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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ttym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: Biogen Idec Limited

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy: Biogen Idec Limited

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. 22003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Biogen Idec Limited

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.
Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie
danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.




Wykaz skrotow

ABN — Association of Bri ish Neurologists

ACTH — hormon adrenokortykotropowy

Agencja, AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL - analiza kliniczna

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

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

BG-12 — fumaran dimetylu, Tecfidera

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CIS - (ang. Clinically Isolated Syndrome) klinicznie izolowany zespot

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

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

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

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

GA- octan glatirameru

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

ICUR — (ang. incremental cost utility ratio) inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznos$ci

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

IFNB — interferon beta

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 p6zn. zm.)
MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy

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

MS — (ang. multiple sclerosis) — stwardnienie rozsiane

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

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 postgpujgce 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-nawracajgce stwardnienie rozsiane

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

RCT - (ang. randomized clinical trail) randomizowane badanie kliniczne

RMP — (ang. The Risk Management Plan) plan zarzagdzania ryzykiem

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
$rodka 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
RSS - (ang. risk sharing scheme) instrument podziatu ryzyka

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

ScHARR - School of Health and Related Research

SM — (tac. Sclerosis Multiplex) stwardnienie rozsiane

SMC - Scottish Medicines Consortium

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

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

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

VBA - Visual Basic for Applications
WLR — Wykaz lekéw refundowanych

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce
podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 17.09.2014 MZ-PLR-4610-362-(1)/BR/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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:
. Tecfidera 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde, 14 kapsutek w blistrach, kod EAN 0646520415445;
. Tecfidera 240 mg kapsutki dojelitowe, twarde, 56 kapsutek w blistrach, kod EAN 0646520415452;

Whioskowane wskazanie: Leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw spetniajgcych kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego [kryteria zostaly przedstawione w rozdziale 2.5.3.
Whnioskowane warunki objecia refundacjg — przypis analityka AOTM]

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

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym 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
N lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Bezptatnie (obie postacie leku)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)*
. Tecfidera 120 mg:
o Tecfidera 240 mg

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

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

analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

! Komentarz analityka AOTM: Whnioskowana cena zbytu netto ulegta zmianie w toku procesowania przedmiotowego
Zlecenia MZ. Przedstawiono aktualng, obnizong wzgledem pierwotnie przedstawionej we wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, cene, przekazang przez wnioskodawce do MZ wraz z uzupetnieniem analiz
wzgledem wymagan okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, pismem z dnia 22 pazdziernika 2014 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Biogen Idec Limited
Innovation House
70 Norden Road
SL6 4AY, Berkshire
Wielka Brytania

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Biogen Idec Poland Sp. z 0.0.,
ul. Poleczki 35
02-822 Warszawa

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

Etanercept:
Pfizer Limited

Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 17 wrzesnia 2014 roku do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia (data pisma: 17.09.2014) znak
pisma MZ-PLR-4610-362(1)/BR/14 z prosbhg o przygotowanie analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na podstawie
art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku
ze ztozonym wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

. Tecfidera (fumaran dimetylu), 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde, kod EAN 0646520415445;
. Tecfidera (fumaran dimetylu), 240 mg kapsutki dojelitowe, twarde, kod EAN 0646520415452

Whnioskowane wskazanie: Leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentow w ramach programu
lekowego, zgodnie z kryteriami kwalifikacji.

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano projekt programu lekowego — w wersji uzgodnionej z Ministerstwem
Zdrowia (uwzgledniajacy brak administracyjnych ograniczen czasowych leczenia SM), a takze komplet
analiz farmakoekonomicznych.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetniaty wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 3 pazdziernika 2014 r. znak: AOTM-0OT-4351-30(13)/DN_MDa/2014
Agencja poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia, po czym MZ w piSmie z dnia 6 pazdziernika 2014 r.
znak: MZ-PLR-4610-360(1)/BR/14 (data wptywu do Agencji 9 pazdziernika 2014 r.) wezwato wnioskodawce
do przedtozenia stosownych uzupetnien.

Nastepnie zgodnie z pismem z dnia 23 pazdziernika 2014 r. znak: MZ-PLR-4610-360(2)/BR/14 Ministerstwo
Zdrowia przekazato do AOTM uzupetnienia wzgledem uwag do analiz zatgczonych do wnioskow.
Dodatkowo przestano réwniez uaktualnione wnioski objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
zawierajgce obnizone wnioskowane ceny zbytu netto. Ostatecznie ocenione przez analitykdéw Agencji
zostaty nastepujgce analizy HTA i uzupetnienie:

o Wojcik A., Golicki D., Niewada M.; Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci rzutowo-
remisyjnej stwardnienia rozsianego; Analiza problemu decyzyjnego; HealthQuest Warszawa 2014;

Jaskowiak K., Wojcik A., Golicki D., Niewada M.; Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu
postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego; Analiza kliniczna; HealthQuest Warszawa
2014;

. Dworakowska I., Golicki D., Niewada M.; Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci
rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego; Analiza ekonomiczna; HealthQuest Warszawa 2014;

) Golicki D., Jaskowiak K., Dworakowska I., Niewada M.; Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu
postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego; Analiza wplywu na budzet; HealthQuest
Warszawa 2014;

. Dworakowska |., Golicki D., Niewada M.; Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu postaci
rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego; Analiza racjonalizacyjna; HealthQuest Warszawa 2014.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Tecfidera (fumaran dimetylu), nie byt wczesniej przedmiotem oceny AOTM

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

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

AOTM-0T-4351-30/2014

Leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw w ramach programu lekowego

Tabela 1. Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje Prezesa AOTM dotyczace technologii alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Interferon beta -1

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

Rek. Prezesa
Agencji

nr 116/2014 z dn.
5 maja 2014 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Avonex
(interferon beta 1a), (...) we wskazaniu: ocena
zasadnosci prowadzenia leczenia
immunomodulujgcego powyzej 60 mies.
preparatem Avonex (IFNB-la i.m.) wramach
programu lekowego ,Leczenia stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej iwydawanie go pacjentom
bezptatnie, pod warunkiem okreslenia kryteriow
zakonczenia leczenia, w razie braku skutecznosci
leczenia, analogicznie do kryteriow okreslonych
przez NICE w 2013 r.

Uzasadnienie:

Wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajg
stosowanie IFN-beta, gtéwnie jako leczenia w | linii

(--)

Zalecenia:

sPrezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Avonex (interferon-beta 1a), (...),
w prowadzeniu leczenia immunomodulujgcego powyzej
60 mies. w ramach programu lekowego: ,Leczenia
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” z kategorig
odptatnosci:  bezpfatnie, wramach istniejagcej grupy
limitowej.”

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska RP
uwaza, ze dostepne dowody naukowe oraz rekomendacje
kliniczne wskazujg na zasadnos¢ prowadzenia leczenia
immunomodulujgcego powyzej 60 mies. IFNB-la
w RRMS.

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

Stanowisko RP nr

204/2014 z dn. 7
lipca 2014 r.

Rek. Prezesa
Agenciji

nr 167/2014 z dn. 7
lipca 2014 r.

Zalecenia:
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Rebif

(interferonum beta-1a), we wskazaniu: leczenie
pacjentow z postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajgcg 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 przypadkdw, ze terapia
jest skuteczna ibezpieczna, w  oparciu
0 powszechnie przyjete kryteria kliniczne. (...)

Uzasadnienie:
Stosowanie interferonéw, w tym interferonu beta

-la jest powszechnie akceptowang i przyjeta
technologig we wnioskowanym wskazaniu.

Na  podstawie  wieloosrodkowego  badania
randomizowanego o0 wysokiej jakosci oraz
licznych, ki kunastoletnich obserwacyjnych badan

klinicznych udokumentowano, ze stosowanie
interferonéw w | linii leczenia, w tym takze
interferonu  beta-1a, w plywa m. in. na

zmniejszenie $redniej liczby rzutéw choroby
(wydtuza czasokres miedzy rzutami), na ich
przebieg oraz opdznia lub tagodzi progresje
objawéw neurologicznych, a tym samym stopnia

Zalecenia:
Prezes Agencji rekomenduje
objecie  refundacja  produktu leczniczego  Rebif

(interferonum beta---1a), (...), we wskazaniu: leczenie
pacjentéw z  postacig  stwardnienia  rozsianego
przebiegajgcg z rzutami, w ramach programu lekowego
sleczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)".

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
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)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej, z wydawaniem go pacjentom bezptatnie,
w okresie dluzszym niz 60 miesiecy, pod warunkiem
potwierdzenia w kazdym z przypadkow, ze terapia jest
skuteczna i bezpieczna, w oparciu o powszechnie przyjete
kryteria kliniczne.

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

Wprowadzenie wnioskowanej zmiany do programu
lekowego, polegajgcej na wydluzeniu terapii ponad 60.
miesigc, nie moze sie wigza¢ z zaostrzeniem kryteriéw
wigczenia chorych do programu.

Interferon beta -1

Stanowisko RP nr
221/2014 z dn. 21
lipca 2014 r.

Rek. Prezesa
Agencji

nr 172/2014 z dn.
21 lipca 2014 r.

Zalecenia:
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Extavia

(interferon beta-1b), (...), we wskazaniu: leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10: G 35) (zgodnie
ztreScia uzgodnionego programu lekowego
leczenia SM ze zmiang w zakresie usuniecia
ograniczenia czasu leczenia do 60 miesiecy), (...)

i wydawanie go pacjentom bezptatnie - pod
warunkiem potwierdzenia w kazdym
z przypadkow, ze terapia jest skuteczna

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Extavia (interferon beta---1b), (...), w ramach
istniejgcej 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:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dostgpne dowody naukowe
wskazujag na zasadnos¢ wprowadzenia leczenia
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

i bezpieczna, w oparciu o powszechnie przyjete
kryteria kliniczne. Rada nie wnosi uwag do
programu lekowego. Rada wnosi o przedstawienie
instrumentu podziatu ryzyka, zapewniajgcego
uzyskanie poziomu efektywnosci kosztowej

Uzasadnienie:

Dostepne dowody naukowe oraz rekomendacje
kliniczne wskazujg na zasadno$¢ prowadzenia
leczenia immunomodulujgcego powyzej 60 mies.
Interferonem beta-1b w leczenie stwardnienia
rozsianego.

W  opinii ekspertow klinicznych brak jest
argumentéw przeciw finansowaniu ze $rodkow
publicznych whioskowanego produktu
leczniczego. Zastosowanie wnioskowanej
technologii jest terapig I-ego wyboru w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci MS, zas$ dotychczas
obowigzujgce administracyjne ograniczenia
czasowe hnie majg uzasadnienia klinicznego.
Leczenie interferonem beta-1b powinno by¢
kontynuowane tak dlugo jak utrzymuje sie
jednoznaczny efekt terapeutyczny i nie wystepujg
dziatania niepozadane.Jednak ostrozna i doktadna
kwalifikacja pacjentéow do programu lekowego jest
wskazana i konieczna, gdyz wysokie koszty leku i
znaczna grupa potencjalnych chorych prowadzi do
zaangazowania olbrzymich $rodkéw finansowych
NFZ.

Rada zwraca uwage, ze koszt ICUR (...) jest
wyzszy w oszacowaniu AOTM, niz przedstawiony
przez  wnioskodawce i przekracza  prog
efektywnosci kosztowej zapisany w ustawie.

immunomodulujgcego powyzej 60 miesiecy interferonem
beta-1b w terapii postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego.

W opinii ekspertéw klinicznych brak jest argumentéw
przeciw  finansowaniu  ze  $rodkéw  publicznych
wnioskowanego produktu leczniczego bez ograniczen
dlugosci trwania terapii. Zastosowanie wnioskowane;j
technologii jest terapia I---ego wyboru w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (...), za$
dotychczas obowigzujgce administracyjne ograniczenia
czasowe nie majg uzasadnienia klinicznego.

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

Stanowisko RP nr
174./2014 zdn. 9
czerwca 2014 r.

Rek. Prezesa
Agenciji

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

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjag  produktu leczniczego Betaferon
(interferon beta-1b), (...), powyzej 60 miesiecy, we
wskazaniach: u pacjentéow 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
wnosi uwagi do programu lekowego

Uzasadnienie:

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

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Betaferon, interferonum beta-1b,
(...), w ramach wnioskowanego programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Betaferon (...) iwydawanie go
pacjentom w ramach istniejgcej grupy limitowej bezptatnie
w ramach tego programu powyzej 60. miesigca terapii, we
wskazaniu: u pacjentdw  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 utrzymujgcej sie
skutecznosci leczenia

Interferon beta

Stanowisko RK

nr 86/2011 z dn. 26
wrze$nia 2011 r.

Rek. Prezesa
Agenciji
nr71/2011

z dn. 26 wrzes$nia
2011 r.2

Zalecenia:

Rada Konsultacyjina uwaza za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
.Leczenie stwardnienia rozsianego” w zakresie
oraz przy warunkach realizacji zaproponowanych
w zalgcznku do zlecenia, jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu terapeutycznych
programow zdrowotnych

Uzasadnienie:

Rada  podtrzymuje  pozytywne  stanowisko
odnosnie finansowania Interferon beta 1-a
w ramach TPZ leczenia stwardnienie rozsianego.

Zalecenia:

Prezes  Agencji rekomenduje  zakwalifikowanie
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia
rozsianego”, jako sSwiadczenia gwarantowanego z
zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych.
Uzasadnienie:

W ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych,
Whioskowany projekt programu zdrowotnego poprawia

obecng sytuacje w zakresie dostepu pacjentow do terapii,
poprzez rozszerzenie grupy docelowej (...)

2 [w tym produktéw leczniczych: Avonex, Rebif i Betaferon — przyp. analityka]
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Zmiany w zapisach TPZ dotyczg min. obnizenia
wieku dla terapii ponizej 16 roku zycia i wydtuzenia
maksymalnego czasu leczenia do 5 lat.

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

Rek. Prezesa
Agenciji nr 70/2011
z dn. 26 wrze$nia
2011 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usunigcie
Swiadczenia 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 umozliwi¢

kwalifikacje jako $wiadczenia gwarantowanego
nowej, poprawionej wersji programu

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych z zakresu terapeutycznych
programéw zdrowotnych, $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy
warunkach obecnie obowigzujgcych.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, majac na uwadze prace nad nowelizacjg
programu zdrowotnego Jeczenie stwardnienia
rozsianego”, oraz zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, uwaza za zasadne usunigcie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych z zakresu terapeutycznych
programéw  zdrowotnych (...), $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego” w zakresie
oraz przy warunkach obecnie obowigzujgcych..

Uchwata RK
nr 01/2007

z dnia 23 sierpnia
2010rr.

Uchwata:
Rada rekomenduje finansowanie Interferon
beta 1-a ze $rodkéw publicznych  pod

nastepujgcymi warunkami: ograniczenia kosztéw
zakupu lekéw; ograniczenia stosowania
interferonu beta do grupy pacjentéw mogacych
uzyskac najwiekszg korzysé zdrowotng;
prowadzenia dobrej, niezaleznej oceny
efektywnosci praktycznej i kosztow stosowanej
terapii w oparciu o rejestr pacjentow.

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

nd

Octan glatirameru (Copaxone)

Stanowisko RP nr
130/2014 zdn. 5
maja 2014 r.

Rek Prezesa
Agenciji

nr 117/2014 z dn.
5 maja 2014 r.

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

Copaxone jest podstawowym lekiem stosowanym
w | linii leczenia stwardnienia rozsianego (MS).
Skuteczno$¢ stosowania leku w okresie kilkuletnim
zostata dokladnie okreslona w badaniach
klinicznych iterapia tym preparatem zmniejsza
chorobowos$¢ i $miertelno$¢ pacjentéow z MS.

W  opinii  wszystkich krajowych ekspertow
klinicznych, celowe jest finansowanie terapii
immunomodulujgcej SM powyzej 60 miesiecy, pod
warunkiem utrzymujacej sie skutecznosci leczenia

(..)

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego: Copaxone (octan glatirameru)
roztwér do wstrzykiwan, 20 mg,28 szt. (4 blistry po
7 amputkostrzykawek po 1 ml), kod EAN 5909990071065
we wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
w postaci  rzutowo-remisyjnej wramach  programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)", powyzej przewidzianych trescia aktualnego
programu 60 miesiecy.

Uzasadnienie:

Copaxone jest podstawowym lekiem stosowanym w | linii

leczenia stwardnienia rozsianego (MS). Skuteczno$¢
stosowania leku w okresie kilkuletnim zostata
potwierdzona w badaniach klinicznych iterapia tym
preparatem spowalnia postep choroby
i niepetnosprawnosci pacjentow. Wigkszos¢
obowigzujgcych  wytycznych towarzystw naukowych

zaleca stosowanie terapii tak dtugo, jak ditugo jest ona
skuteczna, bez narzuconych ograniczen czasowych..

Stanowisko RP nr
47/2012 z dn. 13
sierpnia 2012 r.

Rek.
Agenciji

nr 39/2012

Prezesa

Zalecenia:

Rada opiniuje pozytywnie finansowanie octanu
glatrameru wramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu "Leczenie stwardnienia
rozsianego", z wykresleniem w kryteriach
kwalifikacji do leczenia octanem glatirameru
zapisu  "przeciwwskazania do  stosowania
interferonéw beta", z obnizeniem wieku pacjentéw

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje objecie produktu
leczniczego Copaxone (glatirameri acetas) refundacja
w ramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego
sleczenie stwardnienia rozsianego”.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Copaxone (glatirameri acetas) w
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Nr i data Wdenia Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
z dn. 13 sierpnia kwalifikowanych do leczenia z 18 do 12 lat. ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia
2012r. Uzasadnienie: rozsianego octanem glatirameru”.

Rada uwaza, ze rozszerzenie obecnie | YZasadnienie:

funkcjonujgcego  programu  lekowego  jest | Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg
wystarczajace i nie ma potrzeby tworzenia nowego | produktu leczniczego Copaxone (octan glatirameru)
programu dla octanu glatirameru w ramach obecnie funkcjonujacego programu lekowego
sLeczenie stwardnienia rozsianego”. Prezes Agencji
uwaza, ze rozszerzenie obowigzujgcego programu jest
wystarczajgce inie ma powodu do tworzenia nowego
programu.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie
ze $rodkéw publicznych  Copaxonu  (octan
glatirameru) w leczeniu Il rzutu stwardnienia
rozsianego w przypadku nieskutecznosci lub
nietolerancji terapii interferonami a lub B, aw
Uchwata RK przypadku bardzo wyraznego obnizenia kosztéw
zakupu, takze w leczeniu | rzutu.
Nr 42/11/2008

z dn. 6 sierpnia . ) s
2008 1. Uzasadnienie: Octan glatirameru 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. Istnieje grupa pacjentéw,
ktorzy nie toleruja leczenia interferonami lub
leczenie to jest u nich nieskuteczne. (...)

bd

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 (tzw. demielinizacja pierwotna)
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Powszechnie uwaza sie, ze SM jest chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie
mielina stanowi pierwotny cel agresji nieprawidtowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza.
Na poczatku choroby najczestsza jest posta¢ z rzutami i remisjami, ktéra przechodzi w posta¢ wtérnie
postepujgcg. Poniewaz choroba ma charakter przewlekty i postepujgcy oraz dotyczy miodych ludzi,
powodowana nig niesprawnos¢ stanowi duzy problem spoteczny.
Opieka nad chorym na SM jest ztozona i czesto wymaga wspétpracy 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.

[Zrédfto: Szczeklik 2013]
Epidemiologia

Populacja chorych w Polsce wynosi 40-60 tys. oséb. U kobiet czestos¢ wystepowania SM jest od 1,4 do
3,1razy wyzsza niz u mezczyzn. Sredni wspoétczynnik zapadalnoéci w Europie wynosi 4,3 nowych
przypadkoéw na 100 tys., za$ 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 koniecznos¢ stosowania w duzych populacjach subiektywnych
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klinicznych kryteriow rozpoznania SM, catkowita liczba przypadkéw choroby na danym terenie nie jest
doktadna.

Liczba dorostych oséb chorujgcych 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 ekspertow okoto 16 tysiecy osob (43/100 tys. oséb) mogtoby stosowac leczenie
immunomodulujgce w Polsce.

[Zrédio: Pugliatti 2006, Pierzchata 2009, Loma 2011]

Tabela 2. Informacje o epidemiologii pozyskane od ekspertéw

Ekspert Dane epidemiologiczne

Zapadalnos$¢: 3,0-3,5/100 000 populacji ogéinej;
Chorobowosé: 100-110/100 000 populacji ogolnej;

Prof. dr hab. n. med. Danuta Liczba/odsetek os6b stosujgcych Tecfidera: Lekami I-szej linii powinni byé leczeni chorzy
Ryglewicz Z rzutowo-remisyjg postacia SM-u. W Polsce uwzgledniajgc wartos¢ wskaznika zapadalnosci

rocznie liczbe nowo rozpoznanych przypadkéw SM-u mozna oszacowac¢ na poziomie 1200
Konsultant krajowy w dziedzinie os6b. Posta¢ rzutowo-remisyjna szacunkowo jest rozpoznawana w 75% przypadkéw, czyli
neurologii uok. 900 oséb. Uwzgledniaja¢, ze mamy aktualnie 5 produktéw leczniczych w Programie

Leczenia lekami I-szej linii + jako 6-ty lek Tecfidera mozna szacowac, ze bedzie ona
stosowana u ok. 150 chorych.

Zapadalno$¢: nie przedstawiono;
Chorobowosé: nie przedstawiono;
Liczba/odsetek 0séb stosujgcych Tecfidera: Pojedyncze w Polsce;

Zapadalno$é: 1100-1700 oséb rocznie zapada na postaé rzutowo-remisyjng (Potemkowski
2009);

Chorobowos¢: Ponad 45 000 oséb z rozpoznaniem SM w Polsce (na podstawie danych NFZ);
Liczba/odsetek osdb stosujgcych Tecfidera: nie przedstawiono;

Zapadalno$¢: nie przedstawiono;
Chorobowo$¢: nie przedstawiono;
Liczba/odsetek 0séb stosujgcych Tecfidera: Tecfidera ma by¢ jednym z kilku lekéw pierwszego
rzutu w leczeniu stwardnienia rozsianego. Mozna jedynie oszacowac tgcznie grupe pacjentow,
ktéra powinna przyjmowac leki pierwszego rzutu. Nie sposéb obecnie ocenic, ktéry preparat
bedzie czesciej lub rzadziej wybierany przez pacjentéw i lekarzy, a zatem odpowiedzie¢ na to

pytanie;

Etiologia i patogeneza

Istote choroby stanowi przewlekly proces zapalno-demielinizacyjny osrodkowego ukfadu 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, prowadzi¢
mogg do wyzwolenia autoantygendéw, wplywajacych na rozwdj autoimmunologicznego procesu
chorobowego (...) Komérkowa odpowiedz limfocytow T (CD4+ nastepnie CD8+), limfocytow B oraz
makrofagdéw 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 $rédmézgowiu, moscie i moézdzku doprowadzajg do
zroznicowanych zespotdow objawoéw klinicznych . (...) ,W wyzwalaniu nieprawidtowej odpowiedzi
immunologicznej znaczenie odgrywajg geny wrazliwo$ci i odporno$ci na SM powigzane z genami gtéwnego
ukfadu zgodnosci tkankowej. Zwigekszona czesto$¢ 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);
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= wtérnie postepujacg (ang. Secondary Progresive MS, SPMS), rozwijajacg sie w przebiegu RRMS,
postepujgca z nakfadajgcymi sie rzutami.

1. Posta¢ rzutowo-remisyjna (ang. relapsing remitting MS; RRMS)

Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych objawdéw neurologicznych, ktére trwajg
powyzej 24 godz., gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych moggcych byé
przyczyng ich wystgpienia (najczesciej nalezy wykluczy¢ przypadki, gdy pogorszenie nastgpito w przebiegu
goraczki spowodowanej infekcjg, albo moggce powsta¢c w wyniku ostrego przegrzania organizmu przy
gwattownym przemeczeniu, po goracej kagpieli, a takze w wyniku urazu czy stresu). W tej postaci, po okresie
utrzymywania sie przez pewien czas objawdw deficytu, nastepuje poprawa i wycofywanie sie objawow
chorobowych. Jest to najczestsza postaé choroby.

2. Posta¢ 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¢ wtornie postepujgca, bedacg wypadkowg dwédch wyzej wymienionych (ang. secondary
progressive MS; SPMS)

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

4. Posta¢ 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.

Oprocz czterech ww. giéwnych postaci mogg wystepowac jeszcze inne, zazwyczaj bedgce ich szczegdlng
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”)

Objaw Czestos¢ wystepowania (%)

kiedykolwiek na poczatku choroby

niedowtady piramidowe 90 25

zaburzenia czucia 85 35

zaburzenia koordynaciji 70 15

zaburzenia kontroli zwieraczy 65 1

zaburzenia ostrosci widzenia 60 15

zawroty glowy 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 kilku
tygodni), prowadzacy do niepetnosprawnosci ftgcznie ze zgonem na tle niedowtadu
czterokonczynowego, z zajeciem osrodka oddechowego w pniu moézgu;
= 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 krotkim 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)
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objawéw SM naleza: spastycznosc¢, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywno$¢ miesni, majgce
znaczacy wptyw na pogorszenie motoryki chorego); meczliwosé, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne
do wysitku uczucie zmeczenia®. Poza tym czesto obserwowanym objawem towarzyszacym SM jest,
rozwijajgce sie w przeciggu 2-3 dni, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Jest ono czesto pierwszym
objawem choroby, ale moze tez rozwing¢ sie w trakcie jej trwania. (...) ,Zaburzenia widzenia czesto
poifgczone sg z bélem pozagatkowym, ktore majg przewaznie charakter jednostronny. W 90% przypadkéw
objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko utrzymujgc sie dtuzej. (...) Zakres objawdw stwardnienia
rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowtady piramidowe; zaburzenia czucia (mrowienie); zaburzenia
widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto jako uczucie chwiejno$ci); zaburzenia kontroli mieéni
zwieraczy” [Selmaj 2005].

[Zrédio: Losy 2013, Selmaj 2005]

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

Tabela 4. Gléwne 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 moézdzkowe, funkcje pnia moézgu, czucie
Skala Stanu powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne

Niepetnosprawnos | zaburzenia.

ci Kurtzke’go (ang. | Wedtug skali:

Expanded 0.0 Prawidiowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadéw FS (,functional systems” —
Disability Status uktad piramidowy, moézdzek, pien mézgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany
Scale) EDSS psychiczne, czynnosci narzadu wzroku);

1.0 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w jednym punkcie FS1.5 Bez upos$ledzenia 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 dwdch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1);
3.0 W pehi 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 pelni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt
o stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, abo dwa punkty o stopniu 3, albo pie¢ punkiéw 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 czynnos$ci na ktory sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate O lub 1) albo
kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przej$cia 500 m bez pomocy lub
odpoczynku;

4.5 W petni chodzacy bez pomocy przez wiekszos¢ dnia, mogacy jednak wymaga¢ minimalnej pomocy,
charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci na ktéry skiada sie zwykle jeden punkt FS
o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) abo 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 przekraczajace wartos¢ 4;

5.5 Zdolny do przej$cia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka
aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosci poprzednich stopni);

6.0 Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto 100 metréw
z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwéch punktéw o stopniu
3);
6.5 Stale 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 metréw nawet z pomocg, poruszajacy sie gtéwnie na wdzku, porusza kotami
wobzka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w woézku ponad 12 godzin dziennie (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie
czynnos$¢ uktadu piramidowego 5);

7.5 Niezdolny do przejScia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wozku, moze wymagaé pomocy przy
przemieszczaniu sig, porusza kotami wozka samodzielnie ale nie moze przebywa¢ w standardowym wozku 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 wozkiem przez wiekszosé dnia.
Zachowanych wiele czynnos$ci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywaé¢ konczyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

8.0 Zasadniczo chory jest ograniczony do t6zka lub fotela albo jest wozony w wézku inwalidzkim, ale wiekszo$é
dnia moze spedza¢ poza tézkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych czynnosci zycia
codziennego, majac na ogot sprawne rece (odpowiada to kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle kilka
FS jest w stopniu 4);

8.5 Przebywajacy jedynie w t6zku przez wiekszo$¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywac¢ niektére czynnosci jedng

3 http://www.ptsr.org.pl/pl/?poz=Top/A/20
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Nazwa skali Opis skali

lub obydwoma konczynami gérnymi. Zachowane sg niektére czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia
punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

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

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

10.0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.

Ztozona Skala Ocena uktadu motorycznego i funkcji poznawczych:

Oceny Czynnosci/ a) badanie konczyn dolnych odbywa sie z uzyciem testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stép)
Sprawnosci (T25FW),

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 SM definiuje sie, jako wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce 224h, ktére
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 czes$ciowa i pozostaje zwykle
pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle do narastania niesprawnosci.
W diagnostyce SM 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 obecnos¢ prazkéow
oligoklonalnych);
= badania potencjatdw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe,
somatosensoryczne).
[Zrédifo: Diagnoza wstep do stwardnienia rozsianego (SM) 20084]

Do diagnostyki SM 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) rzutéw 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 objawdw, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby stopniowe narastanie
niepetnosprawnosci. W czeéci przypadkéw postaé RRMS moze przechodzi¢é we wtérnie postepujaca,
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.

* http://www.mssociety.org.uk/sites/default/files/Documents/Core%20pubs/Just_Diagnosed Polish 0808 - web.025a581e.pdf (data
dostepu 20.11.2014 r)
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2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN

eTecfidera 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde, 14 kapsutek w blistrach, kod EAN
0646520415445;

eTecfidera 240 mg kapsutki dojelitowe, twarde, 56 kapsutek w blistrach, kod EAN
0646520415452;

Substancja czynna

Fumaran dimetylu

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania

Mechanizm terapeutycznego dziatania fumaranu dimetylu w stwardnieniu rozsianym nie jest w peni
poznany. Wyniki badan przedklinicznych wskazuja, ze farmakodynamiczny efekt fumaranu dimetylu
wynika gtéwnie z aktywacji Sciezki transkrypcyjnej czynnik jadrowego Nrf2 (ang. (Erythoid derived 2) like
2). Wykazano, ze fumaran dimetylu zwieksza u pacjetéw ekspresje gendw ochrony antyoksydacyjnej
zaleznych od Nff2.

Zrodto: ChPL Tecfidera

2.5.2. Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna
Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie 30.01.2014

do obrotu

Whnioskowane wskazanie

Leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw w ramach programu lekowego

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu stwardnienia
rozsianego.

Dawka poczgtkowa wynosi 120 mg dwa razy dziennie. Po 7 dniach dawke nalezyt zwiekszy¢ do
dawki zalecanej, czyli 240 mg dwa razy dziennie.

Tymczasowe zmniejszenia dawki do 120 mg dwa razy dziennie moze ograniczy¢ wystepowanie
dziatan niepozadanych, takich jak nagte zaczerwienienie skory oraz reakcje ze strony ukfadu
pokarmowego. Po uptywie miesigca nalezy wznowi¢ stosowanie dawki zalecanej, czyli 240 mg dwa
razy dziennie.

Produkt leczniczy Tecfidera nalezy przyjmowac z positkiem. U pacjentéw, u ktérych wystepuja
dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego lub nagte zaczerwienienia skory,
przyjmowanie produktu leczniczego Tecfidera z positkiem moze poprawi¢ tolerancje leku.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Brak

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocniczg.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

W Stanach Zjednoczonych we wnioskowanym wskazaniu FDA dopuscita do obrotu preparat Tecfidera dnia 27.03.2013 r.

2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Tecfidera 120 mg, kapsutki dojelitowe, twarde, 14 kapsutek w blistrach
Tecfidera 240 mg, kapsutki dojelitowe, twarde, 56 kapsutek w blistrach — ;

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
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Opis proponowanego programu lekowego (PL)

Ponizej przedstawiono jedynie te zapisy uzgodnionego projektu PL, ktére odnoszag sie bezposrednio do
fumaranu dimetylu. Pozostate zapisy dotyczace interferonéw beta oraz octanu glatirameru sg tozsame z
zapisami obecnie obowigzujgcego PL: Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)”

Celem leczenia jest terapia SM przy zastosowaniu: Fumaran dimetylu, interferonéw beta (1ai 1b)

Cel programu d
oraz octanu glatirameru

. i Leczenie fumaranem dimetylu:
Kryteria wiaczenia do
programu - wiek od 18 roku zycia;

- rozpoznanie postaci rzutowo remisyjnej stwardnienia rozsianego — oparte na kryteriach
diagnostycznych McDonalda (2010), tgcznie z badaniami i rezonansem magnetycznym, przed i po
podaniu kontrastu;

- w przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystgpienie co najmniej 1
rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalif kacjg;

- uzyskanie co najmniej 10 punktow wedtug punktowego systemu kwalif kacji;
- pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Leczenie fumaranem dimetylu:

- nadwrazliwo$¢ na fumaran dimetylu lub substancje pomocnicze;
- pierwotnie lub wtdrnie postepujgca postaé choroby;

- cigza;

- inne przeciwskazania wymienione w ChPL Tecfidra

Kryteria wylaczenia z
programu

L. ; Leczenie fumaranem dimetylu:
Dawkowanie i sposob

podawania Dawka poczatkowa wynosi 120 mg dwa razy dziennie.

Po 7 dniach dawke nalezy zwiekszy¢ do dawki zalecanej, czyli 240 mg dwa razy dziennie.

Mozliwe jest tymczasowe zmniejszenie dawki do 120 mg dwa razy dziennie w celu ograniczenia
wystepowania dziatan niepozgdanych. Po uptywie miesigca nalezy wznowi¢ stosowanie dawki
zalecanej, czyli 240 mg dwa razy dziennie.

. . . Leczenie fumaranem dimetylu:
Monitorowanie leczenia

Badania biochemiczne oceniajgce:

- funkcje nerek i watroby — po 3 i 6 miesigcach leczenia, nastepnie co 6 do 12 miesiecy oraz wedtug
wskazan klinicznych;

- morfologie krwi z rozmazem — po pierwszych 6 miesigcach leczenia i nastgpnie co 6 do 12
miesiecy oraz wedtug wskazan klinicznych;

Rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu — po kazdych 12 miesigcach leczenia;

Badania oceniajgce skuteczno$¢ leczenia i umozliwiajgce kontynuacje leczenia w programie
wykonuje sie kazdorazowo po 12 miesigcach leczenia.

1) terapia interferonem beta lub octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu moze by¢
przedtuzona o kazde kolejne 12 miesiecy u pacjentéw niespetniajgcych kryteriow wytgczenia
zgodnie z pkt. 4 i kryteridw nieskutecznosci pkt. 5.1 PL;

Czas pozostaniaw programie

2) leczenie powinno byé¢ stosowane tak diugo jak osiggana jest skutecznos$é kliniczna oraz nie
wystgpig kryteria wytagczenia;

3) po ukonczeniu 18 r.z. nie ma koniecznosci ponownej kwalifikacji pacjenta do programu po
przeniesieniu leczenia do osrodka dla dorostych.

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W celu identyfikacji rekomendacji postepowania klinicznego przeszukano (data wyszukiwania: 10.11.2014)
strony internetowe polskich oraz zagranicznych towarzystw naukowych tj.: Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego, International Pediatric SM Study Group, American Academy of Neurology, International
Pediatric SM Study Group, European Multiple Sclerosis Platform, National Institiute for Heath and Clinical
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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).

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, ktére
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.

Nie odnaleziono wytycznych Kklinicznych uwzgledniajgcych zastosowanie preparatu Tecfidera. Jest to
najprawdopodobniej zwigzane z niedawng datg rejestracji tego leku do leczenia SM na terenie Unii
Europejskiej oraz USA. Odnaleziono informacje, ze Tecfidera bedzie uwzgledniona w najnowszych
wytycznych klinicznych NICE dotyczacych leczenia SM, jednak nie zostaty one jeszcze opublikowane
(w chwili zakonczenia prac nad analiza weryfikacyjng byty one dostepne na stronie internetowej NICE
jedynie w postaci draftu).

Charakterystyke odnalezionych rekomendacji odnoszgcych sie do standardéw terapii RRMS przedstawiono
w tabeli ponize;j.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu RRMS

. . Przedmiot Metodyka wydania ; ;
Kraj / region rekomendacji rekomendacii Rekomendowane interwencje
Leczenie PTN rekomenduje stosowanie GA, podobnie jak IFNB-1a i IFNB-1b w leczeniu RRMS. Udowodniono skutecznos¢ tych lekéw, ktéra
przyczynowe polega na zmniejszeniu czesto$ci rzutéw choroby o 30 - 35% (29% dla GA po 2 latach terapii oraz 32% po kolejnych 11 miesigcach)
stwardnienia oraz na zwolnieniu postepu rozwoju deficytu neurologicznego o $rednio 9 miesiecy w okresie 2 lat leczenia.
Polsk rozsianego. Rekomendacja wydana Wymienia sie leki o udowodnionej skutecznosci w modyfikowaniu przebiegu SM stosowane w pierwszej linii leczenia:
olska Algorytmy na podstawie RCT, rekombinowany IFNB-1a (Avonex), rekombinowany IFNB-1b (Betaferon, Extavia), naturalny IFNB-1a (Rebif) oraz octan glatirameru,

Polskie Towarzystwo

¢ diagnostyczne podwdjnie GA (Copaxone) (pacjenci ambulatoryjni, od 12 r.z).
Neurologiczne (PTN), i kryteria kwalifikacji zaslepionego Leki te powodujg stosunkowo niewiele objawéw niepozgdanych, ktére sg tagodne. W wieloletnich obserwacjach potwierdzono do$é
2012 do leczenia z placebo dobrg skutecznos¢ interferonéw beta-1a, interferonéw beta-1b ioctanu glatirameru, wykazano brak narastania objawow
immunomodulujacego niepozgdanych mimo wieloletniej terapii.
w stwardnieniu
rozsianym
Terapie dla SM: Na podstawie Interferony beta (IFNB) oraz octan glatirameru (GA) sa rekomendowane w leczeniu stwardnienia rozsianego (zaréwno w | jak i Il linii
Swiat Postepowanie PubMed oraz leczenia). W trakcie leczenia nalezy monitorowa¢ parametry morfologii krwi i czynno$¢ watroby. W sytuacji ,nieodpowiedniej
Banwell, 2011 u pacjentow doswiadczen wlasnych | odpowiedzi” na leczenie pierwszej linii, nalezy rozwazy¢ wyboér innego leku pierwszej linii (przejscie z IFNB na GA lub odwrotnie) lub
pediatrycznych autoréw przegladu przejscie do silniejszej terapii.
Swiat

International Pediatric
SM Study Group
(IPMSSG) 2007, 2010

Pediatryczna forma
RRMS

Na podstawie badan
prospekt., kohortowych

IPMSSG rekomenduje stosowanie IFNB i GA, w | linii leczenia, jesli nie ma przeciwwskazan, terapia powinna zosta¢ wdrozona jak
najwczesniej

Europa
Ghezzi, 2010

Postepowanie w SM
u dzieci: consensus
europejski

Badania otwarte
i wyniki 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 oceni¢ bezpieczenstwo stosowania lekéw immunomodulujgcych u tych
pacjentéw. Do tej pory nie zostaty przeprowadzone zadne formalne badania kliniczne dotyczace terapii modyf kujacej przebieg
choroby (stwardnienia rozsianego) w subpopulacji pediatrycznej. Rozszerzenie stosowania takich lekow w populacji pediatrycznej
opiera sie na udowodnionej skutecznosci u oséb dorostych, po starannej dokumentacji bezpieczenstwa u dzieci. Leczenie IFNB lub
GA powinno by¢ dostepne dla wszystkich pacjentow z aktywng formg RRMS, niezaleznie od wieku; leczenie powinno byé
rozpoczete wczesnie, zazwyczaj w momencie potwierdzenia diagnozy, nalezy monitorowaé pacjentéw w celu potwierdzenia
klinicznej skutecznosci leczenia; pacjenci spetniajgcy kryteria niepowodzenia leczenia powinni by¢ rozwazeni jako kandydaci do
leczenia drugiego rzutu; stosowanie terapii drugiego rzutu u dzieci i mtodziezy powinno by¢ $cisle monitorowane zgodnie z
okreslonymi wytycznych dotyczgcymi 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- i GA. W leczeniu RRMS obydwa preparaty
mozna traktowac réwnowaznie. W przypadku nietolerancji IFN-B lub braku skutecznosci terapii, wynikajgcej z obecnosci przeciwciat
neutralizujgcych, mozna rozwazy¢ zamiane IFN-B na GA. U pacjentow z RRMS, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie lekami
immunosupresyjnymi, mozna wdrozy¢ leczenie natalizumabem. Zgodnie z wytycznymi terapia natalizumabem moze by¢ rozwazana
jako leczenie pierwszego wyboru u pacjentéw z ciezka, aktywng postacia RRMS, potwierdzong przez przynajmniej dwa powazne
rzuty choroby w ciagu roku. Jezeli terapia natalizumabem nie przynosi oczekiwanych efektéw zdrowotnych, lekiem kolejnego rzutu
wskazywanym w dokumencie EMSP jest mitoksantron. Lekiem ostatniego rzutu wymienionym w wytycznych jest cyklofosfamid

Niemcy
Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschaften
AWMF 2012

Diagnostyka oraz
leczenie stwardnienia
rozsianego

Badania fazy Ill

AWMF rekomenduje nastepujgce leki w terapii RRMS: rekombinowane interferony beta-1b (Betaferon, Extavia) oraz interferony
beta-la (Avonex, Rebif), octan glatirameru (Copaxone) opierajgc sie¢ na ich udowodnionej w badaniach skutecznosci (klasa |
dowodoéw). Przed rozpoczeciem leczenia immunomodulujgcego powinno sie omoéwi¢ mozliwe skutki uboczne w celu lepszego
przestrzegania zalecen przez pacjentéw. Zaleca sie monitorowanie leczenia.
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Kraj / region

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

Wielka Brytania
National Institiute for
Heath and Clinical
Excellence
NICE 2013

Interferon beta i octan
glatirameru w terapii
stwardnienia
rozsianego

Rekomendacja wydana

na podstawie dowodow

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 nastepujace cztery warunki: moze przejs¢
100 metréw lub wiecej bez pomocy, miat co najmniej dwa istotne klinicznie nawroty w ciggu ostatnich dwoch 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 rekomendacji 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.

