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zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.



Aubagio (teryflunomid) AOTMIT-OT-4351-6/2015
Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)

Wykaz skrétéw

AE - analiza ekonomiczna Wnioskodawcy

AKL - analiza kliniczna leczenia

ALAT — alaninoaminotransferaza

AOTMIT, Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ARR —ang. annual relapse rate, roczna czestos¢ rzutéw choroby

AspAT - ang. aspartate transaminase, aminotransferaza asparaginianowa

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

AWB - analiza wptywu na budzet Wnioskodawcy

BG-12 — fumaran dimetylu, Tecfidera

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHMP - Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — ang. confidence interval, przedziat ufnosci

CRD - ang. Centre for Reviews and Dissemination, Centrum Przeglagdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
CUA - ang. combined unique active lesions, skumulowana liczba aktywnych zmian

EDSS - ang. Expanded Disability Status Scale, Rozszerzona Skala Stanu Niepetnosprawnosci Kurtzke’'go
EMA — ang. European Medicines Agency, Europejska Agencja Lekéw

FDA — ang. Food and Drug Administration, Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FIS — ang. Fatigue Impact Scale, skala oddziatywania zmeczenia

FS — ang. functional system, uktad czynnosciowy

GA - ang. glatiramer acetate, octan glatirameru

Gd — gadolin

GGN - gérna granica normy

HR - ang. hazard ratio, hazard wzgledny

i.m. — tac. injectio intramuscularis, iniekcja domiesniowa

ICUR — ang. incremental cost utility ratio, inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci

IFNB — interferon beta

INFB-1a — interferon beta-1b

INFB-1b — interferon beta-1a

IS — istotny statystyczne

ITT — ang. intention-to-treat, populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

IVR — ang. Interactive Voice Response, system telekomunikacyjny, umozliwiajacy interaktywng obstuge osoby dzwonigcej
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)
MD - ang. mean difference, $rednia réznic

MedDRA - ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA, system klasyfikacji zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw
i narzgdéw)

mITT — ang. modified intention-to-treat, zmodyfikowana populacja ITT

mmHG — milimetr stupa rteci

MRI — ang. magnetic resonance imaging, obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

MS, SM - ang. multiple sclerosis/ tac. sclerosis multiplex, stwardnienie rozsiane

MTC - ang. mixed treatment comparison, metoda metaanalizy sieciowej

MTR - ang. magnetization transfer ratio, wspétczynnik transferu magnetyzacji

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

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

NNT — ang. numer needed to treat, liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sig¢ z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

OR - ang. odds ratio, iloraz szans
OUN - os$rodkowy uktad nerwowy
PBRER - ang. Periodic benefit-risk evaluation report

Pismo ws. minimalnych — pismo znak: MZ-PLR-4610-851(4)/MKR/14 z dnia 16.02.2015 r. przekazane Whnioskodawcy przez MZ, w ktérym wskazano
niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, analiz HTA wzgledem Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan

PL — program lekowy

PLC - placebo

PMR — ptyn mézgowo-rdzeniowy

PRAC — ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
PSUR - ang. Periodic Safety Update Reports, okresowy rejestr dziatan niepozgdanych

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

RCT - ang. randomized clinical trial, randomizowane badanie kliniczne

RD - ang. risk difference, réznica ryzyka

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objgcie 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 resk, ryzyko wzgledne
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RR — ang. relative risk, ryzyko wzgledne

RRMS - ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego
RSS - (ang. risk sharing scheme) instrument podziatu ryzyka

S.c. — ang. subcutaneous, iniekcja podskérna

SD - ang. standard difference, odchylenie standardowe

SE - ang. standard error, btad standardowy

SF-36 — ang. Short Form Health Survey, kwestionariusz oceny stanu zdrowia

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

TER — teryflunomid

TSQM - ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication, kwestionariusz oceny satysfakcji z leczenia
UC — uktad czynnosciowy

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

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

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.)

VEP — ang. visual evoked potentials, wywotane potencjaty wzrokowe

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

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ'PLA'4610'445(5)/ KK/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) z dnia 26.01.2015r.

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

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
o Aubagio, teriflunomide, tabl. powl., 14 mg, 28 tabl., kod EAN 5909991088170;

Whnioskowane wskazanie: I-sza linia leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu
rzutowo-remisyjnym.

Komentarz Agencji: Wnioskodawca wnioskuje o wigczenie przedmiotowego leku do programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)”.

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

N lek, dostepny w aptece na recepte:

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

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

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna z analizg problemu decyzyjnego

analiza ekonomiczna

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

X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Sanofi-Aventis Sp. z o.0.

ul. Bonifraterska 17,

00-203 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Sanofi-aventis groupe 54, rue La Boétie

F-75008 Paris

France

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

Bayer Pharma AG. - Betaferon (interferon beta-1b);
Novartis Europharm Ltd - Extavia (interferon beta-1b);
Biogen Idec Limited — Avonex (interferon beta-1a);

Merck Serono Europe Ltd. - Rebif (interferon beta-1a);
Teva Pharmaceuticals Ltd. — Copaxone (octan glatirameru).
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Aubagio, teriflunomide, tabl. powl., 14 mg, 28 tabl., kod
EAN 5909991088170, stosowanego w I-szej linii leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane
0 przebiegu rzutowo-remisyjnym w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego “Leczenie
stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-70: G35)”, zostaty przekazane do Agencji dnia 26 stycznia
2015 r. pismem znak MZ-PLA-4610-445(5)/KK/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji,
stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenciji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Pismem z dnia 12 lutego 2015 r., znak AOTMIiT-OT-4351-6/MDa/2015, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 16 lutego 2015 r., znak MZ-PLR-4610-851(4)/MKR/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy Sanofi-Aventis Sp. z 0.0., z proshg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci.

Dnia 09.03.2015 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak MZ-PLR-4610-851(5)/MKR/14,
przekazujgce Agencji uzupetnienia wnioskodawcy. Nalezy zauwazyc, iz zgodnie z wnioskiem o refundacje i
ustalenie urzedowej ceny zbytu nie przedstawiono propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), przy czym
w przedtozonych wraz z wnioskiem analizach (AE i AWB) wyniki podano zaréwno z jak i bez instrumentu
dzielenia ryzyka. Powyzsza niescistos¢ zostata wskazania w PiSmie ws. niespetnienia minimalnych
wymagan. W nadestanych przez wnioskodawce uzupetnieniach nie przedstawiono juz wynikéw AE i AWB z
uwzglednieniem RSS, w zwigzku z czym sg one zgodne ze zlozonym Whnioskiem o refundacje i ustalenie
urzedowej ceny zbytu.

Ostatecznie weryfikacji Agencji poddano nastepujace analizy i dokumenty przekazane przez wnioskodawce:

. _ L<Aubagio (teryflunomid) w | linii leczenia dorostych

chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS)” - Analiza Problemu
Decyzyjnego z Analizg Kliniczng, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, wrzesien 2014;

. B Aubagio (teryflunomid) w | linii leczenia dorostych

chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym (RRMS)” - Analiza Ekonomiczna,
Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, marzec 2015;

) _ ~<Aubagio (teryflunomid)w | linii leczenia dorostych chorych na

stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym (RRMS)” - Analiza Wptywu Na System
Ochrony Zdrowia, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, marzec 2015;

. _ »+Aubagio (teryflunomid) w | linii leczenia dorostych chorych na

stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym (RRMS)” - Analiza Racjonalizacyjna, Wersja
1.1, MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, marzec 2015;

Odpowiedz Wnioskodawcy na uwagi Prezesa AOTMIT do analiz zatgczonych do wniosku o objecie
refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Aubagio.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Aubagio (teriflunomide) nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas przedmiotem oceny Agencji byty inne produkty lecznicze stosowane w leczeniu stwardnienia
rozsianego (SM). Dotyczyly one technologii finansowanych obecnie ze srodkéw publicznych w ramach
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Aubagio (teryflunomid) AOTMIT-OT-4351-6/2015
Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)

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). Oceniano réwniez substancje fumaran dimetylu
(produkt leczniczy Tecfidera), ktory nie jest aktualnie finansowany ze srodkéw publicznych.

Szczegotowe przedstawienie powyzszych stanowisk znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Aubagio (teryflunomid)

Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)

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

AOTMIT-OT-4351-6/2015

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Interferon beta -1a (Avonex, Rebif)

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 pacjentéw
z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajaca z rzutami w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)", wramach
istniejgcej grupy limitowej, z wydawaniem go pacjentom bezptatnie w okresie
diuzszym niz 60 miesiecy, pod warunkiem potwierdzenia w kazdym
z przypadkéw, ze terapia jest skuteczna i bezpieczna, w oparciu o powszechnie
przyjete kryteria kliniczne. (...)

Uzasadnienie: Stosowanie interferonéw, w tym interferonu beta-la jest
powszechnie akceptowang i przyjetg technologig we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie wieloosrodkowego badania randomizowanego o wysokiej jakosci
oraz licznych, kikunastoletnich  obserwacyjnych  badahA  klinicznych
udokumentowano, ze stosowanie interferondw w | linii leczenia, w tym takze
interferonu beta-1a, w ptywa m. in. na zmniejszenie Sredniej liczby rzutéw
choroby (wydtuza czasokres miedzy rzutami), na ich przebieg oraz opd6znia lub
tagodzi progresje objawow neurologicznych, a tym samym stopnia

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Rebif
(interferonum beta---1a), (...), we wskazaniu: leczenie pacjentdw z postacig stwardnienia
rozsianego przebiegajgcg z rzutami, w ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)".

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

Woydtuzenie okresu leczenia pacjenta w ramach znowelizowanego programu lekowego
z zastosowaniem wnioskowanej technologii wigze sie¢ ze znacznym wzrostem wydatkow ze
strony ptatnka 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 wydtuzeniu
terapii ponad 60. miesigc, nie moze sie wigza¢ z zaostrzeniem kryteriéw wigczenia chorych
do programu.

Stanowisko RP nr 131/2014 z dn.

5 maja 2014 r.

Rek. Prezesa Agenc;ji
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
i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem okreslenia kryteriow
zakonczenia leczenia, w razie braku skutecznosci leczenia, analogicznie do
kryteriow okreslonych przez NICE w 2013 r.

Uzasadnienie: Wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajg stosowanie IFN-
beta, gtéwnie jako leczenia w | linii (...)

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

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska RP uwaza, ze dostepne

dowody naukowe oraz rekomendacje kliniczne wskazuja na zasadno$¢ prowadzenia
leczenia immunomodulujgcego powyzej 60 mies. IFNB-1a w RRMS.

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

Interferon beta -1b (Betaferon,

Extavia)

Stanowisko RP nr 221/2014 z dn.

21 lipca 2014r.

Rek. Prezesa Agenciji

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 usunigcia ograniczenia
czasu leczenia do 60 miesiecy), (...) i wydawanie go pacjentom bezptatnie - pod
warunkiem potwierdzenia w kazdym z przypadkow, ze terapia jest skuteczna
i bezpieczna, w oparciu o powszechnie przyjete kryteria kliniczne. Rada nie
wnosi uwag do programu lekowego. Rada wnosi o przedstawienie instrumentu

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Extavia
(interferon beta---1b), (...), w ramach istniejacej grupy limitowej 1024.5, Interferonum beta
1b, w programie lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)”, ze zmiang
w zakresie usunigcia ograniczenia czasu leczenia do 60 miesigcy.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza,
ze dostepne dowody naukowe wskazujg na zasadno$¢ wprowadzenia leczenia
immunomodulujgcego powyzej 60 miesiecy interferonem beta-1b w terapii postaci rzutowo-
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Aubagio (teryflunomid)

Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)

AOTMIT-OT-4351-6/2015

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

podziatu ryzyka, zapewniajacego uzyskanie poziomu efektywnosci kosztowej

Uzasadnienie: Dostepne dowody naukowe oraz rekomendacje kliniczne
wskazujg na zasadnos¢ prowadzenia leczenia immunomodulujacego powyzej 60
mies. Interferonem beta-1b w leczenie stwardnienia rozsianego.

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

remisyjnej stwardnienia rozsianego.

W opinii ekspertow klinicznych brak jest argumentéw przeciw finansowaniu ze $rodkéw
publicznych wnioskowanego produktu leczniczego bez ograniczen dtugosci trwania terapii.
Zastosowanie wnioskowanej technologii jest terapig I---ego wyboru w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (...), za$ dotychczas obowigzujace
administracyjne ograniczenia czasowe nie majg uzasadnienia klinicznego.

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

Stanowisko RP nr 174./2014 z
dn. 9 czerwca 2014 r.

Rek. Prezesa Agenciji

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

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Betaferon (interferon beta-1b), (...), powyzej 60 miesiecy, we
wskazaniach: u pacjentéw z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia
rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich dwoch lat wystapity 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). Skuteczno$¢
stosowania leku w okresie kilkunastoletnim zostata czesciowo wykazana
w badaniach klinicznych i uwaza sie iz u czesci os6b terapia tym preparatem
zmniejsza chorobowo$¢ i $miertelno$é pacjentéw z MS.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Betaferon, interferonum beta-1b, (...), w ramach wnioskowanego programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-70 G 35)”

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Betaferon (...) i wydawanie go
pacjentom w ramach istniejgcej grupy limitowej bezptatnie w ramach tego programu powyzej
60. miesigca terapii, we wskazaniu: u pacjentéw z ustgpujgco-nawracajgca postacig
stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich 2 lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty
choroby.

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

Interferon beta

Stanowisko RK

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

Rek. Prezesa Agenciji
nr 71/2011
z dn. 26 wrzeénia 2011 r.*

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

Uzasadnienie: Rada podtrzymuje pozytywne stanowisko odnos$nie finansowania
Interferon beta 1-a w ramach TPZ leczenia stwardnienie rozsianego.

Zmiany w zapisach TPZ dotyczg min. obnizenia wieku dla terapii ponizej 16 roku

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie stwardnienia rozsianego”, jako s$wiadczenia gwarantowanego z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych.

Uzasadnienie: W ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych, Wnioskowany projekt

programu zdrowotnego poprawia obecng sytuacje w zakresie dostepu pacjentéw do terapii,
poprzez rozszerzenie grupy docelowej (...)

! [w tym produktéw leczniczych: Avonex, Rebif i Betaferon — przyp. analityka]
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AOTMIT-OT-4351-6/2015

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

zycia i wydtuzenia maksymalnego czasu leczenia do 5 lat.

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

Rek. Prezesa Agencji nr 70/2011
z dn. 26 wrzesnia 2011 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usunigcie Swiadczenia
gwarantowanego ,lLeczenie stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy
warunkach obecnie obowigzujgcych w wykazie $wiadczen 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
Jeczenie stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach obecnie
obowigzujgcych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, majac na uwadze prace nad nowelizacjg programu
zdrowotnego ,leczenie stwardnienia rozsianego”, oraz zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, uwaza za zasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
z zakresu terapeutycznych programoéw zdrowotnych (...), Swiadczenia opieki zdrowotnej

Jleczenie stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach obecnie
obowigzujgcych..
Uchwata: Rada rekomenduje finansowanie Interferon beta 1-a ze $rodkéw
publicznych pod nastepujagcymi warunkami: ograniczenia kosztéw zakupu lekéw;
ograniczenia stosowania interferonu beta do grupy pacjentéw mogacych uzyskaé
Uchwata RK najwiekszg korzys¢ zdrowotng; prowadzenia dobrej, niezaleznej oceny
nr 01/2007 efektywnosci praktycznej i kosztdw stosowanej terapii w oparciu o rejestr nd

z dnia 23 sierpnia 2010 r.

pacjentow.

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

Octan glatirameru (Copaxone)

Stanowisko RP nr 130/2014 z
dn. 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 ,lLeczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” powyzej przewidzianych trescig
aktualnego programu 60 miesiecy, wramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom bezpfatnie.

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

W opinii wszystkich krajowych ekspertéw 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 trescig
aktualnego programu 60 miesiecy.

Uzasadnienie: Copaxone jest podstawowym lekiem stosowanym w | linii leczenia
stwardnienia rozsianego (MS). Skuteczno$¢ stosowania leku w okresie kilkuletnim zostata
potwierdzona w badaniach klinicznych i terapia tym preparatem spowalnia postep choroby
i niepetnosprawnosci pacjentow. Wiekszo$¢ obowigzujgcych wytycznych towarzystw
naukowych zaleca stosowanie terapii tak dtugo, jak diugo jest ona skuteczna, bez
narzuconych ograniczeh czasowych..

Stanowisko RP nr 47/2012 z dn.

13 sierpnia 2012 r.

Zalecenia: Rada opiniuje pozytywnie finansowanie octanu glatirameru
wramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu ‘“Leczenie
stwardnienia rozsianego", z wykresleniem w kryteriach kwalif kacji do leczenia
octanem glatirameru zapisu "przeciwwskazania do stosowania interferonéw

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie produktu leczniczego Copaxone
(glatirameri acetas) refundacjg w ramach obecnie funkcjonujacego programu lekowego
sleczenie stwardnienia rozsianego”.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Copaxone
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Aubagio (teryflunomid)

Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)

AOTMIT-OT-4351-6/2015

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Rek. Prezesa Agenciji
nr 39/2012
z dn. 13 sierpnia 2012 .

beta", z obnizeniem wieku pacjentow kwalif kowanych do leczenia z 18 do 12 lat.

Uzasadnienie: Rada uwaza, ze rozszerzenie obecnie funkcjonujacego programu
lekowego jest wystarczajgce i nie ma potrzeby tworzenia nowego programu dla
octanu glatirameru

(glatirameri acetas) w ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego
octanem glatirameru”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Copaxone (octan glatirameru) wramach obecnie funkcjonujgcego programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego”. Prezes Agencji uwaza, Zze rozszerzenie
obowigzujgcego programu jest wystarczajgce inie ma powodu do tworzenia nowego
programu.

Uchwata RK
Nr 42/11/2008
z dn. 6 sierpnia 2008 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze Srodkow
publicznych Copaxonu (octan glatirameru) w leczeniu |l rzutu stwardnienia
rozsianego w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji terapii interferonami
alub B, aw przypadku bardzo wyraznego obnizenia kosztéw zakupu, takze
w leczeniu | rzutu.

Uzasadnienie: Octan glatirameru ma efektywnos¢ kliniczng podobng do
interferonéw,  korzystnie wpltywa na szereg wskaznikéw klinicznych
charakteryzujgcych przebieg choroby i jest uwzgledniany w zaleceniach
dotyczacych terapii stwardnienia rozsianego. Istnieje grupa pacjentow, ktérzy nie
toleruja leczenia interferonami lub leczenie to jest u nich nieskuteczne. (...)

bd

Fumaran dimetylu (Tecfidera)

Stanowiska RP nr 351/2014 i
352/2014 z dnia
1 grudnia 2014 r.

Rek. Prezesa Agenc;ji
nr 250/2014 z dnia
1 grudnia 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg
produktu leczniczego Tecfidera (...), we wskazaniu: leczenie stwardnienia
rozsianego u dorostych pacjentdw spetniajgcych kryteria wigczenia do
wnioskowanego programu lekowego.

Uzasadnienie: (...) Obecnie, dobrej jakosci dowody naukowe wskazujg na
skuteczno$¢ fumaranu dimetylu w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego w poréwnaniu z placebo. Co istotne, jest to lek
stosowany doustnie. Brak jest dowodéw naukowych dobrej jakosci,
pochodzacych z bezposrednich badan poréwnawczych, wskazujgcych
jednoznacznie na przewage leczenia fumaranem dimetylu nad komparatorami
stosowanymi w leczeniu stwardnienia rozsianego. (...) Brak jest wynikow
obserwacji dtugoterminowej chorych leczonych fumaranem dimetylu.
Poréwnania z innymi komparatorami majg wytgcznie charakter posredni (...).
W analizach farmakoekonomicznych zwraca uwage bardzo wysoki koszt terapii

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Tecfidera (...), we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczenia
do programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)".

Uzasadnienie: (...) Obecnie, na temat efektywnosci klinicznej fumaranu dimetylu wzgledem

aktywnej terapii w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, mozna wnioskowac
jedynie na podstawie wynikow poréwnania posredniego lub metaanalizy sieciowej, ktére ze
wzgledu na ograniczenia metodyczne mogg by¢ obarczone pewnym stopniem nie pewnosci.
Prezes Agencji zwraca uwage na konieczno$¢ przeprowadzenia badan Kklinicznych
nakierowanych na poréwnanie skutecznosci fumaranu dimetylu z aktywnym komparatorem,
w ktérych jednoznacznie potwierdzono by skuteczno$¢ fumaranu dimetylu.

Dodatkowo, Prezes Agencji zwraca uwage na wysoki koszt terapii fumaranem dimetylu
w poréwnaniu do innych refundowanych obecnie technologii lekowych w ocenianym
wskazaniu. (...)
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2.4.

Aubagio (teryflunomid) AOTMIT-OT-4351-6/2015
Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: G35 — Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (fac. 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 sig, 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 przewlekly i postepujgcy oraz dotyczy miodych ludzi,
powodowana nig niesprawno$¢ stanowi duzy problem spoteczny.
Opieka nad chorym na SM jest zlozona i czesto wymaga wspdtpracy neurologa z innymi specjalistami.
Nie jest znane leczenie przyczynowe. Terapia obejmuje:

= leczenie objawowe, tagodzgce objawy choroby;

= leczenie rzutdow choroby, tagodzgce ich nastepstwa,;

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

[Zrédfto: Szczeklik 2014]
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 wspotczynnik zapadalnosci w Europie wynosi 4,3 nowych
przypadkow na 100 tys., zas roczna zapadalnos¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach
1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 osob. Stwardnienie rozsiane dotyka 2,5 min oséb na catym $wiecie,
z czego okoto 500 tys. przypadkéw wystepuje w Europie, a okoto 400 tys. w Stanach Zjednoczonych.
Czestos¢ wystepowania SM w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkancéw. Choroba ujawnia sie najczesciej
w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpi¢ rowniez w miodszym i starszym wieku Ze wzgledu na rdznice
w metodach diagnostycznych oraz konieczno$¢ stosowania w duzych populacjach subiektywnych
klinicznych kryteriow rozpoznania SM, catkowita liczba przypadkéw choroby na danym terenie nie jest
doktadna.

Liczba dorostych oséb chorujagcych na RRMS w Polsce jest trudna do okreslenia ze wzgledu na brak
wiarygodnego rejestru chorych. Szacuje sie, ze liczba ta moze wynosi¢ nawet kilkadziesiat tysiecy. Zgodnie
z oszacowaniami ekspertow okoto 16 tysiecy osob (43/100 tys. osob) mogloby stosowaé 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 ogoinej;

Chorobowo$¢: 100/100 000 populacji ogéinej;

Lekami |-szej linii powinni by¢ leczeni chorzy z rzutowo-remisyjng postacia SM-u. W Polsce
uwzgledniajgc warto$¢ wskaznika zapadalno$ci, rocznie liczbe nowo rozpoznanych

Prof.dr hab. n.med. Danuta przypadkéw SM-u mozna oszacowaé na poziomie 1200 os6b. Posta¢ rzutowo-remisyjna
Ryglewicz szacunkowo jest rozpoznawana w 75% przypadkéw czyli u ok. 900 oséb. Uwzgledniajgc, ze
Konsultant Krajowy ds. Neurologii mamy aktualnie 5 produktow leczniczych w Programie Leczenia lekami I-szej linii + jako 6-ty

lek Aubagio mozna szacowal, ze bedzie ona stosowana u ok. 150 chorych. Nawet
uwzgledniajgc preferencje chorych do leczenia lekami doustnymi, obowigzujgce kryteria
wigczenia (pacjentki w wieku rozrodczym nie stosujgce skutecznej antykoncepcji) beda
ograniczac¢ liczbe chorych kwalifikowanych do leczenia teriflunomidem.

Ze wzgledu na brak ogoélnopolskiego rejestru chorych na SM (...) trudne jest doktadne
okreslenie zapadalno$ci i chorobowo$ci pacjentéw. Nawet dane na temat populacji wszystkich
pacjentéw réznig sie do$¢ znacznie — od 45 000 pacjentéw ze wszystkimi postaciami SM do
nawet 60 000.

(...), do czasu utworzenia Ogolnopolskiego Rejestru Chorych na SM ocena ilosci pacjentow
kwalifikujgcych sie do programu, jak rowniez ocena efektywnosci programu leczenia w Polsce
bedzie utrudniona. (...).

Dr Waldemar Brola (tworca rejestru w wojewddztwie Swigtokrzyskim) w swym artykule z 2013
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Aubagio (teryflunomid) AOTMIT-OT-4351-6/2015
Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)

Ekspert Dane epidemiologiczne

roku méwi o rocznie okoto 2 000 nowych rozpoznan SM. Obejmuje to jednak wszystkie
postacie SM. Co roku leczenia immunomodulujgcego wymaga¢ moze 1100 do 1700 osoéb
(Potemkowski).

Petng populacje 0séb z rzutowo-remisyjng postacig SM mozna szacowac na podstawie ilosci
0806b juz leczonych (okoto 7000).

Poniewaz brak doktadnych danych dotyczgcych catosci populacji, podaje sie od 45 do 60 tys.
trudno oszacowac grupe docelowg. Teriflunomid ma tekie same wskazanie jak pozostate leki
immunomodulacyjne pierwszej linii: aktywna, rzutowo remisyjna postac stwardnienia
rozsianego

Etiologia i patogeneza

Istote choroby stanowi przewlekly proces zapalno-demielinizacyjny osrodkowego uktadu nerwowego
prowadzacy do powstawania ognisk demielinizacyjnych (inaczej zwanych blaszkami lub plakami).
Przypuszczalnie przyczynami rozwoju SM sg przetrwate infekcje powolnymi lub utajonymi wirusami, ktére
przy istnieniu genetycznie uwarunkowanej lub nabytej wzglednej niewydolno$ci immunologicznej, prowadzié
mogg do wyzwolenia autoantygendw, wptywajgcych na rozwdj autoimmunologicznego procesu
chorobowego (...) Komoérkowa odpowiedz limfocytéw T (CD4+ nastepnie CD8+), limfocytéw B oraz
makrofagdéw objawia sie destrukcjg komdrek oligodendrogleju i okotonaczyniowymi zmianami zapalnymi
zlokalizowanymi gtéwnie w substancji biatej rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych. Uszkodzenia
w postaci zmiennie rozrzuconych ognisk w $rédmézgowiu, moscie i moézdzku doprowadzajg do
zroznicowanych zespotéw objawow klinicznych . (...) W wyzwalaniu nieprawidtowej odpowiedzi
immunologicznej znaczenie odgrywajg geny wrazliwo$ci i odporno$ci na SM powigzane z genami gtéwnego
ukfadu zgodnoSci tkankowej. Zwiekszona czesto$¢ wystepowania schorzenia u cztonkéw rodzin zdaje sie
potwierdzac teorie o podtozu genetycznym choroby Za dodatkowe potwierdzenie tej teorii uznac¢ nalezy
wspotwystepowanie SM u 25% bliznigt jednojajowych i u 3-5% bliznigt dwujajowych”.

[Losy 2013, Szczeklik 2014]
Klasyfikacja

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

* rzutowo-remisyjng (ang. Relapsing-Remmitting MS, RRMS);

» pierwotnie postepujaca (ang. Primary Progresive MS, PPMS);

= wtdrnie postepujacg (ang. Secondary Progresive MS, SPMS), rozwijajgcg sie w przebiegu RRMS,

postepujacg z naktadajgcymi sie rzutami.

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

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

W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczatku bez rzutéw, ale ze stalym 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 postepujaca, bedaca wypadkowg dwdch 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 objawdéw chorobowych, a okresy pogorszenia,
spetniajgce kryteria rzutu, wystepujg sporadycznie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 16/92
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Oprécz czterech ww. gtdéwnych postaci mogg wystepowaé jeszcze inne, zazwyczaj bedgce ich szczegding
wypadkowg. Obecnie zdiagnozowanie pewnego klinicznie przypadku stwardnienia rozsianego opiera sie na
jednoczasowym stwierdzeniu wystepowania cech wieloogniskowego uszkodzenia ukfadu nerwowego.

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

i Czestos¢ wystepowania (%)
kiedykolwiek na poczatku choroby

niedowtady piramidowe 90 25
zaburzenia czucia 85 35
zaburzenia koordynacji 70 15
zaburzenia kontroli zwieraczy 65 1
zaburzenia ostrosci widzenia 60 15
zawroty gtowy 60 25
oczoplas 50 5

skurcze migsniowe 50 1
zespo6t zmeczeniowy 50 2
podwadjne 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 postepujacy (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 zrdznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian
patologicznych. Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR)
objawéw SM nalezg: spastyczno$é, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywno$¢ miesni, majgce
znaczacy wptyw na pogorszenie motoryki chorego); meczliwos¢, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne
do wysitku uczucie zmeczeniaz. Poza tym czesto obserwowanym objawem towarzyszgcym SM jest,
rozwijajgce sie w przeciggu 2-3 dni, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Jest ono czesto pierwszym
objawem choroby, ale moze tez rozwing¢ sie w trakcie jej trwania. (...) ,Zaburzenia widzenia czesto
potfgczone sg z bélem pozagatkowym, ktére majg przewaznie charakter jednostronny. W 90% przypadkow
objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko utrzymujgc sie diuzej. (...) Zakres objawbéw stwardnienia
rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowtady piramidowe; zaburzenia czucia (mrowienie); zaburzenia
widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto jako uczucie chwiejno$ci); zaburzenia kontroli mie$ni
zwieraczy” [Selmaj 2005].

[Zrédfo: Losy 2013, Selmaj 2005]

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

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

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

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 ukfad piramidowy, moézdzek, pien moézgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany

2 http://www.ptsr.org.pl/pl/?poz=Top/A/20 (data dostepu:30.03.2015)
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Nazwa skali

Opis skali

Scale) EDSS

psychiczne, czynnosci narzadu wzroku);

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

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

2.5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwdch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1);
3.0 W pei chodzacy, ale z umiarkowanym upos$ledzeniem 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 O lub 1);

3.5 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt
o stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, abo dwa punkty o stopniu 3, albo pie¢ punktéw o stopniu
2 (pozostate 0 lub 1);

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

4.5 W petni chodzacy bez pomocy przez wiekszosé dnia, mogacy jednak wymaga¢ minimalnej pomocy,
charakteryzujgcy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci na ktory sktada sie zwykle jeden punkt FS
o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) a bo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny
do przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku;

5.0 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka
aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajace wartos¢ 4;

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

6.0 Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto 100 metréw
z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwéch punktéw o stopniu
3);
6.5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwéch punktéw FS o stopniu 3).

7.0 Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomocg, poruszajacy sie gtéwnie na wdzku, porusza kotami
wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wézku ponad 12 godzin dziennie (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie
czynnos$¢ uktadu piramidowego 5);

7.5 Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wozku, moze wymaga¢ 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 wigcej niz jednym punktem FS o stopniu 4),
porusza sie jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza woézkiem przez wigkszos¢ dnia.
Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywaé konczyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

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

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

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

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

10.0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.

Ztozona Skala
Oceny Czynnosci/
Sprawnosci

w stwardnieniu
rozsianym (ang.
Multiple Sclerosis
Functional
Composite) MSFC

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

Diagnostyka

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym.

Rzut SM definiuje sie, jako wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce =24h, ktére
powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktore pojawity sie
w czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle
pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle do narastania niesprawnosci.
W diagnostyce 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);
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»= badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecnos¢ prgzkoéw
oligoklonalnych);

= badania potencjatbw wywotanych - ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe,
somatosensoryczne).

[Zrédfo: Diagnoza wstep do stwardnienia rozsianego (SM) 20083]

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 spastycznos¢, meczliwose,
bdl, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

[Zrédio; Szczeklik 2014, 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 czesci przypadkéw posta¢ RRMS moze przechodzié we wtdérnie 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.

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 Aubagio, tabl. powl., 14 mg, 28 tabl., kod EAN 5909991088170

i wielko$¢ opakowania,

EAN

Substancja czynna teryflunomid

Droga podania doustna

Mechanizm dzialania Teryflunomid jest $rodkiem immunomodulujgcym o wtasciwosciach przeciwzapalnych, ktéry w sposéb

wybiérczy i odwracalny hamuje aktywno$¢ mitochondrialnego enzymu - dehydrogenazy
dihydroorotanowej (ang. Dihydroorotate dehydrogenase, DHO-DH), wymaganego do syntezy
pirymidyny de novo. W rezultacie teryflunomid zmniejsza proliferacje podzielonych komoérek, ktére do
ekspansji potrzebujg syntezy pirymidyny de novo. Doktadny mechanizm terapeutycznego dziatania
teryflunomidu w leczeniu MS nie jest do konca wyjasniony, ale moze on obejmowaé redukcje liczby
limfocytow.

Zrodio: ChPL Aubagio (data ostatniej aktualizacji: 28.11.2014 )

2.5.2. Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

Data wydania pierwszego 06.09.2014

% http://www.mssociety.org.uk/sites/default/files/Documents/Core%20pubs/Just_Diagnosed Polish 0808 - web.025a581e.pdf  (data
dostepu 30.03.2015 )
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pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Whnioskowane wskazanie

I-sza linia leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

U oséb dorostych zalecane dawkowanie wynosi 14 mg doustnie raz na dobe.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

brak

Przeciwwskazania

eNadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;

ePacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha);

eKobiety w cigzy oraz kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych metod
antykoncepciji, podczas stosowania teryflunomidu i po zakonczeniu leczenia, dopoki jego
stezenie w osoczu przekracza 0,02 mg/l. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢,
ze kobieta jest w cigzy;

eKobiety karmigce piersia;

ePacjenci z ciezkimi niedoborami odpornosci, np. z AIDS;

ePacjenci ze znaczacymi zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego albo znaczaca
niedokrwistoscia, leukopenia, neutropenig lub matoptytkowoscia;

ePacjenci z ciezkim, czynnym zakazeniem az do jego ustgpienia;

eDializowani pacjenci z ciezkim zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz nie ma
wystarczajgcego doswiadczenia klinicznego dotyczgcego stosowania produktu w tej
grupie pacjentow;

ePacjenci z ciezka hipoproteinemia (np. w zespole nerczycowym);

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

W Stanach Zjednoczonych FDA dnia 12.09.2012 r. dopuscita do obrotu preparat Aubagio we wskazaniu: leczenie
dorostych chorych na rzutowo-remisyjng postaé SMm*.

2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)”

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Brak

Zrédto: Dokumenty dotgczone do wniosku o refundacje

Opis proponowanego programu lekowego (PL)

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

,Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)”

Cel programu

Stosowanie w I-szej linii leczenia dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia
rozsianego terapii preparatem Aubagio (teryflunomid).

Kryteria wiaczenia do
programu

Kryteria kwalifikacji do leczenia teryflunomidem:
- 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 kwalifikacja;

* www.fda.gov/downloads/aboutfda/reportsmanualsforms/reports/ucm330859.pdf (data dostepu: 30.03.2015)
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- uzyskanie co najmniej 10 punktéw wedtug punktowego systemu kwalifikacji [okreslonego w PL —
przypis analityka AOTMIT®];;

- w przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie antykoncepciji;
- pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria wylaczenia z
programu

Przeciwskazaniem do stosowania teryflunomidu jest wystapienie przynajmniej jednego z ponizszych
przeciwwskazan:

. nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg;

e  ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha);

. cigza, karmienie piersig lub niestosowanie skutecznych metod antykoncepcji u kobiet
w wieku rozrodczym;

e  ciezkie niedobory odpornosci;

. znaczne zaburzenia czynnosci szpiku kostnego albo znaczgca niedokrwistose,
leukopenia, neutropenia lub matoptytkowos¢:

» hematokryt <24 % lub

» Catkowita liczba biatych krwinek < 4 000 /ul lub
» Catkowita liczba neutrofilii < 1 500 /pl lub
»Liczba plytek krwi < 150 000 /pl;

. ciezkie czynne zakazenia;

. ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek u pacjentéw dializowanych;

. ciezka hipoproteinemia.

Kryteria wytgczenia:

. nadwrazliwo$¢ na teryflunomid lub leflunomid;

. przejscie w posta¢ wtornie postepujacg — pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12
miesiecy nie zwigzane z aktywnoscig rzutowa;

e  stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 4,5
(w trakcie remisji);

. podejrzenie uszkodzenia watroby — nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia teryflunomidem,
jezeli potwierdzono zwigkszenie aktywnosci enzymdéw watrobowych przekraczajgce
trzykrotnie gérng granice normy (GGN);

e  ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha);

. cigza, karmienie piersig lub niestosowanie skutecznych metod antykoncepcji u kobiet
w wieku rozrodczym;

. ciezkie niedobory odpornosci;

. znaczne zaburzenie czynnosci szpiku kostnego abo znaczgca niedokrwisto$c,
leukopenia, neutropenia lub matoptytkowosc¢:

» hematokryt <24 % lub

» Catkowita liczba biatych krwinek < 4 000 /pl lub
» Catkowita liczba neutrofilii < 1 500 /pl lub
»Liczba ptytek krwi < 150 000 /pl;

. ciezkie czynne zakazenia;

. ciezkie zaburzenia czynnosci nerek u pacjentéw dializowanych;

e ciezka hipoproteinemia;

Dawkowanie i sposéb
podawania

Leczenie teryflunomidem:

U dorostych zalecane dawkowanie wynosi 14 mg doustnie raz na dobe.

Monitorowanie leczenia

Leczenie teryflunomidem:
Badania przy kwalifikacji:

. badania biochemiczne w tym oceniajgce funkcje: nerek, watroby i tarczycy;

. badanie ogdlne moczu;

. morfologia krwi z rozmazem;

. rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu; rezonans magnetyczny wykonuje
sie w okresie kwalifikacji do programu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete w okresoe
60 dni od jego wykonania to badanie powtarza sie tuz przed zastosowaniem pierwszej
dawki leku;

e wzrokowe potencjaty wywotane (WPW), jesli wymagane podczas ustalania rozpoznania;

e w przypadkach watpliwych diagnostycznie wskazane badanie biatka oligoklonalnego IgG
w ptynie mézgowo-rdzeniowym;

. test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym;

. pomiar cisnienia tetniczego krwii

Monitorowanie leczenia:

. badania laboratoryjne, o ktérych mowa powyzej wykonuje sig: przez pierwsze 6 miesiecy
leczenia, kontrola co 3 miesigce; nastepnie co 6 miesiecy, z wyjatkiem morfologii,
ci$nienia tetniczego krwi i parametréow watrobowych, ktére wykonuje sie co 3 miesiace;

. rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu — po kazdych 12 miesigcach
leczenia,;

> W skfad punktowego systemu kwalifikacji SM wchodzi: czas trwania choroby, liczba rzutéw choroby w ostatnim roku
oraz stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym.
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. badania oceniajgce skuteczno$¢ leczenia i umozliwiajace kontynuacje leczenia
w programie wykonuje sie kazdorazowo po 12 miesigcach leczenia.

Po 12 miesigcach trwania leczenia dokonuje sie oceny skutecznosci leczenia. Za brak skutecznosci

Czas pozostaniaw programie | \,vmagajacy zmiany leczenia przyjmuje sie wystapienie obu ponizszych sytuacii

. liczba i cigzko$¢ rzutéw: 2 lub wigcej rzutéw umiarkowanych (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt.
w zakresie jednego lub dwoch uktadow funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wigkszej
liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub 1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach (wzrost w
EDSS wigkszy niz w definicji rzutu umiarkowanego);

. zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwierdza si¢ jedno z ponizszych:
wiecej ni.z jedna nowa zmiana Gf (+) lub wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

Leczenie powinno by¢ stosowane tak diugo jak osiggana jest skutecznos¢ kliniczna oraz nie
wystapig kryteria wytgczenia.

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: 20.02.2015)
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
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 giéwnie 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
rozpocza¢ od leczenia GA lub IFNB). W przypadku wystgpienia nietolerancji lub braku odpowiedzi na
leczenie nalezy rozwazy¢ inne metody terapii, np. leczenie natalizumabem.

