Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 172/2014
z dnia 21 lipca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Extavia
(interferon beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 250 ug/ml, w ramach programu
lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Extavia (interferon
beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug/ml,
w ramach istniejacej grupy limitowej 1024.5, Interferonum beta 1b, w programie lekowym
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”, ze zmiang w zakresie usuniecia
ograniczenia czasu leczenia do 60 miesiecy.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe wskazujg nazasadno$¢ wprowadzenia leczenia immunomodulujgcego
powyzej 60 miesiecy interferonem beta-lb w terapii postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego.

W opinii ekspertéw klinicznych brak jest argumentéw przeciw finansowaniu ze srodkow
publicznych wnioskowanego produktu leczniczego bez ograniczen dtugosci trwania terapii.
Zastosowanie wnioskowanej technologii jest terapig l-ego wyboru w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis,
RRMS), za$ dotychczas obowigzujgce administracyjne ograniczenia czasowe nie majg
uzasadnienia klinicznego.

Takze polskie i zagraniczne rekomendacje kliniczne podkreslajg, ze leczenie interferonem
beta-1b powinno by¢ kontynuowane tak dtugo, jak utrzymuje sie jednoznaczny efekt
terapeutyczny i nie wystepujg dziatania niepozadane.

Prezes zwraca uwage, ze
, dlatego tez Prezes popiera

wniosek Rady Przejrzystosci w zakresie koniecznosci przedstawienia przez podmiot
odpowiedzialny instrumentu podziatu ryzyka, zapewniajgcego efektywnosé kosztowa terapii.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Extavia (interferon beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
250 ug/ml, kod EAN 5909990650996, dla ktorego podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie
refundacja, zaproponowat cene zbytu netto w wysokosci . Proponowana kategoria
dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta:

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (MS, ang. Multiple Sclerosis) jest chorobg osrodkowego uktadu nerwowego,
charakteryzujaca sie obecnoscia rozsianych ognisk demielinizacji wtdkien nerwowych w istocie biatej
z poczatkowo przemijajgcymi, a potem utrwalonymi, licznymi zaburzeniami neurologicznymi.

Czestos¢ wystepowania MS w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkancow. Choroba ujawnia sie
najczesciej w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpi¢ réwniez w mtodszym i starszym wieku. Sredni
wspotczynnik zapadalnosci w Europie wynosi 4,3 nowych przypadkéw na 100 tys. Roczna
zapadalnos$¢ na MS w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 osdb. Ogdlna
populacja chorych szacowana jest na ok 40-60 tys. oséb. Natomiast liczba dorostych osdb z rzutowo-
remisyjng postacia MS nie jest znana. Od 2,7 do 5% przypadkdw MS rozpoczyna sie w wieku
rozwojowym.

Dziecieca i mtodziencza posta¢ MS, ze wzgledu na perspektywe wieloletniego przebiegu schorzenia,
budzi szczegblne  zainteresowanie  zwtlaszcza w kontekscie mozliwosci leczenia
immunomodulacyjnego. Okres$lenie ,pediatryczna forma stwardnienia rozsianego” odnosi sie do
dzieci i mtodziezy pomiedzy 11. a 18. rokiem zycia i tgczy dotychczas uzywane terminy stwardnienia
rozsianego o wczesnym poczatku oraz dzieciecej formy MS. U znacznej wiekszosci pacjentéw
pediatrycznych choroba ma przebieg nawracajgco-zwalniajgcy (ang. relapsing-remitting, RR).

