w badaniach skutecznosci
(klasa | dowoddw). Przed rozpoczeciem leczenia
immunomodulujacego powinno sie omoéwi¢ mozliwe skutki
uboczne w celu lepszego przestrzegania =zalecen przez
pacjentow. Zaleca sie monitorowanie leczenia.

Nie podano.
Dotychczas nie ustalono minimalnego ani_maksymalnego czasu
leczenia.
Podano ogdlne zalecenia dotyczace mozliwych przyczyn
przerwania terapii interferonami (i zastgpienia jej inng): ciaza,
dowody na niepowodzenie leczenia (dwukrotne stwierdzenie
obecnosci wysokiego miana przeciwciat neutralizujgcych - NAB).
Jak dotad brak jest zalecen co do ryzyka prowadzenia dtugotrwatej
terapii GA.
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Kraj / region

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Czas stosowania, kryteria przerwania/zakonczenia leczenia

Wielka Brytania
National Institiute for
Heath and Clinical
Excellence
NICE 2013

Interferon beta i octan
glatirameru w terapii
stwardnienia
rozsianego

Rekomendacja
wydana na podstawie
dowoddéw
skutecznosci
klinicznej
i optacalnosci
ekonomicznej

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

Odnosnie terapii IFN-B moze by¢ wdrozona pod warunkiem, ze
pacjent z RRMS spetnia nastgpujgce cztery warunki: moze
przejs¢ 100 metréw lub wiecej bez pomocy, miat co najmniej dwa
istotne klinicznie nawroty w ciggu ostatnich dwodch 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 rekomendaciji
dotyczacych leczenia stwardnienia rozsianego, tre$¢é sugeruje
wziecie pod uwage czesci populacji pediatrycznej (powyzej 16
roku zycia):

Planowana data publikacji zaktualizowanych wytycznych:
pazdziernik 2014 r.

Nie podano.
Jest prawdopodobne, ze u pacjentéw z SM aktualnie rutynowo
leczonych IFNB Ilub GA Ilub leczonych w ramach badania
klinicznego, moze dojs¢ do pogorszenia stanu zdrowia
w przypadku przerwania leczenia. Powinno sie wiec kontynuowaé
leczenie, chyba Ze lekarz w porozumieniu z pacjentem uznaja, ze
nalezy przerwac leczenie z uwzglednieniem kryteriow okreslonych

dla odstgpienia od leczenia wydanych w Wytycznych
Stowarzyszenia Brytyjskich Neurologéow opublikowanych
w styczniu 2001 roku. Dotyczy to rowniez wszystkich

uczestniczacych pacjentow, ktérzy konczg badanie kliniczne
(niezaleznie, czy otrzymywali placebo czy aktywny lek) oraz kobiet,
u ktérych leczenie zostato przerwane z powodu cigzy.

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

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

3. wystgpienie dwdch rzutéw choroby w okresie 12 miesiecy

4. przejscie RRMS w posta¢é  wtérnie  postepujaca
z obserwowanym wzrostem niepetnosprawnos$ci utrzymujgcej sie
powyzej okresu szesciu miesiecy

utrata zdolnosci poruszania si¢ z pomoca lub bez pomocy, ktéra
utrzymuje sie przez okres dtuzszy niz szes¢ miesiecy.

Wielka Brytania
Association of British
Neurologists (ABN),
2009

Stwardnienie
rozsiane

Nie podano

Zalecenia: ABN rekomenduje stosowanie GA i IFNB pacjentom
ambulatoryjnym (zdolnym do samodzielnego poruszania sie,
maksymalny EDSS 6,5), powyzej 18 roku zycia (niedopuszczony
do stosowania u pacjentek w cigzy), z rozpoznaniem remitujgco-
nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego; aktywnos¢ choroby
jest zdefiniowana przez dwa znaczace klinicznie nawroty w ciggu
ostatnich dwéch lat. Istnieje mozliwo$¢ wyjatkowego rozpoczecia
leczenia u os6b ponizej 18 roku zycia z nawracajgcym postaciag
stwardnienia rozsianego.

Nie podano
ABN podkreslajg brak mozliwosci jednoznacznego okreslenia
czasu trwania terapii modulujgcej RRMS. Decyzja dotyczaca
przerwania leczenia powinna by¢ podejmowana indywidualnie,
przy uwzglednieniu ponizszych kryteriow:
*wystepowanie bardziej agresywnych rzutow o zwiekszonej
czestotliwosci w stosunku do okresu przed zastosowaniem terapii
(rozwazenie terapii natalizumabem); przerwanie leczenia wydaje
sie rowniez zasadne w przypadku, gdy czestos¢ i nasilenie rzutow
pozostajg niezmienione w stosunku do okresu przed
zastosowaniem terapii,
srozwdj SPMS z towarzyszacg niepetnosprawnoscig znacznego
stopnia (EDSS 27 pkt),
*pozytywny wynk testu na przeciwciala neutralizujgce NADb,
w szczegolnosci gdy wystepuje w potgczeniu z  wyzej
wymienionymi klinicznymi kryteriami

Decyzja o rozpoczeciu i przerwaniu leczenia jest podejmowana
przez neurologa w porozumieniu z pacjentem. Nie jest mozliwe
okreslenie dla wszystkich pacjentow kryteriéw przerwania leczenia.
Przedstawiono kilka kryteridw, ktére nalezy bra¢ pod uwage przy
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Kraj / region reiz)zrﬁ:rrmgtcji Mitglfoyrﬁaemy:&ma Rekomendowane interwencje Czas stosowania, kryteria przerwania/zakonczenia leczenia
podejmowaniu decyzji o przerwaniu leczenia:
1.Wystgpienie bardziej agresywnych nawrotéw choroby ze
zwiekszong czestotliwoscia, w poréwnaniu do wartosci sprzed
leczenia, powinno sktoni¢ neurologdw do rozwazenia silniejszej
opcji leczenia, a w przypadku, gdy choroba nie rozwija sie szybko
lub nawroty nadal wystepujg ale z podobng czestotliwoscig do
poziomu sprzed leczenia, wydaje sie¢ rozsadne, aby rozwazy¢
przerwanie leczenia.
2. Rozwdj wtérnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
z utratg zdolnos$ci do chodzenia (EDSS 7 lub wiecej);
1.3. Pozytywny wynik testu na przeciwciala neutralizujgce
interferonu beta (NAB), szczegdlnie jesli ich poziom sie utrzymuje
na wysokim poziomie.
Dania . . - . -
Institut for Rationel Leczenie Rekomendacja IRF rekomenduje stosowanie w I. “.n" .I(-?-czema s’twardmenla Nie podano.

Farmakoterapi modyfikujgce wydana na podstawie rgzstle;nego I‘Q’ tpo_stac_l trz#towo;ren;|styljnlezj wAterferonc'):{w b@;eta-lb Leczenie interferonami beta nalezy przerwac, jesli pacjenci majg
Sygdomsmodificerende przebieg choroby — badania klinicznego ( ctareron, xtavia), interferonow cela-1a ( Vonex, e.') oraz wysokie stezenie NAb we krwi oznaczone co najmniej
behandling af multipel stwardnienie rozsiane Il fazy oct’anu glatirameru (Qopaxone), natqmlast W.“ linii leczenia moga w 2 pomiarach w 6-miesigcznych odstepach.

sklerose (IRF), 2010 by¢ stosowane: natalizumab (Tysabri) oraz mitoksantron.
Australia Stwardnienie
Royal Australian rozsiane — A . -~ . .
College of General diagnostyka, Badania kliniczne :T:?V(I;Glz :/\é;ll\lrg_elnk;aGlikl stosowane w1 linii leczenia RRMS: Nie podano.
Practitioners — RACGP postepowanie, ’ ' '
2011 rokowanie
CDEC rekomenduje IFNB oraz GA w terapii RRMS.
Jako wstepne leczenie zalecany jest GA. W przypadku braku
Canadian Agency for odpowiedzi na leczenie lub wystgpienia dziatan niepozadanych
Drugs and zalecane jest terapia IFN-beta. Natomiast w przypadku braku
Technologies in Health Stwardnienie odpowiedzi na leczenie IFN-beta Ilub wystgpienia dziatan
(CADTH) i Canadian rozsiane-postac niepozgdanych zalecana jest terapia GA. Nie podano.
Expert Drug Advisory RRMS W przypadku niepowodzenia ww. Terapii mozliwe jest wdrozenie
Committee (CEDAC) terapii fingolimodem, natalizumabem, fumaranem dimetylu.
2013 W doborze terapii nalezy uwzgledni¢ indywidualne cechy pacjenta
oraz bezpieczenstwo terapii.
AAN rekomenduje stosowanie IFNB, podobnie GA w leczeniu
RRMS, jako terapia | rzutu. W grupie IFN wyrézniono: IFN-beta-
1b (Betaseron) oraz IFN-beta-la (Avonex, Rebif). Zastosowanie
. IFN-beta, jak wykazano w badaniach, korzystnie wptywa na stan
USA Terapie modyf kujace di\igor?;enggscggwie kliniczny pacjentéw (zmniejsza liczbe rzutéw choroby i opdznia
American Academy of bp ) rdn'Jan' wya 1004 (?k h postep niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS), a takze Nie podano
Neurology, 2002, 2011 przebieg stwardnienia vav:l_(re %osrod’owlillc zmniejsza liczbe zmian w moézgu wykrywanych badaniem MRI. P ’
(AAN) rozsianego ' O\IN.OHIOW aSY | Niektére badania wskazuja, ze efekt terapeutyczny IFN-beta jest
: zalezny od dawki i czestotliwosci stosowania. Droga podania leku
nie ma znaczenia dla skutecznosci terapii, moze mie¢ jednak
wptyw na wystgpienie okreslonych dziatan niepozgdanych.
Stosowanie interferonu beta jest zwigzane z produkcja przeciwciat
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Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania

" Rekomendowane interwencje
rekomendacji

Kraj / region Czas stosowania, kryteria przerwania/zakonczenia leczenia

neutralizujgcych NAb w organizmie pacjenta. Zwraca sie uwage,
ze szybkos$¢ wytwarzania przeciwciat neutralizujgcych (NAB) jest
prawdopodobnie  mniejsza podczas stosowania IFNB-la
i w poréwnaniu z IFNB-1b. Obecno$s¢ NAb moze by¢ powigzana
ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej leczenia IFN-beta.

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

Do innych lekd, ktére potencjalnie moga mie¢ zastosowanie
w terapii RRMS, naleza: azatropina, kladrybina, metotreksat czy
mitoksantron. Jednakze, ze wzgledu na matg ilos¢ dowodow
naukowych dotyczgcych ich skutecznosci i bezpieczenstwa,
stosowanie tych preparatéw powinno byé ograniczone.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu stwardnienie rozsiane w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Technologia medyczna, ktéra Technologia medyczna

Technologie medyczne stosowane

W rzeczywistej praktyce
medycznej

Najtansza technologia
stosowana w Polsce

Technologia medyczna uwazana za

zalecana do stosowania

Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym - L . . najskuteczniejsza w danym w danym wskazaniu przez
" najprawdopodobniej moze w wnioskowanym s L ;
wskazaniu p ! . wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
zostac zastapiona przez wskazaniu A v
wnioskowang technologie
Prof. dr hab. med. | W ramach programu Lekowego leczenia | Nie ma takiej technologii. Do | Ceny produktow | Skuteczno$¢ wcze$niej wymienionych | Wszystkie wczesniej
Danuta Ryglewicz stwardnienia rozsianego: I-szej linii leczenia stosowane | leczniczych sg | produktéw leczniczych jest | wymienione produkty lecznicze
Konsultant Krajowy | interferon beta 1a: Avonex — 20% chorych | S@: interferon beta 1a, interferon | poréwnywalne. poréwnywalna. sg rekomendowane
w dziedzinie neurologii i Rebif — 18% chorych beta 1b i octan glatirameru. w wytycznych postepowania
interferon beta 1b: Betaferon - 40% gi/rizzgo w Polsce jak i na calym
chorych ’
octan glatirameru: Copaxone — 20%
chorych
Prof. dr hab. med. Ekspert nie przedstawit Na rynku istnieje preparat | Aktualnie na rynku | Wszystkie preparaty interferonu | Wszystkie  preparaty  objete
Adam Stepien Betaferon — odpowiednik Extavi | najtanszy jest Betaferon. posiadajg poréwnywalna skuteczno$¢ | programem sg rekomendowane
Konsultant Wojewodzki iw tym wypadku zaistnieje kliniczng. przez krajowe i migdzynarodowe
w dziedzinie neurologii korzystna konkurencyjnosc towarzystwa naukowe,
formy. w leczeniu  rzutowo-remisyjnej
postaci SM.
Avonex (Interferon beta-1a) | Trudno w tej chwili racjonalnie | Dane w posiadaniu NFZ. Technologie z uzyciem interferonu beta | Wszystkie wymienione
Betaferon (Interferon beta-1a) | przewidziec. oraz octanu glatirameru charakteryzujg | technologie sg rekomendowane
Copaxone (octan glatirameru) sie podobng skuteczno$cig | w leczeniu postaci rzutowo-
Gilenya (fingolimod) (zmniejszenie czestosci rzutéw choroby | remisyjnej stwardnienia
Tysabri (natalizumab) ok. 1/3). Technologia leczenia Gilenyg | rozsianego.
Dane  dotyczgce odsetka _pacjentéw (fingolimodem) oraz Tysabri
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

stosujgcych w/w leki sg w posiadaniu NFZ.

(natalizumabem) (leki Il linii)
charakteryzujg sie wyzszg
Skuteczno$cig kliniczng, ale zarazem
sg obarczone wiekszym ryzykiem

(rozwdj PML, zaburzenia
kardiologiczne).
Octan glatirameru (Copaxone) — terapia |- | Doustne leki stosowane Interferony beta Interferony  beta i  octan
liniowa w leczeniu SM, takze w populacji | wleczeniu SM (natalizumab, glatirameru (H. Mitosek-
dzieci i mfodziezy. fingolimod, mitoxantron, Szewczyk LStwardnienie
rituximab), ale po ukonczeniu rozsiane” w: LStandardy
badarn klinicznych w populacji ) postepowania  diagnostyczno-
dzieci i mfodziezy, gtownie jako terapeutycznego w schorzeniach
leki Il rzutu. uktadu nerwowego u dzieci
i mftodziezy” pod red.
B. Steinborn, wyf. Bifolium,
2013).
Zaden lek nie jest refundowany powyzej 60 | Nie moze byc¢ mowy | Trudno okredlic, bo leki | Leki drugoliniowe: natalizumab, | Poza  Extavig i  Rebifem

miesigca leczenia SM.

0 zastgpieniu, bo zadna terapia
nie jest refundowana powyzej 60
miesigca.

kupowane sg w
przetargach.

fingolimod, DM fumaran, alemtuzumab.

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

W NP

Betaferon, Avonex, Copaxone, Extavia, | Nie ma Ceny zblizone, wynikajg | Podobna skuteczno$¢ preparatéw: | -
Rebif Z negocjacji Betaferon, Avonex, Copaxone, Extavia,

Rebif
Obecnie w Polsce, ze wzgledu na zapis o | Obecnie leczenie pacjentow | Preparaty z grupy | Wszystkie preparaty z grupy | Wg naszej wiedzy, wszystkie
ograniczonym czasie leczenia pacjentéw | powyzej 60 miesiecy lekami | interferonéw ioctan | interferonéw i octan glatirameru | preparaty z grupy interferonéw
(wbrew  wytycznym miedzynarodowym), | immunomodulujgcymi | rzutu nie | glatirameru posiadajg | wykazujg podobng relacje skuteczno$ci | (Avonex, Rebif, Extavia,

brak jest aktywnego leczenia pacjentow w
ww. wskazaniu (powyzej 60 miesiecy).

Sytuacja ta naraza pacjentéw z aktywnag
postacig choroby skutecznie leczonych w

jest dostepne w refundacji.

Pacjenci po wytgczeniu
z leczenia z powodu limitu czasu
leczenia (60 miesiecy), moga sie

podobne ceny. Obecnie
na podstawie wskazan
refundacyjnych nie sg
one dostepne polskiemu

i bezpieczenstwa. Obecnie w zwigzku
z ograniczeniem czasu terapii do 60
miesiecy nie sg one dostepne dla
pacjentow w Polsce na podstawie

Betaferon) jak rowniez octan
glatirameru (Copxone) RE]
rekomendowane do stosowania
w ww. wskazaniu.
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

ramach programu na utracenie efektu
terapeutycznego uzyskanego dzieki
leczeniu do 60 miesiecy czasu terapii.
Zdaniem eksperta  wszystkie aktualnie
dostepne terapie | linii powinny by¢
dostepne bez ograniczenh czasowych

leczenia
(fingolimod,

zakwalifikowa¢  do
Il rzutu
natalizumab).
Bardziej uzasadnione wydaje sie
zniesienie limitu czasowego dla
leczenia | rzutu.

pacjentowi w ramach
refundacji  powyzej 60
miesiecy. Lezy to
W Sprzecznosci z
praktykg kliniczng
wigkszosci krajow
europejskich oraz z
wytycznymi  wiekszoSci

agencji oceny technologii
medycznych.