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

. . Przedmiot Metodyka wydania ; ;
Kraj / region rekomendacii 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 czestosci rzutéw choroby o 30 - 35% (29% dla GA po 2 latach terapii oraz 32% po kolejnych 11
stwardnienia miesigcach) oraz na zwolnieniu postepu rozwoju deficytu neurologicznego o srednio 9 miesigecy w okresie 2 lat leczenia.
rozsianego. . Wymienia sie leki o udowodnionej skutecznosci w modyf kowaniu przebiegu SM stosowane w pierwszej linii leczenia:
Polska Algorytmy Rekomendacja wydana | rekombinowany IFNB-1a (Avonex), rekombinowany IFNB-1b (Betaferon, Extavia), naturalny IFNB-1a (Rebif) oraz octan glatirameru,

Polskie Towarzystwo
Neurologiczne (PTN),

diagnostyczne
i kryteria kwalifikacji

na podstawie RCT,
podwajnie

GA (Copaxone) (pacjenci ambulatoryjni, od 12 r.z).
Leki te powodujg stosunkowo niewiele objawéw niepozadanych, ktére sg fagodne. W wieloletnich obserwacjach potwierdzono dosé

2012 do leczenia zaslepionego z placebo | qoprg skutecznosé interferondw beta-1a, interferonéw beta-1b ioctanu glatirameru, wykazano brak narastania objawéw
immunomodulujgcego niepozgdanych mimo wieloletniej terapii.
w stwardnieniu
rozsianym
Aktualne zalecenia Zalecenia: podstawowymi srodkami leczniczymi stosowanymi w terapii SM sg IFN- i GA. W leczeniu RRMS obydwa preparaty
Niemcy terapeutyczne mozna traktowaé réwnowaznie. W przypadku nietolerancji IFN-B lub braku skutecznosci terapii, wynikajacej z obecnosci przeciwciat
Multiple Sclerosis dotyczace eskalaciji Rekomendacja wydana | neutralizujgcych, mozna rozwazy¢ zamiane IFN-B na GA. U pacjentéw z RRMS, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie lekami
Therapy Consensus leczenia na podstawie RCT i immunosupresyjnymi, mozna wdrozy¢ leczenie natalizumabem. Zgodnie z wytycznymi terapia natalizumabem moze by¢ rozwazana

Group (MSTCG), 2006,
2008

immunomodulujacego
w stwardnieniu
rozsianym

badar obserwacyjnych

jako leczenie pierwszego wyboru u pacjentéw z ciezka, aktywng postacia RRMS, potwierdzong przez przynajmniej dwa powazne
rzuty choroby w ciggu roku. Jezeli terapia natalizumabem nie przynosi oczekiwanych efektéw zdrowotnych, lekiem kolejnego rzutu
wskazywanym w dokumencie EMSP jest mitoksantron. Lekiem ostatniego rzutu wymienionym w wytycznych jest cyklofosfamid

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-1la (Avonex, Rebif), octan glatirameru (Copaxone) opierajac sie na ich udowodnionej w badaniach skutecznosci (klasa
| dowoddw). Przed rozpoczeciem leczenia immunomodulujgcego powinno sie omoéwi¢ mozliwe skutki uboczne w celu lepszego
przestrzegania zalecen przez pacjentoéw. Zaleca si¢ monitorowanie leczenia.

Wielka Brytania
National Institiute for
Heath and Clinical
Excellence
NICE 2013

Interferon beta i octan
glatirameru w terapii
stwardnienia
rozsianego

Rekomendacja wydana

na podstawie dowoddéw

skutecznosci klinicznej
i optacalnosci
ekonomicznej

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

Odnosnie terapii IFN-B moze by¢ wdrozona pod warunkiem, ze pacjent z RRMS spetnia nastepujgce cztery warunki: moze przej$¢
100 metréw lub wiecej bez pomocy, miat co najmniej dwa istotne klinicznie nawroty w ciggu ostatnich dwéch lat, jest w wieku 18 lat
lub wiecej, nie ma przeciwwskazan co do stosowania IFNB (rewizja 2004 r.).

W maju 2012 r. pojawit sie szkic aktualizacji rekomendacji dotyczacych leczenia stwardnienia rozsianego, tre$¢ 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

Nie podano

Zalecenia: ABN rekomenduje stosowanie GA i IFNB pacjentom ambulatoryjnym (zdolnym do samodzielnego poruszania sie,
maksymalny EDSS 6,5), powyzej 18 roku zycia (niedopuszczony do stosowania u pacjentek w cigzy), z rozpoznaniem remitujgco-
nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego; aktywno$¢ choroby jest zdefiniowana przez dwa znaczace klinicznie nawroty w ciggu

Neurologists (ABN), rozsiane ostatnich dwoch lat. Istnieje mozliwo$¢ wyjatkowego rozpoczecia leczenia u oséb ponizej 18 roku zycia z nawracajgcym postaciag
2009 stwardnienia rozsianego.
Dania Leczenie Rekomendacja wydana . . - . - . . L i
. . M . ; IRF rekomenduje stosowanie w | linii leczenia stwardnienia rozsianego w postaci rzutowo-remisyjnej interferonéw beta-1b
Institut for Rationel modyfikujgce na podstawie badania RN . h : - T .
. ; o (Betaferon, Extavia), interferonéw beta-1a (Avonex, Rebif) oraz octanu glatirameru (Copaxone), natomiast w Il linii leczenia mogag
Farmakoterapi przebieg choroby — Klinicznego by¢ stosowane: natalizumab (Tysabri) oraz mitoksantron
Sygdomsmodificerende | stwardnienie rozsiane Il fazy Y ) Y )
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Kraj / region

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

behandling af multipel
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 Rekomendacja wydana

Technologies in Health
(CADTH) i Canadian
Expert Drug Advisory
Committee (CEDAC)
2013

Stwardnienie
rozsiane-postac
RRMS

na podstawie
systematycznego
przegladu dowodow
naukowych

Jako wstepne leczenie zalecany jest GA. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub wystapienia dziatan niepozadanych
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,
dowodow klasy 1 i lll

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 rzutéow 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 czestotliwosci stosowania. Droga podania leku nie ma znaczenia dla skutecznosci 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 szybko$¢ wytwarzania przeciwciat neutralizujgcych (NAB) jest
prawdopodobnie mniejsza podczas stosowania IFNB-1la i w poréwnaniu z IFNB-1b. Obecno$¢ NAb moze byé 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 leko, ktére potencjalnie moga mie¢ zastosowanie w terapii RRMS, naleza: azatropina, kladrybina, metotreksat czy
mitoksantron. Jednakze, ze wzgledu na matg ilos¢ 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

Technologie medyczne stosowane

Technologia medyczna, ktéra w

Technologia medyczna

rzeczywistej praktyce medycznej

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w

Technologia medyczna uwazana za

zalecana do stosowania

Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym najprawdopodobniej moze zostaé Wnioskowanym najskuteczniejsza w danym w danym wskazaniu przez
wskazaniu zastapiona przez wnioskowang wskazaniuy wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
technologie uznawane w Polsce
Prof. dr hab. n. W grupie produktéw  leczniczych | Aubagio moze czeSciowo zastepowac | W chwili obecnej | Aktualnie skutecznos$¢ produktow | Zgodnie z opinig ekspertéw,
med. De_muta stosowanych jako I-sza linia w leczeniu | produkty lecznicze stosowane do | najtaniszg technologig sg | leczniczych stosowanych w 1-szej linii | w chwili obecnej, zalecane sg
Ryglewicz postaci rzutowo-remisyjnej SM-u stosuje | leczenia postaci rzutowo-remisyjnej | produkty lecznicze | leczenia takich jak interferon beta 1lai 1b | leki immunomodulujgce

sie produkty lecznicze interferonu beta b1,

SM-u, ale w najblizszym okresie bez

interferonu beta 1b.

oraz octan glatirameru jest

(produkty lecznicze interferonu

Kons'ulta'nt' krajowy | interferonu beta 1a, octan glatirameru oraz | watpienia nie zostang one w poréwnywalna (podobna skuteczno$¢ | beta 1b ila oraz octan

w dziedzinie natalizumebu w szczegolnie ciezkich | najblizszym czasie catkowicie jak Aubagio). Do tej grupy lekéw zalicza | glatirameru) oraz

neurologii przypadkach. zastgpione przez nowe leki. sie réwniez Tysabri (natalizumab), ktéry | immunosupresyjne  Aubagio
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Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce w wnioskowanym

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostaé

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym

Technologia medyczna uwazana za
najskuteczniejsza w danym

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez

ubocznych lub innych wzgledow
medycznych nie mogg przyjmowac
wspomnianych wczesniej lekow.

ze wzgledu na zbyt silne
skutko uboczne lub inne
wzgledy medyczne, a nie
kwalifikujg sie do
leczenia lekami drugiego

rzutu, najczesciej
rezygnuje sie z
podawania lekéw

immunomodulacyjnych.

wskazaniu zastapiona przez wnioskowang ] wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
. wskazaniu
technologie uznawane w Polsce
bez watpienia aktualnie jest najbardziej | (Teriflunomide), a w ciezkich
skutecznym lekiem, ale zgodnie 2z | przypadkach natalizumab.
obowigzujgcymi w  naszym  Kraju
zasadami jest on refundowany tylko u
chorych z bardzo aktywng postacig
choroby i tylko u tych u ktérych nie
stwierdza sie przeciwciat przeciwko JCV.

' Obecnie stosowane leczenie to program | W  przypadku postaci rzutowo- | Terapie interferonowe | Interferony i octan glatirameru | Teriflunomide uzyskat
lekowy leczenia stwardnieia rozsianego, | remisyjnej stwardnienia rozsianego | ioctan glatirameru majg | i teriflunomide prezentujg podobny profil | aprobate agenciji oceny
uwzgledniajgcy interferony alfa i beta oraz | oceniana terapia moze by¢ | podobnag cene. Nie jest | skutecznosci/bezpieczenstwa. technologii medycznych US
octan glatirameru. traktowana jako komplementarna dla | mi znana cena Food and Drug Administration
W przypadku CIS (Clinicali Isolated | interferonéw I octanu glatirameru. teriflunomidu. (FDA), aprobate NICE
Syndrom of MS) obecnie w Polsce nie | W przypadku CIS — bayfaby to, National Institute for Health
prowadzi sie aktywnego leczenia chorych | zgodnie z zasadami refundacji w and care Excellance oraz
na SM. Polsce, jedyna przyjeta terapia. Europejskiej Agencji Lekow

(EMA), moze wigc by¢ uznany

za standard leczenia rzutowo-

remisyjnej postaci SM.
Obecnie jako leki immunomodulacyjne | Raczej nie nalezy przypuszczac, by | Obecnie we | Obecnie za najskuteczniejszy lek | Obecnie jako leki

‘ pierwszego rzutu stosowane sg interferony | teriflunomid  zastgpit  dotychczas | wspomnianym wskazaniu | pierwszego rzutu w SM uznaje sie | immunomodulacyjne tzw.
beta 1b, interferon beta la oraz octan | stosowane leki pierwszego rzutu, jego | sg stosowane interferony | Tecfidere (fumaran dimetylu). Pierwszej lini w SM sag
glatirameru. Nie may doktadnych danych | skutecznos$c jest bowiem | beta la i 1b oraz octan | Ekspert dla uzasadnienia powyzszego | rekomendowane:
dotyczacych wielkosci grup ~ pacjentéw | poréwnywalna. Jego  profil | glatirameru. Maja one | twierdzenia przedstawit dane z badan | - interferon beta la (Avonex,
leczonych poszczegdinymi preparatami. bezpieczenstwa jest jednak mniej zbliz'oneg ceng, | klinicznych DEFINE i CONFIRM. Regif)

poznany, zatem — lekami z wyboru szcz'(_eg'ofowe dane - interferon beta 1b (Betaferon,
pozostang interferony i  octan | ponizej. W przypadku Extavia)

glatirameru. Teriflunomid  moze | pacjentéw, ktérzy nie .
Jednak stanowic dobrg propozycje dla | mogag przyjmowac iniekcji - octan glatirameru
pacjentéw, ktérzy z powodu skutkéw (Copaxone)

- fumaran dimetylu (Tecfidera)
- refiflunomid (Aubagio)

Przy czym w przypadku
teriflunomidu podkresla sie, ze
nie powinien byc¢ on
stosowany jako lek drugiego
rzutu czyli w przypadku
agresywnej postaci SM.

Ceny  detaliczne  za Takie wskazanie jest zawarte

odtatniq  opublikowang zarébwno w rejestracji przez

listg lekow EMA jak i w decyzjach

refundowanych na dzien refundacyjnych  narodowych

1 stycznia 2015 agencji oceny technologii
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Technologia medyczna, ktéra w Technologia medyczna

Najtansza technologia

Technologie medyczne stosowane rzeczywistej praktyce medycznej stosowanaw Polsce w Technologia medyczna uwazana za zalecana do stosowania
Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym najprawdopodobniej moze zostaé Whioskowanym najskuteczniejsza w danym w danym wskazaniu przez
wskazaniu zastapiona przez wnioskowang wskazaniuy wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
technologie uznawane w Polsce
(miesieczna Kkuracja): medycznych (np. NICE).

Avonex — 3572,10 PLN

Rebif — 4288,59 PLN
(amputkostrzykawka — —
4205,24 PLN)

Betaferon — 3210,35 PLN
Extavia — 3005,10 PLN
Copaxone — 3969 PLN

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

CSZI;/tr)]snta Nazwa, postac, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa ucz CD LF WOF PO DS
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Glatirameri Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 28 amp.-strz. (4 blist. a 7 1061.0, Glatirameri
acetas amp.-strz. a 1 ml) 5909990017065 acetas 3780 3969 3969
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 mcg 4 amp.-strz. (+ 4 igly) 5909990008148 3402 3572.1 3572.1
1024.41, Interferonum
Avonex, roztwoér do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml 4 wstrz. 5909991001407 beta 1a a 30 mcg 3402 35721 3572.1
Interferonum g
-1 i 5 iwan ] N
beta-1a Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml 4 wkt. a1,5ml 5909990728497 4084,37 428859 4288,59 B.29 -% 0
1024.43, Interferonum =
- - — - 2
Rebif 44 , roztwoér do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml 12 amp.-strz. a 0,5 ml 5009990874934 beta 1a a 44 mcg 4004,99 420524 420524
Betaferon, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania 15 zest.
Interferonum roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg/ml 5909990619375 1024.5, Interferonum 305748 | 3210,35 | 3210,35
beta-1b Extavia, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu | 15 fiol. (+15 a.-strz. beta 1b
do wstrzykiwan, 250 mcg/ml rozp. a 1,2 ml) 5909990650996 2862 3005,1 30051

PO — poziom odptatnosci, DS — doptata $wiadczeniobiorcy, WOF-wskazania objete refundacjg, LF- Limit finansowania,CD- Cena detaliczna, UCZ - Urzedowa cena zbytu Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia
z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56)
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL Whnioskodawcy, jako komparatory dla teryflunomidu przyjeto 3 aktywne technologie
alternatywne: IFNB-1a, IFNB-1b oraz GA. Sg to substancje powszechnie rekomendowane,
stanowigce aktualng praktyke kliniczng w leczeniu RRMS. Ponadto, sg one finansowane ze srodkow
publicznych w ramach aktualnie obowigzujgcego Programu lekowego leczenia stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35), dlatego ich wybér zostat uznany przez analitykow AOTMIT za zasadny.
Nalezy jednakze zauwazy¢, iz analizy: kliniczna i ekonomiczna uwzgledniata jedynie poréwnanie TER
z IFNB-1a s.c. (Rebif), co uzasadniono odniesieniem do § 4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzgdzenia
ws. wymagan minimalnych.

W ponizszej tabeli przedstawiono argumenty Wnioskodawcy uzasadniajgce wybér komparatorow.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru
Komparatory w analizie

klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agencji

¢ |IFNB-1a (Avonex 30 ug,
Rebif 44 ug)

o |IFNB-1b (Betaferon 250 ug,
Extavia 250 pg)

e GA (Copaxone 20 mg)

W odnalezionych wytycznych zagranicznych
dotyczacych leczenia RRMS rekomendowane
jest stosowanie IFN beta-la, IFN beta-1b i
octanu glatirameru jako | linii leczenia. (...) W
odnalezionych dokumentach wydanych przez
Prezesa AOTM w 2014 roku obecnie
rekomendowanymi lekami w terapii chorych na
MS jest octan glatirameru, interferon beta-la
oraz interferon  beta-1b.  Wszystkie z
wymienionych lekéw rekomendowane sg do
objecia finansowaniem w ramach obecnie
istniejgcego  Programu leczenie

lekowego:
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) we
wskazaniu: leczenie chorych z rzutowo-

remisyjng postacig choroby. Prezes Agencji
rekomenduje wydawanie ich chorym w ramach
istniejgcej grupy limitowej bezpfatnie oraz bez

Wybér zasadny; biorgc pod uwage fakt,
iz wnioskowana technologia ma by¢

dostepna w ramach Programu lekowego
leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10
G 35), wybdr substancji aktualnie
finansowanych ze $rodkéw publicznych
w ramach tego programu jako
komparatorow, jest w petni uzasadniony.

Komentarz analityka Agenciji:
W przebiegu przedtozonych analiz
(klinicznej i ekonomicznej), ich autorzy
poréwnali wnioskowany produkt leczniczy
z wybranym jednym refundowanym
komparatorem - IFNB-la s.c. (produkt
leczniczy Rebif), dla ktérego dostepne byto

ograniczenia czasowego pod warunkiem
skuteczno$ci terapii. (...) Aktualna praktyka
kliniczna leczenia RRMS przedstawiona jest w
ramach Programu lekowego leczenia
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35), w
ramach ktérego dostepne sag: IFN beta-1a, IFN
beta-1b oraz GLA.

badanie bezposrednio poréwnujgce TER
z w/w technologig alternatywng. Autorzy
analiz podali, iz w chwili odnalezienia
takich badan nie zostanie przeprowadzone
poréwnanie posrednie z pozostatymi
komparatorami.

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Do analizy klinicznej Wnioskodawcy wigczonych zostato 5 opracowan wtérnych: Hutchinson 2014,
Hadjigeorgiou 2013, He 2012, Wingerchuk 2014 i Brunetti 2013 (wyszukiwanie aktualne na dzien
26.08.2014 r.). W wyniku przeprowadzonego przez Agencje wyszukiwania kontrolnego (wyszukiwanie
dnia 28.01.2015 r.) w bazach MEDLINE, Embase i The Cochrane Library nie odnaleziono innych
przegladéw wtérnych, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo teryflunomidu w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Ostatecznie w ramach niniejszej analizy
przedstawiono jedynie 3 opracowania wtérne (Hutchinson 2014, Hadjigeorgiou 2013, He 2012),
sposrod ktorych jedno bylo przegladem sponsorowanym przez firme farmaceutyczng (Hutchinson
2014). Zdaniem analitykédw Agencji, pozostate dwa opracowania przedstawione przez Wnioskodawce
nie sg przegladami systematycznymi (wg kryteriow Cooka) z powodu braku predefiniowanych
kryteriow selekcji badan klinicznych do przeglgdu oraz braku szczegétowej strategii wyszukiwania, czy
tez krytycznej oceny opisywanych badan. W zwigzku z powyzszym, w opinii Agencji sg to jedynie
artykuty przeglgdowe dot. aktualnie stosowanych oraz najnowszych opcji terapeutycznych w leczeniu
SM. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowy opis wigczonych do analizy przegladéw
systematycznych. Wyniki autoréw opracowan wskazujg na poréwnywalng skutecznosé terapii
teryflunomidem i innych lekéw stosowanych w leczeniu RRMS.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Hutchinson 2014*

Zrodia
finansowania:
Biogen Idec US

Cel: Posrednie poréwnanie
skutecznosci

i bezpieczenstwa (metodg
metaanalizy sieciowej —
MTC, ang. mixed treatment
comparison) dostepnych
lekéw modyfikujacych
przebieg choroby z
fumaranem dimetylu (BG-
12) w leczeniu RRMS;
Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
(metaanaliza sieciowa);
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem:

01.01.1960 r. — 15.11.2012
r. (MEDLINE, EMBASE,
The Cochrane Library,
http://clinicaltrials.gov,
metaRegister of Controlled
Trials, conference
proceedings)

Populacja: Pacjenci dorosli, dowolnej rasy i ptci z RRMS;

Interwencja: Leczenie IFNB (potgczone w jeden komparator: IFN),
GA, natalizumabem, TER (7 i 14 mg), fingolimodem oraz BG-12;

Komparatory: ww. interwencje oraz PLC;

Punkty koncowe:

Efektywnosc:

- roczna czesto$c¢ rzutéw (ang. Annual Relapse Rate, ARR),

- trwaly postep niepetnosprawnosci trwajgcej = 3 mies., mierzony w 2
roku obserwaciji;

Bezpieczenstwo:

- wystepowanie zdarzen niepozgdanych;

Metodyka: Badania randomizowane z grupg kontrolng, z pojedynczo
lub podwdjnie zaslepiong prébg lub z jawng randomizacja;

Inne: publikacje w jezyku angielskim;

Wiaczone badania: 27 RCT, sposrod ktorych w 2 oceniano
skutecznos¢ teryflunomidu: TEMSO, O’Connor 2006;

Kluczowe wyniki: Wyniki opierajg sie na poréwnaniu posrednim
poprzez PLC;

Efektywnos¢:

e w grupie BG-12 roczna czestos$¢ rzutdw byla istotnie nizsza niz w
grupie TER 14 mg [RR=0,775 (95% CI: 0,614; 0,979),

Bezpieczenstwo:

e nizszg w poréwnaniu z co najmniej 4 komparatorami czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych dla grupy przyjmujacej
TER 14 mg uzyskano w przypadku: objawdw grypopodobnych,
bélu glowy, depresiji, leukopenii, infekcji dolnych drég
oddechowych, bélu brzucha, zaczerwienienia;

e w przypadku biegunki i podwyzszonego poziomu transaminazy
alaninowej, czesto$¢ wystepowania tych zdarzen niepozadanych
byta najwyzsza w grupie TER 14 mg;

e nizszg w poréwnaniu z co najmniej 1 komparatorem czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych dla grupy przyjmujacej
TER 14 mg uzyskano w przypadku zmeczenia i grypy;

e TER podawany jest doustnie, wiec nie wystepuje reakcja w
miejscu podania;

Whioski autorow przegladu: Wnioski autoréw przeglgdu dotyczyty

poréwnania BG-12 z innymi lekami stosowanymi w leczeniu SM. W

zwigzku z tym, nie zostaty one przedstawione w AWA,

Hadjigeorgiou
2013

Zrédia
finansowania: brak
finansowania
zewnetrznego

Cel: efektywno$¢ wzgledna
i profil bezpieczenstwa
lekow w MS, ktore
uzyskaty dopuszczenie do
obrotu do listopada 2012
(oceniona w metaanalizie
sieciowej);

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa;
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: PubMed,
The Cochrane Central
Register of Controlled
Trials databases — do
12.11.2012r.

Populacja: pacjenci z rzutowa postacig MS;
Interwencja:

Oceniane w ramach niniejszej analizy: Betaferon 250 pg (IFNB-1b),
Avonex 30 pg (IFNB-1a), Rebif 44 pg (IFNB-la), Aubagio 14 mg,
Copaxone (GA),

Pozostate: Rebif 22 pg (IFNB-1a), Aubagio 7 mg, Tysabri, Gilenya,
Novantrone,

Komparatory: powyzsze oraz PLC

Badania wykluczano jezeli dotyczyly poréwnania réoznych postaci
i metod podania leku.

Punkty koncowe:
e pacjenci wolni od rzutu choroby,

e pacjenci, u ktérych nie wystapita progresja choroby (wzrost w skali
EDSS),

e pacjenci, u ktérych stwierdzono brak nowych lub powigkszajgcych

Wiaczone badania: 48 badan RCT, w tym 1 bezposrednio
poréwnujgce TER 14 mg vs PLC w zakresie odsetka pacjentow
wolnych od rzutu choroby oraz czestosci zdarzen niepozgdanych;

Kluczowe wyniki**: Poréwnanie posrednie przez PLC

. ilos¢ pacjentéw wolnych od rzutu choroby byta nizsza w
grupie TER 14 mg w poréwnaniu z IFNB-1a 44 ug [OR=0,5 (95%
Cl: 0,24; 1,06)] i IFNB-1b [OR=0,64 (95% CI: 0,05; 8,78)], ale
wyzsza w poréwnaniu z IFNB-1a 30 yg [OR=1,86 (95% ClI: 0,74;
5,14)]; dla poréwnania GA vs TER 14 mg uzyskano wynik na
korzy$¢ GA [OR=1,91 (95% CI: 0,71; 5,15)]; réznice miedzy
grupami nie byty IS;

ilos¢ pacjentow bez progresji choroby byta nizsza w grupie
TER 14 mg w poréwnaniu z IFNB-1a 44 ug [OR=0,56 (95% CI:
0,33; 0,95)] i IFNB-1b [OR=0,71 (95% CI: 0,27; 1,84)], ale wyzsza
w poréwnaniu z IFNB-1a 30 pg [OR=1,95 (95% CI: 0,74; 5,14)];
dla poréwnania GA vs TER 14 mg uzyskano wynik na korzy$¢ GA
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
sie zmian (T1 lub T2 lub po wzmocnieniu Gd), [OR=2,57 (95% CI: 2,03; 3,27)]; jedynie dla poréwnan TER 14 mg
e pacjenci, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane; vs.IFNB-la 44 ug i GA vs TER14 mg réznice miedzy grupami byly
Badania wykluczano jezeli dotyczyty ostrych rzutéw choroby. IS; o o . ) o
Metodyka: Badania randomizowane z grupg kontrolng; i l|.930 pacjentow, u ktorych Wy§.taplty zdarzenia niepozgdane
Badani Kl iezeli byta nizsza w grupie TER 14 mg niz IFNB-1a [OR=0,66 (95%CI:
adania wy "_chénojeze . o ) ) 0,09; 4,76)]; réznice miedzy grupami nie byty IS;
* byly bada”'a".“ cross-over i nie zawieraly danych dia pierwszego Whioski autoréw przegladu: Zadna z ocenianych interwencji nie
okresu leczenia, . wykazata wyzszej skutecznos¢ nad innymi, w zakresie wszystkich
« dotyczyly tylko okresu follow-up lub faz przedtuzonych, analizowanych punktéw koncowych. Ze wzgledu na brak badan
* zawieraty analize retrospektywng lub post hoc; RCT umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania bezposredniego
Inne: publikacje w jezyku angielskim; badania prezentujace dane | Oraz na wykonanie analizy metodg poréwnania posredniego, wiw
umozliwiajgce obliczenie parametru OR wraz z jego 95% Cl; wyniki badar nalezy traktowac z pewng dozg ostroznosci.
Cel: Systematyczny Populacja: Wiaczone badania: 2 badania RCT, w tym jedno wigczone do
przeglad wszystkich RCT, | ¢ >187. 2., przegladu systematycznego wnioskodawcy (TEMSO), w drugim
niezbedny do oceny « MS zdiagnozowane wg kryterium Poser'a lub McDonald'a z typem badaniu pacjentom podawano politerapie z zastosowaniem TER i
EZ‘;E:EZZ;ZU@ TER w okreslonym wg klasyfikacji Lublina i Reingoldama, Ir:?r'::ijsz_ej dA'\j’\}iQ" tez jego wyniki nie zostaly przedstawione w
: . < kali ED '
leczeniu MS; * s6ocenawgs a"|. SS, Kluczowe wyniki: Szczegdtowe informacje dotyczace badania
Synteza wynikéw: * zlub be; progresyi TEMSO i jego wynikéw przedstawione zostaly w czesci Wyniki
jakosciowa Interwencja: teryflunomid jako monoterapia lub w potaczeniu zinng | analizy skutecznosci oraz Wyniki analizy bezpieczeristwa niniejszej
Przedziat czasu objetego | {€7aPia; ) ) ) analizy;
wyszukiwaniem: Komparatory: PLC, inna terapia MS: IFNB, GA, natalizumab, | wnioski autoréw przegladu: Istnieje niewielka ilos¢ badan
He 2012 Cochrane Multiple mitoksantron, fingolimod; oceniajgcych skutecznosé TER w leczeniu MS. Wyniki wskazujg na
Sclerosis and Rare Punkty koncowe: bezpieczenstwo krotkotrwatego stosowania TER i potencjalne
srodia Diseases of the Central Skutecznosé korzysci dla pacjentéw z rzutowg postacig choroby;
finansowania: The | Nervous System e roczna czesto$é rzutéw choroby,
Cochrane Group Trials Register o odsetek pacjentéw wolnych od progresji niepetnosprawnosci,
Collaboration &nEBLE\IEENTEF:/IAI\BLA . e liczba T1-zaleznych zmian po wzmocnieniu Gd/ pacjenta,
CINAHL. LILACS | e czas do progresji choroby,
PEDRO) — do 27.06.2012 e zmiana hipointensywno$ci zmian T1 oraz zmiana wspdétczynn ka
r., rejestr badan klinicznych transferu magnetyzacji (ang. magnetization transfer ratio, MTR)
http://clinicaltrials.gov, lista zmianpo 2 latach lub pdzniej,
referencii, raporty Bezpieczenstwo
f\?g\ljlr?)rlzysi:s: chiMS — o czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych;
2004- Og 2012) Metodyka: badania RCT w schemacie grup réwnolegtych, podwojnie
' zaslepione, trwajgce = 1 rok (wtgczajgc okres follow-up);
Inne: brak;

* Komentarz analityka Agencji: w opracowaniu Hutchinson 2014, TER 14 mg byt jednym z komparatoréw, z ktérym poréwnywano BG-12, ktéry nie stanowi komparatora w ramach niniejszej analizy;

** Komentarz analityka Agencji: Wyniki przegladu przedstawiono jedynie dla interwencji, ktére stanowig komparatory dla TER 14 mg w ramach niniejszej analizy.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego

whnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przeglagdzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych i opracowan wtérnych dokonano przeszukiwania w trzech gtéwnych bazach informac;ji
medycznych: MEDLINE, Embase i The Cochrane Library — Zrédta odpowiadajg wytycznym Agenciji.
Dodatkowo, w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz przegladéw
systematycznych przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD - Centrum
Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia). Ponadto, przeszukano odniesienia
bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych do selekcji abstraktéw (wyszukiwanie aktualne na
dzien 26.08.2014 r.).

Na etapie wyszukiwania badan pierwotnych w strategii zaimplementowanej w bazach informacji
medycznych zastosowano hasta odnoszgce sie do populacji docelowej (m.in.: sclerosis, relapsing
remitting, RRMS) oraz wnioskowanej technologii medycznej (m.in.: Aubagio, teriflunomide). W trakcie
przeszukiwania bazy danych Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytul, ot — tytut
oryginalny, ab — abstrakt, th — nazwa handlowa, kw — stowa kluczowe (w odniesieniu do zapytan
dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor tn — nazwa handlowa). W pozostatych bazach
wyszukiwanie zostato przeprowadzone we wszystkich polach. Kwalifikacja badan do analizy odbywata
sie na podstawie przyjetych przez Wnioskodawce kryteriow selekcji na etapie analizy abstraktow
oraz petnych tekstéw odnalezionych publikacji. Do przeglagdu wnioskodawcy wigczono doniesienia
w jezyku angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim, zgodnie z wytycznymi Agenciji.

W ramach weryfikacji AKL Wnioskodawcy, dn. 28.01.2015 r. przeprowadzono kontrolne wyszukiwanie
w bazach danych MEDLINE (via PubMed), EmBase (za pos$rednictwem platformy OVID)
oraz The Cochrane Library. Strategie przeprowadzono z wykorzystaniem, zaimplementowanych
w bazach danych, stownikéw oraz z zastosowaniem stéw kluczowych odnoszacych sie do ocenianej
interwencji (m.in.: teriflunomide, Aubagio) i wskazania (m.in.: multiple sclerosis, MS, disseminated
sclerosis). W wyniku przeglagdu odnalezionych abstraktéw, nie odnaleziono innych niz uwzglednione
w analizie wnioskodawcy badan pierwotnych, spetniajacych przyjete kryteria wigczenia (w tym
opublikowanych po dacie zlozenia wniosku, a przed datg przeprowadzonego wyszukiwania
weryfikacyjnego).

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

W przedtozonej przez Wnioskodawce analizie klinicznej, selekcje badan pierwotnych wykonano
w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli.
Ewentualne uwagi analitykéw AOTMIT do zastosowanych kryteriow selekcji badan przedstawiono pod
tabela.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja niezgodna z kryteriami wigczenia, np.
Populacja Dorosli chorzy z RRMS; chorzy na stwardnienie rozsiane o przebiegu
pierwotnie postepujgcym;
Teryflunomid w dawce zgodnej z zalecang
Interwencja w ChPL Aubagio (14 mg raz na dobe w podaniu | Niezgodna z kryteriami wigczenia;
doustnym);
e [FNB-17a w dawce 44 pug, podawany
podskornie lub w dawce 30 pg podawany
domie$niowo w zaleznosci od tolerancji 1 lub
3 x tyg. (dawkowanie zalezy od ChPL),
Komparatory e IFNB-1b w dawce 0,25 mg, podawany | Niezgodne z zafoZonymi w kryteriach wigczenia;
podskornie, co drugi dzien,
e octan glatirameru (GA) w dawce 20 mg we
wstrzyknieciu podskérnym, raz na dobe,
e dowolny, na podstawie ktérego bedzie mozna
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wykonac poréwnanie posrednie, w przypadku
braku mozliwosci wykonania poréwnania
bezpos$redniego z zadnym z wybranych
komparatorow lub dowolny w przypadku
badarn randomizowanych, z ktérych moZzliwe
jest  wykorzystanie wynikow dla TER
z pojedynczych ramion,
e brak w przypadku badan jednoramiennych;

Punkty koncowe

Podczas selekcji badann na  podstawie
abstraktow | petnych tekstow nie stosowano
Zzadnych ograniczenn do punktow koncowych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa;

Nie dotyczy*

Komentarz: Punkty koncowe nie stanowity
kryterium wykluczenia badann na poziomie
abstraktéw ani  petnych  tekstow,  jesli
w badaniach oceniano zaréwno istotne dla
oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa punkty
koncowe, jak i mniej istotne punkty koricowe (np.
farmakokinetyka i farmakokinetyka) w analizie
uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa.

Typ badan

e badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa),

e badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skuteczno$ci praktycznej
i bezpieczenstwa),

e badania jednoramienne ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa TER),

e pojedyncze ramiona z
randomizowanych;

Komentarz: do analizy nie wigczono badan

jednoramiennych dla komparatora.

badan

Przeglady niesystematyczne, opisy przypadkow,
opracowania pogladowe;

Inne kryteria

e publikacje w jezykach: polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim,

e badania opublikowane w
petnotekstoweyj;

postaci

. publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki, francuski;

*Komentarz analityka Agenciji: Wnioskodawca zaznaczyt, ze jesli w badaniu oceniano ,mniej istotne punkty koncowe (np.

farmakokinetyka i farmakodynamika)” nie byly one uwzgledniane w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa. W zwigzku
z powyzszym, stanowity one kryterium wykluczenia z przegladu.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przez Wnioskodawce przegladu literatury odnaleziono 4 badania
pierwotne, ktére wigczono do przegladu systematycznego. W jednym z nich oceniano skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania teryflunomidu w poréwnaniu z IFNB-1a s.c. (TENERE), podczas

gdy w pozostatych komparatorem bylo PLC (TOWER, TEMSO, O’Connor 2006).

przedstawiono opis wtgczonych badan.
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ID badania,
zrédio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
- liczba osrodkéw: wieloosrodkowe, 189 | - TER 14 mg 1x | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:

TOWER

(Confavreux 2014
— publikacja
gtowna, Miller
2014)

Zrédio
finansowania:
Genzyme, a
Sanofi Company

osrodkéw w 26 krajach,
- liczba ramion: 3, analizowane: 2,

- typ badania: badanie RCT Il fazy
z grupami réwnolegtymi,

- randomizacja: tak, 1:1:1, randomizacja
centralna z uzyciem systemu IVR (ang.
Interactive Voice Response), w schemacie
blokéw permutowanych, ze stratyfikacjg
w oparciu o o$rodek i wynik w skali EDSS,

- zaslepienie: tak, potréjne, podawane leki
byty identyczne pod wzgledem wygladu
i smaku, zaslepienie o0s6b podajacych
leczenie oraz  oceniajgcych  wynKi
badania,

- okres obserwacji: 48 tyg. po wtgczeniu
ostatniego pacjenta do badania,

- typ hipotezy: b.d.,

- utrata pacjentéow z badania: dostepne
szczegblowe informacje o  utracie
pacjentéw z badania wraz z podaniem
przyczyn rezygnaciji;

dziennie, doustnie,
- PLC 1x dziennie

- TER 7 mg -
interwencja
niepodlegajgca analizie;

W przypadku pacjentow,
u ktérych wystapit
wzrost poziomu ALAT >
3 x wartosci normailnej
lub spadek liczby
neutrofilow ponizej 1 x
10°/L  konieczne byto
przerwanie leczenia.

Pacjenci, ktorzy
przerwali leczenie TER
poddawani byli
przyspieszonej eliminacji
leku z organizmu przy
uzyciu  cholestyraminy
(8g co 8 godz.) Iub
wegla aktywnego 50 g
co 6 godz. przez 11 dni;

- wiek 18-55 lat,

- rzutowa postac stwardnienia rozsianego rozpoznana
na podstawie kryteriow McDonald’a, z progresjg lub jej
brakiem,

- ocena w skali EDSS <
kwalif kacji do badania,

- 21 rzut choroby w ciggu roku lub 22 rzuty choroby
w ciggu 2 lat oraz brak rzutu choroby w ciggu 30 dni
przed randomizacjg;

Kryteria wykluczenia:
- inne istotne choroby wspéttowarzyszace,
- cigza, okres laktacji, planowanie cigzy,

- stosowanie terapii cytokinowej, IFNB, octanu
glatirameru w przeciggu 3 mies. przed randomizacjg

- wczesniejsze stosowanie natalizumabu lub innych
lekéw immunosupresyjnych

Liczebno$¢ grup: 1169 pacjentow witgczonych do
populacji ITT:

- populacja TER 14 mg: 372

- populacja PLC: 389

Pozostali pacjenci przyjmowali TER w dawce
niepodlegajgcej ocenie w niniejszej analizie.

5,5 pkt. w momencie

- roczna czestosc¢ rzutdw,

Drugorzedowe:

- czas do ciagtego narastania
niepetnosprawnosci przez 12 tyg.,

- czas do pierwszego rzutu choroby,

- odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystgpito
narastanie niepetnosprawnosci,

- zmiana w ocenie w skali EDSS
w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg w 48
tyg.,

- zmiana w ocenie w skali FIS i SF-36 w 48
tyg. i podczas ostatniej wizyty.