Wielka Brytania
Association of British

Stwardnienie

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

Neurologists (ABN), rozsiane Nie podano ostatnich dwodch lat. Istnieje mozliwos¢ wyjatkowego rozpoczecia leczenia u 0s6b ponizej 18 roku zycia z nawracajgcym postacig
2009 stwardnienia rozsianego.
Dania
Institut for Rationel Leczenie Rekomendacja wydana . . - . _— . . o .
. M : . IRF rekomenduje stosowanie w | linii leczenia stwardnienia rozsianego w postaci rzutowo-remisyjnej interferonéw beta-1b
Farmakoterapi modyfikujgce na podstawie badania N . . - ; T .
. . - (Betaferon, Extavia), interferonéw beta-1a (Avonex, Rebif) oraz octanu glatirameru (Copaxone), natomiast w Il linii leczenia moga
Sygdomsmodificerende przebieg choroby — klinicznego - . . - :
> - -9 " ? by¢ stosowane: natalizumab (Tysabri) oraz mitoksantron.
behandling af multipel stwardnienie rozsiane Il fazy

sklerose (IRF), 2010

Australia

Stwardnienie

Royal Australian rozsiane —
College of General diagnostyka, Badania kliniczne RACGP wymienia leki stosowane w | linii leczenia RRMS: IFNB-1a, IFNB-1b, GA.
Practitioners — RACGP postepowanie,
2011 rokowanie
Canadian Agency for CDEC rekomenduje IFNB oraz GA w terapii RRMS.
Drugs and Jako wstepne leczenie zalecany jest GA. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub wystgpienia dziatan niepozadanych

Technologies in Health

(CADTH) i Canadian

Expert Drug Advisory

Committee (CEDAC)
2013

Stwardnienie
rozsiane-posta¢
RRMS

zalecane jest terapia IFN-beta. Natomiast w przypadku braku odpowiedzi na leczenie IFN-beta lub wystgpienia dziatan
niepozgdanych zalecana jest terapia GA.

W przypadku niepowodzenia ww. Terapii mozliwe jest wdrozenie terapii fingolimodem, natalizumabem, fumaranem dimetylu.
W doborze terapii nalezy uwzgledni¢ indywidualne cechy pacjenta oraz bezpieczenstwo terapii.

USA

American Academy of
Neurology, 2002, 2011

(AAN)

Terapie modyf kujgce
przebieg stwardnienia
rozsianego

Rekomendacja wydana
na podstawie
wieloosrodkowych
RCT, dowodéw klasy | i
]

AAN rekomenduje stosowanie IFNB, podobnie GA w leczeniu RRMS, jako terapia | rzutu. W grupie IFN wyrézniono: IFN-beta-
1b (Betaseron) oraz IFN-beta-1a (Avonex, Rebif). Zastosowanie IFN-beta, jak wykazano w badaniach, korzystnie wptywa na stan
kliniczny pacjentéw (zmniejsza liczbe rzutéw choroby i opdznia postep niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS), a takze
zmniejsza liczbe zmian w mézgu wykrywanych badaniem MRI. Niektére badania wskazujg, ze efekt terapeutyczny IFN-beta jest
zalezny od dawki i czgstotliwosci stosowania. Droga podania leku nie ma znaczenia dla skuteczno$ci terapii, moze mie¢ jednak
wplyw na wystgpienie okreslonych dziatan niepozgdanych. Stosowanie interferonu beta jest zwigzane z produkcjg przeciwciat
neutralizujgcych NAb w organizmie pacjenta. Zwraca sie uwage, ze szybkos¢ wytwarzania przeciwciat neutralizujgcych (NAB) jest
prawdopodobnie mniejsza podczas stosowania IFNB-1a
i w poréwnaniu z IFNB-1b. Obecno$¢ NAb moze by¢ powigzana ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej leczenia IFN-beta.

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

Do innych lekd, ktére potencjalnie mogg mie¢ zastosowanie w terapii RRMS, naleza: azatropina, kladrybina, metotreksat czy
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Kraj / region

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

mitoksantron. Jednakze, ze wzgledu na matg ilo§¢ dowodéw naukowych dotyczacych ich skutecznosci i bezpieczenstwa, stosowanie
tych preparatéw powinno by¢ ograniczone.

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

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

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

Danuta Ryglewicz

Konsultant krajowy w
dziedzinie neurologii

jako I-sza linia w leczeniu postaci rzutowo-
remisyjnej SM-u stosuje sie produkty lecznicze
interferonu  beta bl (Betaferon, Extavia),
interferonu beta 1la, octan glatirameru oraz
natalizumebu w szczegOlnie ciezkich
przypadkach.

zastepowac
lecznicze
leczenia

produkty
stosowane  do
postaci  rzutowo-
remisyjnej SM-u, ale w
najblizszym okresie  bez
watpienia nie zostang one w
najblizszym czasie catkowicie
zastgpione przez nowe leki.

sg produkty lecznicze
interferonu beta 1b.

produktéw leczniczych stosowanych
w ramach wymienionego Programu
Lekowego jest porownywalna.

zostac zastapiona przez wskazaniu
. - uznawane w Polsce
wnioskowang technologie
Prof. dr hab. n. med. W grupie produktow leczniczych stosowanych | Tecfidera moze czesciowo | Najtariszg technologig | Aktualnie skutecznosc wszystkich | Zgodnie z opinig ekspertow,

w chwili obecnej, zalecane sg
leki immunomodulujgce
(produkty lecznicze interferonu
beta 1b ila oraz octan
glatirameru) a w szczegdlnie
ciezkich przypadkach
chorobowych natalizumab.

Avonex, Rebrif, Betaferon, Extavia, Copaxone

Avonex, Rebrif,
Extavia, Copaxone

Fumaran jest atrakcyjny dla
pacjentow ze wzgledu na
doustng forme leku.

Przy cenie zblizonej do innych
lekéw pierwszej linii moze w
znacznym stopniu je zastgpic.
Jednakze ze wzgledu na
niepozadanie nigdy nie
zastgpi catkowicie. Réwniez
nalezy spodziewac sie
czesciowej  nieskutecznosci
leku i jego zamiany na inne
leki pierwszej linii

Betaferon,

Nie znam ceny fumaratu

Skutecznos$¢ kliniczna zblizong do
fumaratu majg zarejestrowane
i finansowane w Polsce interferony
i octan glatirameru.

Nie przedstawiono.

—
r

Interferony: Betaferon, Rebif, Avonex, Extavia;
Octan Glatirameru: Copaxone — obecnie w
programie leczonych jest okoto 7000 pacjentow;
uwzgledniajgc pacjentdow kwalif kujgcych sie do
leczenia badZz biorgcych udziat w badaniach
klinicznych z ww. wskazaniem liczba ta moze

Interferony: Betaferon, Rebif,
Avonex, Extavia; Octan
Glatirameru: Copaxone

Interferony i Octan
glatirameru maja
zblizone ceny na
polskim rynku

(finansowane out of
pocet) oraz w refundacji

Interferony i Octan glatirameru maja
poréownywalng skutecznosc

Europejskie rekomendacje nie
uwzgledniajg jeszcze
Tecfidery ze wzgledu na
niedawng rejestracje leku w
Europie (luty 2014). NICE
(brytyjski instytut)  wydat

by¢ dwukrotnie wyzsza (szacunkowo). (przetargi w ramach pozytywng rekomendacje dla
programéw  lekowych Tecfidera jako leku
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Technologie medyczne stosowane obecnie

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w

Technologia medyczna uwazana za

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

Ekspert ; . . A . . najskuteczniejsza w danym w danym wskazaniu przez
w Polsce w wnioskowanym wskazaniu najprawdopodobniej moze wnioskowanym I ; tvezne praktvki klinicznei
zostac zastapiona przez wskazaniu Wskazaniu wyty P Y !
. R uznawane w Polsce
wnioskowang technologie
w szpitalach) pierwszego rzutu.
23 marca 2013 lek otrzymat
pozytywng rekomendacje FDA
(USA)
w Polsce AOTM
zarekomendowat w biezgcym
roku w podanym wskazaniu
interferony (Betaferon,
Extavia, Rebif, Avonex) oraz
octan glatirameru (Copaxone)
w ww. wskazaniu.
I Obecnie  jako leki  pierwszego rzutu | Obecnie program lekowy | Obecnie leki stosowane | Jak wynika z dotychczas | Ekspert zamiescit schemat
w stwardnieniu rozsianym (program Leczenie | Leczenie stwardnienia | w programie Leczenie | przedstawionych padan (lll faza | przedstawiajacy powszechnie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)) sg | rozsianego (ICD-10 G35) | stwardnienia rozsianego | badan klinicznych) Tecfidera | uzywany algorytm, oparty
- stosowane nastepujgce preparaty: interferon | przewiduje mozliwos¢ | (ICD-10 G35) maja | wykazuje najwyzszg skutecznos¢ | o wskazania rejestracyjne
beta 1b (Betaferon, Extavia) interferon beta 1a | podawania interferonu beta 1a | zblizong cene. Roéznice | wsrod lekdw tzw. Pierwszego rzutu w | i charakterystyke produktu
(Avonex, Rebif) oraz octan glatirameru | i 1b oraz octanu glatirameru. | s  niewielkie. Jak | stwardnieniu rozsianym (...). leczniczego w EMA.
(Copaxone). Jako reprezentant organizacji | Przy czym istnieje mozliwos¢ | wynika z ostatniego RRMS:
pozarzadowej nie mam szczegdtowych danych | zmiany preparatéw tak, aby | obwieszczenia listy | linia — Interferon beta 1a i 1b
dotyczacych liczby pacjentéw przyjmujgcych | maksymalnie lekéw  refundowanych '

dany preparat.

zindywidualizowaé  leczenie
(...). Mozna przypuszcza¢, ze
zaistnieje tendencja do
zastepowania interferonéw
beta l1a i 1lb oraz octanu
glatirameru dimetylem
fumaranu, ktory ma
stosunkowo mato ucigzliwych
skutkéw ubocznych, jest dos¢

dobrze tolerowany, tatwo
podawany (tabletki),
a w dotychczasowych

badaniach wykazuje wyzszg
skutecznos¢ terapeutyczng.

z dnia 22 sierpnia 2014
najtanszym preparatem
jest Extavia (interferon
beta 1b). Urzedowa
cena zbytu 2862 PLN.

octan glatirameru;

1l linik. -  natalizumab,
fingolimod

w przypadku braku
skutecznosci lekéw 2 rzutu

stosuje sie cytostatyki np.
mitoxantron.  Obecnie  do
lekow pierwszego rzutu
stosowanych w postaci RRMS
nalezy witaczyé  Tecfidere
zgodnie z zapisem
rejestracyjnym dostepnym na
stronach EMA.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

W analizie klinicznej wnioskodawcy jako komparatory przyjeto 3 aktywne technologie alternatywne (INFB-1a,
IFNB-1b oraz GA) oraz placebo. Wybdr aktywnych komparatoréw zostat uzasadniony przez wnioskodawce,
faktem iz sg to leki stanowigce standard postepowania w leczeniu RRMS. Wybdr tych lekéw jako technologii
alternatywnych zostat uznany przez analitykéw AOTM za zasadny, w Swietle odnalezionych wytycznych
praktyki klinicznej, nadestanych opinii ekspertéw oraz aktualnego obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych. Leki te stanowig bowiem aktualng praktyke kliniczng oraz sg finansowane ze $rodkéw
publicznych.

Natomiast wybor placebo jako komparatora nie zostat uzasadniony przez wnioskodawce i w Swietle
dostepnosci dowodoéw umozliwiajgcych poréwnanie z aktywnym komparatorem zostat uznany przez
analitykébw AOTM za niezasadny. Dlatego tez w niniejszej AWA nie przedstawiono wynikéw badan
dotyczacych poréwnania fumaranu dimetylu (TEC) vs PLC. Jednakze nalezy zauwazy¢, iz w opinii
analitykow Agenciji przyjecie PLC jako komparatora ma jedynie uzasadnienie w kontekscie przeprowadzenia
poréwnania posredniego, w celu odnalezienia badan umozliwiajgcych poréwnanie BG-12 vs aktywnymi
technologiami alternatywnymi poprzez wspolng referencje poréwnawczg jakg jest PLC.

W ponizszej tabeli przedstawiono argumenty Wnioskodawcy uzasadniajgce wybor komparatoréw dla BG-12
we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
whnioskodawcy
Interferon beta-1la Leki, nalezagce do grupy lekow Wybor zasadny — leki stanowigce aktualng
Interferon beta-1b modyfikujgcych przebieg choroby, praktyke kliniczng w terapii SM, zalecane
stanowigce standard postepowania w | linii przez odnalezione wytyczne oraz wskazane
Octan glatirameru RRSM — zgodnie z trescig wytycznych jako aktualna praktyka przez ekspertow
praktyki klinicznej, odnalezionych przez praktyki klinicznej, ktérzy nadestali swoje
wnioskodawce. opinie do AOTM
Placebo Brak uzasadnienia Wybér niezasadny — w $wietle mozliwosci
poréwnania bezposrednio (dla GA) lub
posrednio z aktywnymi technologiami
alternatywnymi.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W toku prac nad analizg weryfikacyjng Agencji przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne i aktualizacyjne
badan wtérnych, w ktérych oceniano skutecznos$é i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, opublikowanych
w jezyku polskim lub angielskim. Do analizy wigczono dwa przeglady systematyczne, sposréd ktérych tylko
jeden jest przegladem niezaleznym. Obie publikacje zostaty réwniez uwzglednione w analizie klinicznej
dostarczonej przez wnioskodawce. Wyniki obu opracowan, wskazujg na wyzszg skuteczno$é fumaranu
dimetylu w poréwnaniu z placebo oraz octanem glatirameru, w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego, a takze na korzystny stosunek korzysci do ryzyka. Dziatania niepozadane czesciej
wystepujgce w wyniki leczenia BG-12, w poréwnaniu z innymi terapiami, obejmujg gtéwnie zaczerwienienie
i dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego. Fumaran dimetylu stanowi alternatywe dla aktualnie
dostepnego leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, gtéwnie ze wzgledu na doustng
droge podania (co zmniejsza dziatania niepozgdane wywotane podaniem leku poprzez iniekcje) ale rowniez
ze wzgledu na efektywnos¢ i bezpieczenstwo.
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Tabela 11. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos$¢ kliniczng fumaranu dimetylu (BG-12) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Kawalec 2014

badanie
uwzglednione w
analizie
wnioskodawcy

Zrodio
finansowania:
Opracowanie nie
jest finansowane
przez firmy
farmaceutyczne,
ktorych leki
oceniano

Cel: Ocena efektywnosci i
bezpieczenstwa
stosowania BG-12 w
leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego;

Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa
(metaanaliza)

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

do 03.11.2013r. —
MEDLINE (PubMed),
EMBASE, Cochrane
L brary

CRD databases, Trip
database, referencje
odnalezionych doniesien

Populacja: dorosli pacjenci z
rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego
(zdefiniowanej wg. Kryteriow
McDonalda)

Interwencja: monoterapia BG-12,
240 mg dwa razy dziennie (BID) i trzy
razy dziennie (TID)

Komparatory: leczenie aktywne
dostepnymi metodami lub brak
leczenia aktywnego (placebo)

Punkty koncowe:
Efektywnosc:

- roczna czesto$¢ rzutéw (ARR)
liczona w okresie 2 lat terapii

- odsetek pacjentéw u ktérych
wystagpit rzut choroby po 2 latach
terapii

- odsetek pacjentéw z potwierdzong
progresja niepetnosprawnosci po 2
latach terapii

- zmiana sredniej liczby zmian
widocznych w rezonansie
magnetycznym (ang. Magnetic
Resonanse Imaging, MRI) po
wzmochieniu gadolinem (po 2 latach)

Bezpieczenstwo:

- odsetek pacjentéw, u ktérych
zaobserwowano jakiekolwiek
zdarzenia niepozadane (and adverse
events, AEs), dowolne powazne
zdarzenia niepozadane (ang. serious
adversive events, SAEs) oraz ktérzy
zaprzestali leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych lub zmarli z
jakiekolwiek przyczyny

Metodyka: badania kliniczne z
randomizacjg z grupg kontrolnag,
przeprowadzone w ukfadzie grup
réwnolegtych z zaslepieniem

Wiaczone badania: 3 RCT w przegladzie systematycznym, z ktérych 2 RCT wigczono do metaanalizy
Kluczowe wyniki:

Efektywnos¢:

ow przypadku BG-12 stwierdzono znaczace obnizenie rocznej czgstosci rzutéw w wymiarze 2 lat dla pacjentow z
maksymalnie 1 rzutem choroby (o 50% dla BG-12 BID vs. placebo i 53% TID vs. placebo) i 0 47% i 41% dla
pacjentéw z co najmniej 2 rzutami choroby,

emetaanaliza skutecznosci BG-12 vs. placebo wykazata wyzszg skutecznos¢ wnioskowanej technologii w grupie
pacjentéw z rzutem choroby w przeciggu 2 lat, dla BG-12 w obu analizowanych dawkach: BID (RR=0,64 [95% CI:
0,56-0,74], p<0,00001), jak i dla TID (RR=0,58 [95% CI: 0,50-0,67], p<0,00001), a réznica pomiedzy ramionami
byfa istotna statystycznie;

eporéwnanie BG-12 TID vs. octan glatirameru (GA) wykazato znaczgce obnizenie odsetka pacjentéw z rzutem
choroby w ciggu 2 lat dla BG-12 TID (RR=0,75 [95% CI: 0,59-0,96], p<0,05); réznica wykazana pomiedzy BG-12
BID a GA nie byta istotna statystycznie (RR=0,91 [95% CI: 0,72-1,13], p>0,05),

emetaanaliza BG-12 (BID i TID) vs. placebo wykazata istotng statystycznie réznice w odniesieniu do odsetka
pacjentéw, u ktérych stwierdzono progresje niepetnosprawnosci na korzys¢ BG-12, dla BID (RR= 0,66 [95% CI:
0,53-0,81], p=0,0001), dla TID (RR=0,70 [95% CI: 0,57-0,86], p=0,0008),

eporéwnanie BG-12 vs. placebo pod katem zmniejszenia $redniej liczby zmian widocznych w MRI po wzmocnieniu
Gd, wykazalo wiekszg skutecznos¢ BG-12 w obu dawkach: dla BID WMD= -1,64 [95% CI: -2,17 — -1,10],
p<0,00001, dla TID WMD= -1,41 [95% CI: -1,96 — -0,85], p<0,00001), a réznice miedzy analizowanymi ramionami
byly istotne statystycznie

eroznica skutecznosé dla poréwnania BG-12 vs. octan glatirameru pod katem zmniejszenia $redniej liczby zmian
widocznych w MRI po wzmocnieniu gadolinem, nie osiggneta istotnosci statystycznej (RR=0,82 [95% CI: 0,57—
1,17], p>0,05)

Bezpieczenstwo:

ew odniesieniu do catkowitej czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych (AEs) nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy dla poréwnania BG-12 w obu dawkach vs. placebo; do AEs wystepujgcych czesciej dla BG-
12 nalezaty: zaczerwienienie oraz zaburzenia ukfadu trawiennego (biegunka, nudnosci, bél w nadbrzuszu),
zaobserwowane AEs oceniono gtéwnie jako zdarzenia o nasileniu tagodnym do umiarkowanego

eporéwnanie BG-12 (w obu dawkach) vs. octan glatirameru wykazato istotng statystycznie réznice w ryzyku
wystgpienia AEs na korzy$¢ octanu glatirameru: dla BG-12 BID RR=1,09 [95% CI: 1,04-1,14], p<0,05, dla BG-12
TID RR=1,06 [95% CI: 1,01-1,12], p<0,05

eswyniki metaanalizy dla czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych dla poréwnania BG-12 (TID) vs.
placebo wykazaty wieksze bezpieczenstwo terapii z zastoswaniem BIG-12 TID (RR=0,73 [95% CI: 0,59-0,91]

op=0,004), natomiast réznica wynikéw dla poréwnania BG-12 (BID) vs. placebo nie osiggneta istotnosci statystycznej
(RR=0,82 [95% CI: 0,67-1,01], p=0,06),

er6znica wynikdw metaanalizy dla czestosci wystepowania SAEs dla poréwnania BG-12 (BID i TID) vs. octan
glatirameru nie osiggnety istotnosci statystycznej (dla BID RR=0,99 [95% CI 0,72-1,38], p>0,05, dla TID RR=0,92
[95% CI: 0,66-1,29], p>0,05),

sw wyniku przeprowadzonej metaanalizy w odniesieniu do czestosci wystepowania AEs prowadzgacych do
zaprzestania leczenia nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla BG-12 (obie dawki) vs. placebo (dla BID
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Inne: badania podobne pod
wzgledem charakterystyki bazowe;j
pacjentéw, sposobu zaprojektowania
badania, okresu obserwacji (ang.
follow-up), z identycznie
zdefiniowanymi punktami koncowymi

RR=1,17 [95% CI: 0,91-1,52], p=0,22, dla TID RR=1,18 [95% CI: 0,91—1,53], p=0,20)

eobserwowane zdarzenia niepozgdane prowadzace do zaprzestania leczenia byly podobne dla ramienia BG-12 oraz
placebo, niemniej w obu RCT witaczonych do metaanalizy zaprzestanie leczenia w zwigzku z zaczerwienieniem,
nudnosciami czy biegunka obserwowano czesciej w grupie BG-12

edla poréwnania BG-12 vs. octan glatirameru (badanie CONFIRM) nie wykazato statystycznie istotnych réznic w
ryzyku wystagpienia AEs prowadzgcych do zaprzestania leczenia

eswyniki metaanalizy czestosci wystepowania zgonu z jakiejkolwiek przyczyny dla poréwnania BG-12 (obie dawki) vs.
placebo nie wykazaly istotnych statystycznie réznic (dla BID OR=1,00 [95% CI: 0,14-7,15], p=1,00, dla TID
OR=1,70 [95% CI: 0,22-12,98], p=0,61)

eroznice w czestosci wystepowania zgonu w grupie BG-12(obie dawki) oraz octanu glatirameru nie osiggnety
istotnosci statystycznej

Whioski autoréw przegladu:

eswyniki metaanalizy wykazaty korzystny efekt leczenia BG-12 rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w
poréwnaniu z placebo oraz octanem glatirameru

estosunek korzysci do ryzyka jest na korzys¢ BG-12

sistnieje potrzeba wykonania badan bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢ BG-12 i innych terapii oraz
dlugookresowych analiz oceniajgcych skuteczno$¢ leku po wprowadzeniu do obrotu, ze szczegéinym
uwzglednieniem bezpieczenstwa

Hutchinson 2014

badanie
uwzglednione w
analizie
wnioskodawcy
Zrédia
finansowania:
Biogen Idec US

Cel: Posrednie
poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa
dostepnych lekow
modyfikujgcych przebieg
choroby z fumaranem
dimetylu (BG-12) (240 mg
2x dziennie) w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego.*

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
(metaanaliza sieciowa)

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

01.01.1960 r. — 15.11.2012
r. (MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library,
Clinicaltrials.gov,
metaRegister of Controlled
Trials, conference

Populacja: Pacjenci dorosli,
dowolnej rasy i pici z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego.

Interwencja: Leczenie interferonami
beta (potaczone w jeden komparator:
IFN), octanem glatirameru (GA),
natalizumabem, teryflunomidem (7 i
14 mg), fingolimodem oraz
fumaranem dimetylu*

Komparatory: ww. interwencje oraz
brak leczenia aktywnego (placebo).

Punkty koncowe:
Efektywnos¢:

- roczna czestos¢ rzutéw (and.
Annual Relapse Rate, ARR),

- trwatly postep niepetnosprawnosci
trwajgcej co najmniej 3 miesigce
mierzony w 2 roku obserwacji

Bezpieczenstwo:

- najczestsze zdarzenia niepozadane:

zaburzenia uktadu trawiennego, bol
brzucha, wzrost poziomu

Wiaczone badania: 27 RCT, liczba pacjentéw w badaniach wahata sie od 31 do 2244; dtugos¢ fazy randomizowanej
wynosita od 13 tygodni do 260 tygodni

Kluczowe wyniki:

Efektywnos¢:

eBG-12 w dawce 240 mg dwa razy dziennie obniza roczng czestosé rzutow choroby (ARR) w poréwnaniu z
leczeniem IFN (RR= 0,760 [95% CI: 0,639-0,904] ), GA 20 mg dziennie (RR= 0,795 [95% CI: 0,668-0,947]) oraz
placebo (RR=0,529 [95% CI: 0,451-0,620]), a ré6znice pomiedzy analizowanymi grupami sg istotne statystycznie

*BG-12 opodznia postep niepetnosprawnosci w poréwnaniu z placebo (HR=0,592 [95% CI: 0,421-0,833]), przy
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ramionami badania

*BG-12 opdznia postep niepetnosprawnosci w poréwnaniu z IFN (HR= 0,818 [95% CI: 0,549-1,218]), GA (HR= 0,758
[95% CI 0,507-1,131]) jednak réznice wynikéw dla analizowanych grup nie byty istotne statystycznie

Bezpieczenstwo:

*BG-12 wykazuje wyzszg czesto$¢ wystepowania nastgpujgcych zdarzen niepozadanych: bél brzucha (5,14%),
biegunka (7,62%), zaczerwienienie (19,97%), w poréwnaniu z przynajmniej jednym komparatorem,

edla pozostatych zdarzen niepozadany dla przynajmniej jednego komparatora wykazano wyzszg czestos$¢ ich
wystepowania niz dla BG-12

Whioski autorow przegladu:

swyniki przeprowadzonej analizy sieciowej dowodzg iz w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa BG-12
charakteryzuje sie korzystniejszym stosunkiem korzysci do ryzyka w poréwnaniu z IFN oraz GA

ecato$ciowa analiza bezpieczenstwa ukazuje BG-12 jako lek mogacy zmniejszy¢ obcigzenie pacjentéw wynikajace z
prowadzonej terapii poprzez ograniczenie czesto wystepujgcych zdarzen niepozgdanych tj. zmeczenie, depresja,
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

proceedings) aminotransferaz, bole stawdw, bdle objawy grypopodobne czy reakcje w miejscu podania dla produktow leczniczych podawanych w iniekcji
plecéw, depresja, biegunka,

] ; ezdarzenia niepozgdane zwigzane z BG-12 to zdarzenia zotgdkowo-jelitowe oraz zaczerwienienia,
zmeczenie, objawy grypopodobne,

zaczerwienienie, grypa, reakcje w eBG-12 stanowi alternatywe dla lekéw podawanych w iniekcjach ze wzgledu na doustng droge podania, a takze
miejscu wstrzyknigcia, bol gtowy, korzysci wyn kajace z jego bezpieczenstwa i efektywnosci

I,eu.kopenia, nudn.oéci, t?éle konczyn, eautorzy wskazujg na gléwne ograniczenia przeprowadzonej analizy: duza niejednorodnos$¢ pacjentéw i rézne
$wiad, wysypka, infekcje uktadu definicje dla ocenianych punktéw koAcowych

oddechowego i moczowego.

Metodyka: Badania randomizowane
z grupg kontrolng, z pojedynczo lub
podwajnie zaslepiong probg lub z
jawng randomizacjg

Inne: publikacje w jezyku angielskim

* W ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej Agencji analizowano jedynie wyniki odnoszgce sie wnioskowanej interwencji (fumaran dimetylu) w poréwnaniu z komparatorami zdefiniowanymi przez wnioskodawce
stosowanymi w | linii leczenia stwardnienia rozsianego, ktére sg aktualnie dostepne i finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego (interferony beta-1a, interferony beta-1b oraz octan
glatirameru).

BG-12 — fumaran dimetylu; BID (fac. bis in die) — dwa razy dziennie; TID (tac. ter in die) — trzy razy dziennie; ARR (ang. annual relapse rate) — roczna czgstos¢ rzutow; MRI (ang. magnetic resonanse imaging) —
obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego; AE/AEs (ang. adverse reaction/adverse reactions) — zdarzenie niepozgdane/zdarzenia niepozadane; SAEs (ang. serious adverse events) — ciezkie zdarzenia
niepozadane; RCT (ang. randomized controlled trial) — badanie kliniczne z randomizacjg; GA (ang. glatiramer acetate) — octan glatirameru; RR (ang. relative risk) — ryzyko wzgledne; HR (ang. hazard risk) — hazard
wzgledny; Cl (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci; OR (ang. odds ratio) — iloraz szans; IFN — interferony beta
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach weryfikacji AKL wnioskodawcy przeprowadzono dnia 25.09.2014 kontrolne wyszukiwanie
w bazach danych PubMed, EmBase (za posrednictwem platformy OVID) oraz Cochrane Library. Strategie

przeprowadzono z wykorzystaniem, zaimplementowanych w bazach

danych, stownikéw oraz

z zastosowaniem stow kluczowych odnoszgcych sie do ocenianej interwencji i wskazania. W wyniku
przegladu odnalezionych abstraktow publikacji nie odnaleziono innych niz uwzglednione w analizie
wnioskodawcy badan pierwotnych, spetniajgcych przyjete kryteria wigczenia (w tym opublikowanych po
dacie ztozenia wniosku, a przed datg przeprowadzonego wyszukiwania weryfikacyjnego).

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych dokonano przeszukiwania w trzech gtéwnych bazach informacji medycznych:
PubMed, Embase i The Cochrane Library — zrodta odpowiadajg wytycznym Agencji. Dodatkowo w celu
odnalezienia niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladéw sys-
tematycznych i metaanaliz przeszukano nastepujgce zrodia: Cochrane Library (Cochrane Database of

Systematic Reviews), bazy danych prowadzone przez Center for Reviews

and Dissemination w Yorku

[Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
Health Technology Assessment (HTA) Data-base, Ongoing Reviews Database], bazy danych na stronach
agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w INAHTA (International Network of Agencies for Health
Technology Assessment), w tym: NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), NIHR (National
Institute for Health Research), SBU (Statens beredning fér medicinsk utvédrdering), CADTH (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health), MSAC (Medical Services Advisory Committee), NOKC
(Norwegian Knowledge Centre for the Health Services), NZHTA (New Zealand Health Technology
Assessment), DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology Assessment), FInOHTA

(Finnish Office for Health Technology Assessment), HAS/ANAES (Haute

Autorité de Santé), PBAC

(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), DAHTA (Deutsche Agentur fiir Health Technology

Assessment).

Na etapie wyszukiwania badan pierwotnych w strategii zaimplementowanej w bazach informacji medycznych
zastosowano hasta odnoszgce sie do populacji docelowej oraz wnioskowanej technologii medycznej. Dla
komparatoréw wykonano oddzielng strategie wyszukiwania. W trakcie przeszukiwania baz danych
zastosowano filtry zawezajgce odnalezione wyniki do badan RCT. Kwalifikacja badan do analizy odbywata
sie na podstawie przyjetych przez Wnioskodawce kryteriow wigczenia na etapie analizy abstraktéw oraz
petnych tekstow odnalezionych publikacji. Do przeglagdu wnioskodawcy wigczono doniesienia w jezyku

angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim, zgodnie z wytycznymi AOTM.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

W przedtozonej przez wnioskodawce analizie klinicznej selekcje badanh pierwotnych wykonano w oparciu
o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia. Kryteria te =zostaly wykorzystane zaréwno
w wyszukiwaniu badan do poréwnania bezposredniego jak rowniez badan wykorzystanych do poréwnania
posredniego, w ktérym wyszukiwano badan umozliwiajgcych poréwnanie BG-12 z technologiami

alternatywnymi poprzez PLC lub GA.
Powyzsze kryteria zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

dorosli pacjenci z postacig rzutowo-

Populacja ] e p
remisyjng stwardnienia rozsianego

niespetnienie kryteriow wigczenia

Brak

fumaran dimetylu (schemat

e dawkowania zgodny z ChPL)

niespetnienie Kkryteriow wigczenia

Na podstawie wigczonych badan
mozna stwierdzi¢, iz kryterium to
miato zastosowanie w wyszukiwaniu
badan przeprowadzonych
bezposrednio dla TEC.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

28/91




Tecfidera (fumaran dimetylu)

Leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw w ramach programu lekowego

AOTM-0T-4351-30/2014

W przypadku badan
placebo, i refundowane leki przeznaczonych do poréwnania
stosowane w | linii leczenia RRMS: posredniego szukano badan

Komparatory interferon beta-1a, interferon beta- niespetnienie kryteriow wigczenia umozliwiajgcych poréwnanie
1b, octan glatirameru (schemat jednego z komparatéw poprzez
dawkowania zgodny z ChPL) wspadlng referencje kontrolng (PLC

lub GA).
Pierwszorzedowe punkty koricowe:
e ryzyko rzutu choroby w ciggu roku,
e odsetek pacjentéw z rzutem
choroby.
Drugorzedowe oraz trzeciorzedowe
punkty koncowe:
e liczba nowych lub
powiekszajgcych sige T2-zaleznych
hiperintensywnych zmian
widocznych w obrazie MRI,
e liczba nowych T1-zaleznych

Punkt hiperintensywnych zmian doniesienia dotyczgce

kofic o)\/ive widocznych w obrazie MRI, mechanizméw choroby i Brak
« odsetek pacjentow z progresjg mechanizmow leczenia

choroby (niepetnosprawno$c
oceniona przy uzyciu skali EDSS),
e liczba zmian widocznych w obrazie
MRI po wzmocnieniu gadolinem
(Ga),
e liczba nowych T1-zaleznych zmian
w obrazie MRI po wzmocnieniu
gadolinem (Gd).
Inne punkty oceny skuteczno$ci
raportowane w badaniach.
Bezpieczenstwo.
gr?fp‘?kt)k’:’_"ﬂer kontrologlant.a . badania kliniczne bez randomizacji,
. adanie kliniczne z randomizacja . .
Typ badan przeprowadzone metoda grup opisy przypadkow, . Brak
réwnolegtych lub naprzemiennych artykuty przegladowe i pogladowe
® badania wtérne (wytyczne praktyki
klinicznej, przeglady
systematyczne, metaanalizy)
opublikowane do 2008 roku
« badania opublikowane w formie wigcznie (wysokie ryzyko oparcia
; petnotekstowej wnioskéw na nieaktualnych
Inne kryteria L o danych klinicznych) Brak
e publikacje w jezyku angielskim, T
polskim, niemieckim i francuskim * raporty badari klinicznych
o listy do redakcji
® publikacje w jezykach innych niz
angielski, polski, niemiecki i
francuski

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy Klinicznej

wnioskodawcy w wyniku przeprowadzonego przegladu

(data wyszukiwania:

18.04.2014 r. — badania dla fumaranu dimetylu oraz 24.04.2014 r. — badania dla INFB oraz GA) wigczono
ostatecznie 18 badan RCT, w tym dla:

¢ fumaranu dimetylu: 2 badania RCT, poréwnujace wnioskowany lek vs PLC (DEFINE) lub vs. PLC i GA

(CONFIRM);

e octanu glatirameru: 8 badan RCT, poréwnujgcych GA vs PLC (Bornstein 1987,

Johnson 1995,

badanie European/Canadian GA), GA vs INFB-1a (REGARD, Calabrese 2012, CombiRx) oraz GA
ve INFB-1b (BECOME, BEYOND);

o interferonu beta-la: 5 badan RCT, poréwnujgcych INFB-la vs PLC (IMPROVE, Kappos 2011,

MSCRG, PRISMS, BRAVO);
o interferonu beta-1b: 3 badania RCT, poréwnujgce INFB-1b vs PLC (IFNB MS, Knobler 1993,

Wroe 2005).
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Ze wzgledu na przedmiot problemu decyzyjnego ostatecznie w AWA przedstawiono jedynie wyniki badania
CONFIRM, umozliwiajgcego bezposrednie poréwnanie BG-12 vs GA, dodatkowo przedstawiono réwniez
krotkie podsumowanie wynikéw poréwnania posredniego z tym komparatorem. Ponadto przedstawiono
réwniez wyniki poréwnania posredniego dla poréwnania BG-12 vs INFB-1a oraz INFB-1b. W AWA nie
przedstawiono natomiast szczegdétowych wynikow poréwnania BG-12 vs PLC (badanie DEFINE oraz
CONFIRM), jak réwniez metodyki oraz wynikow metaanalizy sieciowej, ograniczajgc sie jedynie do jej
podsumowania. Wszystkie te dane znajdujg sie w analizie klinicznej wnioskodawcy
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Tabela 13. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-0OT-4351-30/2014

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Fumaran dimetylu vs PLC

CONFIRM

(Fox 2012- publikacja
gfoéwna, Kita 2014)

Zrédio finansowania:

- liczba osrodkow:

wieloosrodkowe, 200 o$rodkow

w 28 krajach,

- liczba ramion: 4,

- typ badania: RCT lll fazy,

- randomizacja: tak, 1:1:1:1 ze

stratyf kacjg wg osrodka,

dostepny opis metody

randomizacji,

- zaslepienie: tak - podwojne:

sbrak zaslepienia pacjentow
otrzymujgcych GA,

¢ zaslepienie pacjentow,
badaczy oraz personelu
medycznego dotyczyto
przypisania do grupy
placebo lub BG-12, ,

- BG-12: 240 mg 2x dziennie (BID),
- BG-12: 240 mg 3x dziennie (TID),

- GA: 20 mg 1x dziennie (QID) (s.c.),
przez 96 tyg.

