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Rekomendacja nr 30/2015
z dnia 13 kwietnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Aubagio, teriflunomide, tabl. powl., 14 mg, 28 tabl., w ramach
uzgodnionego programu lekowego ”Leczenie stwardnienia
rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Aubagio,
teriflunomide, tabl. powl., 14 mg, 28 tabl., kod EAN 5909991088170, stosowanego w |-szej
linii leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym,
w ramach uzgodnionego z wnioskodawcy programu lekowego “Leczenie stwardnienia
rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)”, z poziomem odptatnosci dla pacjenta bezpfatnie,
w ramach nowej grupy limitowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe, nie widzi uzasadnienia dla objecia refundacjg leku Aubagio (teryflunomid)
w ramach proponowanego programu lekowego i z proponowang ceng zbytu netto.

Co prawda wykazano dla teryflunomidu efektywnos¢ kliniczng zblizong do interferonu beta
1-a w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS), jednak jego skutecznosé
w wysoce aktywnej i szybko postepujgcej postaci choroby nie zostata udowodniona, na co
wskazujg réwniez rekomendacje NICE i SMC. Wobec istnienia innych opcji terapeutycznych
aktualnie finansowanych ze srodkéw publicznych, ktére mozliwe sg do zastosowania takze
w wysoce aktywnym i szybko postepujagcym RRMS, w ocenie Prezesa niezasadne bytoby
wprowadzenie do refundacji kolejnego leku, ktdrego zastosowanie nie bytoby tak
kompleksowe.

Z uwagi na watpliwosci dotyczgce sposobu modelowania, a takze rozbieznosci danych
wykorzystywanych w analizie ekonomicznej i wptywu na budzet ptatnika, ocena rzeczywistej
efektywnosci kosztowej leku i generowanego przez jego refundacje obcigzenia dla budzetu
jest utrudniona.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych produktu
leczniczego Aubagio, dla ktdrego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto
Wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (MS — ang. multiple sclerosis; SM - tac. sclerosis multiplex) jest to choroba
autoimmunizacyjna oddziatywujgca na centralny uktad nerwowy (mdzg oraz rdzen kregowy). Poprzez
demielinizacje neuronéw prowadzi do ostabienia przekazywanego sygnatu badz tez catkowitego
zablokowania. Nie znane sg doktadne przyczyny tej choroby.

Ze wzgledu na przebieg, wyrdznia sie 4 postacie MS (rzutowo-remisyjng, pierwotnie postepujaca,
wtdrnie postepujgca, postepujgcg z rzutami). Najczesciej choroba ta przyjmuje postaé z rzutami
i remisjami (ang. Relapsing-Remmitting MS - RRMS), ktéra stanowi jednoczesnie przedmiot niniejszej
oceny. Rzuty choroby to wystepowanie objawdw neurologicznych rozsianych w réznych okresach
czasowych, cechuje je rdine nasilenie oraz czas trwania (mogg trwac kilka dni, tygodni badz
miesiecy).

W zwigzku z faktem, ze nie jest poznana przyczyna MS, mozliwe jest jedynie leczenie objawowe,
ktére ma na celu spowolnienie progresji choroby, kontrolowanie symptoméw oraz utrzymanie
pacjenta w stanie pozwalajgcym mu na normalne funkcjonowanie.

W leczeniu immunosupresyjnym wykorzystywane sg azotiopryna, mitoksantron, metotreksat,
kladrybina, cyklofosforamid. Lekami o dziataniu immunomodulujgcym sg interferon beta 13,
interferon beta 1b i octan glatirameru. Majg one zmniejszaé czestos¢ i nasilenie rzutéw choroby
i ograniczac jej postep . Istotnym jest leczenie objawdw pojawiajgcych sie w trakcie trwania choroby
m.in. poprzez podawanie lekéw zmniejszajgcych spastycznos¢, lekdw przeciwpadaczkowych, srodkéw
regulujgcych zaburzenia czynnosci uktadu moczowo-ptciowego oraz lekdw zmniejszajgcych
zaburzenia o charakterze dystonicznym.

Stwardnienie rozsiane jest spotykane czesciej u kobiet niz u mezczyzn, odnotowano tez wieksza
czestos¢ zachorowan u osodb, u ktérych wystapity przypadki MS w rodzinie. Najczesciej diagnoza jest
stawiana pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia. Wedtug danych statystycznych liczebnosé populacji chorych
na MS w Polsce wynosi 40-60 tys. Zapadalnos¢ na 100 000 mieszkarnicOw przyjmuje sie na poziomie
45-92 przypadkow (Guzik 2015). Rocznie odnotowuje sie okoto 2 000 nowych zachorowan.