TENERE

(Vermersch 2013

- liczba osrodkow: wieloosrodkowe, brak
informaciji o ilosci o$rodkow,
- liczba ramion: 3, analizowane: 2,

- typ badania: badanie RCT IIl fazy
z grupami réwnolegtymi,

- TER 14 mg 1Ix
dziennie, doustnie
- IFNB-la 3x tyg.

w dawce zwiekszanej od
8,8 ug podawanej przez
pierwsze 2 tyg., przez

Kryteria wigczenia:

- wiek = 18 lat,

- stwardnienie rozsiane
o kryteria McDonald’a,

- choroba o przebiegu rzutowym z progresjg lub jej
brakiem,

rozpoznane w oparciu

Pierwszorzedowy:

- czas do wystgpienia niepowodzenia
leczenia: pierwszego potwierdzonego rzutu
choroby lub trwatego przerwania leczenia
(z jakiegokolwiek powodu);

Drugorzedowe:

- ikacj o — 22 rzez Kkolejne iy .
{g‘ljvly'aljacja - randomizacja: tak, 1:1:1 ze stratyfikacjg ztygygaz pdo 44 g Jdo - ocena w skali EDSS < 55 pkt w momencie | -roczna czestosc rzutow,
g ze wzgledu na region (Ameryka vs Europa | konca leczenia - iniekcja kwallif kacji do badania, - zmiany w wynku w skali FIS
., Wschodnia vs Europa Zachodnia vs | podskorna; - brak rzutu choroby przez 30 dni przed randomizacjg; | W odniesieniu C_|0 wartosci  poczatkowej
%owania' Afryka) oraz poczatkowy EDSS (3,5 vs | - TER 7 mg - | Kryteria wykluczenia: (ocena zmeczema"chorego),. _
Genzyme, a >3,5), brak opisu metody randomizacii, interwencija - wczeéniejsze  stosowanie  IFNB-la  s.c., ;(ocer)a sa'tysfakcpsz Ie.czema na podstawie
 Con lamiania- e | niepodlegajgca analizie; | teryflunomidu, leflunomidu westionariusza TSQM;
Sanofi Company - zaslepienie: tak, pacjenci byli zaslepieni ' b ' | b Bezpieczenstwo:
jedynie od wzgledem rzyjmowane;j Jezeli dawka IFNB-la - weczesniejsze u trwajace stosowanie natalizuma u, PP .
N TER nato st o o | 4 g byla zle | Kladrybiny, mitoksantronu ~ lub innych | - 0cena czynnosci zyciowych, parametrow
’ tolerowana przez immunosupresantow, laboratoryjnych, czestosci wystepowania
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ID badania,
zrodto Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
finansowania
przyjmowania TER lub IFNB badanie to | pacjenta, zmniejszano jg | - stosowanie interferonéw, octanu glatirameru, | zdarzen niepozgdanych;
byto otwarte. Jedynie neurolodzy do 22 pug. dozylnych immunoglobulin lub terapii cytokinowej

odpowiedzialni za ocene stanu pacjentow
w skali EDSS i Systeméw Funkcjonalnych
byli zaslepieni pod wzgledem
stosowanego leczenia (TER i IFNB) i
zwigzanych z nim AE, brak doktadnego
opisu metody zaslepienia,

- okres obserwacji: min. 48 tyg.
(liczonych  od  chwili  randomizacji
ostatniego pacjenta); maksymalny czas
leczenia wyniést ok. 118 tyg.,

- typ hipotezy: b.d.,

- utrata pacjentow z badania: dostepne
szczegblowe informacje o  utracie
pacjentéw z badania wraz z podaniem
przyczyn rezygnacii;

Pacjenci, ktorzy
przerwali leczenie TER
poddawani byli

przyspieszonej eliminacji
leku z organizmu przy
uzyciu  cholestyraminy
89 3x dziennie lub
wegla aktywnego
50 g 4x dziennie przez
11 dni;

w przeciggu 3 mies.,

- inne istotne wspottowarzyszace choroby systemowe,
- cigza (réwniez planowana), okres laktacji;
Liczebno$¢ grup: 324 pacjentow wigczonych do
populacji ITT:

- populacja TER 14 mg: 111

- populacja IFNB-1a s.c.:104

Pozostali pacjenci przyjmowali TER w dawce
niepodlegajgcej ocenie w niniejszej analizie.

TEMSO

(O’Connor 2011 —
publikacja gtowna,
Wolinsky 2013,
Miller 2012,
O’Connor 2013)

Zrédio
finansowania:
Sanofi-Aventis

- liczba osrodkow: 127 osrodkow, w 21
krajach,

- liczba ramion: 3, analizowane: 2,

- typ badania: badanie RCT IIl fazy
z grupami réwnolegtymi,

- randomizacja: tak, 1:1:1, ze stratyfikacja
w oparciu o wynk w skali EDSS i rodzaj
osrodka, w schemacie blokéw
permutowanych (liczba blokéw: 6),

- zaslepienie: tak, podwdjne, neurolodzy
podajacy leki i neurolodzy oceniajacy stan
zdrowia pacjentow byli zaslepieni pod
katem stosowanego leczenia, jednak
lekarze podajacy leki byli $wiadomi
zdarzen  niepozgdanych  potencjalnie
zwigzanych z leczeniem aktywnym, brak
szczego6towego opisu metody zaslepienia,

- okres obserwacji: 108 tyg.

rozszerzona do 292 tyg.)
W fazie przedtuzonej pacjenci przyjmujgcy
PLC zostali przypisani do jednej z dwdch

(faza

- TER 14 mg 1Ix
dziennie, doustnie,

- PLC 1x dziennie,

- TER 7 mg -
interwencja
niepodlegajgca analizie;

Kryteria wigczenia:
- wiek: 18-55 lat,

- stwardnienie rozsiane
o kryteria McDonald’a,

- choroba o przebiegu rzutowym z progresja lub jej
brakiem,

- ocena w skali EDSS < 5,5 pkt,

- 2 1 rzut choroby w ciggu roku lub 22 rzuty choroby w
ciggu 2 lat oraz brak rzutu choroby w ciggu 60 dni
przed randomizacja,

Kryteria wykluczenia:

- inne choroby systemowe,

- cigza (réwniez planowana),

Liczebnos¢ grup: 1088 pacjentow poddanych

randomizacji, w tym 1086 wigczonych do populacji
ITT:

- populacja TER 14 mg: 358

- populacja PLC: 363

Pozostali pacjenci przyjmowali TER w dawce
niepodlegajgcej ocenie w niniejszej analizie;

Faza przedtuzona:

- populacja TER 14 mg/14 mg: 251

rozpoznane w oparciu

Pierwszorzedowy:

- roczna czestosc¢ rzutow;
Drugorzedowe:

- trwaty postep niepetnosprawnosci,
- zmiana catkowitej objetosci
demielinizacyjnych,

- liczba zmian T1-zaleznych w obrazie MRI
po wzmochnieniu Gd,

- objetos¢ T1-zaleznych hipointensywnych
zmian widocznych w obrazie MRI,

- objetos¢ komponentéw hiperintensywnych
zmian T2-zaleznych,

- liczba pojedynczych ognisk aktywnych,

- atrofia mézgu,

- zmeczenie oceniane w skali FIS;
Bezpieczenstwo:

- ocena czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych;

ognisk
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

dawek TER,

- typ hipotezy: b.d.,

- utrata pacjentéw z badania: dostepne
szczegdlowe informacje o  utracie
pacjentéw z badania wraz z podaniem
przyczyn rezygnaciji;

O’Connor 2006

(O’Connor 2006-
publikacja gtowna,
Confavreux 2012)

Zrédio
finansowania:
Sanofi-Aventis

- liczba osrodkéw: wieloosrodkowe, 16
osrodkow w 2 krajach,

- liczba ramion: 3, analizowane: 2,

- typ badania: badanie RCT Il fazy z
grupami réwnolegtymi,

- randomizacja: tak, 1:1:1, ze stratyfikacja
w oparciu o wyn k w skali EDSS (> 3,5 pkt.
vs < 3,5 pkt), brak dokfadnego opisu
metody randomizacji,

- zaslepienie: tak, podwdjne, podawane
leki  wygladaty identycznie, ocena
wystepowania rzutdbw choroby oraz
postepu niepetnosprawnosci wykonywana
byta przez zaslepionego neurologa, faza
rozszerzona — brak zaslepienia,

- TER 14 mg 1x
dziennie, doustnie,

- PLC 1 x dziennie,

- TER 7 mg -
interwencja
niepodlegajgca analizie;

Kryteria wigczenia:

- wiek: 18-65 lat,

- klinicznie potwierdzone MS,
- ocena w skali EDSS < 6 pkt,

- 2 potwierdzone rzuty choroby w przeciggu ostatnich
3 lat i jeden klinicznie potwierdzony rzut choroby
W przeciggu roku przed badaniem,

- zmiany typowe dla SM w obrazie MRI;
Kryteria wykluczenia:

- stosowanie IFNB, gamma-globulin, octanu
glatirameru lub innych immunomodulujgcych terapii
niesteroidowych w przeciggu 4 mies. przed badaniem,
- niestosowanie skutecznej metody antykoncepciji;
Liczebno$¢ grup: 179 pacjentdw wigczonych do
populacji ITT:

- populacja TER 14 mg: 57

- populacja PLC: 61

Pierwszorzedowy:

- skumulowana liczba aktywnych zmian
w obrazie MRI (ang. Combined Unique
Active Lesions, CUA)/ obraz MRI, podczas
36 tyg. leczenia;

Drugorzedowe:

- zmiana objetosci zmian T2-zaleznych
w obrazie MRI,

- liczba zmian T1-zaleznych, aktywnych T2-
zaleznych w obrazie MRI,

- liczba chorych z pojedynczymi aktywnymi
ogniskami demielinizacyjnymi w obrazach
T1i T2-zaleznych oraz CUA w obrazie MRI;
- liczba pacjentéw z rzutem choroby,

- ARR,

- liczba pacjentéw z rzutem choroby
wymagajgca stosowania steroidéw;

- okres obserwacji: 36 tyg., faza Pozostali pacjenci przyjmowali TER w dawce Bezpieczenstwo:
dtuzona, d ktorej jenci A e . AN . - Je i A
gg;mlgﬁgﬁﬂzgowc;zziej z 3rxéchp3§£2|f_l niepodlegajgcej ocenie w niniejszej analizie. nie cfzze;;ﬁszh- wystgpowania zdarzen
8,5 lat; Faza przedtuzona: pozgdanych;
- typ hipotezy: b.d., - populacja TER 14 mg/14 mg: 40
- utrata pacjentéw z badania: dostepne - populacja PLC/ TER 14 mg: 26
szczegdlowe informacje o  utracie
pacjentéw z badania wraz z podaniem
przyczyn rezygnacji;
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Tabela 16. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

Badanie

Punkt koncowy

TENERE

TOWER

TEMSO

O’Connor 2006

Rzut choroby

Pojawienie sie nowego objawu klinicznego lub nasilenie sie juz istniejagcych

objawow (stabilnych przez wczesniejszych 30 dni), trwajgce > 24 godz., bez

wystgpienia gorgczki. Kazdy rzut choroby potwierdzony byt przez lekarza.
Potwierdzenie rzutu choroby wymagato wzrost o 1 pkt w kazdym z dwdch

UC (uktad czynnosciowy) lub wzrost o 2 pkt w jednym UC (wytgczajac jelita,

pecherz i mozg) lub wzrost o = 0,5 pkt w skali EDSS w stosunku do
poprzedniej oceny stanu stabilnego.

Pojawienie sie nhowego
objawu klinicznego lub
nasilenie sie juz
istniejacych objawdéw
(stabilnych przez
wczesniejszych 30
dni), trwajace
48 godz., bez
wystgpienia gorgczki
z towarzyszacymi
odpowiednimi
Zmianami w ocenie
neurologicznej

Roczna czestos¢
rzutéw

Liczba potwierdzonych rzutéw podczas okresu leczenia odniesiona do
pacjentolat.

Czas do ciggtego
narastania
niepelnosprawnosci

Wzrost 0 = 1 pkt w skali EDSS (lub o = 0,5 pkt, jezeli poczatkowa wartos¢

- EDSS byta > 5,5 pkt) w stosunku do wartosci poczatkowej, utrzymujacy sie

przez 12 tyg.

Liczba
pojedynczych
ognisk aktywnych

Liczba zmian T1-
zaleznych w obrazie
MRI po wzmocnieniu

Gd lub nowe
powigkszone zmiany
T2-zalezne

Tabela 17. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego

whnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza

Opis skali/kwestionariusza

Uwagi/Zrédto

Skala EDSS -

Skala EDSS opisana zostata w Tabela 4 w rozdz. 2.4. Problem zdrowotny

Zrédto: Kurtzke
1983, Walczak 2008

Kryteria McDonald’a

Objawy kliniczne

Badania dodatkowe niezbedne do
rozpoznania MS

Dwa Ilub wiecej rzutéw choroby,
obiektywne kliniczne dowody
wskazujace na obecnos¢ 2 lub wigcej
plak (ognisk objetych procesami
zapalenia i demielinizacji)

Zadne

Dwa Ilub wiecej rzutéw choroby,
obiektywne dowody wskazujagce na
obecnos¢ 1 plaki

Rozsiane w przestrzeni lub 2 2 zmian
w MRI i wynik badania PMR
wskazujacy na obecnos¢ prazkow
oligoklonalnych lub oczekiwanie na
kolejny rzut wskazujag na dodatkowe
uszkodzenie uktadu nerwowego

Jeden rzut choroby, obiektywne
dowody wskazujagce na obecnosé
2 lub wigcej plak

Rozsiane w czasie wykazane w MRI
lub drugi rzut choroby

Jeden rzut choroby, obiektywne dane
wskazujace na 1 plake (izolowane
uszkodzenie OUN, izolowany objaw

Rozsiane w przestrzeni w MRI lub 2 2
zmian w MRI i wynik PMR wskazujacy
na obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych

Postepujace objawy wskazujagce na
MS

w badaniu Klinicznym) wl?lerlozsmne w czasie, wykazane
Dodatni wynik PMR, rozsiane

w przestrzeni wykazane przez:

* obecnos¢ 2 9 zmian w T2 w mézgu
lub 2 2 zmian w rdzeniu lub 4-8 zmian
w mézgu i 1 zmiana w rdzeniu lub

* nieprawidtowy zapis VEP i 4-8 zmian
w T2 w mézgu lub < 4 zmiany w
moézgu i 1 zmiana w rdzeniu kregowym
lub

* rozsiane w czasie wykazane w MRI
lub

* stopniowa progresja w ciggu roku

Zrédto: McDonald
2001, Potemkowski
2008

Skala FIS (Fatigue
Impact Scale)

Skala stuzgca ocenie wptywu zmeczenia na jakos$¢ zycia pacjentéw, zwtaszcza
z MS. Skiada sie ona z 40 stwierdzen, ktére punktowane sg od 0 (nigdy) do

Zrédfo: Frith 2010
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Nazwa
skali/kwestionariusza

Opis skali/kwestionariusza

Uwagi/Zrédto

4 (prawie zawsze), tworzgc ciggta skale 0-160. Skiada sie z 3 podskal, ktore
dotyczg oceny wsptywu zmeczenia na funkcje poznawcze (m.in. koncentracja,
pamie¢, organizacja mysli), funkcjonowanie fizyczne (m.in. motywacja, wysitek,
wytrzymato$é, koordynacja) i funkcjonowanie psychospoteczne (wptyw
zmeczenia na izolacje, emocje, obcigzenie praca, radzenie sobie).

Kwestionariusz
TSQM —
Kwestionariusz
oceny satysfakcji z
leczenia (Treatment
Satisfaction
Questionnaire for
Medication)

Kwestionariusz stuzgcy ocenie satysfakcji z leczenia w poszczegdlnych
kategoriach, tj. efektywnos$¢, zdarzenia niepozgdane, wygoda stosowania,
zadowolenie ogolne. Zakres kwestionariusza: zdecydowanie niezadowolony —
zdecydowanie zadowolony.

Ocena
wiarygodnosci
kwestionariusza
TSQM oraz jego
walidacja nie
zostaty
przeprowadzone
wsréd pacjentow
chorych na SM.
Zrédto: CADTH
2014

Kwestionariusz SF-
36 (Short Form 36)

Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia.
Skiada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg okresli¢
8 elementéw tj.: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia z powodu zdrowia
fizycznego, odczuwanie bolu, ogdlne poczucie zdrowia, witalnos¢,
funkcjonowanie socjalne, funkcjonowanie emocjonalne i zdrowie psychiczne.

Zrédfo: Tylka 2009

Klasyfikacji Lublinai
Reingoldam

Przyjety w 1996 roku i obowigzujgcy do dzi$ podziat kliniczny stwardnienia
rozsianego, na nastepujgce typy:

RR - (ang. relapsing-remitting, posta¢ rzutowo-remisyjna) — jasno
zdefiniowane rzuty choroby, po ktérych nastepuje catkowite lub czesciowe
cofniecie sie objawdw; brak progresji choroby pomiedzy rzutami,

SP — (ang. secondary-progressive, posta¢ wtornie postepujgca) — poczgtkowo
choroba typu RR, nastepnie obserwuje sie progresje choroby z rzutami lub ich
brakiem, niewielkimi remisjami i okresami bez progresji,

PP — (ang. primary-progressive, posta¢ pierwotnie postepujaca) — choroba od
poczatku charakteryzujgca sie statg progresjg ze sporadycznymi okresami bez
progresji i czasowg niewielkg poprawa,

RP — (ang. relapsing- progressive, posta¢ postepujgco-nawracajgca) — wg
oryginalnej klasyfikacji brak jasno okreslonej definicji.

Zrédto: Lublin 1996

Kryteria Posera

Kryteria Posera obejmowaty 4 kategorie rozpoznania MS:

* kliniczne pewne MS (CDMS);

* klinicznie pewne MS poparte badaniem PMR (LSDMS);

* klinicznie prawdopodobne MS (CPMS);

* klinicznie prawdopodobne MS poparte badaniem PMR (LSPMS).

Kryteria z 1983
roku, budzg wiele
zastrzezen m.in.
w odniesieniu do
poczatku MS

u pacjentéw np.

z napadem
padaczkowym,
objawami Uthoffa
czy fotomami.
Zrédio:
Potemkowski 2006

3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Badanie wtgczone do AKL Whnioskodawcy poréwnujgce skutecznos$é i bezpieczenstwo stosowania
TER vs IFNB-la (TENERE) oraz badania poréwnujace TER vs PLC (O’Connor 2006, TEMSO,
TOWER) byty badaniami eksperymentalnymi. Na podstawie hierarchii jakosci badan, okreslonej
w Wytycznych Agencji, wszystkie witgczone badania nalezaty do rodzaju I|lIA (poprawnie
zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg). Okres obserwacji wynosit od 36 tyg.
(O’Connor 2006) do 8,5 lat w fazie przedtuzonej badania O’Connor 2006. W przypadku badarh TEMSO
i O’Connor 2006 fazy rozszerzone obejmowaty stosowanie leczenia aktywnego w dwéch réznych
dawkach, bez grupy kontrolnej placebo. Ponadto, w fazie rozszerzonej badania O’Connor 2006 nie
zastosowano zaslepienia.

Ocena badan w skali Jadad pokazata, ze badanie TOWER jest badaniem wysokiej jakosci (5/5 pkt).
Badania O’Connor 2006 i TEMSO oceniono na 4 pkt, przy czym ocene obnizono ze wzgledu na brak
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opisu metody zaslepienia (TEMSO) lub randomizacji (O’Connor 2006). Badanie TENERE oceniono
na 3 pkt. z powodu braku opisu metody zaréwno randomizaciji jak i zaslepienia.

W przypadku badah O’Connor 2006 i TENERE ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja ITT, ang. intention-to-treat), natomiast w badaniach
TOWER i TEMSO w zmodyfikowanej populacji ITT (mITT, ang. modified intention-to-treat)
zdefiniowanej jako wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali jedng dawke leku lub byli
leczeni przez 1 dzien. We wszystkich badaniach bezpieczenstwo oceniano w populacji chorych, ktorzy
zostali poddani randomizaciji i otrzymali przynajmniej jedna dawke badanego leku.

Whnioskodawca wskazuje na nastepujgce ograniczenia dotyczgce przegladu:

e nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie teryflunomidu z dwoma
z trzech wybranych komparatoréw, tj. GLA oraz IFN beta-1b, nalezy jednak podkreslic, ze analiza
jest zgodna z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz zawiera
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng (4. IFN beta-1a);

e we wszystkich badaniach uwzglednionych w analizie brali udziat chorzy z postaciami MS innymi
niz RRMS, jednak stanowili oni niewielki odsetek;

e w badaniu TEMSO brali udziat chorzy, ktérzy stosowali wczesniej leki modyfikujgce przebieg
choroby (stanowili oni ponizej 30% chorych);

e W przypadku czesci analizowanych punktow konicowych nie mozna byfto ustalic doktadnej
dtugosci okresu obserwacji.

Analitycy Agenciji zgadzajg sie z ww. ograniczeniami. Ponizej przedstawiono dodatkowe ograniczenia,
zidentyfikowane przez analitykow Agencii:

e pacjenci biorgcy udziat w badaniu TENERE stosowali wcze$niej leki modyfikujgce przebieg
choroby (11,7% w grupie TER 14 mg oraz 24% w grupie IFNB-1a). Okres przed witgczeniem
do badania, podczas ktérego stosowanie tych lekow byto zabronione wynosit 3 miesigce. Autorzy
badania nie zaobserwowali istotnego wptywu wczesniejszego leczenia na uzyskane wyniki.
Natomiast, nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz zaprzestanie terapii na pewien okres czasu,
a nastepnie ponowne podjecie leczenia inng metoda, nie jest praktykg powszechnie stosowana.
W rzeczywisto$ci zmiana sposobu leczenia odbywa sie ptynnie, dlatego populacja analizowana
w badaniu nie odzwierciedla w petni populacji docelowej. Powyzsze traktowane jest jako
ograniczenie wiarygodnos¢ zewnetrznej badania;

e w przypadku badania TENERE zaslepienie dotyczyto tylko neurologa oceniajgcego wyniki badan,
natomiast pacjenci zaslepieni byli jedynie pod katem przyjmowanej dawki teryflunomidu,
co powoduje, ze badanie jest niejako badaniem otwartym (z punktu widzenia poréwnania TER
14 mg vs IFNB-1a). Powyzsze musi zosta¢ wziete pod uwage, szczegdlnie w przypadku
interpretacji wynikéw dla punktéw kohcowych, dla ktérych wyniki byly raportowane przez
pacjentéw (m.in. ocena leczenia wg kwestionariusza TSQM);

e autorzy raportu CADTH 2014, zidentyfikowanego podczas prac nad niniejszg AWA, zwrdcili
uwage na roznice w charakterystyce podstawowej pacjentow przyjmujagcych TER 14 mg i IFNB-
la w badaniu TENERE. W grupie IFNB-1a sredni czas od pierwszego wystgpienia objawoéw
choroby byt wyzszy (7,7 lat) niz w grupie TER 14 mg (6,6 lat). Ponadto, wczes$niejsze stosowanie
lekéw modyfikujgcych przebieg choroby byto istotnie mniejsze w grupie TER 14 mg (11,7%) niz
IFNB-1a (24%) (p=0,018). Zaobserwowano réwniez réznice w poczgtkowej ocenie stopnia
niepetnosprawnosci wg skali EDSS (2,0 dla IFNB-1a i 2,3 dla TER 14 mg) oraz oceny zmeczenia
wg skali FIS (34,2 dla IFNB-1a vs 42,5 dla TER 14 mg). Autorzy raportu zasiegneli opinii eksperta
klinicznego, ktéry stwierdzit, Zze przedstawione dane sg niewystarczajgce, aby jednoznacznie
potwierdzié, Zze pacjenci w grupie TER 14 mg mieli mniej zaawansowang posta¢ choroby.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W przedtozonej analizie klinicznej, Wnioskodawca wykonat jakosciowg synteze wynikow wszystkich
wigczonych do analizy badan. Wykonanie syntezy iloSciowej nie byto mozliwe, m. in. ze wzgledu na
heterogeniczno$¢ metodyki oceny punktéw koncowych (rézne horyzonty czasowe). W czesci
wiasciwej przedtozonej analizy Wnioskodawca zestawit w tabelach wyniki badania poréwnujgcego
skuteczno$¢ stosowania TER vs IFNB-1a (TENERE) oraz wyniki z pojedynczych ramion z badanh
poréwnujacych TER vs PLC (O’Connor 2006, TEMSO, TOWER), prezentujagc wyniki otrzymane
jedynie w grupie TER.
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W przypadku analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji w poréwnaniu
z IFNB-1a (TENERE), Wnioskodawca stosowat programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2007.
W przypadku zmiennych dychotomicznych, wyniki dotyczgce leczenia wnioskodawca przedstawit
w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR), réznicy ryzyka (and. risk difference, RD) oraz 95% CI.
W przypadku braku zdarzen w jednej z analizowanych grup, OR obliczano metodg Peto.
Dla zmiennych ciggtych wykorzystywano réznice srednich (ang. mean difference, MD) oraz 95% CI.
Jezeli autorzy badania podawali wynik w postaci hazardu wzglednego (ang. hazard ratio, HR),
Whnioskodawca prezentowat rowniez taki parametr. W przypadku, gdy autorzy badan przedstawiali
wyniki jedynie w postaci btedu standardowego (SE) lub 95% CI, odchylenie standardowe (SD)

obliczane byto w nastepujacy sposob: SD = (95% CI}fa g2 X VN lub D = SE x /N, gdzie: (95% ClI) —

oznacza roznice bezwzgledng pomiedzy granicami przedziatu ufnosci, a N — liczebnosé grupy.
Parametr SD niezbedny jest do wykonywania obliczen w programie Review Menager.

W ramach niniejszej analizy, wyniki badan O’Connor 2006, TEMSO oraz TOWER zostaly
przedstawione zaréwno dla ramienia TER 14 mg jak i PLC (w analizie Wnioskodawcy prezentowano
jedynie wyniki dla TER 14 mg). Zdaniem analitykéw Agencji traktowanie powyzszych badan jako
badan jednoramiennych, poprzez przedstawienie wynikow jedynie z ramienia TER, nie jest wiasciwe.
W opinii analitykow AOTMIT, petniejszy obraz dot. efektywnosci klinicznej daje przedstawienie
poréwnania wynikéw uzyskanych w dwoch grupach, nawet jezeli w grupie kontrolnej pacjenci
otrzymywali PLC. Jednakze, poniewaz badania TEMSO i TOWER zostaty uwzglednione w aktualnym
ChPL Aubagio oraz ze wzgledu na poréwnywanie w nich ocenianego produktu leczniczego z PLC,
w AWA przedstawiono jedynie wyniki, dla ktérych uzyskano IS réznice pomiedzy badanymi grupami
oraz te, ktére odnosity sie do wartosci parametrow ocenianych na poczatku trwania badania
(baseline).

Badania O’Connor 2006 i TEMSO obejmowaly réwniez przedtuzone fazy badania, podczas ktérych
wszyscy pacjenci (réwniez ci, ktorzy w fazie badania randomizowanego byli w grupie PLC) poddawani
byli leczeniu teryflunomidem w jednej z dwéch dawek. W zwigzku z tym, niemozliwe jest
przeprowadzenie dla tych faz poréwnania TER vs PLC, jednak wyniki uzyskane dla grup pacjentow,
przyjmujgcych TER w dawce 14 mg w fazie przedtuzonej, przedstawione zostaty w niniejszej analizie
jako dodatkowa ocena dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa ich stosowania.

Whnioskodawca wskazuje na nastepujgce ograniczenia, zwigzane z uzyskanymi wynikami analizy:

o cze$C wynikow odczytano z wykreséw, w zwigzku z czym wigze sie z nimi pewne ryzyko
niepewnosci,

e w badaniu O’Connor 2006 (publikacja Confavreux 2012) wyniki dotyczgce skuteczno$ci
przedstawiono dla chorych stosujgcych TER w dawce 14 mg przez cafy okres trwania badania
(t. w badaniu podstawowym oraz w fazie przedtuzonej), natomiast wyniki dotyczgce
bezpieczenstwa zostaly przedstawione tgcznie dla chorych stosujgcych TER w dawce 14 mg
przez caty okres trwania badania oraz chorych przyjmujgcych w badaniu podstawowym PLC
i ofrzymujgcych TER 14 mg w fazie przedtuzonej. Okres obserwacji w grupie stosujgcej PLC
w badaniu podstawowym byt zatem krétszy o 36 miesiecy.

Analitycy Agencji zgadzaja sie z w/w ograniczeniami.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skuteczno$ci stosowania TER u pacjentéw
z RRMS. Wszystkie wyniki zweryfikowane zostaty przez analitykéw Agencji. Wyniki, dla ktérych
uzyskano istotng statystycznie rdéznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka.
W przypadku, gdy punkt koncowy dotyczyt rzutdéw choroby, przedstawione wyniki byty roczng
czestoscig rzutdw (ang. annualized relapse rate — ARR) skorygowang o potwierdzone rzuty choroby.

Oprécz wynikdéw przedstawionych ponizej w AWA, w przedtozonej analizie Wnioskodawcy zawarto
wyniki pochodzgce z badan poréwnujgcych TER z PLC, dla ktérych nie osiggnieto IS réznic pomiedzy
grupami, badz nie mozna ich byto porowna¢ z wynikiem uzyskanym w chwili wtgczenia do badania
(ang. baseline). Znajdujg sie one w analizie Wnioskodawcy.

Poréwnanie TER vs IFNB-1a - badanie TENERE

Istotne statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami uzyskano jedynie dla 2 podpunktéw oceny
satysfakcji z leczenia wg kwestionariusza TSQM. Wyniki wskazywaty na korzys¢ wynikajaca
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ze stosowania TER w zakresie zdarzen niepozadanych [MD=21,77 (95% CI: 15,06; 28,48),
p<0,00001] oraz wygody stosowania [MD= 27,95 (95% CI: 22,28; 33,62), p<0,00001]. Dla pozostatych
punktow koncowych nie odnotowano IS réznic pomiedzy grupami, jednak nalezy zauwazyé,
iz zaobserwowano wiekszy odsetek chorych, u ktérych stwierdzono niepowodzenie leczenia z powodu
rzutu choroby w grupie TER (23,4%), niz w grupie IFNB-1a (15,4%), natomiast mniejszy w przypadku
niepowodzenia leczenia z powodu trwatego zaprzestania udziatu w badaniu (13,5% dla TER i 24% dla
IFNB-1a).

Tabela 18. Ocena skutecznosci TER vs IFNB-1a na podstawie badania TENERE

Wynik w grupach 6
Punkt konncowy Y Sl Wynik analizy (95% ClI) e
TER N=111 IFNB-1a N=104 p
Skumulowane 24 tyg. 0,24 (0,16; 0,32) | 0,30 (0,21; 0,39) b.d. b.d.
FENRERTE SIS 481yg. | 0,33 (0,25;0,42) | 0,37 (0,27; 0,46) b.d. b.d.
wystgpienia niepowodzenia
leczenia*” [%] (95%CI) 96 tyg. 0,41 (0,31, 0,51) | 0,44 (0,34;0,54) HR= 0,86 (0,56; 1,31) 0,60
. . . . OR= 0,83 (0,48; 1,43)
N | h 9 42 (37,8 44 (42,3 0,05
iepowodzenie leczenia ogdtem, n (%) ( ) ( ) RR= 0,89 (0,64: 1,24)
Potwierdzony rzut OR=1,68 (0,84, 3,36)
_Przyczyna. choroby 26 (23.4) 16 (15,4) RR= 1,52 (0,87; 2,67) 0,14
niepowodzenia - - -
leczenia, n (%) Trwate zaprzestanie 15 (13.5) 25 (24.0) OR= 0,49 (0,24; 1,00) 005
udziatu w badaniu# ' ' RR= 0,56 (0,31; 1,01) '
Skorygowana roczna czestosé rzutéw ) ) RD= 0,04 (-0,11; 0,19)
(9596CI)N 0,26 (0,15;0,44) | 0,22 (0,11;0,42) RR= 1,20 (0,62: 2.30) 0,59
Zmeczenie - zmlan(asg? skali FIS [$rednia] 4.1 (31,92) 9,10 (32,74) MD= -5,00 (-13,65; 3,65) 026
Zdarzenia niepozadane 93,15 (24,65) 71,38 (25,50) MD= 21,77 (15,06; 28,48) | <0,00001
Ocena
satysfakcji z Efektywnos¢ 63,13 (28,97) 59,30 (30,29) MD= 3,83 (-4,10, 11,76) 0,34
leczenia wg
TSQM [$rednia] | Zadowolenie ogdine 68,82 (29,29) 60,98 (29,98) MD= 7,84 (-0,09; 15,77) 0,05**
(SD)
Wygoda stosowania 89,85 (20,86) 61,90 (21,52) MD= 27,95 (22,28; 33,62) | <0,00001

b.d. — brak danych

* estymacja metodg Kaplana-Meiera;

** zdaniem autoréw badania réznice pomiedzy badanymi grupami dla tego punktu koncowego sa IS (p=0,02)

A wyniki uzyskane przez autoréw badania;

# gtéwnym powodem trwatego zaprzestania udziatu w badaniu byly zdarzenia niepozgdane, ktére zaobserwowano u 19 (18,3%)
pacjentéw w grupie IFNB-1a oraz u 11 (9,9%) pacjentéw w grupie TER 14 mg;

Poréwnanie TER vs PLC — badania TEMSO, TOWER i O’Connor 2006

Punkty koncowe, dla ktorych uzyskano istotne statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami
w w/w badaniach przedstawiono ponizej. Synteza ilosciowa wynikow nie byta mozliwa m. in.
ze wzgledu na heterogenicznos$¢ metodyki oceny punktéw kohcowych (rézne horyzonty czasowe). Dla
nastepujgcych punktéw uzyskano wyniki na korzys¢ terapii teryflunomidem (w nawiasie przedstawiono
nazwe badania, z ktérego pochodzi dany wynik):

e liczba chorych z narastaniem niepetnosprawnosci = 12 tyg. (TEMSO) [RR=0,74 (95% CI: 0,57,
0,96), p=0,02],

e zmiana catkowitej objetosci ognisk demielinizacyjnych (TEMSO) [MD=0,78 (95% CI: 0,19; 1,37),
p=0,006],

e zmiana objetosci hipointensywnych zmian T1-zaleznych (TEMSO) [MD=-0,2 (95% CI: -0,35; -
0,05), p=0,009]

e zmiana objetosci hiperintensywnych zmian T2-zaleznych (TEMSO) [MD=-1,28 (95% CI: -2,26; -
0,3), p=0,01]

e suma pojedynczych aktywnych zmian T1- i T2-zaleznych/ skan (O’Connor 2006) [MD=-1,62 (95%
Cl: -2,69; -0,55), p=0,03]

e liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych/ skan (O’Connor 2006) [MD=-0,81
(95% CI: -1,47; -0,15), p=0,02]

e liczba pojedynczych ognisk aktywnych / skan (TEMSO) [MD=-1,71 (95% CI: -2,16; -1,26),
p<0,00001],

e liczba zmian T1-zaleznych po wzmocnieniu Gd/ skan (O’Connor 2006) [MD=1,39 (95% CI: -2,28;
-0,5), p=0,002],
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e liczba zmian T1-zaleznych po wzmocnieniu Gd/ skan (TEMSO) [MD=-1,07 (95% CI: -1,4; -0,74),
p<0,00001],
e zmiana objetosci istoty biatej (TEMSO) [MD=5,30 (95% CI: 2,58; 8,02), p=0,0001],
e jakos¢ zycia (ocena zdrowia psychicznego) wg SF-36 (TOWER) [MD=1,7 (95% CI: 0,07; 3,33),
p=0,04].
Dla nastepujgcych punktow koncowych, uzyskano wyniki na korzy§¢ PLC, a rdéznice pomiedzy
badanymi grupami byty IS:
e liczba chorych bez statego narastania niepetnosprawnosci (TOWER) [RR=1,07 (95% CI: 1,02;
1,13), p=0,0086].
Szczegotowy opis powyzszych wynikéw przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19. Ocena skutecznosci TER vs PLC

AOTMIT-OT-4351-6/2015

) . Okres n/N (%) OR RR .
Punkt koncowy Badanie obserwacji TER LG (95% Cl) (95% Cl) Wartos¢ p
Liczba chorych z narastaniem niepetnosprawnosci 212tyg. TEMSO 108 tyg. 72*/358 (20,2) 99*/363 (27,3) 0,67 (0,47; 0,95) 0,74 (0,57; 0,96) 0,02
Liczba chorych bez statego narastania niepetnosprawnosci TOWER 48 tyg. 341*/370 (84,2) | 333*/388 (85,5) 1,94 (1,21, 3,21) 1,07 (1,02; 1,13) 0,006
Okres Srednia (SD)
Punkt koncowy Badanie " MD (95% ClI) Wartos¢ p
obserwacji TER N PLC N
Zmiana catkowitej objetosci ognisk demielinizacyjnych 0,72 (7,59) 358 2,21 (7,00) 363 -1,49 (-2,56; -0,42) 0,006
Zmiana objetosci hipointensywnych zmian T1-zaleznych TEMSO 108 tyg. 0,33 (1,01) 358 0,53 (1,06) 363 -0,2 (-0,35; -0,05) 0,009
Zmiana objetosci hiperintensywnych zmian T2-zaleznych 0,39 (6,9) 358 1,67 (6,47) 363 -1,28 (-2,26; -0,3) 0,01
Suma pojedynczych aktywnych zmian T1- i T2- zaleznych/ 1,06 (2,87) 57 2,68 (3,05) 61 -1,62 (-2,69; -0,55) 0,003
skan O’Connor 36 1yg
. . . . . _ 2006 .
Liczba nowych lub poyvlekszajqcych sie zmian T2 0,71 (1,81) 57 1,52 (1,87) 61 -0,81 (-1,47; -0,15) 0,02
zaleznych/ skan
Liczba pojedynczych” ognisk aktywnych / skan** TEMSO 108 tyg. 0,75 (1,98) 358 2,46 (3,84) 358 -1,71 (-2,16; -1,26) <0,00001
Liczba zmian T1-zaleznych po wzmocnieniu Gd/ skan** o ggggor 36 tyg. 0,86 (2,42) 57 2,25 (2,5) 61 -1,39 (-2,28; -0,5) 0,002
Liczba zmian T1-zaleznych po wzmocnieniu Gd/ skan** TEMSO 1081 0,26 (1,16) 358 1,33 (2,97) 363 -1,07 (-1,4; -0,74) <0,00001
Zmiana objetosci istoty biatej yo 1,23 (18,77) 355 -4,07 (18,34) 356 5,30 (2,58; 8,02) 0,0001
Jakos$¢ zycia (ocena zdrowia psychicznego) wg SF-36 TOWER 84 tyg.# -1,09 (11,34) 370 -2,79 (11,62) 388 1,7 (0,07; 3,33) 0,04

* liczebnosci obliczone na podstawie dostepnych danych procentowych;

** warto$ci estymowane modelem regresiji dla rozktadu Poissona;

" pojedyncze ogniska aktywne definiowane jako zmiany T1-zalezne po wzmocnieniu Gd oraz nowe lub powigkszajgce sig zmiany T2-zalezne;
# Whnioskodawca podaje, ze jest to mediana czasu leczenia; I-1ll kwartyl: 53 tyg.; 108 tyg., pomiar dla ostatniej wizyty; Komentarz analityka Agenciji: autorzy badania TOWER podaja, ze pomiar
tego punktu koncowego odbywat sie podczas ostatniej wizyty, jednak brak jest doktadnych informacji dotyczacych okresu obserwacji; w zwigzku z powyzszym, uznaje sie za zasadne przyjecie

mediany czasu leczenia, jako okresu obserwacji dla tego punktu koncowego.
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Fazy przedituzone badan O’Connor 2006 (publikacja Confavreux 2012) i TEMSO (publikacja O’Connor 2011)
— wyniki dla grup przyimujgcych TER 14 mg

Ponizej przedstawiono wyniki faz przedtuzonych badan O’Connor 2006 i TEMSO, ktére otrzymano dla
chorych przyjmujgcych TER w dawce 14 mg zaréwno w fazie podstawowej jak i przediuzonej badania.
Wyniki badania O’Connor 2006 wskazujg na wzrost sredniej objetosci zmian T2-zaleznych o 1,97 ml oraz
zmniejszenie objetosci mézgu o 2,6%. Zaobserwowano roéwniez wzrost progresji niepetnosprawnosci
0 0,61 pkt, oceniany wg skali EDSS, jednak nie jest to zmiana istotna klinicznie (dla pacjentéw z poczatkowag
oceng wg skali EDSS < 5,5 pkt, zmiana istotna klinicznie musi wynosi¢ = 1 pkt; srednia poczgtkowa wartosé
oceny niepetnosprawnosci wg skali EDSS wynosita 2,28 pkt). Odsetek chorych z narastaniem
niepetnosprawnosci = 12 tyg. wg skali EDSS (badaniu TEMSO) wynosit 33,5% dla maksymalnego okresu
obserwacji rownego 227 tyg., natomiast skorygowana roczna czesto$¢ rzutéw dla tego okresu wyniosta
0,206. Dla okresu 372 tyg. (badanie O’Connor 2006) roczna czestos$¢ rzutéw wyniosta 0,181. Odsetek
chorych, u ktoérych nie wystapit rzut choroby wyniést 68,1% w badaniu TEMSO oraz 55,0% w badaniu
O’Connor 2006.

