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Wykaz skrotow

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC - (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) — system klasyfikacji anatomiczno-
terapeutyczno-chemicznej

CD - cena detaliczna
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MZ — Ministerstwo Zdrowia

PO — poziom odptatnosci

PS — (ang. permormance status) stan sprawnosci (wg ECOG)
RP — Rada Przejrzystosci

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

UCZ — urzedowa cena zbytu

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

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

WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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Interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru AOTMIT-OT-434-1/2015
w leczeniu stwardnienia rozsianego w populacji dzieci ponizej 12 roku Zycia

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptynigcia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) 04-02-2015
i znak pisma zlecajgcego MZ-PLA-4610-190(9)/KK/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki stosowane we wskazaniach odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w
katalogu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg,
o ktérej mowa w ustawie z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych:

Intereferon beta-1a (Avonex i Rebif), interferon beta-1b (Betaferon i Extavia), octan glatirameru (Copaxone)

Typ zlecenia: art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696 z pézn. zm.)
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.) — wydanie z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz.
271, z pézn. zm.).

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

intereferon beta-1a:

e Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 ug/0,5 ml: 4 amp.-strz. (+4 iglty) - kod EAN: 5909990008148; 4 wstrz. -
kod EAN: 5909991001407,

o Rebif 44, roztwor do wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml: 4 wkt. a 1,5 ml - kod EAN: 5909990728497), 12 amp.-strz.a
0,5 ml - kod EAN: 5909990874934;

interferon beta-1b:

e Betaferon proszek | rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 pg/ml: 15 zest. - kod
EAN: 5909990619375;

e Extavia, proszek | rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 pg/ml: 15 fiol.a 3 ml i 15
amp.-strz.a 1,2 ml rozpuszczalnika — kod EAN: 5909990650996;

octan glatirameru:

e Copaxone, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml, 28 amp.-strz. (4 blist. a 7 amp.-strz. a 1 ml), kod EAN:
5909990017065.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)" w populacji dzieci ponizej 12 roku zycia
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Interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru AOTMIT-OT-434-1/2015
w leczeniu stwardnienia rozsianego w populacji dzieci ponizej 12 roku Zycia

Podmioty odpowiedzialne dla ocenianych technologii

» Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 ug/0,5 ml: 4 amp.-strz. (+4 igty) - kod EAN: 5909990008148; 4 wstrz.
- kod EAN: 5909991001407;

Biogen Idec Limited

Innovation House 70

Norden Road

Maidenhead

Berkshire

SL6 4AY

Wielka Brytania

* Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml: 4 wkk. a 1,5 ml - kod EAN: 5909990728497, 12 amp.-
strz.a 0,5 ml - kod EAN: 5909990874934;

Merck Serono Europe Limited

56, Marsh Wall

London E14 9TP

Wielka Brytania

* Betaferon proszek | rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 yg/ml: 15 zest. - kod
EAN: 5909990619375;

Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Niemcy

* Extavia, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug/ml: 15 fiol.a 3 mli 15
amp.-strz.a 1,2 ml rozpuszczalnika — kod EAN: 5909990650996;

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

» Copaxone, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml, 28 amp.-strz. (4 blist. a 7 amp.-strz. a 1 ml), kod EAN:
5909990017065.

Teva Pharmaceuticals Limited

Ridings Point

Whistler Drive

Castleford

West Yorkshire

WF10 5HX

Wielka Brytania
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2.1.

Interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru AOTMIT-OT-434-1/2015
w leczeniu stwardnienia rozsianego w populacji dzieci ponizej 12 roku Zycia

. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ust. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696 z pézn. zm.)
w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz art. 31 s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.), dnia 26.11.2014 r.
pismem znak MZ-PLA-4610-190(9)/KK/14 Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace
przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg
leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) dla lekow:

intereferon beta-1a:

* Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 ug/0,5 ml: 4 amp.-strz. (+4 igly) - kod EAN: 5909990008148; 4 wstrz. -
kod EAN: 5909991001407;

* Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml: 4 wkt. a 1,5 ml - kod EAN: 5909990728497), 12 amp.-strz.a
0,5 ml - kod EAN: 5909990874934;

interferon beta-1b:

» Betaferon proszek | rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug/ml: 15 zest. - kod
EAN: 5909990619375;

* Extavia, proszek | rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug/ml: 15 fiol.a 3 mli 15
amp.-strz.a 1,2 ml rozpuszczalnika — kod EAN: 5909990650996;

octan glatirameru:

» Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml, 28 amp.-strz. (4 blist. a 7 amp.-strz. a 1 ml), kod EAN:
5909990017065;

stosowanych w populacji dzieci ponizej 12 roku zycia w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)".