Leczenie farmakologiczne MS ma na celu spowolnieniem postepu choroby oraz jak najdtuzsze
utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentéw i polega na zapobieganie wystgpieniom rzutéw choroby
lub wydtuzeniu czasu do wystgpienia rzutow. W trakcie wystepujgcych rzutéw stosuje sie leczenie
objawowe majgce na celu znoszenie objawdw choroby takich jak: spastycznos¢, meczliwos¢, bdl,
zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Interferon beta-1b (IFNB-1b), substancja czynna produktu leczniczego Extavia, wykazuje zaréwno
wiasciwosci przeciwwirusowe, jak i wiasciwosci regulujace uktad immunologiczny. Mechanizm
dziatania interferonu beta-1b w stwardnieniu rozsianym nie zostat catkowicie wyjasniony. Wiadomo
jednak, ze zdolno$¢ IFNB-1b do modyfikowania odpowiedzi biologicznej jest zwigzana z jego
oddziatywaniem ze specyficznymi receptorami odkrytymi na powierzchni komarek ludzkich. Wigzanie
sie IFNB-1b z tymi receptorami indukuje ekspresje produktéow wielu gendéw ktdre, jak sie uwaza, sa
mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b.

Wskazania zarejestrowane dla leku Extavia obejmujg leczenie:

— pacjentow z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktory jest
wystarczajgco zaostrzony i uzasadnia leczenie poprzez dozylne podanie kortykosteroidow,
jesli wykluczono alternatywne rozpoznania i jesli u pacjentow wystepuje duze ryzyko rozwoju
jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego;

— pacjentdw z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, u ktdrych w ciggu
ostatnich dwdch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby;
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— pacjentdw z wtérnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium
choroby potwierdzonym rzutami.

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku dotyczy finansowania produktu
leczniczego Extavia w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”
w wydfuzonym okresie, tj. powyzej 60 mies. terapii.
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Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace terapii rzutowo-remisyjnej postaci MS, jako I linie
leczenia zalecajg stosowanie lekow modyfikujgcych przebieg choroby, tj.: interferonu beta-1a (IFNB-
1a), interferonu beta-1b (IFNB-1b) lub octanu glatirameru (ang. glatiramer acetas, GA). Odnalezione
wytyczne nie wskazujg jednak konkretnego leku, ktéry powinien by¢ zastosowany w pierwszej
kolejnosci. Wedtug najnowszych wytycznych wyzej wymienione terapie moga by¢ stosowane
zamiennie (terapie mozna rozpoczgé od leczenia GA lub interferonem beta (IFNB)). W Zadnej z
rekomendacji nie zdefiniowano maksymalnego dopuszczalnego czasu leczenia, natomiast podano w
nich, iz leczenie preparatami immunomodulujgcymi powinno trwac tak dtugo, jak dtugo stosowana
terapia jest skuteczna icharakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczeristwa. Podobnie w opinii
ekspertow, zaréwno IFNB jak i GA, nalezg do standardu postepowania w RRMS.

Nalezy zauwazy¢, izw chwili ztozenia wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Extavia,
zadna z technologii alternatywnych nie byta refundowana ze srodkéw publicznych w terapii RRMS
powyzej 60 mies. PAzniejsze zniesienie administracyjnego ograniczenia leczenia w programie jest
skutkiem pozytywnie zakonczonego procesu ubiegania sie o zmienie zapisow programu lekowego,
o ktérg wnioskowali przedstawiciele podmiotdw odpowiedzialnych. Zgodnie 1z aktualnie
obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56) wramach programu lekowego: ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)” mozliwe jest finansowanie ze srodkdw publicznych dtuzszej
niz 60 mies. terapii interferonem beta-1a (produkt leczniczy Avonex), interferonem beta-1b (produkt
leczniczy Betaferon), jak i octanem glatirameru (produkt leczniczy Copaxone).

Skutecznosé kliniczna

Do analizy weryfikacyjnej Agencji wtgczono badania oceniajgce skutecznosé dtugoterminowej terapii
IFNB-1b s.c. w dawce 250 ug (badania obserwacyjne Bencisk 2006, Patti 2006, LTF (publikacja Ebers
2010) oraz badanie RCT Knobler 1993) wzgledem braku leczenia modyfikujgcego przebieg choroby po
uprzedniej dtugotrwatej skutecznej terapii (badanie obserwacyjne Siger 2011).