Tabela 20. Skutecznos¢ teryflunomidu w dawce 14 mg — fazy przedtuzone badan O’Connor 2006 (publikacja Confavreux 2012)
i TEMSO (publikacja O’Connor 2001)

Punkt koncowy Badanie Okres obserwacji TER 14 mg/ 14 mg

Liczba chorych z narastaniem niepetnosprawnosci 84/251 (33,5)

212 tyg. wg skali EDSS, n/N (%) TEMSO maks. 227 tyg.*
Skorygowana roczna czestosé rzutéw (95% Cl) 0,206 (0,163; 0,261)
) TEMSO maks. 227 tyg.* 171/251 (68,1)
Liczba chorych bez rzutu choroby, n/N (%)
O’Connor 2006 372 tyg. 22/40 (55,0)
Roczna czestos¢ rzutéw (95% Cl) 0,181 (b.d.)
Liczba chorych z 21 rzutem choroby, n/N (%) 18/40 (45,0)
Srednia zmiana wyniku w skali EDSS (SD) O’Connor 2006 372 tyg. 0,61 (1,11)
Srednia zmiana objetosci zmian T2-zaleznych (SD) [ml] 1,97 (2,2)
Srednia zmiana objetosci mézgu (SD) [%] -2,6 (1,28)

b.d. - brak danych;
* mediana okresu obserwacji wynosita 109 tyg.;

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Aubagio (data
ostatniej aktualizacji: 28.11.2014 r.)

Do najczesciej wystepujacych dziatah niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem teryflunomidu naleza:
grypa, zakazenie goérnych drég oddechowych, zakazenie drég moczowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie
zatok, zapalenie gardfa, zapalenie pecherza moczowego, wirusowe zapalenie Zzotgdka i jelit, opryszczka
wargowa, zakazenie zeba, zapalenie krtani, grzybica stép, neutropenia, niedokrwisto$é, tagodne reakcje
alergiczne, lek, parestezje, rwa kulszowa, zespdt ciesni nadgarstka, nadcisSnienie tetnicze, biegunka,
nudnosci, wymioty, bdl w nadbrzuszu, bdl zeba, tysienie, wysypka, trgdzik, bél miesniowo-szkieletowy, bél
miesni, czestomocz, obfite miesigczkowanie, bdl, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALAT), zwiekszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy (GGT), zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie liczby neutrofili,
zmniejszenie liczby krwinek biatych.

Profil bezpieczenstwa przedstawiony w ChPL Aubagio opiera sie na badaniach TEMSO oraz TOWER.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla terapii teryflunomidem. Wyniki, dla ktérych
osiggnieto istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami zapisano pogrubiong czcionka.

TER vs IFNB-1a (badanie TENERE)

Podsumowujac wyniki analizy bezpieczehstwa poréwnujace TER vs IFNB-la, w badaniu TENERE IS
réznice pomiedzy badanymi grupami na korzys¢ teryflunomidu osiggnieto dla nastepujgcych punktow
koncowych:

e Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do trwatego zaprzestania leczenia [RR=0,50 (95% CI: 0,26;
0,96), p=0,03],
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e Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

— spadek liczby limfocytéw ogétem [RR=0,52 (95% CI: 0,31; 0,88), p=0,02],

— spadek liczby limfocytéw w 2 stopniu nasilenia [RR=0,36 (95% CI: 0,16; 0,82), p=0,02],

— wzrost aktywnosci ALAT ogétem [RR=0,72 (95% CI: 0,58; 0,89), p=0,002],

— wzrost aktywnosci ALAT w zakresie >1- <3 x GGN [RR=0,74 (95% CI: 0,57; 0,98), p=0,03],
Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem [RR=0,66 (95% CI: 0,45; 0,96), p=0,03],

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania ogétem [RR=0,23 (95% CI: 0,14; 0,36), p<0,00001],
Objawy grypopodobne[RR=0,05 (95% CI: 0,02; 0,16), p<0,00001],

Nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych ogétem [RR=0,58 (95% CI: 0,39; 0,88), p=0,01],
Wzrost aktywnosci ALAT [RR=0,33 (95% CI: 0,17; 0,61), p=0,0005].

Natomiast dla nastepujgcych punktéw koncowych osiggnieto IS réznice pomiedzy badanymi grupami na
korzys¢ IFNB-1a:

e Biegunka [RR=2,64 (95% CI: 1,24; 5,63), p=0,01],
e Zaburzenia skory i tkanki podskornej ogétem [RR=2,09 (95% CI: 1,29; 3,39), p=0,003],
e Przerzedzenie wloséw [RR=20,20 (95% CI: 2,77; 147,14), p=0,003].

Do zaobserwowanych ciezkich zdarzehn niepozgdanych, wystepujgcych przynajmniej w jednej z badanych
grup, nalezaty: wzrost aktywnosci ALAT, gruZzlica, przewlekte zapalenie zatok, neutropenia, zawroty gtowy,
wysuniecie krgzka miedzykregowego, ropieh odbytu, zwezenie naczyh zylnych, schorzenia w obrebie krgzka
miedzykregowego, polip szyjki macicy, ztamanie kosci przedramienia. Zdarzenia te wystepowaty z malg
czestoscig w obu grupach (£ 1 przypadek), a réznice pomiedzy grupami nie byly IS. W Zadnej z grup nie
doszto do zgonu.

Oprécz analizy punktow koncowych przedstawionych ponizej Wnioskodawca przedstawit rowniez w AKL
wyniki dla nastepujgcych zdarzen niepozadanych:

zakazenia i zakazenia pasozytnicze,

zaburzenia psychiczne,

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,

zaburzenia uktadu nerwowego: bél glowy, parestezje,
zaburzenia naczyniowe,

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia,
zaburzenia zotgdka i jelit ogotem,

zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej,

zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi ogétem.

Uzyskane dla powyzszych punktoéw koncowych réznice pomiedzy badanymi grupami nie byty IS, dlatego
wynikéw nie przedstawiono w niniejszej analizie, sg one natomiast dostepne w analizie Wnioskodawcy.

Tabela 21. Analiza bezpieczenstwa stosowania TER vs IFNB-1a na podstawie badania TENERE

, n/N (%) OR RR o
Punkt koncowy == TR (95% CI) (95% Cl) Wartos¢ p
Cigzkie Zdafg;'ean:"ep“ada”e 6/110 (5,5) 7/101 (6,9) 0,77 (0,25; 2,39) | 0,79 (0,27; 2,26) 0,66
Zdarzenla niepozadane prowadzace 12/110 (10,9) 22/101 (21,8) 0,44 (0,20; 0,94) | 0,50 (0,26; 0,96) 0,03
do trwatego zaprzestania leczenia
arzenia niepozgdane ogotem 102/11 7 7/101 , ,5 ,15; 1,801 ,97 (0,90; 1, 31
Zdarzenia ni d 5 02/110 (92 97/101 (96,0 0,53 (0 80 0,97 (0,90; 1,03 0,3
. Spadek liczby 17/110 (15,5) | 30/101 (29,07) | 043 (0,22;0,85) | 0,52 (0,31; 0,88) 0,02
limfocytow ogdtem
Spadek liczby
. limfocytéw w 2 7/110 (6,4) 18/101 (17,8) 0,31 (0,12; 0,79) | 0,36 (0,16; 0,82) 0,02
Zaburzenia . e
o stopniu nasilenia
krwi i uktadu W t akt —
chtonnego Zrost aktywnosci ) .
g ALAT ogblom: 58/110 (52,7) 74/101 (73,3) 0,41 (0,23; 0,73) | 0,72 (0,58; 0,89) 0,002
Wzrost aktywnosci
ALAT w zakresie >1- 47/110 (42,7) 58/101 (57,4) 0,55(0,32; 0,95) | 0,74 (0,57; 0,98) 0,03
<3 x GGN
Zaburzenia é"g‘ﬁg; nerwowego 30/110 (27,3) 42/101 (41,6) 0,53 (0,30; 0,94) | 0,66 (0,45; 0,96) 0,03
Biegunka 23/110 (20,9) 8/101 (7,9) 3,07 (1,31; 7,23) | 2,64 (1,24; 5,63) 0,01
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] nIN (%) OR RR y
Punkt koncowy — ENB-1a (95% Cl) (95% Cl) Wartos¢ p
Zaburzenia Sk%gg,{;ﬁ”ki podskomej | 41/110(37,3) | 18/1014(17.8) | 2,74 (1,45:5,19) | 2,09 (1,29:3,39) | 0,003
Przerzedzenie wiosow 22/110 (20,0) 1/101 (1,0) 20 (2350; 2029 (12"1;7; 0,003
Zaburzenia ogolns i stany w miejscu 16/110 (14,5) 65/101 (64,4) | 0,09 (0,05;0,18) | 0,23(0,14;0,36) | <0,00001
podania ogétem
Objawy grypopodobne 3/110 (2,7) 54/101 (53,5) 0,02 (0,01; 0,08) 0,05 (0,02; 0,16) <0,00001
Nieprawidiowosci w badaniach 26/110 (23,6) | 41/101(40,6) | 0,45(0,25;0,82) | 0,58 (0,39; 0,88) 0,01
diagnostycznych ogétem
Badania diagnostyczne: wzrost . .
aktywnosci ALAT* 11/110 (10,0) | 31/101(30,7) | 0,25(0,12;0,53) | 0,33(0,17;0,61) | 0,0005

* Odsetki chorych, u ktérych stwierdzono wzrost aktywnosci ALAT podane w powyzszej tabeli pochodzg z tabl. 3 (Zdarzenia
niepozgdane) z badania pierwotnego Vermersch 2013. W badaniu tym podano réwniez odsetki chorych, u ktérych stwierdzono
podwyzszony poziom ALAT w badaniach laboratoryjnych (tabl. 6 w publikacji) — odsetki te sg znacznie wyzsze. Autorzy tegoz badania
wskazali, iz najczesciej podwyzszony poziom ALAT wystepowat w pierwszych miesigcach terapii, po czym najczesciej sie normowat
pomimo dalszego prowadzenia terapii.

TER vs PLC (badanie O’Connor 2006)

Do analizy poréwnujacej bezpieczenstwo TER vs PLC Whnioskodawca wigczyt 3 badania, sposréd ktérych
dwa (TOWER, TEMSO) byly badaniami rejestracyjnymi dla Aubagio i ich wyniki zawarte zostaty w ChPL
Aubagio. W zwigzku z tym, ponizej przedstawiono wyniki, dla ktérych uzyskano IS réznice miedzy badanymi
grupami, pochodzace jedynie z fazy podstawowej badania O’Connor 2006.

W badaniu O’Connor 2006 |IS réznice pomiedzy badanymi grupami uzyskano jedynie dla zdarzenia
niepozadanego: nudnosci. Wynik wskazywat na wiekszg czestos¢ wystepowania tego zdarzenia w grupie
TER [RR=3,57 (95% CI: 1,03; 12,31), p=0,04].

Tabela 22. Analiza skutecznosci TER na podstawie badania O’Connor 2006

] Okres n/N (%) OR RR >
Punkt koncowy obserwacji — SilE (95% Cl) (95% Cl) Wartosé p
Nudnosci 36 tyg. 10/57 (18) 3161 (5) 411 (1,07 1581) | 3,57 (1,03; 12,31) 0,04

Fazy przedtuzone badan O’Connor 2006 (publikacja Confavreux 2012) i TEMSO (publikacja O’Connor
2011) — ocena bezpieczenstwa terapii TER

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczehstwa uzyskane w fazach przedtuzonych badan TEMSO
i O’'Connor 2006. W przypadku badania O’Connor 2006, autorzy przedstawili wyniki analizy dla wszystkich
pacjentéw przyjmujgcych teryflunomid w dawce 14 mg w fazie przedtuzonej, wigczajgc tych, ktorzy
otrzymywali PLC w fazie podstawowej (randomizowanej) badania, dlatego nalezy wzigé pod uwage, ze dla
26 pacjentéw, okres obserwacji obejmujacy tylko terapie TER 14 mg byt krotszy o 36 tyg. Dla badania
TEMSO zaprezentowano wyniki, ktére otrzymano dla chorych przyjmujgcych TER w dawce 14 mg w obu
fazach badania.

Podczas fazy przediuzonej badania O’Connor 2006 zdarzenia niepozadane wymagajgce leczenia
zaobserwowano u wszystkich pacjentéw. Ponizej przedstawiono najczesciej wystepujgce zdarzenia (u ok.
50% pacjentéw), wraz z odsetkami chorych, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy. Podano réwniez
pozostate zdarzenia niepozgdane, ktore wystgpity w przypadku > 12% pacjentow.

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze (84,8%):
— zapalenie nosogardzieli (53,0%),
— infekcje gérnych drég oddechowych, grypa, zakazenie drog moczowych,
e zaburzenia uktadu pokarmowego (75,8%):
— biegunka, nudnosci,
e nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych (80,3%):
—  podwyzszony poziom ALAT i AspAT,
e zaburzenia uktadu nerwowego (92,4%):

— hipoestezja (50%),

— bdl glowy, brak czucia wibracji, zaburzenia czucia, zawroty gtowy, nadwrazliwo$¢ odruchowa,
stwardnienie rozsiane (rzut choroby zaklasyfikowany jako zdarzenie niepozadane), nieprawidtowa
koordynacja,

e zaburzenia psychiczne (51,5%):
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— bezsennosé, depresja,
e zaburzenia skory i tkanki podskornej (63,6%):
— przerzedzenie lub zmniejszenie gestosci wtosdw, wysypka,
e zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (80,3%):
— ostabienie miesni, bél plecéw, bol konczyn, bdl stawdw, parestezje,
e zaburzenia ogdlne (78,8%):
— zmeczenie, zaburzenia chodu, astenia,
e zaburzenia nerek i drég moczowych (34,8%):
— parcie na mocz.

W fazie rozszerzonej badania O’Connor 2006, zaobserwowano nastepujace ciezkie zdarzenia niepozgdane
wymagajgce leczenia:

wzrost aktywnosci enzymow watrobowych (7,5%),
wzrost aktywnosci ALAT (3,0%),

utrata przytomnosci (3,0%),

neutropenia (3,0%),

zapalenie ptuc (3,0%).

Ponadto, wystgpit jeden przypadek zgonu pacjenta przyjmujgcego teryflunomid w dawce 14 mg.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa 372 tyg. terapii teryflunomidem - badanie O’Connor 2006 (publikacja Confavreux
2012)

Punkt koncowy | TER 14 mg lub PLC/ TER 14 mg N=66
Zdarzenia niepozadane wymagajace leczenia n (%)
Zdarzenia niepozadane ogotem 66 (100)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 56 (84,8)
Zapalenie nosogardzieli 35 (53,0)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie gornych drég oddechowych 29 (43,9)
Zaburzenia uktadu pokarmowego 50 (75,8)
Nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych 53 (80,3)
Zaburzenia uktadu nerwowego 61 (92,4)
Zaburzenia uktadu nerwowego Hipoestezja 33 (50,0)
Zaburzenia psychiczne 34 (51,5)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 42 (63,6)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej 53 (80,3)
Zaburzenia ogdlne - Zmeczenie 32 (48,5)
Zaburzenia nerek i drég moczowych 23 (34,8)
Powazne zdarzenia niepozgdane ogétem 19 (28,8)
Wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych 5(7,5)
Wzrost aktywnosci ALAT 2(3,0)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane Utrata przytomnosci 2(3,0)
Neutropenia 2 (3,0
Zapalenie ptuc 2(3,0)

Natomiast w fazie rozszerzonej badania TEMSO zdarzenia niepozgdane wymagajgce leczenia
zaobserwowano u 84% pacjentow. W przypadku 6% chorych, zdarzenia niepozadane prowadzity
do trwatego zaprzestania leczenia, a u 0,4% (1 pacjent) do zgonu. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity
u 18% chorych.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa max. 227 tyg.* terapii teryflunomidem - badanie TEMSO (publikacja O’Connor 2011)

Punkt koncowy TER 14 mg/ 14 mg N=250
Zdarzenia niepozadane wymagajace leczenia n(%)
Zdarzenia niepozadane ogotem 210 (84,0)
Powazne zdarzenia niepozgdane 30 (12,0)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu 1(0,4)
Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do trwatego zaprzestania leczenia 15 (6,0)

* Wyniki przedstawione w powyzszej tabeli zaczerpnieto z suplementu do publikacji O’Connor 2011, w ktérym podano, ze okres
obserwacji wynosit max. 227 tyg. W AKL Whnioskodawcy podano, ze faza przedtuzona badania TEMSO trwata max. do 292 tyg. jednak
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jest to informacja zaczerpnigta z rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov. Zdaniem analitykow Agencji dane te, jako
nieopublikowane majg mniejszg wiarygodnos¢.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania preparatu Aubagio w leczeniu SM, w analizie klinicznej Wnioskodawcy
przeprowadzono wyszukiwanie (aktualne na dzien 04.09.14 r.) na stronach Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA)
oraz Agencji Zywnosci i Lekow (FDA). W dniu 24.02.15 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie
weryfikacyjne, w wyniku ktérego zidentyfikowali komunikat EMA dot. bezpieczeristwa stosowania
ocenianego produktu leczniczego, opublikowany po dacie ziozenia wniosku oraz komunikat FDA,
opublikowany w pazdzierniku 2014 r. Ponadto, odnaleziono badanie oceniajgce wptyw terapii
teryflunomidem na cigze (Kieseier 2014), a takze 3 artykuty opublikowane we francuskojezycznym wydaniu
La Revue Prescrire. Ponizej przedstawiono dodatkowe informacje i komunikaty bezpieczehstwa dotyczace
stosowanie teryflunomidu, ktére znalazly sie w analizie Wnioskodawcy oraz te, ktére zidentyfikowano
podczas wyszukiwania weryfikacyjnego.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA oraz FDA

FDA 2012 — uwzgledniony w AKL wnioskodawcy

Dokument opublikowany przez FDA zawiera informacje, ktére zostaty uwzglednione w najbardziej aktualnej
wersji ChPL Aubagio (wersja z dnia 28.11.2014 r.).

FDA 2014 - zidentyfikowany przez analitykow Agencji

Na stronie internetowej FDA odnaleziono komunikat, dotyczacy zatwierdzonych przez FDA zmian informaciji
dot. bezpieczenstwa stosowania zawartych w ulotce ocenianego leku, zawierajgcy nastepujgce informacije,
ktére nie zostaty uwzglednione w aktualnej wersji ChPL Aubagio, dostepnej na stronie EMA (wersja z dnia
28.11.2014r.):

o Wptyw na watrobe

Podczas badan kontrolowanych PLC, poziom ALAT wyzszy niz 3 x GGN zaobserwowano u 62 na 1002
pacjentow przyjmujgcych produkt Aubagio 14 mg i 38 na 997 w grupie PLC.

e Zaburzenia hematologiczne

W badaniach kontrolowanych PLC z produktem leczniczym Aubagio poziom neutrofili < 1,5 X 10° /L
zaobserwowano u 16% pacjentdéw przyjmujgcych Aubagio 14 mg i 7% w grupie PLC. Liczbe limfocytow < 0,8
x 10%/L zaobserwowano u 12% chorych poddanych leczeniu aktywnemu i 6% w grupie PLC.

e Zakazenia

W trakcie badan kontrolowanych PLC wystgpit jeden $miertelny przypadek sepsy spowodowanej
zakazeniem pateczkg zapalenia ptuc (Klebsiella pneumoniae) u pacjenta przyjmujgcego Aubagio 14 mg
przez 1,7 roku.

¢ Neuropatia obwodowa

Podczas kluczowych badan kontrolowanych placebo czestos¢ wystepowania neuropatii obwodowe;j
potwierdzonej przez badania przewodnictwa nerwowego wynosita 1,9% (17 z 1002 pacjentéw)
przyjmujgcych TER w dawce 14 mg w poréwnaniu do 0,4% (4 z 997 pacjentow) otrzymujgcych PLC.

e Wptyw na ciSnienie tetnicze krwi

Podczas badan kontrolowanych PLC skurczowe ci$nienie tetnicze krwi byto wyzsze o 2,7 mmHg w grupie
Aubagio i nizsze o 0,6 mmHg w grupie PLC, w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi (baseline).
W przypadku cisnienia rozkurczowego krwi, jego wartosci byly wyzsze o 1,9 mmHg w grupie Aubagio
i nizsze o0 0,3 mmHg w grupie PLC. Nadcisnienie byto zdarzeniem niepozgdanym zaobserwowanym u 4,3%
pacjentéw w grupie Aubagio i 1,8% w grupie PLC.

PRAC 2014 - zidentyfikowany przez analitykow Agencji

W sprawozdaniu z posiedzenia PRAC (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), ktére odbyto
sie w dniach 8-11 wrzesnia 2014 r., zawarto nastepujgce rekomendacje i wnioski wynikajgce z analizy
PSUR:
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e Biorgc pod uwage dostepne dane dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu
Aubagio (teryflunomid) w zarejestrowanych wskazaniach, stosunek korzysci do ryzyka pozostaje
korzystny;

e Informacje o produkcie wymagajg uaktualnienia dotyczgcego ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia
eozynofilii i objawow systemowych;

e W ramach kolejnego PSUR, podmiot posiadajacy dopuszczenie leku do obrotu powinien zapewni¢
szczego6towe analizy dotyczgce przypadkéw smiertelnych oraz niewydolnosci nerek, zawatu miesnia
sercowegdo i neuropatii oowodowej. Ponadto powinien przedstawi¢ szczegétowe informacje dotyczgce
przypadkow: depresji, zmeczenia i zdarzen powigzanych, bolu gtowy, bolu nadbrzusza, bolu stawdéw,
zwiekszonego poziomu fosfokinazy kreatyniny w osoczu, jak réwniez dane dotyczgce
dtugookresowego bezpieczenstwa.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie raportu PBRER/PSUR (ang. Periodic benefit-risk evaluation report /
Periodic safety update report), dostarczonego przez \Wnioskodawce.

PSUR 2013-2014 — uwzgledniony w AKL wnioskodawcy

Na podstawie danych z badan klinicznych Il i Ill fazy, do najcze$ciej wystepujacych ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem TER 14 mg naleza:

zaburzenia uktadu nerwowego (w tym rzuty choroby),

zakazenia i zarazenia pasozytnicze,

nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (najczesciej wzrost aktywnosci ALAT),
zaburzenia uktadu pokarmowego.

Kieseier 2014 — publikacja zidentyfikowana przez analitykoéw Agencji

Podczas prac nad analizg weryfikacyjng zidentyfikowano badanie retrospektywne Kieseier 2014, w ktérym
oceniano wplyw terapii teryflunomidem na cigze. Analizie poddawano przypadki, w ktérych do zaptodnienia
doszto w okresie, w ktérym matka lub ojciec dziecka przyjmowali badany lek. Zidentyfikowano
70 przypadkéw cigzy u kobiet, ktére poddawane byly terapii teryflunomidem. U kobiet przeprowadzono
przyspieszong eliminacje leku z organizmu przy uzyciu cholestyraminy lub wegla aktywnego. Wszystkie
urodzone zywe dzieci (37%) byty zdrowe i nie rozpoznano u nich zadnych nieprawidtowosci funkcjonalnych
lub wad strukturalnych. Odsetek spontanicznych poronien wynosit 18,6%, co nie odbiega od ogdlnej normy.
Zadna z aborcji (29 przypadkéw) nie zostata przeprowadzona w zwigzku z defektami lub wadami ptodu.
Podobne wyniki uzyskano dla 19 przypadkdéw cigz u partnerek mezczyzn, przyjmujgcych TER. Wszystkie
urodzone zywe dzieci (16) byty zdrowe, bez wad i nieprawidtowosci, a powodem aborcji (2 przypadki) nie
byty choroby ptodu.

Ponizej przedstawiono odnalezione przez Agencje dodatkowe informacje uzupetniajgce, na temat
bezpieczenstwa teryflunomidu, pochodzgce z francuskojezycznego czasopisma La Revue Prescrire.

Artykut: Prescrire 2015

W artykule podkres$lono, Zze terapia SM teryflunomidem (Aubagio) charakteryzuje sie powaznymi skutkami
ubocznymi, ktére czasami mogg by¢ Smiertelne, tj.: uszkodzenia watroby, leukopenia, infekcje i neuropatie
obwodowe.

Artykut: Prescrire 2015a

Autorzy artykutu podajg, ze stosunek korzysci do ryzyka terapii teryflunomidem, u pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacia SM, jest niekorzystny. Wskazali oni réwniez, iz nie wykazano poréwnywalnej
skutecznosci TER wzgledem IFNB (Avonex, Rebif, Betaferon) w odniesieniu do liczby ognisk choroby. Do
dziatan ubocznych terapii nalezg: uszkodzenie watroby, zakazenia, nadcisnienie tetnicze czy leukopenia. Ze
wzgledu na ditugi okres poéittrwania TER, obserwowane dziatania niepozgdane mogg by¢ trudne do
opanowania. Na trudnosci w prowadzeniu leczenia ma rowniez wptyw teratogennos$¢ leku.

Artykut: Prescrire 2014
Do dziatan niepozgdanych terapii teryflunomidem zalicza sie m.in.: hepatotoksycznos¢, zwiekszone
prawdopodobienstwo zakazen, leukopenie, nadcisnienie tetnicze, neuropatie obwodowg i tysienie.
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Generalnie profil bezpieczenstwa teryflunomidu jest zblizony do profilu leflunomidu. Dodatkowo, teryflunomid
charakteryzuje sie dtugim okresem pottrwania (okoto 19 dni), co utrudnia opanowanie ewentualnych efektéw
niepozadanych, powoduje mozliwos¢ interakcji z innymi lekami, a takze wptywa na planowanie cigzy.
Autorzy artykutu opierajg sie na wynikach badan TENERE, TOWER oraz TEMSO, ktore zostaty wigczone do
niniejszej analizy klinicznej (rozdziat Wyniki analizy skutecznosci i Wyniki analizy bezpieczenstwa).
W artykule zwrécono réwniez uwage, na teratogenne dziatanie leku. Wniosek ten oparto na badaniach
przedklinicznych na zwierzetach, podczas ktérych wykazano wystepowanie ciezkich wad rozwojowych
i Smierci ptodéw, narazonych na dziatanie teryflunomidu. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym, ktére
muszg zosta¢ poddane terapii, zaleca sie stosowanie skutecznej metody antykoncepcji, a w przypadku
planowania cigzy — przyspieszong eliminacje leku z organizmu. Prawdopodobienstwo toksycznego wptywu
leku w przypadku, gdy terapii poddawany byt ociec dziecka wydaje sie niskie.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przedtozonej analizy ekonomicznej wnioskodawcy (AE) wykonano wyszukiwanie opublikowanych
analiz ekonomicznych, ktére oceniatyby opfacalnos¢ zastosowania leku Aubagio w leczeniu RRMS (data
wyszukiwania wnioskodawcy: 04.09.2014 r.) W wyniku powyzszego odnaleziono jedynie rekomendacje
refundacyjng SMC, w ktdérej oceniano analize ekonomiczng, przedtozong przez podmiot odpowiedzialny dla
leku Aubagio. Ze wzgledu na fakt, iz nie jest to analiza ekonomiczna opisana w samodzielnej publikacja,
a w dokumencie SMC znajduje sie przedstawienie jedynie ogdlnych zatozen i wynikdw ocenianej analizy
ekonomicznej, zostata ona przedstawiona w niniejszej AWA jedynie w rozdz. 9.2.

Réwniez w ramach wyszukiwania kontrolnego Agencji, wykonanego 2 marca 2015 r., nie odnaleziono
dostepnych, opublikowanych analiz ekonomicznych, ktére odpowiadatyby analizowanemu problemowi
decyzyjnemu.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byto okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce teryflunomidu (Aubagio) w terapii dorostych
chorych na rzutowo-remisyjng posta¢ stwardnienia rozsianego, na podstawie wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla jego wigczenia do obecnie istniejgcego PL: ,Leczenie stwardnienia rozsianego”.

Technika analityczna
Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Utility Analysis)
Poréwnywane interwencje
. terapia teryflunomidem (Aubagio) vs. terapia interferonem beta-1a s.c. (Rebif)
Perspektywa

. perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
(ptatnika publicznego — NFZ);

. perspektywa wspdélna obejmujgcej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorce (NFZ+pacjent);
) perspektywa spofeczna.

Horyzont czasowy

Dozywotni — w opisie 40-letni horyzont czasowy.

Komentarz Analityka AOTMIT: w obliczeniach zatozono, iz terapia w programie trwa ok. 7,13 lat —
powyzszg granice okreslono na podstawie maksymalnego czasu trwania terapii TER (372 tyg.) w badaniach
klinicznych wigczonych do AKL, ktérg autorzy przediozonej AE wuznali za granice potwierdzonej
skutecznos$ci. Po tym okresie leczenie TER jak i IFNB-1a s.c. zostaje zaprzestane, a przedtozony model
zakfada jedynie mozliwos¢ naturalnego postepu choroby. Nalezy zauwazyé, iz w zwigzku z powyzszym
struktura modelu warunkuje naliczanie kosztéw zwigzanych z realizacjg PL (lekéw oraz monitorowania
i diagnostyki) oraz premedykacji w przypadku produktu leczniczego Rebif jedynie w okresie pierwszych 7,13
lat, po czym naliczane sg tylko koszty leczenia objawowego oraz leczenia rzutu. Natomiast w Swietle
zapiséw obowigzujgcego oraz wnioskowanego projektu Programu lekowego terapia ta moze trwac tak diugo
jak przynosi efekty i nie zostang spetnione okreslone kryteria wylgczenia z programu. Powyzsza niescistos¢
pomiedzy zatozeniem modelu oraz wnioskowanymi warunkami refundacji zostata wskazana w Pismie ws
minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca wskazat, iz ,w opinii ekspertow klinicznych leczenie stwardniania
rozsianego jest na tyle skuteczne, ze dotychczasowa Srednia dfugosc leczenia byta tylko niewiele krotsza niz
maksymalna diugo$¢ dozwolona w wczesniejszych zapisach programu lekowego (60 mies. — przypis
analityka AOTMIT). Dlatego zatozono, ze wystgpienie okolicznosci kwalifikujgcych do zaprzestania leczenia
w programie lekowym przed uplywem zatozonego w modelowaniu czasu leczenia nie bedzie dotyczyto
zZnaczgcego odsetka chorych.” Jednoczesnie wnioskodawca wskazal, iz zafoZzenie to po czesci wynika
z braku danych, checi uproszczenia modelu, matego wplywu na ostateczny wynik. Majgc na uwadze fakt, iz
przywotani eksperci odpowiadali na pytanie dotyczgce dtugosci trwania terapii w momencie obowigzywania
administracyjnego ograniczenia czasu przebywania w PL (z czego wynika wskazana przez nich
przewidywana srednia dlugos¢ trwania terapii rowna 5 lat) oraz fakt, iz zadna z odnalezionych CUA dla TER,
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ocenianych przez inne Agencje HTA, nie uwzgledniata takiego ograniczenia, analitycy Agencji zdecydowali
sie przeprowadzi¢ oszacowania wiasne, wykonane przy zatozeniach odzwierciedlajgcych w wigkszym
stopniu rzeczywisto$¢ programu. Oszacowania te wskazaty, iz nieuwzglednienie ograniczenia czasu trwania
terapii do 7,13 lat, przy ograniczeniu czasu przebywania w PL jedynie ze wzgledu na kryteria wykluczenia
dot. stanu EDSS i przejscia do postaci wtérnie postepujgcej SM, wigzato sie ze zwiekszeniem kosztow
terapii TER.

Dyskontowanie

. 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych
Koszty

. koszty lekow;

. premedykacji;

. monitorowania i diagnostyki;

. koszty leczenia rzutu choroby;

. koszty leczenia objawowego;

. koszty posrednie (w perspektywie spotecznej).

Komentarz analitykdw Agenciji:

Jak wskazujg autorzy ocenianej AE sposréd powyzszych kosztow kosztami réznigcymi sg jedynie koszty
lekéw oraz premedykacji. Nalezy tu zaznaczy¢, iz koszty premedykacji dot. jedynie komparatora i zostaty
uwzglednione w AE ze wzgledu na zapis w ChPL Rebif: ,W celu zmniejszenia objawéw grypopodobnych
zwigzanych ze stosowaniem produktu Rebif zaleca sie podanie przeciwgorgczkowego leku przeciwbdlowego
przed wykonaniem wstrzykniecia i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknieciu”. Analizujgc powyzszy
zapis jest widoczny fakt, iz stosowanie premedykac;ji jest jedynie zaleceniem i nie musi dotyczy¢ wszystkich
chorych. W analizie przyjeto, iz koszt premedykacji ponosi jedynie pacjent i jest to koszt paracetamolu.
Nalezy zauwazy¢ natomiast, iz zgodnie z odnalezionym artykutem (Selmaj2001) jako leczenie
zapobiegajgce objawom grypopodobnym, towarzyszgcym podaniu IFNB, mozna podawac takze leki z grupy
NLPZ (niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych).

Model

Obliczenia wykonano wykorzystujgc program MS Excel 2010. Wykorzystany model byt modelem
deterministycznym, w ktérym operowano na srednich wartosciach stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS
i rocznej czestosci rzutdw choroby ARR. W kazdym momencie pacjenci mogg przejs¢ do stanu ZGON, ktory
jest stanem absorbujgcym (stan ten nie zostat uwzgledniony na ponizszym schemacie). Dlugos¢ jednego
cyklu okreslono na 1 rok. W modelu uwzgledniono jedynie mozliwo$¢ progresji pomiedzy poszczegdlnymi
stanami EDSS (nie uwzgledniono mozliwosci polepszenia stanu chorego, czy tez pozostania w tym samym
stanie EDSS — réwniez w okresie terapii w PL), zas leczenie w PL kontynuowano jedynie przez okres
7,13 lat, po czym model zaktadat naturalny postep choroby, az do stanu EDSS réwnego 10, ktory jest
réwnoznaczny ze zgonem. W modelu uwzgledniono réwniez réznice w jakosci zycia wynikajgce z réznych
drég podania poréwnywanych lekéw. Ze wzgledu na niewykazanie réznic pomiedzy TER a IFNB-1a s.c.
w odniesieniu do wynikow zdrowotnych (ARR) w jedynym dostepnym badaniu klinicznym (Vermersch 2013)
przyjecie powyzszej techniki analitycznej (CUA) uzasadniono rdznicg w drodze podania (odpowiednio
doustna vs iniekcja podskérna). Ponizej przedstawiono schemat modelu wnioskodawcy.
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Rysunek 1 Schemat modelu wnioskodawcy

Tabela 25 Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

AOTMIT-OT-4351-6/2015

Parametr Warto$é Zrédto
Wiek [lata] 36,3
Odsetek kobiet [%] 67,6 Vermersch 2013*
Poczatkowy stopien niepetnosprawnosci — EDSS [pkt] 2,103
O’Connor 2006
Czas leczeniaw PL [lata]® 7,129 (publikacja

Confavreux 2012)

* wartosci srednie okreslone dla wszystkich chorych wigczonych do badania Vermersch 2013
" Komentarz analityka AOTMIT: Komentarz Agencji dot. arbitralnego przyjecia czasu pozostania w PL przedstawiono w rozdz. 4.2.

punkt Horyzont czasowy

. Parametry skutecznosci:

Tabela 26 Przebieg choroby w czasie trwania i po zakonczeniu terapii

Parametr Wartos$é Zrédto
Przebieg choroby w trakcie terapii
Wartos$¢é parametru [Zmiana EDSS po 48 tyg. -0,050
- Confavreux 2014
EDSS Zmiana EDSS po 372 tyg. (7,13 lat) 0,610
IARR w trakcie pierwszych 2 lat terapii 0,241 Vermersch 2013
Wartos¢ parametru P y P
ARR { ikacj
IARR po 3 latach terapii 0,181 o chvg&;ﬁ?gfx(ggli)lzll)(aqa
Naturalny przebieg choroby
EDSS w momencie zaprzestania leczenia 1,27
Warto$é parametru [EDSS w 6 mies. po zaprzestaniu leczenia 1,72 Siger 2011
EDSS EDSS w 12 mies. po zaprzestaniu leczenia 1,99 9
EDSS w 24 mies. po zaprzestaniu leczenia 2,01
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Parametr Warto$é Zrédio
EDSS w 36 mies. po zaprzestaniu leczenia 2,72
IARR w trakcie leczenia 0,22
. IARR w 6 mies. po zaprzestaniu leczenia 1,00
WanosZEaRrametru IARR w 12 mies. po zaprzestaniu leczenia 0,42
IARR w 24 mies. po zaprzestaniu leczenia 0,72
IARR w 36 mies. po zaprzestaniu leczenia 0,82

Tabela 27 Uzytecznosci stanow zdrowia

Parametr Warto$é Zrédto
B Coyfi oo L o Tabela 47 AE .
Jakos¢ zycia w zaleznosci od stopnia niepetnosprawnosci wnioskodawey str. 113 Putzki 2009
Obnizenie jakosci zycia zwigzane z wystapieniem rzutu choroby -0,094 Bell 2007
Obnizenie jakosci zycia zwigzane z podaniem leku w iniekcji podskérnej -0,056* Prosser 2003, NICE 2007

* Warto$¢ oszacowana na podstawie obnizenia jakosci zycia dla 1 i 3,5 iniekcji w tyg. z badania Prosser 2003 (odpowiednio jest to
0,115 i 0,204), z ktérych to dekrementéw oszacowano $rednig wazong dla 3 iniekcji w tygodniu, ktérg nastepnie pomnozono przez
odsetek chorych (30%), ktérzy w rzeczywistosci bedg odczuwa¢ niedogodnosci zwigzane z przyjmowaniem IFNB w iniekcjach,
wskazany w rekomendaciji NICE z 2007 r., w ktérej oceniono zastosowanie natalizumabu u dorostych z wysoce aktywng postacig
RRMS.

. Parametry kosztowe:

Tabela 28 Parametry kosztowe uwzglednione w modelu

Parametr Warto$é Zrédio
TER Whiosek refundacyjny
Koszt lekéw [zHopakowanie] Obwieszczenie MZ z dn_ia 20 lutego
IFNB-1la s.c. 4 227,76 2015 r. oraz Komunikat DGL
(udziaty)
Koszt premedykaciji (paracetamol) [zt/rok] PVC:PIPZ:QE,)SS Portal Medycyna praktyczna
Koszt diagnostyki i monitorowania [zl/rok] 1124,00 Zarzadzenie NFZ nr 78/2013/DGL
hospitalizacji 3 640,00 JGP A36 (do 17 dni)
Zarzgdzenia NFZ nr:
; leczenia ambulatoryjnego 82/2013/DS0Z, 69/2013/DS0Z,
Koszt leczenia rzutu* w ramach [ztirzut] o0 o oy pred)r?izogu ||33|\3A|/3§27£14233 28/2013/DGL.
i metyloprednizonu) ’ ' Obwieszczenie MZ z dnia 20 lutego
2015 r. (koszty lekow)

PPP — perspektywa ptatnika publicznego; PW — perspektywa wspdlna
* za analiza Agencji z 2007 r. w ocenianej AE przyjeto, iz 58% chorych u ktérych wystapit rzut wymaga hospitalizacji, leczenie
pozostatych odbywa sie natomiast w ramach leczenia ambulatoryjnego.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego

/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK -

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK -
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?

Nalezy jednakze zauwazy¢, iz przeprowadzono
Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK poréwnanie jedynie z jednym z potencjalnych
z wtasciwym komparatorem? komparatoréw, nie podejmujgc préby wykonania analizy

z pozostatymi refundowanymi lekami DMT (innymi IFNB
oraz GA), uzasadniajgc powyzszy fakt zapisami
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Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan

Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? ? Szczegotowy komentarz zamieszczono pod tabela.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
gg;iﬁ?:?:%;‘;iitx:nwé zflz'c()t:g:g\‘l’vv:;cv)glnos'é W badaniu TENERE nie wykazano dodatkowego efektu
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE? zdr,owotnego w Odnie,s ieniu do pierwszorze(;lowego punktu
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) koncowego. Szczegdtowy komentarz zamieszczono pod
zostaly wykazane w analizie klinicznej? tabela.
Wskazano, iz przyjety horyzont czasowy réwny jest 40 lat,
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie jednakze jednoczesnie zatozono ze leczenie w PL trwa
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE? 7,13 lat (niezaleznie od interwencji). Szczegdtowy
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? komentarz przedstawiono w rozdz. 4.2. podpunktu:
Horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Watpliwosci budzi fakt ze zadeklarowano 40 horyzont
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK? czasowy, jednak koszty i efekty oszacowano w okresie
deklarowanym horyzontem czélsowym analizy? ’ 7,13 roku. Szczegotowy komentarz przedstawiono w
’ rozdz. 4.2. podpunktu: Horyzont czasowy.
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
X - . TAK -
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?
Przedstawiona zaleznos$¢ uzytecznosci stanéw zdrowia od
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér stopnia  niepetnosprawnosci, nie okresla wartosci
uzytecznosci stanéw zdrowia? NIE? uzytecznosci dla poziomu niepetnosprawnosci
: wyrazonego w skali EDSS powyzej 7 pkt. (patrz
komentarz pod tabelg).
W modelu nie uwzgledniono mozliwosci wczesniejszego
zakonczenia leczenia w PL ze wzgledu na m.in.: progresje
pacjenta do postaci SPMS, czy tez wzrost stopnia
niepetnosprawnosci wyrazonego w skali EDSS > 4,5 pkt
(w trakcie remisji).
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu Nie uwzgledniono w nim réwniez mozliwosci zmiany
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE terapii w obrebie leczenia w programie lekowym oraz nie

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

uwzgledniono kosztéw leczenia chorych w ramach PL:
Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).