W dniu 11.02.2015 r. pismem znak AOTMIiT-OT-434-1/AKP/2015 wystgpiono do Narodowego Funduszu
Zdrowia z prosbg o przekazanie danych dotyczacych liczby pacjentow ponizej 12 roku zycia z rozpoznaniem
stwardnienie rozsiane oraz finansowania leczenia w tej populaciji.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe oraz kadrowe Wydziatlu Oceny Technologii Medycznych, niniejsze
opracowanie zostato ograniczone do analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa, przegladu dostepnych
rekomendaciji klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych.

Problem zdrowotny

Epidemiologia

,Obecnie rozpowszechnienie wczesnej postaci SM szacowane jest na 2,7 do 5% (...) catej populacji chorych
[Simone 2002, Ghezzi 2002].” (Pokryszko-Dragan 2010)

Obraz kliniczny i rokowanie

,Obserwacje duzych grup pediatrycznych pacjent 6w z SM wykazaty u wiekszosci z nich (50-70%)
wieloogniskowos$¢ objawdw neurologicznych juz przy pierwszej manifestacji klinicznej schorzenia [Simone
2002, Boiko 2002, Banwell 2007]. W przypadkach szczegdlnie wczesnych zachorowan na SM (przed 10 r.z.)
opisywany bywa wieloogniskowy deficyt neurologiczny o ostrym lub podostrym poczatku, z towarzyszgca
gorgczka i zaburzeniami swiadomosci, ktéry wymaga réznicowania z zakazeniami OUN i ostrym rozsianym
zapaleniem mdzgu i rdzenia (acute disseminated encephalomyelitis, ADEM) [Correale 2006, Dale 2000].”
(Pokryszko-Dragan 2010)

,Srednia czesto$é rzutéw w postaci dzieciecej i mtodzienczej SM oceniana jest jako wieksza niz u dorostych.
Objawy rzutu u mtodych chorych wydajg sie ustepowaé szybciej i w wiekszym stopniu, by¢ moze w zwigzku
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Interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru AOTMIT-OT-434-1/2015
w leczeniu stwardnienia rozsianego w populacji dzieci ponizej 12 roku Zycia

z wiekszg plastycznoscia OUN, w ktérym nie zakonczyt sie jeszcze proces rozwojowy. Zdaniem wielu
autoréw, przebieg SM o wczesnym poczatku jest tagodniejszy i kolejne stopnie niepetnosprawnosci
osiggane sg po dtuzszym czasie niz u dorostych chorych [Banwell 2007, Ghezzi 2004, Ness 2007]. Jednak
wieloletnie obserwacje chorych na SM o wczesnym poczatku wykazujg, ze do nieodwracalnej umiarkowanej
lub znacznej niepetnosprawnosci dochodzi u nich w wieku wczesniejszym niz u pacjentéw z poczatkiem
choroby w 3-4 dekadzie zycia [Mikaeloff 2006, Belman 2007, Ghezzi 2004].” (Pokryszko-Dragan 2010)

2.2. Interwencja oceniana i komparatory
2.2.1.Interwencja oceniana

2.2.1.1. Wskazania zarejestrowane

* Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 ug/0,5 ml: 4 amp.-strz. (+4 igly) - kod EAN: 5909990008148; 4 wstrz. -
kod EAN: 5909991001407;

Produkt AVONEX jest wskazany w leczeniu:

- pacjentow ze zdiagnozowang nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego (SR) okreslonego w
badaniach klinicznych jako dwa lub wiecej zaostrzeh choroby (nawrotéw) w czasie ostatnich trzech lat bez
oznak postepu choroby miedzy nawrotami; AVONEX spowalnia postep niesprawnosci i zmniejsza czestosé
nawrotéw.