Liczba dorostych oséb chorujgcych na RRMS w Polsce jest trudna do okreslenia ze wzgledu na brak
wiarygodnego rejestru chorych. Szacuje sie, ze liczebnos$¢ tej populacji moze wynosi¢ nawet
kilkadziesigt tysiecy osdb. Zgodnie z oszacowaniami ekspertéw okoto 16 tysiecy oséb (43/100 tys.
0s6b) mogtoby stosowac leczenie immunomodulujgce w Polsce.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia RRMS w pierwszej linii leczenia rekomendujg stosowanie
interferonu (IFN) beta-1a, IFN beta-1b i octanu glatirameru (GLA) oraz natalizumabu w szczegdlnie
ciezkich przypadkach. Otrzymane przez Agencje opinie ekspertéw klinicznych s3 zgodne co do
sposobu postepowania w leczeniu RRMS.

W Polsce ze srodkdéw publicznych w leczeniu pierwszej linii aktualnie finansowane s3: interferon
beta-1a, interferon beta-1b i octan glatirameru — wszystkie w ramach programu lekowego: ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Aubagio zawiera teryflunomid, ktéry jest Srodkiem immunomodulujgcym
o wiasciwosciach przeciwzapalnych, w sposéb wybidrczy i odwracalny hamujgcym aktywnosc
mitochondrialnego enzymu - dehydrogenazy dihydroorotanowej, wymaganego do syntezy
pirymidyny de novo. W rezultacie teryflunomid zmniejsza proliferacje podzielonych komdrek, ktére
do ekspansji potrzebujg syntezy pirymidyny de novo. Doktadny mechanizm terapeutycznego
dziatania teryflunomidu w leczeniu MS nie jest do korica wyjasniony, ale moze on obejmowac
redukcje liczby limfocytow.

Objecie refundacjg jest wnioskowane dla stosowania produktu leczniczego Aubagio w I-szej linii
leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym. Powyzsze
wskazanie jest wezsze w stosunku do wskazania rejestracyjnego leku Aubagio, gdyz Charakterystyka
Produktu Leczniczego nie wskazuje linii leczenia, a jedynie postac choroby.

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach proponowanego
programu lekowego (PL): ,Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10 G35)”".

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng teryflunomidu (TER) w leczeniu RRMS oparto na 1 badaniu eksperymentalnym
TENERE poréwnujacym bezposrednio TER z jednym z mozliwych komparatoréw, tj. IFN beta-1a s.c.
(publikacja Vermersch 2013 oraz EMA 2013 zawierajagce dodatkowe dane z badania). Jakos¢
wtgczonego badania oceniono na $rednig (3/5 pkt w skali Jadad). Liczebnos$¢ populacji w badaniu
wynosita 111 w grupie TER i 104 w grupie IFN. Badanie zakonczyto sie 48 tyg. od chwili
zrandomizowania ostatniego chorego, co skutkowato zréznicowanym okresem obserwacji,
maksymalne okres leczenia wynosit okoto 115 tyg., mediana leczenia wynosita 60,1 tyg. i 64,2 tyg.,
odpowiednio dla IFN beta-1a i TER. Czas do wystgpienia niepowodzenia leczenia estymowano na
okres maksymalnie 96 tyg.

Ponadto wnioskodawca przedstawit wyniki 3 randomizowanych badan poréwnujacych TER z placebo
(PLC), z ktérych wykorzystano wyniki tylko dla chorych stosujgcych TER:

e badanie TOWER (publikacja Confavreux 2014, Miller 2014);
e badanie TEMSO (publikacje O’Connor 2013, Wolinsky 2013, Miller 2012, O’Connor 2011);

e badanie O’Connor 2006 wraz z publikacjg Confavreux 2012.

Skutecznos$é kliniczna

W ramach analizy skutecznos$ci wykazano wystepowanie statystycznie istotnych réznic na korzys¢ TER
w porownaniu z IFN w zakresie oceny satysfakcji z leczenia na postawie kwestionariusza TSQM
w wygodzie stosowania [MD=27,95; 95% Cl (22,28; 33,62)] oraz w zdarzeniach niepozgdanych
[MD=21,77; 95% Cl (15,06; 28,48)]
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Nie wykazano wystepowania réznic istotnych statystycznie miedzy TER a IFN pod wzgledem
pozostatych punktéw korncowych, do ktérych zalicza sie:

Ocena zmeczenia chorego na podstawie zmiany wyniku w skali FIS,

Ocena satysfakcji z leczenia na postawie kwestionariusza TSQM w zakresie: efektywnosci
i zadowolenia z leczenia,

Skumulowane prawdopodobienstwo wystgpienia niepowodzenia leczenia w okresie
obserwac;ji 96 tyg.,

Niepowodzenie leczenia,

Potwierdzone rzuty stwardnienia rozsianego,

Skorygowana roczna czestos¢ potwierdzonych rzutéw MS.

Z uwagi na fakt, ze pozostate badania przedstawione przez wnioskodawce dotyczyty wynikéw
w pojedynczych ramionach badan poréwnujacych TER z PLC, co bez kontekstu poréwnania wzgledem
alternatywnych terapii nie stanowi informacji uzytecznej w procesie wydawania rekomendacji,
odstgpiono od ich przedstawienia w niniejszej rekomendacji.