- placebo

Chorzy mogli zmieni¢ otrzymywane
leczenie, w przypadku gdy
przyjmowali przypisany w badaniu
lek przez 48 tyg. i wystgpity u nich
2 potwierdzone rzuty SM lub gdy
stwierdzono u nich potwierdzong
progresje niepetnosprawnosci.

Kryteria wigczenia:

- zdiagnozowana RRMS (wg kryteriow McDonalda),

- wiek: 18-55 lat,

- stopien niepetnosprawnosci wg skali EDSS 0-5,

- 21 klinicznie udokumentowany rzut choroby w przeciggu roku lub =1

zmiana w obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem, w przeciaggu 6 tyg.
przed randomizacja,

Kryteria wykluczenia:

- progresywna posta¢ SM,

- inne choroby o znaczeniu klinicznym,

- zdefiniowane wczes$niej nieprawidtowosci w parametrach
laboratoryjnych,

- wczesniejsze stosowanie octanu glatirameru lub innych lekéw
bedgcych przeciwwskazaniem;

Liczebno$¢ grup: 1430 pacjentow, w tym 1417 wigczonych do analizy
ITT:

Pierwszorzedowe:

- ARR- roczna czesto$c¢ rzutow;
Drugorzedowe (liczone w
odniesieniu do 2 lat):

- liczba nowych lub
powiekszajgcych sig T2-
zaleznych hiperintensywnych
zmian widocznych w obrazie
MRI,

- liczba nowych T1-zaleznych
hipointensywnych zmian
widocznych w obrazie MR,

- odsetek pacjentéw z rzutem
choroby,

- czas do progresji
niepetnosprawnosci;

Trzeciorzedowe:

Biogen Idec lacebo: 363
ezaslepienie neurologéw, - grupa placeno: - poréwnanie BG-12 lub GA vs.
techn kéw wykonywujgcych - grupa BG-12 BID: 359, PLC pod katem stosunku
MRI oraz cztonkdw - grupa BG-12 TID: 345, korzysci do ryzyka,
nlezallezznej kqnélsil , - grupa GA: 350; - nowe zmiany widoczne w
\r;vesl;;/os&?(lz%zggdagy)échzéroup I'i Il rzedowe punkty koficowe byty okreslane w populacji ITT oraz obrazie MRI po wzmocnieniu
kohorcie MRI (wszyscy pacjenci z populaciji ITT dla ktérych byty gadolinem (Gd) w wymiarze 2 lat,
(BG-12, GA oraz PLC), o . o ) A . e .
dostepne jakiekolwiek wyniki badania MRI). Natomiast - jakos¢ zycia oceniana za
- okresj obserwacji: 96 tyg. . bezpieczenstwo bylo badane w populacji mITT — safety population pomoca kwestionariusza Short
- typ hipotezy: b.d. — badanie (wszystkich chorych, ktérzy otrzymali chociaz jedng dawke Form 36 (SF-36), EuroQol-5D
nie byto zaprojektowane przypisanego leku). (EQ-5D) i wizualnej skali
wzgledem hipotezy badawczej analogowej VAS
superiority czy non-inferiority
dla poréwnania BG-12 vs GA.
- liczba osrodkoéw: - BG-12: 240 mg 2x dziennie (BID), | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
DEFINE wieloosrodkowe, 198 osrodkow | - BG-12: 240 mg 3x dziennie (TID), - zdiagnozowana RRMS (wg kryteriow McDonalda), - odsetek pacjentow z rzutem

(Gold 2012- publikacja
gféwna, Bar-Or 2013)

Zrédio finansowania:
Biogen Idec.

w 28 krajach,
- liczba ramion: 3,
- typ badania: RCT lll fazy,

- randomizacja: tak, centralna,
1:1:1 ze stratyfikacjg wg
osrodka,

- placebo;

Pacjenci mogli zmieni¢ otrzymywane
leczenie, w przypadku, gdy
przyjmowali przypisany w badaniu
lek przez 48 tyg. i wystgpit u nich co
najmniej jeden potwierdzony rzut SM
po 24 tyg. Pacjenci, u ktorych

- wiek: 18-55 lat,
- stopien niepetnosprawnosci wg skali EDSS 0-5,
- 21 klinicznie udokumentowany rzut choroby w przeciggu roku lub =1

zmiana w obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem, w przeciggu 6 tyg.
przed randomizacjg;

Kryteria wykluczenia:

choroby w odniesieniu do 2 lat;

Drugorzedowe (liczone w
odniesieniu do 2 lat):

- liczba zmian w obrazie MRI po
wzmochnieniu gadolinem,

- liczba nowych lub
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ID badania, zrodio

fi : Metodyka
inansowania

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

- zaslepienie: tak — podwdjne,
z za$lepieniem os6b
oceniajgcych efekty leczenia,

- okres obserwaciji: 2 lata
- typ hipotezy: bd

potwierdzono progresje
niepetnosprawnosci mogli zmienic¢
terapie niezaleznie od czasu
stosowania przypisanego w
randomizacji leku.

- progresywna posta¢ SM,
- inne choroby o znaczeniu klinicznym,
- nieprawidtowe wyn ki predefiniowanych badan laboratoryjnych,

- weczesdniejsze stosowanie lekow bedacych przeciwwskazaniem (w
tym Fumadermu);

Liczebno$¢ grup: 1237 pacjentéw poddanych randomizacji, sposrod
ktorych 1234 otrzymato przynajmniej jedng dawke leku:

- grupa placebo: 408,

- grupa BG-12 BID: 410,

- grupa BG-12 TID: 416

1'i Il rzedowe punkty koricowe byty okreslane w populacji ITT.

powiekszajgcych sig T2-
zaleznych hiperintensywnych
zmian widocznych w obrazie
MRI,

- ARR- roczna czestos¢ rzutow,

- czas do progresji
niepetnosprawnosci
Trzeciorzedowe:

- bezpieczenstwo i tolerancja BG-
12

Octan glatirameru vs PLC/ INFB

European/ Canadian GA - liczba osrodkoéw 29 (7 octan glatirameru:

- kryteria witaczenia

- zmiany w obrazie MRI

Comi 2001 |_(I’a|](C')W) b " 20 mg raz dziennie podskérnie pacjenci chorzy na posta¢ rzutowo remisyjng stwardnienia rozsianego | - liczba i wielko$¢ nowych zmian
o oes opserwa| N=119 w wiieku 18-50 lat
- wystgpienie co najmniej 1 rzutu choroby w trakcie 2 lat przed
placebo kwalifikacjg do badania
N=120 - co najmniej jedno aktywne ognisko na obrazie MRI
Copolymer-1 - liczba osrodkéw: octan glatirameru - kryteria wilaczenia - czestosé rzutéw

11 (USA) 20 mg/dzien:

- kontynuujgcy leczenie octanem
glatirameru (N=101)*

Johnson 1995

i - okres obserwacji
Zrodto finansowania: 2 lata
Bayer HealthCare

; - wycofani z leczenia octanem
Pharmaceuticals

- metoda badania wg autoréw glatirameru (N=131)

publikacji

dtugoterminowa obserwacja
pacjentéw wigczonych do
badania Copolymer-1

dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego
zrandomizowani do badania Copolymer-1

- liczebnos$é¢ populacji
232*

- zmiana stopnia
niepetnosprawnosci wg skali
EDSS,

- czas do wystgpienia 4,61 8
punktéw wg skali EDSS podczas
terapii GA

- zmiany w obrazie MRI

- bezpieczenstwo terapii

RCT, wieloosrodkowe (liczba
osrodkéw: 198), trzy ramiona,
RCT, pojedyncze zaslepienie*,
okres obserwacji 2 lata,
badanie typu superiority
(wyzszos¢ INFB 1b nad GA),

GA (20mg/dobe) vs INFB-1b (250
pg/co drugi dzien)

oraz

GA (20mg/dobe) vs INFB-1b (500
pg/co drugi dzien)

BEYOND
(O’Connor 2009,)

Zrédio finansowania:

Kryteria wigczenia:

- pacjenci pomiedzy 18 a 55 rokiem zycia;

- pacjenci z rzutowo-remitujgca postacig stwardnienia rozsianego —
rozpoznanie postaci oparte na kryteriach diagnostycznych McDonald;

- pacjenci wczesniej nie leczeni, u ktérych w przeciggu ostatniego
roku przed przystgpieniem do badania wystgpit przynajmniej jeden
rzuty choroby;

Pierwszorzedowe:
Ryzyko nawrotu choroby (roczny

wskaznik  rzutow, czas do
pierwszego rzutu, niewystgpienie
rzutu)

Drugorzedowe:
Progresja niepetnosprawnosci w

Bayer H_ealth Care *Zaslepienie dotyczyto jedynie - od 0 do 5 punktéw w skali EDSS skali EDSS

Pharmaceuticals - s . L . . . ) .
0s6b opisujacych wyniki | Ilinia leczenia Kryteria wykluczenia: Zmiany w obrazie MRI
badania MRI, neurologa - kobiety w cigzy; Utrata pacjentéw =z badania
analizujgcego skany - pacjenci z innymi chorobami niz MS, ktére moglyby lepiej ttumaczy¢ | ogétem
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ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

objawy przedmiotowe i podmiotowe;

- Postac¢ postepujgca stwardnienia rozsianego lub choroby serca;

- Pacjenci leczeni lub uczestniczacy wczesniej w badaniach
klinicznych dotyczacych stwardnienia rozsianego;

- Niewydolnos¢ watroby, nerek lub szpiku kostnego;

- Objawy ciezkiej depresji, préby samobdjcze, padaczka;

- Uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow;

- Monoklonalna y-globulinopatia;

- Ostre reakcje nadwrazliwosci, alergia na ktérykolwiek z badanych
lekow;

- Niemozliwo$¢ wykonania u pacjenta MRI;

- Niezdolnos$¢ do podawania wstrzyknie¢ podskérnych albo przez
siebie lub przez opiekuna;

Liczebno$¢ grup: INFB-1b (500 [1g): 899, INFB-1b (250 [1g): 897, GA:
448

Rezygnacja pacjentéw z badania
z powodu dziatan niepozadanych
Dziatania niepozgdane

Bezpieczenstwo:

Utrata pacjentéw z badania oraz
dziatania niepozadane, ktore
wystgpity, u co najmniej 10%
pacjentéw w ktérejkolwiek z grup

BECOME
(Cadavid 2009)

Zrédio finansowania:
Bayer Shering Pharma

oséb
badania

MSFC

RCT, wieloosrodkowe
osrodkéw: 2),
pojedyncze za$lepienie*, okres
obserwacji 2 lata, badanie typu
superiority (wyzszos¢ INFB 1a

analizujgcego
pielegniarki

(liczba

dwa ramiona,

nad GA w ilosci aktywnych
zmian (CAL) na podstawie
badania MRI

*Zaslepienie dotyczylo jedynie

opisujgcych
MRI,

wyniki
neurologa
skany oraz
opisujgcej skale

GA (20mg/dobe) vs INFB-1b (250
ug/co drugi dzien)

I linia leczenia

Kryteria wigczenia:

- pacjenci pomiedzy 18 a 55 rokiem zycia;

- pacjenci z rzutowo-remitujgcg postacig stwardnienia rozsianego
(81%) Ilub CIS (19%) — rozpoznanie postaci oparte na kryteriach
diagnostycznych McDonald;

- pacjenci wczesniej nie leczeni, u ktérych w przeciggu ostatniego
roku przed przystgpieniem do badania wystgpit przynajmniej jeden
rzuty choroby;

Pacjenci, u ktorych wystagpit pierwszy zdefiniowanych klinicznie epizod
zdefiniowany jako wystgpienie ogniska demielinizacji w przeciggu 6
miesiecy i zmian rozsianych w miejscu i czasie;

- od 0 do 5 punktéw w skali EDSS

Kryteria wykluczenia:

-Pacjenci, u ktérych wystapit nawrét pomiedzy okresem screeningu a
1 dniem badania;

-Historia jakiekolwiek choroby, ktéra wptyneta na badanie PMR oraz
MRI;

-Niemozliwo$¢ wykonania u pacjenta badania MRI;
-Alergia lub nadwrazliwo$¢ na gadolin, albuminy,
mannitol;

-Niekontrolowana lub klinicznie istotna choroba serca;
-Nietolerancja lub przeciwwskazanie do stosowania paracetamolu,
ibuprofenu, lub steroidow;

-Uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow;

-Aktywna choroba wrzodowa,;

-Niezdolno$¢ do podawania wstrzyknie¢ podskérnych abo przez
siebie lub przez opiekuna;

-Klaustrofobia, niekontrolowane ruchy gtowy;

-Uprzednie leczenie jakimkolwiek INF lub GA;

-Uprzednie stosowanie napromieniania catego ciata, przeciwciat
monoklinalnych, mitoksantron, cyklofosfamidu, kladrybiny azatiopryna,

INF, GA, lub

Pierwszorzedowe:
Zmiany w obrazie MRI (liczba

CAL (combined active lesion)
przypadajgca na skan
Drugorzedowe

Liczba nowych zmian
patologicznych i nawrotéw
choroby (wskaznik rzutéw) w
ciagu 2 lat

Progresja niepetnosprawnosci w
skali EDSS

Progresja niepetnosprawnosci w
skali MSFC

Compliance

Utrata pacjentéw z badania
Dziatania niepozgdane

Bezpieczenstwo:

Utrata pacjentéw z badania oraz
dziatania niepozgdane, ktére
wystapity, u co najmniej 10%
pacjentow w ktorejkolwiek z grup
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ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

mykofenolan, IVIG, lub cyklosporyny A, lub kortykosteroidow w ciggu
poprzedzajgcych 21 dni.
Liczebno$¢ grup: INFB-1b: 36, GA: 39

REGARD (Mikol 2008)

Zrodto finansowania:
Bayer, Biogen Idec, Impax,
Merck Sereno, Teva

RCT, wieloosrodkowe (liczba
osrodkéw: 81), dwa ramiona,
pojedyncze za$lepienie*, okres
obserwaciji 2 lata, badanie typu
superiority (wyzszos¢ INFB la
nad GA)

*Zaslepienie dotyczyto jedynie
neurologa oceniajgcego
progresje w skali EDSS

GA (20mg/dobe) vs
ug/co drugi dzien)

INFB-1a (44

I linia leczenia

Kryteria wigczenia:

-Pacjenci pomiedzy 18 a 60 rokiem zycia;

-Pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego —
rozpoznanie postaci oparte na kryteriach diagnostycznych McDonald;
-Od 0 do 5 punktéw w skali EDSS

-Pacjenci wczesniej nie leczeni, u ktérych w przeciggu ostatnich roku
przed przystgpieniem do badania wystgpity przynajmniej jeden rzuty
choroby;

-Pacjenci  klinicznie stabilni lub u ktérych wystgpita poprawa
neurologiczna w okresie 4 tygodni przed randomizacja.

Kryteria wykluczenia:

-Kobiety w cigzy lub karmiace;

-Pacjenci, z postepujaca postacig MS;

-Historia jakiekolwiek choroby, ktéra wptyneta na badanie PMR oraz
MRI;

-Pacjenci leczeni steroidami lub hormonem adrenokortykotropowym
na 4 tygodnie przed przystgpieniem do badania;

-Leczenie jakimkolwiek INF, GA lub kladrybing;

-Uprzednie stosowania radioterapii lub transfuzja w ostatnich 3
miesigcach przed badaniem;

-Uprzednie stosowania dozylnych przeciwciat
miesigcach przed badaniem;

-Terapia przeciwcytokinowa lub cytokinami w okresie 12 miesiecy
przed badaniem.

Liczebnos¢ grup: INFB-la: 386, GA: 378

w ostatnich 6

Pierwszorzedowe:

Wskaznik  rzutu (czas do
pierwszego rzutu w ciggu 96
tygodni)

Drugorzedowe

Srednia liczba aktywnych zmian
T2

Srednia liczba zmian ulegajgcych
wzmocnieniu gadolinowemu
Zmiana w objetosci zmian
ulegajgcych wzmochieniu
gadolinowemu

Zmiana w objetosci zmian T2
Progresja niepetnosprawnosci w
skali EDSS

Zmiany w obrazie MRI

Utrata pacjentéw z badania
Dziatania niepozgdane

Bezpieczenstwo: dziatania

niepozadane

Calabrese 2012
(Calabrese, 2012)
Zrédio finansowania:

Merck Serono S.A..

RCT, jednoosrodkowe,
prospektywne, pojedyncze
zaslepienie okres obserwacji: 2
lata

*zaslepienie  dot.
oceniajgcych skany

badaczy

GA (20mg/dobe, s.c.) vs INFB-1a (44
ug/ 3razy w tyg. s.c.) vs INFB-1a (30
pg/raz w tyg. i.m.)

I linia leczenia

Kryteria wtgczenia: Pacjenci w wieku od 18 do 55 rz,;

Pacjenci ze zdiagnozowang rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego w oparciu o kryteria diagnostyczne McDonalda;

Liczba punktéw w skali EDSS <5;

- Pisemna zgoda na uczestnictwo w badaniu.
Kryteria  wykluczenia: Pacjenci  uprzednio
immunosupresyjnej.

poddani  terapii

Liczebnos¢ grup:  GA: 48, INFB-1a (44(1g s.c.): 46, INFB-1a (30(Ig
i.m.) 47

- Srednie zmiany liczby punktéw
w skali EDSS;

- Roczny wskaznik rzutow;

- Zmiany w obrazie MRI ($rednia
liczba zmian nowych CL, nowych
T2 WM, nowych wzmocnionych
gadolinem+ nowych w obrazie
MRI, spadek frakcji istoty szarej
(GMF), pacjenci z 21 nowa CL)

Interferon beta-1b vs PLC

IFNB MS

The IFNB Multiple
Sclerosis Study Group
1993

Paty 1993

- liczba osrodkow:
11 (USA i Kanada)

- okres obserwacji
2 lata

Po zakonczeniu 2-letniego, badania
RCT - IFNB MS, pacjenci
otrzymywali dowolny lek

modyf kujgcy przebieg choroby.
Analizowano skutecznos¢ INFB-1b w
zaleznosci od czasu leczenia.

- kryteria wigczenia

dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
zrandomizowani do badania IFNB MS

- liczebno$¢ populacji

260 pacjentow

- rzut choroby po 12 i 24
miesigcach

- bezpieczenstwo
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ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Zrédto finansowania:
Bayer HealthCare
Pharmaceuticals

Bayer Schering Pharma

- metoda badania wg autoréw
publikacji

obserwacja pacjentow
uczestniczgcych pierwotnie

w randomizowanym badaniu
klinicznym

Knobler 1993

Zrédto finansowania

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

- liczba osrodkow

3 (Stany Zjednoczone)

- okres obserwacji

€O najmniej 6 lat

- metoda badania wg autoréw
publikacji

pilotazowe, randomizowane,
podwadjnie 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 mozliwos¢
przyjmowania IFNB-1b w dawce 8
muU co 2 dni w fazie otwartej
badania.

- kryteria wtaczenia

- co najmniej 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 punktéw

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

- klinicznie potwierdzone RRMS (nie krocej niz

1 rok ale nie dtuzej niz 15 lat)

- kryteria wykluczenia

brak danych

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

- czestos¢ rzutow

Interferon beta-1a vs PLC

IMPROVE

(De Stefano 2010-
publikacja gtowna, De
Stefano 2012)

Zrédio finansowania:
Merck Serano S.A.

- liczba osrodkow:
wieloosrodkowe, b.d. o liczbie
osrodkow,

- liczba ramion: 2,

- typ badania: badanie fazy IlI
b,

- randomizacja: tak, centralna,
2:1, IFNB la: PLC

- zaslepienie: tak:

epodwadjne zaslepienie przez
16 tyg.,

ezaslepienie oceniajgcych

- Pierwsze 16 tyg.:

«INFB 1a: 44ug (s.c.) 3x tygodniowo
(TIW),

eplacebo,

- Kolejne 24 tyg.:

*INFB 1a: 44ug (s.c.) 3x tygodniowo
(TIW);

Przez 16 tyg., a nastepnie na
polecenie lekarza, przed kazda
iniekcja podawano ibuprofen lub
acetaminofen w celu profilaktyki
przeciwko objawom grypopodobnym;

Kryteria wtgczenia:

- wiek: 18-60 lat,

- zdiagnozowana RRMS (wg kryteriow McDonalda),

- stopien niepetnosprawnosci wg skali EDSS 0-5,5,

- co najmniej jeden rzut choroby oraz co najmniej jedna zmiana w

obrazie MRI po wzmocnieniu gadolinem, w przeciggu 6 mies. przed
randomizacjg

Kryteria wykluczenia: b.d.

Liczebnos¢ grup:180 pacjentdéw wigczonych do ITT oraz oceny
bezpieczenstwa:

- Pierwsze 16 tyg.:

Pierwszorzedowy:

- skumulowana liczba aktywnych
zmian w obrazie MRI (ang.
Combined Unique Active Lesions,
CUA) po 16 tyg. leczenia (w
odniesieniu do obrazu MRI z
momentu randomizaciji)

Drugorzedowe:

- liczba CUA/pacjenta/skan MR,
podczas fazy podwojnie
zaslepionej (1.-16. tyg.) w
poréwnaniu do fazy z
zastosowaniem utajnienia
przydziatu do grup wobec
personelu oceniajgcego

° Wyniki dla punktéw korcowych uwzglednionych w analizie klinicznej dostarczonej przez Wnioskodawce zostaty uzyskane w ograniczonej populacji 14. pacjentéw, ktorzy pierwotnie
otrzymywali IFNB-1b i pozostawali w badaniu do 1992 roku.
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Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

wyniki badan przez kolejne
24 tyg.,
- okres obserwaciji: 16 tyg. +
24 tyg. w przedtuzonej fazie;
Pacjenci, ktérzy zakonczyli
leczenie poddawani byli 4 tyg.
obserwaciji,
- typ hipotezy: bd

*INFB la: 120,
*PLC: 60,
- Kolejne 24 tyg.: pacjenci, ktory ukonczyli 16- tyg. leczenie: 169;

- zmiany podtuzne,

- laczna liczba nowych zmian w
obrazie MRI po wzmocnieniu
gadolinem,

- howe zmiany T2- i T1-zalezne,
- zmiana gestosci protonéw (ang.
Proton density, PD)/ catkowitg
liczbe zmian T2-zaleznych,

- zmiana catkowitej liczby zmian
T1-zaleznych w stosunku do
momentu randomizacji,

- procentowa zmiana objetosci
médzgu (ang. percentage change
in brain volume, PBCV);

- czestos¢ rzutdw,

- Zmiana w ocenie przy uzyciu
skali EDSS;

Bezpieczenstwo:

- zdarzenia niepozadane

BRAVO
(Vollmer 2014)

Zrédio finansowania: Teva
Pharmaceutical Industries

- liczba osrodkow:
wieloosrodkowe, 155 osrodkéw
w 18 krajach,

- liczba ramion: 3,

- typ badania: RCT lll fazy z
grupami réwnolegtymi,

- randomizacja: tak, 1:1:1 ze
stratyf kacjg wg osrodka,
dostepny opis metody
randomizacji,

- zaslepienie: tak - czesciowe:
w grupie interferonu beta-1a
zastosowano schemat otwarty,
w pozostatych grupach —
podwadjne zaslepienie

- okres obserwacji: 2 lata

eocena stanu pacjentéw na 12
wizytach- w mies. 1
(wtgczenie do badania), 0
(baseline), 1, 2, 3,6, 9, 12,
15, 18, 21 i 24,

es0cena bezpieczenstwa

- IFNB-1a: 30 pg 1x tyg. (i.m.) (QW),
- laguinimod: 0,6 mg 1x dzien. (QD),
- placebo 1x dzien. (QD);

Kryteria wtgczenia:

- zdiagnozowana RRMS (wg kryteriéw McDonalda),

- wiek: 18-55 lat,

- stopien niepetnosprawnosci wg skali EDSS 0-5,5,

- co jeden rzut choroby w przeciagu 12 mies. lub 2 rzuty w przeciagu
24 mies. przed rozpoczeciem badania lub

- jeden rzut w przeciggu 12-24 miesiecy oraz jedna zmiana w obrazie
MRI po wzmocnieniu gadolinem, w przeciggu roku przed
rozpoczeciem badania,

Kryteria wykluczenia:

- progresywna posta¢ SM,

- stosowanie kortykosteroidéw przy rzutach choroby w przeciagu 30
dni przed wigczeniem do badania.,

- stosowanie lekéw eksperymentalnych, badanych, terapii
immunosupresyjnej (w tym mitoksantronem) w przeciggu 6 mies.,

- stosowanie octanu glatirameru w przeciggu 2 mies.,

- wczesniejsze stosowanie natalizumabu, laquinimodu, kladrybiny lub
dowolnego IFNB;

Liczebno$¢ grup: 1331 pacjentow:
- grupa placebo: 450 QD,
- grupa IFNB-1a QW: 447,

Pierwszorzedowy:

- roczna czestos¢ rzutdéw (ang.
Annualized Relapse Rate, ARR)
w odniesieniu do 2 lat

Rzut choroby definiowany jako
pojawienie sie nowego lub
ponowne pojawienie sie co
najmniej jednego objawu
neurologicznego, przy braku
gorgczki, trwajgcego co najmniej
48 godz., poprzedzonego ponad
30-dniowym stabilnym lub
poprawiajacym sie stanem
zdrowia, z nastepujgcym jednym
z ponizszych:
ewzrost o co najmniej 0,5 pkt w
skali EDSS,

eWZrost o0 co najmniej jeden
stopien w 2 z 7 systemow
funkcjonalnych (ang.
Functional systems, FS) w
skali EDSS,

eswzrost o dwa stopnie w jednym
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ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

(pomiary laboratoryjne,
ocena funkgji zyciowych)- na
kazdej wizycie,

ebadanie ECGs- w mies. 1, 0,
a nastepnie co 3 mies.,

eocena wg ztozonej skali stanu
sprawnosci w SM (ang.
multiple sclerosis functional
composite, MSFC)- w mies.
0, a nastepnie co 6 mies.,

ezbieranie obrazu MRI w tyg. 0
oraz 12 i 24 miesigcu lub
przy wczesniejszym
zakonczeniu terapii;

- typ hipotezy: bd

- grupa laquinimod QD: 434,
Wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku
zostali wigczeniu do analizy bezpieczenstwa.

z systemow FS.

Drugorzedowe:

- procentowa zmiana
znormalizowanej objeto$ci mézgu
w odniesieniu do 2 lat,

- zmiana niepetnosprawnosci
okreslona jako ryzyko
pogorszenia wyniku w skali

EDSS (progresje nie-
petnosprawnosci definiowano
jako wzrost wyniku w skali EDSS
o 1 pkt, jesli warto$¢ poczatkowa
wynosita 0-5 lub wzrost wyn ku o
0,5 pkt jesli wartosé poczgtkowa
wynosita 5,5, trwajaca przez 3
mies.),

- ocena pogorszenia sie wyn ku w
skali EDSS, utrzymujgcego si¢
przez 6 mies.,

- badawczym punktem koricowym
dla badan MRI byta skumulowana
liczba zmian widocznych po
wzmochieniu gadolinem w 12 i 24
mies. oraz nowych lub
powigkszajgcych sie zmian T2-
zaleznych;

Bezpieczenstwo:

- zdarzenia niepozadane,

- parametry laboratoryjne,

- funkcje zyciowe,

- stosunek liczby pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie z
jakiegokolwiek powodu do liczby
pacjentéw, ktérzy przerwali
leczenie z powodu dziatan
niepozadanych;

PRISMS (Cohen 2010,
Ebers 1998)

Zrédio finansowania:

Ares-Serono International

SA

Wieloosrodkowe, prospektywne
badanie z randomizacja,
podwadjnym zaslepieniem,
grupami réwnolegtymi i kontrolg
placebo oraz dtugoterminowa
faza otwarta.

Liczba osrodkow: 22

Grupa IFN-B1a 22 pg: 22 pg
interferonu B1a (6 milionéw IU) trzy
razy w tygodniu (tiw) w postaci
iniekcji podskorne;.

Grupa IFN-B1a 44 ug: 44 ug
interferonu B1a (12 milionéw IU) trzy
razy w tygodniu (tiw) w postaci

Kryteria wiaczenia Osoby doroste z nawracajgco-zwalniajaca
postaciag stwardnienia rozsianego potwierdzong klinicznie lub przy
wsparciu badan laboratoryjnych, o czasie trwania co najmniej rok, co
najmniej 2 nawroty choroby w okresie poprzedzajgcych 2 lat oraz
wynik w skali EDSS wg. Krutzkego 0-5,0.

Kryteria wykluczenia: Jakiekolwiek wczes$niejsze leczenie przy
pomocy interferonéw, napromienianie uktadu chtonnego, leczenie

Gtéwny punkt koncowy:
1.Srednia liczba rzutéw SM w
okresie 12 i 24 miesiecy
2.Dodatkowe punkty

koncowe:
1. Czas do wystgpienia lill
nawrotu MS
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ID badania, zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

(Australia, Belgia, Finlandia,
Holandia, Kanada, Niemcy,
Szwajcaria, Szwecja, Wielka
Brytania).

Zaslepienie: Podwojne.
Skala Jadad: 5.
Klasyfikacja AOTM: IIA.
Okres obserwacji: 2 lata.
Typ hipotezy: superiority

iniekcji podskorne;.

Placebo: Podawane przez pierwsze
2 lata badania. Nastepnie pacjenci z
tej grupy mieli zmieniang terapie na
interferon w dawce 22 ug lub 44 pg
(pacjenci wigczeni do jednej z dwdch
grup w stosunku 1:1 w wyn ku
przeprowadzonej pod koniec 2-go
roku randomizac;ji).

cyklofosfamidem, lub stosowanie jakiegokolwiek innego leczenia
immunosupresyjnego/immunomodulujgcego w okresie
poprzedzajacych 12 miesiecy.

Liczebno$¢ grup: poddani randomizacji, IFN-22 (N=189), IFN-44
(N=184), Pacebo/IFN (N=187)

2. odsetek pacjentéw wolnych
od nawrotu

3. zmiana w skali EDSS po 24
miesigcach terapii

4. potwierdzony postep
niepetnosprawnosci trwajgcy
€0 najmniej 3 mies. w trakcie
2-letniej terapii.

5. bezpieczenstwo

MSCRG (ASSURANCE)
Jacobs 1996

Zrédto finansowania:
Biogen Idec

- liczba osrodkow:
brak danych

- okres obserwacji
2 lata

- metoda badania wg autoréw
publikacji

wieloosrodkowa, punktowa
ocena pacjentéw pierwotnie
wigczonych do badania
MSCRG przeprowadzona po
15 latach od rozpoczecia
badania randomizowanego

Po zakonczeniu 2-letniego badania
MSCRG, pacjenci otrzymywali
dowolny lek modyfikujgcy przebieg
choroby.

Pacjenci aktualnie leczeni IFNb-1a
(N=56)

Pacjenci aktualnie nie leczeni IFNb-
la (N=66)

- kryteria wiaczenia

dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego
zrandomizowani do badania MSCRG

- liczebnos$¢ populacji
122

- rzut choroby po 24 miesigcach
- zmiana stopnia
niepetnosprawnosci wg skali
EDSS

- potwierdzony postep
niepetnosprawnosci trwajgcy co
najmniej 6 mies. w trakcie 2-
letniej terapii

- bezpieczenstwo
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Tabela 13. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy, odnoszacych sie bezposrednio do fumaranu dimetylu

Punkt koncowy

Badanie

CONFIRM

DEFINE

ARR- roczna czestos¢ rzutéw

Liczona w odniesieniu do 2 lat terapii w odniesieniu do
rzutu choroby, zdefiniowanego jako pojawienie sie co
najmniej jednego nowego lub wczesniej obserwowanego
objawu neurologicznego, nie zwigzanego z gorgczka lub
infekcjg, trwajgcego co najmniej 24 godziny, z
towarzyszgcymi nowymi objawami neurologicznymi,
wystepujgcymi w odstepie co najmniej 30 dni od
ostatniego rzutu. Zostata obliczona jako catkowita liczba
rzutéw choroby podzielona przez pacjentolata, z
wytgczeniem danych pochodzgcych od pacjentéw, ktérzy
przeszli na leczenie alternatywne.

Liczona jako catkowita liczba rzutéw
podzielona przez liczbe pacjentolat,
wytgczajgc wyn ki uzyskane dla
pacjentéw, ktérzy zmienili leczeni,
gdzie rzut choroby definiowany jako
nowe lub nawracajgce objawy
neurologiczne, nie zwigzane z
goraczka lub zakazeniem, trwajgce
co najmniej 24 godz., ktérym
towarzyszg nowe zmiany
neurologiczne potwierdzone przez
neurologa.

Progresja niepetnosprawnosci

Progresja niepetnosprawnosci zdefiniowana jako wzrost
w skali EDSS o co najmniej 1,0 pkt. u pacjentéw z
poczatkowa liczbg pkt. = 1 lub wzrost o co najmniej 1,5
pkt. u pacjentdow z poczatkowg liczbg pkt. rowng 0,
potwierdzong po uptywie co najmniej 12 tyg.

Progresja niepetnosprawnosci
zdefiniowana jako utrzymujgcy sie
co najmniej przez 12 tyg. wzrost
niepetnosprawnosci w skali EDSS o
co najmniej 1,0 pkt. u pacjentéw z
poczatkowg liczbg pkt. rowng
minimum 1 lub wzrost o co najmniej
1,5 pkt. u pacjentéw z poczgtkowg
liczbg pkt. rowng 0.
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3.3.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Wszystkie wigczone do AKL wnioskodawcy badania (18 badan: CONFIRM i DEFINE i pozostate badania
wigczone w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego fumaranu dimetylu z INFB lub GA poprzez PLC
lub GA) byty randomizowanymi badaniami klinicznymi z réwnolegta grupg kontrolng. Okres obserwaciji
wiekszosci z wtgczonych badan wynosit ok. 2 lat.

Badania wtgczone dla fumaranu dimetylu byty badaniami o wysokiej jako$ci, ocenionymi w skali Jadad na
5/5 pkt. Pozostate badania uzyskaty $rednig ocene 4 pkt. w skali Jadad, przy czym ocene obnizono ze
wzgledu na: braku opisu metody randomizacji (1 badanie - Knobler 1993), braku zaslepienia (5 badania w
tym: Calabrese 2012, REGARD, BECOME, BRAVO) lub braku opisu metody zaslepienia (5 badan w tym:
Bornstein 1987, European/ Canadian GA, IMPROVE, IFNB-MS).

W wiekszosci badan analize skutecznosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(populacja ITT, ang. intention-to-treat), w tym w badaniach rejestracyjnych dla wnioskowanego leku (zmiany
w obrazie MRI oceniano w tzw. kohorcie MRI, obejmujgcej wszystkich pacjentéw z populacji ITT dla ktérych
byly dostepne wyniki chociaz jednego badania MRI). BezpieczehAstwo oceniano natomiast w wiekszosci
w populacji chorych, ktérzy otrzymali chociaz jedng dawke badanego leku.

W wiekszosci badan nie podano hipotezy badawczej (jedynie w badaniu PRISMS, okreslono jg jako
superiority). Natomiast w badaniu CONFIRM podano, iz badanie to nie byto zaprojektowane wzgledem
hipotezy badawczej superiority czy non-inferiority w odniesieniu do poréwnania BG-12 vs GA.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca w przedtozonej analizie klinicznej w czesci wiasciwej raportu zestawit w tabelach w sposob
szczegotowych wyniki badan rejestracyjnych dla fumaranu dimetylu (DEFINE oraz CONFIRM). Natomiast
wyniki badan wigczonych do poréwnania posredniego zamieszczono w aneksie do przediozonej analizy.
W przypadku, gdy w badaniu brakowato wspétczynnikdéw istotnosci statystycznej i byto mozliwe ich
obliczenie, byly one okreslane przez wnioskodawce za pomocg dokfadnego testu Fishera dla zmiennych
dychotomicznych. W analizie wnioskodawcy przyjeto poziom istotnosci statystycznej rowny p=0,05.

Dla punktoéw koncowych, dla ktérych mozliwe byto to mozliwe (byty dla niego dostepne wyniki z wigcej niz
jednego badania klinicznego) wnioskodawca przeprowadzit synteze ilosciowg wynikow badan (metaanalize
wynikéw). Metaanalize wykonano przy uzyciu programu RevMan wersja 5.0.21. Warunkiem, przyjetym przez
whnioskodawce, koniecznym do przeprowadzenia metaanalizy byto podanie w publikacji wyniku w postaci
odsetka pacjentéw lub $redniej z odchyleniem standardowym lub w formie umozliwiajgcej wyliczenie tych
wartosci. Domysinie stosowano staty model danych opierajacy sie na jednorodnosci analizowanych wynikéw
(ang. fixed effect). W przypadku, gdy poréwnywane badania charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig
potwierdzong statystykg (I2 powyzej 50%), stosowano losowy model danych opierajacy sie na
niejednorodnosci i losowym charakterze analizowanych wynikéw (ang. random effect model).

Przeprowadzenie metaanalizy bytlo mozliwe dla wiekszosci z ocenianych punktéw koncowych (szczegdlnie
tych stanowigcych pierwszorzedowe PK w badaniach DEFINE oraz CONFIRM). Jedynie w przypadku
poréwnania posredniego BG-12 z GA poprzez PLC dla wskaznika rocznej czestosci rzutéw, ze wzgledu na
bardzo duzg heterogenicznosé wigczonych badan (I2=87%), przeprowadzenie metaanalizy byto niemozliwe.
Dopiero po wykluczeniu badania Bornstein 1987 stwierdzono, ze badania 2 pozostate badania
(European/Canadian GA oraz COPOLYMER) sa homogeniczne i byto mozliwe przeprowadzenie syntezy
ilosciowej wynikow tych dwoch badah. Natomiast w przypadku badan rejestracyjnych dla leku Tecfidera
CONFIRM i DEFINE przeprowadzenie metaanalizy wynikow nie byto mozliwe ze wzgledu na istotng
heterogenicznosc¢ (I2=84%) jedynie w odniesieniu do nagtego zaczerwienia skory (ang. flushing).

Wyniki metaanalizy oraz wyniki pojedynczych badan postuzyly do poréwnania posredniego skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanego leku z innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, przyjetymi jako
komparatory, w ktérym uwzgledniono jedynie te punkty koncowe, ktére byty oceniane po ok. 2 latach terapii.