- pacjentéw, u ktoérych wystgpit pojedynczy przypadek demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktérego
ciezkos¢ kwalifikuje do leczenia podawanymi dozylnie kortykosteroidami, jesli alternatywna diagnoza zostata

Produkt AVONEX nalezy odstawi¢ u pacjentéw, u ktérych rozwinie sie postepujgce SR.

* Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml: 4 wkt. a 1,5 ml - kod EAN: 5909990728497), 12 amp.-strz.a
0,5 ml - kod EAN: 5909990874934,

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu:
- pacjentéw z pojedynczym epizodem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, jesli wykluczono inne
rozpoznania i jesli u pacjentéw wystepuje duze ryzyko rozwoju pewnego klinicznie stwardnienia rozsianego.

- pacjentéw z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajgcg z rzutami. W badaniach klinicznych oznacza
to wystgpienie przynajmniej dwoch lub wiekszej liczby rzutéw zaburzen neurologicznych w ciggu ostatnich
dwach lat.

Nie udowodniono skutecznosci u pacjentéw z wtérnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajgca bez rzutéw.

 Betaferon proszek | rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug/ml: 15 zest. - kod
EAN: 5909990619375;

Betaferon jest wskazany w leczeniu:

- pacjentdw z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktéry jest
wystarczajgco zaostrzony i uzasadnia leczenie za pomocg dozylnego podania kortykosteroidow, jesli
wykluczono alternatywne rozpoznania i jesli u pacjentéw wystepuje duze ryzyko rozwoju jawnego klinicznie
stwardnienia rozsianego;

- pacjentéw z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, u ktdérych w ciggu ostatnich dwéch
lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby;

- pacjentéw z wtérnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami.

« Extavia, proszek | rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug/ml: 15 fiol.a 3 mli 15
amp.-strz.a 1,2 ml rozpuszczalnika — kod EAN: 5909990650996;
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Interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru AOTMIT-OT-434-1/2015
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Produkt leczniczy Extavia wskazany jest w leczeniu:

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

- pacjentéw z ustepujgco-nawracajgcag postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich dwéch
lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby,

- pacjentdw z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami.

» Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml, 28 amp.-strz. (4 blist. a 7 amp.-strz. a 1 ml), kod EAN:
5909990017065;

Produkt Copaxone jest wskazany w leczeniu pacjentéw, u ktérych wystgpit pierwszy zdefiniowany kliniczny
epizod i sg oni zaliczeni do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia klinicznie jawnej postaci stwardnienia
rozsianego (ang. clinically definite multiple sclerosis — CDMS). Produkt Copaxone jest wskazany do
zmniejszania czestosci wystepowania rzutéw choroby u pacjentéw ambulatoryjnych (np. ktérzy sg w stanie
chodzi¢ bez niczyjej pomocy) z postacig nawracajgcg stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting
multiple sclerosis). W badaniach klinicznych charakteryzowato sie to wystgpieniem co najmniej dwdch
napadéw zaburzen neurologicznych w okresie poprzedzajgcych dwodch lat. Produkt Copaxone nie jest
wskazany u pacjentéw z chorobg pierwotnie lub wtérnie postepujaca.

Stosowanie ponizej 12 roku zycia:

Avonex: ,Nie ustalono jak dotgd bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu AVONEX u dzieci ponizej 12.
roku zycia. Brak dostepnych danych.”

Betaferon: ,Brak informacji na temat stosowania produktu Betaferon u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Z tego
wzgledu tej populacji nie nalezy podawaé produktu Betaferon.”

Extavia: ,Nie ma dostepnych danych na temat stosowania produktu leczniczego Extavia u dzieci w wieku
ponizej 12 lat i z tego wzgledu w tej populacji nie nalezy podawac produktu leczniczego Extavia.”

Rebif: ,Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i modziezy.
W ramach retrospektywnego badania kohortowego obejmujgcego dzieci i mtodziez zebrano jednak dane na
temat bezpieczenstwa stosowania produktu Rebif, uzyskane w oparciu o dokumentacje medyczng dzieci
(n=52) i mtodziezy (n=255). Wyniki tego badania wskazujg, ze bezpieczehstwo stosowania produktu Rebif
22 mikrogramy lub 44 mikrogramy po podaniu podskérnym trzy razy w tygodniu u dzieci (od 2 do 11 lat) i
miodziezy (od 12 do 17 lat) jest podobne, jak u os6b dorostych. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rebif u dzieci w wieku do 2 lat. Produktu leczniczego
Rebif nie nalezy stosowaé w tej grupie wiekowej.”