Ponadto zidentyfkowano bledy w wykorzystanych
wartosciach uzytecznosci standéw zdrowia pochodzgce
z publikacji Orme 2007 (patrz komentarz pod tabelg).

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agenciji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Komentarz analitykéw Agencji dot. przyjetej techniki analitycznej:

Przyjeta technike analityczng oparto na twierdzeniu o przewadze TER nad przyjetym komparatorem
wystepujacej ze wzgledu na doustng droge podania (IFNB-la s.c. jest podawany w iniekcjach).
Jednoczesnie podkreslono, ze w jedynym dostepnym badaniu klinicznym (Vermersch 2013), dla pozostatych
przyjetych w AE wnioskodawcy, parametrow skutecznosci (stopnia niepetnosprawnosci mierzonego w skali
EDSS oraz czestosci rzutéw choroby) nie wykazano réznic pomiedzy TER a IFNB-1a s.c. Nalezy tutaj
podkresli¢, nastepujace nieprawidtowosci, ktére zostaty rowniez wskazane w PiSmie ws. minimalnych:

e w badaniu Vermersch 2013 podano jedynie wartos¢ poczatkowg wyniku w skali EDSS dla chorych
z poszczegollnych grup. Nie podano w
niepetnosprawnosci w skali EDSS w trakcie trwania i po zakonczeniu okresu obserwacji. Autorzy
przediozonej analizy stwierdzili pierwotnie, iz niepodanie tych wynikéw w publikacji $wiadczy o braku
réznic w wartosci EDSS. Zostato to wskazane w Pismie ws. minimalnych, a w odpowiedzi wskazano,
iz z uwagi na brak réznic w skutecznosci ocenianej jako roczna liczba rzutéw i niepowodzenie

natomiast wynikébw dot. zmian stopnia
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leczenia pomiedzy TER i komparatorem, przyjeto, ze rowniez wartos¢ EDSS nie bedzie sie roznic¢
pomiedzy terapiami.

e ze wzgledu na powyzsze oraz brak danych dot. oceny jakosci zycia za pomocg metody EQ-5D czy
TTO w badaniu Vermersch 2013, dekrement uzytecznosci wynikajgcy z drogi podania okreslono na
podstawie badania Prosser 2003. Badanie to nie dotyczy bezposrednio wnioskowanego produktu
leczniczego, ani komparatora — co zostato wskazane w Pismie ws. minimalnych (szczegoétowy
komentarz znajduje sie w rozdz. 7.1. podpunkt: Whioskowane warunki objecia refundacjg
i kwalifikacja do grupy). Ponadto w oszacowaniach wykorzystano wartosci dekrementu uzytecznosci
okreslone dla ogotu spoteczenstwa. Jednak ze wzgledu na fakt, iz w badaniu Prosser 2003 dostepne
byty réwniez wyniki oszacowane w populacji chorych na SM i réznity sie one znacznie od tych
wskazanych przez osoby zdrowe w ramach jednego z wariantow obliczen wtasnych Agenciji
wykorzystano wartos¢ dekrementu uzytecznosci, wynikajacego ze stosowania leku w iniekcjach,
oszacowany w populacji chorych na SM.

Komentarz analitykdw Agenciji dot. wykazania dodatkowego efektu zdrowotnego technologii
wnioskowanej —odniesienie sie do art. 13 Ustawy o refundacii:

Ze wzgledu na fakt, iz przediozonej AKL nie przedstawiono RCT, w ktérych dowiedziono by wyzszos¢
wnioskowanego leku nad komparatorem, w PiSmie ws. minimalnych wskazano niespetnienie § 5. ust.
6 Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych. W odpowiedzi wskazano, iz pomimo faktu, iz w jedynym
dostepnym badaniu poréwnujgcym bezposrednio TER vs IFNB-1a s.c. (TENERE) nie wykazano IS réznic
w odniesieniu do rocznej liczby rzutéw i niepowodzenia leczenia (a wiec kolejno drugi i pierwszorzedowego
punktu koncowego), zapisy w/w art. nie majg zastosowania, poniewaz dla jednego z parametréw mierzonych
w badaniu TENERE w kwestionariuszu TSQM — wygody stosowania — wykazano IS réznice na korzy$¢ TER
vs. IFNB-1a s.c. Jako potwierdzenie powyzszego wskazano wspomniang wczesniej publikacje Prosser 2003,
w ktérym réwniez wykazano obnizenie jakosci zycia u chorych na SM, zwigzane z podawaniem leku
w iniekcjach. Jednakze w opinii analitykéw Agenciji art. 13 ust. 3 i 4 Ustawy o refundacji ma zastosowanie ze
wzgledu na fakt, iz ocena satysfakcji z leczenia w kwestionariusz TSQM (w tym wygody stosowania) nie byta
pierwszorzedowym PK badania TENERE oraz fakt, iz badanie Prosser 2003 nie byto dotyczyto
whnioskowanej technologii.

Pomimo wskazanych argumentéw w ramach uzupetnienia AE wzgledem wymagan okreslonych
w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych, przedstawiono w niej wartos¢ CUR dla TER i IFNB-1a s.c.
Oszacowanie ceny zgodnej z zapisami art. 13 ust. 3 i 4, a wiec urzedowej ceny leku, przy ktérej koszt
stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt komparatora przedstawiono
w Tabela 34 (jest ona tozsama z ceng skalkulowang zgodnie z zapisami § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws.
minimalnych wymagan).

Komentarz analitykéw Agencji dot. wyboru uzytecznosci stanow zdrowia:

W przedtozonej AE zalezno$¢é QoL od stopnia niepetnosprawnoéci podanej w skali EDSS okreslono na
podstawie publikacji Putzki 2009. W publikacji tej dla oceny niepetnosprawnosci w skali EDSS = 7 pkt
podano stalg jako$é Zzycia rowng 0,35. W Swietle innych odnalezionych przez wnioskodawce publikaciji,
w ktorych QoL przyjmowaty nawet ujemne wartosci dla kolejnych ocen w skali EDSS, powyzsze zatozenie
budzito watpliwosci analitykow Agencji. W odpowiedzi na Pismo ws. minimalnych wskazano, iz szukano
publikacji umozliwiajgcych okreslenie liniowych zaleznosci QoL od wyniku w skali EDSS w przedziatach, zas
ze wzgledu na przyjecie braku réznic w skutecznosci TER i komparatora, wybor zrodta danych do okreslenia
QoL w zaleznosci od EDSS nie wptynie na inkrementalng wartos¢ QALY. Analitycy Agencji zgadzajg sie
z powyzszym stwierdzeniem, jednakze w celu lepszego odwzorowania rzeczywistosci w obliczeniach
wilasnych Agencji zdecydowano sie na wykorzystanie wartosci powyzszej zaleznosci pochodzgcych
z publikacji Orme 2007 (przedstawionych rowniez w publikacji Normann 2011) oraz wykorzystanej w analizie
ekonomicznej ocenianej przez NICE w 2014 r. (rekomendacja refundacyjna NICE 2014).

Komentarz analitykdw Agencji dot. innych btedéw w podejsciu analitycznym:

Wymienione powyzej niezgodnosci wskazano w PiSmie ws. minimalnych. W nadestanej odpowiedzi
wskazano, iz dane z opublikowanych badah i wykonane modelowanie nie wskazujg na mozliwosé
wystgpienia okolicznosci, w ktérych u istotnego odsetka chorych spefnione bedg kryteria wykluczenia
z programu lekowego. Ponadto wskazano, iz ze wzgledu na przyjetg strukture modelu (model
deterministyczny) oraz dostepne dane nie bylo mozliwe uwzglednienie prawdopodobienstwa wytgczenia
chorego z PL ze wzgledu na stan niepetnosprawnosci okreslony w skali EDSS>4,5 pkt czy tez przejscia do
postaci wtérnie postepujgcej SM. Wskazano dodatkowo, iz przy zatozeniu przebywania chorego we
wnioskowanym PL przez 7,13 lat (w analizie podstawowej), w przeprowadzonym modelowaniu stan EDSS
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przekraczajgcy 4,5 pkt jest osiggany dopiero po 12 latach. W zwigzku z powyzszym wykluczenie z leczenia
w programie lekowym z powodu pogorszenia stanu EDSS co najmniej do wartosci 4,5 nie byto explicite
rozwazane jako zaprzestanie leczenia w programie lekowym. Nie podano natomiast szczegotowej
argumentaciji dla nieuwzglednienia mozliwosci progresji do SPMS. Jednakze ze wzgledu na uznanie przez
analitykéw Agencji arbitralnego ograniczenia czasu terapii w ramach PL (opisanych w poprzednim
podrozdziale) za niewtasciwe w ramach obliczen wiasnych Agencji zniesiono to arbitralne zatozenie
i wprowadzono kryteria wykluczenia z PL dot. stanu niepetnosprawnosci w skali EDSS oraz przejsciu
chorego do SPMS.

Ponadto w czasie weryfikacji modelu stwierdzono, iz przedstawione wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia
dla poziomoéw niepetnosprawnosci przedstawionych w skali EDSS oparte na danych z publikacji Orme 2007
nie byty w petni zgodne z wartosciami zaprezentowanymi w publikacji. Pominiety zostat poziom
niepetnosprawnosci 0 odpowiadajacy petnej sprawnosci, a jego warto$¢ zostata przyporzadkowana wynikowi
w skali EDSS réwnemu 1. Przesuniecie to kontynuowano do EDSS réwnego 4, a wartos¢ odpowiadajgce;j
mu uzytecznosci stanu zdrowia pominieto.

Ocena modelu wnioskodawcy
Walidacja modelu wedtug wnioskodawcy i AOTMIT:

Wedtug deklaracji wnioskodawcy przeprowadzono wewnetrzng walidacje i podjeto prébe wykonania
walidacji zewnetrznej przedtozonego modelu. Walidacja wewnetrzna modelu polegata na wprowadzeniu
skrajnych wartosci dla zmiennych, uwzglednionych w modelu oraz analizowania ich pod kgtem poprawnosci
generowanych wynikéw. Nie sprecyzowano jednak w jaki sposéb wykonano sprawdzenie tejze poprawnosci.
Jako dodatkowy element tejze walidacji autorzy przedtozonej AE wskazali wykonang analize wrazliwosci.
Nie podano konkretnie jakie wyniki miata opisana walidacja wewnetrzna.

W ramach walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz ekonomicznych, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W wyniku
powyzszego wyszukiwania autorzy przediozonej analizy, zidentyfikowali jedynie rekomendacje refundacyjng
SMC, w ktorej opisano przekazang SMC przez podmiot odpowiedzialny analize minimalizacji kosztéw (ang.
cost minimization analysis, CMA). Rozpatrujac zatozenia ocenianej w ramach niniejszej AWA analizy
ekonomicznej oraz te przyjete we wspomnianej powyzej CMA nalezy zwréci¢ uwage na nastepujgce fakty:

. w CMA wykonano poréwnanie TER wzgledem innych lekow DMT, w tym IFNB-1a s.c. (Rebif) zas
w niniejszej analizie wykonano jedynie poréwnanie z jednym komparatorem (Rebif);

. przyjety w CMA horyzont czasowy wynosit 1 lub 2 lata, natomiast przedtozong CUA wykonano
w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy czym uwzgledniono w nim, iz leczenie we wnioskowanym
programie lekowym trwa jedynie 7,13 lat (szczegétowy komentarz dotyczacy przyjecia tejze wartosci
przedstawiono w dalszej czesci niniejszego rozdziatu);

. kategorie kosztéw uwzglednione w obu analizach réznity sie ze wzgledu na przyjetg technike
analityczng. W analizie ocenianej przez SMC analizowano jedynie koszty lekéw i ich podania oraz
monitorowania i leczenia dziatan niepozgdanych. Natomiast w niniejszej analizie uwzgledniono poza
kosztami lekéw, réwniez koszty premedykacji przy stosowaniu IFNB-1a (przyjete jako koszt 2 tabl.
paracetamolu, ponoszone jedynie przez pacjenta) oraz monitorowania i diagnostyki zgodnie
z wyceng ryczattu w obecnie istniejgcym programie lekowym, a takze koszty leczenia rzutu choroby
(jednakowe dla obu poréwnywanych technologii) i koszty leczenia objawowego (ktére, jak wskazano
w przediozonej analizie, obejmuje rowniez niewielkie koszty leczenia ewentualnych dziatan
niepozgdanych). Nalezy zauwazyC, iz w ocenianej w niniejszej AWA analizie nie uwzgledniono
kosztéw leczenia dziatah niepozgdanych zaktadajgc, poréwnywalne bezpieczenstwo TER i IFNB-1a
s.c., co zatozono na podstawie braku réznic w badaniu TENERE w odniesieniu do czestosci
wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych oraz wiekszosci innych punktéw koncowych dot.
bezpieczenstwa stosowania;

. nie uwzglednienie w CMA obnizenia jakosci zycia, wynikajgcego z podania IFNB w postaci
wstrzyknie¢ — analogiczne zatozenie o braku wptywu drogi podania analizowano w przediozonej AE
w ramach analizy wrazliwo$ci;

. zatozenie o porownywalnej skutecznosci teryflunomidu i innych DMT oparto na podstawie wynikow
badania TENERE (bezposrednie poréwnanie TER vs IFNB-1a s.c.) oraz wynikéw MTC (poréwnanie
posrednie), ktérg wykonano w celu potwierdzenia poréwnywalnej skutecznosci TER vs GA oraz
pozostatym IFNB.
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Autorzy przedtozonej AE przeliczyli roczne koszty uzyskane w CMA, ocenianej przez SMC i zestawili je
z wynikami wtasnej analizy w przeliczeniu na analogiczne okresy horyzontu czasowego. Na podstawie
powyzszego wskazali, iz wielko$¢ kosztow uwzglednionych w obu analizach jest podobna. Nalezy jednakze
pamietaé, iz kategorie kosztow uwzglednione w ocenianej analizie réznig sie od tych przyjetych w CMA.

Podsumowujac nalezy zauwazy¢, iz w ocenianej AE jedynie opis walidacji zewnetrznej w zakresie
poréwnania jej wynikéw z oceniang przez SMC w 2014 r. CMA pozwala na weryfikacje jej przebiegu przez
analitykow AOTMIT. Wartym podkreslenia jest fakt, iz autorzy przedtozonej analizy wybrali jedynie te analize,
nie uwzgledniajgc w ramach walidacji zewnetrznej innych, ocenianych przez inne agencje HTA analiz
ekonomicznych, z ktérych niektore réwniez byty CUA, przeprowadzonymi w dozywotnim horyzoncie
czasowym.

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze zatozenia analiz ekonomicznych, odnalezionych w wyniku
wyszukiwania Agencji.

Tabela 30 Opis analiz ekonomicznych dla TER ocenianych przez inne Agencje HTA

Agencja . . . . . .

HTA, rok Opis ocenianej analizy ekonomicznej
CADTH, CUA, model Markowa, uwzgledniajgcy mozliwo$c¢ przejs¢ pomiedzy stanami EDSS oraz z RRMS do SPMS i do zgonu.
2014

- 20 letni horyzont czasowy (1 cykl= 1 rok);
- poréwnanie: TER vs IFNB-1a i.m. (Avonex), IFNB-1a s.c. (Rebif), GA oraz fumaran dimetylu;

- dane kliniczne (ryzyko progresji choroby, ARR, odsetek utraty pacjentéw) okreslono na podstawie nieopublikowanej
MTC,;

- naturalny przebieg SM okreslono na podstawie: rejestru pacjentéw London Ontario, uzupetnionego o wyniki grupy
PLC z badan TEMSO i TOWER.

Zdaniem CDEC (ang. The Canadian Drug Expert Committee) wystepuja nastepujgce ograniczenia przediozonej
analizy:

- ograniczenie wiarygodnosci MTC, wynikajgce z wigczenia do niej badan opublikowanych po 2000 r. i ocenienie
skumulowanej niepetnosprawnosci utrzymujgcej sie przez 3 mies. — co moze powodowac uzyskanie wynikéw lepszych
dla TER;

- alternatywne wartosci uzytecznosci — te przyjete w analizie sg znacznie nizsze nizeli te przyjmowane w innych
opublikowanych badaniach;

- ze wzgledu na przejsciowy charakter raportowanych AEs, we wiasnej analizie CDEC nie uwzglednit kosztéw ani
redukciji jakosci zycia wynikajgcych z ich wystepowania.

NICE, 2014 CUA, model Markowa, uwzgledniajgcy 20 stanéw (uwzgledniajgcych stan EDSS oraz postaé SM).

- poréwnanie TER vs IFNB-1a s.c. (Rebif), IFNB-1a i.m. (Avonex), IFNB-1b (Betaferon), GA.

- zakonczenie terapii warunkowato osiggniecie EDSS 6 (granica dla DMT) lub przejscie do SPMS.

- prawdopodobienstwo zgonu zalezato od stanu EDSS, wieku oraz pici.

- wyn ki oraz wartos$ci prawdopodobienstw przej$¢ pomiedzy stanami okreslono na podstawie wykonanej MTC (wptyw
leczenia na progresje, czesto$¢ rzutdw, liczbe hospitalizacji z powodu rzutu, odsetek pacjentéow zaprzestajgcych
leczenia i ryzyko dziatan niepozadanych) lub dostepnej literatury;

- zatozono mozliwo$¢ pozostania w tym samym stanie, bgdz przejscie do stanu gorszego lub SPMS lub zgonu. Nie
uwzgledniono mozliwosci poprawy stanu zdrowia pacjenta

- horyzont czasowy: 50 lat (1 rok) — wiek pacjenta w chwili wej$cia do modelu: 39 lat (na podstawie wartosci z PAS),
stan niepetnosprawnosci: 0-7 w skali EDSS

- dyskontowanie: 3,5% dla kosztéw i efektow

- wartosci uzytecznosci dla kazdego ze stanéw EDSS w modelu wnioskodawcy pochodzity z publikacji Orme 2007
(0,870 dla EDSS 0 oraz -0,049 dla EDSS 8 -0,195 dla EDSS 9);

- dekrementy uzytecznosci dot. rzutéw choroby (odmienne dla rzutéw wymagajgcych hospitalizacji i tych bez
hospitalizacji — publikacja Prosser), opieki nad chorym (perspektywa spoteczna — publikacja Orme 2007), zdarzenh
niepozgdanych (na podstawie opublikowanej literatury, przyjeto nastepujgce dekrementy: -0,0001 — nudnosci, -0,0004
— biegunka, -0,1140 — cienienie wloséw, -0,0014 — zmeczenie, -0,0002 — bdl gtowy, -0,0001 — reakcje systemowe
wystepujgce bezposrednio po iniekcji, -0,0034 — bdl stawow, -0,0343 do -0,0114 — objawy grypopodobne);

- uwzglednione kategorie kosztéw: podania leku, monitorowania, zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi, stanow
zdrowotnych (koszty medyczne i niemedyczne). Zatozono, ze podanie TER wigze sig¢ z zerowymi kosztami podania, ze
wzgledu na doustng droge podania.

- wyniki przedtozonej analizy w wariancie podstawowym wskazywaty na dominacje TER nad wszystkimi
analizowanymi komparatorami.

PBAC, 2013 CMA - na podstawie twierdzenia o niegorszej skutecznosci (ang. non-inferiority) w poréwnaniu do IFNB w odniesieniu
do ARR. Uwzgledniono koszty dla zdarzen niepozadanych, premedykacji, kosztéw podania lekéw oraz monitorowania.
- zalozony wyzszy poziom compliance dla TER niz IFNB. Przyjety poziom compliance dla TER byt oparty na wartosci
compliance, okreslonej dla fingolimodu w Treatment Compliance Report.

Zestawiajgc powyzsze dane, nalezy zwrdci¢ uwage, iz inne CUA byty przeprowadzane przy uzyciu modelu
Markowa dla poréwnania TER z wieloma komparatorami — IFNB oraz GA a takze w jednym przypadku
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z fumaranem dimetylu. Uzasadnienie kliniczne dla wyboru tejze techniki analitycznej opierano w powyzszych
analizach m.in. na przeprowadzonej analizie MTC. W Zadnej z nich nie uwzgledniono redukcji uzytecznosci
ze wzgledu na roznice w drodze podania — co stoi w sprzecznosci z zalozeniem ocenianej AE. Zatozono
natomiast redukcje uzytecznosci ze wzgledu na wystepowanie dziatan niepozgdanych, ktéra to nie zostata
uwzgledniona w przedtozonej analizie. Jednakze majgc na uwadze komentarz CDEC przyjecie powyzszego
zatozenia nie jest ograniczeniem niniejszej analizy.

Nalezy roéwniez zauwazyé¢, iz w ramach powyzszych CUA wykorzystano modele Markowa, w ktérych
uwzgledniono mozliwos¢ przejscia pomiedzy stanami EDSS oraz przejscie do postaci witdrnie postepujgcej
SM, co natomiast nie zostato uwzglednione w przedtozonym modelu. Nie uwzglednienie mozliwoéci
przejscia do tej postaci SM (ktora jest jednym z kryteriow wykluczenia z wnioskowanego PL)
w przedtozonym modelu, zostata wskazana w PiSmie ws. minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca
wskazat jedynie, iz ,nie byto mozliwe wykonanie wiarygodnego i szczegétowego modelu Markowa, w ktérym
mozliwe bytoby okre$lenie prawdopodobienstwa wystgpienia okolicznosci wykluczajgcych z leczenia
w programie lekowym np. (...) progresji do postaci wtdrnie postepujgcej SM”, nie przedstawiajgc
jednoczesnie szerszego uzasadnienia dla tego faktu. W zwigzku z powyzszym ograniczeniem
przedtozonego modelu analitycy AOTMIT zdecydowali sie wprowadzi¢ mozliwos¢ przejscia z RRMS do
postaci wtérnie postepujgcej do modelu, wykorzystanego w ramach obliczen wtasnych Agencji. Wyniki tych
oszacowan przedstawiono w rozdziale 4.5.4 Obliczenia wtasne Agencji.

Wykorzystano w nich réwniez inne warto$ci uzytecznosci w zaleznosci od stanu EDSS, pochodzace
z publikacji Orme 2007, nie zas$ jak w ocenianej AE z publikacji Putzki 2009. Wartosci te zostaty
uwzglednione w obliczeniach wtasnych Agencji, ze wzgledu na uwagi dotyczgce przyjetych w przediozonej
AE wartosci uzytecznosci (przedstawione w rozdz 4.3.)

W wyniku przeprowadzonej przez Agencje walidacji wewnetrznej modelu, polegajgcej na sprawdzeniu zmian
wynikébw po wprowadzeniu warto$ci zerowych oraz warto$ci skrajnych, a takze sprawdzeniu zgodno$ci
warto$ci wejsciowych do modelu z wartosciami i zatozeniami zawartymi w wersji papierowej AE oraz
deklarowanymi zrodtami, nie stwierdzono btedéw wskazujgcych na nielogiczng konstrukcje modelu.
Testowanie wartosci zerowych oraz skrajnych dla kosztow TER zwracato spojne wartosci. W ostatecznej
wersji AE nie stwierdzono réwniez btedéw w zatozeniach dotyczacych sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen. Stwierdzono natomiast btgd, niepozwalajgcy wprowadzi¢ wartosci wiekszej niz 9 lat dla czasu
leczenia w programie lekowym, co jest sprzeczne z zatozeniami uzgodnionego projektu PL. W modelu
stwierdzono réwniez btgd we wprowadzonych wartosciach uzytecznosci zaleznej od poziomu
niepetnosprawnosci wyrazonego w skali EDSS co zostato opisane pod tabelg w rozdz. 4.3.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

Wyniki AE przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent). W celu
tatwiejszej interpretacji wynikow przedstawiono jedynie warto$¢ kosztéw réznigcych dla poréwnywanych
lekéw, wyniki CUA wnioskodawcy 2z uwzglednieniem wszystkich kosztéw przedstawiono w AE
wnioskodawcy. Pominieto rowniez wyniki z perspektywy spotecznej (dla ktérej wartos¢é kosztéw réznigeych
oraz ICUR sg tozsame z analogicznymi warto$ciami oszacowanymi z perspektywy wspadlnej) — znajdujg sie
one w analizach wnioskodawcy.

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wedlug modelu Whnioskodawcy stosowanie TER w poréwnaniu do podawania IFNB-la s.c. we
wnioskowanym wskazaniu wigze sie z uzyskaniem dodatkowo QALY przy koszcie wyzszym
w perspektywie pfatnika publicznego o zt, zas w perspektywie wspdlnej wyzszym o zt.
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci ICUR wynosi w tych perspektywach odpowiednio:
70 877,09 zZt/QALYG, 68 505,60 zZ/QALYG.

Tabela 31. Wyniki CUA wnioskodawcy dla TER vs IFNB-la s.c.

Perspektywa Platnika publicznego Wspolna

Parametr TER IFNB-1a s.c. TER IFNB-1a s.c.
Efekt [QALY] 8,471 8,471
Efekt inkrementalny [QALYG]

Koszt catkowity (réznicujace) [z] 334 136,36 334 921,47
Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zl/QALYG] - 70 877,09 - 68 505,60
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Perspektywa Ptatnika publicznego Wspodlna
Parametr TER IFNB-1a s.c. TER IFNB-1a s.c.
Progowa CZN [zl] 4 169,89 4 178,65

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci kosztowej wynoszgcym
119 577 zZt/QALYG cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Aubagio wynosi 4 169,89 zi
w perspektywie ptatnika publicznego oraz 4 178,65 zt w perspektywie wspdlnej.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca w ramach przedtozonej analizy ekonomicznej przeprowadzit jednokierunkowg analize
wrazliwosci, w ktérej testowat wptyw nastepujgcych parametréw na uzyskane wyniki (w nawiasie podano
zrodia wartosci skrajnych):

dyskontowanie — 3 warianty: 5% efekty i 5% koszty; 0% efekty i 0% koszty; 0% efekty i 5% koszty
(wytyczne Agenciji),

koszt IFNB-1a (wartosci ekstremalne),

uwzglednione koszty (wartosci ekstremalne),

jakos¢ zycia chorych w zaleznosci od stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS (Phillips 2004, Pan
2012),

obnizenie jakosci zycia opiekunéw w nastepstwie stopnia niepeinosprawnosci w skali EDSS
(zatozenia ekstremalne),

obnizenie jakosci zycia zwigzane z wystgpieniem rzutu choroby (Dorsey 2007, Bell 2007),

obnizenie jakosci zycia zwigzane z podaniem leku w iniekcji podskornej (zatozenie ekstremalne,
Prosser 2003),

czas trwania obnizenia jakosci zycia w zwigzku z wystgpieniem rzutu [mies.] (Kobelt 2003, Touchette
2003),

leczenie rzutu choroby w ramach hospitalizacji (zatozenia ekstremalne),

koszt leczenia rzutu w ramach hospitalizacji (JGP A36 do 1 mies. lub 17 dni),

koszt leczenia rzutu w ramach leczenia ambulatoryjnego (koszt prednizonu lub podania,
metylopredizonu i prednizolonu),

pte¢ chorych, kobiety (zatozenia ekstremalne),

poczatkowy wiek chorych (Vermersch 2013),

multiplikatywny parametr przezycia (obnizenie dlugosci zycia o 20 lat lub 17 lat),

diugos¢ horyzontu czasowego (PL, wytyczne Agenciji),

TER: poczatkowe EDSS (Vermersch 2013),

TER: zmiana EDSS po 48 tyg. (Confavreux 2012),

TER: zmiana EDSS po 372 tyg. (Confavreux 2012),

TER: czestos¢ rzutéw w trakcie terapii (pierwsze 2 lata terapii) (Vermersch 2013),

TER: czestos¢ rzutéw w trakcie terapii (od 3 roku terapii) (O’Connor 2006, TEMSO),

TER: czas leczenia w PL [lata] (wczesniejsze zapisy PL, Ebers 2010),

IFN: poczatkowe EDSS (Vermersch 2013),

IFN: zmiana EDSS po 48 tyg. (Confavreux 2012),

IFN: zmiana EDSS po 372 tyg. (Confavreux 2012),

IFN: czestos¢ rzutéw w trakcie terapii (pierwsze 2 lata terapii) (Vermersch 2013),

IFN: czestosé rzutéw w trakcie terapii (od 3 roku terapii) (O’Connor 2006, TEMSO),

IFN: czas leczenia w PL [lata] (wczesniejsze zapisy PL, Ebers 2010),

EDSS w momencie zaprzestania leczenia (Siger 2011),

EDSS w 6 mies. po zaprzestaniu leczenia (Siger 2011),

EDSS w 12 mies. po zaprzestaniu leczenia (Siger 2011),

EDSS w 24 mies. po zaprzestaniu leczenia (Siger 2011),
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e EDSS w 36 mies. po zaprzestaniu leczenia (Siger 2011),
e ARR w trakcie leczenia (Siger 2011),

e ARR w 6 mies. po zaprzestaniu leczenia (Siger 2011),

e ARR w 12 mies. po zaprzestaniu leczenia (Siger 2011),
e ARR w 24 mies. po zaprzestaniu leczenia (Siger 2011),
e ARR w 36 mies. po zaprzestaniu leczenia (Siger 2011).

AOTMIT-OT-4351-6/2015

¢ modelowanie ARR po zakonczeniu leczenia (zatozenia ekstremalne).

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, iz najwiekszy wptyw na wyniki AE miato, m.in.: przyjecie
maksymalnego kosztu IFNB-1a (wynikajgcego z uwzglednienia kosztu jedynie drozszego opakowania
produktu leczniczego Rebif — 4x1,5 ml), przyjecie maksymalnej wartosci obnizenia jakosci zycia zwigzanego
z podaniem IFNB w iniekcji podskoérnej, a takze czasu leczenia w programie lekowym.

Ponizej przedstawiono wyniki dla wybranych parametréw testowanych w analizie wrazliwosci wnioskodawcy
Z obu perspektyw. Pozostate wyniki analizy wrazliwosci dostepne sg w analizach wnioskodawcy.

Tabela 32. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy,
perspektywa ptatnika publicznego

Wzgledna zmiana w

Cena progowa zbytu

terapii)

- Wartosé w analizie ICUR stosunku do wartosci
| ICUR
AGUEIE [ S wrazliwosci [z/QALYG] ICUR w analizie LRI danego_ cv
podstawowej [%] [zt/opakowanie]
Analiza podstawowa 70 877,09 - 4 169,89
Kosztinterferonu beta- max 56 356,11 -20% 422353
Obnizenie jakosci
zycia zwigzane z . a0
podaniem leku w max: 0,20 19 407,81 73% 5 341,29
iniekcji podskornej
TER: Poczatkowe -~
EDSS min: 1,37 20 685,28 -71% 5 247,42
. min: -0,10 62 828,51 -11% 4 225,57
TER: Zmiana EDSS po
48 tyg.
max: 0,00 81 200,07 15% 4114,20
TER: Czestos¢ rzutow
w trakcie terapii ) o
(pierwsze 2 lata max: 0,33 81 614,24 15% 4 125,78
terapii)
TER: Czas leczeniaw max: 8,90 137 755,12 94% 3875,88
PL [lat]
IFN: Poczatkowe EDSS max: 2,84 20 937,71 -70% 5329,08
min: -0,10 81 200,07 15% 4114,20
. IFN: Zmiana EDSS po
48 tyg.
max: 0,00 62 828,51 -11% 4 225,57
IFN: Czestos¢ rzutow min: 0,14 83 040,32 17% 4120,12
w trakcie terapii
(pierwsze 2 lata
max: 0,30 64 086,57 -10% 4199,31

Tabela 33. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy,

perspektywa wspélna

Wartos¢ w analizie

Wzgledna zmiana w
stosunku do wartosci

Cena progowa zbytu

Zmieniony parametr wrazliwosci ICUR [zl/QALYG] ICUR w analizie netto dla danego_ICUR
podstawowej [%] [zt/opakowanie]
Analiza podstawowa -68 505,60 - 4 178,65
Kosztinterferonu beta- max 53 984,63 21% 4232,29
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Wzgledna zmiana w Cena
s .. < progowa zbytu
Zmieniony parametr R yulanalele ICUR [z/QALYG] stosunku do wartosci | ,6(q la danego ICUR
wrazliwosci ICUR w analizie ‘ K .
podstawowej [%] [zt/opakowanie]
Obnizenie jakosci
;‘é‘;':nzi‘gr;?zl:l?j:v max: 0,20 18 758,45 73% 5 350,06
iniekcji podskoérnej
Egg:spmzqtkowe min: 1,37 18 894,09 2% 5 270,19
TER. Zmiana EDSS min: -0,10 60 172,53 -12% 4 236,59
s Zmiana po
48 tyg.
max: 0,00 79 193,47 16% 4120,70
TER: Czestos¢ rzutow
‘(’;fé?x‘;'zeetgrlz‘t’;' max: 0,33 79 551,50 16% 4133,15
terapii)
;EFEI:aazas leczeniaw max: 8,90 137 311,59 100% 3878,67
IFN: Poczatkowe EDSS max: 2,84 21 196,02 -69% 5 325,57
min: -0,10 79 193,47 16% 4120,70
. IFN: Zmiana EDSS po
48 tyg.
max: 0,00 60 172,53 -12% 4 236,59
'F';k f(?Z?S:Oéé rzutow min: 0,14 81 018,59 18% 412731
W trakcie terapii
(pierwsze 3 829,632
lata terapii) max: 0,30 61 519,82 -10% 4 208,99

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw przyjecia braku obnizenia jakosci zycia
zwigzanego z podaniem leku w iniekcji podskérnej, a wiec zatozenia o braku réznic w efektach zdrowotnych
TER i IFNB-1a s.c. W zwigzku z powyzszym analiza wrazliwosci dla tego parametru polegata na
przeprowadzeniu analizy minimalizacji kosztoéw. Jej wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Wyniki CMA wnioskodawcy dla TER vs IFNB-1a s.c.

Perspektywa Ptatnika publicznego Wspolna

Parametr TER IFNB-1a s.c. TER IFNB-1a s.c.
Koszt catkowity* [zi] 424 322,02 538 317,02
Koszt inkrementalny [zi] - -

CZN zgodna z ** [zf] - 3728,18 - 3736,93

* koszt catkowity w CMA uwzglednia wszystkie kategorie kosztéw, takze koszty nieréznigce.

** CZN zgodna z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, jest ceng zbytu netto, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej (produkt leczniczy Aubagio) a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (produkt leczniczy
Rebif), jest rbwna zero.

6.1.1.0bliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych Agencji starano sie dostosowa¢ model wnioskodawcy do zatozen
wnioskowanego projektu programu lekowego, tj. uwzgledniony czas leczenia w programie lekowym
wydtuzono do okresu dozywotniego (40 lat), przy =zatozeniu, ze stan kliniczny chorego (poziom
niepetnosprawnosci) oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS nie moze przekroczy¢ 4,5, co
stanowi kryterium wylgczenia z Programu. Uwzgledniono réwniez roczne prawdopodobienstwo progresii
z RRMS do SPMS w zaleznosci od warto$ci EDSS (wartosci zaczerpniete z Analizy Weryfikacyjnej Agencji
nr: AOTM-OT-4351-4/2014, okreslony na podstawie analizy NICE 2007, w ktérej bazowano na rejestrze
pacjentéw London Ontario). Wyniki oszacowan przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 35 Wartosci podane w analizie Wnioskodawcy.

TER IFNB-1a s.c. Roéznica

Efekt zdrowotny [QALY] 8,471
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Koszt catkowity* [zf] ‘ 424 322,02

ICUR [zl/QALYG] 70 877,09

* Podany koszt catkowity uwzglednia wszystkie kategorie kosztow, tgczenie z kosztami nieréznigcymi

Na ponizszym wykresie przedstawiono wykorzystang w AE wnioskodawcy, zalezno$¢ QoL od poziomy
niepetnosprawnosci w skali EDSS, okreslong na podstawie publikacji Putzki 2009.

Rysunek 2 Zaleznos¢ jakosci zycia chorych od stopnia ich niepetnosprawnosci w skali EDSS (Putzki 2009)
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Tak jak wspomniano w rozdz. 4.3. (komentarz pod tabelg) ze wzgledu na przyjecie braku roéznic
w skutecznosci TER i IFNB-1a s.c., wybor zrédta danych do okreslenia QoL w zaleznosci od EDSS nie miat
wptywu na inkrementalng warto§¢ QALY. Jednakze w celu petniejszego odwzorowania wptywu
wnioskowanego produktu leczniczego na jakos¢ zycia chorych w obliczeniach wilasnych Agenciji
zdecydowano sie wykorzysta¢ zalezno$¢ QoL od zmian stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS
pochodzacg z publikacji Orme 2007, ktére zostaty wykorzystane w CUA ocenianej przez NICE w 2014 r.

Rysunek 3 Zaleznos$¢ jakosci zycia chorych od stopnia ich niepetnosprawnosci w skali EDSS (Orme 2007)
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Ponadto jak wskazano w rozdz. 4.3. w danych zaimplementowanych do modelu Wnioskodawcy, tworcy
analiz nie uwzglednili wartosci jakosci zycia odpowiadajgcej poziomowi niepetnosprawnosci wyrazonemu
w skali EDSS wartoscig 4, pominieto réwniez bazowy poziom skali EDSS réwny 0, a odpowiadajgcg mu
warto$¢ jakosci zycia przyporzadkowano stopniowi niepetnosprawnosci w EDSS réwnemu 1, co
spowodowato dalsze przesuniecie wartosci jakosci zycia, az do poziomu EDSS réwnego 4.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki obliczen witasnych Agencji oparte na przyporzadkowanych
wartosciach jakosci zycia do standéw niepetnosprawnos$ci chorych z publikacji Putzki 2009 oraz Orme 2007
przy zatozeniu o czasie przebywania pacjenta w programie lekowym zaleznym jedynie od stopnia
niepetnosprawnosci mierzonego w skali EDSS oraz prawdopodobienstwa progresji do SPMS.

Tabela 36 Wyniki po wprowadzeniu zatozen.

Putzki 2009 Orme 2007
TER IFNB-1la s.c. Roéznica TER IFNB-la s.c. Réznica
Efekt zdrowotny [QALY] 8,229 6,931
Koszt catkowity [zi] 585 481,26 563 995,44
ICUR [zt/QALYG] 61 538,15 61 538,15
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Nizsza wartos¢ wspoétczynnika ICUR, przedstawionego w powyzszej tabeli, wzgledem ICUR oszacowanego
w analizach Wnioskodawcy wynika jedynie z faktu, iz usunieto zatozenie o leczeniu w programie przez okres
7,13 roku, a co za tym idzie wydluzyt sie okres w ktorym dekrement uzytecznosci, wynikajgcy z podania
komparatora w iniekcjach podskérnych, wptywa na obnizenie sie QALY pacjentéw stosujgcych interferon
beta-1a, a tym samym zwieksza sie réznica efektéw zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi technologiami,
przy jednoczesnym mniejszym zwiekszeniu sie roznicy kosztoéw catkowitych.

W powyzszych obliczeniach zgodnie z podejsciem autorow przediozonej AE uwzgledniono obnizenie jakosci
zycia wynikajgce z drogi podania IFNB, oszacowane na podstawie wartosci wskazanych przez osoby
zdrowe (reprezentantéw ogoétu spoteczenstwa) z publikacji Prosser 2003. Dla petniejszego obrazu ponizej
prezentowane sg wyniki uwzgledniajgce obnizenie jakosci zycia wynikajgce z drogi podania IFNB-1a s.c.,
oszacowane na podstawie wartosci wskazanych przez chorych na SM. W ocenie analitykéw wartosci te
pozwalajg bowiem na lepsze odwzorowanie ubytku jakosci zycia pacjentow z SM, stanowigcych populacje
docelowg dla wnioskowanego leku.