Istniejg publikacje
moéwigce o kosztach
spotecznych zaprzestania
leczenia (...) wskazujace
na nieefektywno$c
budzetowg nieleczenia ze
wzgledu na koszty
niemedyczne (opieka
spofeczna).

refundaciji
w ww. wskazaniu. Roéwniez ich cena
jest podobna

Ocena Prezesa Agencji
Oceny Technologicznych
AOTM-OT-434-29/2013

Jjednoznacznie  stwierdza, iz
technologie te  winny byc¢
stosowane tak dfugo, jak dfugo
przynoszg efekty terapeutyczne.

Réwniez rekomendacje
ekspertow  zrzeszonych przy
migdzynarodowych
organizacjach
(EMSP, MSIF) rekomendujg
stosowanie  ww. technologii
medycznych tak dfugo, jak dfugo
leczenie  przynosi  pozgdane
efekty terapeutyczne.

Niestety. w zwigzku z obecnymi
zapisami programu lekowego,
zaden z ww. lekow nie jest
stosowany w refundacji.

pacjenckich

Obecnie pacjent koriczacy 5 letnie leczenie
immunomodulujgce (niezaleznie od
stosowanego preparatu) ma trzy wyjscia:
o Ubieganie sie o ponowng kwalifikacje
do terapii. Przy czym jezeli terapia byta
skuteczna, zmniejszona zostata liczba
rzutéw, to pacjent nie bedzie spetniat
kryteriow kwalifikacji;
e Zbieranie wtasnych funduszy na
kosztowne leczenie, co moze okazac
sie bardzo nieskuteczne, gdyz leki te
nalezg do kosztownych;

e Rezygnacja z aktywnego leczenia.

Trudno okresli¢ doktadnie grupe pacjentéw,
ktéra w tym roku konczy piecioletnie
leczenie. Takimi  danymi powinien
dysponowa¢ NFZ. My orietacyjnie, z
informacji od chorych oceniamy tgczng
liczebnos¢ na wszystkich lekach
immunomodulujgcych pierwszego rzutu na

Jezeli bedzie istniata mozliwos$c
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 zasilenia sie
objawow choroby, bardzo
toksyczng — cytostatyki.

Obecnie obowigzujgcy algorytm
leczenia przedstawiono obok. Zostat on
opracowany w oparciu o wskazania
terapeutyczne leku (rejestracja EMA) i
uzaleznia dobér preparatu od progresji
choroby. Jako leki pierwszego rzutu
wymieniane sg na réwni interferon beta
la i interferon beta 1b oraz octan
glatirameru. Dobér preparatéw  do
danego  pacjenta  powinien  byc¢
indywidualny, jest zalezny od ogdlnego
stanu zdrowia, przeciwwskazan u
danego pacjenta oraz historii leczenia.

Na przetomie tego roku EMA
zarejestrowata kolejne preparaty do
leczenia SM: Tecfidera, Lemtrada i
Aubagio. Nie zostaly one jeszcze
uwzglednione w  przedstawionym
algorytmie. Posiadajg one jednak takie
same wskazania. Skuteczno$é
Tecfidery byta poréwnywana z octanem

Generalnie  zadne  wytyczne
postepowania klinicznego nie
moéwig o kwasji leczenia po 5
latach. Okres$la sie algorytm
postepowania w zalezno$ci od
progresji choroby, a nie czasu
stosowania leku. Stad trudno
odnies¢ sig do pytania. (...)

W przypadku braku skutecznosci
lekéw 2 rzutu stosuje sie
cytostatyki np. mitoxantron.
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Technologia medyczna, ktéra q
S e " Technologia medyczna
Technologie medyczne stosowane W rzeczywistej pr_aktyce Bl R 2 Technologia medyczna uwazana za zalecana do stosowania
Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym ITELEENE . L Polsce najskuteczniejsza w danym w danym wskazaniu przez
- najprawdopodobniej moze w wnioskowanym - s -
wskazaniu 5 . : wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
zostac zastgpiona przez wskazaniu
. - uznawane w Polsce
wnioskowang technologie
okofo 1000 osob. glatirameru (nieznacznie wyzsza) oraz
placebo. Skutecznosc Lemtrady
poréwnywano z interferonem 1a (Rebif)
— Okazata sie prawie dwukrotnie
wyzsza, a skuteczno$¢ Aubagio uznano
za poréwnywalng do obecnie
stosowanych terapii. (...)
Nalezy przypuszczac, ze wejscie na
rynek wspomnianych preparatow
spowoduje zmiany w dotychczas
stosowanym algorytmie. Trzeba jednak
pamietaé, ze interferon beta 1b to
preparat najdfuzej stosowany na rynku,
zatem — ma przewage nad nowymi
lekami. Znany jest bowiem poziom
bezpieczenstwa w  dtugofalowym
stosowaniu.
Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu
cSzL;/k;Snta Nazwa, postac, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa ucz CD LF WOF PO DS
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Glatirameri Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 28 amp.-strz. (4 blist. a 7 5909990017065 1061.0, Glatirameri 3780 3969 3969
acetas amp.-strz. a 1 ml) acetas
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 mcg 4 amp.-strz. (+ 4 igty) 5909990008148 3402 3572.1 3572.1
1024.41, Interferonum
¢ iwan . beta 1a a 30
Avonex, roztwér do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml 4 wstrz 5909991001407 eta 1a a 30 mcg 3402 3572.1 3572.1
Interferonum g
beta-1 - - — ) @
eta-la Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml 4 wkt. a 1,5 ml 5909990728497 416772 | 437611 | 437611 B.29 -% 0
1024.43, Interferonum =
- - — - 2
Rebif 44 , roztwér do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml 12 amp.-strz. a 0,5 ml 5909990874934 beta 1la a 44 mcg 408672 | 429106 | 429106
Betaferon, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania 15 zest.
Interferonum roztworu do wstrzykiwan, 250 meg/ml 5909990619375 1024.5, Interferonum 3057,48 | 3210,35 | 3210,35
beta-1b Extavia, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu 15 fiol. (+15 a.-strz. beta 1b
do wstrzykiwan, 250 mcg/ml rozp. a 1,2 ml) 5909990650996 2862 8005,1 30051

PO — poziom odptatnosci, DS — doptata $wiadczeniobiorcy, WOF-wskazania objete refundacjg, LF- Limit finansowania,CD- Cena detaliczna, UCZ - Urzedowa cena zbytu Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z
dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

W analizie klinicznej Wnioskodawcy jako komparator dla stosowania produktu leczniczego Extavia, w terapii
rzutowo-remisyjnej postaci SM, bez administracyjnych ograniczen czasowych, przyjeto brak leczenia lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby po wczesniejszej diugotrwatej skutecznej terapii. Nalezy zauwazyc,
iz w dniu ztozenia wniosku leczenie modyfikujgce przebieg SM mogto by¢ prowadzone przez maksymalnie
60 miesiecy (5 lat), zgodnie z programem lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”.
W zwigzku z powyzszym jako komparatory zostaty wykluczone interferon beta-la oraz octan glatirameru,
poniewaz podobnie jak interferon beta-1b byty one wéwczas finansowane w ramach powyzszego PL przez
maksymalnie 60 mies., a celem przedtozonej AKL Wnioskodawcy byta ocena diugookresowej skutecznosci
IFNB-1b w okresie obserwacji powyzej 5 lat, w celu umozliwienia kontynuacji terapii chorym, ktorzy
przekroczyli administracyjng granice 5-lat przebywania w programie.

Natomiast zgodnie z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56) finansowanie ze $rodkéw publicznych zaréwno
interferonu beta-1a (Avonex) jak i octanu glatirameru w ramach programu lekowego jest mozliwe w okresie
diuzszym niz 60 miesiecy. Majac na uwadze powyzsze oraz tres¢ wytycznych praktyki klinicznej, jak rowniez
opinii ekspertéw, w opinii analitykow AOTM wybdr komparatora byt zasadny i zgodny ze stanem refundacii
aktualnym na dzien ztozenia wniosku.

W ponizszej tabeli przedstawiono argumenty Wnioskodawcy uzasadniajgce wybor komparatora dla IFNB-1b
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komentarz
oceniajacego

Komparator w analizie klinicznej

" Uzasadnienie wnioskodawcy
whnioskodawcy

v’ Aktualng praktyke leczenia RRMS w Polsce definiuje przede
wszystkim PL ,Leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35),” w
ramach ktérego dostepne sg interferon beta-1a, interferon beta-1b
oraz octan glatirameru** (nie odnaleziono zadnych aktualnych
wytycznych leczenia SM w Polsce).

brak leczenia lekami

v . . .
modyfikujacymi przebieg choroby* Wytyczne zagraniczne dotyczgce leczenia RRMS zalecajg (bez

P . wyszczegdlnienia linii leczenia) stosowanie interferonu beta 1-a, Wybér zasadny
po wczesniejszej dfugotrwatej interf b b fingolimod i b
skutecznej terapii interferonu  beta 1-b, fingolimodu, natalizumabu oraz octanu
glatirameru.

v’ Jako komparatory wykluczone zostaty zaréwno interferon beta-1a,
jak i octan glatirameru, poniewaz podobnie jak interferon beta-1b
stosowane sg one w ramach programu lekowego leczenia RRMS w |
linii leczenia i finansowane sg przez maksymalnie 60 miesiecy.

* zgodnie z wnioskiem refundacyjnym: rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (RRMS);

** 3 podstawowe leki stosowane w Polsce w leczeniu | linii RRMS finansowane w ramach PL przez maksymalnie 60 miesiecy (5 lat) —
po uptywie tego czasu przerywa sie udziat w PL, nawet jezeli stosowany lek jest w dalszym ciggu skuteczny

PL — program lekowy; RRMS (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) - rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego

Opublikowane przeglgady systematyczne

W toku wyszukiwania systematycznego Wnioskodawca zidentyfikowat dwa przeglady systematyczne
(Lugaresi 2013 oraz Freedman 2009), do ktérych witgczono miedzy innymi badania, z okresem obserwacji
krotszym niz 5 lat oraz badania poréwnujgce interferon beta-1b z komparatorem innym niz brak leczenia.

Ocena interferonu beta-1b we wnioskowanej populacji chorych nie stanowita celu odnalezionych przeglagdow
systematycznych. Wnioskowanie autoréw opracowan wtérnych zostato oparte o badania pierwotne z réznym
okresem obserwacji oraz poréwnujgcych interferon beta-1b z réznymi komparatorami. W zwigzku z faktem,
iz odnalezione doniesienia nie mogg stanowi¢ bezposredniego dowodu skutecznosci w analizowanym
problemie decyzyjnym, odstgpiono w AWA od opisu ich wynik()W.4 Wyszukiwanie kontrolne Agencji,

*w opracowaniu wtérnym Freedman 2009 oraz Lugaresi 2013 opisano wyniki badan pierwotnych, ktére w przebiegu
przegladu systematycznego badan pierwotnych wigczono do analizy klinicznej dostarczonej przez Wnioskodawce
i opisano w dalszej czesci AWA. Badania te stanowity: badanie Patti 2006 (opisane w przegladzie Freedman 2009) oraz
Goodin 2012a (publikacja z badania LTF) opisane w przegladzie Lugaresi 2013.
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przeprowadzone 27 maja 2014 r. potwierdzito wyniki przeglgdu systematycznego przeprowadzonego przez
Whnioskodawce.

3.3. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych dokonano przeszukiwania w trzech gléwnych bazach informacji medycznych: Medline,
Embase i The Cochrane Library — zrédta odpowiadajg wytycznym Agencji. Dodatkowo przeszukano baze
Center for Reviews and Dissemination, rejestr badan klinicznych National Institutes of Health, publikacje
urzeddéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych (URPL, EMA,
FDA) oraz odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktéw.
Wyszukiwanie opracowan pierwotnych i wtérnych przeprowadzono 31 marca 2014 roku.

Na etapie wyszukiwania badan pierwotnych w strategii zaimplementowanej w bazach informacji medycznych
zastosowano hasfa odnoszgce sie do populacji docelowej, wnioskowanej technologii medycznej oraz
rodzaju badania (w bazie Medline i Embase). Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetniat
kryterium zgodnosci z kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowg wskazang we wniosku. Zgodnie
z opisem strategii wyszukiwania zastosowane kwerendy miaty na celu odnalezienie badan odnoszgcych sie
nie tylko do RRMS (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-
remisyjnym) stanowigcego przedmiot wniosku. Zastosowane hasta obejmowaly dodatkowo SPMS
(ang. secondary progressive multiple sclerosis, wtérnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego), PPMS
(ang. primary progressive sclerosis multiplex, pierwotnie postepujgce stwardnienie rozsiane) oraz PRMS
(ang. progressive relapsing multiple sclerosis, postepujgco-nawracajgce stwardnienie rozsiane). Mimo to,
selekcja odnalezionych badan zostata przeprowadzona zgodnie z kryteriami wtgczenia, ktére pozostajg w
zgodnosci ze wskazaniem refundacyjnym objetym wnioskiem, a dodatkowe zapytania w strategii nie miaty
wptywu na ostateczny wynik przegladu, ktérego wyniki zostaty potwierdzone w wyszukiwaniu weryfikacyjnym
Agencji przeprowadzonym dnia 27 maja 2014 roku. Nie zidentyfikowano dodatkowych badan, ktére powinny
zosta¢ wtgczone przez wnioskodawce do analizy na dzieh ztozenia wniosku refundacyjnego.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

W analizie Kklinicznej dostarczonej przez Wnioskodawce dokonano selekcji badan pierwotnych opartej
na predefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (bazy gtéwne)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
L . v'niezgodna z powyzszymi
v
Populacja dc?rf)lzlci“cz?)rz/ LOakl;J)onytgz rc;ruatiwo- kryteriami wigczenia, np. postac brak uwag
remisyjng stwardnienia rozsianego \r/\(/)tzosrir;ﬁepgo;tepwaca stwardnienia
vinterferon beta-1b w dawce 250 W kryteriach wigczenia do
milérograméwd(Bl,(Q milioné‘\j/vj.m.), ggzrzgllazc(i;v \E/i\:]r:)loiszkggg;/vr::i)é rzne
odawany podskérnie co drugi ,
) gzieh dazvlfowanie nalezy 9 i B ) ) wnioskiem refundacyjnym leczenie
Interwencja rozpoczat od podawania 62,5 inna niz w kryteriach wtgczenia ,dr}terfet;rongm be@'lb_]esbt '
mikrograméw (0,25 ml) powoli " ugoterminowe | moze h};fL
zwiekszajac dawke do 250 68nty_nuowane”\év ramac po
mikrogramow) mies. terapii

° zgodnie z informacjg zawartg w analizie klinicznej dostarczonej przez Wnioskodawce: ,Celem niniejszego raportu jest
ocena dtugookresowej skutecznos$ci_interferonu beta-1b_dla okresu _obserwacji powyzej 5 lat, w celu umoZzliwienia

kontynuacji terapii chorym uczestniczgcym w Programie lekowym.”
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Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Komparatory

v'brak leczenia modyfikujacego
przebieg choroby po uprzedniej
diugotrwatej skutecznej terapii
v'brak w przypadku badan
jednoramiennych wigczanych do
analizy

v'niezgodne z zatozonymi, inne niz
wymienione w kryteriach wigczenia

Zgodnie z informacjami w rozdziale
3.1.2. Ocena wyboru komparatoréow
w analizie klinicznej wnioskodawcy

Punkty
koncowe

v'zgony, jako$¢ zycia, roczna
czestos¢ rzutéw, zmiany w obrazie
MRI, progresja choroby, ocena
niepetnosprawnosci, ocena
aktywnosci choroby,

v'inne niz wskazane w kryteriach
witgczenia (m.in. dotyczace
przeciwciat neutralizujgcych, oceny
farmakokinetyki i farmakodynamiki)

brak uwag

zdarzenia/dziatania niepozadane

v'badania pierwotne o okresie
obserwaciji dtuzszym niz 5 lat:
badania eksperymentalne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa),
badania obserwacyjne z grupg
kontrolng (ocena skutecznosci
rzeczywistej i ocena
bezpieczenstwa), badania
jednoramienne®, w ktérych
uczestniczyto co najmniej 10 os6b
(ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa analizowanej
interwencji’)

v'inne niz wymienione w kryteriach
witgczenia, np.: opisy przypadkow,
opracowania poglgdowe

Typ badan brak uwag

v publ kacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki,
francuski

v'publikacje w jezykach: polskim,

brak uwag
angielskim, niemieckim, francuskim®

Inne kryteria

PL — program lekowy

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan bezposrednio
porownujacych dlugookresowg skutecznosé¢ interferonu beta-1b wzgledem chorych, ktérzy zaprzestali
stosowania terapii po diugotrwatym skutecznym leczeniu.