Do ograniczen, dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa, Wnioskodawca zaliczyt nastepujgce
punkty:

e mafta liczba badan dotyczgcych oceny fumaranu dimetylu w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego;
o Nie odnaleziono badan klinicznych fumaranu dimetylu o dtuzszym okresie obserwacji;

e metodyka jedynego badania CONFIRM poréwnujgcego bezposrednio BG-12 z jednym z aktywnych
komparatoréw (GA) — zaslepienie nie dotyczyto chorych otrzymujgcych GA oraz nie zostato ono
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zaprojektowane w celu wykrycia roznicy w skutecznosSci pomiedzy lekami a przeprowadzone
poréwnanie miato charakter eksploracyjny;

e Brak badan, w ktérych bezposrednio poréwnano fumaran dimetylu z interferonem beta-la lub
interferonem beta-1a wymusit konieczno$¢ wykonania poréwnania posredniego metodg Buchera;

e ograniczenia zwigzane z metodykg poréwnania posredniego, dotyczace: charakterystyki chorych,
zakwalifikowanych do wigczonych badan (do badania BECOME wiaczano réwniez pacjentéw
z zespotem klinicznie izolowanym (20%), a nie tylko z RRMS jak w pozostatych badaniach); ré6znych
okreséw obserwacji (w wiekszosci byt to 2 letni okres obserwacji, jednakze wigczano réwniez
badania o innym okresie obserwacji, np.: Wroe 2005 — 13 tyg.); roznych definicji punktéw koncowych
(np. radiologicznej oceny aktywnos$ci choroby); braku w wiekszos$ci z badarn ARR 40, ktore jezeli byto
to mozliwe byty obliczane przez wnioskodawce na podstawie opublikowanej catkowitej liczby rzutow
pod dwdch latach terapii i osobolat terapii w analizowanych grupach;

e brak badan diugookresowych, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa fumaranu dimetylu —
obecnie w toku jest badanie ENDORSE, ktérego wyniki nie sg jeszcze dostepne w postaci publikacji
petnotekstowych.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

W niniejszym rozdziale wyniki przedstawiono w podziale na rodzaj przeprowadzonego poréwnania.
Wszystkie przedstawione ponizej wyniki analizy skutecznosci zostaty zweryfikowane przez analitykéw
AOTM. Wyniki, dla ktérych wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami zapisano czcionkag
bold.

» Poréwnanie bezposrednie: fumaran dimetylu vs octan glatirameru (badanie CONFIRM)

W ciggu dwdch lat leczenia wskaznik rocznej czestosci rzutéw byt nizszy wsrdd chorych przyjmujacych BG-
12 wzgledem pacjentéw otrzymujgcych GA, zas$ rdéznica pomiedzy grupami osiggneta znamiennos¢
statystyczng [ARR 4= 0,28* (95%CI: 0,07; 0,45), p< 0,05].

Ponadto w ramieniu BG-12 zaobserwowano rowniez mniejszy odsetek chorych, u ktérych wystgpit rzut
choroby w czasie 2 lat terapii [RR=0,91 (95%CI: 0,72; 1,13), p=0,381], oraz dtuzszy czas do wystgpienia
pierwszego rzutu choroby wzgledem ramienia GA [RR= 0,80 (0,56; 1,15), p=0,228]. Réwniez w odniesieniu
do odsetka chorych, z potwierdzonym postepem niepetnosprawnosci, trwajgcym co najmniej 3 oraz 6 mies.
stwierdzono przewage wnioskowanego leku. Dla powyzszych punktéw konicowych nie wykazano istotnych
statycznie roznic pomiedzy grupami.

Tabela 14 Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania BG-12 vs GA dla rzutéw choroby i postepu niepeinosprawnosci,
pochodzace z badania CONFIRM

- ARR (95%Cl)/n(%) ARRpaio/RR
Punkt konncowy ‘ oA
BG-12 (N=359) GA (N=350) (95% CI)
Wskaznik rocznej czestosci rzutéw w trakcie 2 letniej terapii 0,22 (0,18:0,28) 0,29 (0,23;0,35) 0,28" (0.07; p<0,05
(ARR) 0.45;

Ryzyko rzutu choroby w trakcie 2 lat terapii** 104 (29) 112 (32) 0,91 (0,72;1,13) p=0,381
Potwierdzony postep niepetnosprawnosci przez | 3 mies. 46 (13) 56 (16) 0,80 (0,56; 1,15) | p=0,228
minimum 6 mies. 28 (8) 38 (11) 0,72 (0,45; 1,14) | p=0,1636

* warto$¢ obliczona przez wnioskodawce, w badaniu podano jedynie procentowa redukcje wzgledem PLC: dla BG-12 wyniosta ona
44,0% (95%Cl: 26,0-57,7), p<0,001 zas$ dla GA 28,6% (95%Cl: 6,9-45,2), p<0,01.

A wartos$¢ obliczona przez wnioskodawce

** W publikacji Fox 2012 podano réwniez czas do pierwszego potwierdzonego rzutu choroby: w ramieniu BG-12 wyniést on 72 tyg.
natomiast w ramieniu GA: 57 tyg.

W przypadku poréwnania czestosci zmian w obrazie MRI w grupie chorych przyjmujacych wnioskowany lek
wzgledem grupy pacjentéw otrzymujacych GA rzadziej obserwowano zaréwno nowe T1 zalezne jak rowniez
nowe lub powiekszajgce sie T2 zalezne zmiany. Réwniez ich $rednia liczba byta mniejsza w grupie badanej
wzgledem grupy komparatora (GA). Ponadto w ramieniu fumaranu dimetylu vs ramie GA obserwowano
takze nizsza srednig liczbe zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem. Jedynie w odniesieniu do sredniej
liczby nowych/powiekszajgcych sie T2 zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI wykazano istotng
statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami.
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Tabela 15 Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania BG-12 vs GA dla zmian obrazie MRI, pochodzace z badania CONFIRM

n(%)/ srednia (SD)
- X% 0, N
Punkt koncowy BG-12 GA RR/MD** (95%ClI) p
(N=140/147)* (N=153/154/161)*
Nowe/powiekszajgce sie T2 liczba chorych bez zmian 37 (27) 36 (24) 1,12 (0,75; 1,67) p=0,567
zalezne zmiany widoczne w o )
obrazie MRI $rednia liczba zmian 5,1(8,15) 8,0 (12,31) -2,90 (-5,27; -0,53) | p=0,02
Nowe T1 zalezne zmiany liczba chorych bez zmian 54 (39) 52 (34) 1,14 (0,84, 1,55) p=0,392
widoczne w obrazie MRI $rednia liczba zmian 3,0 (5,13) 4,1 (6,65) -1,10 (-2,45; 0,25) | p=0,11
Srednia liczba zmian Wldc_)cznych po wzmocnieniu 0.5 (1,7) 0,7 (1,8) -0,20 (-0,59; 0,19) 0=0,32
gadolinem

* Odsetek chorych, u ktérych nie stwierdzono nowych/powigkszajgcych sig¢ T2 zaleznych zmian w obrazie MRI oraz Srednig liczbe tych
zmian okreslono w populacji 140 pacjentdéw otrzymujgcych BG-12 oraz 153 leczonych GA. Natomiast odsetek chorych bez nowych
zmian T1 zaleznych oraz $rednig liczbe tych zmian okreslono w grupie BG-12 liczacej 140 pacjentéw oraz grupie GA liczacej 154
chorych. Srednig liczbe zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem okreslono dla 147 pacjentéw z ramienia BG-12 oraz 161 chorych
z ramienia GA.

* wartos¢ p obliczona przez wnioskodawce

** wyn k poréwnania obliczony przez wnioskodawce — RR oszacowane dla odsetka chorych bez zmian (zmiennej dychotomicznej), MD
okreslone dla $redniej liczby zmian (zmiennej ciagtej).

W badaniu CONFIRM (publikacja Kita 2014) badano réwniez jako$ zycia wigczonych pacjentéw i zmiane
ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza SF-36 oraz EQ-5D wzgledem wartosci poczatkowej oraz
placebo. W AKL wnioskodawcy zestawiono wyniki otrzymane dla BG-12 oraz GA. Ponizej opisano jedynie
gtdwne wnioski wynikajgce z przeprowadzonej analizy.

= w przypadku $redniej zmiany QoL okreslonego w domenie wymiaru fizycznego (PCS) kwestionariusza
SF-36 wykazano poprawe jakosci zycia po 2-latach terapii wzgledem stanu poczatkowego, zaréwno
w odniesieniu do BG-12 jak i GA, a zgodnie z informacjg podang w publikacji réznica okreslona
wzgledem PLC dla obu tych lekéw osiggneta znamienno$¢ statystyczng (wartos¢ p wyniosta
odpowiednio: 0,0217 oraz 0,0259)%. Réwniez w odniesieniu do wymiaru mentalnego QoL (MCS)
wykazano poprawe jakosci zycia zaréwno dla BG-12 jak i GA;

» Roéwniez niemal we wszystkich podskalach kwestionariusza SF-36 w grupie chorych, otrzymujgcych
BG-12 wykazano poprawe QoL — za wyjatkiem podskali dotyczgcej ograniczenia aktywnosci
z powodu probleméw emocjonalnych (Srednia zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej wyniosta tu -
1,0). Natomiast w przypadku GA minimalne zmniejszenie jakosci zycia zaobserwowano jedynie
w odniesieniu do podskali dotyczgcej funkcjonowania spotecznego.

Dodatkowo autorzy przedtozonej AKL wykonali poréwnanie posrednie BG-12 vs GA poprzez wspdlng
interwencje poréwnawczg — PLC. Do tegoz poréwnania ostatecznie wykorzystano dwa badania RCT
porownujgcej GA vs PLC (European/Canadian GA i COPOLYMER)’ oraz dwa badania RCT poréwnujgce
BG-12 vs PLC (DEFINE i CONFIRM). Przeprowadzenie przedmiotowego poréwnania byto jedynie mozliwe
dla 3 PK: wskaznika rocznej czestosci rzutdw, ryzyka rzutu choroby oraz potwierdzonego postepu
niepetnosprawnosci trwajgcego minimum 3 mies. Wyniki powyzszego poréwnania posredniego sg zbiezne
z wynikami poréwnania bezposredniego, wykonanego w oparciu o badanie CONFIRM. Znamienng réznice
pomiedzy grupami na korzy$s¢ wnioskowanej technologii wzgledem GA wykazano bowiem jedynie
w odniesieniu do wskaznika rocznej czestosci rzutow: ARR 40 = 0,60 (95%CI: 0,47;0,77).

» Porownanie posrednie: fumaran dimetylu vs inne leki _modyfikujgce przebieq choroby (poprzez
wspolng referencje porownawczg — PLC)

Poréwnanie posrednie fumaranu dimetylu wzgledem pozostatych komparatorow poprzez PLC wykazato
przewage wnioskowanego produktu leczniczego nad innymi lekami modyfikujgcymi przebieg SM (INFB-1a
w dawce 30 pg i.m. oraz 22 ug s.c. oraz INFB-1b) w odniesieniu do: wskaznika rocznej czestosci rzutow
w trakcie 2 lat terapii. Dla tych poréwnan réznice pomiedzy grupami byty znamienne statystycznie. Istotne

® Komentarz analityka AOTM: w tabl. 44 str. 89 AKL wnioskodawcy, btednie podano srednig zmiane QoL wzgledem
wartosci poczatkowej po 2 latach terapii GA, oraz niewtasciwie przypisano podang w publikacji Kita 2014 warto$¢ p do
poréwnania BG-12 vs GA, zamiast do porownania GA vs PLC. Na podstawie wykresu zamieszczonego w publikaciji
mozna bowiem wnioskowag, iz réznica w sredniej zmianie QoL po 2 latach leczenia pomiedzy BG-12 a GA jest niewielka
(Srednia zmiana jakosci zycia dla BG-12 wynosita bowiem ok. 0,5, zas dla GA ok. 0,42).

" Badanie Bornstein 1987 ostatecznie wytgczono z poréwnania posredniego ze wzgledu na powodowanie bardzo duzej
heterogenicznosci poréwnywanych badan (IZ).
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statystycznie réznice pomiedzy grupami wykazano réwniez dla poréwnania fumaranu dimetylu wzgledem
wszystkich refundowanych interferonéw (po uwzglednieniu poprawnego przedziatu ufnosci dla wyniku
metaanalizy 2 badan poréwnujgcych BG-12 vs PLC) w odniesieniu do ryzyka rzutu choroby w przeciggu
2 lat terapii. We wszystkich tych pordwnaniach rzuty choroby wystepowaty rzadziej w grupie chorych
leczonych fumaranem nizeli w grupie komparatora. W odniesieniu do pozostatych punktéw koricowych, dla
ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego nie wykazano IS réznic pomigedzy badanymi
lekami w poréwnaniu posrednim. Szczegotowe wyniki porownania posredniego przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 16 Wyniki poréwnania posredniego dla skutecznosci fumaranu dimetylu z innymi lekami modyfikujacymi przebieg

SM poprzez PLC

Punkt koncowy

Poréwnanie posrednie przez PLC

INFB-1a 30 pg vs

INFB-1a 22 pg vs

INFB-1a 44 pg vs

BG-12vs PLC LG bLC LG INFB-1b vs PLC
2 (IMPROVE,
_ 2 (DEFINE, T PRISMS): N=551 | 2 (FNB-MS 1993,
Uwzglednione CONFIRM): 2 (MSCRG, blikaci Knobler 1993):
badania: faczna N=1540 BRAVO): N=1198 Cgrl:er: 23511%)_ 1 ('M;'T(O\_/E - N=260 [240]
liczba pacjentow 1 (CONFIRMY): 1 (BRAVO): N=897 N Cgﬁen 5‘511%)_ 1 (IFNB-MS 1993):
N=722 el N=247 [227]**

Wskaznik rocznej
czestosci rzutéw w
trakcie 2 letniej terapii
(ARR)

0,45 (0,39; 0,53)
Liczba badan: 2

0,79 (0,69; 0,90)
Liczba badan: 2

0,71 (0,62; 0,82)
Liczba badan: 1

0,60 (0,42; 0,87)
Liczba badan: 2

0,65 (0,54; 0,79)
Liczba badan: 2

Poréwnanie
posrednie

0,57 (0,47; 0,69)

0,63 (0,51; 0,79)

0,75 (0,50; 1,13)

0,69 (0,54; 0,89)

Ryzyko rzutu choroby
w trakcie 2 lat terapii

0,64 (0,56;0,74)*
Liczba badan: 2

0,81 (0,66; 0,995)
Liczba badan: 2

0,74 (0,63; 0,89)
Liczba badan: 1

0,79 (0,66;0,95)
Liczba badan: 1

0,77 (0,62; 0,95)**
Liczba badan: 1

Poréwnanie 0,81 (0,63; 1,05) 0,74 (0,60; 0,92) 0,79 (0,62; 1,00) 0,77 (0,60; 0,99)
posrednie
0,65 (0,52; 0,81) 0,79 (0,55; 1,13)
bd bd bd
3 Liczba badan: 2 Liczba badan: 1
Potwierdzony | mies. Poréwnanie
postep nadrednie 0,82 (0,53; 1,26) bd bd bd
niepetnospra
Wnosci przez 0,60 (0,39; 0,94) 0,69 (0,52; 0,92) bd bd bd
minimum 6 Liczba badan: 1 Liczba badan: 2
mies. < ;
et 0,87 (0,51; 1,48) bd bd bd
posrednie

*

w AKL wnioskodawcy w poréwnaniu posrednim w odniesieniu do PK: ryzyko rzutu choroby wykorzystano niewtasciwy wynik
metaanalizy dla poréwnania BG-12 vs PLC. Jest on niezgodny z zaprezentowanym wczesniej przez wnioskodawce wyn kiem
metaanalizy, ktérego poprawnos$¢ zostata potwierdzona przez analitykdw AOTM. W przyjetej w poréwnaniu posrednim warto$ci RR
uwzgledniono niewtasciwy przedziat ufnosci. Dla poréwnania BG-12 vs PLC przyjeto bowiem warto$¢ RR= 0,64 (95%CI: 0,53; 0,78),
za$ prawidlowa warto$¢ jest réwna: 0,64 (95%CI: 0,56; 0,74). W powyzszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania posredniego
z uwzglednieniem prawidtowego przedziatu wartosci.

** podang warto$¢ oszacowano w populacji ITT (N=247), natomiast w publ kacji do badania IFNB-MS z 1993 r. liczbe chorych
z zaostrzeniem (rzutem) SM okreslono w populacji liczacej tgcznie 227 (112 pacjentéw w grupie PLC oraz 115 w grupie INFB-1b).
Oszacowana dla tych liczebnosci podgrup warto$¢ RR dla tego punktu koncowego wynosi 0,82 (0,71; 0,95), p=0,008

» Porownanie posrednie: fumaran dimetylu vs inne leki modyfikujgce przebieq choroby (poprzez
wspolnag referencje porownawczg — octan glatirameru)

Poréwnanie posrednie fumaranu dimetylu wzgledem pozostatych komparatoréw poprzez octan glatirameru
wykazato przewage wnioskowanego produktu leczniczego nad innymi lekami modyfikujgcymi przebieg SM
(INFB-1a w dawce 30 ug i.m. oraz 44 ug s.c. oraz INFB-1b) w odniesieniu do: wskaznika rocznej czestosci
rzutdéw w trakcie 2 lat terapii. Dla tych pordwnan réznice pomiedzy grupami byly znamienne statystycznie.
W odniesieniu do pozostatych punktow koncowych, dla ktérych mozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania
posredniego nie wykazano IS réznic pomiedzy wnioskowanym produktem leczniczym a komparatorami
w poréwnaniu posrednim. Szczegétowe wyniki poréwnania posredniego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17 Wyniki porownania posredniego dla skutecznosci fumaranu dimetylu z innymi lekami modyfikujagcymi przebieg SM
poprzez GA

Poréwnanie posrednie przez GA
Punkt koncow - -
y BG-12vs GA | INFB %io FEIVE ) (IXTAE 15(‘;4A4 HIVS | |NFB-1b vs GA
Uwzglednione badania: taczna liczba 1 (CONFIRM): 1 (Calabrese 2 (Calabrese 2 (BECOME |
pacjentow N=709/293* 2012) N=110 2012, REGARD): BEYOND):
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Poréwnanie posrednie przez GA
Punkt koncow - -
y BG-12 vs GA INFB-1a 30 yg vs | INFB-la 44 pg vs INFB-1b Vs GA
GA GA
[95]** N=874 [858]** N=1420
1 (REGARD): 1 (BEYOND):
N=764 N=1345
0,28 (0,07; 0,45) 0,99 (0,66; 1,49) 0,98 (0,82; 1,17)» 1,06 (0,93; 1,22)
Wskazn k rocznej czestosci rzutéw w trakcie 2 Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 Liczba badan: 2 Liczba badan: 2
letniej terapii (ARR) < ; . .
Poryowna.me 0,28 (0,15; 0,53) 0,20 (0,11: 0,74) 0,26 (0,16; 0,43)
posrednie# [0,28 (0,1;0,78)] [0,26 (0,1; 0,68)]
0,91 (0,72; 1,13) b 0,93 (0,77;1,14) | 1,05 (0,92; 1,20)™
) . Liczba badan: 1 Liczba badan: 1 Liczba badan: 2
Ryzyko rzutu choroby w trakcie 2 lat terapii . :
=LA bd 0,98 (0,73; 1,32) | 0,87 (0,68; 1,13)
posrednie
0,80 (0,56; 1,15) b b 1,06 (0,84; 1,32)
. Liczba badan: 1 Liczba badan: 1
3 mies. ; '
Potwierdzony SO bd bd 0,76 (0,49 1,16)
postep posrednie
niepetnosprawnosci 0,72 (0,45; 1,14) bd 1,34 (0,87; 2,05) bd
przez mimmum . Liczba badan: 1 Liczba badan: 1
6 mies. . '
FETEE bd 0,54 (0,29; 1,01) bd
posrednie
1,12 (0,75; 1,67) bd 1,08 (0,86; 1,36) bd
brak Liczba badan: 1 Liczba badan: 1
nowych/powigkszajgcych
i i ; Poréwnanie
Zmiany w obrazie sig zmian T2 zaleznych posrednie bd 1,04 (0,65; 1,67) bd
MRI w czasie 2 lat - -
terapii 1,14 (0,84; 1,55) b 1,07 (0,95; 1,19) b
brak nowych T1 Liczba badan: 1 Liczba badan: 1
zaleznych 2 -
FeTstEle bd 1,06 (0,76; 1,48) bd
posrednie

* fgczna liczba pacjentéw z obu ramio badania CONFIRM, u ktérych badano zmiany w obrazie MRI.

** sposrod 55 pacjentdow wigczonych do kazdej grupy z badania, badanie ukonczyto (2 letni okres obserwaciji): 47 pacjentow w grupie
INFB-1a 30 pg, 46 pacjentéw z grupy INFB-1a 44 ug oraz 48 pacjentéw w grupie GA.

A w tabeli podano warto$é ARR ., otrzymang w metaanalizie przeprowadzonej przez wnioskodawce, po uprzednim zweryf kowaniu jej
poprawnosci przez analityjkbw AOTM. W przediozonej AKL w poréwnaniu posrednim dla poréwnania INFB-1a 44 pg vs GA
wykorzystano inng niewtasciwg wartos¢ ARRix=0,96 (95%CI: 0,76; 1,22). W zwigzku powyzszym analitycy AOTM oszacowali wyn k
poréwnania posredniego BG-12 vs INFB-la 44 ug (zostat on przedstawiony w tabeli) — nie zmienia on jednak wnioskowania
w odniesieniu do wyn ku otrzymanego przez wnioskodawce.

M w tabeli przedstawiono warto$¢ RR otrzymang w wyniku metaanalizy 2 badan dla poréwnania INFB-1b vs GA — oszacowanie
analitykéw AOTM. Wartos¢ przyjeta przez wnioskodawce w AKL zostata uznana za nie wiasciwg, odmienng od otrzymanej w czasie
weryf kacji, w zwigzku z czym wykonano oszacowania wtasne Agencji wyn ku poréwnania posredniego BG-12 vs INFB-1b dla tego PK
(zostat on przedstawiony w tabeli). Otrzymany wynik nie zmieniat jednak wnioskowania przedstawionego przez wnioskodawce.

# w nawiasie kwadratowym przedstawiono oszacowanie wtasne Agencji wynikobw poréwnania posredniego dla wskazn ka rocznej
czestosci rzutéw (wykonane za pomoca kalkulatora ITC - http://www.cadth.ca/en/resources/about-this-guide). Otrzymane wyn ki réznig
sie przedziatami ufnosci od ARR ., 0szacowanych przez wnioskodawce, jednakze nie zmieniajg wnioskowania.

» metaanaliza sieciowa

W ramach analizy klinicznej dostarczonej przez wnioskodawce wykonano dodatkowo metaanalize sieciowa.
Przeprowadzone poréwnanie dotyczyto skutecznosci i bezpieczehnstwa fumaranu dimetylu w dawce 240 mg
podawanego dwa razy dziennie i komparatoréw (placebo, interferonu beta-1b, interferonu beta-1a w podaniu
i.m. oraz s.c., octanu glatirameru, natalizumabu, fingolimodu i teryflunomidu).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez wnioskodawce, w wyniku przeprowadzonego poréwnania
wykazano, ze stosowanie fumaranu dimetylu w dwuletnim horyzoncie skutecznie obnizato roczng czestosé
rzutéw stwardnienia rozsianego w poréwnaniu zaréwno z placebo jak i lekami stosowanymi w | linii leczenia
SM tj. octanem glatirameru, interferonami beta-1a i interferonem beta-1b. Ponadto wykazano przewage
fumaranu dimetylu pod wzgledem ryzyka wystgpienia rzutu choroby w trakcie dwuletniej terapii
w poréwnaniu z lekami | rzutu. Leczenie fumaranem dimetylu w poréwnaniu ze wszystkimi aktywnymi
komparatorami wigzato sie z podobnym ryzykiem postepu niepetnosprawnosci trwajgcego co najmniej 3 lub
6 miesiecy.

Analiza sieciowa dotyczaca bezpieczenstwa terapii wskazuje, ze fumaran dimetylu jest dobrze tolerowany.
Stosowanie fumaranu dimetylu wigzato sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia: zdarzen niepozadanych
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ogotem w poréwnaniu z interferonem beta-1a 44 ug; podwyzszonego poziomu ALT w porédwnaniu
z interferonem beta-1b i interferonami beta-1a. Wykazano wieksze ryzyko wystgpienia podczas terapii
fumaranem dimetylu: zaburzeh Zotgdka i jelit w poréwnaniu z octanem glatirameru; nudno$ci w poréwnaniu
z interferonem beta-1b 250 ug, octanem glatirameru, interferonem beta-1a 44 pg i placebo; biegunki w
poréwnaniu z octanem glatirameru; zakazenia drég moczowych w poréwnaniu z interferonem beta-1a 30 ug;
zaczerwienienia skory w poréwnaniu z octanem glatirameru; objawéw grypopodobnych w poréwnaniu z
fingolimodem i przerwania leczenia z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu z interferonem beta-1b.

Wyniki metaanalizy sieciowej wnioskodawcy sg spéjne z wynikami poréwnania bezposredniego (BG-12 vs
GA) oraz posredniego. Szczego6towe przedstawienie wynikdw metaanalizy sieciowej znajduje sie w AKL
wnioskodawcy w rozdziale: 3.2.15 Metaanaliza sieciowa.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ALK Whnioskodawcy przedstawiono dane pochodzgce z poréwnania bezposredniego dotyczgcego oceny
bezpieczenstwa zastosowania produktu leczniczego Tecfidera vs. placebo (badania CONFIRM i DEFINE)
oraz Tecfidera vs Octan Glatirameru (badanie CONFIRM). Wyniki dla poréwnania BG-12 vs. PLC pochodzity
z badan rejestracyjnych dla Tecfidery i zostaty uwzglednione w ChPL dla tego produktu leczniczego (data
ostatniej aktualizacji: 11.08.2014) w zwigzku z czym nie bedg przedstawiane w AWA.

W ramach oceny bezpieczenstwa dla bezposredniego poréwnania BG-12 vs. GA (dane z badania
CONFIRM) oceniano nastepujgce punkty kohcowe: przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych,
zdarzenia niepozgdane tacznie, ciezkie zdarzenia niepozadane, biatkomocz, biegunka, bdle: gtowy, plecow,
w nadbrzuszu, depresja, nudnosci, zaczerwienienia skory, zakazenia drég moczowych, zakazenia gérnych
drog oddechowych, zapalenia nosa i gardta, zmeczenie.

Wykazano wystepowanie istotnych statystycznie réznic na korzys¢ pacjentéw leczonych GA w poréwnaniu
do BG-12 dla nastepujgcych zdarzen niepozadanych: zdarzeh niepozgdanych tacznie, bez wzgledu na
rodzaj i stopien nasilenia (RR=1,09; 95%CI: 1,04; 1,14), biegunka (RR=3,14; 95%ClI: 1,76; 5,62), bol
nadbrzusza (RR=8,80; 95%CI: 3,17; 24,46), nudnosci (RR=2,61; 95%CIl: 1,47; 4,63), zaczerwienienia skory
(RR=17,92; 95%CI: 7,99; 40,23). Szczegotowe wyniki w tabeli ponizej.

Punkt koncowy Interwencja N n (%) RR (95%Cl) Wartos¢ p

Przerwanie leczenia BG-12 44 12

z powodu zdarzen 1,23 (0,81; 1,87) p=0,334
niepozadanych GA 35 10
: BG-12 338 94

| ZiEe 1,09 (1,04; 1,14) p=0,001
niepozadane tacznie GA 304 87
Lo . BG-12 61 17

Sl kel 0,99 (0,72; 1,38) p=0,071
niepozadane GA 60 17
BG-12 29 8

Biatkomocz 0,95 (0,58; 1,54) p=0,821
GA 30 9
BG-12 45 13

Biegunka 3,14 (1,76; 5,62) p<0,001
GA 14 4
BG-12 52 14

Bole gtowy 1,11 (0,76; 1,60) p=0,594
GA 46 13
BG-12 35 10

Béle plecow 1,07 (0,68; 1,69) p=0,773
GA 32 9
BG-12 36 10

Béle w nadbrzuszu 8,80 (3,17; 24,46) p<0,001
GA 4 1
BG-12 24 7

Depresja 0,78 (0,47; 1,31) p=0,351
GA 30 9
BG-12 40 11

Nudnosci 2,61 (1,47; 4,63) p=0,001
GA 15 4
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Punkt koncowy Interwencja N n (%) RR (95%Cl) Wartos¢ p
fermiEmT BG-12 110 31
Zaczerw'lenlema 17,02 (7.99; 40,23) 5<0,001
skory GA 6 5
] 5 BG-12 52 14
Zakazenia drog 111 (0.76; 1,60) 50,504
moczowych GA 16 13
S (18 BG-12 36 10
Zakazenia goérnych 1,30 (0.81: 2,10) 50276
drég oddechowych GA 27 s ) ,81; 2, ,
i 3 BG-12 62 17
Zapalenia nosa i 119 (0.85; 1.67) 50319
gardia GA 51 15
BG-12 37 10
Zmeczenie 1,21 (0,76; 1,91) p=0,424
GA 30 9

Dodatkowo przeprowadzono réwniez poréwnania posrednie Tecfidery z interferonami beta (1a i 1b)
i octanem glatirameru za posrednictwem poréwnania posredniego. Ponizej przedstawiono wyniki dla ktérych
wykazano istotnosé statystyczng (RR). Wartos¢ parametru RR<1 wskazuje na korzysé Tecfidery natomiast
RR>1 wskazuje na przewage komparatora. Pozostate wyniki znajduja sie w analizach Wnioskodawcy.

Fumaran dimetylu vs Interwencja poréwnywana Wynik poréwnania posredniego

Punkt koncowy

placebo [RR]

posrednio [RR]

[RR]

Swad

2,20 (1,30; 3,72)

(GA) 9,68 (3,98; 23,50)

0,23 (0,08; 0,64)

Zdarzenia
niepozadane facznie

1,02 (1,00; 1,05)

(INTB 1a 30ug) 1,17 (1,09; 1,26)

0,87 (0,80; 0,94)

1,02 (1,00; 1,04)

(INTB 1a 44pg) 2,39 (1,60; 3,57)

0,43 (0,29; 0,64)

Biegunka 3,14 (1,76; 5,62) (INTB 1a 30ug) 1,09 (0,60; 1,96) 2,89 (1,27; 6,57)
Bol glowy 1,11 (0,76; 1,60) (INTB 1a 44ug) 2,08 (1,43; 3,03) 0,53 (0,32; 0,90)

2,61 (1,47; 4,63) (INTB 1a 44ug) 0,88 (0,52; 1,48) 2,97 (1,37; 6,43)
Nudnosci

2,61 (1,47; 4,63) (INTB 1b) 0,85 (0,61; 1,19) 3,07 (1,58; 5,97)Z

Zakazenia drog

oddechowych 1,30 (0,81, 2,10)

(INTB 1a 44pg) 0,55 (0,30; 1,01) 2,36 (1,09; 5,13)

Przerwanie leczenia
z powodu zdarzen
niepozadanych

1,17 (0,91; 1,52) (INTB 1b) 6,49 (1,20; 35,10) 0,18 (0,03; 0,99)

Limfopenia 5,54 (1,64; 18,74) (INTB 1b) 1,24 (1,06; 1,46) 4,47 (1,31; 15,28)

Zapalenie nosa i
gardia

1,19 (0,85; 1,67) (INTB 1b) 0,76 (0,61; 0,94) 1,57 (1,05; 2,34)

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez metaanalize sieciowg odnalezionych badan klinicznych. Wyniki
metaanalizy sg zbiezne z podanymi powyzej wynikami poréwnan posrednich i bezposrednich.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Tecfidera w analizie klinicznej Wnioskodawcy dnia 24 kwietnia
2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz Agencji Zywnosci
i Lekow (FDA).

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Tecfidera (data
ostatniej aktualizacji: 11.08.2014 r.)

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tecfidera do bardzo czesto wystepujacych dziatan
niepozgdanych (czesto$¢ wystepowania 21/10) dziatan niepozgdanych nalezg: nagte zaczerwienienie skory,
objawy ze strony ukfadu pokarmowego (biegunka, nudnosci, bdl brzucha, bdéle w nadbrzuszu) oraz
obecnos¢ ciat ketonowych w moczu. Objawy te pojawiajg sie zwykle w poczatkowej fazie leczenia (gtdwnie
w ciggu pierwszego miesigca). U pacjentow, u ktorych wystgpito nagte zaczerwienienie skoéry i zaburzenia
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zotgdkowo-jelitowe, objawy te moga pojawiaC sie okresowo w trakcie leczenia produktem Tecfidera.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do przerwania leczenia (czesto$¢
wystepowania >1%) u pacjentéw leczonych produktem Tecfidera byty nagte zaczerwienienia skéry (3%) i
zdarzenia ze strony uktadu pokarmowego (4%).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA oraz La Revue Prescrire

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Tecfidera w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci SM, w dniu 24.04.2014 r. Wnioskodawca wykonat
wyszukiwanie na stronach internetowych URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (European Medicines Agency) oraz FDA (Food and Drug
Administration). Nie odnaleziono zadnych dodatkowych informacji, opublikowanych po dacie publikacji ChPL
Tecfidera.

Wyszukiwanie weryfikacyjne AOTM przeprowadzone w dniu 18.11.2014 r. potwierdzito powyzsze. Nie
odnaleziono dodatkowych informaciji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania fumaranu
dimetylu na stronach internetowych EMA i URPL.

Ponizej przedstawiono odnalezione przez Agencje dodatkowe informacje uzupetniajace, na temat
bezpieczenstwa fumaranu dimetylu, pochodzace z francuskojezycznego czasopisma La Revue Prescrire.

Artykul: Des nouveautés en soins ambulatoires: diméthyle fumarate (Tecfidera) Sclérose en plaques: trop
d’incertitudes f long terme; La Revue Prescrire, Novembre 2014, Tome 34, N 373.

Kliniczna ocena dziatania fumaru dimetylu opiera sie na analizie wynikéw dwéch podwdjnie zaslepionych
badan RCT, z kontrolg PLC (DEFINE) oraz PLC/octanu glatirameru (CONFIRM), w ktdérych tgcznie wzieto
udziat 2667 pacjentow. Podczas terapii zaobserwowano nastepujgce zdarzenia niepozadane:
zaczerwienienie, nudnosci, wymioty (zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia), limfopenie, leukopenie,
infekcje, dolegliwosci ze strony uktadu moczowego, nerek i moze podejrzewane reakcje ze strony watroby.
Fumaran dimetylu wykazuje niskg podatnos$¢ na interakcje farmakokinetyczne, jednak nie nalezy taczy¢ go
z lekami nefrotoksycznymi.

Wyniki ww. badan klinicznych z randomizacjg wskazujg, iz pacjenci leczeni fumaranem dimetylu zazwyczaj
przerywali leczenie ze wzgledu na zdarzenia niepozadane: 13% w poréwnaniu z 7% dla ramienia placebo.
Incydenty zaczerwieniania i uderzen gorgca byty powszechne w grupie fumaranu dimetylu: 49% przy
odsetku 9% w grupie placebo. Sposrdd obserwowanych przypadkéw 4 (<1%) oceniono jako ciezkie, sposrod
ktorych w 3 przypadkach sugerowano reakcje nadwrazliwosci. U 3% pacjentow wystepowanie
zaczerwienienia doprowadzito do zaprzestania leczenia. Reakcje skérne na fumaran dimetylu (Swiad,
wysypka, rumien i wzmozone pocenie) byly czestsze u pacjentéw leczonych wnioskowang interwencjg: 32%
w poréwnaniu z odsetkiem 20% w grupie placebo. Zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego obserwowano
czesciej dla fumaranu dimetylu niz placebo: 40% vs 31%. Odsetek obserwowanych infekcji byt zblizony w
grupie interwencji badanej i w grupie kontrolnej (60% vs 56%). W badaniach klinicznych z randomizacjg
porownujgcych fumaran dimetylu z placebo obserwowano zblizone odsetki zdarzen ze strony uktadu
moczowedo i nerek, za wyjgtkiem ketonurii, ktéra wystepowata czesciej w grupie leczonej aktywnie (21% vs
5%).

Autorzy zwracajg uwage na obszary niepewnosci w zakresie dtugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa fumaranu dimetylu z uwzglednieniem miedzy innymi potencjalnego wptywu na indukcje
proceséw nowotworowych, moggcych mie¢ miejsce w nerkach jak i w innych lokalizacjach oraz ryzyka
wystgpienia limfopenii bgdZz progresywnej leukoencefalopatii wieloogniskowej (na podstawie badan dla
populacji pacjentéw z tuszczycg). Dodatkowo zwraca sie uwage na brak poréwnan bezposrednich wzgledem
interferonéw beta, co wydaje sie istotne zwlaszcza ze wzgledu na fakt, ze ich profil bezpieczenstwa jest
rézny (wyniki badania fumaranu dimetylu w poréwnaniu z placebo wykazujg na ryzyko infekcji i zaburzen
funkcji nerek).

Podejrzewa sie, ze przypadki progresywnej leukoencefalopatii wieloogniskowej opisanej dotychczas jedynie
w badaniach klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentéw z tuszczycg (odnotowano 3 przypadki
u pacjentow leczonych produktem leczniczym Fumaderm zawierajgcym w swoim skfadzie 56% fumaranu
dimetylu, czwarty przypadek odnotowano u pacjenta leczonego réwniez z powodu tuszczycy lecz
z zastosowaniem fumaranu dimetylu jako skojarzenie z innym leczeniem doustnym), mogg mie¢ miejsce
réowniez w przypadku stosowania tej substancji czynnej w terapii stwardnienia rozsianego. Zgodnie
z informacjg przekazang przez przedstawiciela wnioskodawcy podczas spotkania w siedzibie AOTM (data
spotkania 23 pazdziernika 2014 r.), w USA odnotowano przypadek PML czyli progresywnej
leukoencefalopatii wieloogniskowej u pacjenta leczonego preparatem Tecfidera w badaniu ENDORSE, ktére
jest kontynuacjg badan rejestracyjnych. Zaznaczono jednak, ze byt to pacjent z ciezka przewlekig
limfopenig, utrzymujaca sie przez 3,5 roku, co jest czynnikiem rozwoju ww. zakazenia. Przypadek ten zostat
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zgtoszony do nadrzednych wtadz. W toku prac nad analizg weryfikacyjng Agencji nie odnaleziono jednak
oficjalnych komunikatéw bezpieczenstwa publikowanych przez polskie lub zagraniczne organy wtasciwe dla
monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii. W zwigzku z powyzszym na dzieh zakonczenia prac nad
analizg weryfikacjg Agencji doniesienia te pozostajg niepotwierdzone.

. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki oraz zatozenia przedstawione w niniejszym rozdziale AWA zostaty zweryfikowane przez analitykow
Agencji. O ile nie wskazano inaczej przedstawione wyniki analizy sg zgodne z modelem wnioskodawcy,
wersjg papierowa analizy ekonomicznej oraz z przyjetymi w niej zatozeniami.