Tabela 37 Wyniki przy uwzglednieniu obnizenia jakosci zycia, wynikajacego z podania IFN w iniekcjach podskérnych,
oszacowane os6b chorych.

Putzki 2009 Orme 2007
TER IFNB-la s.c. Roéznica TER IFNB-1a s.c. Réznica
Efekt zdrowotny [QALY] 8,578 7,280
Koszt catkowity [z]] 585 481,26 563 995,44
ICUR [z{/QALYG] 185 411,05 185 411,05

Natomiast ponizsza tabela przedstawia wyniki obliczen z uwzglednieniem kosztu komparatora (lek Rebif)
wynikajgcego z Komunikatu NFZ o liczbie i wartosci refundacji (za okres styczen- listopad 2014), ktory jak
wskazali autorzy przedtozonych analiz, pozwala na dobre oszacowanie kosztu komparatora
z uwzglednieniem ewentualnych instrumentéw podziatu ryzyka. Zdecydowano sie przedstawi¢ ponizszy
wariant oszacowan, ze wzgledu na podejscie autoréw przedtozonych analiz, zaprezentowane w AWB,
w ktérej w wariancie podstawowym oszacowan wykorzystano koszt komparatoréw okreslony na podstawie
powyzszego komunikatu. Analizujgc ponizsze wyniki, wida¢, iz oparcie obliczen na koszcie ponoszonym
realnie przez pfatnika publicznego na refundacje leku Rebif, znacznie wptyneto na inkrementalng réznice
kosztow, a tym samym znacznie zwiekszyto oszacowany ICUR.

Tabela 38 Wyniki z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka dla interferonu beta-1a (z uzytecznoscia dla os6b zdrowych)

Putzki 2009 Orme 2007
TER IFNB-1a s.c. Réznica TER IFNB-l1a s.c. Réznica
Efekt zdrowotny [QALY] 8,229 6,931
Koszt catkowity [zi] 397 328,90 397 328,90
ICUR [zH/QALYG] 421 756,02 421 756,02

. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawionej przez Wnioskodawce byto oszacowanie
wydatkow zwigzanych z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych produktu
leczniczego Aubagio (teryflunomid) w 1 linii leczenia dorostych, chorych na stwardnienie rozsiane
0 przebiegu rzutowo-remisyjnym, w ramach juz istniejgcego Programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Wielko$¢ populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana, zostata obliczona
poprzez usrednienie danych dotyczacych ilosci oséb chorych na SM w Polsce, zaczerpnietych
z Narodowego Programu Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym, przygotowanym dla MZ na lata
2006-2008 oraz MSIF 2008, a nastepnie uwzgledniajgc aktualng liczbe mieszkancéw Polski — ok. 38,5 min
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(Rocznik Statystyczny Rzeczypospolitej Polskiej z 2013 r. — przyjeta wartos¢ jest zgodna réwniez
z najnowszym Rocznikiem Statystycznym z 2014 r.) uzyskano chorobowos$é wynoszaca ok. 52 000 chorych.
Zaktadajgc, ze odsetek chorych na SM z postacig rzutowo-remisyjng wynosi 80% (Potemkowski 2009,
Mirowska 2007) oszacowano, ze w Polsce liczba takich chorych wynosi ok. 41 600.

Komentarz analityka Agencji: Wnioskodawca podaje, ze populacja docelowa wskazana we wniosku
refundacyjnym pokrywa sie z populacjg chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana.
Nalezy jednakze zwréci¢ uwage na fakt, ze zgodnie z wnioskiem refundacyjnym lek ma by¢ stosowany
w ramach PL obejmujgcego | linie leczenia RRMS, co zaweza populacje chorych w stosunku do wskazania
rejestracyjnego (gdzie nie sprecyzowano postaci RRMS). Potwierdzeniem na powyzsze zawezenie populacji
docelowej, w stosunku do populacji zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym sg odnalezione rekomendacje
refundacyjne (m.in. NICE 2014), w ktérych odnoszono sie réwniez do poréwnania zastosowania TER
z fingolimodem i natalizumabem odpowiednio w leczeniu wysoce aktywnej, czy szybko rozwijajgce;j sie
postaci RRMS. Leki te sg za$ finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach innego niz wnioskowany
programu lekowego (stanowigcego zatgcznik B.46. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego
2015 r.). W zwigzku z powyzszym populacja docelowa wskazana we wniosku nie pokrywa sie w peni
Z populacjg chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana.

Oszacowania wielkosci populacji leczonej we wnioskowanym PL (populaciji docelowej) przedstawione przez
Whnioskodawce oparto na opiniach ekspertow innic:znych6 oraz na podstawie danych NFZ z okresu styczen-
listopad 2014. Eksperci udzielali odpowiedzi na zadane pytania w momencie, gdy dlugos¢ leczenia chorych
w ramach PL byta ograniczona do 60 mies. Wedtug aktualnych zapiséw, terapia powinna trwa¢ tak dtugo,
jak przynosi efekty. W zwigzku z powyzszym, Whnioskodawca skorygowat wskazania ekspertéw o liczbe
0so6b, ktore przy braku wydtuzenia okresu leczenia zostatyby wytgczone z PL. Ponadto, eksperci wskazali
swoje szacunki w okresie 2013-2016 r., a horyzont czasowy analizy obejmuje okres od poczagtku lipca
2015 r. do konca czerwca 2017 r., wiec w analizie dla | roku przyjeto $rednig z lat 2015-2016, natomiast dla
Il roku — z lat 2016-2017. Wartosci dla roku 2017 uzyskano poprzez ekstrapolacje metoda regresji liniowej.

W wariancie minimalnym oszacowan wielkosci populacji leczonej w PL, Wnioskodawca wykorzystat rowniez
dane NFZ, ktére obejmowaty okres czasu od stycznia do listopada 2014 r. Dane te zostaty estymowane na
caty rok, a nastepnie skorygowane analogicznie jak w przypadku oszacowah eksperckich.

Whnioskodawca zatozyt, ze pozytywna decyzja dotyczgca refundacji terapii teryflunomidem w ramach PL nie
wptynie na wydolnos$¢ systemu ochrony zdrowia w Polsce i wielkos¢ populacji leczonej w PL bedzie taka, jak
wielko$¢ oszacowanej populacji docelowej.

Zgodnie z zatozeniem Whnioskodawcy, produkt leczniczy Aubagio stosowany bedzie jedynie u pacjentéw
nowo wigczanych do PL. Nie rozpatrzono mozliwosci podjecia leczenia przez pacjentéw, ktorzy stosujg
obecnie IFNB lub GA (zmiany terapii). W zwigzku z tym, Wnioskodawca dokonat oszacowania (na podstawie
danych literaturowych — Potemkowski 2009 oraz danych NFZ o kolejkach oczekujgcych na leczenie
stwardnienia rozsianego — http://kolejki.nfz.gov.pl/) catkowitej rocznej liczby chorych rozpoczynajgcych
terapie w PL oraz odsetka pacjentow, ktdrzy bedg leczeni Aubagio, ktéry to okreslit natomiast na podstawie
telefonicznej ankiety przeprowadzonej wsréd ekspertow klinicznych.

Komentarz analitykéw AOTMIT:

Na str. 20 (Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg) oraz 47 (Zatozenia i ograniczenia) AWB
Whnioskodawcy podano, ze zatozeniem analizy jest, iz terapie teryflunomidem bedg mogli rozpoczynaé
zarbwno pacjenci nowo wigczeni do PL jak i chorzy dotychczas leczeni substancjami obecnie
refundowanymi w ramach PL. Jednakze, powyzsze nie znajduje odzwierciedlenia w wykonanych
oszacowaniach. Ponadto autorzy analizy nie wskazali powodu, dla ktérego mozliwos¢ zmiany terapii nie
zostata uwzgledniona w modelu.” Nalezy zauwazy¢, iz dane o kolejkach oczekujgcych pacjentow

® Ankieta pisemna przeprowadzona zostata wsréd nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

. Ankiete przeprowadzono w zwigzku z innym lekiem stosowanym w leczeniu SM, a w ramach
niniejszej analizy wykorzystano jedynie informacje dot. samej choroby i obecnej praktyki klinicznej. Ankieta w formie
cyfrowej zostata przestana ekspertom do pisemnego wypetnienia. Nalezy zauwazy¢, iz w odpowiedzi nie przedstawiono
(zatgczono) kopii oryginalnych odpowiedzi ekspertéw, jedynie w nadestanych uzupetnieniach AWB, przystanych po
Pismie ws. minimalnych, przepisano odpowiedzi ekspertow.

" Komentarz analitykéw AOTMiT: W toku prac nad AWA nie odnaleziono opublikowanych danych dot. odsetka pacjentéow
leczonych IFNB lub GA, ktérzy muszg zmieni¢ terapie ze wzgledu na nietolerancje drogi podania leku lub preferencje
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uwzgledniajg liczbe oczekujgcych na leczenie stwardnienia rozsianego zaréwno w programie dot. | jak i Il
linii terapii. Ze wzgledu na brak danych dot. ilosci pacjentéw oczekujgcych na leczenie Il linii, nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, ze zaniedbanie tej liczby nie wptynie na dalsze obliczenia. Ponadto, na dzien
05.03.2015 r., w przypadku 4 placowek medycznych, sredni czas oczekiwania wynosit ponad rok, co nie jest
zgodne z zatozeniem Whnioskodawcy, ze w ciggu roku wszyscy oczekujgcy chorzy rozpoczng leczenie.

Ponadto, autorzy ocenianej AWB nie przedstawili w jej wersji papierowej, danych dot. liczby pacjentow
wigczonych do wnioskowanego programu lekowego w podziale na poszczegolne lata horyzontu czasowego
(wartosci te zostaty przedstawione jedynie w zatgczonym do AWB dokumencie elektronicznym w arkuszu
Model), co zostato wskazane w piSmie o niezgodnosciach przedtozonych analiz z Rozporzgdzeniem ws.
wymagan minimalnych. W odpowiedzi na w/w pismo nie odniesiono sie do w/w brakdw.

Oszacowania liczby pacjentéw, u ktérych dana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku opieraty sie pierwotnie na dostarczonej przez Wnioskodawce prognozie sprzedazowe;j
refundowanych opakowan w kolejnych latach horyzontu, nie za$ na podstawie oszacowan, o ktérych mowa
w § 6. ust. 1 pkt 1 i 2, co zostatlo wskazane w PiSmie ws. minimalnych. W odpowiedzi, tworcy analizy
zastosowali nowg metodyke oszacowan, ktéra opierata sie na okresleniu liczebnosci pacjentéw nowo
wigczanych do PL otrzymujgcych Aubagio, na podstawie ankiety telefonicznej przeprowadzonej wsrod
trzech ekspertéw. Pierwotna wersja oszacowan (na podstawie danych od Wnioskodawcy) wskazywata na
stosowanie produktu leczniczego Aubagio przez 108 i 435 chorych w | i Il roku horyzontu czasowego.
Tymczasem, w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych, twoércy analizy Wnioskodawcy zatozyli, ze
Aubagio stosowany bedzie u 551 i 1 103 pacjentow w kolejnych latach analizy. Nalezy zwrdci¢ uwage na
réznice w oszacowanych liczebnosciach populacji chorych stosujgcych teryflunomid (odpowiednio ponad
5i2,5-krotny wzrost liczby nowo wiaczany pacjentow stosujgcych TER, wzgledem wartosci pierwotnie
uwzglednionych w AWB). Ponadto nalezy zauwazy¢, iz oszacowania ekspertow uzyskane w ramach
przeprowadzonej ankiety telefonicznej sg bardzo niespdjne. Wartosci odsetka chorych rozpoczynajgcych
leczenie, ktérzy bedg przyjmowali terapie teryflunomidem wahajg sie od do Dodatkowo, sama
metodologia przeprowadzenia ankiety budzi duze watpliwosci. Autorzy analizy podajg jedynie, ze ekspertom
zadano pytanie: ,Jaki odsetek chorych rozpoczynajgcych leczenie bedzie leczyto sie lekiem Aubagio w I i Il
roku od rozpoczecia jego refundacji?”. Nie przedstawiono jednak informaciji, ktéra precyzowataby m.in.: czas,
w jakim eksperci mieli odpowiedzie¢ na zadane pytanie lub czy mieli mozliwos¢ zapoznania sie z tematykg
zagadnienia. Natomiast sam charakter ankiety uniemozliwit weryfikacje oryginalnych odpowiedzi ekspertow,
co réwniez ogranicza jej wiarygodnos¢. Dodatkowo, autorzy analizy zatozyli, ze prawdopodobna warto$¢
szacunku kazdego z ekspertow rowna jest sredniej z granic wskazanego przez niego przedziatu, w zwigzku
z czym przyjety w AWB odsetek noworozpoznanych chorych, rozpoczynajgcych leczenie w PL, ktérzy
otrzymajg TER wynosit 42,5% (Srednia z usrednionych oszacowan ekspertow), ktéra to wartos¢ znaczgco
rézni sie od pierwotnych oszacowan.

Watpliwosci co zasadnos$ci przyjecia powyzszego odsetka uzasadnia réwniez nadestana do Agencji opinia
prof. dr hab. n. med. Danuty Ryglewicz, ktéra zaznaczyta, ze ,(...) nhawet uwzgledniajgc preferencje chorych
do leczenia lekami doustnymi, obowigzujgce kryteria wytgczania (pacjentki w wieku rozrodczym nie
stosujgce skutecznej antykoncepcji) bedg ogranicza¢ liczbe chorych kwalifikowanych do leczenia
teryflunomidem (...)”. Majgc na uwadze powyzsze nalezy pamigtaé, iz w zwigzku z mozliwg teratogennoscig
wnioskowanej technologii konieczne jest stosowanie antykoncepcji przez kobiety przyjmujgce TER, co wigze
sie z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez pacjenta i moze ogranicza¢ liczebnos¢ populacji chorych,
ktéra zdecyduje sie na terapie TER. Konsultant Krajowa wskazata w swojej opinii, ze produkt leczniczy
Aubagio bedzie stosowany u ok. 150 chorych. Ze wzgledu na wskazane powyzej ograniczenia
wiarygodnosci analizy Wnioskodawcy, zdecydowano sie przeprowadzi¢ oszacowania wtasne Agencji, ktdre
oparte zostaty na danych wskazanych przez Konsultant Krajowg (w kazdym roku horyzontu AWB Aubagio
bedzie przyjmowac¢ 150 pacjentéw nowowigczanych do PL).

Perspektywa
Analize przeprowadzono w dwdch wariantach:

e 7 punktu widzenia podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych —
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ2),

e 2z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkow
publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (pacjenta).

doustnego przyjmowania leku (badz tez prawdopodobiehstwa takiego przejscia). Dlatego tez nie uwzgledniono tej
mozliwos$ci do obliczeh wlasnych Agencji.
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Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy z perspektywy spoteczne;.
Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od poczatku lipca 2015 r.
do konca czerwca 2017 r., ktéry wedtug Wnioskodawcy stanowi okres, w ktérym terapia z wykorzystaniem
leku Aubagio bedzie dostepna w przypadku objecia jej refundacjg. Okres okreslany jako | rok, trwa od lipca
2015 r. do konca czerwca 2016 r., natomiast Il rok — od lipca 2016 r. do koica czerwca 2017 r.

Komentarz analityka Agencji: Nalezy zwrdcié uwage na fakt, Zze =zalozony odsetek chorych
rozpoczynajgcych leczenie Aubagio jest taki sam w | i Il roku analizy oraz ze autorzy analizy przyjeli,
iz 2 letni horyzont czasowy jest wystarczajgcym okresem na stabilizacje rynku. Oznacza to, ze okreslony na
podstawie ankiety telefonicznej 42,5% udziat w leczeniu pacjentéw nowo wigczanych do PL bedzie sie
utrzymywat na statym poziomie, a tym samym lek Aubagio dgzy¢ bedzie do 42,5% udziatu w rynku lekow
wszystkich pacjentéw leczonych w ramach PL, co $wiadczy o tym, ze zatozony 2 letni horyzont czasowy nie
jest wystarczajgcy do uzyskana stabilizacji na rynku. Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji
bazujgcych na zatozeniach przyjetych przez autoréw analizy Wnioskodawcy, udziat teryflunomidu w rynku
lekéw modyfikujgcych przebieg SM wyniesie 6,54 i10,72% w | i Il roku horyzontu czasowego. Nalezy
zwrécic uwage na fakt, ze nieprawidlowos¢ tego parametru dotyczy jedynie AWB Whnioskodawcy
przeditozonej w ramach uzupetnienia wzgledem Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych, ze wzgledu na
zmiane metodyki szacowania populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (doktadny opis w podrozdziale Populacja i wielko$¢ sprzedazy).

Kluczowe zatozenia
W analizie Wnioskodawcy poréwnywano dwa scenariusze:

e scenariusz aktualny obrazuje sytuacje, w ktérej w leczeniu dorostych chorych z RRMS w Programie
lekowym Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) stosowane sg interferon beta-la s.c.,
interferon beta-1a i.m., interferon beta-1b oraz octan glatirameru,

e scenariusz nowy, w ktérym lek Aubagio bedzie stosowany w | linii leczenia dorostych chorych z RRMS
i finansowany ze srodkéw publicznych, jako lek dostepny w ramach programu lekowego od poczatku
lipca 2015 r. Produkt leczniczy bedzie finansowany w ramach oddzielnej grupy limitowej i stosowany
jedynie u pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w ramach PL. Wnioskodawca nie uwzglednit sytuaciji,
w ktérej pacjenci zmieniajg aktualng metode leczenia na terapie teryflunomidem.

Oba scenariusze analizowane byty w 3 wariantach: minimalnym, prawdopodobnym i maksymalnym, ktére
réznity sie miedzy sobg szacunkiem: wielkosci populacji docelowej oraz liczby chorych nowo witgczonych do
PL. We wszystkich wariantach zatozono, ze w scenariuszu nowym odsetek pacjentéw nowo wigczonych do
PL, u ktérych bedzie stosowany produkt leczniczy Aubagio, wynosi 42,5%.

W wariancie minimalnym scenariusza nowego, oszacowania dot. liczebnosci populacji docelowej oparto na
najnizszych wskazaniach eksperckich (ankieta pisemna) oraz na danych NFZ z okresu styczen-listopad
2014 (wybrano zrodto, w ktérym liczebnos¢ byta najnizsza). Przyjmujgc wartosci dla 2015 r. i 2016 r.
zatozono, ze wydolno$¢ systemu nie wzrostaby wzgledem roku 2014. Zatozono réwniez, ze liczba pacjentéw
nowo wigczanych do PL réwna bedzie ilosci pacjentdéw oczekujgcych na leczenie stwardnienia rozsianego
wg danych NFZ o kolejkach (http://kolejki.nfz.gov.pl/) (na dzien 29.05.2014 r.).

Na wariant maksymalny analizy Wnioskodawcy skfadaly sie najwyzsze wskazania ekspertow (ankieta
pisemna) dot. liczebnosci populacji docelowej dla poszczegdélnych lat. Natomiast liczbe pacjentéw
wigczanych do PL w kazdym roku oszacowano na podstawie usrednienia wartosci dot. zapadalno$ci na
RRMS wskazanych w publikacji Potemkowski 2009 (w ktorej wskazano, ze zapadalno$¢ na RRMS wynosi
1 100-1 700 0sAb rocznie).

W wariancie prawdopodobnym scenariusza nowego zatozono, ze liczebno$¢ populacji docelowej réwna
bedzie usrednionym wskazaniom wszystkich ekspertow (ankieta pisemna) dla poszczegdlnych lat. Wielko$¢
populacji nowo wigczanej do PL oszacowano zas poprzez usrednienie wartosci przyjetych w wariantach
skrajnych.

Zatozono, ze liczba pacjentdw nowo witgczanych do PL jest taka sama w obu latach horyzontu czasowego
analizy.

Ponizej przedstawiono zatozenia Whnioskodawcy dotyczace aktualnej sytuacji na rynku lekéw
modyfikujgcych przebieg SM, refundowanych w ramach przedmiotowego PL (udzialy w rynku), ktére
okreslono na podstawie danych NFZ z okresu styczen-listopad 2014 r.
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Tabela 39. Udzialy w rynku poszczegodlnych lekéw refundowanych w ramach PL: ,Leczenie stwardnienia rozsianego” -
scenariusz istniejacy

Udziat w leczeniu chorych (%)
Preparat

I rok 1l rok

Octan glatirameru 15,28 15,28
Interferon beta-1ai.m. 14,94 14,94
Interferon beta-la s.c. 12,37 12,37
Interferon beta-1b 57,41 57,41

Teryflunomid 0 0

Komentarz _analityka Agenciji: W pierwotnej wersji AWB nie przedstawiono zestawienia tabelarycznego
prognoz zmian udziatdw w rynku w scenariuszu nowym, o ktérych mowa w § 6. ust. 1 pkt 8 Rozporzgdzenia,
co zostato wskazane w PiSmie ws. minimalnych. W odpowiedzi autorzy ocenianej AWB wskazali,
ze dokonano (...) zaktualizowania prognozy i wprowadzono zmiany m.in. w oparciu o przeprowadzong
ankiete telefoniczng (...), ktérg wykorzystano do okreslenia udziatéw, jakie przejmie Aubagio wsrdd chorych
rozpoczynajgcych leczenie. Nalezy zauwazy¢, iz réwniez w uzupetnieniach analiz wzgledem w/w
Rozporzgdzenia, prognozy rozwoju rynku lekéw stosowanych w SM w Polsce dla scenariusza nowego nie
zostaty przedstawione w wersji papierowej i znajdywaly sie jedynie w dokumencie elektronicznym. Przyjety
przez autoréw analizy sposéb obliczania udziatu produktu leczniczego Aubagio w rynku lekéw
modyfikujgcych przebieg SM niewtasciwie tgczyt odsetek chorych nowo witgczonych do PL leczonych TER,
z odsetkami pacjentéw stosujgcych pozostate leki finansowane ze $rodkédw publicznych w ramach
przedmiotowego PL, w poszczegdlnych latach rozpatrywanego horyzontu czasowego. Populacja chorych
stosujgcych IFNB i GA zostata bowiem oszacowana na podstawie danych refundacyjnych NFZ z 2014 roku,
ktére uwzgledniajg wszystkich pacjentéw leczonych w ramach PL (nie tylko nowo wigczanych). W zwigzku
z tymi zatozeniami, w przypadku Il roku horyzontu czasowego, obliczenia wykonane przez autoréw analizy
byty btedne, poniewaz uwzgledniaty jedynie pacjentéw nowych w Il roku, leczonych Aubagio (pominigto
chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie w | roku), co skutkowato prognozg spadku udziatu Aubagio w rynku
lekéw modyfikujgcych przebieg SM. Ponadto, obliczajgc odsetek pacjentéw leczonych Aubagio autorzy
analizy btednie obliczali populacje leczong w PL, biorgc pod uwage jedynie pacjentéw w co najwyzej 5 roku
terapii, nie za$ wszystkich chorych leczonych w danym roku horyzontu. Prawidtowe oszacowania udziatow
przedstawiono w rozdz. 5.3.2. Obliczenia wtasne Agencji. Ze wzgledu na strukture modelu, podanie
niewtasciwych udziatébw w rynku dla TER nie miato wplywu na oszacowane przez wnioskodawce tgczne
koszty, zwigzane z podjeciem refundacji Aubagio.

Inne zalozenia

o Koszt opakowan jednostkowych lekdw, stosowanych obecnie w ramach PL, okreslono na podstawie
danych NFZ z okresu styczen-listopad 2014. Dane te uwzgledniajg ewentualny wptyw ustalen RSS (ang.
risk sharing scheme — instrument dzielenia ryzyka) na ceny lekéw. W analizie wrazliwosci Wnioskodawcy
analizowano réwniez wariant, w ktérym Zrédtem wyceny komparatoréw bylo Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

¢ Na podstawie badania Ebers 2010 zatozono, ze czas terapii chorych w PL wynosi 8,9 lat. Byto to badanie
0 najdluzszym horyzoncie sposréd odnalezionych dla terapii w rozpatrywanej populacji. Ponadto
Zatozono, ze rowniez w przypadku teryflunomidu osiggnieta zostanie taka dfugosc¢ terapii, gdyz
0 kontynuowaniu terapii bedg decydowali przede wszystkim lekarze, nawet jesli formalnie dziatanie
teryflunomidu zostato zbadane w nieco krotszym okresie (uwzglednionym w Analizie ekonomicznej,
wynoszgcym 7,13 lat). Zdaniem analitykéw Agencji przyjecie, ze terapia teryflunomidem trwaé bedzie
8,9 lat jest zatozeniem nieodpowiednim, co zostato doktadnie wyjasnione w rozdziale 4.3. Jednakze,
biorgc pod uwage, ze w przyjetym w AWB horyzoncie czasowym pacjenci najdtuzej leczeni bedag
w trakcie 8 roku terapii (ze wzgledu na istniejgce do konca czerwca 2014 r. administracyjne ograniczenie
czasu przebywania w PL), przyjecie w/w zatozenia w ocenianej AWB nie ma wptywu na uzyskane wyniki.

e Dla terapii TER i IFNB-1a s.c. modelowane efekty zdrowotne majg zrédto w AE Wnioskodawcy (w AWB
przyjeto takie same zatozenia iograniczenia). W przypadku wszystkich pozostatych komparatoréow
zafozono, Ze ich skuteczno$¢ bedzie miata podobng warto$¢ — ankietowani eksperci kliniczni wskazujg na
podobng skutecznos$¢ wszystkich obecnie stosowanych terapii.

Whnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy

Produkt leczniczy Aubagio nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych. W ramach przedtozonej
analizy wptywu na system ochrony zdrowia, Wnioskodawca zatozyt utworzenie nowej grupy limitowej (lek
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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 droge podania, ktéra w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny (pierwszy lek podawany doustnie
w ramach Programu lekowego ICD-10 G 35).

Whnioskodawca podaje, ze lek Aubagio wyznaczaé bedzie podstawe limitu, jako jedyny lek w nowej grupie
limitowe;j.

Komentarz analityka Agenciji: W PidSmie ws. minimalnych wskazane zostato, ze badanie, na podstawie
ktérego wnioskowano o obnizeniu jakosci zycia przy przyjmowaniu leku w iniekcjach nie dotyczy
whnioskowanego produktu leczniczego, a wiec nie wykazano dodatkowego efektu zdrowotnego wynikajgcego
z zastosowania TER. W odpowiedzi autorzy analiz Wnioskodawcy stwierdzili, ze (...) pomimo iz badanie
Prosser 2003 dotyczace wptywu drogi podania na jako$¢ Zycia nie dotyczyto ocenianej technologii
medycznej, to jednak wskazuje ono na niekorzystny wptyw na jako$¢ zycia chorych na stwardnienie rozsiane
drogi podania leku (stosowanie iniekcji) (...). Autorzy w/w badania wskazujg na ograniczenia
przeprowadzonych analiz, ktére zwigzane sg m. in. z niepelnymi opisami poréwnywanych terapii oraz
matymi liczebnosciami analizowanych grup. Analitycy Agencji zgadzajg sie ze stwierdzeniem, ze terapia
przyjmowana poprzez iniekcje moze wywiera¢ negatywny wplyw na jakosé zycia chorych, jednakze
ze wzgledu na fakt, ze w badaniu Prosser 2003 nie poréwnywano réznych drég podania leku (p.o. vs
i.m./s.c.), nie mozna wnioskowac¢, czy wptyw ten jest istotnie rézny w stosunku do terapii przyjmowanej
doustnie. Autorzy analiz Wnioskodawcy podali rowniez, ze (...) w badaniu TENERE (publikacja Vermersch
2013) oceniajgcym skuteczno$¢ bezposrednio teryflunomidu wzgledem komparatora, na podstawie
kwestionariusza TSQM oceniano satysfakcje chorych zleczenia. W przypadku wygody stosowania
odnotowano istotng statystycznie réznice na korzysc teryflunomidu w poréwnaniu z interferonem beta-la
(...). Zdaniem analitykdw Agenciji, satysfakcja z leczenia zwigzana z wygodg stosowania leku, nie stanowi
dodatkowego efektu zdrowotnego. Jednakze, biorgc pod uwage odmienny mechanizm dziatania TER
wzgledem IFNB oraz GA (refundowanych w leczeniu SM)8 oraz aktualng sytuacje, w ktérej wszystkie
substancje czynne, finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach przedmiotowego PL wigczone sg do
oddzielnych grup Iimitowychg, pomimo przedstawionych powyzej zastrzezen, analitycy Agencji uznajg
wnioskowanie 0 utworzenie odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Aubagio za zgodne
z dotychczasowg praktyka.

Proponowana cena

Tabela 40. Wnioskowana cena produktu leczniczego Aubagio

Nazwa handlowa C2ZN [zl] CHB [zi]

Aubagio (teryflunomid), 14 mg, tabletki powlekane

Komentarz analityka Agencji: W AWB Whnioskodawcy przedstawiono cene wnioskowanego leku oraz wynki analiz w dwoch
wariantach: z i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS). Tymczasem, zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg oraz
ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Wnioskodawca nie zaproponowat propozycji RSS, co zostalo wskazane w pismie
0 niezgodnosciach przedtozonych analiz z Rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych. W odpowiedzi tworcy przedtozonych analiz
przedstawili wyn ki wytgcznie bez RSS.

Koszty

W analizie wykonanej z perspektywy pfatnika publicznego i wspdinej uwzgledniono nastepujace kategorie
kosztow:

. koszty lekow,

e  koszty premedykaciji,

8 Whioskowany produkt leczniczy jest wybiérczym i odwracalnych inhibitorem dehydrogenazy dihydroorotanowej
(enzymu mitochondrialnego, niezbednego do syntezy de novo pirymidyny, przez co zmniejsza proliferacje podzielonych
komorek). Przy czym mechanizm jego dziatania w SM nie zostat w petni wyjasniony. Przypuszcza sie, ze obejmuje on
redukcje liczby limfocytéw. Tymczasem mechanizm dziatania IFNB opiera sie na ich oddziatywaniu na swoiste receptory
znajdujgce sie na powierzchni komorek ludzkich, co zapoczatkowuje kaskade reakcji wewngtrzkomorkowych, ktore
prowadzg do ekspresji licznych indukowanych IFN produktéw i markeréw genowych. Réwniez mechanizm oddziatywania
IFNB w leczeniu SM nie zostat doktadnie poznany, podobnie zresztg jak mechanizm dziatania GA. Przypuszcza sig
natomiast, iz wywiera on dziatanie terapeutyczne poprzez pobudzenie swoistych supresorowych komoérek T i ich
pobudzenie w tkankach obwodowych.

® GA refundowanych jest w ramach grupy limitowej o numerze: 1061.0., IFNB-1a i.m. — 1024.41, IFNB-1a s.c. — 1024.43,
a IFNB-1b — 1024.5.
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e  koszty diagnostyki i monitorowania,
e  koszty leczenia rzutu choroby,

e  koszty leczenia objawowego.

W analizie wykonanej z perspektywy spotecznej uwzgledniono wszystkie powyzsze kategorie kosztowe oraz
dodatkowo koszty posrednie, ktére zwigzane sg z utracong przez chorego produktywnoscig oraz
nieformalnymi kosztami ponoszonymi np. przez jego rodzine.

W scenariuszu nowym koszty diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia rzutu, koszty leczenia
objawowego oraz koszty posrednie sg tozsame z aktualnie ponoszonymi kosztami zwigzanymi z tymi
kategoriami, bez wzgledu na przyjetg perspektywe analizy. W zwigzku z powyzszym, nie sg to koszty
réznicujgce.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy

e Informacje dotyczace liczby chorych oczekujgcych w kolejce na wigczenie do Programu lekowego
mogg uwzglednia¢ réwniez chorych oczekujgcych na leczenie w programie lekowym kolejnej linii.
Z uwagi na fakt, ze w rozpatrywanym Programie lekowym leczy si¢ zdecydowanie wigcej chorych niz
w programie lekowym kolejnej linii przyjeto, ze udziat chorych oczekujgcych na leczenie w kolejnej linii
jest zaniedbywalny. Komentarz analityka Agencji znajduje sie w rozdziale Przedstawienie metodyki
analizy wptywu na budzet wnioskodawcy — Populacja.

Ograniczenia wedtug Agencji

e Dane uzyskane w wyniku przeprowadzenia ankiety telefonicznej wsréd ekspertow klinicznych sg
mato wiarygodne ze wzgledu na ograniczenia, ktdére opisano dokfadnie w rozdziale Przedstawienie
metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy — Populacja i wielko$¢ sprzedazy.

e Autorzy analizy zatozyli, ze IFNB-1a i.m., IFNB-1b oraz GA beda miaty podobng skutecznos$¢ co
teryflunomid. Stwierdzenie to zostato oparte na opinii ekspertéw klinicznych. W przedtozonej analizie
nie przedstawiono natomiast zadnych badan poréwnujgcych posrednio lub bezposrednio
skuteczno$¢ w/w substancji z TER. W 2zwigzku zpowyzszym zatozenie takie ogranicza
wiarygodnos¢ wykonanych oszacowan. Opierajgc sie¢ na analogicznym zatozeniu w AWB nie
uwzgledniono réwniez kosztdw leczenia zdarzen niepozadanych w zadnym z analizowanych
poréwnan.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

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

Liczebno$ci populacji docelowej oszacowano m.in. na
podstawie opinii ekspertow.

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji Liczbe chorych nowo witgczanych do PL oszacowano na
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK/? podstawie danych, ktére nie odzwierciedlajg sytuaciji
wnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? rzeczywistej (doktadny opis w rozdziale: Przedstawienie

metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy —
Populacja i wielko$¢ sprzedazy).

Przyjety horyzont analizy nie jest wystarczajgcy do
ustabilizowania  sig  sytuacji na rynku lekow
modyfikujacych przebieg SM. Komentarz analityka
przedstawiono w rozdziale Przedstawienie metodyki
analizy wptywu na budzet wnioskodawcy — Horyzont
Czasowy.

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

Czy  zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
iinnych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK -

Odsetek pacjentéw, ktérzy bedg przyjmowaé produkt
leczniczy Aubagio oszacowano m.in. na podstawie
ankiety telefonicznej przeprowadzonej wsréd ekspertéw
NIE klinicznych.

Komentarz analityka przedstawiono w  rozdziale
Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
whnioskodawcy — Populacja i wielko$¢ sprzedazy.

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

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w TAK -
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Produkt leczniczy bedacy przedmiotem wniosku nie jest
obecnie refundowany ze Srodkéw publicznych. Zatozenia
dot. udziatu w rynku produktéw obecnie refundowanych
sg zgodne z danymi przestanymi przez NFZ.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku sa Nie dotyczy
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

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

Szczegotowy komentarz w rozdziale Przedstawienie

Czy galezanis gobiczacs praliiacl] metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy -

whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK/? Whiosk ki objecia refundacia i kwalifikacia d

kryteria art. 15 ustawy o refundacji? nioskowane warunki objecia refundacjg i kwalifikacja do
grupy

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu TAK Nie pominieto

na budzet kategorii kosztow?

Analiza nie uwzglednia sytuacji, w ktérej pacjenci leczeni
obecnie w ramach PL zdecydowal by sie/byl by zmuszeni
(ze wzgledu np. na nietolerancie) na zmiane
dotychczasowej terapii na leczenie TER.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych NIE/?
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Autorzy analizy przyjeli btedne zatozenia, na podstawie

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ktérych obliczono udziatu produktu leczniczego Aubagio w

ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki NIE rynku lekéw modyfikujacych przebieg SM. Komentarz

oszacowan? analityka przedstawiono w rozdziale 7.1. , jako komentarz
do Tabela 39.

7.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

7.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentéw
Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek ok. 41 600

Wariant | rok Il rok

L . . Minimalny 8328 9691

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Prawdopodobny 8429 10 287

Maksymalny 8614 10 508
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0: brak finansowania TER ze $rodkéw publicznych
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana | 0:zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy TER nie bedzie
w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) dostepny dla pacjentéw

Wariant | rok Il rok
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana | Minimalny 508 1016
w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (Sc. nowy) Prawdopodobny 551 1103

Maksymalny 595 1190

W ponizszej tabeli przedstawiono dane otrzymane od NFZ (pismo znak DGL.036.18.2015.W.04911.ALA
z dnia 17.02.2015 r.) dot. liczby pacjentéw (= 18 r.z.) leczonych w ramach PL ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-70 G35)” w latach 2012-2014, w podziale na poszczegodlne terapie. Dane z 2014 roku
nalezy traktowac jako wstepne. Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, iz cze$¢ przekazanych danych dotyczy
okresu, kiedy w ramach PL obowigzywat 5-letni limit czasowy trwania terapii SM (dla 3 lekéw do lipca
2014 r., dla kolejnych 2 - do wrze$nia 2014 r.).

taczna liczba os6b w PL w roku 2014 raportowana przez NFZ jest odmienna niz oszacowana przez
Whnioskodawce na podstawie danych NFZ z okresu styczen-listopad 2014 (6 057 oséb). Jednakze,
oszacowania liczebnosci chorych leczonych w przedmiotowym PL dla kolejnych lat, wykonane przez
analitykdw Agencji na podstawie danych przestanych przez NFZ (w | roku w programie bedzie leczonych
9 495 pacjentow, zas w Il roku - 10 631) sg zblizone do oszacowan Wnioskodawcy.
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Tabela 43. Chorzy 2 18 r.z .leczeni w ramach PL ,,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” — dane NFZ

Rodzaj terapii 2012 2013 2014
Octan glatirameru 653 978 1238
IFNB-1ai.m. 694 1227 1529
IFNB-la s.c. 821 857 979
IFNB-1b 3234 3828 3928
tacznie 5 402* 6 890 7674

*Chorzy leczeni w ramach programu lekowego

Ponizej przedstawiono liczebnosci chorych w Polsce ze wskazaniem podanym we wniosku oraz liczbe
nowych przypadkéw SM w ciggu roku, ktére zostaty wskazane przez ekspertéw klinicznych, ktérzy nadestali
opinie dot. ocenianego leku do AOTMIT. Dane te sg zblizone do wykorzystanych w przedtozonej AWB do
oszacowania populacji, w ktérej wnioskowany lek moze by¢ stosowany i liczby oséb nowo wigczanych do
PL. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz wskazata dodatkowo, ze
produkt leczniczy Aubagio bedzie stosowany u ok. 150 chorych.

Tabela 44.0szacowania ekspertow klinicznych dotyczace chorobowosci i zapadalnosci na SM w Polsce

Ekspert kliniczny Liczba chorych z SM Liczba nowych chorych w ciggu roku
Prof. dr hab. n med. D.anuFa. RygIeWIcz“ 100 0s6b / 100 000 3-3,5 osoby / 100 000
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii (w tym ok. 900 z RRMS)
] 45 000 — 60 000 w zaleznosci od zrodta: 1100 — 1700
I (w tym ok. 7000 z RRMS) lub 2000
I
] 1000060099 '

W przedstawionych ponizej tabelach zamieszczono wyniki oszacowah analizy wptywu na budzet
przedstawione przez wnioskodawce dla scenariusza istniejgcego oraz nowego w wariancie podstawowym.

W scenariuszu istniejgcym, zakladajgc brak refundacji produktu leczniczego Aubagio, w wariancie
podstawowym, catkowite wydatki NFZ wyniosg kolejno w | i Il roku rozpatrywanego horyzontu czasowego:
290,68 min i 354,98 min zi. W perspektywie wspolnej koszty te bedg na poziomie 358,11 min i 437,5 min zt.
Zarowno koszty leczenia rzutdw jak i leczenia objawowego sg wyzsze w perspektywie wspdlnej, niz
w perspektywie NFZ, ze wzgledu na wspoétptacenie pacjentéw dot. lekdw stosowanych w leczeniu rzutéw
i objawowym (pacjent ponosi wyzsze koszty prednizonu oraz metyloprednizolonu).