Odnaleziono jedynie badania odnosz%ce sie do dlugookresowej skutecznosci interferonu beta-1b oraz
jednoramienne badanie Singer 2011° obejmujgce chorych, u ktérych oceniano zmiane parametrow
klinicznych po przerwaniu dtugotrwatej skutecznej terapii (chorzy leczeni w Polsce w ramach programu
lekowego). Do analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa wigczono 6 diugookresowych badan obserwacyjnych,
w ktérych czas obserwacji wynosit powyzej 5 lat, opisanych w 11 publikacjachlo oraz jedno randomizowane
badanie Knobler 1993. Dodatkowo wtgczono badanie Trojano 2007, w ktérym poréwnywano interferon beta
wzgledem braku terapii, jednak na podstawie opisu badania nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy chorzy
byli wczes$niej diugotrwale skutecznie leczeni.

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej wnioskowanej interwencji.

6 wigczano réwniez pojedyncze ramiona z badan z grupa kontrolng
" nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

8 wigczano jedynie publikacje petnotekstowe, a dane dodatkowe i nieopublikowane uwzgledniano jedynie, gdy dotyczyty
tych badan, ktére zostaty witgczone do analizy

® okres leczenia byt krétszy niz 5 lat, jednak sumaryczny okres leczenia i obserwacji po przerwaniu leczenia wynosit
ponad 5 lat; zgodnie z informacjg podang w AKL Whnioskodawcy badanie to nie spetnia catkowicie kryteriow wigczenia
do przegladu ze wzgledu na okres leczenia krétszy niz 5 lat (niemniej w kryteriach wigczenia nie okreslono
jednoznacznie czasu leczenia).

1% Bencsik 2006, Fernandez 2012, Hernandez 2013, LTF (publikacje Ebers 2009, Ebers 2010, Goodin 2012a,
Goodin 2012b, Reder 2010), Patti 2006, Rice 1999.
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ID badania, zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

LTFT

Ebers 2009 (16Y-LTF)"
Ebers 2010 (16Y-LTF)

Reder 2010

Goodin 2012a, Goodin 2012b
(21Y-LTF)

Zrédto finansowania
Bayer HealthCare
Pharmaceuticals

Bayer Schering Pharma

— liczba osrodkéw

11 (USA i Kanada) — osrodki biorgce
udziat w badaniu pierwotnym IFNB MS
ponownie skontaktowaty sie z
pacjentami biorgcymi udziat w badaniu
i poprosity o uczestniczenie w
diugoterminowej obserwacji

— okres obserwacji

mediana catkowitego okresu
obserwaciji wyniosta 21,1 lat

Ebers 2009 — 16 lat

Ebers 2010 — 16 lat

Reder 2010 — 16 lat

Goodin 2012a, Goodin 2012b — 21 lat
— metoda badania wg autoréw
publikacji

odlegta obserwacja pacjentow
uczestniczgcych pierwotnie

w randomizowanym badaniu
klinicznym; retrospektywne
wieloosrodkowe badanie
obserwacyjne

Po zakonczeniu 2-letniego badania RCT
IFNB MS (niektorzy pacjenci pozostawali
zrandomizowanie przez 5 lat), pacjenci
otrzymywali dowolny lek modyfikujgcy
przebieg choroby.

Analizowano skuteczno$¢ IFNB-1b
w zaleznosci od czasu leczenia w 16-letnim
okresie obserwacji.

a) IENB-1b 250 g s.c. co 2 dni (mediana
czasu leczenia powyzszg terapig w grupie
chorzy pierwotnie przydzieleni do tego
ramienia badania wynosita: 8,9 lat)

b) IFNB-1b 50 g s.c. co 2 dni
c) placebo

W badaniu 16Y-LTF wiekszo$¢ pacjentow
(85,8%) otrzymywata IFNB-1b w dawce 250
Mg przez jakis$ czas w ciggu 16-letniego
okresu obserwacji. Czas ekspozycji na
IFNB-1b wynosit 1784 pacjento-lat
wzgledem 623 pacjento-lat w przypadku
innych lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby lub lekéw immunosupresyjnych.
Liczba pacjentéw stosujgcych tylko INB-1b
w badaniu pierwotnych i w fazie
dlugookresowej obserwacji: n=47.

- kryteria wiaczenia do badania pierwotnego

dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego zrandomizowani do badania IFNB MS, wynik w
skali EDSS ponizej 5,5 punktéw, co najmniej 2 rzuty
choroby w czasie 2 lat przed wigczeniem do badania,
stabilny stan kliniczny co najmniej na 30 dni przed
wigczeniem do badania, brak stosowania ACTH lub
prednizonu co najmniej na 30 dni przed wigczeniem do
badania

- kryteria wykluczenia z badania pierwotnego
uprzednie stosowanie azatiopryny lub cyklofosfamidu

- liczebnos¢ populacji IFNB-1b w badaniu pierwotnym
IFNB MS (n=372)

a) IFNB-1b 250 pg: 123
a)IFNB-1b 50 pg: 124

b) placebo:125

W badaniu 16Y-LTF zidentyfikowano 328/372 (88,2%)
pacjentéw z badania pierwotnego IFNB MS, w tym 293
pozostawato przy zyciu (89,3%), a dane z raportéw
dostepne byty dla 260 pacjentéw, sposrod ktérych grupe
zrandomizowang w badaniu pierwotnym IFNB MS do
ramienia IENB-1b 250 ug stanowito

96 pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa: 69 pacjentow przyjmujgcych
nieprzerwanie IFNB-1b w czasie ostatnich 2 lat z
szesnastoletniego okresu obserwacji

- czestos¢ wystepowania
zgonow w czasie 16 i 21 lat
obserwaciji

- roczna czestos¢ rzutéw

- wyniki dotyczgce
niepetnosprawnosci i
progresji choroby w 16-
letnim okresie obserwacji

- ocena bezpieczenstwa —
czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych w
czasie ostatnich

2 z 16 lat obserwaciji

- wyniki przeciwciat
neutralizujgcych - - wyniki
obrazéw MRI w odniesieniu
do statusu przeciwciat
neutralizujgcych w czasie
badania pierwotnego

Patti 2006

Zrédto finansowania

badanie nie bylo finansowane
przez sponsora

- liczba osrodkow:

2 (Wtochy)

- okres obserwacji

6 lat

- metoda badania wg autoréw
publikacji

niezalezne, otwarte,

a) IFNB-1a i.m. 30 pg/tydz.
b) IENB-1b s.c. 250 yg co 2 dni

- kryteria wiaczenia

- rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego
(rozpoznanie wg kryteriéw Posera)

- stabilno$¢ kliniczna przez co najmniej 4 tyg. przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu

- kryteria wykluczenia

- zmiana rocznej czestosci
rzutow

- zmiana wyniku w skali
EDSS

- zmiany w obrazach MRI
- progresja do postaci

W analizie klinicznej dostarczonej przez Wnioskodawce uwzgledniono jedynie wyniki dla grupy pacjentéw pierwotnie zrandomizowanej do grupy IFNB-1b 250 ug.

2w dalszej czesci AWA uwzgledniono wyniki z publikacji Ebers 2010.

13 W analizie klinicznej dostarczonej przez Wnioskodawce uwzgledniono jedynie wyniki dla grupy pacjentéw pierwotnie zrandomizowanej do grupy IFNB-1b 250 ug.
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

korporacyjnego

6-letnie obserwacyjne badanie bez
randomizacji przeprowadzone
retrospektywnie dla pierwszych 3 lat
i prospektywnie dla

lat 4-6.

- stosowanie terapii immunosupresyjnej w wywiadzie
- liczebnos¢ populaciji

w ramieniu IFNB-1b

rok1/2-4/5-6; N= 64/58/54

wtérnie postepujacej
(SPMS)

- odsetek chorych wolnych
od nawrotu

- bezpieczenstwo
- czestos¢ wystepowania
przeciwciat neutralizujgcych

Knobler 1993

Zrédto finansowania

Triton Biosciences Inc.,
Alameda CA, nastepnie
Berlex Laboratories Inc.

- liczba osrodkow

3 (Stany Zjednoczone)

- okres obserwacji

€0 najmniej 6 lat

- metoda badania wg autoréw
publikacji

pilotazowe, randomizowane,
podwdjnie zaslepione, maskowane,
wieloosrodkowe, kontynuowane jako
badanie otwarte (faza uwzgledniona w
AKL dostarczonej przez

Whnioskodawce).

Pierwsze 24 tyg.: IFNB-1b s.c. co 2 dni w
dawkach 0,8 mU, 4 mU, 8 mU lub 16 mU
lub placebo. Nastepnie pacjenci pierwotnie
zrandomizowani do ramienia IFNB-1b
otrzymywali leczenie w dawce 8 mU, jezeli
byta tolerowana. U pozostatych
kontynuowano podawanie placebo.

Nastepnie, po zakonczeniu 3-letniej fazy z
zaslepieniem wszyscy chorzy z grupy
badanej mieli mozliwo$¢ przyjmowania
IFNB-1b w dawce 8 mU co 2 dni w fazie
otwartej badania.

- kryteria wiaczenia

- co hajmniej 2 potwierdzone rzuty choroby

w czasie ostatnich 2 lat przed rozpoczeciem badania
- stan remisji w momencie rozpoczecia badania

- wyniki w skali EDSS w przedziale 0-5,5 punktow

oraz dodatkowo pacjenci spetniali nastepujace kryteria:
- wiek 18-50 lat

- klinicznie potwierdzone RRMS (nie krécej niz

1 rok ale nie dituzej niz 15 lat)

- kryteria wykluczenia

brak danych

- liczebnos¢ populacji w 6-letnim okresie obserwacji
N=14"

- czestos¢ rzutow
- bezpieczenstwo
(3 pierwsze lata badania)

Bencsik 2006

Zrédto finansowania
Hungarian Health Insurance
Organization

- liczba o$rodkow

brak danych

- okres obserwacji

6 lat

- metoda badania wg autoréw
publikacji

retrospektywne badanie
jednoramienne

NFB-1b (brak danych nt. dawkowania)

- kryteria wiaczenia

-18-50r.z.

- postac kliniczna RRMS lub RPMS (w wynikach badania
nie uwzgledniono danych dotyczgcych chorych na postaé
RPMS)

- posta¢ SM definiowana klinicznie i laboratoryjnie lub
klinicznie wedtug kryteriéw Posera

- co najmniej 2 rzuty choroby w czasie ostatnich 2 lat lub co
najmniej 1 rzut choroby potgczony z objawami
mozdzkowymi

- wyniki w skali EDSS w zakresie 0-5,5

- kryteria wykluczenia

brak danych

- liczebnosé populacji RRMS
N=28

- zmiana rocznej czegstosci
rzutow

- zmiana wyniku w skali
EDSS

-zmiana wskazn ka
progres;ji po 6 latach
leczenia IFNB-1b

14 Wyniki dla punktéw koncowych uwzglednionych w analizie klinicznej dostarczonej przez Wnioskodawce zostaty uzyskane w ograniczonej populacji 14. pacjentéw, ktoérzy pierwotnie
otrzymywali IFNB-1b i pozostawali w badaniu do 1992 roku.
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ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Siger 2011

Zrédto finansowania
brak danych

- liczba osrodkow

1 (Polska)

- okres obserwacji

$rednio 34 miesigce po zakonczeniu
leczenia (maksymalnie 36 miesiecy)
- metoda badania wg autoréw
publikacji

prospektywne, obserwacyjne badanie
jednoramienne

Jedynie leczenie objawowe bez terapii
modyfikujgcej przebieg choroby lub terapii
immunosupresyjnej po zaprzestaniu
leczenia IFNB (IFNB-1a oraz INB-1b) po ok.
2 latach udziatu w programie lekowym

w PL leczono 25,6% (11 osob) pacjentéw z
zastosowaniem IFNB-1b w dawce 250 pg
S.C. co 2 dzien

- kryteria wigczenia
- zdiagnozowana posta¢ RRMS

- dobra odpowiedz kliniczna na terapie IFNB

- kryteria wykluczenia
brak danych

- liczebnos¢ populacji leczonej IFNB-1b
N=11 (sposrod 43. pacjentéw wigczonych do badania)

- czestosé rzutow

- ocena sprawnosci wg
skali EDSS

- progresja choroby

Trojano 2007

Zrédto finansowania
Italian University and
Research Ministry,
Fondozione Italiana Sclerosi
Multipla

- liczba osrodkow

2 (Wtochy)

- okres obserwacji

mediana 5,7 lat (maksymalnie 7 lat)

- metoda badania wg autoréw
publikacji

prospektywne, dwuosrodkowe badanie
obserwacyjne z grupg kontrolng

a) IFNB
b) brak leczenia

W grupie IFNB 16,3% pacjentéw (n=180)
otrzymywato IFNB-1b w dawce 250 g s.c.
co 2 dzien

- kryteria wigczenia

rozpoznanie stwardnienia rozsianego wg kryteriéow Posera i
McDonald’a.

- kryteria wykluczenia

brak danych

- liczebnosé¢ populaciji

grupa badana (IFNB): N=1 103*

grupa kontrolna (brak leczenia): N=401

*w tym 16,3% leczonych IFNB-1b

- ocena sprawnosci wg
skali EDSS
- progresja do SPMS

Fernandez 2012

Zrédto finansowania
Quimica Farmaceutica Bayer
S. Land RPS Research
Iberica

- liczba o$rodkow

13 (Hiszpania)

- okres obserwacji

Srednia dtugosc¢ okresu leczenia —
5,3+4,5 lat (6,115,8 lat w grupie
pacjentow stosujgcych sie do zalecen
terapii)

- metoda badania wg autoréw
publikacji

przekrojowe, obserwacyjne badanie
retrospektywne

IFNB-1b s.c. 250 pg co 2 dni (leczenie przez
co najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem
do badania)

- kryteria wiaczenia

- rozpoznanie CIS, RRMS, SPMS

- stosowanie IFNB-1b w zalecanych dawkach przez co
najmniej 6 miesiecy przed wigczeniem do badania

- pobieranie lekéw z apteki szpitalnej

- zgtaszanie sie na wizyty kontrolne w trakcie trwania
badania

- kryteria wykluczenia

brak danych

- liczebnos$é populaciji

N=120 w tym 82 pacjentéw stosujgcych sie do zalecen
terapii (wiekszos¢ pacjentéw z RRMS — 94 osoby, 78,3%)

- bezpieczenstwo
- adherencja

RCT —randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial); IFNB-1b — interferon beta 1-b; EDSS rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale); ACTH —
hormon adrenokortykotropowy (ang. adrenocorticotropic hormone); MS — stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex); MRI — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging);
SPMS — wtérnie postepujace stwardnienie rozsiane (ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis), RPMS — pierwotnie przewlekle postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. Primary Progressive Multiple Sclerosis);

s.c. — podanie podskoérne (tac. sub cutem); i.m. — iniekcja domiesniowa (fac. injectio intramuscularis); IFNB — interferon beta; PL — program lekowy; CIS — klinicznie izolowany zespot (ang. Clinically Isolated

Syndrome
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Tabela 15. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0T-4351-18/2014

Punkt koncowy

Badanie

LTF (Ebers 2010)

Patti 2006

Knobler 1993

Bencsik 2006

Siger 2011

Trojano 2007

Wystgpienie nowych lub
pogorszenie
dotychczasowych objawéw
neurologicznych, z
wyjatkiem goraczki, trwajgce
248 godzin, determinujgce

Woystapienie nowych lub
pogorszenie
dotychczasowych objawow
charakterystycznych dla SM
(bez goraczki) zwigzanych z
nowymi, obiektywnie

Woystagpienie nowych lub
pogorszenie starych
objawéw o jeden punkt w
skali EDSS trwajgce
minimum 48 godzin i
zweryfikowane na podstawie

Nr?wrébtl =t brak danych obiektywne zmiany w udokumentowanymi brak danych badania neurologicznego brak danych
CHOTULY badaniu neurologicznym u nieprawidtowosciami przy kazdym kolejnym
pacjentow z chorobg trwajacymi co najmniej 24 raportowaniu rzutu choroby
stabilng przez okres 24 tyg. | godziny, po ktérych przez pacjenta.
nastepuje okres stabilizacji
klinicznej lub poprawa
trwajgce co najmniej 30 dni.
Wzrost 0 21 punkt w skali
EDSS w dwdch kolejnych
Trwata progresja brak danych badaniach, ktre zostaty brak danych brak danych brak danych brak danych
przeprowadzone odstepach
czasu 26 miesiecy.
Ocena oparta na opinii Stopniowa progresja oparta Statle nasilanie objawow
badaczy oraz obserwac;ji na rzutach/remisji oraz choroby przez co najmniej 6
chorego i raportéw ubytek funkciji miesiecy bez wzgledu na to,
Progresja do SPMS d_otyczqcych na3|[er_1|a neurolo_glcznych pomiedzy brak danych brak danych brak danych czy naktadaty sigw rzutem
niepetnosprawnosci rzutami choroby. choroby czy tez nie.
niewynikajgcej z rzutow
choroby przez co najmniej 6
miesiecy.
Srednia roczna czestosé Srednia liczba rzutéw
rzutéw z ostatnich 2 lat wystepujgcych w czasie
dtugoletniego okresu roku. Obliczano $rednig
z obserwacji poréwnana ze roczng czegstos¢ w okresie
Roczna czestos¢ $rednig roczna czestoscia brak danych brak danych brak danych brak danych

rzutow

rzutéw w 2-letnim okresie
przed rozpoczeciem
badania.

obserwacji oraz
poréwnywano ze $rednig
roczng czestoscig rzutéw w
2-letnim okresie przed
rozpoczeciem badania.