Bezpieczenstwo

W zakresie oceny bezpieczeristwa wykazano wystepowanie réznic istotnych statystycznie:

na korzys¢ TER dla nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:

@)

O

Spadek liczby limfocytéw ogdtem [RR=0,52 (95% Cl: 0,31; 0,88), p=0,02],

Spadek liczby limfocytéw w 2. stopniu nasilenia (20,5 -<0,8 109/1) [RR=0,36 (95% Cl:
0,16; 0,82), p=0,02],

Zaburzenia uktadu nerwowego ogoétem [RR=0,66 (95% Cl: 0,45; 0,96), p=0,03];

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogétem [RR=0,23 (95% Cl: 0,14; 0,36),
p<0,00001],

Objawy grypopodobne [RR=0,05 (95% Cl: 0,02; 0,16), p<0,00001],

Nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych ogétem [RR=0,58 (95% Cl: 0,39;
0,88), p=0,01],

Wozrost aktywnosci ALAT [RR=0,33 (95% Cl: 0,17; 0,61), p=0,0005],
Wzrost aktywnosci ALAT ogétem [RR=0,72 (95% Cl: 0,58; 0,89), p=0,002],

Wzrost aktywnosci ALAT w zakresie >1- <3 xGGN [RR=0,74 (95% Cl: 0,57; 0,98),
p=0,03],

na niekorzys¢ TER dla nastepujacych zdarzen niepozadanych:

O

O

O

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

Nie odnotowano natomiast rdznic istotnych statystycznie miedzy TER a IFN w zakresie czestosci

wystepowania:

zgonodw;
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e ciezkich zdarzen niepozadanych ogdtem;

e ciezkich zdarzen niepozadanych, takich jak wystepowanie:

O

zakazen i zarazen pasozytniczych (gruzlica, przewlekte zapalenie zatok, zapalenie
szyjki macicy, zapalenie tkanki tagcznej, ropien odbytu),

miesaka gtadkokomdérkowego macicy,
neutropenii,

hemolizy,

zapalenia nerwu wzrokowego,

obrzeku w obrebie oka,

neuropatii niedokrwiennej nerwu wzrokowego,
zawrotow gtowy,

czestoskurczu nadkomorowego,

zwezenia naczyn zylnych,

nadcisnienia,

biegunki,

zapalenia pecherzyka zétciowego,

wysuniecia krgzka miedzykregowego,
schorzenia w obrebie krazka miedzykregowego,
polipu szyjki macicy,

zmian w badaniach diagnostycznych (wzrost aktywnosci ALAT),

urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach (ztamanie kosci przedramienia, ztamanie
kosci piszczelowej);

e zdarzen niepozadanych ogdtem;

e zdarzen niepozadanych, takich jak:

O

neutropenia (obnizenie catkowitej liczby neutrofildw), neutropenia: w 1. stopniu
nasilenia (liczba neutrofilow 21,5 109/1 i powyzej dolnej granicy normy), w 2. stopniu
nasilenia (liczba neutrofiléw >1,0-<1,5 109/1), w 3. stopniu nasilenia (liczba
neutrofiléw >0,5-<1,0 109/I), w 4. stopniu nasilenia,

spadek liczby limfocytow: w 1. stopniu nasilenia (0,8 109/ i powyzej dolnej granicy
normy), w 3. stopniu nasilenia (20,2 109/1 -<0,5 109/1), w 4. stopniu nasilenia,

nieprawidtowosci w zakresie liczby biatych krwinek,

zaburzenia psychiczne ogétem,

bdl gtowy,

parestezje,

zdarzenia zwigzane z nadcisnieniem,

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia ogétem,

zaburzenia zotadka i jelit ogétem,
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o zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ogétem,
o bél plecow,

o zmiany w badaniach diagnostycznych (wzrost aktywnosci ALAT w zakresie: powyzej 3
- <5 xGGN, powyzej 5 - <20 xGGN, powyzej 20 xGGN).

Z uwagi na fakt, ze pozostate badania przedstawione przez wnioskodawce dotyczyty wynikow
w pojedynczych ramionach badan poréwnujgcych TER z PLC co bez kontekstu porédwnania wzgledem
alternatywnych terapii nie stanowi informacji uzytecznej w procesie wydawania rekomendacji,
odstgpiono od ich przedstawienia w niniejszej rekomendacji.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Aubagio, do dziatan niepozgdanych
wystepujgcych bardzo czesto (21/10) zalicza sie: grypa, zakazenie gérnych drég oddechowych,
zakazenie drdg moczowych, parestezje, biegunka, nudnosci, tysienie, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT).