W scenariuszu nowym, catkowite wydatki NFZ uksztattowaty sie na poziomie 307,9 min i 389,4 min z,
natomiast w perspektywie wspdlnej wyniosty one 375,32 min i 471,91 min z, w kolejnych latach horyzontu
czasowego analizy. AWB Whnioskodawcy zawierata rowniez wyniki uzyskane dla perspektywy spotecznej,
ktére byty tozsame z wynikami z perspektywy wspdlnej i powiekszone jedynie o koszty posrednie wynoszace
W scenariuszu nowym: w | i 1l roku horyzontu czasowego.

Tabela 45.Wyniki analizy wplywu na budzet — wariant podstawowy

Koszty [min zi]

Kategoria kosztow Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

I rok 1l rok | rok 1l rok

Perspektywa NFZ

Koszt Aubagio (teryflunomide)

Koszty wszystkich lekéw refundowanych w PL

Koszt premedykacji

Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszty leczenia rzutu

Koszty leczenia objawowego

LACZNE KOSZTY 290,68 354,98 307,90 389,40

Perspektywa wspdlna

Koszt Aubagio (teryflunomide)

Koszty wszystkich lekéw refundowanych w PL

Koszt premedykacji

Koszt diagnostyki i monitorowania
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Koszty [min zi]

Kategoria kosztow Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

I rok 11 rok | rok 11 rok

Koszty leczenia rzutu

Koszty leczenia objawowego

LACZNE KOSZTY 358,11 437,50 375,32 471,91

Analiza kosztéw inkrementalnych w wariancie podstawowym przedstawiona w ponizszej tabeli pokazata, ze
wzrost wydatkéw NFZ zwigzany bedzie jedynie z kosztami lekow (w tym z kosztem Aubagio:

w | i 1l roku) i wyniesie 17,21 min i 34,43 min z, w kolejnych latach rozpatrywanego horyzontu.
Takie same koszty lekow obserwowane sg w perspektywie wspdlnej. Ponadto, dla tej perspektywy obliczono
dodatkowe oszczednosci, zwigzane z kosztami premedykacji, ktore ustality sie na poziomie
w kolejnych latach horyzontu. W wariantach skrajnych, taczne koszty z perspektywy wspdlnej wyniosg
15,85 miIn i 31,69 min zt (w przypadku wariantu minimalnego) oraz 18,56 min i 37,13 min zt (w przypadku
wariantu maksymalnego) dla kolejnych lat horyzontu. Zgodnie z wariantem minimalnym NFZ wyda
dodatkowo 15,85 min i 31,71 min zt w kolejnych latach, natomiast wariant maksymalny wskazuje na wydatki
inkrementalne w wysokosci 18,57 min i 37,15 mIn zt w kolejnych latach rozpatrywanego horyzontu.

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty [+] / oszczednosci [-] inkrementalne

Wariant Koszty inkrementalne [min zi] | rok Il rok
Perspektywa NFZ
Koszt Aubagio
Koszty wszystkich lekéw refundowanych w PL
Koszt premedykaciji
LACZNE KOSZTY 17,21 34,43
PODSTAWOWY -
Perspektywa wspdlna
Koszt Aubagio
Koszty wszystkich lekéw refundowanych w PL
Koszt premedykaciji
LACZNE KOSZTY 17,20 34,41
Perspektywa NFZ
LACZNE KOSZTY | 15,85 HEE
MINIMALNY
Perspektywa wspélna
LACZNE KOSZTY | 15,85 | 31,69
Perspektywa NFZ
LACZNE KOSZTY | 18,57 | 37115
MAKSYMALNY -
Perspektywa wspdina
LACZNE KOSZTY | 18,56 | 3713

Komentarz analityka Agencji: W AWB Whnioskodawcy koszty inkrementalne analizowano réwniez z perspektywy spotecznej, jednak
ze wzgledu na uzyskanie wynikéw tozsamych z wyn kami perspektywy wspadlnej, nie zostaty one przedstawione w powyzszej tabeli.
Ponadto, koszty diagnostyki i monitorowania, koszty leczenia rzutu oraz koszty leczenia objawowego nie byly kosztami réznicujgcymi
i rowniez nie zostaly przedstawione w powyzszej tabeli. Wszystkie wynki dot. w/w kosztéw przedstawione zostaty w AWB
Whioskodawcy.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci wykonanej przez Wnioskodawce. Ograniczono si¢ jedynie
do zaprezentowania wynikéw dla parametréow, dla ktérych zmiana kosztow inkrementalnych wzgledem
wyniku analizy podstawowej byta znaczgca (> 10%). Do pozostatych analizowanych parametrow
niezaprezentowanych w ramach niniejszej AWA nalezaty:

e wielkos¢ populacji leczonej w PL w | i Il roku,
e wielkos¢ populacji nowo wigczonej do PL w | i Il roku,
e zaktadana liczba chorych leczona Aubagio w I i Il roku.

Bez wzgledu na perspektywe analizy, oparcie obliczen na wartosci minimalnej (20%) udziatu Aubagio
w leczeniu nowych chorych skutkowato obnizeniem kosztéw inkrementalnych o 53%, natomiast na wartosci
maksymalnej (60%) wzrostem o 41%. Wykorzystanie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, jako zZrédta wyceny komparatorow (lekéw) powodowato obnizenie kosztéw
inkrementalnych o 51% wzgledem wyniku analizy podstawowej.
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Tabela 47. Wyniki analizy wrazliwosci dla zmiennych parametréw

n Zmiana wzgledem
Koszty inkrementalne ; )
Wartogé . . wyniku analizy
Parametr podstawowa Warto$¢ skrajna [min PLN] podstawowej
| rok Il rok I rok Il rok
Perspektywa NFZ
Wartosci dla analizy podstawowe;j 17,21 34,43 - -
Udziat Aubagio w leczeniu min: 20%; 20% 8,10 16,20 -53% -53%
nowych chorych (I rok; Il 42,5%
rok) max: 60%; 60% 24,30 48,60 41% 41%
Zrédio wyceny Komunikat NFZ Obwieszczenie MZ (1 marca E10 £10
komparatoréw (lekow) (sty-list 2014) 2015)* 8,38 16,76 51% 51%
Perspektywa wspolna / Perspektywa spoteczna
Wartos¢ dla analizy podstawowej 17,20 34,41 - -
Udziat Aubagio w leczeniu min: 20%; 20% 8,10 16,19 -53% -53%
nowych chorych (I rok; Il 42,5%
rok) max: 60%; 60% 24,29 48,58 41% 41%
Zrédio wyceny Komunikat NFZ Obwieszczenie MZ (1 marca =10 £10
komparatoréw (lekow) (sty-list 2014) 2015)* 8,37 16,74 51% 51%

* Komentarz analityka Agenciji: na str. 33 AWB Whnioskodawcy podano, ze w wariancie minimalnym koszty lekow wykorzystywanych
w terapiach alternatywnych okreslono na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, ktore to
obwieszczenie w tabelach 25-27 oraz w tabeli 18 AWB Wnioskodawcy opisywane jest jako ,Obwieszczenie z 1 marca 2015 r.”, podczas
gdy odnos$nik do bibliografii wskazuje na Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 14.53). W zwigzku z uaktualnieniem pozostatych obliczer zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
przypuszcza¢ mozna, ze odnosnik literaturowy w Bibliografii podany jest btednie i dotyczy Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20
lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych.

7.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na liczne ograniczenia Analizy wnioskodawcy, ktore zostaty przestawione we wczesniejszych
rozdziatach, analitycy Agencji przeprowadzili wiasne oszacowania wplywu objecia refundacjg produktu
leczniczego Aubagio na budzet ptatnika publicznego. Oszacowania te przedstawiono w nastepujgcych
wariantach:

e Wariant A — wariant najbardziej prawdopodobny w opinii analitykéw Agencji, z uwzglednieniem
liczby pacjentdw stosujgcych Aubagio wskazanych przez prof. Ryglewicz, przy uwzglednieniu
kosztow komparatorow na podstawie komunikatu NFZ (DGL),

e Wariant B — wariant z uwzglednieniem liczby pacjentéw stosujgcych Aubagio wskazanych przez
prof. Ryglewicz, przy uwzglednieniu kosztéw komparatoréw na podstawie Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,

We wszystkich ponizszych wariantach analizy wptywu na budzet wykonanych przez analitykéw Agencji,
oszacowania wykonano jedynie z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdinej. Ponadto, liczac wielko$¢
populacji wszystkich pacjentéw leczonych w PL, dla | roku horyzontu czasowego brano pod uwage
pacjentdow w co najwyzej 7 roku terapii, natomiast dla Il roku — pacjentdw w co najwyzej 8 roku terapii.
W celu uzyskania konserwatywnych wynikdw BIA obliczenia wtasne Agencji nie uwzgledniaty kosztow
premedykacji, zwigzanych ze skutkami niepozgadanymi terapii IFNB-la s.c. Zgodnie z informacjami
zawartymi w Rowland 2005 terapia IFNB (bez rozrdéznienia na poszczegodlne leki) jest dobrze tolerowalna,
a mozliwos¢ wystgpienia objawdw grypopodobnych zwigzana jest jedynie z poczatkowym okresem leczenia
i zanika po kilku tygodniach. W zwigzku z tym przyjecie kosztdw premedykacji tylko dla Rebifu oraz
uwzglednianie ich dla wszystkich pacjentow nie jest prawidtowe.

W ponizszych oszacowaniach (niezaleznie od wariantu) przyjeto wartosci udziatbw w rynku lekéw
modyfikujgcych przebieg SM oszacowane w oparciu o dane uzyskane od NFZ dot. liczebnosci pacjentéw
dorostych leczonych w ramach PL, ktére przedstawiono w rozdziale Wyniki analizy Wnioskodawcy. Ponadto
w wariantach A i B w scenariuszu nowym zatozono, ze w | roku rozpatrywanego horyzontu czasowego liczba
0s6b leczonych lekiem Aubagio wyniesie 150 (oszacowanie Konsultant Krajowej w dziedzinie neurologii —
prof. dr hab. n. med. Danuty Ryglewicz), natomiast w drugim dwukrotnos$c¢ tej wartosci — 300. Sg to wartosci
zblizone do oszacowan sprzedazowych Wnioskodawcy przedstawionych w pierwotnej wersji AWB (sprzed
uzupetnienia AWB wzgledem wymagan minimalnych), dlatego w opinii analitykéw Agencji sg one bardziej
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prawdopodobne niz oszacowania wykonane na podstawie ankiety telefonicznej, przeprowadzonej przez
autorow weryfikowanej AWB. Zrédtem wyceny komparatorow byty dane NFZ z okresu styczen-listopad 2014.

Oszacowania udziatu w rynku lekéw modyfikujgcych SM wykonane na podstawie w/w zatozen dla wariantu A
i B (ponizsza tabela) wskazujg na wzrost udziatlu Aubagio z 1,78% w | roku do 2,92% w Il roku
analizowanego horyzontu czasowego.

Tabela 48. Udziatl poszczegoéinych terapii w rynku lekéw modyfikujacych przebieg SM — scenariusz istniejacy i nowy — Wariant
AiB

5 Udgziat w roku 2014 (%) — Prognozowany udziat (%) — scenariusz nowy
reparat scenariusz istniejacy | rok Il rok
Octan glatirameru 16,13 15,85 15,66
Interferon beta-1ai.m. 19,92 19,57 19,34
Interferon beta-1a s.c. 12,76 12,53 12,39
Interferon beta-1b 51,19 50,27 49,69
Teryflunomid 0 1,78 2,92

Wariant A

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w scenariuszu aktualnym i nowym oraz
koszty [+] / oszczednosci [-] inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego oraz wspélnej w wariancie
A.

W zwigzku z zalozeniem, ze wnioskowana technologia stosowana bedzie przez znacznie mniejszg liczbe
pacjentow niz przyjeto to w analizach Wnioskodawcy, koszty inkrementalne ponoszone przez NFZ rowniez
beda nizsze i wyniosg: 4,59 min i 9,18 min zt w | i Il roku analizowanego horyzontu czasowego. Koszty
zwigzane z samym lekiem Aubagio wyniosg min zt (dla | i Il roku), natomiast
zmniejszenie udziatdbw komparatorow w rynku spowoduje oszczednosci rzedu

w kolejnych latach analizy. W perspektywie wspdlnej, tgczne koszty inkrementalne bedg tozsame
z perspektywag NFZ.

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant A

Koszty [mIn zi]

Kategoria kosztowa Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Koszty inkrementalne
I rok Il rok | rok Il rok I rok Il rok
Perspektywa NFZ
Koszty lekéw taczenie
refundowanych w Koszt Aubagio
PL

Koszty komparatoréw

Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszty leczenia rzutu

Koszty leczenia objawowego

LACZNE KOSZTY 295,83 361,25 300,42 370,44 4,59 9,18

Perspektywa wspodlna

L -
Koszty lekow aczenie

refundowanych w Koszt Aubagio

PL

Koszty komparatoréw

Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszty leczenia rzutu

Koszty leczenia objawowego

LACZNE KOSZTY 363,12 443,61 367,71 452,79 4,59 9,18

Wariant B

W wariancie B, scenariusz istniejgcy dot. rynku lekéw modyfikujgcych przebieg SM oraz zatozenia dot.
liczebnosci oséb leczonych lekiem Aubagio sg takie same jak w przypadku wariantu A. Zrédtem wyceny
komparatoréw jest Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych.
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W analizowanym wariancie, oszacowane koszty inkrementalne ptatnika publicznego wyniosty 2,19 min i 4,39

min zt w | i Il roku horyzontu czasowego. Oszczedno$ci zwigzane z kosztem komparatoréw wyniosty
, hatomiast koszt produktu leczniczego Aubagio oszacowano na poziomie
, dla I i Il roku analizowanego horyzontu czasowego. Analogiczne koszty i oszczednosci

inkrementalne uzyskano dla perspektywy wspdlnej.
Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet — wariant B

Koszty [min zi]

g A T Slgfr:;r;cl:?z Scir:)?/\r/iyusz inkr};r%sézr:tyalne
I rok Il rok | rok | Il rok I rok Il rok
Perspektywa NFZ
tacznie
Koszty lekow rgfLundowanych w Koszt Aubagio

Koszty komparatorow

Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszty leczenia rzutu

Koszty leczenia objawowego

LACZNE KOSZTY 430,57 525,69 | 432,76 | 530,07 2,19 4,39

Perspektywa wspodlna

tacznie

Koszty lekéw refundowanych w

PL Koszt Aubagio

Koszty komparatoréw

Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszty leczenia rzutu

Koszty leczenia objawowego

LACZNE KOSZTY 497,86 608,05 | 500,06 | 612,43 2,19 4,39

8. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
9. Uwagi do zapisow programu lekowego

Whnioskodawca wraz z wnioskiem o refundacje i ustalenie urzedowej ceny zbytu przeditozyt propozycje
programu lekowego (PL). Uzgodniony pomiedzy MZ, a wnioskodawcyg projekt programu dotyczyt | linii
leczenia postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego bez administracyjnych ograniczen czasowych
i odnosit sie do stosowania teryflunomidu. Zostat on przedstawiony w niniejszej AWA w rozdz. 2.5.3.
Whnioskowane warunki objecia refundacjg.

Analizujgc zapisy wspomnianej powyzej uzgodnionej propozycji programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia
rozsianego teryflunomidem (ICD-10 G 35)” w kontekscie aktualnie obowigzujgcego programu lekowego dot.
I linii leczenia SM (stanowigcego zatgcznik B.29. do aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 20 lutego 2015 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych), tres¢ wnioskowanego PL poszerzono o punkty zwigzane ze stosowaniem
teryflunomidu. Ponizej opisano pokrétce kryteria okreslone dla teryflunomidu w kontekscie zapiséw
okreslonych dla pozostatych lekéw, finansowanych w ramach aktualnie obowigzujacego PL:

o Kryteria kwalifikacji do leczenia sg analogiczne jak w przypadku pozostatych lekéw (INFB i GA),
z wyjgtkiem ograniczenia wieku do minimum 18 lat w odniesieniu do wnioskowanego leku (zgodnie
Z jego rejestracjg), gdzie dla pozostatych lekéw minimalny wiek wynosi 12 lat. Ponadto, w przypadku
kobiet w wieku rozrodczym, wymagane jest stosowanie antykoncepciji.

e Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu obejmowaty przeciwskazania do stosowania
teryflunomidu, analogiczne do tych wskazanych dla innych aktualnie finansowanych lekéw
(nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub substancje pomocnicze, cigze), a ponadto specyficzne dla
TER przeciwskazania: ciezkie zaburzenia czynnosci watroby, ciezkie niedobory odpornoéci, ciezkie
czynne zakazenia, ciezkie zaburzenia czynnosci nerek u pacjentéw dializowanych, ciezkg
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hipoproteinemig, a takze znaczne zaburzenia czynnosci szpiku kostnego albo znaczna niedokrwistosc,
leukopenia, neutropenia lub matoptytkowos¢ (dla ktérych to podano szczegdtowe wyniki morfologii
krwi). W przeciwienstwie do pozostatych lekéw, nie uwzgledniono punktu ,inne przeciwskazania
wymienione w ChPL”.

e Badania przy kwalifikacji zostaty rozszerzone o test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym oraz
pomiar cisnienia tetniczego krwi. Pozostate badania sg takie same jak w przypadku aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego.

e Monitorowanie leczenia teryflunomidem wymaga dodatkowego (w stosunku do aktualnie
obowigzujgcego programu) pomiaru cisnienia tetniczego krwi, wykonywanego co 3 mies.

e Kryteria wytgczenia z programu, okreslone dla terapii teryflunomidem, obejmujg takie same zapisy jak
w przypadku kryteridw uniemozliwiajgcych wigczenie do programu oraz dodatkowo:

— przejscie w posta¢ wtérnie postepujgcg — pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 mies., nie
zwigzane z aktywno$cig rzutows,

— stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 4,5
(w trakcie remisji),

— podejrzenie uszkodzenia watroby — przerwanie leczenia teryflunomidem nalezy rozwazyé¢, jezeli
potwierdzono zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych przekraczajgce trzykrotnie gorng
granice normy (GGN).

W przypadku dwéch pierwszych kryteriow dodatkowych, sg one identyczne jak dla innych aktualnie
finansowanych lekéw. Natomiast w przypadku trzeciego kryterium, dla leczenia IFNB GGN musi zostaé
przekroczona pieciokrotnie, aby pacjent zostat wytgczony z leczenia.

W nadestanych uwagach eksperci nie wskazali w wiekszosci zadnych uwag do zapiséw uzgodnionej
propozycji programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”. Ponadto, prof. dr hab. n.
med. Danuta Ryglewicz zaznaczyla, ze ,zaftgczony program Leczniczy stwardnienia rozsianego jest
kompatybilny w zakresie Kryteriow kwalifikacji oraz Badania przy kwalifikacji z Programem Leczenia
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G-35)".

Nalezy rowniez zauwazy¢, w odniesieniu do kryterium wylgczenia, pkt 3, ze gérna granica oceny wg skali
EDSS warunkujgca mozliwos¢ stosowania terapii teryflunomidem wynosi 4,5, podczas gdy w badaniach
rejestracyjnych produktu leczniczego Aubagio, poczatkowa ocena stanu zdrowia pacjentdéw wynosita < 5,5,
co moze sugerowac, iz teryflunomid bedzie skuteczny réwniez w tej populacji pacjentéw. Ponadto
w zapisach PL nie zawarto informacji dot. postepowania w przypadku koniecznosci szybkiej eliminacji
teryflunomidu z organizmu za pomocg cholestyraminy lub wegla aktywnego.

Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej przedstawionej przez Wnioskodawce byto wskazanie rozwigzan, ktorych
zastosowanie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych o wartosci co najmniej pokrywajgcej dodatkowe
wydatki wynikajgce z podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Aubagio
finansowanego w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego.

W AR zaproponowano mechanizm polegajagcy na wprowadzeniu do Ustawy refundacyjnej zapisu
0 obowigzku obnizenia ceny urzedowej kazdego leku, finansowanego ze Srodkéw publicznych w ramach
programow lekowych i w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii (wskazanych
w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych), przy wydaniu kolejnej decyziji
refundacyjnej. Zgodnie z zatozeniem autoréw przedtozonej analizy racjonalizacyjnej kolejna decyzja
refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej o 1,5% w stosunku do ceny
obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej.

W wyniku zastosowania zaproponowanego rozwigzania w okresie obejmujgcym, zgodny z BIA, przyjety
horyzont czasowy (lipiec 2015 — czeriwec 2017) zostang wygenerowane oszczednosci w wysokosci 58,86
min PLN. Inkrementalne koszty refundacji preparatu Aubagio w scenariuszu maksymalnym wynoszg 55,72
min PLN. Zaproponowane rozwigzanie w petni pokrywa wzrost wydatkéw publika publicznego zwigzany
z refundacjg Aubagio i generuje min. 3 min PLN dodatkowych oszczednosci. Szczegdétowe wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez whioskodawce [min zi],

Rozwiazanie | Wielkos¢ srodkow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 75/92



Aubagio (teryflunomid)
Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)

AOTMIT-OT-4351-6/2015

(w okresie)
I rok Il rok SUMA
Dodatkowe roczne wydatki ptatnika wynikajace z BIA
Wariant minimalny 15,85 31,71 47,56
Wariant prawdopodobny 17,21 34,43 51,64
Wariant maksymalny 18,57 37,15 55,72
Wynik analizy racjonalizacyjnej
Interwencja oszczednosciowa —
Oszcze.dnoéci w ramgch Programow 58.85
Lekowych i Wykazu Lekéw Stosowanych w '
Chemioterapii
Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej i wptywu na budzet
Wariant minimalny - - -11,29
Wariant prawdopodobny - - -7,21
Wariant maksymalny - - -3,13

Komentarz analityka AOTMIT: Nalezy zauwazy€, iz rozwigzanie to nie spetnia kryteriow rozwigzan,

o ktorych mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret czwarte ustawy o refundacji. Kryteria te wskazuja, iz analiza
racjonalizacyjna ,powinna przedstawia¢ rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych objecie refundacjg spowoduje
uwolnienie Srodkdéw publicznych w wielkoSci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu
z analizy wptywu na budzet”. Rozwigzania przedstawione przez wnioskodawce nie obejmujg objecia

refundacja

lekow,

srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego czy wyrobow

medycznych, dotyczg natomiast wprowadzenia zmian w zapisach przedmiotowej ustawy.

11. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

11.1. Rekomendacije kliniczne

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie bezposrednio do zastosowania produktu leczniczego
Aubagio w leczeniu stwardnienia rozsianego: CADTH 2013 oraz Broadley 2014. Wyszukiwanie obejmujace

strony

internetowe

instytucji i

organizacji zajmujgcych sie leczeniem stwardnienia rozsianego

przeprowadzono dnia 12.03.2015 .

Tabela 52. Rekomendacje kliniczne dotyczace teryflunomidu w leczeniu SM

Autorzy . Przedmiot . Metodyka Wyda_l_nla Rekomendacja dotyczgca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
Broadley 2014 Leczenie Na podstawie opinii | Teryflunomid nie powinien by¢ stosowany przez kobiety w cigzy.
Australia i Nowa | izalecenia ekspertow Trwata limfopenia jest jednym z efektéw leczenia tym lekiem.
Zelandia 3ret1ktycznet | Klinicznych Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé nastepujace badania:
O)éC?EC.e rapi liczba ptytek krwi, czynnosci watroby, test na HIV, ospe i pdipasca,
mo g.' ujace) gruzlice i WZW B/C. W trakcie monitorowania leczenia powinno sie
gtr\fv:\r(lji?enia wykonywac badanie liczby ptytek krwi i czynnosci watroby.
rozsianego Teryflunomid moze podwyzszaé poziom enzymdéw watrobowych.
Teryflunomid jest jedng z zalecanych opcji leczenia dla pacjentéw
z aktywng rzutowo-remisyjng postacig SM.
CADTH 2013 Terapie lekowe | Na podstawie W trakcie wydawania rekomendacji teryflunomid nie byt zatwierdzony
Kanada w leczeniu dostepnych przez Health Canada w leczeniu RRMS i z tego powodu nie mogt by¢
rzutowo- dowoddéw rekomendowany.
remisyjnej naukowych Teryflunomid podobnie jak podskdrnie podane interferony i octan
postaci SM glatirameru majg podobng skutecznos$¢ i w poréwnaniu do placebo
redukujg czestos¢ rzutow o 30%.
Wszystkie dostepne leki maja podobny profil bezpieczenstwa. Leczenie
teryflunomidem wigze sie z tysieniem.

11.2. Rekomendacje refundacyjne

W dniach 10-11 marca 2015 r. analitycy AOTMIT wykonali wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych,
dotyczacych stosowania teryflunomidu w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS. W jego wyniku odnaleziono
7 rekomendacji (w tym dwie PBAC, przy czym pierwsza byta negatywna, za$ kolejna wydana w wyniku
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ponownego ziozenia wniosku - pozytywna). Wiekszos¢ z odnalezionych rekomendacji byta ostatecznie
pozytywna, poza stanowiskiem CADTH, w ktérym to wskazano, iz przy dostepnych dowodach klinicznych
(braku dowoddéw na IS przewage TER nad innymi standardowymi DMT w odniesieniu do skutecznosci),
wnioskowana cena sprawia, ze TER jest kosztowo-nieefektywny. Przy czym CDEC wskazat, iz obnizenie
ceny powinno zwiekszy¢ prawdopodobienstwo objecia refundacjg TER. Wszystkie zidentyfikowane
rekomendacje byty wydane na podstawie badan klinicznych witgczonych réwniez do przediozonej wraz
wnioskiem AKL (TEMSO, TOWER i TENERE). Poza tym cze$¢ z nich (CAGTH 2014, NICE 2014,
SMC 2014) powotywano sie na przedtozong metaanalize sieciowg (ang. mixed treatment comparison, MTC),
umozliwiajgca poréwnanie posrednie rowniez z innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, dla ktérych
nie sg dostepne badania head-2-head. W rekomendacjach SMC i NICE z 2014 r. wskazano, iz
whnioskodawca zgodzit sie na funkcjonowanie instrumentu dzielenia ryzyka (The Patient Access Scheme).
Ponadto w rekomendacji NICE wskazano, iz TER moze by¢ stosowany jedynie w przypadku, gdy u pacjenta
nie wystepuje wysoce aktywna bgdz szybko postepujgca postaé RRMS. Analogiczne ograniczenie
zamieszczono rowniez w rekomendacji SMC.

Szczegoty opis odnalezionych rekomendaciji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Rekomendacje refundacyjne dotyczace wnioskowanej technologii

Autorzy Przedmiot

. " Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji

CADTH - Aubagio Zalecenia: CDEC nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw publicznych TER we
CDEC (teryflunomid 14 wnioskowanej cenie.

(Kanada) mg) w leczeniu Uzasadnienie: W 2 dostepnych badaniach RCT (TEMSO i TOWER), przeprowadzonych
2014 RRMS w populacji chorych na RRMS, w grupie TER wykazano istotnie nizszy roczny wskazn k
rzutéw choroby (ARR) nizeli w ramieniu PLC, za$ w badaniu TENERE nie wykazano IS
réznic w odniesieniu do ARR dla poréwnania TER vs IFNB-1a. Natomiast wnioskowana dla
TER cena, powoduje, ze jego stosowanie jest drozsze niz GA (16 241$/rok) oraz IFNB-1b
(18 133%/rok). Zdaniem CDEC przy braku dowodéw na wyzszg korzysé kliniczng stosowania
TER wzgledem innych dostepnych opcji terapeutycznych SM, wyzszy koszt terapii TER nie
jest uzasadniony.

CDEC wskazat, iz przy dostepnych dowodach dot. efektywnosci klinicznej, obnizenie ceny
powinno zwiekszy¢ prawdopodobienstwo objecia refundacja.

W ramach dokumentéw przedtozonych do CADTH przez podmiot odpowiedzialny znalazta
sie analiza ekonomiczna typu CUA, w ktérej analizowano opfacalnos¢ zastosowania TER
wzgledem IFNB-1a, IFNB-1b, GA oraz fumaranu dimetylu u pacjentéw z RRMS w stanie
EDSS < 5,5, wczesniej nieleczonych lub wymagajacych pierwszej zmiany leku, ze wzgledu
na nietolerancje dotychczasowej terapii. Przedtozony model byt modelem Markowa,
z uwzglednieniem réznych stanéw niepetnosprawnosci zgodnych z EDSS, mozliwoscig
przejscia z RRMS do wtdrnie postepujacej postaci SM oraz zgonu. Natomiast dane dot.
skutecznosci (progresji choroby, ARR, wycofania sie terapii) dla wszystkich komparatoréw
zaczerpnieto z nieopubl kowanej MTC, przeprowadzonej na podstawie badan
opublikowanych po 2000 r. u ktérych co najmniej 80% wigczonych pacjentéw miato RRMS.

HAS (Francja) Aubagio Zalecenia: TER jest rekomendowany do objecia refundacjg z 65% poziomem odptatnosci
2014 (teryflunomid tabl. w przewlektym leczeniu pacjentéw z SM.

powl. 14 mg) w Uzasadnienie: Wspdtczynnik skutecznosci do bezpieczenstwa dla Aubagio jest wysoki.
Iecz_enlu dorostych Technologiami alternatywnymi sa: IFNB oraz GA. Na podstawie jedynego dostepnego
pacjentow z RRMS | padania RCT, kontrolowanego aktywnym komparatorem (IFNB-1a) TER nie wydaje sie
wywiera¢ zadnego dodatkowego wptywu w odniesieniu do redukgciji liczby rzutéw i progresiji
niepetnosprawnosci. Wykazano w nim natomiast poprawe satysfakcji pacjentéw z leczenia
(w skali TSQM wykazano IS réznice dla 3 z 4 ocenianych wymiaréw).

Ponadto zwr6cono uwage na doustna droge podania, ktéra moze mie¢ wptyw na mniejsze
wykorzystanie zasobéw medycznych (opieki pielegniarki), jednakze wptyw ten moze by¢
trudny do oszacowania ze wzgledu na fakt, iz wielu pacjentéw samodzielnie wykonuje
wstrzykniecia s.c. i i.m. Ze wzgledu na powyzsze jest mato prawdopodobne aby
finansowanie Aubagio przyniosto dodatkowe korzysci dla zdrowia publicznego.

HAS zwrdcito réwniez uwage na brak odpowiednich badan poréwnujgcych TER z aktywnym
leczeniem, przez co brak jest dowodéw na wystepowanie rzeczywistej korzysSci
terapeutycznej wynikajacej ze stosowania TER w leczeniu RRMS. Jednakze zdaniem
Komitetu Przejrzystosci (ang. Transparency Committee) nalezy zauwazyé korzysé
wyn kajgca z doustnej drogi podania Aubagio, jako alternatywy dla IFNB oraz GA.

PTAC (Nowa Aubagio Zalecenia: Komitet rekomenduje finansowanie TER (niski priorytet refundacji), zgodnie

Zelandia) 2014 (teryflunomid) w z kryteriami stosowanymi w odniesieniu do natalizumabu i fingolimodu.
leczeniu RRMS na Uzasadnienie: Rekomendacja ta zostata wydana na podstawie wynikéw 3 randomizowanych
podstawie tych badan klinicznych (TEMSO, TOWER i TENERE), ktére zostaty opisane w niniejszej analizie.
samych kryteriow Komitet okreslit ich jako$¢ jako dobrg, przy umiarkowanej sile dowodow dla redukcji
ocenyco wskaznika rzutow SM przy stosowaniu TER oraz sftabej dla opodznienia progres;ji
r}atall_zumab ! niepetnosprawnosci. Ponadto komitet wskazat, iz dostepne sg jedynie umiarkowanej jakosci
fingolimod dowody dla braku réznic lub uzyskaniu gorszych wynikéw dla ARR oraz brak jest dobrych

dowodow dla roéznicy w odniesieniu do postepu niepetnosprawnosci pomigdzy TER a IFNB.
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Ay LR " Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji rekomendacji
Ponadto Komitet wskazat, iz koszty z perspektywy ptatnika publicznego bedg ponoszone ze
wzgledu na monitorowanie lub terapie zaburzen funkcjonowania watroby i cisnienia krwi, jak
réwniez terapie biegunki, nudnosci i utraty wioséw oraz potencjalnej koniecznosci
przyspieszenia eliminacji TER z zastosowaniem cholestyraminy.

NICE (Wie ka Teryflunomid w Zalecenia: TER jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu dorostych

Brytania) leczeniu RRMS pacjentéw z aktywng RRMS (def. jako 2 klinicznie istotne rzuty choroby w ciggu ostatnich

2014 2 lat), jedynie gdy:

- pacjent nie ma wysoce aktywnej lub szybko postepujacej ciezkiej RRMS oraz
- podmiot odpowiedzialny dostarczy TER po ustalonej obnizonej cenie,
z instrumentem dzielenia ryzyka - The Patient Access Scheme (PAS).

Podkreslono jednak, iz jezeli pacjent w chwili wydania tej rekomendaciji jest leczony TER
a nie kwalif kuje sie do tejze terapii zgodnie z okreslonymi powyzej kryteriami powinien moéc
kontynuowac te terapie.

Uzasadnienie: Rekomendacje wydano na podstawie pojedynczych badan RCT, wigczonych
réwniez do niniejszej AWA oraz MTC, w ktérej nie wykazano réznic w odniesieniu do
skutecznosci pomiedzy TER a IFNB lub GA. Jedynie w poréwnaniu do PLC dla TER
wykazano istotng redukcje wskaznika rzutéw, oraz potencjalny wptyw na stopien
niepetnosprawnosci. Ponadto wskazano w niej, iz brak jest wystarczajgcych danych dot.
skutecznosci klinicznej TER dla podgrupy pacjentdw z wysoce aktywnag lub szybko
postepujaca postaciag RRMS w poréwnaniu do natalizumabu i fingolimodu (na podstawie
MTC), dlatego TER nie jest rekomendowany do leczenia tych podgrup pacjentéw.

zgodnie

SMC (Szkocja)
2014

Aubagio
(teryflunomid 14 mg,
tabl. powl.) w
leczeniu dorostych
pacjentow z RRMS

Zalecenia: TER jest rekomendowany do regulowanego zastosowania w obrebie NHS
Scotland.

Wskazane ograniczenia: stosowany jako alternatywa dla IFNB lub GA. Nie powinien by¢
stosowany w leczeniu pacjentéw z wysoce aktywng chorobg.

Uzasadnienie: W 2 RCT Il fazy, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych PLC (badania
TEMSO i TOWER) wykazano istotng redukcje ARR w grupie TER vs PLC. W badaniu RCT
Il fazy, pojedyncze zaslepionym (TENERE) wykazano zblizong skutecznos¢ do IFNB.
Rekomendacja ta zostala wydana przy uwzglednieniu korzysci wyn kajgcych
Z zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka — PAS, ktéry poprawia kosztowag
efektywnosé TER (staje sie on kosztowo-efektywny) i jest aktualna jedynie przy zapewnieniu
ciggtosci funkcjonowania PAS lub zapewnienia ceny jemu odpowiadajgcej lub nizsze;j.
Ponadto rekomendacja zostata wydana na podstawie wykonanej metaanalizy sieciowej,
umozliwiajgcej porownanie TER z innymi lekami DMT (IFNB i GA) oraz analizie minimalizacji
kosztéw, poroéwnujgcej TER z IFNB-1a, -1b oraz GA w czasie 1 i 2 letniego horyzontu
czasowego.

PBAC
(Australia)
2013, 2012

Aubagio
(teryflunomid 14 mg,
tabl.) w leczeniu
poczgtkowym lub
jego kontynuacji w
leczeniu RRMS u
pacjentow
ambulatoryjnych
spetniajgcych
okreslone kryteria

Zalecenia: PBAC rekomenduje rozpoczecie finansowania Aubagio we wnioskowanym
wskazaniu na podstawie przedstawionej analizy minimalizacji kosztéw (poréwnanie z IFNB-
lai IFNB-1b).

Rekomendacja z 2013 r. byta skutkiem ponownej oceny Aubagio we wnioskowanym
wskazaniu. Pierwotna ocena wykonywana byta w listopadzie 2012 r. i byta ona negatywna,
ze wzgledu na niejasne dowody kliniczne, brak formalnej analizy klinicznej oraz nieokreslenie
zuzycia leku, a tym samym niewlasciwe okreslenie kosztow z perspektywy PBS (ang.
Pharmaceutical Benefits Scheme).

Uzasadnienie: Zdanie PBAC TER jest nie gorszy (non-inferior) niz IFNB-1a i IFNB-1b
w odniesieniu do skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa stosowania (pomimo odmiennych profili
bezpieczenstwa tych lekow).

Ponadto zdaniem PBAC skutecznos$¢ uzyskana dla TER w dawce 14 mg/d jest zblizona do
tej wykazywanej dla nastepujgcych dawek komparatoréw: 42,09 mcg/3x tyg. dla IFNB-1a s.c.
(Rebif), 30 mcg/ 1x tyg. dla IFNB-1a i.m. (Avonex) oraz 8 min IU co 2-gi dzien dla IFNB-1b
(Betaferonu).

Wskazano réwniez, iz wielko$¢ populacji docelowej jest najprawdopodobniej
niedoszacowana. Oszacowania wnioskodawcy zaktadaty niski wskazn k zuzycia leku oraz
stabilno$¢ rynku, tym czasem dla innego doustnego leku stosowanego w SM (fingolimodu)
zaobserwowano szybki wzrost zuzycia leku — a tym samym duzy wzrost liczby chorych go
stosujgcych. W swietle powyzszego PBAC uznal, iz analogiczny szybki wzrost zuzycia leku
moze nastapi¢ dla TER.

Ponadto PBAC zwrdcit uwage na brak wystarczajgcego uzasadnienia (na podstawie
wyn kéw analizy wrazliwosci) dla wskazanych przez wnioskodawce oszczednosci
wyn kajgcych ze zmniejszonego zuzycia lekdw stosowanych w RRMS.

W rekomendaciji tej podkreslono, iz otrzymano sygnaty od pacjentéw i lekarzy, iz istnienie
zapotrzebowanie na alternatywne leki stosowane w podaniu doustnym.

Ze wzgledu na trudng do oszacowania szczegdtowag wielko$¢ populacji docelowej, PBAC
rekomendowat zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka. Ponadto wskazat, iz TER nie
powinien by¢ stosowany zamienne z innymi lekami refundowanymi w leczeniu SM.
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11.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

12.

Tabela 54. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Aubagio w leczeniu RRMS -
podsumowanie

Rekomendacja

« o «
Kraj / Organizacja € St E S
- ; §s | 2 :
region (skrot), rok é é 5t = Uwagi
¥ | e’ | B
a a N©° z
° -
'g © Ai\u,\?(t)ﬁga Broadley + Teryflunomid jest jedng z zalecanych opcji leczenia dla pacjentéw
g E Zelandia 2014 z aktywng rzutowo-remisyjng postacig SM
g E CADTH W trakcie wydawania rekomendacji teryflunomid nie byt zatwierdzony
% Kanada 2013 + przez Health Canada w leczeniu RRMS i z tego powodu nie mogt by¢
02 rekomendowany

Przy dostepnych dowodach naukowych (brak dowodéw na wyzszg
Kanada CDEC 2014 + skutecznos¢ TER vs IFNB lub GA) wyzszy koszt terapii TER
wzgledem innymi DMT jest nieuzasadniony.

_G:_)‘ Zwrécono uwage na brak badan wykazujacych przewage TER nad
B : obecnie stosowanymi DMT, jednakze jednoczesnie podkreslono
Q
s Francja HAS 2014 * korzy$¢ wynikajgcg z doustnej drogi podania TER wzgledem IFNB
S oraz GA, podawanych w iniekcjach.
2 Nowa " . o
© j PTAC 2014 + Wskazano, iz rekomendacja ta ma niski priorytet.
o Zelandia
@
=l Wie ka Rekomendacja dotyczy jedynie chorych na inng niz wysoce aktywng
(5] Bryvtania NICE 2014 + lub szybko postepujacg postacia RRMS oraz jest wydana przy
g wt zatozeniu funkcjonowania PAS
-
= - - - — -
x Szkocja SMC 2014 + TER jest. alterqatyqu dla IFNB i GA. Nie powinien zas by¢ stosowany
w leczeniu pacjentéw z wysoce aktywng postacig RRMS.
Australia PBA2%1220 13, + Najnowsza rekomendacja jest pozytywna.