EDSS - rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale); SPMS — wtérnie postepujace stwardnienie rozsiane (ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

34/76




Extavia (interferon beta-1b) AOTM-0T-4351-18/2014
leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)

Tabela 16. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skréty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

EDSS™ 0.0 Prawidtowe badanie neurologiczne
' (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadow FS).
rozszerzona skala

niewydolnosci ruchowej 1,0 Bez uposledzenia czynno$ci; minimalne objawy w jednym punkcie FS.
(ang. Expanded Disability . . . . . ;
Status Scale) 15 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym punkcie FS.
20 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS

(jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate O lub 1).

Minimalne uposledzenie czynnosci w dwoch punktach FS

25 (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1).

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

Pacjent w petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie
3,5 FS (jeden punkt o stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, a bo dwa punkty o stopniu
3,albo pie¢ punktow o stopniu 2 (pozostate 0 lub 1).

Pacjent w petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin dziennie,

pomimo stosunkowo ciezkiego uposledzenia czynnosci na ktéry sktada sie zwykle jeden punkt

FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o warto$ciach wyzszych od
poprzednich. Zdolny do przejscia 500 m bez pomocy lub odpoczynku.

4,0

Pacjent w petni chodzacy bez pomocy przez wiekszos¢ dnia mogacy jednak wymagac
minimalnej pomocy, charakteryzujgcy sie stosunkowo cigzkim uposledzeniem czynnosci na
4,5 ktéry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje
nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przej$cia 300 m bez

pomocy lub odpoczynku.

Pacjent zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200m. Niewydolnos$¢ ruchowa
wystarczajgco ciezka aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowiednia

50 punktacja FS-jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni
zwykle przekraczajgce wartos¢ 4.
Pacjent zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa
55 wystarczajgco ciezka aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpowiednia

punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub 1, a bo kombinacje nizszych stopni
zwykle przekraczajace wartosci poprzednich stopni).

Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia
6,0 okoto 100 metréw z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg
przynajmniej dwoch punktéw o stopniu 3).

State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku
6,5 (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwéch punktéw FS o stopniu
3).

Pacjent niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomocg, poruszajgcy sie gidwnie na
wozku, porusza kotami wozka i przemieszcza sig przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w
wézku ponad 12 godzin dziennie (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej
niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie czynno$¢ uktadu piramidowego 5).

7,0

15 Skala opiera sie na stwierdzeniu obecnosci objawéw w typowym badaniu neurologicznym. Obserwacje sg oceniane
w skali od 1 do 10 w kazdym z nastepujacych uktadéw czynnosciowych (FS): uktad piramidowy, moézdzek, pien mézgu,
czucie powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza i jelita grubego, wzrok, sprawno$¢ umystowa. Im wyzszy stopieh
w skali, tym wiekszy stopien niepetnosprawnosci pacjenta, od 0 — stan normalny do 10 — zgon z powodu stwardnienia
rozsianego.
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Nazwa
skali/kwestionariusza
(skréty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Pacjent niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wozku, moze wymagac
pomocy przy przemieszczaniu sig, porusza kotami wozka samodzielnie ale nie moze
przebywa¢ w standardowym wézku przez caty dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest
7,5 kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4), porusza sie jedynie na wozku lub
jest w nim wozony, ale przebywa poza wozkiem przez wigkszo$¢ dnia. Zachowanych wiele
czynnos$ci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywaé¢ konczyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach).

Zasadniczo pacjent jest ograniczony do tézka lub fotela albo jest wozony w wézku inwalidzkim,
ale wiekszos¢ dnia moze spedzac poza tézkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele

8.0 podstawowych czynnos$ci zycia codziennego, majac na ogoét sprawne rece (odpowiada to
kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle kilka FS jest w stopniu 4).
Pacjent przebywajacy jedynie w t6zku przez wigkszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywac
85 niektoére czynnosci jedna lub obydwoma konczynami gornymi. Zachowane sg niektére
’ czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacja stopnia 4 w ki ku
uktadach).
90 Pacjent lezacy, bezradny, moze porozumiewac sie i jes¢ (zwykle punktacja FS jest kombinacjg
' najczesciej stopni 4).
95 Pacjent lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac¢ sie i je$¢/potykac
! (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg prawie wytgcznie stopni 4).
10,0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.

FS — uktad czynnosciowy

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przez Wnioskodawce wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych dlugookresowg skutecznos¢ IFNB-1b wzgledem chorych, ktérzy zaprzestali terapii
po dtugotrwatym skutecznym leczeniu. Odnalezione badania dotyczyty dlugookresowej skutecznosci IFNB
(okres obserwacji powyzej 5 lat) oraz oceny zmian parametrow klinicznych wsréd pacjentéw z populacji
polskiej, ktorzy przerwali leczenie po diugotrwatej skutecznej terapii w ramach programu lekowego.
Dodatkowo przedstawiono wyniki badania poréwnujgcego IFNB wzgledem braku terapii. Ostatecznie analiza
kliniczna Wnioskodawcy zostata przeprowadzona w oparciu o jedno badanie randomizowane (Knobler 1993)
oraz 7 badan obserwacyjnych, ktérych horyzont obserwacji wahat sie od 6 do 21 lat (Bencsik 2006,
Fernandez 2012, Hernandez 2013, LTF, Patti 2006, Rice 1999) lub obejmowat maksymalnie 36 miesiecy
w badaniu Siger 2011. W ramach AWA opisano wybrane badania wtgczone do przeglgdu Wnioskodawcy:

v' Badanie LTF (klasyfikacja wg AOTM: IVC, jako$¢ danych w skali NICE: 7/8 punktéw) miato na celu
odlegta obserwacje pacjentéw uczestniczacych pierwotnie w randomizowanym badaniu klinicznym,
w ramach ktoérego przyjmowali IFNB-1b, IFNB-la lub placebo. Pacjenci nie byli szczegdtowo
monitorowani poza badaniem RCT i dopuszczalne byto stosowanie innych preparatéw niz IFNB-1b
(85,8% pacjentow otrzymywata IFNB-1b w dawce 250 ug przez jakis czas w ciggu 16-letniego
okresu obserwacji). Populacje badang ograniczono do chorych z wynikiem wg skali EDSS ponizej
5,5 punktow.

v' Badanie Patti 2006 (klasyfikacja wg AOTM: IIIE, jako$¢ danych w skali NICE: 8/8 punktéw) byto
niezaleznym, retrospektywno-prospektywnym, otwartym badaniem bez randomizacji, w ktérym
porownywano IFNB-1b wzgledem IFNB-1a w 6-letnim okresie obserwacji. W analizie klinicznej
dostarczonej przez Wnioskodawce uwzgledniono jedynie wyniki dla ramienia IFNB-1b.

v' Badanie Knobler 2003 (klasyfikacja wg AOTM: IlA, 3/5 punktow w skali Jadad) byto pilotazowym,
randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniem klinicznym, kontynuowanym jako badanie
otwarte, ktérego celem byta ocena skutecznosci IFNB-1b. Populacje ograniczono do chorych
z wynikiem wg skali EDSS ponizej 5,5 punktdw. Badanie charakteryzowato sie bardzo matg
liczebnoscig proby w 6-letim okresie obserwaciji, ktéra ksztattowata sie na poziomie 14 pacjentow.

v' Badanie Bencsik 2006 (klasyfikacja wg AOTM: IVC, jako$¢ danych w skali NICE: 5/8 punktéw) byto

przeprowadzone jako jednoramienne badanie retrospektywne, w ktérym populacje badang stanowili
pacjenci z postacig rzutowo remisyjng stwardnienia rozsianego (RRMS) oraz postacig wtérnie-
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postepujgcej stwardnienia rozsianego (RPMS), ktérg ograniczono do chorych z wynikiem wg skali
EDSS ponizej 5,5 punktow. Dodatkowo w charakterystyce badanie nie zamieszczono informacji
na temat dawkowania IFNB-1b.

v Badanie Siger 2011 (klasyfikacja wg AOTM: IVC, jako$¢ danych w skali NICE: 4/8 punktéw)
zostato zaprojektowane jako prospektywne, obserwacyjne badanie jednoramienne w nielicznej
populacji chorych leczonych IFNB-1b (11 pacjentéw), jednak jego zaletg pozostaje fakt, iz zostato
przeprowadzone w warunkach polskich i miato na celu ocene zmian parametrow klinicznych wsrod
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie po dtugotrwatej skutecznej terapii w ramach programu
lekowego.

v Badanie Trojano 2007 (klasyfikacja wg AOTM: IlIB, jako$¢ danych w skali NICE: 6/8 punktéw)
zostato zaprojektowane jako prospektywne, dwuosrodkowe badanie obserwacyjne z grupg
kontrolng, w ktérej nie podawano leczenia. W grupie interwencji badanej pacjenci otrzymywali IFNB,
z czego jedynie 16,3% leczonych byto IFNB-1b.

v Badanie Fernandez 2012 (klasyfikacja wg AOTM: IVC, jako$¢ danych w skali NICE: 8/8 punktow),
zostato zaprojektowane jako przekrojowe, obserwacyjne badanie retrospektywne. Populacje badang
stanowili pacjenci z postacia rzutowo remisyjng stwardnienia rozsianego (RRMS, 78,3%
uczestnikdw badania) oraz postacig wtérnie postepujacag stwardnienia rozsianego (SPMS). Do
badania wtgczono dodatkowo chorych, u ktérych zaobserwowano zespét klinicznie izolowany (CIS).

Ocene jakosci danych badan ocenianych za pomocg skali NICE przeprowadzono réwniez za pomocg
kwestionariusza NOS. Dobodr préby oceniono na 3 gwiazdki jedynie w badaniu Patti 2006, natomiast na
2 gwiazdki oceniono 4 badania (Bencisk 2006, Fernandez 2012, Siger 2011 oraz Trojano 2007),
a 1 gwiazdke pod wzgledem doboru préby dostatlo badanie LTF. Ocena kryterium poréwnywalnosci
dotyczyta jedynie badania Trojano 2007, ktdre oceniono pod tym wzgledem na 1 gwiazdke. Pod wzgledem
punktéw koncowych 4 badania (Bencisk 2006, Fernandez 2012, LTF, Patti 2006) oceniono na 3 gwiazdki,
natomiast 2 badania (Siger 2011 oraz Trojano 2007) na 2 gwiazdki.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy skutecznosci, przeprowadzonej dla IFNB-1b w dawce
250 yg (badania Bencisk 2006, Patti 2006, LTF oraz Knobler 1993) oraz wyniki badania Siger 2011,
w ktéorym badano wptyw zaprzestania terapii IFNB, po ok. 2 latach jej prowadzenia, na przebieg RRMS —
co odpowiada komparatorowi, przyjetemu w analizie klinicznej wnioskodawcy (brak leczenia modyfikujgcego
przebieg choroby po uprzedniej dfugotrwatej skutecznej terapii). Ponizej szczegdtowo opisano przede
wszystkim wyniki dla tych punktéw koncowych, pochodzacych z badan dotyczgcych dtugookresowej terapii
IFNB-1b, dla ktérych mozliwe byto ich zestawienie z analogicznymi wynikami przedstawionymi w badaniu
Siger 2011. Szczegdtowe wyniki dla pozostatych punktow koncowych, w tym jakosci zycia znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy.

Dodatkowo przedstawiono réwniez ogdlne wnioski z badania Trojano 2007, w ktérym oceniano skuteczno$é
dtugookresowej terapii IFNB w poréwnaniu z brakiem leczenia. W niniejszej analizie nie uwzgledniono
doktadnych wynikéw pochodzgcych z tego badania, gdyz jedynie 180 (16,3%) chorych, wigczonych
do badania Trojano 2007, otrzymywato IFNB-1b w dawce 250 ug. W zwigzku z powyzszym wyniki tego
badania stanowig jedynie uzupetnienie analizy skuteczno$ci, przeprowadzonej na podstawie pozostatych
z opisanych w niniejszej analizie badan.

Wyniki analizy skutecznosci opisano w AWA w podziale na oceniane punkty koncowe, takie jak: ocena
niepetnosprawnosci ruchowej w rozszerzonej skali niepetnosprawnosci ruchowej EDSS (ang. Expanded
Disability Status Scale), progresja choroby do wtérnie-postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (SPMS,
ang. secondary progressive multiple sclerosis), roczna czestosci rzutdw choroby, jak réwniez zmiany
w obrazie MRI.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Niepetnosprawnos¢ ruchowa wq sredniej zmiany wyniku w skali EDSS

We wszystkich badaniach, w ktérych raportowano powyzszy punkt koncowy, zaobserwowano wzrost stopnia
niepetnosprawnosci, okreslonego jako zwiekszenie sie wyniku w skali EDSS wzgledem wartosci
poczatkowej. W dwdch badaniach (Bencsik 2006 oraz Siger 2011) stwierdzona zmiana sredniego wyniku
w skali EDSS w odniesieniu do wartosci poczagtkowej byta znamienna statystycznie [MD (SD) wynosita
kolejno: 0,44 (0,91), p=0,016 oraz 1,45 (2,41), p=0,0003]. Zestawiajgc zmiany S$rednich wynikoéw w skali
EDSS, otrzymane w poszczegdlnych badaniach, mozna zauwazyé, iz w badaniach, w ktérych diuzej
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stosowano IFNB-1b nastgpit mniejszy wzrost stopnia niepetnosprawnosci niz w badaniu Siger 2011,
w ktérym IFNB podawano przez ok. 2 lata.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 17 Zmiana stopnia niepetnosprawnosci okreslonego za pomoca skali EDSS

Czas B . Okres Srednia (SD)
7 adanie "
leczenia (publikacja) obserwacji N Wartogé Wartosé MD (SD) IS
IFNB [lata] poczatkowa korncowa
Bencsik 2006 6 28 1,77 (1,19) 2,21 (1,48) 0,44 (0,91) p=0,016
> 5 lat Patti 2006 6 64 2,37 (1,00) 3,34 (1,47) 0,97 (1,47) b/d
LTF
(Ebers 2010)* 16 96 2,99 (1,34) 6,00 (b/d) 2,5 b/d
<5lat Siger 20117 5,17 43 1,27 (0,8) 2,72 (0,6) 1,45 (2,41) p=0,0003

* Przedstawiona warto$¢ koncowa jest mediang zmiany wyniku w skali EDSS zaobserwowang w grupie 96 chorych pierwotnie
zrandomizowanych do ramienia IFNB-1b 250 pg. W publikacji Ebers 2010 podano réwniez mediane warto$ci poczatkowej w skali
EDSS, réwng 3,00 pkt, natomiast w powyzszej tabeli podano warto$¢ srednig oraz SD. Zaobserwowang zmiane w wyn ku w skali EDSS
podano réwniez w postaci mediany.

A kgczny okres obserwacji obejmuje: Srednio 25 mies. okres leczenia (maksymalnie 36 mies. — 5 chorych) oraz 36 mies. okres
obserwacji.

" Dla badania Siger 2011 wartos¢ poczatkowg stanowi sredni wyn k w skali EDSS okreslony w chwili zakonczenia terapii IFNB, zas
warto$¢ koncowg — sredni wynik w skali EDSS otrzymany po 36 mies. od zakonczenia leczenia.

Poqgorszenie/stabilizacja stanu chorego, ocenione w skali EDSS

W badaniu Patti 2006, w czasie prowadzenia 6-letniej obserwacji, u ok. 46% chorych nastgpito pogorszenie
sie niepetnosprawnosci, okreslone jako co najmniej 1 pkt. zwiekszenie sie wyniku w skali EDSS, za$
stabilizacje lub poprawe wyniku w skali EDSS wykazano u 54,19% chorych. Natomiast w badaniu
Siger 2011, w czasie 34 mies. po zakonczeniu ok. 2-letniej terapii IFNB, u ok. 65% chorych zaobserwowano
zwiekszenie sie stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS, zas$ u pozostatych pacjentéw stwierdzono
stabilizacje wyniku w skali EDSS.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki dla powyzszego punktu koncowego.