Wyniki analizy przedstawiono 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 wtdrnie-postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego (SPMS, ang. secondary progressive multiple sclerosis), roczna czestosci rzutéw choroby,
jak réwniez zmiany w obrazie MRI (obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego, ang. magnetic
resonance imaging),

Dodatkowo, jako uzupetnienie analizy skutecznosci, przedstawiono wyniki badania Trojano 2007,
w ktérym jedynie 180 (16,3%) uczestnikdw otrzymywato IFNB-1b w dawce 250 pug, w zwigzku z czym
wyniki tego badania stanowig jedynie.

Niepetnosprawnos¢ ruchowa wedtug 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 wartosci poczgtkowej o kolejno: MD (SD): 0,44 (0,91), 0,97 (1,47), mediana zmiany
2,5 oraz MD (SD): 1,45 (2,41). W dwoch badaniach (Bencsik 2006 oraz Siger 2011) stwierdzona
zmiana Sredniego wyniku w skali EDSS w odniesieniu do wartosci poczgtkowej byta znamienna
statystycznie [MD (SD) wynosita kolejno: 0,44 (0,91), p=0,016 oraz 1,45 (2,41), p=0,0003]. Zestawiajac
zmiany $rednich wynikdw w skali EDSS, otrzymane w poszczegdlnych badaniach, mozna zauwazyé, iz
w badaniach, w ktérych dtuzej 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.
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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.

Progresja do wtdrnie postepujgcej postaci MS (ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis, SPMS)

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

Roczna czestosé rzutdw

W 4 badaniach, w ktéorych IFNB-1b w dawce 250 pg 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, za$
w publikacji Ebers 2010 przez 8,9 lat — mediana czasu leczenia), wykazano redukcje rocznej czestosci
rzutdw w czasie terapii. W dwdch badaniach réznica pomiedzy wartoscia koncowa a poczatkowa
osiggneta znamiennos¢ statystyczng (w badaniu Bencsik 2006 MD= -1,04, p<0,001, zas 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 rzutow, wzgledem wartosci uzyskanej
w czasie trwania terapii [MD (SD)=0,26 (0,52)]. Wykazana rdznica pomiedzy wartoscig koncowgq a
poczatkowg jest istotna statystycznie (p=0,002).

Zmiany w obrazie MRI

Jedynie w badaniu Patti 2006 podano wyniki odnoszace sie do zmiany obcigzen ogniskami MS,
stwierdzonej w rezonansie magnetycznym. Wykazano w nim, iz niezaleznie od metody obrazowania
(zarowno w obrazach T1-zaleznych po wzmocnieniu gadolinem jak i obrazach T2-zaleznych) po 6-ciu
latach terapii stwierdzono wzrost obcigzenia ogniskami MS (odpowiednio o 0,6 i 2,3 w pordwnaniu
do wartosci poczatkowej).

Dodatkowa analiza skutecznosci, przeprowadzona na podstawie badania Trojano 2007

W badaniu Trojano 2007 wykazano, iz w grupie chorych przyjmujacych dfugookresowg terapie IFNB
(N=1103) wzgledem grupy pacjentdw nie otrzymujacych powyzszego leczenia (N=401) znacznie
rzadziej nastepowata progresja do postaci wtdrnie postepujgcej MS [HR=0,38 (95%Cl: 0,24-0,58),
p<0,0001], za$ rdznica 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.
Réznice pomiedzy badanymi grupami dla obu powyiszych punktéw koricowych osiggnety
znamienno$¢ statystyczng [dla EDSS 4: HR= 0,70 (95%Cl: 0,53-0,94), p=0,0174, a dla EDSS 6: HR=0,60
(95%Cl: 0,38-0,95), p=0,0304].

Skuteczno$¢ praktyczna

Whnioskodawca nie przedstawit informacji odnosnie skutecznosci praktycznej wnioskowanej
technologii.
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Bezpieczenstwo stosowania