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przegladu analiz ekonomicznych wnioskodawcy, przeprowadzonego w 3 gtéwnych bazach
informacji medycznej Medline, Embase via Ovid, The Cochrane Library (data wyszukiwania 07.05.2014 r.),
odnaleziono 5 publikacji w tym 3 dokumenty zawierajace w swojej tresci wyniki analizy ekonomicznej,
bedacej czescig procesu oceniajgcego zasadnosc¢ finansowania leku Tecfidera ze srodkéw publicznych w
danym kraju, a bedgcymi zasadniczo pozytywnymi rekomendacjami refundacyjnymi. Z uwagi na powyzsze
odstgpiono od zamieszczenia charakterystyki powyzszych dokumentéw w zakresie czesci dotyczacej analizy
ekonomicznej (niniejsze dokumenty opisano w czesci dotyczacej wydanych rekomendacji refundacyjnych).
Odnalezione dokumenty tj. NICE 2014 pt. Dimethyl fumarate for treating relapsing-remitting multiple
sclerosis, SMC 2014, dotyczacy leku Tecfidera 120 mg i Tecfidera 240 mg w leczeniu RRMS, CADTH 2013
zasadnos$é refundacji leku Tecfidera w RRMS zostaty dodatkowo wykorzystane przez wnioskodawce do
przeprowadzenia walidacji konwergencji modelu analizy ekonomicznej min. ze wzgledu, iz we wszystkich
ww. ocenach oraz obecnie weryfikowanej wykorzystano zaadoptowany model pierwotnie stworzony przez
School of Health and Related Research (ScCHARR) w Sheffield wykorzystywany juz wczesniej w trakcie ocen
innych lekéw immunomodulujgcych prowadzonych przez NICE min. natalizumabu (2007), octanu glatirameru
(2002), interferonu beta-1b (Betaferon, 2002).

W ramach kontrolnego wyszukiwania analiz ekonomicznych przeprowadzonego przez agencje 10 listopada
br. nie odnaleziono dodatkowych dokumentéw nie uwzglednionych przez wnioskodawce lub wymagajgcych
wigczenia do niniejszej analizy weryfikacyjnej.

Odstgpiono takze od opisu odnalezionych przez wnioskodawce 2 analiz ekonomiczne w postaci abstraktow
konferencyjnych z uwagi na niepetny opis metodyki oraz wynikéw (informacje odnosnie ww. analiz znajdujg
sie w rozdziale 4.3 analizy ekonomicznej wnioskodawcy).

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej byla ocena efektéw zdrowotnych oraz efektywnosci kosztowej produktu
leczniczego Tecfidera (fumaran dimetylu), stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego (RRMS).

Technika analityczna

W ocenie ekonomicznej zastosowano analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA). Wynik
analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspdétczynnika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajacego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) wynikajgcy z zastosowania
ocenianej interwencji zamiast komparatora.

Poréwnywane interwencje

4 Terapia fumaranem dimetylu w | linii leczenia RRMS vs inne leki stosowane w ocenianym
wskazaniu:

1) interferon-la

2) interferon-1b

1) octan glatirameru

Perspektywa

v’ perspektywa ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia;
v' perspektywa wspolna, tj. NFZ i pacjent
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v perspektywa spoteczna (tylko dla analizy wrazliwosci®)
Horyzont czasowy

v' 40-letni horyzont czasowy
Dyskontowanie

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

v koszty lekow immunomodulujgcych: fumaran dimetylu (Tecfidera), interferon-beta l1a (Avonex,
Rebif 44 mcg), interferon-beta 1b (Betaferon, Extavia), octan glatirameru (Copaxone), fingolimod
(Gilenya), natalizumab (Tysabri),

v' koszty podania lekow i monitorowania terapii,

v' koszty leczenie rzutow choroby,

v' koszty niepetnosprawnosci,

v' koszty leczenia dziatan niepozadanych.

Model

Model niniejszej analizy ekonomicznej jest modelem centralnym wykorzystywanym na potrzeby oceny
skutecznosci lekow immunomodulujgcych stosowanych w MS, a dostosowanym do warunkéw polskiego
systemu refundacyjnego na potrzeby oceny skutecznosci fumaranu dimetylu. Analize ekonomiczng
przeprowadzono przy uzyciu kortowego modelu Markowa (dtugos¢ cyklu: 1 rok — uwzgledniono korekte do
potowy cyklu), ktérego struktura obejmowata 21 stanéw zdrowotnych: 20 stanéw okreslonych wynikiem w
skali EDSS, oceniajgcej poziom niepetnosprawnosci z uwzglednieniem postaci choroby oraz stan
pochtaniajgcy-zgon (stan rownowazny EDSS 10). W chwili rozpoczecia symulacji pacjenci mogli znajdowacé
sie jedynie w stanach EDSS 0-6 jedynie w postaci RRSM®. W zaleznosci od typu stosowania aktywnego
leczenia, przypisane zostajg dane dotyczace przebiegu SM (prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy
poszczegolnymi stanami EDSS oraz przejs¢ z RRMS do SPSM, jak réwniez srednia ilos¢ rzutow
wystepujgca w ciggu roku). W czasie cyklu mozliwa jest progresja, poprawa (wytacznie u pacjentéw z
postacig RRSM), jak i utrzymanie obecnego stanu zdrowia wyrazonego poprzez warto$¢ EDSS lub jego
pogorszenie, a takze przejScie z postaci RRMS do postaci wtornie postepujgcej (SPMS).
Prawdopodobienstwo przejs¢ z jednego stanu do drugiego jest state i niezalezne od czasu spedzonego w
stanie. Wystgpienie progresji do SPMS lub osiggniecie wartosci EDSS >61° byto réwnoznaczne z
zaprzestaniem podawania lekéw uwzglednionych w modelu. Kazdemu stanowi modelu przypisano
uzytecznosc, ktérej wartos¢ jest zalezna, m.in.: od stopnia niepetnosprawnosci wedtug EDSS i postaci MS.

Model zostat skonstruowany w programie SM Excel 2007, z wykorzystaniem jezyka programowania VBA.
Dokfadny opis struktury modelu znajduje sie w CUA wnioskodawcy. Strukture modelu w formie graficznej
przedstawiono ponizej.

8w niniejsze AWA wnioskodawca nie przedstawit wynikéw dla podstawowej analizy kosztéw-uzytecznosci, dlatego tez
ods

°  Stwierdzono rozbieznosci miedzy wartoscia EDSS umozliwiajgcg pozostanie w programie do terapii a zawartg
w modelu - zakres od 0 do 6 a opisang w tresci PL — zakres od 0 do 4,5. Zgodnie z deklaracja wnioskodawcy, przestang
wraz z uzupetnieniem analiz wzgledem wymagan, okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych:
.przedmiotowa zmiana w skali EDSS z >6 na >4,5 zostata przyjeta arbitralnie i nie jest spotykana w literaturze.
Modyfikacja modelu ekonomicznego w tym zakresie bytaby daleko idgca i niepoparta twardymi danymi literaturowymi”.

10 Kryteria przerwania leczenia wg Association of British Neurologists (ABN)
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Rysunek 1. Struktura modelu ekonomicznego wnioskodawcy

progression/
regression

conversion
to SPMS

relapse

progression

Inne kluczowe zatozenia modelu przedstawionego przez wnioskodawce to:

AOTM-0T-4351-30/2014

1) Modelowa populacje analizy stanowili chorzy spetniajgcy kryteria wigczenia dla populacji w badaniach

RCT dla fumaranu dimetylu. Charakterystyke ww. grupy pod katem wieku,

niepetnosprawnosci zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Charakterystyka wyjsciowa kohorty pacjentow uwzglednionych w modelu ekonomicznym wnioskodawcy

ptci

oraz stopnia

Parametr Wartosci
Wiek rozpoczynania leczenia (lata) 37,8
Wskaznik liczby kobiet do liczby mezczyzn 2,5
EDSS 0 5,05%
EDSS 1 8,52%
EDSS 2 34,08%
EDSS 3 22,94%
Rozktad EDSS* EDSS 4 20,64%
EDSS 5 8,65%
EDSS 6 0,12%
EDSS 7 0,00%
EDSS 8 0,00%
EDSS 9 0,00%

* badania DEFINE i CONFIRM dla fumaranu dimetylu w populacji ITT: grupy otrzymujgce fumaran dimetylu 2x dziennie oraz grupy

placebo.

2) W strukturze modelu uwzgledniono naturalny przebieg SM implementujac macierze prawdopodobienstw
przejs¢ pomiedzy stanami EDSS dla RRMS oraz przejscia w kierunku RRMS—SPMS na podstawie danych
rejestrowych z bazy London Ontario Multiple Sclerosis oraz RCT dla fumaranu dimetylu DEFINE
i CONFIRM. Konstrukcja macierzy przejs¢ miedzy stanami EDSS umozliwia dowolne przejscia pomiedzy
stanami EDSS dla pacjentéw z MS, przejscie z dowolnego stanu w postaci RRSM do bardziej
zaawansowanego stanu (tj. do wyzszego EDSS) w SPMS, progresje lub pozostanie w tym samym stanie

EDSS dla pacjentéw z wtérnie postepujgcg postacig SM.

3) Smiertelno$é w populacji pacjientéw z SM zostata oszacowana na podstawie danych o $miertelnosci

populacji ogélnej z uwzglednieniem prawdopodobienstw dla pfci i wieku (na podstawie danych GUS).

4) Uwzgledniono uzytecznosci zalezne od stopnia niepetnosprawnosci wedtug EDSS, postaci SM i ptci oraz
spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem rzutéw choroby oraz prowadzeniem terapii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

50/91




Tecfidera (fumaran dimetylu) AOTM-0T-4351-30/2014
Leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw w ramach programu lekowego

Tabela 19. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio
Stopien niepetnosprawnosci EDSS RRSM SPSM
EDSS 0 1,26 0,00
EDSS 1 1,32 0,00 Eo%'\s"tivciz
. . .. EDSS 2 1,32 0,465
(haturalny grzébieg EDSS 4 1,36 0,545 badan RCT dla
choroby) EDSS 5 1,43 0,524 fumaranu
EDSS 6 1,18 0,453 dimetylu oraz UK
EDSS 7 1,23 0,340 SM Survey;
EDSS 8 1,23 0,340 SPMS Patzhold
EDSS 9 1,23 0,340 1982
Koncowy EDSS
oS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
0 0,31 | 0,29 | 0,31 0,07 | 0,02 | 0,00 | 0,00 | 0,00 0,00 | 0,00
1 0,18 | 0,23 | 0,42 0,23 | 0,04 | 0,00 | 0,00 | 0,00 0,00 | 0,00
Roczne 2 0,06 | 0,23 | 0,49 0,22 | 0,09 | 0,01 | 0,00 | 0,00 0,00 | 0,00
prawdopodobienstwo 3 0,02 006 | 030 [032 |0724 004|001 000 |[000 |0,00
przejs¢ pomiedzy
stopniami 4 0,00 | 0,02 | 0,13 0,25 | 0,41 | 0,12 | 0,05 | 0,01 0,01 | 0,00
Zaawansowania wg
EDSS dla pacjentowz | 5 | 000 | 000 [ 003 [010 | 025 [030 [021 [008 |[002 | 0,00
RRSM 6 |000 [000 [00L |003 012|026 |033 |019 | 006 | 0,00
7 0,00 | 0,00 | 0,00 0,01 | 0,06 | 0,17 | 0,31 | 0,26 0,19 | 0,00
8 0,00 | 0,00 | 0,00 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 0,99 | 0,01 Badanie RCT
9 0,00 | 0,00 | 0,00 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 0,00 | 1,00 gOE,\F”I:’\IIFEAIA
EDSS ENCENy]biS rejeét;tlé?igdon
1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 0,15 | 0,08 | 0,00 | 0,00 0,00 | 0,00 | 0,00 0,00
0,77
2 0,00 | 0,64 | 0,27 | 0,06 | 0,02 0,01 | 0,00 | 0,00 0,00
Roczne 3 0,00 | 0,00 | 0,63 | 0,25 | 0,08 0,03 | 0,00 | 0,01 0,00
prawdopodobienstwo
przejsé odpowiadajace | 4 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,49 | 0,35 | 0,14 | 0,01 | 0,02 | 0,00
progresiji zaleznosci od|™_""1"9 00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 063 | 0,32 | 0,02 | 0,03 | 0,00
EDSS u chorym na
SPMS 6 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 0,76 | 0,19 | 0,04 0,00
7 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 0,00 | 0,80 | 0,19 0,01
) 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 0,00 | 0,00 | 0,93 0,07
9 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 0,00 | 0,00 | 0,00 1,00
Smiertelnos$é
Stand’aryzow?n.e 0-3 Pomiedzy stopniami zaawansowania EDSS wsrod pacjentéw z SPSM 1,60
wspotczynniki
Smiertelnosci (SMR)
dla chorych o &9 1.84 Pokorski 1997
stopniu
niepetnosprawnosci 7-9 4,44
w skali EDSS:
Uzytecznosci
Peninsula
_ Technology
Postaé EDSS Assessment
Brak rzutu RRMS og8g | 083078069 063|054 046|034 | 0,00 | -0,17 [dla natalizumabu
skorygowane o
SPMS 0,83 0,79 | 0,74 | 0,65 | 0,58 | 0,50 | 0,41 | 0,30 | -0,04 | -0,21 dane z badania
RCT DEFINE i
CONFIRM
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Parametr Wartosé Zrédto

Posta¢ EDSS
MS 0 1 2 3 4 5) 6 7 8 9 )
Zmodyfikowane

0,83 | 0,77 | 069 | 0,62 | 0,53 | 0,45 | 0,33 0,61 0"18 dane z badania

RCT CONFIRM,
DEFINE.

Rzut choroby RRMS | 0,87

SPMs | 082 | 078 | 073 | 0,64 | 057 | 049 | 040 | 029 | o oc | o5,

5) W ponizszej tabeli przedstawiono kluczowe koszty wprowadzone do modelu analizy ekonomicznej dla
wszystkich lekoéw, zaréwno technologii ocenianej jak i komparatorow. Roczny koszt terapii lekami
oszacowano na podstawie kosztow jednostki leku oraz zapotrzebowania na dany lek.

Tabela 20. Kluczowe dane kosztowe uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Parametr | Wartosé | Zrodio
Roczne koszty leczenia immunomodulujgcego [z1]
Tecfidera Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy

Rebif 44 55 078,09
Avonex 46596,77

Betaferon 39086,0113 Koszt nabycia substancji czynnych
Extavia 36587,0925 wyznaczony na podstawie ceny

Copaxone 51774,1875 hurtowej brutto wg Wykazu LRSSPZ*
Tysabri 87218,9606
Gilenya 100589,85

Koszty podania leku w ramach PL [zi]

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

zwigzane z wykonaniem programu 2"x52=104 Zarzadzenie Nr 95/2012/DGL
5.08.07.0000004** Prezesa NFZ z dnia 18 grudnia 2012
hospitalizacja w trybie jednodniowym r. w zakresie programy zdrowotne
zwigzana z wykonaniem programu 9N52=468 (lekowe)

5.08.07.0000003***

Monitorowanie leczenia w PL [z}]

Diagnostyka w programie leczenia
stwardnienia rozsianego 1248

5.08.08.0000036 Zarzgdzenie Nr 95/2012/DGL

Prezesa NFZ z dnia 18 grudnia 2012
r. w zakresie programy zdrowotne
1248 (lekowe)

Diagnostyka w programie leczenia
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu
5.08.08.0000053

Koszty niepetnosprawnosci w zaleznosci od EDSS [z{]

EDSS
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
NFZ 467 | 1352 | 2237 | 3122 | 4007 | 4892 | 5777 | 6662 | 7547 | 8432

Persp.

wspolna | 1213 | 8705 | 16196 | 23687 | 31178 | 38669 | 46160 | 53651 | 61143 | 68634

Zrédto: Na podstawie Orlewska 2007 oraz Analizy kosztéw-uzytecznosci terapii immunomodulujgcych w stwardnieniu rozsianym w
Polsce. Raport Oceny Technologii Medycznej Na zlecenie Ministra Zdrowia. Warszawa, marzec 2007

Koszty leczenia rzutéw choroby [z1]

Leczenie ambulatoryjne (rzuty o przebiegu od .
CEREIETE O VI B SRy E15 10 2 3,5"x8,94=31,29 Prezz?a;Z;Z ?\lzlfglg c,ivnria821/72 %%Dniozfm
W11 swiadczenie specjalistyczne 1-go typu ' ' ' roku
(poradnia neurologiczna)
Leczenie JGP(choroby demielinizacyjne) A36 Zarzadzenie Nr 4/2014/DSOZ
(rozpoznanie gtéwne G35 — stwardnienie 70*x52+*=3 640 Prezesa NFZ z dnia 4 lutego 2014
rozsiane) roku

* zgodnie z aktualnym WLR cena hurtowa leku Rebif ulegta zmianie, dlatego tez Agencja skorygowata koszty rocznej terapii
wprowadzone do modelu; * wycena za 1 punkt=52 zt ** W analizie zatozono, ze podanie fumaranu dimetylu, interferonéw i octanu
glatirameru bedzie wykonywane samodzielnie przez pacjenta. Tym samym lekom tym przypisano koszt zwigzany z wydaniem zapasu
leku na okres 1 miesigca - koszt wizyty ambulatoryjnej; ***koszty podania uwzglednione w przypadku podania fingolimodu-pierwsze
zastosowanie leku wymaga obserwacji w kierunku mozliwosci wystgpienia bradykardii oraz w przypadku natalizumabu, ktory jest
podawany dozylnie.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny parametréw, ktére wedtug wnioskodawcy mogg mie¢ wptyw na wynik analizy podstawowej
przeprowadzono deterministyczng oraz propablistyczng analize wrazliwo$ci.

W deterministycznej analizie wrazliwosci testowano wplyw:

v’ zmiany stopy dyskontowej dla kosztéw jak i efektéw zdrowotnych (5%zaréwno dla kosztéw jak i efektdw,
brak dyskontowania, 5%-owa stopa dyskontowa dla kosztéw oraz 0% dla efektéw zdrowotnych.
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v alternatywnych wartoséci dla kosztow niepetnosprawnosci (EDSS), Koszt leczenia rzutu choroby oraz
dziatan niepozadanych,

v alternatywnych uzytecznosci dla EDSS,

v’ czestosci wystepowania rzutéw,

v’ ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych,

v’ zmiany odsetka zaprzestajgcych leczenia,

v zmiany wartosci prawdopodobienstw przej$¢ miedzy RRMS do SPMS oraz miedzy EDSS dla pacjentéw
z RRMS i SPMS.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykonano 1000 iteracji dla alternatywnych rozkladéw cech
dla kazdego z ponizszych parametréw zmiennych w modelu:

v' kosztu przebywania w danym stanie niepetnosprawnosci EDSS, koszt leczenia rzutu oraz dziatan
niepozadanych,

warto$ci uzytecznosci dla EDSS,

skutecznosci leczenia oceniang technologig oraz komparatorami,

czestosci wystepowania rzutow bez leczenia,

ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych,

odsetka chorych przerywajgcych leczenie,

prawdopodobienstw przej$¢ pomiedzy RRMS a SPMS,

prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami EDSS dla pacjentéw z RRMS i SPMS.

SRV NE NN

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

v Brak danych odnosnie rzeczywistego rozktadu wartosci EDSS w populacji chorych kwalifikujgcych sie do
leczenia we wnioskowanych PL, stad przyjeta przez wnioskodawce podejscie polegajgce na uwzglednieniu
w modelu analizy ekonomicznej danych dla wartosci EDSS z badan RCT dla fumaranu dimetylu.

v’ W modelu uwzgledniono tylko dziatania niepozgdane, ktére zaobserwowano w badaniach fumaranu
dimetylu — podejscie konserwatywne. Czestos$¢ dziatan niepozgdanych nie zmieniata sie w kolejnych latach
terapii. Wydaje sie to by¢ matym ograniczeniem z uwagi, ze obserwowany w badaniach spadek jakoSci zycia
byt wzglednie staty w kolejnych latach terapii. W modelu czesto$¢ dziatann niepozgdanych zostata
wykorzystana do oszacowania dekrementu uzytecznosci towarzyszgcego terapii’.

v W modelu, tam, gdzie zachodzita taka konieczno$¢ zastosowano ekstrapolacje danych z wykorzystaniem
metody regres;ji liniowe;j.

v' Odsetki pacjentéw kwalifikowanych do kolejnej linii leczenia (natalizumabem oraz fingolimodem) ustalono
na podstawie danych sprzedazowych dostarczonych przez wnioskodawce.

v’ ,Zatozono, ze skuteczno$c¢ leczenia natalizumabem i fingolimodem jest taka sama w I i Il linii ze wzgledu
na brak badan, w ktorych oceniano skutecznosc¢ tych lekéw w Il linii leczenia. Fingolimod i natalizumab
stosowane w Il linii leczenia uzyskaty pozytywng rekomendacje AOTM. Tym samym mozna uznaé, ze
Sskutecznos$¢ tych lekow w Il linii jest zblizona do skutecznos$ci w populacji pacjentéw niestosujgcych
wczesniej | linii leczenia”.

Ograniczenia wg AOTM

v' Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w przypadku wszystkich obranych dla fumaranu dimetylu komparatorow
obecnie funkcjonujg mechanizmy podziaty ryzyka, ktére wptywajg na obnizenie kosztéw terapii, dlatego tez
réznica kosztéw pomiedzy fumaranem dimetylu a wybranym komparatorem moze by¢ mniejsza od tej
wynikajgcej z modelu wnioskodawcy, co dodatkowo przektada sie na koncowy wynik analizy w postaci
wartosci ICUR.

v" Modelowane efekty zdrowotne (roczna liczba rzutéw oraz progresja do wyzszej warto$ci EDSS) oparto o
dane z badan o ok. 2 letnim horyzoncie czasowym. Biorgc pod uwage 40 letni horyzont analizy (praktycznie
réwnoznaczny z dozywotnim) ekstrapolacja wynikow z krotkiego okresu obserwacji moze mie¢ istotne
wptywaé na wiarygodnos¢ otrzymanych wynikow.

v" W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzonych przez wnioskodawce zasadnym wydaje sie
przeprowadzenie testowania zmiany wieku pacjentéw przystepujgcych do leczenia immunomodulujgcego. W
odnalezionych, a takze skomentowanych przez wnioskodawce dokumentach oceny HTA (patrz pkt 4.4
Ocena modelu wnioskodawca) sredni wiek pacjentow przystepujacych do terapii byt nieco nizszy i wynosit ok
30 lat.
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v' Koszty niepetnosprawnosci w zaleznosci od EDSS uwzglednione w modelu wnioskodawcy zostaty
obliczone poza arkuszem Excel modelu analizy ekonomicznej. Wnioskodawca co prawda przedstawit zrodta
danych wyjsciowych oraz ogdlny opis przeprowadzonych obliczen, jednakze algorytm oraz poprawnosc¢
obliczen nie mogta zosta¢ w petni zweryfikowana.

Podobne okolicznosci dotyczg przedstawionych przez wnioskodawce zatozen podziatu rynku lekéw
stosowanych w Il linii leczenia (natalizumab, fingolimod). Autorzy analizy powotujg sie na dane
przedstawione przez podmiot odpowiedzialny (zatozenia sprzedazowe wnioskodawcy) odnosnie podziatu
rynku lekéw dla kolejnej linii leczenia RRMS.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK

(uwzgledniajgc elementy schematu PICO)? Brak uwag
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK Brak uwag

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujacg (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak uwag
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem? Brak uwag
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Brak uwag

z wtasciwym komparatorem?

W niniejszej ocenie wykorzystany analize kosztow
uzytecznosci, co jest w petni uzasadnione biorgc pod
Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna? TAK uwage , iz oceniana technologia lekowa stanowi terapie
innowacyjng zarejestrowang centralnie przez EMA na

poczatku biezacego roku.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono 2 perspektywy:

g el e R EURIEY TAK ptatnika publicznego oraz wnioskodawcy.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Brak uwag

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé¢
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK Brak uwag
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Analizg przeprowadzono w 40 letnim horyzoncie
czasowym.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Brak uwag
Czy p_rzeglqd syster_natyczny uzytecznosci stanow TAK Brak uwag
zdrowia zostat prawidtiowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér TAK Brak uwag

uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bltedow w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?

Brak uwag
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Ocena modelu wnioskodawcy
Walidacja modelu (wnioskodawca):

Wedtug deklaracji wnioskodawcy przeprowadzono wewnetrzng i zewnetrzng walidacje modelu uzupetniong
0 analize konwergencji. Walidacja wewnetrzna modelu polegata na wprowadzenie zerowych i skrajnych
wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do
modelu. Walidacja wewnetrzna wnioskodawcy nie wykazata btedow.

W ramach walidacji zewnetrznej sprawdzono zgodnos¢ wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi. Zgodnie z opisem zamieszczonym w raporcie wnioskodawcy autorzy analizy przeprowadzili
poréwnanie rozktadu chorych z dang warto$cia EDSS oszacowanej w modelu z wynikami badania*
fumaranu dimetylu w 1 i 2 roku przy zatozeniu braku Il linii terapii. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
wynikiem modelowania a danymi z badan. Nalezy podkresli¢, iz walidacje przeprowadzono wylgcznie dla
charakterystyki danych pacjentéw przyjmujacych fumaran dimetylu lub placebo.

Drugim parametrem podlegajgcym walidacji byta zmiana prawdopodobiefnstwa zgonu w czasie. Walidacja
polegata na poréwnaniu danych z rejestru chorych na SM z obszaru Kolumbii Brytyjskiej (Kingwell 2011).
Wedtug wnioskodawcy ,poréwnanie wynikoéw uzyskiwanych w modelu z wynikami badania obserwacyjnego
potwierdza dobre odwzorowanie dynamiki zmiany prawdopodobienstwa zgonu w czasie do okoto 20 lat od
zdiagnozowania choroby. Znaczng rozbiezno$¢ oszacowari mozna zaobserwowa¢ po 30 roku od
zdiagnozowania”.

Whnioskodawca opisuje, iz w ramach walidacji konwergencji autorzy modelu poréwnali wyniki zdrowotne
uzyskane z wykorzystaniem pierwotnego modelu ekonomicznego dla natalizymabu (analiza ekonomiczna
Gani 2008), ktéry zostat min. wykorzystany w (dostosowanego do potrzeb analizy) w niniejszej ocenie). Po
mozliwe jak najbardziej doktadnym dopasowaniu parametréw obu modeli otrzymane wyniki QALY wg w
ocenie wnioskodawcy wskazujg na prawidtowa konstrukcje modelu oraz powtarzalnosé wynikéw.

Whioskodawca pisze ponadto, iz w ramach walidacji konwergencji poréwnat gtéwne zatozenia modelu
ekonomicznego oraz otrzymane wyniki z odnalezionymi dokumentami HTA lub decyzjami opartymi na
ocenie HTA dotyczgcymi analogicznego problemu decyzyjnego t{j.:

1) ocena NICE 2014 pt. Dimethyl fumarate for treating relapsing-remitting multiple sclerosis,

2) decyzja refundacyjnej SMC 2014 dla leku Tecfidera 120 mg i Tecfidera 240 mg w leczeniu RRMS,

3) rekomendacja CADTH 2013 dotyczacymi zasadnosci refundac;ji leku Tecfidera w RRMS.

W kazdym wariancie walidacji konwergencji de facto poréwnywano pierwotnie stworzony model podlegajgcy
mniejszym lub wiekszym adaptacjom w celu dostosowania do ocenianego problemu decyzyjnego.

Niestety wnioskodawca nie rozgraniczyt w przejrzysty sposob w jakim stopniu walidacja konwergencji
zostata przeprowadzona przez pierwotnych autoréw modelu, a kiedy przeprowadzono jg na potrzeby
przeditozonej do oceny analizy ekonomiczne;j.

Komentarz AOTM: Nalezy podkredli¢, iz wnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej,
zewnetrznej oraz konwergencji. Jedynie walidacja konwergencji w zakresie poréwnania z opublikowanymi
dokumentami HTA zostata opisana w sposdb umozliwiajgcy weryfikacje przez analitykow Agenciji.

Walidacja modelu (AOTM):

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu polegajgca na sprawdzeniu zmian wynikéw po
wprowadzeniu wartosci zerowych oraz wartosci skrajnych do modelu, sprawdzeniu zgodnosci wartosci
wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy, sprawdzeniu
czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen sg zgodne
z aktualnym stanem finansowania; sprawdzenie czy wartosci wejsciowe sg zgodne z deklarowanymi
zrodtami.

Nie stwierdzono btedéw wskazujgcych na nielogiczng konstrukcje modelu, testowanie wartosci zerowych
oraz skrajnych dla kosztéw fumaranu dimetylu zwracato spojne wartosci. Nie stwierdzono réwniez btedow
w zatozeniach dotyczacych sposobu i poziomu finansowania swiadczen.

Wykonana kontrolna walidacja konwergencji wykazata zblizong strukture modelu z modelami
wykorzystanymi w trakcie innych ocen HTA leku Tecfidera [patrz walidacja modelu: (wnioskodawca)].

W wiekszosci odnalezionych analiz w modelowaniu rozwazano kilkudziesigcioletni lub dozywotni horyzont
czasowy z rocznymi cyklami. Stwierdzono réznice w zakresie otrzymywanych wartosci dla kosztéw
catkowitych analizowanych terapii. Wartosci otrzymywane w analizie wnioskodawcy sg nizsze od wartosci

! Whioskodawca w tresci raportu nie podaje jakie badanie zostato uwzglednione (przyp. analityka)
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uzyskiwanych w odnalezionych analizach ekonomicznych. Réznice pomiedzy wynikami mogg byc¢
spowodowane odmiennymi sposobami refundacji lekdw immunomodulujgcych finansowanych w
poszczegdlnych panstwa w leczeniu SM (inne koszty jednostkowe poszczegdlnych substancji). Nalezy
jednak zauwazy¢, ze pomimo uzyskania réznych wynikédw w odnalezionych analizach, catkowite koszty dla
réznych lekéw immunomodulujgcych, obliczonych w obrebie jednej analizy, byty do siebie zblizone.

Wyniki analizy ekonomiczne]

W ponizej zestawionych wynikach przedstawiono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywe
wspoélng (NFZ+pacjent). Dodatkowe oszacowania wykonane z perspektywy spotecznej w ramach
deterministycznej analizy wrazliwosci znajdujg sie w analizie ekonomicznej przediozonej przez
wnioskodawce. W przedstawionych ponizej wynikach analizy uwzgledniono wariant analizy obejmujgcy
zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka jak i wariant bez mechanizmu podziatu ryzyka.

W zwigzku ze zmianami na Wykazie lekéw refundowanych obowigzujgcym od 1 listopada 2014 toku
i obnizeniem ceny jednego z komparatoréw — Rebif (interferon beta-1a w dawce 44 ug), dokonano korekty
obliczen i uwzgledniono aktualny koszt leczenia z zastosowaniem ww. technologii. W przeprowadzonych
oszacowaniach alternatywnych uwzgledniono koszt leczenia z zastosowaniem Rebif na poziomie 55 078,09
PLN (oszacowania wnioskodawcy uwzgledniajg koszt na poziomie 56 202,16 PLN). Przyjeta przez Agencje
wartos¢ jest zgodna ze stanem faktycznym i aktualnymi oszacowaniami wnioskodawcy przedstawionymi
w analizie wptywu na budzet. W dalszej czesci niniejszego opracowania, wyniki uwzgledniajgce nowy, nizszy
koszt terapii z zastosowaniem Rebif (interferon beta-1a s.c.) — zgodny z aktualnym Obwieszczenie MZ z dnia
22 pazdziernika 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw [DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.71],
przedstawiono w nawiasach.

Dodatkowo przeprowadzono korekte analizy progowej wnioskodawcy i uwzgledniono aktualnie
obowigzujgcg wartos¢ progu optacalnosci kosztowej — 119 577 PLN/QALY.

Nalezy jednocze$nie podkresli¢, ze oszacowania przedstawione przez wnioskodawce byty wykonane z
uwzglednieniem stanu refundacji komparatoréw oraz progu optacalnosci kosztowej aktualnych na dzien
ztozenia wniosku refundacyjnego i tym samym AOTM nie zgtasza uwag do zatozen dotyczacych
skorygowanych wartosci. Przeprowadzone korekty miaty jedynie na celu przedstawienie danych aktualnych
na dzien zakonczenia prac nad analizg weryfikacyjng Agencji.

W odpowiedzi na wezwanie Ministra Zdrowia do uzupetnienia wymagan minimalnych, wnioskodawca
przekazal zmodyfikowang wersje analizy ekonomicznej. Wyniki przedmiotowej analizy zamieszczone na
wydruku przekazanym do AOTM wraz z wnioskiem o refundacje i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
dotyczyly 5-letnigo horyzontu czasowego, natomiast zatgczony model w wersji elektronicznej dostepny byt w
dwoch wariantach — dla 5-letniego oraz dozywotniego horyzontu czasowego. Zgodnie z obecnym stanem
refundacji brak jest ograniczen czasowych dla finansowania lekéw immunomodulujgcych stosowanych
w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego w przebiegu stwardnienia rozsianego. W zwigzku
z powyzszym w ramach niniejszej analizy weryfikacyjnej analizowano jedynie optacalno$¢ kosztowg
fumaranu dimetylu (Tecfidera) w 40-letnim (dozywotnim) horyzoncie czasowym. Dla analizowanego w AWA
horyzontu czasowego wydruk analizy ekonomicznej wnioskodawcy ograniczat sie jedynie do
wyszczegoblnienia w ramach analizy wrazliwosci wartosci ICUR, QALY oraz kategorii kosztow (kosztéw leku,
kosztéw podania, kosztéw EDSS oraz kosztow leczenia Il linii) dla wnioskowanej technologii w poréwnaniu z
innymi lekami immunomodulujgcymi (Avonex, Rebif, Extavia, Betaferon, Copaxone). Pozostate wartoSci
przedstawione w AWA, odnoszace sie do cen progowych jak i wyniki deterministycznej oraz
probabilistycznej analizy wrazliwosci zostaty zaczerpniete wprost z zalgczonego modelu
farmakoekonomicznego dla dozywotniego horyzontu czasowego, ktéry byt udostepniony w wersji
elektronicznej i zaimplementowany w programie Microsoft Excel.

Majagc na uwadze art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji oraz tres¢ analiz dostarczonych przez wnioskodawce
wraz z wnioskiem refundacyjnym, stwierdzono ze analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret
pierwsze, zawiera randomizowane badanie kliniczne, dowodzgce przewagi wnioskowanej technologii
w odniesieniu do punktu koncowego ARR (ang. annual relapse rate) — wskaznik rocznej czestosci rzutow,
nad technologig alternatywng (octanem glatirameru), dotychczas refundowang w danym wskazaniu.
W zwigzku z powyzszym zapisy tegoz artykutu odnoszace sie do skalkulowania urzedowej ceny zbytu, w taki
sposob aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznych, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanych ze sSrodkéw
publicznych , o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw uzyskania
nie znajduje w tym przypadku zastosowania.
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4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zastosowanie leczenia fumaranem dimetylu (Tecfidera) wigze sie z uzyskaniem 6,947 QALY wzgledem
braku leczenia immunomodulujgcego. Réznica w wartosci QALY pomiedzy technologig wnioskowang
a komparatorami znajduje sie w zakresie od 0,195 dla Rebif (interferon beta-1a) do 0,511 dla Betaferon oraz
Extavia (interferony beta-1b). Szczegdétowe dane na temat wartosci QALY dla fumaranu dimetylu
i uwzglednionych przez wnioskodawce komparatoréw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania Tecfidera (fumaranu dimetylu) z innymi lekami
immunomodulujacymi w 40-letnim horyzoncie czasowym

Tecfidera Avonex Rebif 44* Betaferon Extavia Copaxone
Efekty zdrowotne (fumaranu (interferon (interferon (interferon (interferon (octan
dimetylu) beta-1a) beta-1a) beta-1b) beta-1b) glatirameru)
Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ 6.947 6.698 6.752 6.436 6.436 6.529
[QALY] ) ) ) ) ) )
Réznica wynikéw zdrowotnych [QALY] nie dotyczy 0,249 0,195 0,511 0,511 0,418

* Ze wzgledu ma marginalny udziat w rynku preparatu Rebiff 22 pg nie zostat on uwzgledniony w analizie wnioskodawcy.

Wyniki analizy kosztow-uzyteczno$ci przediozonej przez wnioskodawce wskazujg, iz catkowity koszt
leczenia fumaranem dimetylu (Tecfidera) w poréwnaniu do innych terapii z zastosowaniem lekow
immunomodulujgcych ksztattujg sie nastepujgco (koszty przedstawione w nawiasach uwzgledniajg korekte
kosztu Rebif zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Wykazem lekéw refundowanych):

= z perspektywy NFZ:

— bez uwzglednienia RSS koszt ten jest wyzszy, a jego réznica waha sie w zakresie od ok.
PLN dla poréwnania z Rebif (interferon beta-1a) do ok. . PLN dla
poréwnania z Extavia (interferon beta-1b);

— z uwzglednieniem RSS kosz leczenia fumaranem dimetylu réwniez jest wyzszy, a jego réznica
waha sie od ok. . PLN dla poréwnania z Rebif (interferon beta-1a) do ok.
PLN dla poréwnania z Extavia (interferon beta-1b);

= z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent):
— bez uwzglednienia RSS koszt leczenia fumaranem dimetylu jest wyzszy o ok.
PLN dla poréwnania z Rebif (interferon beta-1a) do ok. PLN w poréwnaniu z
Extavia (interferon beta-1b);
— z uwzglednieniem RSS, podobnie, koszt ten jest wyzszy, a réznica waha sie od ok
PLN dla poréwnania z Rebif (interferon beta-1a) do ok. . PLN dla poréwnania z
Extavia (interferon beta-1b).

Warto$¢ wspétczynnika ICUR oszacowana w wariancie podstawowym z perspektywy NFZ wynosi:
— bez uwzglednienia RSS od 197 941,97 PLN/QALYG dla poréwnania z Copaxone (octan glatirameru)
do 363 759,02 PLN/QALYG dla poréwnania z Avonex (interferon beta-1a) oraz
— z uwzglednieniem RSS od 39 927,84 (57 312,50) PLN/QALYG dla poréwnania z Rebif (interferon
beta-1a) do 167 101,09 PLN/QALYG dla poréwnania z Extavia (interferon beta-1b).
Wartos¢ wspotczynnika ICUR oszacowana w wariancie podstawowym z perspektywy wspdlnej (NFZ +
pacjent) wynosi:
— bez uwzglednienia RSS od 159 363,59 PLN/QALYG dla poréwnania z Avonex (inferferon beta-1a) do
335 820,70 PLN/QALYG dla poréwnania z Copaxone (octan glatirameru) oraz
— z uwzglednieniem RSS od 10 268,11 (27 652,77) PLN/QALYG dla poréwnania z Rebif (interferon
beta-1a) do 132 075,00 PLN/QALYG dla poréwnania z Extavia (interferon beta-1b).