Tabela 18 Pogorszenie/stabilizacja sie stopnia niepetnosprawnosci, okreslone w skali EDSS

Czas Okres Odsetek chorych z, n (%)
leczenia Badanie obserwacji N . . . e . .
IENB [lata] pogorszeniem sie stopnia stabilizacjg stopnia
niepetnosprawnosci niepetnosprawnosci
> 5 lat Patti 2006* 6 64 b/d (45,81) b/d (54,19)
<5 lat Siger 2011* 4,97 43 28 (65,1) 15 (34,9)

* W badaniu Patti 2006 pogorszenie choroby okreslono, jako co najmniej 1 pkt wzrost wyniku w skali EDSS. W tresci tegoz badania
podano réwniez inne wartosci odsetkdw chorych, u ktérych nastagpito kolejno pogorszenie sie choroby (36,36%) lub jej stabilizacja badz
poprawa (63,64%).

** W badaniu Siger 2011 nie podano doktadnej definicji opisywanego punktu koncowego. Okreslono jedynie, iz jest to progresja wyniku
w skali EDSS

A kgczny okres obserwaciji obejmuje: $rednio 25 mies. okres leczenia (maksymalnie 36 mies. — 5 chorych) oraz 34 mies. okres
obserwaciji.

Progresja do wtérnie postepujacej postaci SM (ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis,

SPMS)

W badaniu Patti 2006, w ktérym chorzy otrzymywali leczenie przez 6 lat odsetek chorych, u ktérych
wystgpita progresja do SPMS wynidst 31,5%, zas w badaniu LTF w grupie pacjentéw, ktérym podawano
IFNB-1b w dawce 250 ug przez ok. 8,9 lat (mediana czasu trwania terapii), odsetek ten wynidst 43,8%.
Nalezy jednakze zauwazy¢, iz mediana czasu od wystgpienia objawéw choroby do chwili jej progres;i
do SPMS wynosita ok. 17 lat. Natomiast w badaniu Siger 2011 w okresie maksymalnie 36 mies.
po zakonczeniu terapii wnioskowanym IFNB, trwajgcej srednio 25 mies., progresje SM do postaci wtérnie
postepujgcej zaobserwowano jedynie u 2 (4,7%) chorych.

Szczegotowe wyniki przedstawione w ponizszej tabeli
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Tabela 19 Progresja do postaci wtornie- postepujacej stwardnienia rozsianego (SPMS)

Czas leczenia Badanie Okres obserwacji . o
IENB (publikacja) [lata] N Odsetek chorych z progresja do SPMS, n (%)
Patti 2006 6 64 17 (31,5)*
> 5 |at
LTF (Ebers 2010)** 16 96 42 (43,8)
<5lat Siger 2011 4,90 43 2(4,7)

* Podano warto$¢ odsetka chorych okreslong w badaniu Patti 2006. Sposrod 64 chorych leczonych IFNB-1b s.c. 13 chorowato na SM
diuzej niz 10 lat, zas 10 pacjentéw mniej niz 8 lat.

** W badaniu LTF podano réwniez mediane czasu od chwili wystapienia pierwszych objawdw choroby do momentu progresji do SPMS,
ktéra wynosi 17,35 lat.

A kgczny okres obserwaciji obejmuje: $rednio 25 mies. okres leczenia (maksymalnie 36 mies. — 5 chorych) oraz 34 mies. okres
obserwaciji.

Roczna czestos$é rzutéow

W 4 badaniach, w ktérych IFNB-1b w dawce 250 ug byt podawany przez co najmniej 6 lat (w badaniach
Bencsik 2006 i Patti 2006 przez 6 lat, w badaniu Knobler 1993 przez ponad 6 lat, zas w publikacji
Ebers 2010 przez 8,9 lat — mediana czasu leczenia), wykazano redukcje rocznej czestosci rzutow w czasie
terapii. W dwéch badaniach réznica pomiedzy wartoscig koncowg a poczatkowg osiggneta znamiennosé
statystyczng (w badaniu Bencsik 2006 MD= -1,04, p<0,001, za$ w badaniu Patti 2006 MD=-0,90, p<0,0001).
Natomiast w badaniu Siger 2011, w ktorym chorzy otrzymywali IFNB przez $rednio 25 mies. (w tym jedynie
11 (25,6%) chorych otrzymywato IFNB-1b s.c.), po 34 mies. od zaprzestania terapii zaobserwowano wzrost
rocznej czestosci rzutéw, wzgledem wartosci uzyskanej w czasie trwania terapii [MD (SD)=0,26 (0,52)].
Wykazana réznica pomiedzy wartoscig koncowa a poczatkows jest istotna statystycznie (p=0,002).

Szczegotowe wyniki dotyczgce rocznej czestosci rzutdw SM zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 20 Roczna czestosé rzutow

Czas Badanie Okres Srednia (SD)
leczenia (publikacja) obserwacji N Warto$é Wartosé MD (SD) IS
IFNB [lata] poczatkowa koricowa
Bencsik 2006* 6 28 1,29 (0,32) 0,25 (0,44) -1,04 (b/d) p<0,001
Patti 2006 6 64 1,31 (b/d) 0,41 (b/d) -0,90 (b/d) p<0,0001
>5 lat
Knobler 1993+ >6 14 0,36 (b/d) 0,07 (b/d) -0,29 (b/d) bid
(EbersLTzzlo)*** 15-16 %6 1,69 (0,87) ~0,4 (b/d) ~ 41,29 (b/d) bid
<5lat | Siger 201174 4,07 43 0,22 (0,10) 0,48 (0,20) 0,26 (0,52) p=0,002

* W badaniu Bencsik 2006 warto$¢ poczgtkowg stanowi $rednia warto$¢ rocznej czestosci rzutéw na 2 lata przed rozpoczeciem
leczenia IFNB-1b.

** W badaniu Knobler 1993 jako warto$¢ poczatkowg rocznej czestosci rzutéw przedstawiono wynik uzyskany w pierwszym roku
leczenia przez 14 chorych, otrzymujgcych IFNB-1b (w réznych dawkach) od chwili rozpoczecia badania. Natomiast jako wartosé
koncowa podano wynik otrzymany przez tych 14 chorych po ponad 6 latach leczenia IFNB-1b.

** W publikacji Ebers 2010 warto$¢ poczatkowg rocznej czestosci rzutéw stanowi wynik otrzymany na 2 lata przed wigczeniem
do badania, w grupie chorych, pierwotnie zrandomizowanych do grupy IFNB-1b 250 ug. Natomiast jako warto$¢ koncowg podano wyn k
otrzymany dla tej grupy pacjentéw w 15-16 roku okresu obserwacji (w tabeli podano przyblizong warto$¢, odczytang z wykresu przez
analitykéw AOTM).

A kgczny okres obserwacji obejmuje: Srednio 25 mies. okres leczenia (maksymalnie 36 mies. — 5 chorych) oraz 34 mies. okres
obserwac;ji.

M Dla badania Siger 2011 warto$é poczatkowg stanowi warto$é rocznej czestosci rzutdbw w czasie leczenia, natomiast wartos¢
koncowag — roczna wartos¢ czestosci rzutow okreslona w 34 mies. po przerwaniu leczenia.

Zmiany w obrazie MRI

Jedynie w badaniu Patti 2006 podano wyniki odnoszace sie do zmiany obcigzen ogniskami SM, stwierdzonej
W rezonansie magnetycznym (ang. magnetic resonance imaging, MRI). Wykazano w nim, iz niezaleznie od
metody obrazowania (zarébwno w obrazach T1-zaleznych po wzmocnieniu gadolinem jak i obrazach
T2-zaleznych) po 6-ciu latach terapii stwierdzono wzrost obcigzenia ogniskami SM (odpowiednio o0 0,6 i 2,3
w poréwnaniu do wartosci poczatkowej).
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Dodatkowa analiza skutecznosci, przeprowadzona na podstawie badania Trojano 2007

W badaniu Trojano 2007 wykazano, iz w grupie chorych przyjmujgcych dlugookresowg terapie IFNB
(N=1 103) wzgledem grupy pacjentdéw nie otrzymujgcych powyzszego leczenia (N=401) znacznie rzadziej
nastepowata progresja do postaci wtérnie postepujgcej SM [HR=0,38 (95%Cl: 0,24-0,58), p<0,0001], za$
réznica pomiedzy grupami byla istotna statystycznie. Ponadto zaobserwowano réwniez, iz u chorych,
leczonych IFNB, czas do osiggniecia 4 lub 6 punktéw w skali EDSS (liczony od czasu pierwszej wizyty) jest
dtuzszy wzgledem wyniku uzyskanego, u pacjentdw z grupy kontrolnej. Réznice pomiedzy badanymi
grupami dla obu powyzszych punktéw koncowych osiggnety znamiennos¢ statystyczng [dla EDSS 4:
HR= 0,70 (95%CI: 0,53-0,94), p=0,0174, a dla EDSS 6: HR=0,60 (95%CI: 0,38-0,95), p=0,0304].

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy przedstawiono dane dotyczgce dtugookresowej oceny bezpieczenstwa stosowania
IFNB-1b powyzej 5 lat przedstawiono w badaniu LTF (Reder 2010), Patti 2006 oraz w badaniu
Fernandez 2012. W badaniach tych wykazano, iz:

v LTF (Rader 2010): przyjmowanie IFNB-1b w ciggu ostatnich 2 lat szesnastoletniego okresu obserwaciji
wigzato sie wystepowaniem typowych dla IFNB zdarzen niepozgdanych, takich jak: objawy
grypopodobne 31,9%, gorgczka 21,7%, bol glowy 27,5%, reakcje w miejscu wstrzykniecia — obrzek,
zaczerwienienie, bdl 81,2%, zte samopoczucie 23,2%, bol miesni 21,7% oraz podwyzszony poziom
transaminaz 10,1%. Nie zaobserwowano martwicy skoéry. Wsréd 28 chorych, ktérzy przez
co najmniej 80% 16-letniego okresu obserwacji otrzymywato IFNB-1b, w zarejestrowanej dawce
(250 pg), czestos¢é wystepowania zdarzen niepozgdanych byta niska. Dodatkowo, na podstawie
wynikéw kwestionariusza EQ-5D, oceniono czesto$¢ wystepowania depresji na 42,0% (co najmniej
umiarkowane odczuwanie przez chorego leku lub depresji).

v Patti_2006: podczas 6-letniego okresu obserwacji dtugoterminowe leczenie IFNB-1b byto dobrze
tolerowane, przy czym 4 chorych, z grupy leczonej IFNB-1b, zakonczyto wczesniej udziat w badaniu
ze wzgledu na duze nasilenie reakcji w miejscu wstrzykniecia (2 pacjentéw) oraz znaczacego
podwyzszenia sie poziomu aminotransferaz asparaginianowej i alaninowej (2 chorych). W obu
badanych grupach tacznie (IFNB-la oraz |IFNB-1b) najczesciej obserwowano: objawy
grypopodobne, goraczke, bol gtowy (istotnie czesciej w ramieniu IFNB-1a), reakcie w miejscu
wstrzykniecia (istotnie czesciej w_ramieniu IFNB-1b), zmeczenie, bol miesni, zwiekszong
spastycznosc¢ oraz depresje.

v Fernandez 2012: u wigkszosci chorych odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego w trakcie trwania badania (75,6%). W podgrupie chorych stosujgcych sie do zalecen
terapeutycznych odnotowano ogétem zdarzenia niepozadane, takie jak: bdl w miejscu podania
(51,2%), zaczerwienienie w miejscu podania (51,2%), bdl gtowy (36,6%), dreszcze (32,9%), stan
zapalny w miejscu podania (31,7%), bél miesni (26,8%) oraz gorgczka (22%).

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertéow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania IFNB-1b w analizie klinicznej Wnioskodawcy przeprowadzono dnia 31 marca
2013 roku wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz Agencji Zywnosci i Lekow (FDA).
Dodatkowo przeanalizowano dane zaczerpniete z Charakterystyki Produktu Leczniczego Extavia oraz

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Extavia (data
ostatniej aktualizacji: 26.09.2013 r.)

Na poczatku leczenia czesto wystepujg dziatania niepozadane, kidre zwykle przemijajg. Najczesciej
obserwowano zespdét objawdéw grypopodobnych (gorgczka, dreszcze, bdle stawdw, zle samopoczucie,
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pocenie sie, bdl gtowy, bdle miesniowe) wynikajgcych gtéwnie z dziatania farmakologicznego produktu
leczniczego. Roéwniez reakcje w miejscu wstrzykniecia wystepowaty czesto po podaniu ocenianego leku.
Stwierdzono réwniez, iz zaczerwienie, obrzek, przebarwienie, stan zapalny, bdl, nadwrazliwo$é, martwica i
reakcje nieswoiste wigzaty sie w istotnym stopniu z leczeniem produktem leczniczym Extavia w dawce 250
Mg (8,0 milionéw j.m.).

Innymi czestymi dziataniami niepozadanymi, zgtaszanymi w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego
Extavia do obrotu byly: niedokrwisto$é, niedoczynnos$¢ tarczycy, zwiekszenie lub zmniejszenie masy ciala,
stan splgtania, tachykardia, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, pokrzywka, $wigd, tysienie oraz krwotok
miesigczkowy.

Ocena_ bezpieczenstwa produktéw zawierajgcych IFNB-1a i IFNB-1b na podstawie Raportu Komitetu
ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) z dnia 24 lutego 2014
Ir.

PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) zaleca by ujg¢ mikroangiopatie zakrzepowe
w dokumencie zawierajgcym plan zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. The Risk Management Plan) jako
wazne zidentyfikowane ryzyko. Rekomendowano rdéwniez, aby zdarzenia niepozgdane zwigzane
z mikroangiopatig zakrzepowg (takie jak: zakrzepowa plamica matoptytkowa lub zespdt hemolityczno-
mocznicowy) znalazty sie pod szczegdlng kontrolg w przysztych raportach PSUR. Ponadto, PRAC wskazat,
iz informacje dotyczace ryzyka wystapienia mikroangiopatii zakrzepowych powinny zalez¢ sie w ulotkach
informacyjnych dla chorych oraz w Charakterystykach Produkiéw Leczniczych lekdéw zawierajgcych
interferon beta, w tym produktu Extavia.

Ocena bezpieczenstwa |IFNB-1b (Extavia) na podstawie dokumentu FDA z 2012 roku (Highlights
Of Prescribing Information)

Poza najczestszymi dziataniami niepozgdanymi opisanymi w ChPL Extavia w dokumencie tym wskazano,
iz stosowanie ocenianego produktu leczniczego wigze sie z: depresjg, leukopenig, wzrostem poziomu
enzymoéw watrobowych, ostabieniem, wzmozonym napieciem miesni oraz miastenig. W przypadku
podawania produktu leczniczego Extavia istnieje ryzyko powstawania immunogennosci, jednak dostepne
dane nie wskazujg na zwigzek miedzy tworzeniem sie przeciwciat neutralizujgcych a skutecznoscig
i bezpieczenstwem IFNB-1b. Odnotowano przypadki ciezkiego uszkodzenia watroby podczas stosowania
IFNB-1b bez réwnoczesnego wykazania dowodéw na bezposredni wptyw IFNB-1b na czynnos$¢ watroby.

Rekomenduje sie wykonywanie testéw czynnosciowych tarczycy co 6 miesiecy u chorych z dysfunkcjami
watroby w wywiadzie oraz w przypadku specjalnych wskazan klinicznych. Stosowanie IFNB-1b podczas
cigzy powinno by¢ warunkowo dozwolone tylko jesli potencjalne korzysci dla chorej i ptodu przewyzszajg
ryzyko stosowania leku. W przypadku kobiet karmigcych piersia zaleca sie przerwanie karmienia
lub stosowania leku z uwagi na wystgpienie potencjalnych dziatann niepozgdanych u karmionych piersig
niemowlat. Nie okreslono profilu bezpieczenhstwa oraz skutecznosci IFNB-1b u dzieci oraz u 0oséb powyzej
65. roku zycia.

Informacje dotyczgce bezpieczeristwa stosowania IFNB-1b odnalezione przez analitykow AOTM

W ramach wyszukiwania kontrolnego Agencji przeprowadzonego dnia 3 lipca 2014 odnaleziono dokument
opublikowany na stronie EMA z dnia 25 kwietnia 2014 roku, w ktérym wsréd interferonéw beta 1a i 1b
wymienia sie produkt leczniczy Extavia. Zgodnie z opinig CHMP (ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use) zaleca sie zmiany w Charakterystyce Produktu Leczniczego oraz ulotce dla pacjenta, majgce
na celu uzupetnienie danych dotyczacych bezpieczenstwa i zamieszczenie informacji na temat zespotu
nerczycowego oraz stwardnienia kiebuszkéw nerkowych.

Dodatkowo odnaleziono publikacje we francuskojezycznym La Revue Prescrire z 2009 roku, w ktorej
zamieszczono informacje, ze stosunek korzysci do ryzyka interferonéw beta 1a i 1b jest zblizony, a
najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane to objawy grypopochodne, tysienie, zaburzenia
hematologiczne i reakcje w miejscu iniekcji.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne
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4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy miata na celu ocene optacalnosci stosowania IFNB-1b (Extavia)
powyzej 5 lat u chorych na postac rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (RRMS).