Skutecznos$é praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikéw badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia
Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikéw, ktdre wymieniono ponizej.

o Nalezy podkresli¢c, ze w leczeniu MS jest stosowanych i refundowanych kilka rodzajéw
aktywnego leczenia (GLA, IFN beta-1a, IFN beta-1b), natomiast dowody naukowe (w postaci
jednego badania sredniej jakosci) wnioskodawca przedstawit w poréwnaniu tylko do jednego
z nich (IFN beta-1a). Nie mozliwe byto bezposrednie poréwnanie teryflunomidu z dwoma
pozostatymi komparatorami, tj. GLA oraz IFN beta-1b, z uwagi na brak odpowiednich
dowoddw naukowych.

e Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wyniki leczenia TER pochodzace z badan wzgledem
placebo, ktére nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii, przy czym wykorzystano
tylko dane dla TER, majgce bardzo ograniczong uzytecznos¢. We wszystkich tych badaniach
brali udziat chorzy z postaciami MS innymi niz RRMS, natomiast wyniki przedstawione zostaty
tacznie i nie pozwalaty na odrebng ocene skutecznosci ibezpieczenstwa interwencji
u pacjentdw z postacia RRMS, wobec czego przedstawione badania (poza niewtasciwym
komparatorem) dotyczyty populacji réznigcej sie od wnioskowanej do objecia refundacja.

e Dowody naukowe dla TER nie odnosity sie do leczenia ciezkiej postaci RRMS (wysoce aktywna
i szybko postepujgca), wobec czego jego skutecznos$¢ w tego rodzaju przypadkach pozostaje
nieznana.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Whioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektéw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii teryflunomidu wzgledem interferonu przeprowadzono wykorzystujac
technike uzytecznosci kosztéw (CUA). Oceny kosztéw dokonano z perspektywy ptatnika publicznego,
perspektywy wspdlnej pfatnika publicznego i pacjenta. Dodatkowo przedstawiono wyliczenia
z perspektywy spotecznej. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, ktéry w modelu wynosi 40 lat.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie TER p.o. w ramach programu lekowego
w poréwnaniu do podawania IFNB-la s.c. wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 0,331 QALY
(wynikajacym z drogi podania leku) przy koszcie:

e w perspektywie ptatnika publicznego wyzszym o 23 464,90 zt,
e w perspektywie wspdlnej wyzszym o 22 679,79 zt.
Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci ICUR wynosi odpowiednio:
e 70877,09 zt/QALYG w perspektywie ptatnika publicznego,
e 68505,60 zt/QALYG w perspektywie wspdlnej.

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

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszy wptyw na wyniki
AE miato, m.in.: przyjecie maksymalnego kosztu IFNB-1a, przyjecie maksymalnej wartosci obnizenia
jakosci zycia zwigzanego z podaniem IFNB w iniekcji podskdrnej, a takze czasu leczenia w programie
lekowym.

Watpliwosci co do wynikéw analizy budzi schemat modelowania przyjety przez wnioskodawce.

e Do modelowania jakosci zycia wykorzystano zdarzenia z analizy klinicznej (AKL), dla ktérych
wyniki byty (prawdopodobnie) nieistotne klinicznie:

o Dane dot. stopnia niepetnosprawnosci przedstawiono na podstawie punktu
koncowego ,,Zmiana wyniku w skali EDSS”, pochodzgcego z badania poréwnujgcego
z TER z placebo (niewtasciwy komparator) i dla ktdrego przedstawiono tylko ramie
dot. ocenianej interwencji, chociaz spadek sredniej ilosci punktéw po 48 tyg. nie byt
istotny klinicznie;
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o Dane dot. rocznej czestosci rzutéw (ARR) pochodzity z badania poréwnujacego z TER
z placebo (niewfasciwy komparator), ale nie podano czy réznica byfa istotna
klinicznie.

Dane pochodzace z jedynego badania poréwnujgcego TER z IFN wskazujg, ze w zakresie
punktu kofAcowego ,skorygowana roczna czesto$é potwierdzonych rzutéow” rdznice byty
nieistotne statystycznie, co podwaza zasadnos¢ modelowania na danych dot. czestosci
rzutéw, a takze zasadnos$é doboru techniki analitycznej.

Niespdjne jest zatozenie 40-letniego horyzontu czasowego. W analizach wskazuje sie, ze
chory z SM zyje ok. 17-20 lat krdécej niz przecietne trwanie zycia w Polsce (77,7 lat),
a jednoczesnie jako sredni wiek pacjenta w modelu przyjmuje sie 36 lat i maksymalny wiek
wynoszgcy 59,1 lat.