Szczegotowe wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla 40-letniego (dozywotniego) horyzontu
czasowego przedstawiono w tabeli ponizej. Wartosci w nawiasie uwzgledniajg korekte kosztu Rebif zgodnie
z Wykazem lekéw refundowanych na dzieh 1 listopada 2014 roku.
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Tabela 23. Zestawienie kosztow dla porownania Tecfidera (fumaranu dimetylu) z technologiami alternatywnymi (inne leki
immunomodulujace) w 40-letnim horyzoncie czasowym z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia zaproponowanego przez

wnioskodawce RSS

Tecfidera Avonex Rebif 44*» Betaferon Extavia Copaxone
Kategoria kosztow (fumaranu dimetylu) (interferon beta-1a) (interferon beta-1a) (interferon beta-1b) (interferon beta-1b) (octan glatirameru)
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Perspektywa NFZ
169 339,38
156 739,05 150 811,01 141 169,08 184 415,10
Koszty leku bez RSS (165 952,51)
169 339,38
Koszty lek RSS 156 739,05 ' 150 811,01 141 169,08 184 415,10
oszlylexuz (165 952,51)
Koszty podania ** 8 839,48 8 453,71 7 565,42 9 674,81 9 674,81 8 995,69
Koszty EDSS ** 101 273,97 106 066,34 104 263,97 105 076,09 105 076,09 104 656,63
Koszt Il linii ** 147 734,22 147 347,39 164 828,08 112 580,00 112 580,00 128 280,76
445 996,86
Koszty taczne bez RSS 418 606,50 (442 609.99) 378 141,91 368 499,98 426 348,18
445 996,86
K t R 41 ' 78 141,91 4 426 348,1
oszty taczne z RSS 8 606,50 (442 609,99) 378 9 368 499,98 6 348,18
Réznica kosztéw bez RSS .
[PLN] nie dotyczy
Roznica kosztow z RSS nie dotyczy
[PLN]
. 323 589,17
IO stz [Ree nie dotyczy 363 759,02 256 496,96 275 390,72 197 941,97
[PLN/QALYG] (340 973,83)
. 39 927,84
(LI (et nie dotyczy 141 466,49 148 207,34 167 101,09 65 655,16
[PLN/QALYG] (57 312,50)
Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)
169 339,38
K leki R 156 739,05 ' 150 811,01 141 169,08 184 415,10
oszty leku bez RSS (165 952,51)
169 339,38
K leki R 156 739,05 ’ 150 811,01 141 169,08 184 415,10
oszty leku z RSS (165 952,51)
Koszty podania ** 8 842,95 8 460,73 7 571,42 9 680,12 9 680,12 8 999,26
Koszty EDSS ** 578 093,09 589 827,49 586 858,60 599 768,53 599 768,53 597 592,03
Koszt Il linii ** 147 736,42 147 349,59 164 830,53 112 581,68 112 581,68 128 282,67
928 599,94
K t R 2 37 ' 72 841,34 199,41 19 2
oszty taczne bez RSS 902 376,86 (925 213,07) 872 841,3 863 199, 919 289,06
Koszty taczne z RSS 902 376,86 928 599,94 872 841,34 863 199,41 919 289,06
(925 213,07)
Roéznica kosztéow bez RSS nie dotvcz
[PLN] yezy
Roznica kosztéw z RSS nie dotyczy
[PLN]
. 293 929,44
(SR 952 [N nie dotyczy 335 820,70 221 470,86 240 364,62 159 363,59
[PLN/QALYG] (311 314,09)
ICUR z RSS nie dotyczy
[PLN/QALYG] 113 528,17 10 268,11 113 181,24 132 075,00 27 076,79
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Tecfidera Avonex Rebif 44*" Betaferon Extavia Copaxone
Kategoria kosztow (fumaranu dimetylu) (interferon beta-1a) (interferon beta-1a) (interferon beta-1b) (interferon beta-1b) (octan glatirameru)
[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
(27 652,77)

RSS (ang. risk sharing scheme) instrument podziatu ryzyka; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; EDSS (ang. Expanded Disability
Status Scale) Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego; jw. — jak wyzej; ICUR (ang. incremental cost-utility ratio) —
inkrementalny wspotczynnik kosztéow uzytecznosci; QALY (ang. quality-adjusted life-years) — lata zycia skorygowane o jakos¢

* Ze wzgledu ma marginalny udziat w rynku preparatu Rebiff 22 nie zostat on uwzgledniony w analizie wnioskodawcy. Zgodnie
z aktualnie obowigzujacym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia na dzien 1 listopada 2014 roku produkt ten nie jest refundowany ze
$rodkoéw publicznych

A Wartosci przedstawione w nawiasach stanowig oszacowania alternatywne AOTM uwzgledniajgce aktualng cene produktu leczniczego
Rebif 44pg, zgodng z aktualnie obowigzujgcym Wykazem lekéw refundowanych na dzien 1 listopada 2014 roku.

** Koszty pozostajg bez zmian niezaleznie od RSS dla wnioskowanej technologii.

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oraz przy uwzglednieniu aktualnego progu
opfacalnosci kosztowej wynoszacego 119 577 PLN/QALYG cena progowa zbytu netto dla produktu
leczniczego Tecfidera (fumaran dimetylu) jest taka sama dla wariantu z uwzglednieniem RSS oraz bez
uwzglednienia RSS i wynosi dla:

] produktu leczniczego Tecfidera (fumaran dimetylu) 56 kaps. x 240 mg

—z perspektywy NFZ od PLN dla poréwnania z Extavia (interferon beta-1b) do
PLN Copaxone (octan glatirameru)

— z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) od PLN dla poréwnania z Extavia (interferon
beta-1b) do PLN dla poréwnania z Copaxone (octan glatirameru), natomiast dla

] produktu leczniczego Tecfidera (fumaran dimetylu) 14 kaps. x 120 mg

— z perspektywy NFZ od PLN dla poréwnania z Extavia (interferon beta-1b) do
PLN dla poréwnania z Copaxone (octan glatirameru) oraz

— z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) od PLN dla poréwnania z Extavia (interferon
beta-1b) do PLN dla poréwnania z Copaxone (octan glatirameru).

Szczegotowe oszacowania progowych cen zbytu netto wnioskowanych technologii medycznych dla
poréwnania ze wszystkimi komparatorami uwzglednionymi w analizie ekonomicznej przediozonej przez
wnioskodawce przedstawiono w tabeli ponizej. W zestawieniu uwzgledniono dodatkowo oszacowania
progowej ceny zbytu netto przedstawione przez wnioskodawce, oparte na wartosci progu optacalnosci
wynoszacym 111 381 PLN/QALYG i zaczerpniete bezposrednio z modelu w wersji elektronicznej dla 40-
letniego horyzontu czasowego.

Tabela 24. Wyniki analizy progowej dla Tecfidera (fumaran dimetylu) w poréwnaniu z innymi lekami immunomodulujgcymi w
40-letnim horyzoncie czasowym (zaimplementowanie RSS nie wplywa na warto$¢ ceny progowej zbytu netto)

vs Copaxone
(octan glatirameru)

vs Extavia
(interferon beta-1b)

vs Rebiff 447

(interferon beta-1a)

vs Betaferon
(interferon beta-1b)

vs Avonex

Cena progowa Tecfidera (interferon beta-12)

Perspektywa NFZ

Tecfidera 56 kaps. x 240 mg

Oszacowania wnioskodawcy

(prég optacalnosci 111 381
PLN/QALYG)

Oszacowania AOTM

(prég optacalnosci 119 577
PLN/QALYG)

Tecfidera 14 kaps. x 120 mg*

Oszacowania wnioskodawcy

(prég optacalnosci 111 381
PLN/QALYG)

Oszacowania AOTM
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vs Avonex vs Rebiff 447 vs Betaferon vs Extavia vs Copaxone

Cena [reeeE Tecfidera (interferon beta-1a) (interferon beta-1a) (interferon beta-1b) (interferon beta-1b) (octan glatirameru)

(prég optacalnosci 119 577
PLN/QALYG)

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)

Tecfidera 56 kaps. x 240 mg

Oszacowania wnioskodawcy

(prég optacalnosci 111 381
PLN/QALYG)

Oszacowania AOTM

(prég optacalnosci 119 577
PLN/QALYG)

Tecfidera 14 kaps. x 120 mg*

Oszacowania wnioskodawcy

(proég optacalnosci 111 381
PLN/QALYG)

Oszacowania AOTM

(proég optacalnosci 119 577
PLN/QALYG)

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia, AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

* Cena progowa Tecfidera (fumaranu dimetylu) 14 kaps. x 120mg zostata oszacowana przy zatozeniu, ze mniejsze wnioskowane
opakowanie zawiera 1/8 zawartosci duzego opakowania, a oszacowana cena progowa zbytu netto jest wynikiem przeprowadzonego
dzielenia.

A Wartosci przedstawione w nawiasach stanowig oszacowania alternatywne AOTM uwzgledniajgce aktualng cene produktu leczniczego
Rebif 44pg, zgodng z Wykazem lekéw refundowanych na dzien 1 listopada 2014 roku.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci udostepnionej w druku (5-letni horyzont czasowy)
Whnioskodawca przeanalizowat wptyw ponizszych zmian na wyniki analizy podstawowej (doktadny zakres
zmian opisano w ramach komentarza Agenciji do zatozen przyjetych przez wnioskodawce):

- perspektywa spotfeczna;

- czas leczenia bez ograniczenia do 5 lat;

- horyzont analizy 20 lat;

- Zmiana zestawu uzytecznosci dla EDSS (dane ankieto dla populacji brytyjskiej);
- brak uwzglednienia dziatan niepozgdanych;

- ujednolicony odsetek pacjentéw zaprzestajgcych leczenie dla interwencji wnioskowanej i
komparatorow;

alternatywna strukture udziatu lekéw w Il linii leczenia stwardnienia rozsianego;

alternatywne koszty EDSS;

alternatywne koszty rzutu.

W ramach niniejszego dokumentu analizowano jedynie efektywnos¢ kosztowg fumaranu dimetylu (Tecfidera)
w 40-letnim horyzoncie czasowym. W zwigzku z powyzszym oraz majgc na uwadze brak tych danych w
opisie wynikéw przekazanych w druku, wyniki zaczerpnieto bezposrednio z modelu elektronicznego dla 40-
letniego horyzontu czasowego. Konsekwentnie, w przeprowadzonej analizie weryfikacyjnej Agencji nie
zamieszczono wynikéw oszacowan przeprowadzonych z perspektyw spotecznej, ktére dostepne sg w
analizie wrazliwosci dostarczonej przez wnioskodawce. W zwigzku z nieuwzglednieniem aspektow
zwigzanych z perspektywg spoteczng w niniejszym dokumencie nie przedstawiono réwniez oszacowan
uwzgledniajgcych zmiane kosztu EDSS.

W zwigzku z brakiem analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 40-letnigo horyzontu czasowego w wersji
wydrukowanej analizy ekonomicznej przedtozonej przez wnioskodawce, wyniki tejze analizy w horyzoncie
czasowym bedgcym przedmiotem oceny AOTM przedstawiono w aneksie.
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Testowane zmiany ww. parametréw nie generowaty zmian w progowej cenie zbytu netto, ktére mogtyby
wptywaé na koncowe wnioskowanie. Ponizej wyszczegdlniono jedynie takie zmiany wynikow dla parametru
ICUR, ktore wptywajg na zmiane wnioskowania w sprawie optacalnosci kosztowej Tecfidera:

- dla poréwnania Tecfidery z Avonex, Betafetron oraz Extavia w perspektywie NFZ
z uwzglednieniem RSS przy zastosowaniu stopy dyskontowej 5% dla kosztéw i 0% dla efektow
zdrowotnych, w przeciwienstwie do analizy podstawowej, wartos¢ wspotczynnika ICUR byta ponizej
progu opfacalnosci kosztowej (119 577 PLN/QALYG);

- dla poréwnania Tecfidery z Avonex i Betaferon w perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent)
z uwzglednieniem RSS przy zastosowaniu stopy dyskontowej 5% dla kosztéw i efektow
zdrowotnych, horyzontu czasowego 20 lat oraz przy rezygnacji z uwzgledniania dziatan
niepozgdanych, w przeciwienstwie do analizy podstawowej, wartos¢ wspétczynnika ICUR
przekraczata prég optacalnosci kosztowej (119 577 PLN/QALYG);

- dla poréwnania Tecfidery z Extavia w perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent) z uwzglednieniem
RSS przy zastosowaniu stopy dyskontowej 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych oraz 5% do
kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych, w przeciwiehstwie do analizy podstawowej, wartos¢ ICUR
byta ponizej progu opfacalnosci kosztowej (119 577 PLN/QALYG);

- dla poréwnania Tecfidery z Copaxone w perspektywie NFZ bez uwzglednienia RSS oraz w
perspektywie wspolnej (NFZ + pacjent) bez RSS przy uwzglednieniu stopy dyskontowej 5% dla
kosztéw i 0% dla efektow zdrowotnych, w przeciwienstwie do analizy podstawowej wartos¢ ICUR
byta ponizej wartosci progu optacalnosci kosztowej (119 577 PLN/QALYG).

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, ktére wskazujg na
pewien stopien odchylen w wartosciach wspoétczynnika ICUR wynoszacy od ok. 18% do 37% w zaleznosci
od wybranego komparatora dla fumaranu dimetylu, przyjetej perspektywy analitycznej oraz uwzglednienia
mechanizméw RSS dla produktu Tecfidera. Wyniki tej analizy zostaty zweryfikowane przez analitykdéw
Agencji, natomiast jej szczegotowy opis znajduje sie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy (rozdziat 3.2.2
Analiza probabilistyczna).

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

5.1.

W toku prac nad analiza weryfikacyjng Agencji dokonano oceny poprawnosci zatozen oraz danych
wejsciowych przyjetych przez wnioskodawce. Majgc na uwadze zmiany jakie zaistnialy od daty zlozenia
wniosku do zakonczenia prac na analizg weryfikacyjng Agencji, na podstawie zatgczonego modelu oraz przy
uwzglednieniu aktualnego Wykazu lekéw refundowanych na 1 listopada 2014 roku dokonano korekty kosztu
stosowania jednego z komparatoréw — Rebif (interferon beta-1a). Dodatkowo przeprowadzono korekte cen
progowych uwzgledniajgc 40-letni horyzont czasowy oraz obowigzujgcy prog opfacalnosci kosztowej
wynoszacy 119577 PLN/QALYG. Majac na celu przedstawienie wynikbw mozliwie najdoktadniej
odzwierciedlajgcych sytuacje refundacyjng w Polsce (brak ograniczen czasowych do 5 lat dla leczenia
immunomodulujgcego | linii w stwardnieniu rozsianym w ramach programu lekowego), przedstawione
wartosci uwzgledniajg 40-letni horyzont czasowy, w przeciwienstwie do 5-letniego przedstawionego w
wydrukach dostarczonych przez wnioskodawce. W zwigzku z brakiem tychze wynikdw w wydruku analizy
ekonomicznej, dokonano ich ekstrakcji bezposrednio z zatgczonego modelu zaimplementowanego w
programie Microsoft Excel. Wyniki przeprowadzonych korekt oraz uwzgledniajgce 40-letni horyzont czasowy
zostaty przedstawione we wczesniejszych rozdziatach.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki oraz zatozenia przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykéw
Agencji. O ile nie wskazano inaczej przedstawione wyniki analizy sg zgodne z modelem wnioskodawcy,
wersjg papierowg analizy wptywu na budzet oraz z przyjetymi w niej zatozeniami.

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze srodkéw publicznych — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), zwigzanych z finansowaniem produktu leczniczego Tecfidera (fumaran dimetylu) u pacjentow
leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD10 G35)”.
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Populacja i wielko$¢ sprzedazy
Populacje docelowg stanowig petnoletni pacjenci spetniajgcy kryteria wtgczenia do programu lekowego

,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD10 G35)** do | linii terapii RRMS z wykorzystaniem fumaranu
dimetylu.

Oszacowania wielkosci populacji docelowej przedstawione przez autoréw przediozonej analizy oparto na
danych odnosnie chorobowosci dla SM w populacji ogoélnej oraz prognozy IMS odnosnie liczby pacjentéow
leczonych w ramach programéw lekowych dedykowanych chorym na SM (I linia oraz Il linia po
niepowodzeniu terapii interferonami-beta oraz octanem glatirameru lub w przypadku szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci SM). Zgodnie z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce (Tab. 9 BIA wnioskodawcy)
w kolejnych latach analizy bedzie wystepowat dalszy, w odniesieniu do lat 2006-2014, liniowy wzrost liczby
chorych poddawanych terapii w ramach PL z oszacowanych ok. 8 tys. w 2015 r. do ok. 11 tys. w 2018 r.

Otrzymana warto$¢ dla poszczegoélnych lat horyzontu analizy postuzyta wraz z prognozg IMS dotyczaca
rozwoju rynku lekéw stosowanych w terapii SM stosowanych w PL, do oszacowania liczby pacjentéw
stosujgcych poszczegolne leki, w tym preparat Tecfidera. Wedlug wnioskodawcy objecie finansowaniem
preparatu Tecfidera nie wplynie na wzrost prognozowanej wielkosci populacji chorych leczonych w ramach
PL, doprowadzi natomiast do zmiany w strukturze rynku lekéw modulujgcych przebieg MS, po 3 latach
przejmujgc znaczng czesc rynku lekow.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw
publicznych — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet przyjeto 4-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2015-2018, ktéry wedtug
zatozenn wnioskodawcy stanowi okres, w ktorym powinna nastgpi¢ stabilizacja rynku preparatow
immunomodulujgcych stosowanych w przebiegu RRMS.

Kluczowe zatozenia
W analizie wnioskodawcy poréwnywano dwa scenariusze.

v'W scenariuszu aktualnym zatozono, ze chorzy z SM beda leczeni preparatami zawierajacymi INFB-1a i 1b
oraz octan glatirameru, a w przypadku niepowodzenia tegoz leczenia otrzymajg terapie z zastosowaniem
fingolimodu lub natalizumabu.

v'W scenariuszu nowym chorzy przystepujacy do leczenia w ramach PL, oprocz terapii interferonem beta-
la, interferonem beta-1b, octanem glatirameru w | linii mogg by¢ leczeni fumaranem dimetylu. Do terapii
mogg przystepowaé takze pacjenci zmieniajgcy leczenie na skutek czeSciowej nieskutecznosci
otrzymywanego leczenia lub chorzy, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdana wymagajgce zmiany leku.
Jednoczesnie wnioskodawca zatozyt, iz w horyzoncie analizy bedzie nastepowat stopniowy wzrost udziatow
fumaranu dimetylu w rynku lekéw modyfikujgcych przebieg MS. W wariancie najbardziej prawdopodobnym
udziaty w rynku dla wnioskowanego produktu leczniczego w latach 2015, 2016, 2017 oraz 2018 bedzie

wynosit odpowiednio bedzie

udziatbw innych preparatéw w stosunku do scenariusza istniejgcego. Zgodnie z
zatozeniami wnioskodawcy udziatbw w rynku preparatéw na SM
wystgpi . Wprowadzenie do finansowania ocenianej technologii wg wnioskodawcy
wptynie , ale takze produktéw

stosowanych jako kolejna linia terapii SM (fingolimodu oraz natalizumabu). Przyjete przez wnioskodawce
zatozenia dla wariantu podstawowego scenariusza nowego przedstawiono w tabeli ponizej. Nalezy zwrdcié¢
uwage, iz wnioskodawca w przedtozonej analizie ekonomicznej uwzglednit jedynie dane sprzedazowe dla
preparatu Rebif w dawce 44 mcg. Zatozenie to oparto danych NFZ na 2013 r., zgodnie z ktérymi nie
zrefundowano woéwczas zadnego opakowania leku Rebif w dawce 22 mcg (Komunikat NFZ dotyczgcy
refundaciji lekdw w okresie styczen-grudzien 2013 r.).

12 kryteria wigczenia do terapii fumaranem dimetylu. W teks$cie wnioskowanego PL zdefiniowano odrebne kryteria wigczenia dla terapii
ocenianej, leczenia interferonem-beta oraz octanem glatirameru. Powyzsze kryteria dla kazdej substancji sg zbiezne, z wyjatkiem
minimalnego wieku warunkujacego wigczenie do terapii.
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Tabela 25. Prognozowany podzial rynku preparatow modyfikujagcych przebieg SM w sytuacji (na podstawie Tabeli 26 raportu
wnioskodawcy)

H 0,
Preparat Prognozowany udziat (%)

2015 2016 2017 2018

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif*

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Suma

*Rebif tylko prezentacje zawierajagce 44 mcg substancji czynnej; zgodnie z danymi zamieszczonymi przez wnioskodawce w arkuszu
Excel BIA udziat opakowan dla poszczegélnych prezentacji preparatu Rebif 44 mcg/0,5 ml; 4 wkt. a 1,5 ml i Rebif 44 mcg/0,5 ml; 12
amp.-strz. a 0,5 ml wynosi odpowiednio 20,44% oraz 79,56%.

Uwaga analityka AOTM: Przedstawione przez wnioskodawce prognozy rozwoju rynku lekéw, stosowanych
w SM w Polsce, dla scenariusza istniejgcego i nowego przedstawiono jedynie w formie papierowej analizy,
zas$ zaprezentowany opis jest niepetny i dotyczy gtéwnie skutkdéw zwigzanych z wprowadzeniem preparatu
Tecfidera do refundacji (zmiany udziatéw w rynku). Nie podano natomiast opisu przyjetych zatozen oraz
metodyki wykonanych oszacowarn zmian udziatdw w rynku, w zwigzku z czym w rezultacie nie byto mozliwe
dokonanie ich weryfikacji.

W tekscie raportu wnioskodawcy (rozdziat 2.5 BIA wnioskodawcy) zamieszczono informacje, iz ,,rozwdj rynku
lekéw na stwardnienie rozsiane w Polsce, oparto na prognozie marketingowej producenta Tecfidera”.
Wspomniane wyzej dane zostaly przekazane drogg mailowg przez wnioskodawce autorom przedfozonej
analizy wplywu na budzet. Wskazali oni, iz gtdbwne zatozenia powyzszej prognozy to:

Dla scenariusza istniejgcego:

v’ ,zaburzenie obserwowanej dotgd stabilno$ci rynku wywofane wprowadzeniem refundacji 2. linii leczenia
SM, w tym dwdéch nowych substancji — fingolimodu oraz natalizumabu,

v’ stopniowy wzrost udziatow lekéw 2. linii leczenia, z niewielkg przewaga fingolimodu (wczes$niejsze
wprowadzenie do refundaciji),

Dla scenariusza nowedqo:

v,udziat Tecfidera bedzie lekéw 1. linii terapii stwardnienia
rozsianego),

v

”

Whnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy

Produkt leczniczy Tecfidera nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych. W ramach przediozonej
analizy wptywu na system ochrony zdrowia. Wnioskodawca zatozyt utworzenie nowej grupy limitowej (lek
dostepny w ramach PL) z kategorig odptatnosci dla pacjenta — bezptatny. Wnioskodawca uzasadnit
utworzenie odrebnej grupy limitowej zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 pkt. 1 Ustawy o refundacji, powotujgc
sie na dodatkowy efekt zdrowotny (opdznienie progresji niepetnosprawnosci w stwardnieniu rozsianym) oraz
nowg droge podania wnioskowanego leku (pierwszy lek z 1. linii leczenia SM przeznaczony do podawania
doustnego).

Zgodnie z deklaracja wnioskodawcy limit finansowania stanowi¢ bedzie opakowanie Tecfidera 14 kapsutek
po 120 mg, tj. opakowanie leku stosowane podczas inicjacji leczenia.

Proponowana cena

Tabela 26. Wnioskowana cena produktu leczniczego Tecfidera

C2ZN [z1] CHB [zt]

Nazwa handlowa
bez RSS z RSS bez RSS z RSS

Tecfidera 14 kapsutek po 120 mg

Tecfidera 56 kapsutek po 240 mg
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Whnioskodawca wraz w wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny przedtozyt propozycje
instrumentu podziatu ryzyka, ktéra szerzej przedstawiono w rozdziale 6. Uwagi do proponowanego
instrumentu podziatu ryzyka.

Koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

v koszt produktu leczniczego Tecfidera™
v koszty lekow w PL (Rebif, Avonex, Betaferon, Extavia, Copaxone, Gilenya, Tysabri),
v' koszty podania lekow,

v’ koszty diagnostyki i monitorowania w PL,

v koszty leczenia rzutu choroby.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

~Prawdopodobnie najwiekszym ograniczeniem niniejszej analizy jest oparcie jej na oficjalnych cenach lekéw
na stwardnienie rozsiane opublikowanych w obwieszczeniu Ministra Zdrowia. W cenach oficjalnych nie
ujmuje sie istniejgcych, ale poufnych, instrumentéw podziatu ryzyka, prowadzgcych do efektywnego
obnizenia cen lekéw. Mozna spodziewac sie, ze po uwzglednieniu RSS, rzeczywiste wydatki ptatnika
publicznego na leki w ramach programoéw lekowych stwardnienia rozsianego sg nizsze niz oszacowane
W niniejszej analizie opartej na cenach oficjalnych. Ze wzgledu na poufno$¢ instrumentéw podziatu ryzyka,
nie uwzgledniano ich w analizie BIA. W analizie uwzgledniono jednak instrumenty RSS proponowane przez
producenta leku Tecfidera.

Drugim ograniczeniem analizy jest oparcie jej na prognozie rozwoju struktury rynku lekéw na stwardnienie
rozsiane przygotowanej przez podmiot odpowiedzialny. Rzeczywisty rozwdj rynku moze przebiegac¢ nieco
inaczej. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze prognoza podmiotu odpowiedzialnego oparta jest na racjonalnych,
logicznych i uzasadnionych przestankach. Obserwowane zmiany nie powinny rézni¢ sie w sposéb istotny od
przedstawionej prognozy. Hipotetyczne, alternatywne prognozy, bytyby duzo stabiej uzasadnione”,

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji Brak szczegétowego opisu zatozen prognozy rozktadu
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK/? udziatébw w rynku pomiedzy leki stosowane w | linii
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? leczenia SM — prognozy marketingowej wnioskodawcy.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 latai czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Horyzont analizy wyznaczony prawidtowo.
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

Whnioskodawca przyjgt wlasciwg wycene Swiadczen
gwarantowanych zwigzanych z leczenie MS. Przyjete

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie ceny lekow byly aktualne na dzien ztozenia wniosku.

stosowanych w danym wskazaniu i ich Zgodnie z obowigzujacym wykazem lskow
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) refundowap_ych cena .hurtgwa brutto preparatu Rebif
i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena TAK uleg}a. obnizeniu odpowiednio:

punktowa i warto§é punktéw) sa zgodne ze stanem - Rebif 44 mcg/0,5 ml; 4 wkt. a 1,5 ml z 4 376,11 zt na
faktycznym? 4 288,59 zt

- Rebif 44 mcg/0,5 ml; 12 amp.-strz. a 0,5 ml z 4 291,06 zt
na 4 205,24 zt.

Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia przyjetych
NIE zatozen dotyczacych zmian w rynku lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby.

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

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w TAK

. . L Brak uwag
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami

¥ Komentarz analityka AOTM: Na potrzeby analizy wnioskodawca zatozyt konserwatywnie dawkowanie 240 mg 2 x
dziennie przez caly rok, gdyz dawka 120 mg 2x dz. jest podawana jedynie przez pierwszych 7 dni terapii, oraz w
szczegolnych przypadkach wystgpienia ADR ze strony przewodu pokarmowego oraz uderzehn gorgca
z zaczerwienieniem twarzy. Do oszacowan wykorzystano koszt za mg substancji czynnej opakowania zawierajgcego
56 kaps.),
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dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Brak danych NFZ. Produkt leczniczy bedacy przedmiotem
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg Nie dotyczy wniosku nie jest obecnie refundowany ze $rodkéw
spdjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? publicznych.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Brak uwag
o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK Brak uwag
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominigto zadnej istotnej dla oceny wplywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Brak uwag

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Brak uwag
oszacowan?

Uwagi analitykéw AOTM:

W zakresie rozpowszechnienia ocenianej technologii w populacji docelowej, autorzy przedtozonej analizy
postuzyli sie prognozg marketingowg dostarczong przez wnioskodawce drogg poczty elektronicznej,
umieszczong nastepnie w formie aneksu do analizy wptywu na budzet (aneks 7.1 przedstawiony w BIA
wnioskodawcy). Ze wzgledu na forme przedstawienia danych, dotyczgcych kalkulaciji liczby nowych chorych
oraz chorych wigczanych do leczenia fumaranem dimetylu ich wiarygodnos$¢ jest ograniczona, ze wzgledu
na brak mozliwosci weryfikacji danych zrédtowych wykorzystanych w ww. prognozie. Szczegdlnie w
przypadku cytowanego przez wnioskodawce

. Wnioskodawca nie
przedstawit bowiem
. Brak ww. dokumentow i danych czgstkowych nie pozwala na weryfikacje
danych iwplywa na ograniczenie ich wiarygodnosci. Wnioskodawca przedstawit w analizie jedynie
podsumowanie wynikow , ktére zostaty wykorzystane przez wnioskodawce w przedtozonej analizie.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.71) obowigzujgcy na dzien 1 listopada br. ulegta obnizeniu cena
hurtowa brutto preparatu Rebif 44 mcg/0,5 ml; 4 wkt. a 1,5 ml z 4 376,11 zt na 4288,59 zt oraz Rebif 44
mcg/0,5 ml; 12 amp.-strz. a 0,5 ml z 4 291,06 zt na 4205,24 z. Z uwagi na minimalny wptyw obnizenia ceny
ww. preparatéw na koszty zwigzane z ich refundacjg oraz wynik inkrementalny analizy (réznica rzedu ok.
1 tysigca zt) w niniejszej AWA przedstawiono zweryfikowane wyniki zaprezentowane przez wnioskodawce.

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany

: 40 000 — 60 000*
wnioskowany lek

o . . populacja 2013 2014
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we —— - - —
whniosku** Pacjenci leczeni w ramach obecnie obowigzujacego 6 053 6 697
PL ”leczenie stwardnienia rozsianego (ICD10 G35)”

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia

jest obecnie stosowana 0: brak finansowania fumaranu dimetylu ze $srodkéw publicznych

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku

0: zgodnie z zatozeniami analizy wnioskodawcy fumaran dimetylu nie bedzie dostepny
dla pacjentéw leczonych w ramach wnioskowanego PL
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Populacja Roczna liczba pacjentow

(sc. istniejgcy)

Wariant 2015 2016 2017 2018
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia sc. minimalny
bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku sc. podstawowy
(sc. nowy) (prawdopodobny)
sc. maksymalny

Komentarz analityka AOTM:

*dane wnioskodawcy ustalone na podstawie dwdch zrédet. Dolny przedziat na podstawie informacji zawartych w Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 37/12/2010 z dnia 24 maja 2010 r. w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia ,leczenie stwardnienia
rozsianego przy wykorzystaniu produktu leczniczego natalizumab (Tysabri)’ w ramach programu zdrowotnego NFZ, jako $wiadczenia
gwarantowanego. Dane dla gérnego przedziatu przyjeto zgodnie z danymi zamieszczonymi w opisie Narodowego Programu Leczenia
Chorych ze stwardnieniem rozsianym na lata 2006-2008.

** w powyzszej tabeli przedstawiona dane, ktore wedtug deklaracji autorow analizy wptywu na budzet odpowiadajg populacji docelowej
we wniosku (Tabela 10 BIA wnioskodawcy). Nalezy zaznaczy¢, iz wnioskodawca nie zamiescit stosownych wyjasnien dla oszacowan
rocznej wielkosci populacji docelowej w horyzoncie analizy. Zamieszczone wartosci otrzymano poprzez przemnozenie wielkosci
populacji pacjentow w programach lekowych dla chorych na SM skalkulowanej na podstawie danych IMS oraz odsetka chorych
leczonych w | linii. Wnioskodawca nie zmiescit zrodta/algorytmu oszacowan, ktére postuzyly do ustalenia ww. odsetka, zatozono
natomiast, iz w kolejnych latach 2012 (94%) i 2013 (91,9%) odsetek ten maleje.

W zwigzku z niepewnoscig oszacowan wielkosci populacji zgodnej z wnioskiem przedstawionych przez
wnioskodawce w ponizszej tabeli zamieszczono dane otrzymane od NFZ w zwigzku z inng oceng
zasadnosci refundowania leku w ramach PL: Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35) (AWA nr
AOTM-0T-4351-18/2014) ocenianego w lipcu biezgcego roku. Z uwagi na krotki odstep czasowy miedzy
przeprowadzong oceng a biezgca, dane przedstawione przez ptatnika publicznego nalezy uznaé za
aktualne. W dniu 22  kwietnia 2014 otrzymano pismo z Centrali NFZ znak:
NFZ/CF/DGL/2014/073/0142/W/119961/ALA, w ktérym przekazano dane dotyczgce dotychczasowej liczby
pacjentow leczonych w ramach programu lekowego Leczenie stwardnienia rozsianego. Nalezy mie¢ na
uwadze, iz przekazane dane dotyczg okresu, kiedy obowigzywat 5-letni limit czasowy trwania terapii SM w
ramach PL.

Tabela 29. Osoby leczone w ramach programu Leczenie stwardnienia rozsianego (G35) — dane NFZ

Osoby od 18 r.z. 2012 2013
tacznie w tym: 5498 6606
Osoby, ktére nie wystapity w roku poprzednim 1622 1509
Osoby, ktére nie wystapity w roku nastepnym 401 brak danych

Uwaga analityka AOTM: W przekazanej korespondencji z Centrali NFZ nie wskazano co oznaczajg poszczegélne, przedstawione w
tabeli powyzej opisy wierszy. Na podstawie tak zestawionych danych mozna domysla¢ sie jedynie, iz pod pojeciem ,Osoby ktére nie
wystgpity w roku poprzednim” — chodzi o wskazanie liczby pacjentéw, ktérzy rozpoczynajg terapie w danym roku, a w przypadku
okreslenia ,Osoby ktére nie wystgpity w roku nastepnym” — chodzi o pacjentéw, ktérzy nie otrzymali/nie kontynuowali leczenia w
kolejnym roku kalendarzowym. Jednakze brak jest informacji czy chodzi o przerwanie terapii z powodu braku jej skutecznosci,
ograniczen administracyjnych czy wystgpienia kryteriow wytgczenia

taczna liczba osdb w programie lekowym w latach 2012-2013 r. raportowana przez NFZ i oszacowana przez
wnioskodawce dla 2013 r jest odmienna. W zwigzku z powyzszym liczebno$¢ populacji w kolejnych latach
analizy wptywu na budzet moze by¢ niedoszacowana z uwagi na zniesienie kryterium dtugosci terapii do 5
lat, a takze wprowadzenie korzystniejszych dla pacjenta (mniej restrykcyjnych) zapiséw odnosnie kwalifikacji
do terapii immunomodulujgcej w ramach PL. Trudno jest wiec jednoznacznie okresli¢ wptyw tej zmiany na
wyniki inkrementalne przedtozonej analizy.

W przedstawionych ponizej tabelach zamieszczono wyniki oszacowan analizy wptywu na budzet ptatnika
publicznego przedstawione przez wnioskodawce dla scenariusza istniejgcego oraz nowego w wariancie
podstawowym oraz skrajnych. Przedstawione koszty podstawowe oraz inkrementalne oszacowano dla
chorych leczonych w PL ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD10 G35)”, w ktérym obecnie juz sg
refundowane preparaty interferonu beta-1a oraz 1b, a takze octan glatirameru w pierwszym rzucie leczenia
modyfikujgcego przebieg choroby bez ograniczen administracyjnych co do dtugosci trwania terapii.
W ramach tego wiasnie PL w przypadku pozytywnej decyzji co do finansowania bedzie odbywac sie leczenie
fumaranem dimetylu. Dodatkowo w BIA wnioskodawcy przedstawiono koszty leczenia dla kolejnej linii terapii
z wykorzystaniem fingolimodu oraz natalizumabu.

W przypadku braku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanego leku, finansowanego w ramach
wnioskowanego PL koszty ponoszone na refundacje lekow w PL bedg w kolejnych latach przyrastaty od
okoto 454 min zt w pierwszym roku (2015 r.) do okoto 692 min zt w 4 roku horyzontu analizy (2018 r.).
Pozostate koszty medyczne zwigzane z realizacjg PL tez beda rosty, ze wzgledu na zwyzkujgcg populacje
docelowg, ale nie bedg one miaty znaczgcego udziatu w kosztach catkowitych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 66/91




Tecfide

Leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw w ramach programu lekowego

ra (fumaran dimetylu)

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy

AOTM-0T-4351-30/2014

Kategoria kosztow 2015 [z4] 2016 [zf] 2017 [24] 2018 [zf]
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Tecfidera 0 0 0 0
Betaferon 115 026 066 118 022 634 116 203 102 116 475 610
Avonex 70 055 260 83 394 703 93 920 447 107 885 592
) Rebif 57 079 937 64 993 701 70 800 616 77 825 880
Llfll_(l Copaxone 52 582 849 58 922 753 62 091 851 67 105 871
Extavia 20 773 675 22 834 151 23 598 382 25129 332
Gilenya 68 375 448 102 476 714 139 896 742 169 378 822
Tysabri 23 714 661 37623 294 51 860 568 63 769 969
tacznie 407 607 895 488 267 951 558 371 709 627 571 076
= Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacja 10 759 510 12 648 527 14 189 014 15 747 302
Diagnostyka 9 980 256 11 454 144 12 577 344 13 825 344
tacznie PL SM 428 347 661 512 370 622 585 138 067 657 143 722
Leczenia szpitalnego rzutow SM 25975 767 29 363 764 31745729 34 638 530
Razem 454 323 428 541 734 386 616 883 796 691 782 251

W nowym scenariuszu koszty leczenia w ramach PL lekowych w latach 2015 — 2018

finasowaniem preparatu Tecfidera. Wydatki na refundacje wnioskowanego
produktu leczniczego beda w 2015 roku, n zt w 2018 roku.
W horyzoncie analizy wydatki na refundacje leczenia w ramach PL (w tym lekéw) dla stwardnienia
rozsianego :

v'w wariancie nie_uwzgledniajgcym RSS dla leku Tecfidera, odpowiednio w pierwszym

roku finasowania do

w 4 roku finansowania

v'w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS dla preparatu Tecfidera, odpowiednio ok.

w pierwszym roku do ok

w 4 roku.