Copaxone: ,Brak jest wystarczajgcych informacji dotyczacych stosowania produktu Copaxone u dzieci
ponizej 12 roku zycia koniecznych do opracowania zalecen jego stosowania. Dlatego produkt Copaxone nie
powinien by¢ stosowany w tej grupie pacjentow.”

2.2.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Intereferon beta-1a (Avonex i Rebif), interferon beta-1b (Betaferon i Extavia) oraz octan glatirameru
(Copaxone) stosowane w populacji dzieci ponizej 12 roku zycia nie byly przedmiotem obrad Rady
Przejrzystosci/Konsultacyjne;j.

2.2.2.Komparatory

Wg stanowisk eksperckich dla pacjentow ponizej 12 roku zycia brak jest technologii alternatywnych
hamujacych postep stwardnienia rozsianego.

Dr hab. n med. Maria Mazurkiewicz-Beldzinska - KK w dziedzinie neurologii dzieciecej

.Nie ma innych dostepnych lekow hamujgcych postep stwardnienia rozsianego w tej grupie wiekowej”
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,Ponizej 12 rz. nie stosuje sie w Polsce zadnego innego leku/technologii.”

—

W Polsce stosowane jest leczenie interferonami i GA u dzieci z rozpoznanym SM od 12rz., w ramach
programu terapeutycznego NFZ. Z wuwagi na brak mozliwosci finansowania terapii lekami
immunomodulacyjnymi dzieci ponizej 12rz. alternatywa dla niektérych z nich mogg by¢ badania kliniczne
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo lekéw doustnych stosowanych w SM. Badania te prowadzone sg
jednak w niewielu osrodkach.”

2.2.2.1. Interwencje podlegajgce wczedniej ocenie Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Dotychczas w Agencji nie oceniano leczenia immunomodulujgcego stwardnienia rozsianego stosowanego w
populacji dzieci ponizej 12 roku zycia.

2.2.3.Liczebnos$¢ populacji

Tabela 1. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem G35 wg ICD-10 (wg danych NFZ otrzymanych pismem z dn.
17.02.2015r.)

Wiek 2012 2013 2014 {dane
wstepne)
<12r.z. 69 59 61
>12r.2. 43 781 43 821 43 803

Tabela 2. Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu "Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)" (wg danych NFZ otrzymanych pismem z dn. 17.02.2015 r.)

2012 2013 2014 (dane wstepne)
. Substancje . . .
W_'ek Program czynne w Program o W Program el W Program ol W
pacjenta | |gczenia | programie | leczenia | Pro9'aM'€ | |oczenia | PrO9raMI€ | oczenia | Programie
. leczenia leczenia leczenia
SM leczenia SM SM SM SM SM SM
SM
11 1
12 1 1 2 2 5 5 5 5
13 1 1 8 8 15 15 11 11
14 4 4 6 7 17 17 24 24
15 11 10 17 18 18 18 25 25
16 26 27 24 24 40 41 44 44
17 39 39 43 43 63 62 82 82
18 - 4 503 4 478 5300 5246 6 606 6 557 7 599 7 495
wiecej
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3. Opinie ekspertow

Tabela 3. Stanowiska eksperckie

AOTMIT-OT-434-1/2015

Argumenty odnosnie finansowania w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