Modelowanie opiera sie na zatozeniu, ze droga podania (TER doustnie vs IFN iniekcje) bedzie
miata wptyw na jakos$¢ zycia pacjenta. Autorzy analizy ekonomicznej wskazujg, ze ,z uwagi
na fakt braku istotnych statystycznie réznic miedzy EDSS u chorych stosujgcych porownywane
technologie, niezaleznie od wyboru badan na podstawie ktorych bedq wykonywane
przeliczenia niepetnosprawnosci na jakos¢ zycia — wyniki inkrementalne bedq takie same
(réznic sie jednak bedq catkowite wartosci QALY uzyskiwane dla poréwnywanych technologii).
Na réznice w QALY ewentualny wptyw bedzie miafo tylko obnizenie jakosci Zycia chorych
zwigzane z podaniem leku.” Jednakze wyniki badania poréwnujacego obie technologie
w zakresie oceny jakosci zycia (wg kwestionariusza FIS) nie wykazujg istnienia réznic
istotnych statystycznie miedzy interwencjami. Wykorzystanie wynikéow dotyczacych wygody
stosowania leku, cho¢ wykazano w tym zakresie rdznice istotne statystycznie na korzys¢ TER
w porownaniu z IFN, wydaje sie nieuprawnione, a ich przetozenie na jakos¢ zycia jest
watpliwe, gdyz nie byto to przedmiotem badania ani AKL. Podstawg zatozenia autoréw jest
publikacja Prosser 2003 (przywotywana tylko w analizie ekonomicznej (AE)), niedotyczaca
bezposrednio wnioskowanego produktu leczniczego, ani komparatora. Autorzy AE
wnioskodawcy wykorzystali w obliczeniach uzyteczno$¢ oszacowang dla ogoétu
spoteczenstwa, mimo, ze byly dostepne réwniez wyniki oszacowane w populacji chorych na
SM i réznity sie one znacznie od tych wskazanych przez osoby zdrowe. Wyniki tej publikacji sa
kwestionowane przez NICE, ktory stwierdza ze jedynie 30% moze odczuwac niedogodnosci
wynikajgce z drogi podania i w zwigzku z tym Srednie obnizenie jakosci zycia jest duzo nizsze.
Opisane wyzej czynniki skutkujg w tym wypadku duzg niepewnoscig oszacowan.

Sposéb modelowania przedstawiony przez wnioskodawce nie odzwierciedla warunkéow
realnego stosowania leku po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej, gdyz wnioskuje sie
o | linie leczenia w PL, ktdra wedtug jego zapiséw moze bys stosowana az do zaobserwowania
braku skutecznosci leczenia. W obliczeniach zatozono, iz terapia w programie trwa ok. 7,13
lat (czas okreslony na podstawie maksymalnego czasu trwania terapii TER w badaniach
klinicznych wtgczonych do AKL, ktéry wynosit 372 tyg.), co uznano za granice potwierdzonej
skutecznosci. Nalezy podkresli¢ jednak, ze obserwacji tej dokonano dla populacji
40 pacjentéw w badaniu, co wptywa na zwiekszenie niepewnosci oszacowan. Po tym okresie
leczenie TER jak i IFNB-1a s.c. zostaje zaprzestane, a przedtozony model zaktada jedynie
mozliwo$¢ naturalnego postepu choroby. Nalezy wskaza¢, ze w sytuacji gdy leczenie
pierwszej linii staje sie nieskuteczne, pacjenci w ramach systemu majg mozliwosc
skorzystania z kolejnej linii leczenia, czego w modelowaniu w ogdle nie uwzgledniono.
Ponadto, ze wzgledu na przyjetg strukture modelu (model deterministyczny) oraz dostepne
dane nie byto mozliwe uwzglednienie prawdopodobienstwa wytgczenia chorego z PL
ze wzgledu na stan niepetnosprawnosci okreslony w skali EDSS>4,5 pkt czy tez przejscia
do postaci wtdrnie postepujgcej SM. Przy zatozeniu przebywania chorego we wnioskowanym
PL przez 7,13 lat (w analizie podstawowej), w przeprowadzonym modelowaniu stan EDSS
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przekraczajacy 4,5 pkt jest osiggany dopiero po 12 latach, wobec czego takze koszty leczenia
pierwszej linii mogg by¢ niedoszacowane. Aby zachowad spdéjnos¢ zatozen dotyczacych
horyzontu czasowego wzgledem modelowanej terapii, nalezatoby skréci¢ horyzont do czasu,
w ktérym interwencje sg rzeczywiscie stosowane, lub uwzglednié kolejne linie leczenia w celu
zachowania horyzontu dozywotniego.

e W analizie ekonomicznej wnioskodawca nie uwzglednit w obliczeniach mozliwych
instrumentéw dzielenia ryzyka dla komparatoréw, natomiast w analizie wptywu na budzet
uwzglednit tego rodzaju dane, co powoduje niespdjnos¢ w podejsciu do obliczen.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne (RCT) dowodzace przewagi
przedmiotowego leku nad jedng z technologii medycznych dotychczas refundowang we
whnioskowanym wskazaniu (interferon beta-1a), w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, w zwigzku z czym nie zachodzg okolicznosci
opisane art. 13 ust 3 ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii teryflunomidem we wnioskowanym
wskazaniu wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano
z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej pfatnika publicznego i pacjenta.
Dodatkowo przedstawiono wyliczenia z perspektywy spotecznej.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Aubagio stosowanego w ramach programu
lekowego wydatki ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw z RRMS wzrosng w kolejnych
analizowanych latach do poziomu 307,9 min i 389,4 mIn zt, natomiast w perspektywie wspdlnej -
375,32 mIini 471,91 min zt.
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Szacowane koszty refundacji leku Aubagio wynoszg

drugim roku analizy, zaréwno w perspektywie NFZ jak i wspdlnej. W wariancie podstawowym,
szacowane wydatki inkrementalne z perspektywy pfatnika publicznego wyniosg w | i Il roku analizy
17,21 min zt i 34,43 min zt odpowiednio, natomiast w perspektywie wspdlnej - 17,20 min zt i 34,41
mlin zt odpowiednio.