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Aubagio jest finansowany w 11
krajach UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje przekazano). Najczesciej lek jest finansowany z 100%
odptatnoscia. W 8 krajach finansowanie produktu leczniczego Aubagio jest zwigzane z dodatkowymi
ograniczeniami: wspotptatnos¢ pacjenta (Austria, Finlandia, Niemcy), udokumentowane wskazanie RRMS
(Finlandia, Holandia, Szwajcaria, Wielka Brytania), na podstawie opinii eksperta klinicznego (Szwajcaria,
Szwecja), lub na podstawie osobnych regulacji wtasciwych dla wszystkich lekéw, stosowanych w leczeniu
SM (Wiochy).

Rozpatrywany lek nie jest finansowany w zadnym z krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita10
(Chorwacja, Estonia, Litwa, Lotwa, Grecja, Portugalia, Stowacja i Wegry w tabeli oznaczone czcionkg bold).

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty
. Refundacja Poziom . . . - podziatu
Kraj (tak/nie) refundacji (%) Warunki refundacji (ograniczenia) ryzyka
(tak/nie)
Austria Tak 100% Wspétptatnosé pacjenta: 5,40 EUR za kazdg recepte Nie

Belgia Brak w obrocie
Butgaria Brak w obrocie
Chorwacja Brak w obrocie

1% 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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Instrumenty
] Refundacja Poziom ; - - ; podziatu
Kraj (tak/nie) refundacii (%) Warunki refundaciji (ograniczenia) ryzyka
(tak/nie)
Cypr Brak w obrocie
Czechy Brak w obrocie
Dania Tak 100% Brak ograniczen Nie
Estonia Brak w obrocie
Maksymalna wspotptatnos¢ pacjenta 610 EUR/rok.
Finlandia Tak 35% Refundacja ograniczona do udokumentowanego Nie
rozpoznania RRMS ze wskaznikiem EDSS < 7
Francja Brak w obrocie
Grecja Nie n.d. n.d. n.d.
Hiszpania Brak w obrocie
Holandia Tak 100% Refundowany we wskgzar)lu zgodnym z ChPL (dorosli Nie
pacjenci z RRMS)
Irlandia Tak 100% Brak ograniczen Nie
Islandia Brak w obrocie
Lichtenstein Genzyme nie prowadzi dziatan komercyjnych
Litwa Brak w obrocie
Luksemburg Brak w obrocie
totwa Brak w obrocie
Malta Nie n.d. n.d. n.d.
Niemcy Tak 100% Wspo’fp’fgtnosc pacjenta: 1Q0,0Q EUR za gsobod2|en w Nie
szpitalu, optata za wypisanie recepty: 10 EUR
Norwegia Tak 100% Brak ograniczen Nie
Portugalia Brak w obrocie
Rumunia Nie n.d. n.d. n.d.
Stowacja Brak w obrocie
Stowenia Nie 0% n.d. n.d.
Brak ograniczen, jezeli produkt jest przepisywany
regularnie przez lekarza prowadzgcego
Szwajcaria Tak 100% Feraple_,a kc_)ns_ultant mgdy_czny z firmy . Nie
ubezpieczeniowej nie odrzuci tej metody leczenia.
Wskazanie refundacyjne: leczenie dorostych
pacjentéw z RRMS
Refundacja jest warunkowa, po zastosowaniu
Szwecja Tak 100% interferonéw lub uznaniu, ze ich podawanie nie jest Nie
wskazane z przyczyn medycznych
Wegry Brak w obrocie
] ) Refundacja w przypadku aktywnej rzutowo-remisyjnej )
Wie ka Brytania Tak 100% postaci stwardnienia rozsianego, wytgcznie wtedy gdy Nie
u pacjenta nie wystepuje wysoce aktywne lub szybko
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Instrumenty
] Refundacja Poziom ; - - ; podziatu
Kraj (tak/nie) refundacii (%) Warunki refundaciji (ograniczenia) ryzyka
(tak/nie)

postepujace, ciezkie stwardnienie rozsiane.

Brak ograniczen jesli produkt jest wydawany zgodnie z
Wiochy Tak 100% notg 65 (wspdlna dla wszystkich lekéw na Nie
stwardnienie rozsiane)

13. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

W trakcie przygotowywania AWA dla preparatu Aubagio, AOTMIT otrzymata 4 stanowiska ekspertéw
klinicznych oraz przedstawicieli organizacji pacjentéw chorych na SM. Jedno opracowanie, ze wzgledu na
zgtoszony konflikt interesu, nie zostatlo dopuszczone do dalszego procedowania. We wszystkich
otrzymanych opiniach autorzy uznajg wnioskowany produkt leczniczy za lek o udowodnionej skuteczno$ci
w leczeniu SM i o profilu bezpieczenstwa poréwnywalnym z innymi lekami dostepnymi w | linii leczenia
w programie lekowym leczenia SM. Zwracajg rowniez uwage na odmienng (tatwiejszg dla pacjenta) droge
podania — doustng, co moze wptyng¢ na poziom przestrzegania zaleceh lekarza. Taka droga podania
umozliwi rowniez leczenie pacjentdow nie moggcych z przyczyn medycznych (zaburzenia krzepliwosci krwi)
przyjmowac iniekcji podskornych. - zwraca roéwniez uwage (na podstawie
wynikéw badania TOPIC), na wykazang skutecznos$¢ preparatu Aubagio w leczeniu pacjentow z CIS (ang.
Clinicali Isolated Syndrom of MS, wczesne stadium SM). Niemniej jednak pacjenci z tym wskazaniem nie
kwalifikujg sie do obecnie obowigzujgcego Programu Lekowego i hie jest ono przedmiotem niniejszej AWA,
jednak zdaniem powyzszego eksperta aktualne postepowanie zmuszajgce pacjenta i lekarza do oczekiwania
na rozwoj choroby jest niewtasciwe.
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Tabela 56. Opinie ekspertéow klinicznych w sprawie finansowania Aubagio w leczeniu stwardnienia rozsianego

AOTMIT-OT-4351-6/2015

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw
finansowaniu w

Ekspert gwarantowanych r'an.1ach W'ykazu Stanowisko wtasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu
Swiadczen
gwarantowanych
Prof. dr hab. n. Teryflunomid (Aubagio) jest nowym doustnym lekiem zarejestrowanym | Nie ma ZzZadnych | Uwazam, ze leczenie Aubagio powinno by¢ refundowane jako jedna z opcji leczenia
med. Danuta przez FDA i EMA do leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia | powodéw chorych z rzutowo-remisyjng postacia SM-u. Lek powinien by¢ stosowany jako terapia
Ryglewicz rozsianego (SM). Skuteczno$c¢ terapii jest poréwnywalna z innymi | merytorycznych I-szej linii. W przedstawionym Programie stusznie uwzgledniono w ramach ,Kryteria”
produktami leczniczymi stosowanymi jako I|-sza linia leczenia chorych | Zzeby lek nie byt | uniemoZliwiajgce wtgczenie do programu zasadnicze przeciwskazania.
Konsultant krajowy z postacig rzutowo-remisyjng SM-u: redukcja rzutdw oszacowana | finansowany ze
w dziedzinie w oparciu o przeprowadzone badania kliniczne na poziomie 36,3%, | $rodkéw
neurologii a redukcje narastania niesprawnosci na poziomie 31,5%. publicznych.
Produkt Aubagio jest przeznaczony do stosowania u pacjentéow | Ekspert nie | Lek Aubagio (Teriflunomide 14 mg) jest lekiem stosowanym w rzutowo-remisyjnej postaci
dorostych ze stwardnieniem rozsianym w przebiegu nawracajgco- | przedstawit. stwardnienia rozsianego. Badanie TOPIC potwierdzito roéwniez skuteczno$c¢ leczenia

ustepujgcym (...).

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia zostato potwierdzone podczas
dwéch badan kontrolowanych placebo — badaniu TESMO i TOWER,
gdzie ww. lek oceniano w dwéch dawkach — 7 mg i 14 mg (wskazane
w przedmiotowej ocenie AOTM) (...).

Zaobserwowano mniejszg roczng czesto$¢ wystepowania rzutéw w obu
badaniach (...), wiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych nie wystapit rzut
w 108 tygodniu badania (...). Oceniajgc progresje niepetnosprawnosci,
procent progresji niepetnosprawno$ci utrzymujgcej sie przez 3 miesigce
w 108 tygodniu byt wyzszy dla placebo niz leczonych Teriflunomide 14
mg (...) i podobnie przy ocenie niepetnosprawnosci utrzymujgcej sie 6
miesiecy w 108 tygodniu (...).

Wyniki rezonansu oceniono tylko w badaniu TEMSO i wygladaty one
nastepujgco: zmiana w 108 tygodniu (BOD (...), catkowita objetos$¢
zmian hipointensywnych w obszarach T1 i T2-zaleznych ) -
Teriflunomide 14 mg — 0,72 vs placebo 2,21 — co daje zmiane
procentowg w stosunku do placebo o 67%. Srednia ilo$é zmian
ulegajgcych wzmocnieniu po kontrascie (gadolinum) w 108 tygodniu —
Teriflunomide 14 mg — 0,38 vs placebo 1,18. Jesli chodzi o liczbe
pojedynczych i aktywnych zmian dla Teriflunomide 14 mg — 0,75 vs
placebo 2,46 co stanowi 69% zmiany procentowej dla leku vs placebo.

W badaniu TEMSO zaobserwowano staty wptyw leczenia na liczbe
rzutéw i czas 3-miesiecznej progresji niepetnosprawno$ci w podgrupie
pacjentow z wysokg aktywnoscig choroby (n=127) (...).

Jedli chodzi o bezpieczenstwo stosowania ww. leku, autorzy dokonujgcy
przegladu nowych terapii w stwardnieniu rozsianym zwracajg uwage na
konieczno$¢ kontrolowania funkcji watroby (hepatotoxicity), lek nie
moze byc stosowany u kobiet w cigzy i laktacji wiec niezwykle waznym
elementem jest stosowanie wifasciwej metody antykoncepcji
i wykluczenie cigzy przy wigczeniu o terapii.

teriflunomidem juz na etapie wyodrebnienia tzw. CIS (Clinicali Isolated Syndrom of MS).

Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego stoi na stanowisku, iz nalezy dgzy¢ do
sytuacji, w ktoérej lekarze i pacjenci w Polsce bedg mieli mozliwos¢ stosowac
zindywidualizowang terapie SM, zgodng ze standardami Swiatowymi, za$ leki dostepne
w krajach europejskich beda stanowity opcje terapeutyczng mozliwg do zastosowania
réwniez w polskich warunkach, oczywiscie pod warunkiem ich skutecznosci
i bezpieczenstwa. Stoimy na stanowisku, iz oceniany lek spetnia te kryteria.

Jako lek podawany doustnie i dedykowany dla pacjentow jako pierwsza linia leczenia
stanowi¢ moze istotne uzupetnienie terapii, ktére juz uzyskaty aprobate AOTM i przyjete
zostaty do refundacji przez Ministra Zdrowia. tatwo$¢ podania (bez koniecznoSci
czestych iniekcji, tak jak ma to miejsce w przypadku pozostatych preparatéw pierwszej
linii leczenia SM — interferonéw i octanu glatirameru) dla wielu pacjentéw i lekarzy moze
by¢ szczegélnie pozgdane i oczekiwane (...).

Ze wzgledu na fakt, iz lek jest lekiem nowym, konieczne jest zapewnienie odpowiedniej
kontroli ewentualnych zdarzert niepozadanych. Wydaje sie réwniez konieczne
uwraZzliwienie personelu medycznego na konieczno$c¢ dobrego poinformowania pacjentéw
o0 korzysciach i mozliwych skutkach ubocznych oraz konieczno$ci kontrolowania
parametrow, ktére w badaniach klinicznych opisywane byty najcze$ciej jako moZliwe
zdarzenia niepozgdane (m.in. funkcje watroby czy konieczno$¢ stosowania skutecznej
antykoncepcji ze wzgledu na mozliwe uszkodzenia ptodu w przypadku leczenia matki).
Poniewaz jednak oceniany program zawiera te obostrzenia, w zaproponowanym ksztatcie
powinien naszym zdaniem zostac¢ rekomendowany do refundacji.
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Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw
finansowaniu w

Ekspert ramach wykazu Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu
gwarantowanych et 2
sSwiadczen
gwarantowanych
Dotychczasowe badania wykazujg skuteczno$¢ w przypadku rzutowo- | Brak Obecne leki stosowane w leczeniu SM — leki pierwszego rzutu majg jedynie postac

remisyjnej postaci SM.

iniekcji. Niekiedy powoduje to problemy natury medycznej: zmiany skérne w migjscu
wstrzykniecia, martwice skory. Ponadfo niektérzy pacjenci np. majgcy zaburzenia
krzepniecia krwi nie mogg w ogdle otrzymywac iniekcji. Obecnie nie ma dla nich zadnej
propozycji terapeutycznej. Nie mogg by¢ zakwalifikowani do przyjmowania lekéw drugiej
linii, ktére majg zresztg znacznie silniejsze dziatanie i wykazujg wiecej niebezpiecznych
dla zdrowia skutkéw ubocznych. Pozostaje zatem — niebezpieczny w skutkach brak
jakiegokolwiek leczenia.

Naszym zdaniem pacjent i lekarz powinni mie¢ jak najwieksze mozliwosci dobrania leku
do indywidualnego przebiegu choroby, tak by jak najszybciej i najskuteczniej zmniejszyc
prawdopodobienstwo postepu niepetnosprawno$ci. Zwiekszenie oferty lekoéw pierwszego
rzutu oznacza tez zwiekszenie szans na zwolnienie postepu niepetnosprawnos$ci we
wczesnym stadium choroby, a co z tym sie wigze zmniejszenie konieczno$ci uzycia
silniejszych, ale i bardziej toksycznych dla organizmu preparatow. Zwigksza tez
prawdopodobienistwo zachowania aktywno$ci spotecznej | zawodowej. Postep
stwardnienia rozsianego niesie bowiem za sobg ogromne dfugofalowe koszty spoteczne.
Celem dziatan terapeutycznych powinna byc¢ zatem skuteczna i wczesna interwencja
prowadzgca do zwolnienia progresji choroby.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Aubagio (teriflunomide), tabl. powl., 14 mg, 28 tabl., kod
EAN 5909991088170, stosowanego w I-szej linii leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane
0 przebiegu rzutowo-remisyjnym w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego "Leczenie
stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)”, zostat przekazany do Agencji dnia 26 stycznia
2015 r. pismem znak MZ-PLA-4610-445(5)/KK/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji,
stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Produkt leczniczy Aubagio (teriflunomide) nie byt wczeéniej przedmiotem oceny Agenciji.
Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest chorobg osrodkowego uktadu nerwowego,
charakteryzujgcg sie obecnoscig rozsianych ognisk demielinizacji widkien 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 zapadalno$¢ 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 oséb chorujgcych z rzutowo-remisyjng postacig SM nie
jest znana. Leczenie farmakologiczne SM ma na celu spowolnieniem postepu choroby oraz jak najdiuzsze
utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentéw i polega na zapobieganie wystgpieniom rzutéw choroby lub
wydtuzeniu czasu do wystgpienia rzutéw. W trakcie wystepujgcych rzutéw stosuje sie leczenie objawowe
majgce na celu znoszenie objawow choroby takich jak spastycznosé, meczliwosé, bdl, zaburzenia czynnosci
fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Alternatywne technologie medyczne

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
rozpoczag¢ od leczenia GA lub IFNB). W przypadku wystgpienia nietolerancji lub braku odpowiedzi na
leczenie nalezy rozwazy¢ inne metody terapii, np. leczenie natalizumabem.

Skutecznosé¢ kliniczna

Do analizy skutecznosci Wnioskodawca wigczyt 4 randomizowane badania kliniczne. Wnioskowana
technologia poréownywana byta w nich z IFNB-1a (badanie TENERE) oraz z PLC (O’Connor 2006, TENERE,
TOWER). Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki i wnioski, uzyskane na podstawie przeprowadzonej
analizy, ktére podzielono ze wzgledu na komparator.

TER vs IFNB-1a

Istotne statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami uzyskano jedynie dla 2 podpunktéw punktu
koncowego: ocena satysfakcji z leczenia wg kwestionariusza TSQM. Wyniki wskazywaty na korzy§¢ TER
w zakresie zdarzeh niepozgdanych [MD=21,77 (95% CI: 15,06; 28,48), p<0,00001] i wygody stosowania
[MD= 27,95 (95% CI: 22,28; 33,62), p<0,00001].

TERvs PLC

Dla nastepujacych punktéw koncowych uzyskano wyniki na korzysé terapii teryflunomidem i istotne
statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami:

e liczba chorych z narastaniem niepetnosprawnosci = 12 tyg. (TEMSO) [RR=0,74 (95% CI: 0,57; 0,96),

p=0,02],

e zmiana catkowitej objetosci ognisk demielinizacyjnych (TEMSO) [MD=0,78 (95% CI: 0,19; 1,37),
p=0,006],

e zmiana objetosci hipointensywnych zmian T1-zaleznych (TEMSO) [MD=-0,2 (95% CI: -0,35; -0,05),
p=0,009]
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e zmiana objetosci hiperintensywnych zmian T2-zaleznych (TEMSO) [MD=-1,28 (95% CI: -2,26; -0,3),
p=0,01]

e suma pojedynczych aktywnych zmian T1- i T2-zaleznych/ skan (O’Connor 2006) [MD=-1,62 (95% CI: -
2,69; -0,55), p=0,03]

e liczba nowych lub powigkszajgcych sie zmian T2-zaleznych/ skan (O’Connor 2006) [MD=-0,81 (95% CI:
-1,47; -0,15), p=0,02]

e liczba pojedynczych ognisk aktywnych / skan (TEMSO) [MD=-1,71 (95% CI: -2,16; -1,26), p<0,00001],

e liczba zmian T1-zaleznych po wzmocnieniu Gd/ skan (O’Connor 2006) [MD=1,39 (95% CI: -2,28; -0,5),
p=0,002],

e liczba zmian T1-zaleznych po wzmocnieniu Gd/ skan (TEMSO) [MD=-1,07 (95% CI. -1,4; -0,74),
p<0,00001],

e zmiana objetosci istoty biatej (TEMSO) [MD=5,30 (95% CI: 2,58; 8,02), p=0,0001],

e jakosc¢ zycia (ocena zdrowia psychicznego) wg SF-36 (TOWER) [MD=1,7 (95% ClI: 0,07; 3,33), p=0,04].
Dla nastepujgcych punktéw kohcowych, uzyskano wyniki na korzy$¢é PLC, a réznice pomiedzy badanymi
grupami byty IS:

e liczba chorych bez statego narastania niepetnosprawnosci (TOWER) [RR=1,07 (95% CI: 1,02; 1,13),

p=0,006].

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczacych bezposrednio skutecznosci praktycznej ocenianej technologii
we wnioskowanym wskazaniu. Jednakze, wyniki faz przedtuzonych badan O’Connor 2006 i TEMSO, ktore
otrzymano dla chorych przyjmujgcych TER w dawce 14 mg zaréwno w fazie podstawowej jak i przedtuzonej
badania, moga odzwierciedla¢ analize skutecznosci w warunkach praktyki klinicznej.

Wyniki badania O’Connor 2006 wskazujg na wzrost $redniej objetosci zmian T2-zaleznych o 1,97 ml oraz
zmniejszenie objetosci mézgu o 2,6%. Zaobserwowano réwniez wzrost progresji choroby o 0,61 pkt,
oceniany wg skali EDSS, jednak nie jest to zmiana istotna klinicznie (dla pacjentéw z poczatkowg oceng
choroby wg skali EDSS < 5,5 pkt, zmiana istotna klinicznie musi wynosi¢ = 1 pkt; srednia poczatkowa
warto§¢ oceny choroby wg skali EDSS wynosita 2,28 pkt). Odsetek chorych z narastaniem
niepetnosprawnosci = 12 tyg. wg skali EDSS (badaniu TEMSO) wynosit 33,5% w przypadku 227 tyg.
leczenia, natomiast skorygowana roczna czestos¢ rzutéow dla tego okresu wyniosta 0,206. Dla okresu 372
tyg. (badanie O’Connor 2006) roczna czesto$¢ rzutéw wyniosta 0,181. Odsetek chorych, u ktérych nie
wystgpit rzut choroby wyniost 68,1% dla 227 tyg. leczenia oraz 55,0% dla 372 tyg.

Bezpieczenstwo stosowania

Wg ChPL Aubagio (data ostatniej aktualizacji 28.11.2014 r.) do najczeSciej wystepujgcych dziatan
niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem teryflunomidu nalezg: grypa, zakazenie gornych drog
oddechowych, zakazenie drog moczowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, zapalenie gardfa, zapalenie
pecherza moczowego, wirusowe zapalenie zotgdka i jelit, opryszczka wargowa, zakazenie zeba, zapalenie
krtani, grzybica stdp, neutropenia, niedokrwistosc¢, tagodne reakcje alergiczne, lek, parestezje, rwa kulszowa,
zespot ciesni nadgarstka, nadci$nienie tetnicze, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl w nadbrzuszu, bdl zeba,
tysienie, wysypka, tradzik, b6l miesniowo-szkieletowy, bol miesni, czestomocz, obfite miesigczkowanie, bdl,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j (ALAT), zwiekszenie aktywnosci
gammaglutamylotransferazy (GGT), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
zmniejszenie masy ciata, zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby krwinek biatych.

TER vs IFNB-1a

Ocena bezpieczenstwa wykonana przez Whnioskodawce na podstawie badan klinicznych obejmowata
poréwnanie profilu bezpieczehstwa TER vs IFNB-1a. W badaniu TENERE, IS réznice pomiedzy badanymi
grupami na korzys¢ teryflunomidu osiggnieto dla nastepujacych punktéw korncowych:

e zdarzenia niepozgdane prowadzace do trwatego zaprzestania leczenia [RR=0,50 (95% CI: 0,26; 0,96),
p=0,03],
e zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
— spadek liczby limfocytow ogétem [RR=0,52 (95% CI: 0,31; 0,88), p=0,02],
— spadek liczby limfocytow w 2 stopniu nasilenia [RR=0,36 (95% CI: 0,16; 0,82), p=0,02],
— wzrost aktywnos$ci ALAT ogdtem [RR=0,72 (95% CI: 0,58; 0,89), p=0,002],
— wzrost aktywnos$ci ALAT w zakresie >1- <3 x GGN [RR=0,74 (95% CI: 0,57; 0,98), p=0,03],
e zaburzenia uktadu nerwowego ogétem [RR=0,66 (95% CI: 0,45; 0,96), p=0,03],
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zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogétem [RR=0,23 (95% CI: 0,14; 0,36), p<0,00001],
objawy grypopodobne[RR=0,05 (95% CI: 0,02; 0,16), p<0,00001],

nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych ogétem [RR=0,58 (95% CI: 0,39; 0,88), p=0,01],
wzrost aktywnosci ALAT [RR=0,33 (95% CI: 0,17; 0,61), p=0,0005].

Dla nastepujacych punktéw koncowych osiggnieto IS réznice pomiedzy badanymi grupami na korzy$¢ IENB-
la:

e biegunka [RR=2,64 (95% CI: 1,24; 5,63), p=0,01],
e zaburzenia skory i tkanki podskornej ogotem [RR=2,09 (95% CI: 1,29; 3,39), p=0,003],
e przerzedzenie wtosow [RR=20,20 (95% CI: 2,77; 147,14), p=0,003].

TER vs PLC (O’Connor 2006)

Istotng statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami uzyskano jedynie dla zdarzenia niepozgdanego:
nudnosci. Wynik wskazywat na wiekszg czesto$s¢ wystepowania tego zdarzenia w grupie TER [RR=3,57
(95% ClI: 1,03; 12,31), p=0,04].

TER vs PLC — fazy rozszerzone badan O’Connor 2006 i TEMSO

Wyniki analizy bezpieczenstwa uzyskane w ramach fazy przedtuzonej badania O’Connor 2006 uwzgledniajg
wszystkich pacjentéw przyjmujacych TER w dawce 14 mg w fazie przediuzonej, wigczajgc tych, ktorzy
otrzymywali PLC w fazie podstawowej (randomizowanej) badania, dlatego nalezy wzig¢ pod uwage, ze dla
26 pacjentow, okres obserwacji obejmujacy tylko terapie TER 14 mg byt krétszy o 36 tyg. Do najczesciej
wystepujacych zdarzenh niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem terapii teryflunomidem 14 mg, naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze (84,8%):
— zapalenie nosogardzieli (53,0%),
— infekcje goérnych drég oddechowych, grypa, zakazenie drog moczowych,
e zaburzenia uktadu pokarmowego (75,8%):
— biegunka, nudnosci,
¢ nieprawidiowosci w badaniach diagnostycznych (80,3%):
—  podwyzszony poziom ALAT i AspAT,
e zaburzenia uktadu nerwowego (92,4%):

— hipoestezja (50%),

— bdl glowy, brak czucia wibracji, zaburzenia czucia, zawroty gtowy, nadwrazliwo$¢ odruchowa,
stwardnienie rozsiane (rzut choroby zaklasyfikowany jako zdarzenie niepozadane), nieprawidtowa
koordynacja,

e zaburzenia psychiczne (51,5%):
— bezsennosé, depresja,
e zaburzenia skory i tkanki podskérnej (63,6%):
— przerzedzenie lub zmniejszenie gestosci wloséw, wysypka,
e zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (80,3%):
— ostabienie miesni, bél plecéw, bdl konczyn, bdl stawdw, parestezje,
e zaburzenia ogdlne (78,8%):
— zmeczenie, zaburzenia chodu, astenia,
e zaburzenia nerek i drég moczowych (34,8%):
— parcie na mocz.

W fazie przedtuzonej badania O’Connor 2006, zaobserwowano nastepujgce ciezkie zdarzenia niepozadane
wymagajgce leczenia:

wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych (7,5%),
wzrost aktywnosci ALAT (3,0%),

utrata przytomnosci (3,0%),

neutropenia (3,0%),

zapalenie ptuc (3,0%).

W fazie rozszerzonej badania TEMSO zdarzenia niepozgdane wymagajgce leczenia zaobserwowano u 84%
pacjentow. W przypadku 6% chorych, zdarzenia niepozgdane prowadzity do trwatego zaprzestania leczenia,
a u 0,4% (1 pacjent) do zgonu. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 18% chorych.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa
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Wszystkie komunikaty i publikacje zidentyfikowane w ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa
stosowania ocenianego produktu leczniczego wskazywaty na nastepujgce zdarzenia niepozgdane zwigzane
z terapia teryflunomidem: uszkodzenie watroby, zakazenia, nadci$nienie tetnicze, leukopenia, neutropenia
obwodowa.

Whioski autoréw badania Kieseier 2014 wskazujg na brak wptywu terapii teryflunomidem na cigze.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce teryflunomidu (Aubagio)
w terapii dorostych chorych na rzutowo-remisyjng posta¢ stwardnienia rozsianego, na podstawie wydania
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla jego wigczenia do obecnie istniejgcego PL: ,Leczenie stwardnienia
rozsianego”, w poréwnaniu do stasowania interferonu beta-1a s.c. (Rebif)

Wedtug analizy wnioskodawcy stosowanie TER w poréwnaniu do leczenia IFNB-la s.c. wigze sie
z uzyskaniem dodatkowo QALY przy koszcie wyzszym w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)
o] zt, zas$ w perspektywie wspolnej wyzszym o zt. Inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci ICUR wynosi w tych perspektywach odpowiednio: 70877,09 z/QALYG oraz
68 505,60 zt/QALYG.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci kosztowej wynoszgcym
119 577 zZt/QALYG cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Aubagio wynosi 4 169,89 zi
w perspektywie ptatnika publicznego oraz 4 178,65 zt w perspektywie wspdinej.

Przeprowadzona przez wnioskodawce jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszy wpltyw
na wyniki AE miato, m.in.: przyjecie maksymalnego kosztu IFNB-1a (wynikajgcego z uwzglednienia kosztu
jedynie drozszego opakowania produktu leczniczego Rebif — 4x1,5 ml), przyjecie maksymalnej wartosci
obnizenia jakosci zycia zwigzanego z podaniem IFNB w iniekcji podskérnej, a takze czasu leczenia
w programie lekowym.

Ze wzgledu na opisane ograniczenia przedtozonej AE, zdecydowano sie wykonac¢ obliczenia wkasne Agenciji,
w ktorych czas leczenia w programie lekowym wydtuzono do okresu dozywotniego (40 lat), przy zatozeniu, iz
z programu lekowego bedg wytgczani (zgodnie z kryteriami wykluczenia) chorzy, ktérych poziom
niepetnosprawnosci oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS przekroczy 4,5 pkt. oraz u ktérych
nastagpi przejscie do wtérnie postepujgcej postaci SM.

Przy przyjeciu powyzszych zalozen ICUR w perspektywie NFZ wynidst: 61 538,15 z/QALYG. Nizsza
wartos¢ wspotczynnika ICUR, wzgledem ICUR oszacowanego w analizach Wnioskodawcy wynika z faktu, iz
usunieto zatozenie o leczeniu w programie przez okres 7,13 roku, a co za tym idzie wydtuzyt sie okres
w ktérym dekrement uzytecznosci, wynikajgcy z podania komparatora w iniekcjach podskérnych, wptywa na
obnizenie sie¢ QALY pacjentdw stosujacych interferon beta-1a, a tym samym zwieksza sie réznica efektow
zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi technologiami, przy jednoczesnym mniejszym zwigkszeniu sig
réznicy kosztow catkowitych.

Wykonano réwniez oszacowania ICUR przy zatozeniu przyjecia obnizenia jakosci zycia, wynikajgcego
z podania IFNB-1a w iniekcjach podskornych oszacowane na podstawie warto$ci wskazanych przez chorych
na SM (z badania Prosser 2003), ktory wyniést 185 411,05 z/QALYG, a takze przy zatozeniu kosztu
komparatora, oszacowanego na podstawie Komunikatu NFZ o liczbie i wartosci refundacji (za okres styczeh-
listopad 2014), ktéry pozwala na dobre oszacowanie jego kosztu z uwzglednieniem ewentualnych
instrumentéw podziatu ryzyka. Dla tego oszacowania ICUR wyniést 421 756,02 zt/QALYG

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzZet oceniata wptyw objecia refundacjg produktu leczniczego Aubagio (teryflunomid,
tabl. powl., 14 mg, 28 tabl.,, kod EAN 5909991088170) w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35). Produkt finansowany bedzie w ramach nowej grupy limitowej,
w ktérej stanowit bedzie podstawe limitu. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego,
wspolnej oraz spotecznej, w horyzoncie czasowym obejmujgcym okres od 2015 r. (druga potowa) do 2017 r.
(pierwsza potowa) przy zatozeniu, ze decyzja o objeciu refundacjg wnioskowanego leku bedzie wydana
w lipcu 2015 r.

Oszacowania liczby pacjentéow, u ktérych dana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku wykonano na podstawie ankiety telefonicznej przeprowadzonej przez autoréw
przedtozonej analizy wsréd trzech ekspertow. Niska wiarygodno$sé danych uzyskanych tg metodg byta
najwiekszym ograniczeniem analizy Whnioskodawcy. Poréwnywano ze sobg scenariusz istniejacy,
zakfadajgcy brak refundac;ji i wynikajgcy z tego brak sprzedazy wnioskowanego leku oraz scenariusz nowy,
w ktérym Aubagio zostato objete refundacjg na wnioskowanych warunkach. W ramach kategorii kosztowych
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uwzgledniono koszty zwigzane z kosztami lekéw, premedykacji, diagnostyki i monitorowania, leczenia rzutu
choroby, leczenia objawowego, a takze dodatkowo koszty posrednie (dla perspektywy spotecznej), ktore
zwigzane sg z utracong przez chorego produktywnos$cig oraz nieformalnymi kosztami ponoszonymi np.
przez jego rodzine.

Analiza kosztéw inkrementalnych wskazuje na wzrost wydatkow NFZ, ktéry zwigzany bedzie jedynie
z kosztami lekéw (w tym z kosztem Aubagio: w | i Il roku) i wyniesie 17,21 min i
34,43 min zi, wkolejnych latach rozpatrywanego horyzontu. Takie same koszty obserwowane
sg w perspektywie wspdlnej. Ponadto, dla tej perspektywy obliczono dodatkowe oszczednosci, zwigzane
z kosztami premedykaciji, ktére ustality sie na poziomie w kolejnych latach horyzontu.
W wariantach skrajnych, tgczne koszty z perspektywy wspdlnej wyniosg odpowiednio 15,85 min i 31,69 min
zt (wprzypadku wariantu minimalnego) oraz 18,56 min 37,13 min z (w przypadku wariantu
maksymalnego). Zgodnie z wariantem minimalnym NFZ wyda dodatkowo kolejno 15,85 min i 31,71 min z,
natomiast wariant maksymalny wskazuje na wydatki inkrementalne w wysokosci 18,57 min i 37,15 min z
w kolejnych latach rozpatrywanego horyzontu.

Oszacowania wptywu na budzet wykonane przez analitykéw Agenciji opieraty sie na wykorzystaniu danych
dot. liczebnosci populacji pacjentéw stosujgcych lek Aubagio, wskazanych przez Konsultant Krajowg prof. dr
hab. n. med. Danuty Ryglewicz. W swoich obliczeniach analitycy nie uwzgledniali kosztéw premedykaciji.
Analiza zostata wykonana z perspektywy NFZ oraz wspdlnej. Dla wariantu najbardziej prawdopodobnego
zdaniem analitykdw Agencji, w ktérym zrédtem wyceny komparatorow byty dane NFZ z okresu styczen-
listopad 2014, uzyskano koszty inkrementalne ponoszone przez NFZ wynoszace: 4,59 min i 9,18 min z

w | i Il roku analizowanego horyzontu czasowego. Koszty zwigzane z samym lekiem Aubagio wyniosty
oraz min zt (dla | i Il roku), natomiast zmniejszenie udziatéw komparatoréw w rynku spowodowato
oszczednosci rzedu w kolejnych latach analizy.

W wariancie, w ktérym zrédtem wyceny komparatoréw byto Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego
2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, oszacowane koszty inkrementalne ptatnika publicznego wyniosty

2,19 min i 4,39 min zt w | i Il roku horyzontu czasowego. Oszczednosci zwigzane z kosztem komparatoréw
wyniosty , hatomiast koszt produktu leczniczego Aubagio oszacowano na poziomie
, dla 1'i Il roku analizowanego horyzontu czasowego.

W perspektywie wspodlnej, fgczne koszty inkrementalne byty tozsame z perspektywg NFZ dla obu
analizowanych wariantow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisy uzgodnionej propozycji programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-
10 G 35)” w kontekscie aktualnie obowigzujgcego programu lekowego dot. | linii leczenia SM, zostaty
poszerzone o punkty zwigzane ze stosowaniem teryflunomidu. Do istotnych zmian nalezy poszerzenie
kryteriow kwalifikacji do leczenia o zapis dot. obowigzku stosowania skutecznej metody antykoncepcji
w przypadku kobiet w wieku rozrodczym. Ponadto, badania przy kwalifikacji zostaty rozszerzone o test
cigzowy oraz pomiar cisnienia tetniczego krwi, ktéry wykonywany jest réwniez co 3 mies. w trakcie trwania
terapii. W nadestanych uwagach, ekspert kliniczny prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz zaznaczyta, ze
,Zatgczony program Leczniczy stwardnienia rozsianego jest kompatybilny w zakresie Kryteriow kwalifikacji
oraz Badania przy kwalifikacji z Programem Leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10 G-35)”.

Nalezy rowniez zauwazyé, w odniesieniu do kryterium wytgczenia, pkt 3, Ze gorna granica oceny wg skali
EDSS warunkujgca mozliwos¢ stosowania terapii teryflunomidem wynosi 4,5, podczas gdy w badaniach
rejestracyjnych produktu leczniczego Aubagio, poczatkowa ocena stanu zdrowia pacjentéw wynosita < 5,5,
co moze sugerowac, iz teryflunomid bedzie skuteczny rowniez w tej populacji pacjentéw. Ponadto
w zapisach PL nie zawarto informacji dot. postepowania w przypadku koniecznosci szybkiej eliminacji
teryflunomidu z organizmu za pomoca cholestyraminy lub wegla aktywnego.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie bezposrednio do zastosowania produktu leczniczego
Aubagio w leczeniu stwardnienia rozsianego: CADTH 2013 oraz Broadley 2014. Wyszukiwanie obejmujgce
strony internetowe instytucji i organizacji zajmujgcych sie leczeniem stwardnienia rozsianego
przeprowadzono dnia 12.03.2015r.

W ftrakcie wydawania rekomendacji teryflunomid nie byt zatwierdzony przez Health Canada w leczeniu
RRMS i z tego powodu nie mogt by¢ rekomendowany w wytycznych CADTH 2013. Teryflunomid ma
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podobng skuteczno$¢ w redukowaniu czestosci rzutéw jak interferony i octan glatirameru (30%) i ma
podobny profil bezpieczenstwa. Zgodnie z wytycznymi Broadley 2014 Teryflunomid jest jedng z zalecanych
opcji leczenia dla pacjentéw z aktywng rzutowo-remisyjng postacig SM. Lek ten nie powinien by¢ stosowany
przez kobiety w cigzy. Jednym z efektdw jego stosowania jest limfopenia i moze on podwyzszaé poziom
enzymow watrobowych.

Zidentyfikowano réwniez 7 rekomendacji refundacyjnych (w tym dwie PBAC, przy czym pierwsza byta
negatywna, zas kolejna wydana w wyniku ponownego ztozenia wniosku — pozytywna). Wiekszos¢
z odnalezionych rekomendacji byta pozytywna, poza stanowiskiem CADTH, w ktérym to wskazano, iz przy
dostepnych dowodach klinicznych (braku dowodéw na IS przewage TER nad innymi standardowymi DMT
w odniesieniu do skutecznosci), wnioskowana cena sprawia, ze TER jest kosztowo-nieefektywny.

Opinie ekspertéw klinicznych

We wszystkich otrzymanych opiniach ekspertéw klinicznych, autorzy uznajg wnioskowany produkt leczniczy
za lek o udowodnionej skutecznosci w leczeniu SM i o profilu bezpieczenstwa poréwnywalnym z innymi
lekami dostepnymi w | linii leczenia w programie lekowym leczenia SM. Zwracajg rowniez uwage na
odmienng (tatwiejszg dla pacjenta) droge podania — doustng, co moze wptyng¢ na poziom przestrzegania
zalecen lekarza. Taka droga podania umozliwi réwniez leczenie pacjentdéw nie mogacych z przyczyn
medycznych (np. zaburzenia krzepliwosci krwi) przyjmowaé iniekcji podskérnych. “
ﬂ zwraca réwniez uwage (na podstawie wynikéw badania TOPIC), na wykazang skutecznos$é
preparatu Aubagio w leczeniu pacjentéw z CIS (ang. Clinicali Isolated Syndrom of MS, wczesne stadium
SM). Niemniej jednak pacjenci z tym wskazaniem nie kwalifikujg sie do obecnie obowigzujgcego Programu
Lekowego i nie jest ono przedmiotem niniejszej AWA, jednak zdaniem powyzszego eksperta aktualne
postepowanie zmuszajgce pacjenta i lekarza do oczekiwania na rozwdj choroby jest niewtasciwe.
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16. Zatgczniki
zal. 1. [ .. Aubagio (teryflunomid) w | linii leczenia dorostych

chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS)” - Analiza Problemu
Decyzyjnego z Analizg Kliniczng, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, wrzesien 2014;

zal. 2. .. Aubagio (teryflunomid) w | linii leczenia dorostych

chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym (RRMS)” - Analiza Ekonomiczna,
Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, marzec 2015;

zal. 3. . . Aubagio (teryflunomid)w | linii leczenia dorostych chorych na

stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym (RRMS)” - Analiza Wptywu Na System
Ochrony Zdrowia, Wersja 1.1, MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, marzec 2015;

zal. 4. | . ./ ubagio (teryflunomid) w | linii leczenia dorostych chorych na

stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym (RRMS)” - Analiza Racjonalizacyjna, Wersja
1.1, MAHTA Sp. z 0.0. Warszawa, marzec 2015;

Zal. 5. Odpowiedz Wnioskodawcy na uwagi Prezesa AOTMIT do analiz zatgczonych do wniosku o
objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Aubagio.
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