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy wariant prawdopodobny — z perspektywy NFZ

Kategoria kosztéow 2015 [zf] 2016 [z1] 2017 [z] 2018 [z1]
bez RSS
Tecfidera
Betaferon 108 774 650 105 467 035 97 295 479 87 897 951
Avonex 67 074 185 76 979 726 84 528 402 91 883 423
Leki Rebif 52 136 005 53 645 594 53 242 063 51 676 385
PL Copaxone 50 098 619 51 319 817 50 612 685 48 752 128
Extavia 19 895 915 20483576 20 279 860 19 454 967
Gilenya 62 744 528 77 549 946 88 195 772 101 404 427
Tysabri 21622 191 28 817 842 32522 729 37 682 254
tacznie
PL Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacja 10 679 570 12 328 047 13 541 658 14 945 802
Diagnostyka 9 980 256 11 454 144 12 577 344 13 825 344
tacznie PL SM
Leczenia szpitalne rzutéw SM 25 715 986 28 883 866 31162 242 33 602 156
Razem
z RSS
Tecfidera
Betaferon 108 774 650 105 467 035 97 295 479 87 897 951
Avonex 67 074 185 76 979 726 84 528 402 91 883 423
Leki Rebif 52 136 005 53 645 594 53 242 063 51 676 385
PL Copaane 50 098 619 51 319 817 50 612 685 48 752 128
Extavia 19 895 915 20 483 576 20 279 860 19 454 967
Gilenya 62 744 528 77 549 946 88 195 772 101 404 427
Tysabri 21622 191 28 817 842 32522 729 37 682 254
tacznie
PL Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacja 10 679 570 12 328 047 13 541 658 14 945 802
Diagnostyka 9 980 256 11 454 144 12 577 344 13 825 344
tacznie PL SM
Leczenia szpitalne rzutéw SM 25 715 986 28 883 866 31 162 242 33 602 156
Razem
Koszty inkrementalne bedgce réznicg kosztdéw scenariusza nowego i istniejgcego, dla wariantu

podstawowego analizy wptywu na budzet wskazuja, iz finasowanie preparatu Tecfidera spowoduje
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ponoszonych przez ptatnika publicznego w wariancie bez RSS o w pierwszym roku do

w 4 roku. W wariancie z RSS inkrementalny koszt wyniesie ok. w pierwszym roku

refundacji, natomiast w kolejnych latach finasowania preparatu Tecfidera implementacja proponowanego
RSS wynoszace w kolejnych 3 latach odpowiednio

beda wynikaé, gtéwnie z tytutu . innych lekow

modyfikujgcych przebieg choroby (od ok. 5,5 min zt w 2 roku do ok. 20,3 min z w 4 roku), wizyt

ambulatoryjnych i hospitalizacji w PL (od ok. 79,9 tys. zt do 801 tys. zl) oraz leczenia szpitalnego rzutow SM

(do ok. 260 tys. zti 1,0 min zt w latach 2015 i 2018).

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania dla wariantu podstawowego analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy, perspektywa

NFzZ
Kategoria kosztow 2015 [z1] 2016 [z1] 2017 [z4] 2018 [zf]
bez RSS
Tecfidera
Betaferon -6 251 417 -12 555 599 -18 907 623 -28 577 659
Avonex -2 981 075 -6 414 977 -9 392 045 -16 002 169
Leki Rebif -4 943 932 -11 348 106 -17 558 553 -26 149 496
PL Copaxo_ne -2 484 229 -7 602 936 -11 479 166 -18 353 742
Extavia -877 761 -2 350 574 -3318522 -5 674 365
Gilenya -5 630 919 -24 926 768 -51 700 970 -67 974 396
Tysabri -2 092 470 -8 805 452 -19 337 839 -26 087 714
Koszt inkrementalny leki
PL Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacja -79 940 -320 481 -647 356 -801 499
Diagnostyka 0 0 0 0
tacznie PL SM
Leczenia szpitalne rzutéw SM -259 781 -479 898 -583 487 -1 036 373
Koszt inkrementalny tacznie
z RSS
Tecfidera
Betaferon -6 251 417 -12 555 599 -18 907 623 -28 577 659
Avonex -2 981 075 -6 414 977 -9 392 045 -16 002 169
Leki Rebif -4 943 932 -11 348 106 -17 558 553 -26 149 496
PL Copaxo_ne -2 484 229 -7 602 936 -11 479 166 -18 353 742
Extavia -877 761 -2 350 574 -3 318 522 -5 674 365
Gilenya -5 630 919 -24 926 768 -51 700 970 -67 974 396
Tysabri -2 092 470 -8 805 452 -19 337 839 -26 087 714
Koszt inkrementalny leki
Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacja -79 940 -320 481 -647 356 -801 499
PL -
Diagnostyka 0 0 0 0
tacznie PL SM
Leczenia szpitalne rzutéw SM -259 781 -479 898 -583 487 -1 036 373
Koszt inkrementalny facznie

Woyniki dla wariantow skrajnych sg zblizone do wynikéw dla wariantu podstawowego.

Dla wariantu minimalnego zaktadajgcego w rynku lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby finansowanych w ramach PL, finansowanie preparatu Tecfidera bez RSS spowoduje
catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego w pierwszym roku refundacji do ok.
w 4 roku. Natomiast w przypadku uwzglednienia RSS wystgpig dla

systemu ochrony zdrowia w kolejnych 4 latach w wysokosci odpowiednio:

W przypadku wariantu maksymalnego (

w rynku lekéw modyfikujacych przebieg choroby finansowanych w ramach PL) koszt bez RSS dla
preparatu Tecfidera w stosunku do scenariusza istniejgcego odpowiednio w 2015
roku i o w 2018 roku. Wyniki analizy wariantu maksymalnego przy uwzglednieniu RSS dla
preparatu Tecfidera wskazujg w pierwszym roku finasowania ocenianej

technologii w wysokosci t oraz

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne w perspektywie NFZ

Kategoria kosztéw 2015 [z4] 2016 [24] 2017 [24] 2018 [24]
SCENARIUSZ MINIMALNY
bez RSS
Leki Tecfidera
PL Betaferon -5 469 990 -10 761 942 -15 953 307 -24 247 711
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Kategoria kosztow 2015 [z1] 2016 [z1] 2017 [z1] 2018 [z1]
Avonex -2 049 489 -4 276 651 -5 870 028 -10 840 179
Rebif -4 943 932 -11 348 106 -17 558 553 -26 149 496
Copaxone -2 484 229 -7 602 936 -11 479 166 -18 353 742
Extavia -877 761 -2 350574 -3318 522 -5 674 365
Gilenya -5 630 919 -24 926 768 -51 700 970 -67 974 396
Tysabri -2 092 470 -8 805 452 -19 337 839 -26 087 714
Koszt inkrementalny leki
Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacja -79 940 -320 481 -647 356 -801 499
PL -
Diagnostyka 0 0 0 0
tacznie PL SM
Leczenia szpitalne rzutéw SM -218 825 -385 888 -428 644 -809 430
Koszt inkrementalny facznie
z RSS
Tecfidera
Betaferon -5 469 990 -10 761 942 -15 953 307 -24 247 711
Avonex -2 049 489 -4 276 651 -5 870 028 -10 840 179
Leki Rebif -4 943 932 -11 348 106 -17 558 553 -26 149 496
PL Copaane -2 484 229 -7 602 936 -11 479 166 -18 353 742
Extavia -877 761 -2 350574 -3318 522 -5 674 365
Gilenya -5 630 919 -24 926 768 -51 700 970 -67 974 396
Tysabri -2 092 470 -8 805 452 -19 337 839 -26 087 714
Koszt inkrementalny leki
Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacja -79 940 -320 481 -647 356 -801 499
PL -
Diagnostyka 0 0 0 0
tacznie PL SM
Leczenia szpitalne rzutéw SM -218 825 -385 888 -428 644 -809 430
Koszt inkrementalny tacznie
SCENARIUSZ MAKSYMALNY
bez RSS
Tecfidera
Betaferon -7 032844 -14 349 256 -21 861 940 -32 907 607
Avonex -3 912 661 -8 553 303 -12 914 061 -21 164 159
Leki Rebif -4 943 932 -11 348 106 -17 558 553 -26 149 496
PL Copaxo_ne -2 484 229 -7 602 936 -11 479 166 -18 353 742
Extavia -877 761 -2 350 574 -3 318 522 -5 674 365
Gilenya -5 630919 -24 926 768 -51 700 970 -67 974 396
Tysabri -2 092 470 -8 805 452 -19 337 839 -26 087 714
Koszt inkrementalny leki
Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacja -79 940 -320 481 -647 356 -801 499
PL -
Diagnostyka 0 0 0 0
tacznie PL SM
Leczenia szpitalne rzutéw SM -300 738 -573 908 -738 330 -1 263 316
Koszt inkrementalny facznie
z RSS
Tecfidera
Betaferon -7 032844 -14 349 256 -21 861 940 -32 907 607
Avonex -3 912 661 -8 553 303 -12 914 061 -21 164 159
Rebif -4 943 932 -11 348 106 -17 558 553 -26 149 496
leki Copaxone -2 484 229 -7 602 936 -11 479 166 -18 353 742
Extavia -877 761 -2 350 574 -3318522 -5 674 365
Gilenya -5 630919 -24 926 768 -51 700 970 -67 974 396
Tysabri -2 092 470 -8 805 452 -19 337 839 -26 087 714
Koszt inkrementalny leki
Wizyty ambulatoryjne i hospitalizacja -79 940 -320 481 -647 356 -801 499
PL -
Diagnostyka 0 0 0 0
tacznie PL SM
Leczenia szpitalne rzutéw SM -300 738 -573 908 -738 330 -1 263 316
Koszt inkrementalny tacznie

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach niniejsze AWA Agencja ograniczyta sie do weryfikacji zatozen oraz wynikéw analizy wptywu na
budzet przedstawionych przez wnioskodawce. Pomimo zidentyfikowanych zastrzezen odnosnie przyjetych
przez wnioskodawce zatozen dotyczgcych rozwoju rynku preparatdw stosowanych w leczeniu RRMS
odstgpiono od wykonania obliczen witasnych, ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych przyjecie
alternatywnego oszacowania.
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. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Whioskodawca wraz z wnioskiem o refundacje i ustalenie urzedowej ceny zbytu przedtozyt dwie propozycje
programu lekowego (uwzgledniajgcg jak i nie uwzgledniajgcg administracyjnego ograniczenia czasu trwania
terapii do maksymalnie 60 mies.). Ostatecznie, uzgodniony pomiedzy MZ a wnioskodawcg, projekt programu
lekowego dotyczyt | linii leczenia stwardnienia rozsianego bez ograniczen czasowych i odnosit sie do
stosowania fumaranu dimetylu, INFB oraz octanu glatirameru. Szczegdtowe przedstawienia zapiséw
wnioskowanego PL znajduje sie w rozdziale 2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacja.

Analizujgc zapisy wspomnianej powyzej uzgodnionej propozycji programu lekowego (PL): ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” w kontekscie aktualnie obowigzujgcego programu lekowego o tej
samej nazwie (stanowigcego zatgcznik B.29. do aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 22 pazdziernika
2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych) tres¢ wnioskowanego PL poszerzono o punkty zwigzane
z stosowaniem fumaranu dimetylu. Pozostate zapisy nie ulegly zmianie. Ponizej opisano pokrétce kryteria
okreslone dla fumaranu dimetylu w kontekscie zapiséw okreslonych dla pozostatych lekéw, finansowanych
w ramach aktualnie obowigzujgcego PL:

=  Kryteria wigczenia do leczenia fumaranem dimetylu sg analogiczne jak dla pozostatych lekéw
modyfikujgcych przebieg SM (INFB oraz GA), z wyjatkiem ograniczenia wieku do minimum 18 lat
w odniesieniu do wnioskowanego leku (zgodnie z jego rejestracjg), gdzie dla pozostatych lekéw
minimalny wiek wynosi 12 lat.

= Przeciwskazania do stosowania fumaranu obejmujg analogiczne przeciwskazania jak to zostato
okreslone dla octanu glatirameru (nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze,
pierwotnie lub wtérnie postepujgcg postaé¢ choroby, cigze oraz inne przeciwskazania wymienione
w ChPL).

= Kryteria wylgczenia z leczenia fumaranem dimetylu réwniez sg w wiekszos$ci analogiczne do tych,
okreslonych dla octanu glatirameru i obejmuja: nadwrazliwo$¢ na fumaran lub substancje
pomocnicze, przejscie w posta¢ wtérnie postepujaca (pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu
12 mies. nie zwigzane z aktywnoscig rzutowa), stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania
kontrolnego w skali EDSS> 4,5 pkt (w trakcie remisji), cigza oraz inne przeciwskazania zgodne
z ChPL.

=  Monitorowanie leczenia fumaranem dimetylu obejmuje natomiast: badanie funkcji nerek i watroby
(po 3 i 6 mies. terapii, a nastepnie co 6 do 12 mies. oraz wg wskazan klinicznych), morfologie krwi
z rozmazem (wykonywane po pierwszych 6 mies. a nastepnie co 6 do 12 mies. oraz wg wskazan
klinicznych), rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu po kazdych 12 mies. leczenia
oraz badania oceniajgce skutecznos¢ leczenia i umozliwiajgce kontynuacje leczenia w programie
(wykonywane po kazdych 12 mies. leczenia w programie). Dwa ostatnie punkty sg identyczne do
badanh okreslonych dla monitorowania leczenia octanem glatirameru.

W nadestanych uwagach eksperci nie wskazali w wiekszosci zadnych uwag do zapiséw uzgodnionej
propozycji programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”. Jedynie
wskazata na brak solidnych rejestréow w Polsce utrudnia ocene zapotrzebowania.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej przedstawionej przez Wnioskodawce byto odnalezienie mechanizmow,
ktérych zastosowanie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych o wartosci co najmniej pokrywajgcej
dodatkowe wydatki wynikajagce z podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego
Tecfidera finansowanego w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego.

W AR zaproponowano mechanizm polegajacy na redukcji ceny detalicznej lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych stanowigcych podstawy limitdw w swoich
grupach limitowych. Wybrano lek Trastuzumab ktéry jest aktualnie finansowany w ramach programu
lekowego (refundacja 100%), a dla ktérego zbliza sie koniec okresu ochrony patentowej. W zwigzku z tym
mozliwe bedzie wprowadzenie do refundacji odpowiednikdow tego leku z ceng, zgodnie z art. 13 pkt. 6
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Ustawy refundacyjnej, na poziomie nie wyzszg niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu. Analize przeprowadzono dla 4 letniego horyzontu czasowego (zgodnie
z analizg BIA). Wnioskodawca przedstawit dwie warto$ci oszacowanych oszczednosci wynikajgcych z
wprowadzenia pierwszego odpowiednika dla leku Trastuzumab: wariant minimalny: 57 014 262 zt i wariant
maksymalny: 57 408 588 zt. R6znica pomiedzy obiema wartosciami jest niewielka (~0,4 min) i nie wptywa na
wyniki analizy. W zwigzku z tym przedstawiono wyniki tylko dla nizszej z wartosci. Szczegdtowe wyniki dla
wszystkich przyjetych warto$ci znajdujg sie w opracowaniu Wnioskodawcy.

Tabela 34. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce [min zi],

Wielkos¢ srodkow
Rozwigzanie (w okresie)

2015 2016 2017 2018

Dodatkowe roczne wydatki ptatnika wynikajace z BIA (bez RSS)

Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny

Dodatkowe roczne wydatki ptatnika wynikajace z BIA (z RSS)

Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny

Wynik analizy racjonalizacyjnej

Interwencja oszczednosciowa - rozpoczecie
refundacji odpowiednika dla Trastuzumabu 57 57 57 57

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej i wptywu na budzet (bez RSS)

Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej i wptywu na budzet (z RSS)

Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny

Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych uwzgledniajgcych zastosowanie preparatu Tecfidera. Jest to
najprawdopodobniej zwigzane z niedawng datg dopuszczenia do obrotu tego leku na terenie Unii
Europejskiej (30 stycznia 2014 r.) oraz USA (27 marca 2013 r.). Odnaleziono informacje ze Tecfidera bedzie
uwzgledniona w najnowszych wytycznych klinicznych NICE dotyczacych leczenia SM, jednak nie zostaty
one jeszcze opublikowane (odnaleziono jedynie ich draft wytycznych, opublikowany na stronie internetowej
NICE 20 lutego 2014 r.)

Rekomendacje refundacyjne

W dniu 10.11.2014 r. analitycy AOTM wykonali wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych, dotyczacych
stosowania fumaranu dimetylu w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego u dorostych
pacjentow. Odnaleziono pie¢ rekomendacji, sposrod ktorych wszystkie byly pozytywne. Rekomendacje SMC
oraz NICE z 2014 roku uwzgledniajg dostarczanie leku przez producenta po obnizonej cenie w ramach
Programu Dostepu Pacjentéw (ang. Patient Access Scheme). Natomiast NICE rekomenduje lek jedynie
u chorych nieposiadajgcych wysokoaktywnej lub szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego. Rekomendacja HAS z 2014 roku zaleca réwniez refundacje fumaranu dimetylu w leczeniu
RRMS pomimo braku badan poréwnujgcych bezposrednio lek Tecfidera z innymi lekami. Zalecany poziom
odptatnosci wynosi 65%. Pozytywna rekomendacja CDEC z 2013 roku zaweza docelowg populacje do
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pacjentdow, ktérzy majg przeciwwskazanie do stosowania lub nie wykazujg odpowiedzi na leczenie
przynajmniej jednym INFB-1b oraz GA, a takze znajdujg sie pod opiekg neurologa posiadajgcego
doswiadczenie w diagnozowaniu oraz leczeniu stwardnienia rozsianego.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dotyczace wnioskowanej technologii

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

SMC (Szkocja),
2014

Tecfidera (fumaran
dimetylu 120 mg,
240 mg w kapsutce)
w leczeniu RRMS u
dorostych pacjentow

Zalecenia: Fumaran dimetylu
z aktywng RRMS.

Uzasadnienie: Dwa badania Il fazy, kontrolowane PLC, wykazaly znaczgco wyzszg
skutecznos¢ fumaranu dimetylu wzgledem PLC, dla nastepujgcych pierwszorzedowych PK:

- odsetka pacjentéw, u ktoérych stwierdzono rzut choroby w przeciggu ostatnich 2 lat
(w jednym badaniu),

- rocznej czestosci rzutéw (w drugim badaniu).

Powyzsza decyzja SMC uwzglednia korzysci wynikajace ze Schematu Dostepu Pacjentow
(ang. Patient Access Scheme), ktére poprawiajg efektywnos¢ kosztowa fumaranu dimetylu.

jest rekomendowany w leczeniu dorostych pacjentow

NICE (Wie ka
Brytania),
2014

Tecfidera (fumaran
dimetylu 120 mg,
240 mg w kapsutce)
w leczeniu RRMS u
dorostych pacjentow

Zalecenia: Fumaran dimetylu jest rekomendowany w leczeniu oséb dorostych z aktywng
RRMS (definiowang jako 2 klinicznie istotne rzuty w ciggu ostatnich 2 lat), jedynie
w przypadku, gdy:

- pacjenci nie posiadajg wysokoaktywnej lub szybko rozwijajgce;j sie, ciezkiej postaci RRMS
oraz

- producent zapewni wnioskowany lek po obnizonej cenie, w ramach Schematu Dostepu
Pacjentéw (ang. Patient Access Scheme).

Pacjenci aktualnie leczeni fumaranem dimetylu w ramach NHS, ktorzy nie kwalifikujg sie do
leczenia wedlug ww. zalecen, powinni moc kontynuowaé terapie BG-12 do momentu, w
ktérym oni lub ich lekarze nie zdecydujg inaczej.

Uzasadnienie: W poréwnaniu z INFB oraz GA, fumaran dimetylu wykazuje wyzsza
skuteczno$¢ w obnizaniu czestosci rzutdbw oraz jednakowa skuteczno$¢ w zakresie
ograniczania postepu niepetnosprawnosci.

Producent nie przedstawit dowodéw wystarczajgcych do rekomendacji ocenianego leku
w przypadku leczenia wysokoaktywnej lub szybko rozwijajgcej sie, cigzkiej RRMS.

HAS (Francja),
2014

Finansowanie
Tecfidera (fumaran
dimetylu 120 mg,
240 mg w kapsutce
w leczeniu RRMS u
dorostych pacjentow

Zalecenia: Komitet rekomenduje finansowanie fumaranu dimetylu z 65% poziomem
odptatno$ci, jako alternatywng metode leczenia RRMS.

Ponadto, opakowanie leku wymaga zmiany zgodnie z Decyzjg Komitetu z dnia 20 lipca 2005
roku, gdzie zaleca sie dostosowanie opakowania do warunkéw 30-dniowego leczenia.

Uzasadnienie: W poréwnaniu z innymi metodami aktywnego leczenia RRMS, leczenie
fumaranem dimetylu nie przynosi zadnych dodatkowych korzysci.

Poréwnanie posrednie fumaranu dimetylu wzgledem INFB, GA i teryflunomidu w odniesieniu
do rocznej redukcji czestosci rzutdw, przeprowadzone metodg metaanalizy sieciowej,
wykazato, ze nie istniejg wystarczajgce dowody na potwierdzenie wyzszej skutecznosci
ocenianej technologii. Réwniez w odniesieniu do progresji niepetnosprawnosci nie wykazano
istotnych réznic pomiedzy fumaranem dimetylu, a komparatorami. W opinii Komitetu,
pomimo poprawnie wykonanej analizy, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy interpretacji
wyn kow, ze wzgledu na brak poréwnania bezposredniego.

Zwrécono rowniez uwage na ograniczone dostepne dane dotyczace
wysokoaktywnej postaci SM.

leczenia

PBAC Tecfidera (fumaran Zalecenia: PBAC rekomenduje objecie refundacjg wnioskowanego leku na podstawie analizy
(Australia), dimetylu 120 mg, minimalizacji kosztéw, po zmianie twierdzenia klinicznego na: nie gorszg skutecznosé
2013 240 mg w kapsutce) | i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu vs. INFB-1a (i.m. i s.c.), INFB-1b oraz GA.
wleczeniu RRMS U | Uzasadnienie: PBAC odrzucit propozycje wigczenia fumaranu dimetylu na liste lekow
dorostych refundowanych, na podstawie zalozenia wyzszej skutecznoéci wzgledem INFB-la (i.m.
pacjentow, jako | is.c.), INFB-1b i GA oraz nie gorszej skutecznosci i bezpieczehstwa w poréwnaniu
linii leczenia z fingolimodem z powodu niewystarczajgcych dowodow. Nowe twierdzenie kliniczne (non-
inferiority) zostato sformutowane w oparciu o przedstawione dowody.
CDEC Tecfidera (fumaran Zalecenia: CDEC zatwierdza refundacje fumaranu dimetylu, jako leku w leczeniu RRMS,

(Kanada), 2013

dimetylu 120 mg,
240 mg w kapsutce)
w leczeniu RRMS u
dorostych pacjentow

jedynie u pacjentéw, ktorzy:

- majg przeciwwskazanie do stosowania
przynajmniej jednym INFB-1b oraz GA oraz

- sg pod opieka neurologa posiadajacego doswiadczenie w diagnozowaniu oraz leczeniu
SM.

Whioskowana przez producenta cena leku powoduje, ze zastosowanie fumaranu dimetylu,
jako poczatkowego leczenia RRMS, nie jest kosztowo efektywne.

Pacjenci z RRMS, ktérzy w przesziosci badz w chwili obecnej poddawani sg leczeniu INFB-
1a i nie wykazujg odpowiedzi na tg terapie, nie wymagaja proby leczenia INFB-1b, aby
kwalifikowa¢ sie do leczenia fumaranem dimetylu.

Uzasadnienie: Dwa badania RCT, kontrolowane PLC, wykazaly, ze fumaran dimetylu
skutecznie obniza liczbe rzutdw i moze by¢ skuteczny w opdznianiu postepu
niepetnosprawnosci.

lub nie wykazujg odpowiedzi na terapie
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Autorzy Przedmiot

rekomendacii rekomendacii Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

Inkrementalny wspétczynnk efektywnosci kosztéw oszacowany dla fumaranu dimetylu
w poréwnaniu z GA wynosi co najmniej 65,500 $ kanadyjskich/QALYG. Komitet uznat, ze
istnieje znaczaca niepewnosé co do wyn kéw modelu ekonomicznego, przedstawionego
przez producenta, z powodu szeregu ograniczen modelu, tj.: posredniego poréwnania
technologii, zatozenia dot. dziatan niepozgdanych, prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy
stanami, $miertelnosci w skali EDSS oraz odsetek chorych ktorzy wycofali sie z udziatu
w badaniu.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 36. Rekomendacije kliniczne i refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Tecfidera w leczeniu SM -
podsumowanie

Rekomendacja
Kraj / Organizacja g S = g
=
- ) 8 =3 :
region (skrot), rok é é g_’ = 2 Uwaygi
8 SINEY g
o a z
Szkocja SMC 2014 + Brak uwag
Wie ka NICE 2014 + Rekomendowany w przypadku, gdy:
© Brytania - pacjenci nie posiadajg wysokoaktywnej lub szybko rozwijajgcej sie,
; ciezkiej postaci RRMS oraz
& - producent zapewni wnioskowany lek po obnizonej cenie, w ramach
= Schematu Dostepu Pacjentéw (ang. Patient Access Scheme).
=
"Q Francja HAS 2014 + Proponowany poziom refundacji 65%, konieczno$¢ dostosowania
o opakowania do 30 dniowych cykli leczenia.
Q
Y Australia | PBAC 2013 + Brak uwag
=
g Kanada CDEC 2013 + Rekomendowany w przypadku, gdy
g - pacjenci majg przeciwwskazanie do stosowania lub nie wykazujg
& odpowiedzi na terapig przynajmniej jednym INFB-1b oraz GA oraz
- sg pod opieka neurologa posiadajgcego doswiadczenie
w diagnozowaniu oraz leczeniu SM.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Tecfidera jest finansowany w 10
krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany z 100%
odptatnoscig. W 7 krajach finansowanie produktu leczniczego Tecfidera jest zwigzane z dodatkowymi
ograniczeniami: leczenie dorostych pacjentéw z RRMS (Norwegia), lek dostarczany do szpitala dla danego
pacjenta (Portugalia), lek dostarczany przez IFET (Grecja) lub dostepny tylko zgodnie z rejestrem EMA
(Wegry, Szwecja, Niemcy, Dania). W Zadnym kraju nie sg stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.
W 4 krajach (Anglia, Stowenia, Finlandia, Austria) decyzja dotyczgca refundacji powinna zosta¢ podjeta do
konca 2014 r.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 2 krajach (Portugalia, Wegry) o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita (w tabeli oznaczone czcionkg bold), a w 4 pozostatych nie jest finansowany ze $rodkéw
publicznych. We wspomnianych krajach lek jest finansowany z: 100% odptatnoscig (Wegry) lub refundacja
jest rozpatrywana indywidualnie (Portugalia). W Portugali finansowanie produktu leczniczego Tecfidera jest
ograniczone poprzez dostarczanie leku do szpitala dla konkretnego pacjenta.

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki refundaciji Instrumenty podziatu

Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

' Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homer),
stan na marzec 2012 r.
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Warunki refundaciji

Instrumenty podziatu

. . . . T
Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)
Brak refundacji.
Austria Refundacja oczekiwana nd nd nd
w pazdz 2014
Belgia Brak na rynku nd nd nd
Butgaria Brak na rynku nd nd nd
Chorwacja Brak narynku nd nd nd
Cypr Produl_<t dostepny w nd nd nd
obrocie prywatnym
Czechy Brak na rynku nd nd nd
. Zgodnie z rejestrem .
0,
Dania tak 100% EMA nie
Estonia Brak na rynku nd nd nd
Brak refundaciji.
Finlandia Refundacja oczekiwana nd nd nd
w grudniu 2014
Francja tak 100% Relai d'ATU nie
Dostawa przez IFET
Grecja tak 100% (Instytut Badan nie
Farmaceutycznych
i Technologii)
Hiszpania Brak na rynku nd nd nd
Holandia Brak na rynku nd nd nd
Irlandia Brak na rynku nd nd nd
Islandia Brak na rynku nd nd nd
Lichtenstein Brak na rynku nd nd nd
Litwa Brak na rynku nd nd nd
Luksemburg Brak na rynku nd nd nd
totwa Brak na rynku nd nd nd
Biogen Idec nie
dystrybuuje produktu.
Malta tak 100% Produkt jest dostepny nie
przez niezaleznego
dystrybutora
. Zgodnie z rejestrem .
Niemcy tak 100% EMA nie
. Leczenie dorostych z .
0,
Norwegia tak 100% RRMS nie
Dostawa do szpitala
Portugalia tak 100% dla wymienionego nie
pacjenta
Rumunia Brak na rynku nd nd nd
Stowacja Brak na rynku nd nd nd
Brak refundacji.
Stowenia Refundacja oczekiwana nd nd nd

w pazdz 2014
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" 8 " 8 - Warunki refundaciji Instrumenty podziatu
0,
Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)
Szwajcaria Brak na rynku nd nd nd
Szwecja tak 100% Zgodnie z rejestrem nie
EMA
Refundacja Zgodnie z rejestrem )
Wegry tak indywidualna EMA nie
tak w Szkociji
NICE wydata pozytywng
Wie ka Brytania rekomendacje w lipcu Szkocja — 100% brak nie

i refundacja jest
oczekiwana w pazdz
2014

Wiochy Brak na rynku nd nd nd

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

W trakcie przygotowywania AWA dla preparatu Tecfidera, AOTM otrzymata 4 stanowiska ekspertéw
klinicznych oraz przedstawicieli organizacji pacjentéw chorych na SM. We wszystkich otrzymanych opiniach
autorzy uznajg wnioskowany produkt leczniczy za lek o udowodnionej skutecznosci w leczeniu SM i profilu
bezpieczenstwa poréwnywalnym z innymi lekami dostepnymi w | linii leczenia w programie lekowym leczenia
SM. Zwracajg rowniez uwage na odmienng (fatwiejsza dla pacjenta) droge podania — doustng, co moze
wptyna¢ na poziom przestrzegania zalecen lekarza. Eksperci nie sg zgodni co do finasowania preparatu ze
srodkéw publicznych: czes$¢ popiera jego refundacje nie odnoszgc sie co ceny innych lekéw refundowanych
w | linii leczenia SM, cze$¢ uwaza iz lek nie powinien by¢ drozszy od dotychczas finansowanych interwencji
i sama zmiana drogi podania nie jest wystarczajgcym uzasadnieniem dla ponoszenia wyzszych kosztow.
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Tabela 38. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Tecfidera w leczeniu stwardnienia rozsianego

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach

Ekspert gwarantowanych wykazu $wiadczen Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych
Nowy produkt leczniczy zarejestrowany do leczenia chorych z postacig | Nie ma zadnych | Uwazam, 2ze leczenie Tecfiderg powinno byé refundowane zgodnie
rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego. Lek charakteryzuje sie | merytorycznych  powodéw | z przedstawionym Programem Lekowym, jako lek I-szej linii. Tecfidera jest

Prof. dr hab. n.
med. Danuta
Ryglewicz

Konsultant krajowy
w dziedzinie
neurologii

silnym efektem przeciwzapalnym (roczna redukcja rzutéw na poziomie
56%), co zostato potwierdzone w duzych randomizowanych badaniach
klinicznych. Skuteczno$¢ zastosowanej terapii byta prawie dwukrotnie
wigksza niz przy zastosowaniu klasycznych lekow
inmmunomodulujgcych (produkty in interferonu 1B, octan glatirameru).
Przy duzej efektywnosci leczenia lek ma dobry profil bezpieczenstwa.
W trakcie badan klinicznych nie odnotowano groznych dla zycia
objawow niepozadanych.

aby lek nie byt finansowany
ze $rodkéw publicznych

nowym doustntym lekiem zarejestrowanym do leczenia postaci rzutowo-
remisyjnej SM-u. Jest lekiem bardziej skutecznym niz aktualnie stosowane leki
immunomodulacyjne. Jest réwniez lekiem bezpiecznym. Czesto$¢ wystepowania
obserwowanych na poczatku terapii objawoéw niepozadanych (uderzenia krwi do
gtowy, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe) w stopniu znacznym zmniejsza si¢ po
pierwszym miesigcu leczenia. Wystepowanie powyzszych objawdw mozna
ograniczy¢ poprzez podawanie aspiryny, oraz przyjmowanie leku w trakcie
obfitych positkow. Bioragc pod uwage, z jednej strony fakt, ze jest to lek doustny
0 wysokiej skutecznosci i bardzo dobrym profilu bezpieczenstwa, a z drugiej
strony przedstawiong propozycje wigczenia jej do Programu leczenia SM-u
lekami I-szego rzutu, cena powinna by¢ negocjowana na poziomie pomiedzy
I-szg a 2-gg linia leczenia, z zatozeniem, ze jej wartoS¢ powinna by¢ blizsza
poziomowi cen lekow I-szej linii

Lek zaakceptowany w leczeniu rzutowo remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego w UE i USA. Obecnie nie ma danych wynikajacych z badan
klinicznych, ktore okreslajg okres leczenia.

Podobnie jak w przypadku innych lekow pierwszej linii (interferony,
octan glatirameru), jezeli nawet po przekroczeniu 5 lat, pacjent jest
w fazie rzutowo/remisyjnej, mozna uzna¢ terapie za skuteczng
i powinna by¢ kontynuowana. Jezeli jednak pacjent przechodzi w faze
wtérnie postepujaca i ma utrwalong niesprawnos$¢ (EDSS 4,5) leczenie
nalezy uzna¢ za nieskuteczne i powinno by¢ zaprzestane niezaleznie
od czasu trwania.

Nie ma uzasadnienia.

Ze wzgledu na to, ze lek ma podobng skutecznos¢ co interferony i octan
glatirameru, oraz stosunkowo dobry profil bezpieczehstwa moze by¢ zaliczany do
lekow pierwszej linii, pod warunkiem, ze cena miesigecznej kuracji jest zblizona.
Gdyby jednak koszt leczenia byt wyzszy, nie ma uzasadnienia aby byt traktowany
na réwni z interferonem lub octanem glatirameru. Sam fakt wygody dla pacjenta
nie uzasadnia wyzszych kosztéw.

8
3

(...) Tecfidera poszerza spectrum (bardzo ciggle ograniczone) terapii
refundowanych w Polsce. Lek zostat zarejestrowany w Europie w lutym
biezacego roku.

Obecnie refundowane terapie pierwszego rzutu (...) sg lekami
stosowanymi w terapii SM od wielu lat. Zapewniajg one umiarkowana
skutecznos¢ w poréwnaniu z oceniang technologig.

Dotychczas stosowane leki pierwszego rzutu sg podawane w formie
iniekcji (codziennych badz kilka razy w tygodniu), stanowigc dla wielu
pacjentow jesli nie bariere w dtugotrwatym stosowaniu, to co najmniej
dodatkowg ucigzliwos¢ terapii.

Badania rejestracyjne wskazaty na dobry profil bezpieczenstwa leku
(poréwnywalny z interferonami), przy jednoczesnej wysokiej
skutecznosci leku (poréwnywalnej z lekami stosowanymi po
niepowodzeniu  leczenia lekami | rzutu - natalizumabem
i fingolimodem).

Ekspert nie przedstawit

Tecfidera jest lekiem doustnym, stosowanym u pacjentéw z rzutowo-remisyjg
postacig choroby. Badania Il fazy przeprowadzone na leku (...) byty dwuletnimi,
randomizowanymi badaniami z podwdjnie Slepg prébg i kontrolowanymi placebo.
Potwierdzity one wysoka skuteczno$¢ leku. W badaniu CONFIRM dodatkowo
kontrolowang grupg byli pacjenci leczeni octanem glatirameru.

()

Skutecznos$¢ leku potwierdzona badaniami rejestracyjnymi sytuuje go posréd
najskuteczniejszych lekéw stosowanych przy rzutowo-remisyjnej postaci choroby.
Lek zachowuje tez dobry profil bezpieczenstwa i tolerancji.

Dobre wynki badan klinicznych dla leku pozwalaja mie¢ nadzieje, iz
wprowadzenie go jako leku pierwszego rzutu (...) moze poprawi¢ efekty leczenia
pacjentéw, za$ opozniajac postep choroby, opdzni¢ réwniez koniecznosé
wprowadzenia bardziej agresywnych terapii (...).

Waznym atutem leku jest tez doustna forma podania, znacznie fatwiejsza dla
pacjenta i mniej wymagajaca od czestych iniekcji. Dostepnym lekiem doustnym w
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

Leki o podobnej skutecznosci jak oceniana technologia (natalizumab
i fingolimod) sg w Polsce dostepne jako leki Il rzutu (po niepowodzeniu
leczenia lekami | rzutu), czyli ich stosowanie ze wzgledu na kryteria
rejestracyjne oraz powazne skutki uboczne jest ograniczone do
stosowania tylko w najciezszych przypadkach.

Tecfidera zastosowana jako lek | rzutu (w jednym programie lekowym
z interferonami i octanem glatirameru) pozwoli wiec na skuteczniejsze
leczenie pacjentow od poczatku terapii, bez oczekiwania na rozwgj
choroby, zapewniajgc jednocze$nie bezpieczenstwo leczenia, wysokg
skutecznos¢ oraz tatwiejszy dla pacjentow sposéb przyjmowania leku —
mozliwo$¢ stosowania terapii doustnie ma szczegdlne znaczenie
w przypadku terapii dtugoterminowych w chorobach przewlektych takich
jak stwardnienie rozsiane. tatwos$¢ przyjmowania leku (a tym samym
mniejsze zagrozenie ,opuszczaniem” przez pacjentéw dawek leku)
réwniez moze wptywaé znaczgco na skutecznosc¢ terapii.

SM jest rowniez ffingolimod, jednak ma on gorszy profil bezpieczenstwa
i przeznaczony jest do leczenia bardziej agresywnych postaci choroby.

Pacjenci, $ledzacy $wiatowe doniesienia naukowe w dziedzinie leczenia SM
oczekujg, iz proces wprowadzenia innowacyjnych lekéw do refundacji w Polsce
bedzie przebiegat skutecznie i szybciej, za$ zdobycze naukowe
i najskuteczniejsze leki bedg dostepne w refundacji réwniez w Polsce.

W dotychczasowych badaniach preparat wykazuje dos¢ duzg
skutecznos¢ u pacjentow z rzutowo-remisyjng postaciag choroby (...).
Preparat jest dos¢ dobrze tolerowany, skutki uboczne to gtéwnie
ustepujgce z czasem problemy gastryczne oraz zaczerwienienie skory.
Preparat jest wygodniejszy dla pacjentow, podawany w postaci tabletek,
a nie iniekcji.

Brak

Tecfidera jest lekiem stosunkowo bezpiecznym i dobrze tolerowanym przez
pacjentébw. Moze by¢ zamiennkiem innych lekow pierwszej linii leczenia
stwardnienia rozsianego, zwtaszcza u pacjentow, ktorzy z réznych powodéw nie
mogg przyjmowac lekéw dtuzej obecnych na rynku, a zatem lepiej przebadanych:
interferonéw beta lub octanu glatirameru. Moze tez — jako dodatkowa opcja
terapeutyczna — wydtuzy¢ czas podejmowanego leczenia pierwszorzutowego.
Nalezy mie¢ nadzieje, ze cena preparatu bedzie poréwnywalna badz nizsza od
ceny pozostatych lekéw pierwszego rzutu.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 17 wrzesnia 2014 roku, znak MZ-PLR-4610-362(1)/BR/14, do Agencji wptyneto zlecenie
Ministra Zdrowia z prosbag o przygotowanie analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na podstawie art. 35 ust.1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.), w zwigzku ze ztlozonym wnioskiem o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

. Tecfidera (fumaran dimetylu), 120 mg kapsutki dojelitowe, twarde, kod EAN 0646520415445;
. Tecfidera (fumaran dimetylu), 240 mg kapsutki dojelitowe, twarde, kod EAN 0646520415452

Whioskowane wskazanie: Leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw w ramach programu
lekowego.