Obliczenia Agencji uwzgledniajgce:

e  Wariant A - liczbe pacjentdw stosujgcych Aubagio na poziomie wskazanym przez Konsultanta
Krajowego w dziedzinie neurologii (ok. 150 os. gdyz z uwagi na mozliwg teratogennos¢
whnioskowanej technologii konieczne jest stosowanie antykoncepcji przez kobiety w wieku
rozrodczym, co wigze sie z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez pacjenta i moze
ogranicza¢ liczebnos$¢ populacji chorych) i koszt komparatoréw na podstawie komunikatu
NFZ (DGL)

e Wariant B - liczbe pacjentéw stosujgcych Aubagio na poziomie wskazanym przez Konsultanta
Krajowego w dziedzinie neurologii i koszt komparatoréw na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

sugeruja, ze inkrementalne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspdlnej
w zwigzku z pozytywng decyzjg o refundacji leku Aubagio w ramach proponowanego PL moga
wynies¢ w pierwszym i drugim roku analizy odpowiednio:

e 4,59 min zti 9,18 min zt w wariancie A,
e 2,19 mlnzti 4,39 min zt w wariancie B, przy zatozeniu zawezenia populacji.

Whptyw na wiarygodnos¢ wynikdw analizy majg przede wszystkim zatozenia dotyczace kalkulacji
liczebnosci populacji docelowej, a takze przyjetego sposobu obliczern w dalszej czesci analizy.

e Brak jest precyzyjnych danych dotyczacych liczby pacjentdw postacig RRMS. Whioskodawca
opart swoje szacunki o srednig ze skorygowanych wskazan ankietowanych ekspertow
klinicznych. Nie wykorzystano danych NFZ dot. liczby chorych leczonych w realizowanym
programie lekowym, ktdére bytyby znacznie bardziej wiarygodnym Zrédtem danych
wykorzystywanych do ekstrapolacji na kolejne lata.

e Catkowitg roczng liczbe chorych nowo witgczanych do PL wnioskodawca oszacowat w oparciu
o kilka zrédet, przy czym watpliwe sg wartosci przyjete dla wariantu maksymalnego
i prawdopodobnego. W wariancie maksymalnym zatozono, ze liczebnos¢ populacji bedzie
odpowiadata sredniej wyciggnietej z danych przedstawionych w publikacji Potemkowski 2009
(tj. 1 400 osdb), gdzie wskazano ze w Polsce na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-
remisyjnym zapada od 1 100 do 1 700 chorych rocznie. Natomiast liczbe nowo wtgczanych
chorych w wariancie prawdopodobnym okreslono jako srednig z wartosci przyjetych
w wariancie minimalnym i maksymalnym. Przyjecie w wariancie maksymalnym gdrnej
wartos$ci zamiast $redniej (tj. 1 700 oséb), skutkuje tez zwiekszeniem populacji w wariancie
prawdopodobnym, ktéra w takim przypadku wynositaby 1 448 osdéb, a wiec 150 oséb wiecej,
co moze miec istotny wptyw na stopien obcigzenia budzetu ptatnika.

e Lliczebno$¢ populacji, ktdra bedzie stosowata lek Aubagio zostata oszacowana przez
whioskodawce na podstawie zaktadanej wielkosSci sprzedazy refundowanej leku Aubagio
(I rok - 1414 opakowan, Il rok - 5678 opakowan) i wyliczeniu na tej podstawie liczby chorych
leczonych w kazdym roku (w wariancie prawdopodobnym 108 chorych w | roku, 435 chorych
w Il roku). Zatozenia te przyjeto arbitralnie, bez podania uzasadnienia i de facto stanowity
one oszacowahie w wariancie sprzedazowym, co mogto nie odpowiadac rzeczywistej
populacji chorych.
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Dodatkowo przejecie rynku po réwno od pozostatych lekédw refundowanych obecnie w | linii
leczenia MS na poziomie 1,76% w | roku i 5,02% w |l roku wydaje sie zbyt mate, tym bardziej,
ze wnioskodawca w swoich analizach mocno akcentuje fakt, ze TER jest wygodniejszy dla
pacjenta z uwagi na droge podania, a takie, iz cze$¢ pacjentdw wybierze terapie TER
z wygody/obawy przed iniekcjami.