Ekspert Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu
za przeciw
Dr hab. n med.
Maria . Do
Mazurkiewicz- W chwili obecnej nie jest refundowane . . o . o
Beldzifska leczenie u dzieci ponizej 12 roku zycia Wobec dostepnych danych dotyczgcych dobrej skutecznosci leczenia immunomodulujgcego u dzieci
jakimikolwiek lekami hamujgcymi postep - chorujacych na stwardnienie rozsiane uwazam ze konieczne jest refundowanie tej terapii u pacjentéw
y KK w stwardnienia rozsianego dlatego tez ponizej 12 roku zycia.
dziedzinie konieczna jest zmiana tej sytuacji
neurologii
dzieciecej
W Polsce SM przed 12 rokiem zycia rozpoznawane jest u okoto 10 chorych rocznie, z tej grupy
kilkoro wymaga pilnego wigczenia leczenia hamujgcego postep choroby z uwagi na jej nasilong
aktywnos¢ i zagrozenie szybkim postepem niepetnosprawnosci. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze
skutecznosé leczenia immunomodulujacego interferonem lub octanem glatirameru jest bardzo
Aktualnie nie ma zadnego zarejestrowanego wysoka, znacznie przewyzszajgca obserwowang u dorostych (Yeh, 2011). W wigkszosci przypadkow
leczenia stwardnienia rozsianego dla dzieci chorych dzieci w wyniku leczenia uzyskuje sig catkowite uwolnienie od rzutow, a takze znaczng
ponizej 12 roku zycia. poprawe w zakresie wczesniej uszkodzonych funkgji uktadu nerwowego (Waldman, 2014). W chwili
Dodatkowym argumentem wskazujgcym na obecnej w Polsce nie jest reflundowane leczenie u dzieci ponizej 12 roku zycia jakimikolwiek lekami
celowos$é finansowania ze $rodkéw Nie znam hamujgcymi postep stwardnienia rozsianego, pomimo wielu dowodoéw na ich skuteczno$c¢ i

publicznych leczenia immunomodulujgcego
u dzieci ponizej 12 roku zycia oraz lekéw Il
rzutu u dzieci z lekoopornym SM, jest fakt
wyzszej skutecznosci leczenia u dzieci niz u
dorostych, co wigze sie ze znaczacym
zmniejszeniem ryzyka niepetnosprawnosci i
uzaleznienia od opieki osob trzecich. Poza
oczywistymi korzy$ciami medycznymi,
postpowanie takie znaczgco zmniejsza
koszty posrednie i bezposrednie opieki
zdrowotnej nad tg grupg pacjentow.

faktow, ktore
przemawiaty by
przeciwko
finansowaniu
leczenia ze
Srodkow
publicznych

bezpieczenstwo takze w tej grupie wiekowe;.

A. skutecznos¢ i bezpieczenstwo interferonu beta u dzieci ponizej 12 roku zycia, chorujgcych
na SM. Badanie REPLAY (Tenembaum, 2013), przeprowadzone wsréd 307 dzieci z SM, z ktérych 52
miato mniej niz 12 lat, wykazato wysokg skutecznosc¢ interferonu beta w zmniejszaniu liczby rzutow
(ponad trzykrotna redukcja). Réwnoczes$nie badanie to wykazato bezpieczenstwo i dobrg tolerancje
leczenia u dzieci. Obserwowano dziatania niepodane takie same, jak w przypadku oséb dorostych, o
nieznacznym w ogromnej wiekszosci przypadkow nasileniu. Badanie ITEMS z kolei (Ghezzi, 2009)
wykazato, ze dzieci leczone przez ponad 5 lat interferonem beta nadal reagowaty na leczenie dobrze i
dobrze je tolerowaty. Podobnych doniesien, opartych na analizie kilkunasciorga-kilkudziesieciorga
dzieci z SM jest w literaturze wiele (np. Ghezzi, 2007, Pohl, 2007).

B. Skutecznos$c¢ i bezpieczenhstwo octanu glatirameru u dzieci ponizej 12 roku zycia,
chorujgcych na SM. W badaniu ITEMS (Ghezzi, 2009), 76 dzieci leczonych byto octanem glatirameru.
Wykazano, ze leczenie to jest dobrze tolerowane i skuteczne. Jest to najwigksze badanie dotyczgce
zastosowania octanu glatirameru u dzieci z SM. Pozostate opublikowane badania obejmowaty
zazwyczaj kilkunastu pacjentéw. Kornek z kolei (2003) w grupie dzieci miedzy 9 a 16 rokiem zycia
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Ekspert

Argumenty odnosnie finansowania w ramach wykazu

swiadczen gwarantowanych

Za

przeciw

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

stwierdzit dobrg tolerancjg i wysokg skutecznosé octanu glatirameru w zmniejszaniu liczby rzutéw i
postepu choroby. Najmtodsze dzieci leczone octanem glatirameru uczestniczyty w badaniu opisanym
przez Tenembaum (2001) - pacjenci mieli od 3,7 do 16 lat. Takze w tej grupie octan glatirameru byt
dobrze tolerowany i skuteczny.