Produkt leczniczy Tecfidera (fumaran dimetylu), nie byt wczesniej przedmiotem oceny AOTM. Agencja
oceniata inne produkty lecznicze stosowane w leczeniu stwardnienia rozsianego (SM). Analizy dotyczyty
technologii stosowanych obecnie w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
G 35)": octan glatirameru (produkt leczniczy Copaxone), interferonu beta-la (Avonex — podanie
domiesniowe i Rebif — podanie podskérne) oraz interferonu beta-1b (produkt leczniczy Betaferon i Extavia)

Problem zdrowotny

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 zapadalnos¢ na SM 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 osdb chorujgcych z rzutowo-remisyjng postacig SM nie
jest znana. Leczenie farmakologiczne SM ma na celu spowolnieniem postepu choroby oraz jak najdtuzsze
utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentdow i polega na zapobieganie wystgpieniom rzutéw choroby lub
wydtuzeniu czasu do wystgpienia rzutéw. W trakcie wystepujgcych rzutdw stosuje sie leczenie objawowe
majgce na celu znoszenie objawdw choroby takich jak spastycznos¢, meczliwosé, bdl, zaburzenia czynnosci
fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznos$é kliniczna

Do analizy klinicznej wnioskodawcy w wyniku przeprowadzonego przeglgdu wigczono ostatecznie 18 badan
RCT, w tym dla: fumaranu dimetylu: 2 badania RCT, poroéwnujgce wnioskowany lek vs PLC (DEFINE) lub vs.
PLC i GA (CONFIRM); octanu glatirameru: 8 badan RCT, poréwnujgcych GA vs PLC (Bornstein 1987,
Johnson 1995, badanie European/Canadian GA), GA vs INFB-l1a (REGARD, Calabrese 2012, CombiRx)
oraz GA ve INFB-1b (BECOME, BEYOND); interferonu beta-1a: 5 badan RCT, poréwnujgcych INFB-1a vs
PLC (IMPROVE, Kappos 2011 MSCRG, PRISMS, BRAVO); interferonu beta-1b: 3 badania RCT,
poréwnujgce INFB-1b vs PLC (IFNB MS, Knobler 1993, Wroe 2005).

Ze wzgledu na przedmiot problemu decyzyjnego ostatecznie w AWA przedstawiono jedynie wyniki badania
CONFIRM, umozliwiajgcego bezposrednie poréwnanie BG-12 vs GA, dodatkowo przedstawiono réwniez
krotkie podsumowanie wynikdw poréwnania posredniego z tym komparatorem. Ponadto przedstawiono
réwniez wyniki poréwnania posredniego dla poréwnania BG-12 vs INFB-1a oraz INFB-1b.
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Wszystkie wigczone do przegladu badania byty randomizowanymi badaniami klinicznymi z réwnolegtg grupa
kontrolng. W 10 z badan okres obserwacji byty réwny ok. 2 lat. Ocena w skali Jadad dla tych badan miescita
sie w zakresie od 5 do 3 pkt.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci dla fumaranu dimetylu wzgledem komparatoréw.

» Poréwnanie bezpoSrednie: fumaran dimetylu vs octan glatirameru (badanie CONFIRM)

W ciggu dwéch lat leczenia wskaznik rocznej czestosci rzutdéw byt nizszy wsrdd chorych przyjmujgcych BG-
12 wzgledem pacjentéw otrzymujgcych GA, za$ rdznica pomiedzy grupami osiggneta znamiennos$é
statystyczng [ARR40= 0,28* (95%CI: 0,07; 0,45), p< 0,05].

Ponadto w ramieniu BG-12 zaobserwowano réwniez mniejszy odsetek chorych, u ktdrych wystgpit rzut
choroby w czasie 2 lat terapii [RR=0,91 (95%Cl: 0,72; 1,13), p=0,381], oraz dtuzszy czas do wystgpienia
pierwszego rzutu choroby wzgledem ramienia GA [RR= 0,80 (0,56; 1,15), p=0,228]. Réwniez w odniesieniu
do odsetka chorych, z potwierdzonym postepem niepetnosprawnosci, trwajgcym co najmniej 3 oraz 6 mies.
stwierdzono przewage wnioskowanego leku. Dla powyzszych punktow koncowych nie wykazano istotnych
statycznie réznic pomiedzy grupami.

W przypadku poréwnania czestosci zmian w obrazie MRI w grupie chorych przyjmujgcych wnioskowany lek
wzgledem grupy pacjentéw otrzymujgcych GA rzadziej obserwowano zaréwno nowe T1 zalezne jak rowniez
nowe lub powiekszajgce sie T2 zalezne zmiany. Réwniez ich $rednia liczba byta mniejsza w grupie badanej
wzgledem grupy komparatora (GA). Ponadto w ramieniu fumaranu dimetylu vs ramige GA obserwowano
takze nizszg srednig liczbe zmian widocznych po wzmocnieniu gadolinem. Jedynie w odniesieniu do sredniegj
liczby nowych/powiekszajgcych sie T2 zaleznych zmian widocznych w obrazie MRI wykazano istotng
statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami.

Wyniki przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego BG-12 vs GA poprzez wspdlng
interwencje poréwnawczg — PLC byty spdjne z opisanymi powyzej wynikami.

» Poréwnanie posrednie: fumaran dimetylu vs inne leki modyfikujgce przebieq choroby (poprzez
wspolna referencje porownawczg — PLC)

Poréwnanie posrednie fumaranu dimetylu wzgledem pozostatych komparatoréw poprzez PLC wykazato
przewage wnioskowanego produktu leczniczego nad innymi lekami modyfikujgcymi przebieg SM (INFB-1a
w dawce 30 pg i.m. oraz 22 ug s.c. oraz INFB-1b) w odniesieniu do: wskaznika rocznej czestosci rzutow
w trakcie 2 lat terapii. Dla tych poréwnan réznice pomiedzy grupami byty znamienne statystycznie. Istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami wykazano réowniez dla poréwnania fumaranu dimetylu wzgledem
wszystkich refundowanych interferonéw (po uwzglednieniu poprawnego przedziatu ufnosci dla wyniku
metaanalizy 2 badan poréwnujgcych BG-12 vs PLC) w odniesieniu do ryzyka rzutu choroby w przeciggu
2 lat terapii. We wszystkich tych poréwnaniach rzuty choroby wystepowaty rzadziej w grupie chorych
leczonych fumaranem nizeli w grupie komparatora. W odniesieniu do postepu niepetnosprawnosci
potwierdzonego przez minimum 3 i 6 mies. nie wykazano IS rdznic pomiedzy badanymi lekami w
poréwnaniu posrednim.

» Porownanie posrednie: fumaran dimetylu vs inne leki modyfikujgce przebieq choroby (poprzez
wspolng referencje porownawczg — octan glatirameru)

Poréwnanie posrednie fumaranu dimetylu wzgledem pozostatych komparatorow poprzez octan glatirameru
wykazato przewage wnioskowanego produktu leczniczego nad innymi lekami modyfikujgcymi przebieg SM
(INFB-1a w dawce 30 pg i.m. oraz 44 ug s.c. oraz INFB-1b) w odniesieniu do: wskaznika rocznej czestosci
rzutdéw w trakcie 2 lat terapii. Dla tych pordwnan réznice pomiedzy grupami byly znamienne statystycznie.
W odniesieniu do pozostatych punktéw koncowych, dla ktérych mozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania
posredniego (ryzyka rzutu choroby, postepu niepetnosprawnosci potwierdzonego przez minimum 3 i 6 mies.
oraz zmiany w obrazie MRl w czasie 2 lat terapii) nie wykazano IS réznic pomiedzy wnioskowanym
produktem leczniczym a komparatorami w pordwnaniu posrednim.

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit rowniez metaanalize sieciowg, dotyczgcg poréwnania skutecznosci i
bezpieczenstwa fumaranu dimetylu w dawce 240 mg podawanego dwa razy dziennie i komparatoréw
(placebo, interferonu beta-1b, interferonu beta-la w podaniu i.m. oraz s.c., octanu glatirameru,
natalizumabu, fingolimodu i teryflunomidu). Jej wyniki sg spdjne z wynikami poréwnania bezposredniego
(BG-12 vs GA) oraz posredniego.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej ocenianego produktu leczniczego.

Bezpieczenstwo stosowania
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W ramach oceny bezpieczenstwa dla bezposredniego poréwnania BG-12 vs. GA (dane z badania
CONFIRM) oceniano nastepujgce punkty koncowe: przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych,
zdarzenia niepozadane tgcznie, ciezkie zdarzenia niepozadane, biatkomocz, biegunka, bdle: gtowy, plecow,
w nadbrzuszu, depresja, nudnosci, zaczerwienienia skory, zakazenia drég moczowych, zakazenia gérnych
drog oddechowych, zapalenia nosa i gardta, zmeczenie.

Wykazano wystepowanie istotnych statystycznie réznic na korzy$é pacjentow leczonych GA w poréwnaniu
do BG-12 dla nastepujacych zdarzen niepozadanych: zdarzen niepozadanych tacznie, bez wzgledu na
rodzaj i stopien nasilenia (RR=1,09; 95%CI: 1,04; 1,14), biegunka (RR=3,14; 95%CI: 1,76; 5,62), bdl
nadbrzusza (RR=8,80; 95%CI: 3,17; 24,46), nudnosci (RR=2,61; 95%CI: 1,47; 4,63), zaczerwienienia skory
(RR=17,92; 95%CI: 7,99; 40,23).

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Tecfidera do bardzo czesto wystepujacych dziatan
niepozadanych (czesto$¢ wystepowania 21/10) dziatan niepozgdanych nalezg: nagte zaczerwienienie skory,
objawy ze strony ukfadu pokarmowego (biegunka, nudnosci, bél brzucha, béle w nadbrzuszu) oraz
obecnosé ciat ketonowych w moczu. Objawy te pojawiajg sie zwykle w poczatkowej fazie leczenia (gtéwnie
w ciggu pierwszego miesigca). U pacjentow, u ktérych wystgpito nagte zaczerwienienie skoéry i zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, objawy te moga pojawial sie okresowo w trakcie leczenia produktem Tecfidera.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do przerwania leczenia (czesto$c
wystepowania >1%) u pacjentow leczonych produktem Tecfidera byty nagte zaczerwienienia skoéry (3%) i
zdarzenia ze strony uktadu pokarmowego (4%).

W odnalezionym w czasopismie artykule (Des nouveautés en soins ambulatoires: diméthyle fumarate
(Tecfidera) Sclérose en plaques: trop d’incertitudes f long terme; La Revue Prescrire, Novembre 2014, Tome
34, N 373.) przedstawiono ocene kliniczng produktu leczniczego Tecfidera opartg na wynikach 2 badan RCT
(DEFINE i CONFIRM) w ktérych wzieto udziat 2667 pacjentow. Podczas terapii zaobserwowano nastepujace
zdarzenia niepozadane: zaczerwienienie, nudnosci, wymioty (zwlaszcza w poczgtkowej fazie leczenia),
limfopenie, leukopenie, infekcje, dolegliwosci ze strony ukladu moczowego, nerek i moze podejrzewane
reakcje ze strony watroby. Fumaran dimetylu wykazuje niskg podatnos$¢ na interakcje farmakokinetyczne,
jednak nie nalezy tgczy¢ go zlekami nefrotoksycznymi. Wyniki ww. badan klinicznych z randomizacjg
wskazujg, iz pacjenci leczeni fumaranem dimetylu zazwyczaj przerywali leczenie ze wzgledu na zdarzenia
niepozgdane: 13% w poréwnaniu z 7% dla ramienia placebo.Reakcje skérne na fumaran dimetylu (Swiad,
wysypka, rumien i wzmozone pocenie) byly czestsze u pacjentow leczonych wnioskowang interwencjg: 32%
w porownaniu z odsetkiem 20% w grupie placebo. Zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego obserwowano
czesciej dla fumaranu dimetylu niz placebo: 40% vs 31%. Odsetek obserwowanych infekcji byt zblizony w
grupie interwencji badanej i w grupie kontrolnej (60% vs 56%). W badaniach klinicznych z randomizacjg
porownujgcych fumaran dimetylu z placebo obserwowano zblizone odsetki zdarzen ze strony ukfadu
moczowedo i nerek, za wyjatkiem ketonurii, ktéra wystepowata cze$ciej w grupie leczonej aktywnie (21% vs
5%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem przediozonej analizy ekonomicznej byta ocena kosztow stosowania fumaranu dimetylu (Tecfidera) w
poréwnaniu z innymi lekami immunomodulujgcymi finansowanymi aktualnie ze srodkéw publicznych dla
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w ramach programu lekowego (interferon beta-la: Avonex i Rebif;
interferon beta-1b: Betaferon i Extavia oraz octan glatirameru: Copaxone). Whnioskodawca zatozyt
finasowanie fumaranu dimetylu ze $rodkédw publicznych we wnioskowanym wskazaniu: Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35), co wigze sie z wigczeniem go do obowigzujgcego programu
lekowego poprzez jego modyfikacje i rozszerzenie dostepnych opcji terapeutycznych dla leczenia 1 linii
stwardnienia rozsianego o produkt leczniczy Tecfidera (fumaran dimetylu).

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci w 5-letnim horyzoncie czasowym uwzgledniajgc
réwnoczesnie w ramach analizy wrazliwosci 40-letni horyzont czasowy odzwierciedlajgcy aktualng sytuacje
refundacyjng (brak ograniczenia czasowego do 5 lat dla leczenia immunomodulujgcego stwardnienia
rozsianego w programie lekowym). W ramach przeprowadzonej analizy weryfikacyjnej Agencji oceniono
jedynie analize ekonomiczng w 40-letnim horyzoncie czasowym, ktérej wyniki zaczerpnieto w duzej mierze
bezposrednio z modelu farmakoekonomicznego dostarczonego przez wnioskodawce. Wyniki analizy
wskazujg, iz catkowity koszt leczenia fumaranem dimetylu w poréwnaniu do terapii z zastosowaniem innych
lekéw immunomodulujgcych finansowanych obecnie ze srodkéw publicznych ksztattujg sie nastepujgco:

= 7 perspektywy NFZ:

— bez uwzglednienia RSS koszt ten jest wyzszy, a jego réznica waha sie w zakresie od ok.
( tys. PLN dla poréwnania z Rebif (interferon beta-1a) do ok. . PLN dla
poréwnania z Extavia (interferon beta-1b);
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— z uwzglednieniem RSS kosz leczenia fumaranem dimetylu réwniez jest wyzszy, a jego réznica
waha sie od ok. . PLN dla poréwnania z Rebif (interferon beta-1a) do ok.
dla poréwnania z Extavia (interferon beta-1b);

= z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent):

— bez uwzglednienia RSS koszt leczenia fumaranem dimetylu jest wyzszy o ok S.
PLN dla poréownania z Rebif (interferon beta-1a) do ok. . PLN w poréwnaniu z
Extavia (interferon beta-1b);

— z uwzglednieniem RSS, podobnie, koszt ten jest wyzszy, a réznica waha sie od ok. .
PLN dla poréwnania z Rebif (interferon beta-1a) do ok . PLN dla poréwnania z
Extavia (interferon beta-1b).

Wartos¢ wspotczynnika ICUR oszacowana w wariancie podstawowym z perspektywy NFZ wynosi:

— bez uwzglednienia RSS od 197 941,97 PLN/QALY dla poréwnania z Copaxone (octan glatirameru) do
363 759,02 PLN/QALY dla poréwnania z Avonex (interferon beta-1a) oraz

— z uwzglednieniem RSS od 39 927,84 (57 312,50) PLN/QALY dla poréwnania z Rebif (interferon beta-
1a) do 167 101,09 PLN/QALY dla poréwnania z Extavia (interferon beta-1b).

Warto$¢ wspotczynnika ICUR oszacowana w wariancie podstawowym z perspektywy wspoélnej (NFZ +
pacjent) wynosi:

— bez uwzglednienia RSS od 159 363,59 PLN/QALY dla poréwnania z Avonex (inferferon beta-1a) do
335 820,70 PLN/QALY dla poréwnania z Copaxone (octan glatirameru) oraz

— z uwzglednieniem RSS od 10 268,11 (27 652,77) PLN/QALY dla poréwnania z Rebif (interferon beta-
1la) do 132 075,00 PLN/QALY dla poréwnania z Extavia (interferon beta-1b).

Progowe ceny zbytu netto jednostkowych opakowan produktéw leczniczych Tecfidera 120 mg x 14 kaps.
oraz Tecfidera 240 mg x 56 kaps. oszacowane w 40-letnim horyzoncie czasowym z uwzglednieniem
aktualnego progu optacalnosci kosztowej wynoszgcego 119 577 PLN/QALY wynoszg niezaleznie od RSS
zaproponowanego przez wnioskodawce:

" dla produktu leczniczego Tecfidera (fumaran dimetylu) 56 kaps. x 240 mg

— z perspektywy NFZ PLN dla poréwnania z Extavia (interferon beta-1b) do
Copaxone (octan glatirameru)

— z perspektywy wspoinej (NFZ + pacjent) od PLN dla poréwnania z Extavia (interferon
beta-1b) do PLN dla poréwnania z Copaxone (octan glatirameru), natomiast dla

] dla produktu leczniczego Tecfidera (fumaran dimetylu) 14 kaps. x 120 mg

— z perspektywy NFZ od PLN dla poréwnania z Extavia (interferon beta-1b) do
PLN dla poréwnania z Copaxone (octan glatirameru) oraz

— z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent) od PLN dla poréwnania z Extavia (interferon
beta-1b) do PLN dla poréwnania z Copaxone (octan glatirameru).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przeprowadzit analize wptywu na budzet, bedacg oceng skutkdéw finansowych dla pfatnika
publicznego (NFZ) zwigzanych z refundacjg produktu leczniczego Tecfidera (fumaran dimetylu) w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD10 G35)”, w ramach ktdérego obecnie
finansowane sg preparaty zawierajgce interferon beta-la i interferon beta-1b oraz octan glatirameru.
Oceniania technologia medyczna nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych, postulowane przez
wnioskodawce warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej grupy limitowej w obrebie, ktorej
znajda sie preparaty Tecfidera 14 kapsutek po 120 mg (inicjacja leczenia przez 7 pierwszych dni terapii) oraz
Tecfidera 56 kapsutek po 240 mg (kontynuacja terapii). W ramach przeprowadzonej analizy uwzgledniono
nastepujgce kategorie kosztow: koszty lekéw, koszty ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania oraz
koszty leczenia rzutéw choroby. Wedtug szacunkéw przedstawionych przez wnioskodawce liczba chorych

leczonych fumaranem dimetylu w latach 2015-2018 (horyzont analizy) bedzie rosta od okoto w

pierwszym roku do okoto w czwartym roku refundaciji.

Wyniki analizy wykazaty, ze objecie finansowaniem fumaranu dimetylu wigze sie z po

stronie ptatnika publicznego. Koszty inkrementalne dla scenariusza podstawowego w wariancie

nieuwzgledniajgcym RSS dla produktu leczniczego Tecfidera wyniosg odpowiednio w 2015 r.,
w 2016 r. w 2017 r. oraz w 2018 r. Wdrozenie proponowanego przez

wnioskodawce RSS bedzie generowac i dla systemu ochrony zdrowia poczgwszy
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., za$ w pierwszym roku finansowania
(2015 r.) koszt inkrementalny zwigzany z refundacja produktu leczniczego Tecfidera wyniesie
bedg wynikac¢, gtéwnie z tytutu redukcji kosztu innych lekédw modyfikujgcych
przebieg choroby (od ok. 5,5 min zt w 2 roku do ok. 20,3 min zt w 4 roku), wizyt ambulatoryjnych i
hospitalizacji w PL (od ok. 79,9 tys. zt do 801 tys. zt) oraz liczby rzutéw SM leczonych szpitalnie (do ok. 260
tys. zti 1,0 min zt w latach 2015 i 2018).

Wyniki inkrementalne dla scenariuszy skrajnych przedstawione przez wnioskodawce sg zbiezne z wynikami
scenariusza podstawowego. Dla wariantu minimalnego zaktadajgcego mniejszy udziat preparatu Tecfidera
w rynku lekéw modyfikujgcych przebieg choroby finansowanych w ramach PL, objecie refundacjg preparatu

Tecfidera bez RSS spowoduje catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego

w pierwszym roku refundacji w 4 roku. Natomiast w przypadku uwzglednienia RSS
wystgpig dla systemu ochrony zdrowia w wysokosci
odpowiednio:

W przypadku wariantu maksymalnego (

w rynku lekéw modyfikujgcych przebieg choroby finansowanych w ramach PL) koszt bez RSS dla
preparatu Tecfidera w stosunku do scenariusza istniejgcego odpowiednio o w 2015
roku i o ok. w 2018 roku. Wyniki analizy wariantu maksymalnego przy uwzglednieniu RSS dla
preparatu Tecfidera wskazujg na catkowitych kosztow w pierwszym roku finasowania ocenianej
technologii w wysokosci kosztéw inkrementalnych

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag
Uwagi do zapisow programu lekowego

Zapisy uzgodnionego projektu programu lekowego sg zgodne z zapisami obecnego PL: , Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10: G 35)". Zostaly jedynie poszerzone o czesci dotyczgce wnioskowanego
produktu leczniczego. Tylko jeden ekspert praktyki klinicznej przedstawit uwage dotyczacqg braku solidnych
rejestrow w Polsce, co utrudnia ocene zapotrzebowania na leczenie.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono wytycznych Kklinicznych uwzgledniajgcych zastosowanie preparatu Tecfidera. Jest to
najprawdopodobniej zwigzane z niedawng datg rejestracji tego leku do leczenia SM w EMA. Odnaleziono
informacje ze Tecfidera bedzie uwzgledniona w najnowszych wytycznych klinicznych NICE dotyczgcych
leczenia SM, jednak nie zostaty one jeszcze opublikowane.

Odnaleziono pie¢ rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania fumaranu dimetylu w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw. Wszystkie dokumenty odnosity
sie pozytywne do refundacji Tecfidery w leczeniu SM. Rekomendacje SMC oraz NICE z 2014 roku
uwzgledniajg dostarczanie leku przez producenta po obnizonej cenie w ramach Programu Dostepu
Pacjentéw (ang. Patient Access Scheme). Natomiast NICE rekomenduje lek jedynie u chorych
nieposiadajgcych wysokoaktywnej lub szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego.
Rekomendacja HAS z 2014 roku zaleca réwniez refundacje fumaranu dimetylu w leczeniu RRMS pomimo
braku badarn poréwnujgcych bezposrednio lek Tecfidera z innymi lekami. Zalecany poziom odpfatnosci
wynosi 65%. Pozytywna rekomendacja CDEC z 2013 roku zaweza docelowg populacje do pacjentéw, ktdrzy
majg przeciwwskazanie do stosowania lub nie wykazujg odpowiedzi na leczenie przynajmniej jednym INFB-
1b oraz GA, a takze znajdujg sie pod opiekg neurologa posiadajgcego doswiadczenie w diagnozowaniu oraz
leczeniu stwardnienia rozsianego.
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Tabela 39. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania fumaranu dimetylu (Tecfidera) z innymi lekami immunomodulujagcymi w 40-letniem horyzoncie czasowym

Zmiana uwzgledniona wzgledem

Avonex
(interferon beta-1a)

Rebif 44*"
(interferon beta-1a)

Betaferon
(interferon beta-1b)

Extavia
(interferon beta-1b)

Copaxone
(octan glatirameru)

cena progowa®
Tecfidera

cena progowa®
Tecfidera

cena progowa®
Tecfidera

cena progowa®
Tecfidera

cena progowa®
Tecfidera

analizy podstawowej - kategorie ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN]
[PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa®
Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera
120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN]
Perspektywa NFZ
bez RSS
. 323589,17
Analiza podstawowa 363 759,02 (340 973.83) 256 496,96 275 390,72 197 941,97
Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 387 534,29
efektéw zdrowotnych 428 104,12 (408 354.37) 309 040,64 331 804,80 241 750,92
R6znica wzgledem analizy podstawowej 1769 235 19,76 182 20.49 572 20.49 6.04 2213 414
[%] ) ) (19.76) ) ) ) \ ) ) '
Stopa dyskontowa 0% dla kosztow i 275 340,74
efektéw zdrowotnych 303 946,83 (288 095.59) 203 697,41 218 226,10 158 090,33
Roéznica wzgledem analizy podstawowej 16,44 163 -14,91 0,11 20,58 7.26 -20,76 758 20,13 4,96
[%] (-15,51)
Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 195 130,00
0% dla efektow zdrowotnych 230 024,23 (205 613.26) 154 292,70 165 658,02 115 484,96
Roznica wzgledem analizy podstawowej 36,76 9,07 -39,70 7,25 39,85 22,29 39,85 23,55 41,66 16,33
[%] (39.70)
402 084,19
Horyzont czasowy 20 lat 435 854,33 (424 387.68) 319 356,70 342 997,37 251 422,45
Réznica wzgledem analizy podstawowej 19.82 220 24,26 156 2451 632 24 55 667 27.02 454
[%] ) ) (24,46) ) ) ) ) ) ) )
. o ag 332 722,28
Zmiana uzytecznosci dla EDSS 373 183,18 (350 597.62) 265 621,69 285 187,59 205 646,49
Réznica wzgledem analizy podstawowej 259 0.39 2,82 030 356 116 356 122 3.89 086
[%] ) ) (2.82) ) ) ) ) ) ) ,
I 407 245,54
Bez uwzglednienia AE 486 709,09 (429 129/57) 286 513,94 307 623,33 200 998,38
Réznica wzgledem analizy podstawowej 33.80 3.94 25,85 296 11.70 352 11.70 371 154 0.35
[%] ) ) (25.85) ) ) ) ) ) ) '
Odsetek pacjentow zaprzestajacych 385 203,85
P 363 343,11 (412 373.13) 247 599,18 263 353,66 196 474,76
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Avonex Rebif 44* Betaferon Extavia Copaxone
(interferon beta-1a) (interferon beta-1a) (interferon beta-1b) (interferon beta-1b) (octan glatirameru)
cena progowa”® cena progowa”® cena progowa® cena progowa® cena progowa"®
Zmiana uwzgledniona wzgledem Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera
analizy podstawowej - kategorie ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN]
[PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa®
Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera
120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN]
Roéznica wzgledem analizy podstawowej 0,11 012 19,04 076 347 1,90 437 287 0,74 -0,30
[%] (20,94)
. . - 314 519,39
Struktura udziatu lekéw w Il linii 363 984,14 (331 502.76) 262 721,57 281 975,71 201 389,88
Roéznica wzgledem analizy podstawowej 0,06 -0,01 -2,80 0.41 243 41,00 2.39 1,05 174 -0,46
[%] (-2,78)
Koszty rzutu — zmniejszenie wartosci o 325 758,43
19% 366 717,89 (343 143.09) 257 029,72 275 923,48 198 508,04
Ro6znica wzgledem analizy podstawowej 081 -0,39 0,67 -0,20 0.21 -0,15 019 -0,16 0.29 011
[%] (0,64)
Koszty rzutu — zwigkszenie wartosci o 321 419,91
19% 360 800,15 (338 804.57) 255 964,20 274 857,95 197 375,89
R6znica wzgledem analizy podstawowej 0,81 0.39 -0,67 0.20 0,21 015 -0.19 016 -0.29 011
[%] (-0,64)
z RSS
Analiza podstawowa 141 466,49 X 3992784 X 148 207,34 X 167 101,09 X 65 655,16 X
’ (57 312,50) ’ ! '
Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 47 818,07
efektow zdrowotnych 166 490,40 X (68 638,14) X 178 567,77 X 201 331,93 X 80 186,11 X
Roéznica wzgledem analizy podstawowej 19,76
[%] 17,69 X (19.76) X 20,49 X 20,49 X 22,13 X
Stopa dyskontowa 0% dla kosztow i 60 068,43
efektow zdrowotnych 127 040,80 X (72 823.28) X 121 717,40 X 136 246,09 X 60 958,40 X
R6znica wzgledem analizy podstawowej : 50,44 : ) R
[%] 10,20 X (27.06) X 17,87 X 18,46 X 7,15 X
Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 24 077,20
0% dla efektéw zdrowotnych 89 456,80 X (34 560,45) X 89 152,36 X 100 517,68 X 38 305,08 X
'Ef/f”]z’"ca e ey peskia ety -36,76 X -39,70 (-39,70) X -39,85 X -39,85 X -41,66 X
Horyzont czasowy 20 lat 166 512,31 X 39.349.71 X 183 620,73 X 207 261,41 X 80 631,90 X
' (61 653,20) ' ' '
Roéznica wzgledem analizy podstawowej 17,70 X -1,45 X 23,89 X 24,03 X 22,81 X
[0] (7,57)
. o ag 41 054,78
Zmiana uzytecznosci dla EDSS 145 131,55 X (58 930.11) X 153 479,73 X 173 045,62 X 68 210,66 X
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Zmiana uwzgledniona wzgledem

Avonex
(interferon beta-1a)

Rebif 44*"
(interferon beta-1a)

Betaferon
(interferon beta-1b)

Extavia
(interferon beta-1b)

Copaxone
(octan glatirameru)

cena progowa”®
Tecfidera

cena progowa”®
Tecfidera

cena progowa®
Tecfidera

cena progowa®
Tecfidera

cena progowa"®
Tecfidera

analizy podstawowej - kategorie ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN]
[PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa®
Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera
120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN]
Ié’oznlca wzgledem analizy podstawowej 259 X 2,82 X 3,56 % 3,56 % 3.89 X
[%] (2,82)
Bez uwzglednienia AE 189 262,89 X 50 141,06 X 165 544,86 X 186 654,26 X 66 740,48 X
(57 216,68)
'Ef/‘;]Z”’C‘a g @il pesliia ety 33,79 X 25,58(-0,17) X 11,70 X 11,70 X 1,65 X
Odsetek pacjentow zaprzestajacych 219,61
emm— 140 619,99 X (27 388.90) X 141 085,35 X 156 839,84 X 69 215,30 X
R6znica wzgledem analizy podstawowej . -99,45 } }
%] 0,60 X (-52.21) X 4,81 X 6,14 X 5,42 X
Struktura udziatu lekow w Il linii 141577,79 X 8740590 X 152 366,42 X 171 620,56 X 67 400,45 X
(54 389,26)
,‘E’ozmca wzgledem analizy podstawowej 0,08 X -6,32 X 281 % 2.70 % 2.66 X
[%] (-5,10)
Koszty rzutu — zmniejszenie wartosci o 42 097,10
19% 144 425,36 X (59 481.76) X 148 740,10 X 167 633,86 X 66 221,23 X
I§oznlca wzgledem analizy podstawowej 2.09 X 5,43 % 0,36 % 0,32 % 0.86 X
[%] (3,78)
Koszty rzutu — zwigkszenie wartosci o 37 758,59
19% 138 507,62 X (55 143.24) X 147 674,57 X 166 568,33 X 65 089,09 X
g’/z)]zmca wzgledem analizy podstawowej 2,09 X (—24712) X -0,36 % -0,32 % -0,86 X
Perspektywa wspélna NFZ + pacjent
bez RSS
. 293 929,44
Analiza podstawowa 335 820,70 (311 314.09) 221 470,86 240 364,62 159 363,59
Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 352 013,44
efektow zdrowotnych 395 223,81 (372 833.51) 266 839,41 289 603,57 194 634,30
R6znica wzgledem analizy podstawowej 17,69 1,24 19,76 1,04 20,49 318 20,49 -3,34 2213 2,43
[%] (19,76)
Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i 243 830,15
efektéw zdrowotnych 274 376,13 (256 585.00) 169 337,64 183 866,33 121 231,33
ff/f]zmca wagledem analizy podstawowej -18,30 3,81 (j;'gg) 1,70 -23,54 11,61 -23,51 12,13 -23,93 8,26
Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 212 357,34 177 244,66 133 223,17 144 588,49 92 977,24
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Avonex Rebif 44* Betaferon Extavia Copaxone
(interferon beta-1a) (interferon beta-1a) (interferon beta-1b) (interferon beta-1b) (octan glatirameru)
cena progowa”® cena progowa”® cena progowa® cena progowa® cena progowa"®
Zmiana uwzgledniona wzgledem Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera
analizy podstawowej - kategorie ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN]
[PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa®
Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera
120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN]
0% dla efektow zdrowotnych (187 727,91)
(RGN P ST 7 e ST -36,76 9,89 -39,70 7.85 -39,85 22,87 -39,85 24,06 -41,66 16,91
[%] (-39,70)
367 121,04
Horyzont czasowy 20 lat 403 724,89 (389 424.53) 277 038,05 300 678,72 203 552,38
Roéznica wzgledem analizy podstawowej 20,22 1,28 24,90 -1,00 2500 -4,06 25,09 4,27 27.73 -3,08
[%] (24,09)
. - - 302 225,42
Zmiana uzytecznosci dla EDSS 344 521,04 (320 100.75) 229 349,56 248 915,46 165 566,53
Ro6znica wzgledem analizy podstawowej 259 0.66 2,82 0.44 356 1,07 356 113 3.89 0,67
[%] (2,82)
- 369 897,91
Bez uwzglednienia AE 449 344,90 (391 781.94) 247 383,29 268 492,69 161 841,26
Roéznica wzgledem analizy podstawowej 3381 -2.80 25,85 1,47 11,70 113 11,70 1,19 155 114
[%0] (25,85)
Odsetek pacjentow zaprzestajacych 360 553,16
Prm—— 335 899,46 (387 722.45) 212 206,63 227 961,12 158 167,33
Roéznica wzgledem analizy podstawowej 0,02 1,09 22,67 045 418 417 516 517 075 1,42
[%0] (24,54)
. p - 284 643,52
Struktura udziatu lekéw w Il linii 336 046,08 (301 626.88) 227 603,31 247 002,97 162 801,56
Roéznica wzgledem analizy podstawowej 007 1,03 -3,16 123 277 1,03 276 1,09 216 0.96
[%] (-3.11)
Koszty rzutu — zmniejszenie wartosci o 296 098,69
19% 338 779,57 (313 483.35) 222 003,62 240 897,38 159 929,67
R6znica wzgledem analizy podstawowej 0,88 0,67 0,74 054 024 201 022 211 0.36 138
[%] (0,70)
Koszty rzutu — zwigkszenie wartosci o 291 760,18
19% 332 861,83 (309 144.84) 220 938,10 239 831,86 158 797,52
Roznica wzgledem analizy podstawowej -0,88 1.42 -0,74 0,94 -0,24 228 0,22 240 -0,36 158
[%] (-0,70)
z RSS
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Tecfidera (fumaran dimetylu)

Leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw w ramach programu lekowego

AOTM-0OT-4351-30/2014

Avonex Rebif 44* Betaferon Extavia Copaxone
(interferon beta-1a) (interferon beta-1a) (interferon beta-1b) (interferon beta-1b) (octan glatirameru)
cena progowa”® cena progowa”® cena progowa® cena progowa® cena progowa"®
Zmiana uwzgledniona wzgledem Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera
analizy podstawowej - kategorie ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN]
[PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa®
Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera
120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN]
. 10 268,11
Analiza podstawowa 113 528,17 X (27 652.77) X 113 181,24 X 132 075,00 X 27 076,79 X
Stopa dyskontowa 5% dla kosztéw i 12 297,21
efektéw zdrowotnych 133 610,09 X (33 117.29) X 136 366,54 X 159 130,71 X 33 069,48 X
Ro6znica wzgledem analizy podstawowej 19,76
%] 17,69 X (19.76) X 20,49 X 20,49 X 22,13 X
Stopa dyskontowa 0% dla kosztow i 28 557,84
efektow zdrowotnych 97 470,10 X (41 312.69) X 87 357,63 X 101 886,32 X 24 099,40 X
S/f”]z’"ca wzgledem analizy podstawowej 14,14 X 178,12 (49,40) X 22,82 X 22,86 X -11,00 X
Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i 6 191,85
0% dla efektow zdrowotnych 71 789,91 X (16 675,11) X 68 082,83 X 79 448,15 X 15 797,37 X
Roéznica wzgledem analizy podstawowej ~ -39,70 : } B
(%] 36,76 X (-39.70) X 39,85 X 39,85 X 41,66 X
Horyzont czasowy 20 lat 134 382,86 X 4 386,56 X 141 302,08 X 164 942,75 X 32 761,83 X
’ (26 690,05) ’ ’ '
I§oznlca wzgledem analizy podstawowej 1837 X -57,28 X 24.85 X 24.89 X 21,00 X
(0] (-3,48)
Zmi o At 10 557,92
miana uzytecznosci dla EDSS 116 469,42 X (28 433.25) X 117 207,60 X 136 773,49 X 28 130,70 X
Ro6znica wzgledem analizy podstawowej 259 X 2,82 X 356 X 356 X 3.89 X
[%] (2,82)
Bez uwzglednienia AE 151 898,70 X 12.850,95 X 126 415,37 X 147 504,15 X 27 571,40 X
' (34 734,98) i ) ,
Roéznica wzgledem analizy podstawowej 25,15
(%] 33,80 X (26.61) X 11,69 X 11,68 X 1,83 X
Odsetek pacjentow zaprzestajacych Tecfidera
| . 113 176,34 X dominuje X 105 692,81 X 121 447,29 X 30 907,86 X
eczenia
(2 738,21)
Roéznica wzgledem analizy podstawowej R nd } }
%] 0,31 X (-90,10) X 6,62 X 8,05 X 14,15 X
. . AT 7 530,03
Struktura udziatu lekéw w Il linii 113 639,73 X X 117 393,68 X 136 647,82 X 28 812,13 X
(24 513,39)
réznica wzgledem analizy podstawowej -26,67
%] 0,10 X (-11.35) X 3,72 X 3,46 X 6,41 X
Koszty rzutu — zmniejszenie wartosci o 12 437,37
19% 116 487,04 X (29 822.02) X 113 714,00 X 132 607,76 X 27 642,86 X
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Tecfidera (fumaran dimetylu)

Leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych pacjentéw w ramach programu lekowego

AOTM-0OT-4351-30/2014

Avonex Rebif 44* Betaferon Extavia Copaxone
(interferon beta-1a) (interferon beta-1a) (interferon beta-1b) (interferon beta-1b) (octan glatirameru)
cena progowa”® cena progowa”® cena progowa® cena progowa® cena progowa"®
Zmiana uwzgledniona wzgledem Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera
analizy podstawowej - kategorie ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN] ICUR 240 mg [PLN]
[PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa® [PLN/QALYG] cena progowa®
Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera Tecfidera
120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN] 120 mg [PLN]
réznica wzgledem analizy podstawowej 261 X 21,13 X 0.47 % 0.40 X 2,09 X
[%] (7.,84)
Koszty rzutu — zwigkszenie wartosci o 8 098,85
19% 110 569,30 X (25 483,51) X 112 648,48 X 131 542,24 X 26 510,72 X
réznica wzgledem analizy podstawowej 2,61 X -21,13 X -0.47 X -0.40 X -2,09 X
[%] (-7.84)

® Dla progu optacalnosci kosztowej 119 577 PLN/QALY, dla dozywotniego horyzontu czasowego, na podstawie modelu dostarczonego przez wnioskodawce w wersji elektronicznej. Cena progowa Tecfidera pozostaje bez zmian niezaleznie od
zaimplementowania badz nie RSS, dlatego przedstawiono jg tylko w jednym z wariantéw.

* W zwigzku z niewielkim wptywem zmiany ceny Rebif na wnioskowanie z analizy ekonomicznej, w analizie wrazliwosci cen progowych przedstawiono jedynie wariant oszacowany przez wnioskodawce, bez korekty ceny Rebif zgodnie z
Wykazem lekéw refundowanych na dzien 1 listopada 2014 roku.

A Wartosci przedstawione w nawiasach stanowig oszacowania alternatywne AOTM uwzgledniajace aktualng cene produktu leczniczego Rebif 44ug, zgodng z Wykazem lekéw refundowanych na dzien 1 listopada 2014 roku.
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