W uzupetnieniach analiz wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit nowe
oszacowania, ktére opieraty sie na przeprowadzonej wsréd trzech ekspertéw ankiecie
telefonicznej. Nowe oszacowanie liczebnosci pacjentéw nowo witaczanych do PL wykazaty, ze
lek stosowany bedzie u 551 i 1 103 pacjentow w kolejnych latach analizy co stanowi
odpowiednio ponad 5 i 2,5-krotny wzrost liczby nowo wtgczanych pacjentédw stosujgcych TER
w stosunku do wartosci przedstawionych pierwotnie. Nalezy przy tym podkresli¢, iz
odpowiedzi ekspertéw znaczgco rdéznity sie miedzy sobg (wartosci odsetka chorych
rozpoczynajacych leczenie, ktérzy bedg przyjmowali TER wahaja sie od do %), zas do
obliczenn przyjeto S$rednig (42,5%), ktéra odbiega w duzym stopniu od wyjsciowych
oszacowan eksperckich. Dodatkowo, sama metodologia przeprowadzenia ankiety budzi duze
watpliwosci.

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze na rozbieznos¢ oszacowan moze mie¢ wptyw réwniez
dostep pacjentow do leczenia. Cze$¢ pacjentdw oczekuje na wigczenie do programu
lekowego (wobec czego nie jest wykazywana w danych NFZ dot. realizacji programu
lekowego), a czes¢ moze by¢ leczona w ramach prowadzonych badan klinicznych. Dodanie do
refundowanych opcji terapeutycznych kolejnego leku w leczeniu MS moze nie miec
przetozenia na poprawe sytuacji pacjentdw, poniewaz nie wigze sie z poprawg dostepu do
Swiadczen, ktdére z uwagi na wysokos¢ kontraktéw poszczegdlnych placdwek ochrony
zdrowia z NFZ mogg by¢ limitowane.

Analiza nie uwzglednia sytuacji, w ktdrej pacjenci leczeni obecnie w ramach PL zdecydowaliby
sie/byliby zmuszeni (ze wzgledu np. na nietolerancje) na zmiane dotychczasowej terapii na
leczenie TER.

Whioskodawca wskazuje, ze konieczne byto modelowanie kosztéw, ktére w jego opinii zalezg
od efektéw terapii, tj. zmian w stopniu niepetnosprawnosci w skali EDSS i rocznej czestosci
rzutow. Takie podejscie nie znajduje uzasadnienia, poniewaz w obu grupach w badaniu
TENERE:

o roczna czestosé rzutdw byta podobna (réznice nieistotne statystycznie), wiec koszty
ich leczenia powinny by¢ zblizone, a wiec nie bedg stanowi¢ kosztodw rdznigcych,

o zmiana stopnia niepetnosprawnosci w skali EDSS byta zgodnie z zatozeniem
whnioskodawcy podobna, wobec czego zalezgce od niej koszty leczenia objawowego
nie bedg miaty istotnego wptywu na wyniki i stanowig koszty nierdznigce;

Dtugos$¢ leczenia zostata przyjeta na podstawie publikacji Ebers 2010 (publikacja nie
uwzgledniona w analizie klinicznej) i wynosi 8,9 roku, co jest odstepstwem od zatozen co do
dtugosci terapii przyjetymi na potrzeby analizy ekonomicznej i maksymalnej dtugosci
obserwacji w badaniach przedstawionych w analizie klinicznej wnioskodawcy.

W obliczeniach uwzgledniono czesci opakowan zamiast catych opakowan, co skutkuje
nizszym niz w rzeczywistosci kosztem leku.

Na podstawie opinii eksperckich wnioskodawca przyjat zatozenie, ze IFNB-1a i.m., IFNB-1b
oraz GA bedg miaty podobng skutecznos¢ co teryflunomid, jednak w analizie klinicznej nie
przedstawiono zadnych dowoddéw naukowych potwierdzajacych tg teze, co w konsekwencji
ogranicza wiarygodnos$¢ wykonanych oszacowan.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Program lekowy: ,Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10 G 35)” obejmuje
pacjentéw od 18 r.z. (co jest zgodne z ChPL) w poréwnaniu do realizowanego aktualnie programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ktérym finansowane sg interferon
beta i octan glatirameru, gdzie minimalny wiek pacjenta okreslono na 12 lat. Z uwagi na mozliwg
teratogenno$é do istotnych zmian nalezy tez poszerzenie kryteriow kwalifikacji do leczenia o zapis
dot. obowigzku stosowania skutecznej metody antykoncepcji w przypadku kobiet w wieku
rozrodczym.

W przeciwienstwie do pozostatych lekdw stosowanych w | linii leczenia, w kryteriach
uniemozliwiajgcych wiaczenie do programu nie uwzgledniono punktu ,inne przeciwskazania
wymienione w ChPL”.

Badania przy kwalifikacji zostaty rozszerzone o test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym oraz
pomiar cisnienia tetniczego krwi. Cisnienie tetnicze w propozycji PL wnioskodawcy podlega takze
monitorowaniu co 3 miesigce, czego nie uwzglednia aktualny PL.