Technika analityczna
v' analiza kosztéw uzytecznosci (CUA)

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

v' perspektywa ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia;

v' perspektywa wspadlna, tj. NFZ i pacjent

v' perspektywa spoteczna

Horyzont czasowy
Dyskontowanie

v 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych

Koszty

Wyniki zdrowotne

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono przy uzyciu modelu deterministycznego zaprojekowanego w arkuszu
MS Excel (
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Analiza wrazliwosci

Analiza wnioskodawcy zawiera jednoczynnikowg analize wrazliwosci, badajgcg wptyw parametréw (wartosci
skrajne) zestawionych w tabeli ponizej na wyniki CUA.
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Ograniczenia wedtug AOTM

I
N
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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4.4. Ocena modelu wnioskodawcy

17
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Z dniem 1 lipca br. Minister Zdrowia Obwieszczeniem z dnia 24 czerwca 2014 r. odnosnie WLR wprowadzit
mozliwos¢ wydtuzonej terapii RRMS powyzej 60 miesiecy przy zastosowaniu preparatow Avonex (IFNB-1a
i.m.),Betaferon (IFNB-1b s.c.) oraz Copaxone (octan glatirameru) w ramach juz istniejgcego programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35).
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4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy weditug wnioskodawcy byta prognoza wydatkéw piatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia) zwigzanych z finansowaniem leku Extavia (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na postaé
rzutowo — remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres dtuzszy niz 5 lat. w ramach programu
lekowego.

Uwagi analitykéw AOTM: W chwili sktadania wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny dla
ocenianego produktu leczniczego czas leczenia byt ograniczony maksymalnie do 60 miesiecy (5 lat).
Jednakze od 1 lipca 2014 na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia'® zniesiono administracyjne
ograniczenie czasu leczenia w ramach programu do 5 lat.
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Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

AOTM-0OT-4351-18/2014

Parametr

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

Komentarz oceniajacego

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

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

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

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

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

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

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
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Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu
na budzet kategorii kosztow?

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

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

Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
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Ponizsza tabela podaje oszacowania ekspertéw klinicznych, ktérzy odpowiedzieli na prosbe AOTM
o przedstawienie liczby oséb chorych/leczonych na SM w Polsce.

Tabela 33. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w nadestanych stanowiskach ekspertéw klinicznych

Ekspert Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperta**

eZapadalnosé¢: szacunkowo 60-70/100 000;
eChorobowosé¢: 30 000 — 40 000;
eOdsetek os6b stosujacych produkt leczniczy Extavia: 10%

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

eZapadalnos¢: brak danych;

Prof. dr hab. med. Adam Stepien eChorobowos¢: okoto 85% chorych na SM cierpi na posta¢ rzutowo-
Konsultant wojewoddzki w dziedzinie neurologii remisyjna;

«Odsetek os6b stosujacych produkt leczniczy Extavia: brak danych

eZapadalnosé¢: 2-3/100 000;

eChorobowosé: 60/100 000;

¢Odsetek oséb stosujacych produkt leczniczy Extavia: dane w posiadaniu
NFz

Dane z niemieckich badan dla populacji dzieciecej:
eZapadalnos¢: 0,09/100 000 (ponizej 10 rz.); 2,64/100 000 (w grupie 14-15
latkow);
eChorobowos¢: brak danych;
«Odsetek os6b stosujacych produkt leczniczy Extavia: brak danych

eZapadalnosé: NA;

eChorobowosé: Oceniam, iz okofo 4500 pacjentéw z postacia RR SM
przekracza rocznie 5 okres chorowania na SM;

eOdsetek oséb stosujgcych produkt leczniczy Extavia: Docelowo 20-40%
w populacji. Obecnie w Polsce leczonych jest ok. 15% populacji
docelowe;j.

eZapadalnosé: 1100-71700 os6b rocznie zapada na posta¢ rzutowo-remisyjng
(Potemkowski, 2009);

eChorobowosé: Ponad 45 000 os6b z rozpoznaniem SM w Polsce (na podstawie
danych NFZ);

eOdsetek oséb stosujacych produkt leczniczy Extavia: -

W dniu 22 kwietnia 2014 otrzymano pismo z Centrali NFZ znak:
NFZ/CF/DGL/2014/073/0142/W/119961/ALA, w ktérym przekazano dane dotyczace dotychczasowej liczby
pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego Leczenie stwardnienia rozsianego. W ponizszych
tabelach przedstawiono dane z ww. pisma. Kolejno sg to dane dotyczace liczby oséb leczonych w ramach
programu lekowego ogdtem oraz w rozdziale na populacje pediatryczng oraz populacje pacjentéw dorostych.

Tabela 34. Osoby leczone w ramach programu Leczenie stwardnienia rozsianego (G35) — dane NFZ

Dzieci (ponizej 18 r.z) 2012 2013
tacznie w tym 99 113
Osoby ktore nie wystgpity w roku poprzednim 56 49
Osoby ktore nie wystgpity w roku nastepnym 35 Brak danych
Osoby od 18 r.z. 2012 2013
tacznie w tym 5498 6606
Osoby ktore nie wystgpity w roku poprzednim 1622 1509
Osoby ktdre nie wystapity w roku nastepnym 401 Brak danych
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

2w uzgodnionym projekcie PL przyjmujg one brzmienie:
1) liczba i ciezko$¢ rzutow:
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a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt w zakresie jednego lub dwéch uktadow
funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub
b) 1 ciezki rzut po 6 mies. (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji rzutu umiarkowanego, j.: powyzej 2 pkt);
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W ponizszej tabeli przedstawiono nadestane uwagi ekspertéw do zapisdw uzgodnionej propozycji programu
lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

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

Ekspert Uwaga*

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

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

Pozytywnym rozwigzaniem jest uwzglednienie w zasadach kwalifikacji pacjentéw, ktorzy mimo
pozytywnej odpowiedzi terapeutycznej na lek ze wzgledu na obecnie istniejgce ograniczenie czasu terapii
zostali wytgczeni z leczenia po 1 stycznia - program uwzglednia takie przypadki; jednocze$nie z podobng
(medycznie) sytuacjg mamy do czynienia w przypadku pacjentéw decydujgcych sie na przyjmowanie leku w
ramach programéw badawczych (popularne w Polsce ze wzgledu na ograniczenia finansowe i limity NFZ
wzgledem finansowania poszczegdlnych placéwek) - nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢é wigczania réwniez takich
pacjentéw (biorgcych wczesniej lek, jednak nie w ramach programéw NFZ).

Swiadczeniobiorcy, pkt 1.4- poniewaz okreslenie ,nieskuteczno$é leczenia" wydaje sie byé zbyt ogéine,
wymagane jest doprecyzowanie go np. ,niepetna skuteczno$¢ leczenia niespetniajgca Kryteriow
zakwalifikowania do Programu leczenia lekami drugiego rzutu"

Ll

Poniewaz Extavia podobnie jak Betaferon jest jednym z niewielu lekéw zarejestrowanych przez EMA do CIS
oraz do postaci wtérnie postepujgcej SM nalezy rozwazyc¢ rozszerzenie programu o tg 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 terapeutycznej.

* podkreslenia wtasne analityka AOTM
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Cel analizy racjonalizacyjnej: ,...wskazanie takich rozwigzan dotyczgcych refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych objecie refundacjg
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéow
ponoszonych przez podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, w zwigzku
z rozpoczeciem finansowania leku Extavia (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na postaé¢ rzutowo-
remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres dtuzszy niz 5 lat.”

Horyzont czasowy:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 63/76




Extavia (interferon beta-1b)
leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)

AOTM-0OT-4351-18/2014

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego wyszukiwania aktualnych rekomendacji postepowania
klinicznego, dotyczacych leczenia stwardnienia rozsianego, przeprowadzonego w bazach bibliograficznych
oraz w serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych.
Zalecajg one stosowanie terapii IFNB-1b jako | linii leczenie chorych na RRMS. W trakcie analizy peinych
tekstow rekomendacji nie odnaleziono informacji, ktére ograniczatyby czas trwania terapii IFNB. Wszystkie
rekomendacje zalecajg stosowanie leczenia IFNB tak diugo jak utrzymuje sie efekt terapeutyczny i nie
wystepujg dziatania niepozadane.
Zgodnie z rekomendacjg Polskiego Towarzystwa Neurologicznego IFNB (w tym Extavia) oraz GA sg lekami
o udowodnionej skutecznosci w modyfikowaniu przebiegu SM, a wieloletnie obserwacje potwierdzity dos¢
dobrg skutecznos¢ tych lekéw, przy jednoczesnym braku narastania objawéw niepozadanych mimo
wieloletniej terapii.

Szczegotowy opis tresci odnalezionych rekomendaciji klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne

Autorzy . Metodyka Maksymglny czas
Przedmiot - Rekomendacja dotyczaca stosowania, kryteria
rekomen- - wydania 5 = 7 -
o rekomendacji . whnioskowanego leku przerwania/zakonczenia
dacji rekomendacji | )
eczenia
CDEC rekomenduje IFNB-1b oraz GA jako
terapie l-ego wyboru w leczeniu RRMS.
W przypadku braku odpowiedzi na
CADTH ‘ leczenie GA lub wystapienia dziatar ‘
2013 SM- posta¢ RRMS Nie podano niepozgdanych zalecana jest terapia Nie podano.
IFNB-1b. Natomiast w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie IFNB-1b lub
wystgpienia dziatan niepozgdanych
zalecana jest terapia GA.
Leczenie przyczynowe IFNB-1b jest wymieniany jako jeden
stwardnienia Rekomendacja z lekéw o udowodnionej skutecznosci
rozsianego. Algorytmy wydana na w modyf kowaniu przebiegu SM,
PTN 2012 (jkiagnostyq;ne i kryterja podstawig_ RCT, stosowanych wil Iipii Ic_ec_zeni_a z_arc')wno Nie podano.
walif kacji do leczenia podwdjnie u dorostych, jak réwniez dzieciom od
immunomodulujgcego zaslepionego 12 r.z., dodatkowo posiada korzystny profil
w stwardnieniu z placebo bezpieczenstwa. Moga one by¢ stosowane
rozsianym w leczeniu ambulatoryjnym.
Nie podano.
AWME Diag_nostyka oraz ‘ AWMF rekomenduje m.in.: preparaty Dotychqzas nie usta_lono
2012 leczenie stwardnienia Badania fazy Il zawierajgce IFNB-1b w terapii RRMS: minimalnego ani
rozsianego (klasa | dowodow). maksymalnego czasu
leczenia.
IFNB (w tym Betaferon) stanowi terapie z
) wyboru SM
MZSO-I(-)EG Konsensus o_dnoénie Na poidt?;%v;/:;e RCT W przypadku r)ie.ztolera.r)cji IFNB.Iub .braku Okres trwan_ia terapii-
2008 postepowania w SM obserwacyjnych skute,cz.nosm tlera.pu, wyn kgjaf;ej z bezterminowy
obecnosci przeciwciat neutralizujgcych,
mozna rozwazy¢ zamiane IFNB na GA.
. NICE zaleca stosowania terapii Nie podano.
Rt;l:;(;’r;ﬁgd:gja modulujgcej IFNB (w tym PL Betaferon) Terapie nalezy
_ podstawie powyzej 18 r.z. leczenie moze by¢ kontynuowac chy_ba_Ze
NICE Inter_feron beta i octan dowodow wdrozone pod warunk_iem, ze pacjent z Iekar; W porozumieniu z
2004’ glatirameru w terapii skutecznosai RRMS spetnia nastepujgce warunki: moze pacjentem uznaja, ze
stwardnienia rozsianego Klinicznej i przej$¢ 100 metrow lub wiecej bez nalezy przerwac leczenie
-~ pomocy, miat co najmniej dwa istotne z uwzglednieniem
optacalnosci Kliniczni h . - . .
. . inicznie nawroty w ciggu ostatnich dwoch | kryteriow okreslonych dla
ekonomicznej lat i . T S )
at, jest w wieku 18 lat lub wiecej, nie ma odstagpienia od leczenia.
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Maksymalny czas
AUz Przedmiot Metody_ka Rekomendacja dotyczaca stosowania, kryteria
rekomen- " wydania . ; 4 o
dacii rekomendacji rekomendacji whnioskowanego leku przen:vama/zakonczema
leczenia
przeciwwskazan co do stosowania IFNB
(rewizja 2004 r.).
AAN rekomenduje stosowanie IFNB,
podobnie GA w leczeniu RRMS, jako
terapia | rzutu.
Leczenie zmniejsza liczbe rzutow,
Rekomendacja op6znia postep choroby
. - wydana na i niepetnosprawnosci ocenianej w skali
AAN Terat?le modyfl(lj(u_ch_e podstawie EDSS. Ni d
2002 przebieg stwardnienia wieloosrodkowych Niektére badania wskazuja, ze efekt 1€ podano.
rozsianego RCT, dowodéw | terapeutyczny IFNB jest zalezny od dawki i
klasy I'i 1l czestotliwosci stosowania.
Istniejg dowody wskazujace, iz leczenie
IFNB-1b wigze sie z wyzszg produkcjg
przeciwciat NAb nizeli ma to miejsce w
przypadku leczenia IFNB-1a.

GA - Octan glatirameru; NAb — (ang. neutralizing antibody) — przeciwciata neutralizujgce interferon; PL — produkt leczniczy

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego przez AOTM wyszukiwania, zidentyfikowano 2 rekomendacje zagranicznej
agencji oceny technologii
do zastosowania produktu leczniczego Extavia (interferon beta-1b) w leczeniu SM.

Rekomendacja HAS 2010 dotyczyta ponownej oceny zasadnosci refundacji preparatu Extavia w leczeniu
SM. Byta ona pozytywna, jednakze zwrécono w niej uwage na fakt, iz skuteczno$é produktu leczniczego
Extavia jest stosunkowo niewielka: czestos¢ zaostrzen choroby zmniejsza sie o 30%, za$ progresja
niepetnosprawnosci jest nieco wolniejsza w krotkim okresie obserwacji. Rekomendacja HAS 2014
podtrzymuje opinie z rekomendacji HAS 2010.

medycznych HAS z 2014 oraz 2010 roku, w ktérych odnoszono sie

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne

AU e - Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
HAS Extavia Rekomendacija podtrzymuje wczesniejsze stanowisko HAS z 2010 r.

(Francja), rok
2014

w leczeniu SM -
ponowna ocena
stosowania
interferonu beta
i octanu
glatirameru

w stwardnieniu
rozsianym

HAS

(Francja), rok
2010

Extavia

w leczeniu SM -
ponowna ocena
stosowania
interferonu beta
i octanu
glatirameru

w stwardnieniu
rozsianym.

Zalecenia:

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

Zastosowanie produktu leczniczego Extavia nie wigze sie z zadnymi znaczacymi dodatkowymi
efektami zdrowotnymi (poziom V) w poréwnaniu do zastosowania preparatu Betaferon
w leczeniu SM.

Uzasadnienie:

Skutecznos$¢ produktu leczniczego Extavia jest stosunkowo niewie ka: czesto$é zaostrzen
choroby zmniejsza sie o 30%, za$ progresja niepetnosprawnosci jest nieco wolniejsza
w krétkim okresie obserwacji.

Skuteczno$¢ w odniesieniu do dtugofalowego zapobiegania progresji niepetnosprawnosci
pozostaje niejasna. Nie ustalono dotad kryteriéw zaprzestania terapii ocenianym lekiem, ale
nalezy zauwazy¢, iz ma on akceptowalny profil bezpieczenstwa. Extavia charakteryzuje sie
wysokim wskaznikiem skuteczno$¢/zdarzenia niepozgdane.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 65/76
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leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace interferonu beta 1b w leczeniu RRSM - podsumowanie

10.

AOTM-0OT-4351-18/2014

@ Rekomendacja
g
© . L o [ o
5 Kraj / Organizacja £ Sz % g
< region (skrot), rok é é g2 Z Uwagi
< N | S°8| ®
& e g No =
CADTH

Kanada 5013 + -

Polska PTN 2012 + -
9 AWMF 2012 + IFNB zalecana sg jako terapia z wyboru w RRMS.
8 | Niemey ™—ysTCG N
-__5 2006, 2008

Wie ka NICE 2003, + Okreslone warunki do spetienia dla pacjentéw chcacych przyjmowaé

Brytania 2004 IFNB. Podano kryteria przerwania terapii.