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

W badaniu LTF (Rader 2010) przyjmowanie IFNB-1b w ciggu ostatnich 2 lat 16-letniego okresu
obserwacji wigzato sie wystepowaniem typowych dla IFNB zdarzen niepozadanych, takich jak: objawy
grypopodobne (31,9%), goraczka (21,7%), bol gtowy (27,5%), reakcje w miejscu wstrzykniecia —
obrzek, zaczerwienienie, bdl (81,2%), zte samopoczucie (23,2%), bdl miesni (21,7%) oraz
podwyzszony poziom transaminaz (10,1%). Nie zaobserwowano martwicy skéry. Wsrdd 28 chorych,
ktorzy przez co najmniej 80% 16-letniego okresu obserwacji otrzymywato IFNB-1b, w zarejestrowanej
dawce (250 pg), czesto$s¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta niska. Dodatkowo, na
podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D, oceniono czesto$¢ wystepowania depresji na 42,0%
(depresja definiowana jako co najmniej umiarkowane odczuwanie przez chorego leku lub depresji).

Zgodnie z wynikami badania Patti 2006 dtugoterminowe leczenie IFNB-1b byto dobrze tolerowane
podczas 6-letniego okresu obserwacji, 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 tgcznie (IFNB-la oraz IFNB-1b) najczesciej
obserwowano: objawy grypopodobne, gorgczke, bdl glowy (istotnie czesciej w ramieniu IFNB-1a),
reakcje w miejscu wstrzykniecia (istotnie czesciej w ramieniu IFNB-1b), zmeczenie, bdl miesni,
zwiekszong spastycznos$é oraz depresje.

W badaniu Fernandez 2012 u wiekszosci chorych odnotowano wystgpienie co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego w trakcie trwania badania (75,6%). W podgrupie chorych, stosujacych sie
do zalecen terapeutycznych, odnotowano ogdétem zdarzenia niepozadane, takie jak: bél 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%), bol miesni (26,8%) oraz goraczka (22%).

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Extavia, najczesciej na poczatku leczenia
obserwowano zespét objawdw grypopodobnych (goraczka, dreszcze, béle stawdw, zte samopoczucie,
pocenie sie, bol gtowy, bdle miesniowe) oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia. Zaczerwienie, obrzek,
przebarwienie, stan zapalny, bdl, nadwrazliwo$¢, martwica i reakcje nieswoiste wigzaty sie
w istotnym stopniu z leczeniem produktem leczniczym Extavia w dawce 250 pg. Innymi czestymi
dziataniami niepozadanymi, zgtaszanymi w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego Extavia do
obrotu byty: niedokrwistos¢, niedoczynnosé tarczycy, zwiekszenie lub zmniejszenie masy ciata, stan
splatania, tachykardia, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, pokrzywka, swigd, tysienie oraz
krwotok miesigczkowy.

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

Dodatkowo odnaleziono dokument opublikowany na stronie EMA w 2014 r., w ktdrym zamieszczono
informacje na temat zespotu nerczycowego oraz stwardnienia ktebuszkéw nerkowych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych



Rekomendacja nr 172/2014 Prezesa AOTM z dnia 21 lipca 2014 r.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Z dniem 1 lipca br. Minister Zdrowia Obwieszczeniem z dnia 24 czerwca 2014 r. 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).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedacg oceng skutkow
finansowych dla  ptatnika publicznego (NFZ) zwigzanych z finansowaniem lekdéw
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 s$rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

O
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

'w uzgodnionym projekcie PL przyjmuja one brzmienie:

1) liczba i ciezkos¢ rzutow:
a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt w zakresie jednego lub dwoch uktadéw
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, tj. powyzej 2 pkt).
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Jeden z ekspertow klinicznych wskazat na brak w Polsce rejestréw zbierajgcych wiarygodne dane, co
utrudnia ocene zapotrzebowania na terapie.

Ekspert reprezentujgcy organizacje pacjentow wskazuje, ze:

»hiepokojgce wydaje sie zmniejszenie poziomu EDSS do 4,5 z 6 w obecnym programie jako
kryterium wyfqczajgce pacjentow z leczenia | rzutu. Powinno sie dqzy¢ do unikniecia sytuacji,
w ktorej pacjent nie bedzie sie kwalifikowat do leczenia w ramach programu I-rzutowego,
jednoczesnie wpadajgc w luke systemowq i nie uzyskujgc kwalifikacji do programu leczenia
po niepowodzeniu terapii (leczenie ll-rzutowe)”,

okreslenie ,nieskutecznos¢ leczenia" (Swiadczeniobiorcy, pkt 1.4) wydaje sie zbyt ogdlne
i wymaga doprecyzowania na przyktad w sposéb: ,niepetna skutecznos¢ leczenia
niespetniajgca kryteriow zakwalifikowania do Programu leczenia lekami drugiego rzutu”,

nalezy rozwazy¢ mozliwosé wtaczania réwniez pacjentdw, ktdrzy brali wczesniej lek, jednak
nie w ramach programéw NFZ,

istnieje potrzeba rozszerzenia programu o grupe pacjentéw z klinicznie izolowanym zespotem
CIS (ang. clinically isolated syndrome) oraz postaci wtdrnie postepujacej MS z uwagi na
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rejestracje lekow Extavia i Betaferon w tych wskazaniach, a takze wobec braku w Polsce
preparatow, ktére bytyby refundowane tej grupie pacjentow.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczgcych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkdw NFZ z tytutu objecia refundacja wnioskowanego produktu leczniczego
w ramach programu lekowego.

Analize przeprowadzono z perspektywy , W horyzoncie czasowym rownym

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia stwardnienia rozsianego, wydanych
przez Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2013), Polskie Towarzystwo
Neurologiczne (PTN 2012), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF 2012), Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group (MSTCG 2006, 2008),
National Institute for Clinical Excellence (NICE, 2004), American Academy of Neurology (AAN 2002).

Odnalezione polskie oraz swiatowe rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie terapii IFNB-1b jako
I linii leczenia chorych na RRMS. Nie odnaleziono w rekomendacjach informacji, ktére ograniczatyby
czas trwania terapii IFNB, wszystkie zalecajg stosowanie leczenia IFNB tak dtugo, jak utrzymuje sie
efekt terapeutyczny i nie wystepujg dziatania niepozadane.

Zgodnie z rekomendacjg Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, IFNB (w tym Extavia) oraz octan
glatirameru sg lekami o udowodnionej skutecznosci w modyfikowaniu przebiegu MS, a wieloletnie
obserwacje potwierdzity dos$¢ dobrg skutecznos¢ tych lekow, przy jednoczesnym braku narastania
objawoéw niepozgdanych mimo wieloletniej terapii.

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne francuskiej agencji Haute Autorité de Santé (HAS),
wydane w 2014 oraz 2010 roku, odnoszace sie do zastosowania produktu leczniczego Extavia
(interferon beta-1b) w leczeniu MS.

Rekomendacja HAS 2010 dotyczyta ponownej oceny zasadnosci refundacji preparatu Extavia
w leczeniu MS. Byta ona pozytywna, jednakie zwrdécono w niej uwage na fakt, iz skutecznosc
produktu leczniczego Extavia jest stosunkowo niewielka: czesto$¢ zaostrzern choroby zmniejsza sie
030%, zas$ progresja niepetnosprawnosci jest nieco wolniejsza w krétkim okresie obserwacji.
Rekomendacja HAS 2014 podtrzymuje opinie z rekomendacji HAS 2010.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.05.2014r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-16752-101/KK/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja i
ustalenia ceny urzedowej produktéow leczniczych: Extavia (interferon beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 pg/ml., kod EAN 5909990650996, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 221/2014 z dnia 21 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Extavia (interferon beta-1b) (kod EAN:
5909990650996) we wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35) (zgodnie z trescig
uzgodnionego programu lekowego leczenie SM ze zmiang w zakresie usuniecia ograniczenia czasu leczenia do
60 miesiecy)

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 221/2014 z dnia 21 lipca 2014 r. w sprawie oceny leku Extavia
(interferon beta-1b) (kod EAN: 5909990650996) we wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-
10: G 35) (zgodnie z tredcig uzgodnionego programu lekowego leczenie SM ze zmiang w zakresie
usuniecia ograniczenia czasu leczenia do 60 miesiecy).

2. Raport nr AOTM-0T-4351-18/2014. Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Extavia (interferon beta-1b) we wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10: G35). Analiza weryfikacyjna.
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