Kryteria wytagczenia z proponowanego programu, okreslone dla terapii teryflunomidem, obejmuja
takie same zapisy jak w przypadku kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie do programu oraz
dodatkowo:

e przejscie w postaé wtdrnie postepujgcg — pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 mies.,
nie zwigzane z aktywnosciag rzutowa,

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

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

W przypadku trzeciego kryterium, dla leczenia IFNB GGN musi zosta¢ przekroczona pieciokrotnie, aby
pacjent zostat wytgczony z leczenia.

Nalezy wskaza¢, ze kryterium wytgczenia do proponowanego programu, w ktérym gdérna granica
oceny w skali EDSS okreslona zostata na 4,5, natomiast w badaniach rejestracyjnych produktu
leczniczego Aubagio, poczatkowa ocena stanu zdrowia pacjentéw wynosita < 5,5, co moze
sugerowad, 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 pomoca cholestyraminy lub wegla aktywnego.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na wprowadzeniu do ustawy o refundacji
zapisu o obowigzku obnizenia ceny urzedowej kazdego leku, finansowanego ze $rodkéw publicznych
w ramach programoéow lekowych i w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii
(wskazanych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych), przy
wydaniu kolejnej decyzji refundacyjnej. Zgodnie z zatozeniem autoréw analizy racjonalizacyjnej
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whnioskodawcy kolejna decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny
urzedowej o 1,5% w stosunku do ceny obowigzujacej w obecnej decyzji refundacyjne;.

W wyniku wdrozenia rozwigzania zaproponowanego w analizie racjonalizacyjnej, wnioskodawca
szacuje uwolnienie Srodkéw w budzecie ptatnika publicznego w wysokosci okoto 58,86 min PLN, co
pokrywa wzrost wydatkéw publika publicznego zwigzany z refundacja leku Aubagio.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 wytycznich klinicznych dotyczacych leczenia stwardnienia rozsianego, w typ postaci
rzutowo-remisyjnej, wydanych przez: Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN 2012), Multiple
Sclerosis Therapy Consensus Group (MSTCG 2006, 2008), Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF 2012), National Institiute for Heath
and Clinical Excellence (NICE 2013), Association of British Neurologists (ABN 2009), Institut for
Rationel Farmakoterapi Sygdomsmodificerende behandling af multipel sklerose (IRF 2010), Royal
Australian College of General Practitioners (RACGP 2011), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) i Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) 2013, American
Academy of Neurology (AAN 2002, 2011).

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

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

Teryflunomid nie byt rekomendowany przez Health Canada, poniewaz nie byt zatwierdzony
w leczeniu RRMS w trakcie wydawania rekomendacji CADTH 2013. Wskazano jednak na podobnag
skuteczno$¢ w redukowaniu czestosci rzutow jak interferony i octan glatirameru (30%) i podobny
profil bezpieczenstwa.

Zgodnie z wytycznymi Broadley 2014 teryflunomid jest jedng z zalecanych opcji leczenia dla
pacjentéw z aktywng rzutowo-remisyjng postacia SM. Lek ten nie powinien by¢ stosowany przez
kobiety w cigzy. Wskazano takze na jeden z niepozgdanych efektédw jego stosowania jest limfopenia
i moze on podwyzsza¢ poziom enzymow watrobowych.

Odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych dla teryflunomidu wydanych przez: Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH — CDEC 2014), Haute Autorité De Santé (HAS 2014),
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC 2014), National Institiute for Heath and
Clinical Excellence (NICE 2014), Scottish Medicines Consortium (SMC 2014), Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC 2013, 2012).

Wiekszo$¢ z odnalezionych rekomendacji byta pozytywna, poza pierwszg rekomendacjg PBAC
| 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),
whioskowana cena sprawia, ze TER jest kosztowo-nieefektywny.

Nalezy podkreslié, ze rekomendacje NICE i SMC pozytywnie rekomendujg zastosowanie TER,
z wyjatkiem wysoce aktywnej i szybko postepujgcej postaci choroby.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Aubagio:
e jest finansowany w 11 krajach UE i EFTA (na 31, dla ktdérych informacje przekazano),

e najczesciej jest finansowany z 100% odptatnoscia.
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e w 8 krajach finansowanie produktu leczniczego Aubagio jest zwigzane z dodatkowymi
ograniczeniami:

o wspotptatnosc pacjenta (Austria, Finlandia, Niemcy),

o udokumentowane wskazanie RRMS (Finlandia, Holandia, Szwajcaria, Wielka
Brytania),

o na podstawie opinii eksperta klinicznego (Szwajcaria, Szwecja),

o na podstawie osobnych regulacji wtasciwych dla wszystkich lekéw, stosowanych
w leczeniu SM (Wtochy).

e nie jest finansowany w zadnym z krajow o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.01.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-4610-445(5)/KK/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Aubagio, teriflunomide, tabl. powl., 14 mg, 28 tabl., kod EAN
5909991088170 w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10:
G35)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 50/2015 z dnia 13 kwietnia 2015 roku w sprawie oceny leku
Aubagio (teriflunomide), EAN 5909991088170, w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)”
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