AAN 2002,
USA 2011 * -

©
; HAS 2014 + Podtrzymano decyzje z 2010 r.
Q
< | Francja : , v ,
c Podkreslono brak dowodéw na skuteczno$¢ leku Extavia
-g HAS 2010 + w diugofalowym zapobieganiu postepowi niepetnosprawnosci
= u chorych na SM
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

W opinii wszystkich ekspertéw nie ma klinicznych argumentéw przeciwko finansowaniu wnioskowanego
produktu leczniczego w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych. Jedynie jeden ekspert zwraca uwage,
iz wydtuzenie finansowania terapii produktem leczniczym Extavia nie powinno wptywaé na mozliwosé
kwalifikacji nowych pacjentdéw do programu leczenia stwardnienia rozsianego. Zdaniem ekspertéw interferon
beta-1b jest jednym z podstawowych produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci SM, za$ dotychczas obowigzujgce administracyjne ograniczenie czasowe nie ma zadnego
uzasadnienia klinicznego. Leczenie interferonem beta-1b powinno by¢ kontynuowane do czasu gdy jest ono
skuteczne. Zdaniem ekspertow istnieje wiele dowodéw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ terapii
interferonem beta-1b powyzej 60 miesiecy.

Tabela 47. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Extavia w stwardnieniu rozsianym
w okresie diuzszym niz 60 miesigecy

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

Stanowisko wlasne ws. objecia

skuteczne. Przedstawiony program
jest zgodny z obowigzujgcg zasada.

Ekspert w ramach wykazu swiadczen K swiadczen fundaci d K .
gwarantowanych wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych
Prof. dr hab. W leczeniu stwardnienia rozsianego | Dfugofalowe obserwacje | Przedstawiany = Program  wprowadza
med. Danuta | (SM), interferon beta-1b Extavia jest | wykazaty, ze  stosowanie | bardzo potrzebng zmiane w stosunku do
Ryglewicz Jjednym z podstawowych produktéw | produktu leczniczego w | poprzednio obowigzujgcego: znosi
Konsultant leczniczych stosowanych u chorych | sposéb  istotny  poprawia | sztuczne arbitralne ograniczenie czasu
Krajowy w Z postacig rzutowo-remisyjngSM-u. | rokowanie: zmniejsza liczbe | terapii, co byto niezgodne
dziedzinie Lek zostat zarejestrowany do leczenia | rzutéw, zmniejsza narastanie | z obowigzujgcymi na cafym Swiecie
neurologii SM-u  bez zadnych ograniczefi | niesprawnosci. Nie ma | zasadami oraz niezgodne z podstawowg
odnosnie czasu trwania terapii. | zadnego merytorycznego | zasadg w medycynie, ze o wigczeniu
Ogédlinie obowigzujgce zasady | uzasadnienia, ktore | idtugosci leczenia powinien decydowac
postepowania wskazujg, Ze leczenie | uzasadniatoby odmowe | stan Kliniczny pacjenta. W obecnym
powinno by¢ wigczone Jjak | finansowania przedstawionego | programie zostaty, rygorystycznie
najwczes$niej po ustaleniu rozpoznania | Programu ze Srodkéw | okreslone warunki wigczenia,
i kontynuowane do czasu gdy jest ono | publicznych. przedtuzenia leczenia oraz warunki jego

wytgczenia. Podstawa  zaprzestania
leczenia w obecnej wersji Programu jest
stosownej terapii poprzez Scisle
zdefiniowane parametry kliniczne
(przejscie w postac wtérnie postepujgca
lub narastanie niesprawnosci ocenianej
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Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

Stanowisko wlasne ws. objecia

Ekspert w ramach wykazu swiadczen K P B P . K .
warantowanych wykazu swiadczen refundacjg w danym wskazaniu
9 gwarantowanych
w skali EDSS powyzej 4,5).
Prof. dr hab. Nowelizacje  programu  popieram. Dotychczasowe obserwacje kliniczne
med. Adam Uaktualniona wersja jest zgodna potwierdzity ~ konieczno$¢  wydtuzenia
Stepien z oczekiwaniami i praktykg kliniczng. terapii  przy  zachowaniu  kryteriow
Konsultant - programu.
Wojewodzki w
dziedzinie
neurologii
Ze wzgledow merytorycznych leczenie | Jezeli przyjeta reguta miataby
w/w lekiem immunomodulacyjnym jest | znacznie ograniczyc¢ ze
uzasadnione do chwili trwania | wzgledoéw finansowych
skuteczno$ci klinicznej. kwalifikowanie nowych
pacjentow do programu
terapeutycznego stwardnienia jow.

rozsianego.

Zastosowanie interferonéw jest terapia
I-liniowg (leczenie | rzutu)
w postaciach rzutowo-remisyjnych
stwardnienia rozsianego RRSM
uoséb < 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

Nie ma Zzadnych badan kontrolowanych
dotyczacych leczenia interferonami beta w
dziecigcych postaciach SM. W badaniach
obserwacyjnych  potwierdzono jednak
skuteczno$¢ tych lekéw w tej grupie
wiekowej. Ze wzgledu na wystepowanie
czestszych rzutéw w postaciach
dziecigcych SM (2-3 x wigksze ryzyko niz
w populacji oséb dorostych) (Gorman et
al., 2009) i krotsze przerwy miedzy

powstaly na podstawie  analizy rzutami w poréwnaniu do o0séb dorostych
dotychczasowych doniesienn (Banwell czas leczenia nie  powinien  byc¢
2005; Ghezi et al., 2009; Mikaeloff et ograniczony.

al., 2001; Pohl et al, 2005;

Tanembaum &  Segura, 2006;

Waubant et al., 2001).

Extavia jest podstawowym lekiem | Nie widze takich przyczyn. Extavia jest jednym z preparatow
pierwszo liniowym w terapii SM. interferonu  beta zarejestrowanym do

Istnieje wiele dowodbéw naukowych
potwierdzajgcych jego skuteczno$c
w okresie  powyzej 60 miesiecy
stosowania. We wskazaniach
rejestracyjnych nie ma ograniczen
czasowych w zakresie stosowania
tego leku u pacjentéw z postacig
rzutowo-remisyjng SM.

leczenia postaci rzutowo-remisyjnej SM
(RR SM). Skuteczno$¢ leku w okresie
krétko terminowym zostata doktadnie
okre$lona w badaniach klinicznych.
Istnieje wiele opracowari naukowych na
temat skuteczno$ci tego leku w dtuzszych
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 Swiata.

Lek jest zaakceptowany w leczeniu
rzutowo reemisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego. Obecnie nie
ma danych wynikajgcych z badan
klinicznych, ktére okre$lajg okres
leczenia. Opiera¢ sie mozna jedynie
na rejestrach.

Mozna wiec uznac, ze jezeli nawet po
przekroczeniu 5 lat pacjent jest w fazie
rzutowo/reemisyjnej, dobrze
odpowiada na lek, terapia jest
skuteczna. Jezeli jednak przechodzi
w faze wtbrnie postepujgcg i ma
utrwalong niesprawno$¢ (EDSS 4,5)
leczenie juz nie bedzie skuteczne,
nawet jezeli sq zaostrzenia. Nie ma
dowodéw, ze lek jest skuteczny
w fazie wtérnie postepujacej.

Nie ma uzasadnienia.

Uwazam za sftuszne finansowanie
powyzej 5 lat, jezeli nie ma fazy
postepujgcej. Kryterium EDSS 4,5 jest
przyjete arbitralnie, ale moim zdaniem
stusznie.

Lek nie wplywa na faze postepujaca
choroby.
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Extavia (interferon beta-1b) AOTM-0T-4351-18/2014
leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)

Argumenty za finansowaniem AEEI) 2l

Ek s z finansowaniu w ramach Stanowisko wlasne ws. objecia
spert w ramach wykazu swiadczen P B . .
gwarantowanych wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych
F Wyniki  diugookresowych  badani Srodowisko pacjentéw reprezentowanych
obserwacyjnych wskazujg na nizszy przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia
odsetek  Smiertelnosci,  wolniejszy Rozsianego wyraza oczekiwanie, iz
postep niepetnosprawnosci i lepsza pacjenci nie bedg pozbawieni dostepu do
jakos¢  zycia ws$réd  pacjentow leczenia refundowanego ze wzgledu na
leczonych interferonem beta 1b. ograniczenia  administracyjne  czasu
Jednoczesnie nie zaobserwowano terapii, za$ w przypadku gdy ocena stanu
dodatkowych (w stosunku do badan neurologicznego i ocena  wynikow
rejestracyjnych) skutkéw ubocznych. rezonansu wskazuje na skutecznosc leku,
Wiegkszo$é badar diugookresowych beda oni leczeni tak dfugo, jak dfugo
dla interferonu beta 1b w podanej terapia w przypadku konkretnego pacjenta
dawce odnosi sie do betaferonu, ale pozostaje skuteczna.
posrednio réwniez na ich podstawie Zagrozenie utraty refundacji terapii i
mozna wnioskowa¢ o stosowaniu w wielu przypadkach brak mozliwosci
w diugim okresie preparatu Extavia samodzielnego jej sfinansowania jest dla
(rowniez interferon 1b). pacjentébw  zrodtem leku i obaw

0 pogorszenie stanu zdrowia i postepu
niepetnosprawnosci.

‘ Interferon beta 1b nalezy do standardu Lek nalezy do zlotego standardu
postepowania w stwardnieniu w leczeniu 0sob z postacig
rozsianym. Znane sg dfugofalowe rzutowo-remisyjng stwardnienia
skutki jego uzycia, badano efekty rozsianego. Jest stosowany jako lek
nawet po 21 latach od rozpoczecia pierwszej linii. Powinien by¢ stosowany
kuracji. Z wyniku tych badan wynika , tak dfugo, jak dfugo pacjent reaguje na
Ze jest to lek zmniejszajgcy leczenie. Ostatnie wyniki  badan
prawdopodobienstwo zgonu pacjentéw przedstawiajgce  efekty  wieloletniego
z SM, generalnie jest dobrze stosowania interferonu beta 1b méwig
tolerowany przez pacjentéw, brak wrecz o tym, Ze jest to lek ratujgcy zycie.
powaznych  skutkéw  ubocznych. Zmniejsza  bowiem  ryzyko  zgonu

Zgodnie z wskazaniami pacjentéw z SM.

terapeutycznymi lek nalezy stosowac
tak dfugo, dopoki pacjent reaguje na
leczenie. Zadne z opracowari nie
wspomina o koniecznosci
ograniczenia czasu podawania
preparatu do 5 lat. Jedynym kryterium
uzasadniajgcym przerwanie leczenia
jest brak efektow 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
Zzadnego uzasadnienia klinicznego.

brak

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

W dniu 22 maja 2014 r. do Agencji wptyneto zlecenie Ministerstwa Zdrowia z dnia 22 maja 2014 r., pismo
znak MZ-PLA-460-16752-101/KK/14, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na podstawie art. 35
ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), w zwigzku ze ztozonym
whnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny (...) produktu leczniczego:

" Extavia (interferonum beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 250 ug/ml., kod EAN 5909990650996;

Whioskowane wskazanie: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)", (zgodnie z trescig
uzgodnionego projektu programu lekowego leczenie SM ze zmiang w zakresie usuniecia ograniczenia czasu
leczenia do 60 miesiecy). Wraz z pismem zlecajgcym przekazano projekt programu lekowego — w wersji
uzgodnionej z Ministerstwem Zdrowia, a takze komplet analiz farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny
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leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM, jako | linie
leczenia zalecajg stosowanie lekéw modyfikujgcych przebieg choroby. Zalicza sie do nich produkty lecznicze
zawierajgce nastepujgce substancje czynny: IFNB-1a (i.m. i s.c.), IFNB-1b lub GA. Wszystkie odnalezione
wytyczne nie wskazujg jednakze konkretnego leku, ktéry powinien by¢ zastosowany w pierwszej kolejnosci.
Wg najnowszych wytycznych ww. terapie moga byé stosowane zamiennie (terapie¢ mozna rozpoczg¢ od
leczenia GA lub IFNB). W zadnej z rekomendaciji nie zdefiniowano maksymalnego dopuszczalnego czasu
leczenia, natomiast podano w nich, iz leczenie preparatami immunomodulujgcymi powinno trwac¢ tak dtugo
jak dtugo stosowana terapia jest skuteczna i charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa. Podobnie
w opinii ekspertow zaréwno IFNB ja i GA nalezg do standardu postepowania w RRSM. Nalezy zauwazyc,
izw chwili zlozenia wniosku zadna z technologii alternatywnych nie byta refundowana ze $rodkéow
publicznych w terapii RRMS powyzej 60 mies. Natomiast zgodnie z aktualnie obowigzujgcym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 14.56) w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)” mozliwe
jest finansowanie ze srodkéw publicznych dtuzszej niz 60 mies. terapii interferonem beta-1a (Avonex) jak i
octanem glatirameru (Copaxone)

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznosc¢ _dfugoterminowej terapii_ IFNB-1b s.c. w dawce 250 ug wzgledem braku leczenia
modyfikujgceqo przebieq choroby po uprzedniej dtugotrwatej skutecznej terapii

= Niepelnosprawnosé ruchowa wqg sredniej zmiany wyniku w skali EDSS

We wszystkich 4 badaniach: Bencsik 2006, Patti 2006, LTF — publikacji Ebers 2010 oraz Siger 2011,
zaobserwowano wzrost stopnia niepetnosprawnosci, okreslonego jako zwiekszenie sie wyniku w skali EDSS
wzgledem warto$ci poczatkowej o kolejno: MD (SD): 0,44 (0,91), 0,97 (1,47), mediana zmiany 2,5 oraz MD
(SD): 1,45 (2,41). W dwodch badaniach (Bencsik 2006 oraz Siger 2011) stwierdzona zmiana $redniego
wyniku w skali EDSS w odniesieniu do wartosci poczatkowej byta znamienna statystycznie [MD (SD)
wynosita kolejno: 0,44 (0,91), p=0,016 oraz 1,45 (2,41), p=0,0003]. Zestawiajgc zmiany $rednich wynikéw w
skali EDSS, otrzymane w poszczegdlnych badaniach, mozna zauwazy¢, iz w badaniach, w ktorych diuzej
stosowano IFNB-1b (Bencsik 2006, Patti 2006 oraz LTF — publikacji Ebers 2010) nastgpit mniejszy wzrost
stopnia niepetnosprawnosci niz w badaniu Siger 2011, w ktérym IFNB podawano przez ok. 2 lata.

= Pogorszenie/stabilizacja stanu chorego, ocenione w skali EDSS

W badaniu Patti 2006, w czasie prowadzenia 6-letniej obserwacji, u ok. 46% chorych nastgpito pogorszenie
sie niepetnosprawnosci, okreslone jako co najmniej 1 pkt. zwiekszenie sie wyniku w skali EDSS, zas
stabilizacje lub poprawe wyniku w skali EDSS wykazano u 54,19% chorych. Natomiast w badaniu
Siger 2011, w czasie 34 mies. po zakonczeniu ok. 2-letniej terapii IFNB, u ok. 65% chorych zaobserwowano
zwiekszenie sie stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS, za$§ u pozostatych pacjentéw stwierdzono
stabilizacje wyniku w skali EDSS.
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» Progresja do wtdrnie postepujacej postaci SM (ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis,

SPMS)

W badaniu Patti 2006, w ktérym chorzy otrzymywali leczenie przez 6 lat odsetek chorych, u ktérych
wystgpita progresja do SPMS wynidst 31,5%, zas w badaniu LTF w grupie pacjentéw, ktérym podawano
IFNB-1b w dawce 250 ug przez ok. 8,9 lat (mediana czasu trwania terapii), odsetek ten wyniést 43,8%.
Nalezy jednakze zauwazy¢, iz mediana czasu od wystgpienia objawoéw choroby do chwili jej progresiji
do SPMS wynosita ok. 17 lat. Natomiast w badaniu Siger 2011 w okresie maksymalnie 36 mies.
po zakonczeniu terapii wnioskowanym IFNB, trwajgcej srednio 25 mies., progresje SM do postaci wtérnie
postepujgcej zaobserwowano jedynie u 2 (4,7%) chorych.

= Roczna czestosé rzutéw

W 4 badaniach, w ktérych IFNB-1b w dawce 250 ug byt podawany przez co najmniej 6 lat (w badaniach
Bencsik 2006 i Patti 2006 przez 6 lat, w badaniu Knobler 1993 przez ponad 6 lat, zas w publikacji
Ebers 2010 przez 8,9 lat — mediana czasu leczenia), wykazano redukcje rocznej czestosci rzutéw w czasie
terapii. W dwdéch badaniach réznica pomiedzy wartoscig koncowg a poczgtkowg osiggneta znamiennosé
statystyczng (w badaniu Bencsik 2006 MD= -1,04, p<0,001, za$ w badaniu Patti 2006 MD=-0,90, p<0,0001).
Natomiast w badaniu Siger 2011, w ktérym chorzy otrzymywali IFNB przez srednio 25 mies. (w tym jedynie
11 (25,6%) chorych otrzymywato IFNB-1b s.c.), po 34 mies. od zaprzestania terapii zaobserwowano wzrost
rocznej czestosci rzutdw, wzgledem wartosci uzyskanej w czasie trwania terapii [MD (SD)=0,26 (0,52)].
Wykazana réznica pomiedzy wartoscig kohcowa a poczgtkowg jest istotna statystycznie (p=0,002).

= Zmiany w obrazie MRI

Jedynie w badaniu Patti 2006 podano wyniki odnoszace sie do zmiany obcigzen ogniskami SM, stwierdzone;j
w rezonansie magnetycznym (ang. magnetic resonance imaging, MRI). Wykazano w nim, iz niezaleznie od
metody obrazowania (zaréwno w obrazach T1-zaleznych po wzmocnieniu gadolinem jak i obrazach
T2-zaleznych) po 6-ciu latach terapii stwierdzono wzrost obcigzenia ogniskami SM (odpowiednio o0 0,6 i 2,3
w porownaniu do wartosci poczatkowe;j).

= Dodatkowa analiza skutecznosci, przeprowadzona na podstawie badania Trojano 2007

W badaniu Trojano 2007, w ktérym oceniano skutecznos¢ dtugookresowej terapii IFNB w pordéwnaniu
z brakiem leczenia, jedynie 180 (16,3%) chorych otrzymywato IFNB-1b w dawce 250 ug. W zwigzku z czym
jego wyniki stanowig jedynie uzupetnienie analizy skutecznosci, wykonanej przez wnioskodawce. W badaniu
tym wykazano, iz w grupie chorych przyjmujgcych dilugookresowg terapie IFNB (N=1 103) wzgledem grupy
pacjentéw nie otrzymujgcych powyzszego leczenia (N=401) znacznie rzadziej nastepowata progresja
do postaci wtornie postepujacej SM [HR=0,38 (95%ClI: 0,24-0,58), p<0,0001], zas réznica pomiedzy grupami
byta istotna statystycznie. Ponadto zaobserwowano réwniez, iz u chorych, leczonych IFNB, czas
do osiggniecia 4 lub 6 punktéw w skali EDSS (liczony od czasu pierwszej wizyty) jest dtuzszy wzgledem
wyniku uzyskanego, u pacjentéw z grupy kontrolnej. Rdznice pomiedzy badanymi grupami dla obu
powyzszych punktow koncowych osiggnety znamiennos¢é statystyczng [dla EDSS 4:
HR= 0,70 (95%CI: 0,53-0,94), p=0,0174, a dla EDSS 6: HR=0,60 (95%CI: 0,38-0,95), p=0,0304].

Bezpieczenstwo stosowania

= Bezpieczenstwo stosowania na podstawie badan klinicznych

W AKL wnioskodawcy przedstawiono dane dotyczgce dtugookresowej oceny bezpieczenstwa stosowania
IFNB-1b powyzej 5 lat pochodzace z badah LTF (Reder 2010), Patti 2006 oraz Fernandez 2012.

v LTF (Rader 2010): przyjmowanie IFNB-1b w ciggu ostatnich 2 lat szesnastoletniego okresu obserwaciji
wigzato sie wystepowaniem typowych dla IFNB zdarzen niepozgdanych, takich jak: objawy
grypopodobne (31,9%), gorgczka (21,7%), bdl gtowy (27,5%), reakcie w miejscu wstrzykniecia —
obrzek, zaczerwienienie, bdl (81,2%), zle samopoczucie (23,2%), bol miesni (21,7%) oraz
podwyzszony poziom transaminaz (10,1%). Nie zaobserwowano martwicy skory. Wsrdd 28 chorych,
ktéorzy przez conajmniej 80% 16-letniego okresu obserwacji otrzymywato IFNB-1b,
w zarejestrowanej dawce (250 ug), czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byla niska.
Dodatkowo, na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D, oceniono czestos¢ wystepowania
depresji na 42,0% (co najmniej umiarkowane odczuwanie przez chorego leku lub depres;ji).

v/ Patti 2006: podczas 6-letniego okresu obserwacji diugoterminowe leczenie IFNB-1b bylo dobrze
tolerowane, przy czym 4 chorych, z grupy leczonej IFNB-1b, zakonczyto wczesniej udziat w badaniu
ze wzgledu na duze nasilenie reakcji w miejscu wstrzykniecia (2 pacjentéw) oraz znaczgcego
podwyzszenia sie poziomu aminotransferaz asparaginianowej i alaninowej (2 chorych). W obu
badanych grupach tacznie (IFNB-la oraz |IFNB-1b) najczesciej obserwowano: objawy
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grypopodobne, goragczke, bdl glowy (istotnie czesciej w ramieniu IFNB-1a), reakcje w miejscu
wstrzykniecia (istotnie czesciej w ramieniu IFNB-1b), zmeczenie, bdl miesni, zwiekszong
spastyczno$¢ oraz depresje.

v FEernandez 2012: u wiekszosci chorych odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego w trakcie trwania badania (75,6%). W podgrupie chorych, stosujgcych sie
do zalecen terapeutycznych, odnotowano ogétem zdarzenia niepozadane, takie jak: bol w miejscu
podania (51,2%), zaczerwienienie w miejscu podania (51,2%), bol glowy (36,6%), dreszcze (32,9%),
stan zapalny w miejscu podania (31,7%), bol miesni (26,8%) oraz gorgczka (22%).

= Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa (na podstawie ChPL Extavia oraz zasobéw
URPL, EMA oraz FDA)

v’ Zgodnie z trescig ChPL Extavia najczesciej na poczatku leczenia obserwowano zespét objawow
grypopodobnych (gorgczka, dreszcze, bdle stawodw, zte samopoczucie, pocenie sie, bdl glowy, bole
migsniowe), reakcje w miejscu wstrzykniecia. Zaczerwienie, obrzek, przebarwienie, stan zapalny,
bél, nadwrazliwos¢, martwica i reakcje nieswoiste wigzaty sie w istotnym stopniu z leczeniem
produktem leczniczym Extavia w dawce 250 pg. Innymi czestymi dziataniami niepozgdanymi,
zgtaszanymi w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego Extavia do obrotu byty:
niedokrwisto$¢, niedoczynnos¢ tarczycy, zwiekszenie lub zmniejszenie masy ciata, stan splatania,
tachykardia, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, pokrzywka, Swigd, tysienie oraz krwotok
miesigczkowy.

v W dokumencie FDA z 2012 roku (Highlights of Prescribing Information) dodatkowo wskazano, iz
stosowanie produktu leczniczego Extavia wigze sie z depresjg, leukopenig, wzrostem poziomu
enzymoéw watrobowych, ostabieniem, wzmozonym napigciem miesni, miastenia oraz ryzykiem
powstawania immunogennosci. Odnotowano przypadki ciezkiego uszkodzenia watroby.
Rekomenduje sie wykonywanie testdw czynnosciowych tarczycy co 6 mies. u chorych
z dysfunkcjami watroby w wywiadzie oraz w przypadku specjalnych wskazan klinicznych.
Stosowanie IFNB-1b podczas cigzy powinno byé dozwolone warunkowo. W przypadku kobiet
karmigcych piersig zaleca sie przerwanie karmienia lub stosowania leku. Nie okreslono profilu
bezpieczenstwa oraz skutecznosci IFNB-1b u dzieci oraz u oséb powyzej 65. roku zycia.

v" Dodatkowo odnaleziono dokument opublikowany na stronie EMA w 2014 roku, w ktérym
zamieszczono informacji na temat zespotu nerczycowego oraz stwardnienia ktebuszkéw nerkowych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedgcg oceng skutkéw finansowych
dla ptatnika publicznego (NFZ) zwigzanych z finansowaniem lekéw immunomodulujgcych, w szczegdlnosci
interferonu beta-1b (produktu leczniczego Extavia), w programie leczenia stwardnienia rozsianego

w przypadku catkowitego zniesienia administracyjnego ograniczenia czasu trwania leczenia w tym
programie..

Oceniania technologia medyczna jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego”.
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Uwagi do zapisow programu lekowego

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

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione polskie oraz $wiatowe rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie terapii IFNB-1b jako | linii
leczenie chorych na RRMS. W trakcie analizy petnych tekstéw rekomendacji nie odnaleziono informaciji,
ktére ograniczatyby czas trwania terapii IFNB. Wszystkie rekomendacje zalecajg stosowanie leczenia IFNB
tak dlugo jak utrzymuje sie efekt terapeutyczny i nie wystepujg dziatania niepozadane.

Zgodnie z rekomendacjg Polskiego Towarzystwa Neurologicznego IFNB (w tym Extavia) oraz GA sg lekami
o udowodnionej skutecznosci w modyfikowaniu przebiegu SM, a wieloletnie obserwacje potwierdzity dosé
dobrg skutecznos¢ tych lekéw, przy jednoczesnym braku narastania objawéw niepozadanych mimo
wieloletniej terapii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 74/76



13.

Extavia (interferon beta-1b)

AOTM-0OT-4351-18/2014

leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)

Zrodia

PiSmiennictwo

Problem zdrowotny

Kurtzke 1983

Lewis 2012

Loma 2011
Losy 2013
Pierzchata
2009
Pokryszko-
Dragan 2010
Pugliatti 2006

Selmaj 2005
Selmaj 2011
Szczeklik
2013
Walczak 2008

Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded disability statusscale (EDSS). Neurology
1983; 33: 1444.
Neurologia Merritta pod red. Lewis, Rowland. Elsevier 2012

Loma I., Heyman R. Multiple sclerosis:pathogenesis and treatment. Current Neuropharmacology 2011; 9:409-416.
Stwardnienie rozsiane pod red. J. Losy . Czelej 2013

Pierzchata K., Kubicka K., Rola czynn kow srodowiskowych w patogenezie stwardnienia rozsianego; Wiadomosci
lekarskie, 2009,LXII,1; 37-41;

Pokryszko-Dragan A. Dziecieca i mtodziencza postac stwardnienia rozsianego — przeglad pismiennictwa i obserwacje
wiasne. Neurologia Dziecigca Vo I. 19/2010, nr 37, 55-60 http://www.ptnd.pl/nd/neurologia_37-55-60.pdf

Pugliatti M, Rosati G, Carton H et al. The epidemiology of multiple sclerosis in Europe. Eur J Neurol. 2006
Jul;13(7):700-22.

Leczenie przyczynowe stwardnienia rozsianego. Polski Przeglad Neurologiczny. Tom 1, Nr 3 (2005)

Selmaj, J. Neurol. Sci., 2011, 303:50-2

Szczeklik A., Gajewski P. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2013

Skale kliniczne oceny niesprawnosci — znaczenie praktyczne. Polski Przeglad Neurologiczny, 2008, tom 4, supl. A

Rekomendacje kliniczne

(MSTCQG), Basic and escalating immunomodulatory theatments in Multiple Sclerosis. Current therapeutic recommendations

2006, 2008 EMSP - European MS Platform.

AAN 2011 Disease modifying therapies in multiple sclerosis. Report of the therapeutics and technology assessment
subcommittee of the American Academy of Neurology and the MS Council for Clinical Practice Guidelines. 2011.

2009 Association of British Neurologists’ guidelines for prescribing in multiple sclerosis Revised (2009)

ABN
http://www.theabn.org/abn/userfiles/file/ABN_MS_Guidelines_2009_Final%281%29.pdf

AWME 2012 DGN / KKNMS Leitlinie zur Diagnose und Therapie der Multiplen Sklerose
http://iww.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/030-0501_S2e_Multiple_Sklerose_Diagnostik_Therapie_2012-08.pdf

Banwell 2011 Therapies for multiple sclerosis: considerations in the pediatric patient
http://www.sickkids.ca/brainnetwork/Portals/O/speakers/Banwell-nrneurol.pdf

CADTH/CED Therapeutic Review. Recommendations for Drug Therapies for Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis. October 2013,

AC 2013 Volume 1, Issue 2C.

Ghezzi, 2010 The management of multiple sclerosis in children: a European view. Mult Scler. 2010 Oct;16(10):1258-67.

IPMSSG 2010 Treatment of pediatric multiple sclerosis and variants.

Sygdomsmodificerende behandling af multipel sklerose

IRF 2010 ttp://www.irf.dk/dk/publikationer/rationel_farmakoterapi/maanedsblad/2010/sygdomsmodificerende_behandling_af_mu
Itipel_sklerose.htm
Multiple sclerosis. Management of multiple sclerosis in primary and secondary care.

NICE 2013 for the treatment of adults with highly active relapsing—remitting multiple sclerosis (NICE technology appraisal
guidance 127). 2007 (2010), 2013
http://www.nice.org.uk/Search.do?x=27&y=19&searchText=multiple+sclerosis&newsearch=true
http://www.ppn.viamedica.pl/abstrakt.phtml?id=4&indeks_art=24&fraza=stwardnienie%20rozsiane

PTN 2012
http://www.ppn.viamedica.pl/abstrakt.phtml?id=33&indeks_art=360

RACGP 2011 Multiple sclerosis. Diagnosis, management and prognosis
http://www.racgp.org.au/download/documents/AFP/2011/December/201112tsang.pdf

NICE 2004 Multiple Sclerosis National clinical guideline for diagnosis and management in primary and secondary Care Royal
College Of Physicians 11 St Andrews Place, London NW1 4LE

Analiza kliniczna
Patti 2006 Patti F, Pappalardo A, Florio C, Politi G, Fiorilla T, Reggio E et al. Effects of interferon beta-1a and -1b over time: 6-

Bencisk 2006

LTF
2010)

(Ebers

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

Year results of an observational head-to-head study. Acta neurologica Scandinavica 2006; 113(4):241-247.

Bencsik K., Fuvesi J., Fricska-Nagy Z., i in., Short communication: treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis
96 patients with IFN-beta-1b: results of a 6-year follow-up. PMID: 16487029 J Interferon Cytokine Res. 2006
Feb;26(2):96-100

Ebers G.C., Traboulsee A., Li D., i in.,. Analysis of clinical outcomes according to original treatment groups 16 years
after the pivotal IFNB-1b trial. Journal of neurology, neurosurgery, and psychiatry YR: 2010 VL: 81 NO: 8 PG: 907-12

75176



Extavia (interferon beta-1b) AOTM-0T-4351-18/2014
leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)

Knobler 1993  Knobler R., Greenstein J., Johnson K., Lublin F., i in., Systemic recombinant human interferon-beta treatment of
relapsing-remitting multiple sclerosis: pilot study analysis and six-year follow-up. PMID: 8301153 J Interferon Res.
1993 Oct;13(5):333-40

Siger 2011 Siger M., Durko A., Nicpan A., Konarska M. i in. Discontinuation of interferon beta therapy in multiple sclerosis
patiensts with high pre-treatment disease activity leads to prompt return to previous disease activity. Journal of the
Neurological Sciences 303 (2011) 50-52

Trojano 2007  Trojano M., Pellegrini F., Fuiani A. Paolicelli D. et all: New Natural History of Interferon-f Treated Relapsing Multiple
Sclerosis, Ann Neurol 2007;61:300-306

Analiza ekonomiczna

Rekomendacje refundacyjne

Haute Autorite de Sante: COMMISSION DE LA TRANSPARENCE AVIS 21 juillet 2010: EXTAVIA 250
HAS 2010 microgrammes/ml, poudre et solvant pour solution injectable Boite de 15 (CIP : 386 554-5). http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-08/extavia_-_ct-8731.pdf (data dostepu: 23.06.2014)

Haute Autorite de Sante: COMMISSION DE LA TRANSPARENCE AVIS 7 mai 2014: EXTAVIA 250 microgrammes/ml,
poudre et solvant pour solution njectable B/15 flacons + seringues pré-remplies en verre de 1,2 ml (CIP : 34009 386 554
5 2); B/15 flacons + seringues pré-remplies en verre de 2,25 ml (CIP : 34009 269 943 5 8). http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-13447_EXTAVIA_PIS_RI_Avisl_CT13447.pdf (data dostepu 01.07.2014)

HAS 2014

14. Zatgczniki
zal. 1. [ =xtavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych

na posta¢ rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres diuzszy niz 5 lat”, analiza kliniczna,
Wersja 1.1; MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 16 czerwca 2014 r;

zal. 2| Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na postaé rzutowo-
remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres diuzszy niz 5 lat”, analiza ekonomiczna, Wersja 1.1;
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 16 czerwca 2014,

zal. 3. xtavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na postaé rzutowo -
remisyjng stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres dtuzszy niz 5 lat”, analiza wptywu na system ochrony
zdrowia, Wersja 1.1; MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 16 czerwca 2014 r.;

zal. 4 Extavia® (interferon beta-1b) w leczeniu chorych na postaé¢ rzutowo — remisyjng
stwardnienia rozsianego (RRSM) przez okres diuzszy niz 5 lat”, analiza racjonalizacyjna, Wersja 1.0; MAHTA
Sp. z 0.0., Warszawa, 17 kwietnia 2014.

Zal. 5.Uzupetnienie wnioskodawcy - Zatgcznik do pisma z dnia 17 czerwca 2014 roku: Komentarz wykonawcy analiz
HTA do uwag wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
(Dz. U.z2012r., poz. 388)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 76/76