Powyzsze fakty znalazty odzwierciedlenie w miedzynarodowych rekomendacjach dotyczacych
leczenia stwardnienia rozsianego u dzieci (Chitnis, 2012), w ktorych leczenie immunomodulujgce
lekami pierwszego rzutu, czyli interferonem beta lub octanem glatirameru jest zalecane u dzieci z SM
niezaleznie od wieku.

Dodatkowym argumentem wskazujgcym na celowos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leczenia
immunomodulujgcego u dzieci ponizej 12 roku zycia oraz lekow Il rzutu u dzieci z lekoopornym SM,
jest fakt wyzszej skutecznosci leczenia u dzieci niz u dorostych, co wigze sig ze znaczgcym
zmniejszeniem ryzyka niepetnosprawnosci i uzaleznienia od opieki oséb trzecich. Poza oczywistymi
korzysciami medycznymi, postpowanie takie znaczaco zmniejsza koszty posrednie i bezposrednie
opieki zdrowotnej nad tg grupg pacjentéw.

Zwigzane z brakiem refundacji ograniczenie stosowania lekéw immunomodulujgcych w leczeniu
stwardnienia rozsianego u dzieci zwieksza odsetek niepetnosprawnych dzieci i zwigksza obcigzenie
leczeniem powiktan niepetnosprawnosci.

Inf beta-1a

Zastosowanie interferondw jest terapig
pierwszoliniowg (leczeniem pierwszego
rzutu) w postaciach rzutowo-remisyjnych
stwardnienia rozsianego (RRSM) u oséb <
18. rok zycia, co podkreslajg eksperci
europejscy [1 ] i amerykanscy [2], a takze the
International Pediatric Multiple Sclerosis
Study Group [3-5]. Opinie te powstaty na
podstawie analizy dotychczasowych
doniesien [6].
Inf beta-1b

Zastosowanie interferondw jest terapig
pierwszoliniowg (leczeniem pierwszego
rzutu) w postaciach rzutowo-remisyjnych

stwardnienia rozsianego (RRSM) u oséb <
18. rok zycia, co podkreslajg eksperci
europejscy [1 ] i amerykanscy [2], a takze the

International Pediatric Multiple Sclerosis
Study Group [3-5]. Opinie te powstaty na

Nie ma zadnych badan kontrolowanych dotyczgcych leczenia interferonami beta i octanem
glatirameru w dzieciecych postaciach SM. W badaniach obserwacyjnych potwierdzono jednak
skutecznos¢ tych lekow w tej grupie wiekowej. Ze wzgledu na wystepowanie czestszych rzutéw w
postaciach dzieciecych SM (2-3x wigksze ryzyko niz w populacji oséb dorostych)[19] i krétsze
przerwy miedzy rzutami w poréwnaniu do os6b dorostych czas leczenia i wiek rozpoczecia leczenia
nie powinien by¢ ograniczany [6, 20, 21].
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Argumenty odnosnie finansowania w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacja w danym wskazaniu

Za

przeciw

GA

podstawie analizy dotychczasowych
doniesien [6-12].

Eksperci wyrdézniajg tzw. leczenie pierwszo
liniowe gdzie obok beta-interferonow
wymieniany jest GA, podkreslajgc ich

skutecznos¢ i dobra tolerancje [6, 13-18]

3.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 4. Rekomendacje kliniczne dotyczace populacji pediatrycznej

Kraj Autorzy Tytut Metodyka wydania . . .
IRegion | rekomendacji, rok rekomendacji rekomendacji IR EE C @A e el AL e ey
W ostatnich latach, wraz z coraz powszechniejszym stosowaniem lekéw immunomodulujgcych i
podkresleniem ich maksymalnej skuteczno$ci we wczesnym okresie choroby, wzrosto zainteresowanie
mozliwosciami zastosowania takiego leczenia w dzieciecej i mtodzienczej postaci stwardnienia rozsianego
Dziecieca i [Steinborn, 2005; Smigielska-Kuzia, 2004; Mikaeloff, 2001; Tenenbaum, 2001]. Badania oceniajgce efekt
mio dzighcza Badania wieloosrodkowe | leczenia INF lub GA u pacjentdw ponizej 16 r.z. wykazaty spadek czestosci rzutéw i stabilizacje stopnia
p i obserwacje wtasne | niepetnosprawnosci w trakcie terapii [Mikaeloff, 2001; Pohl, 2004; Ghezzi, 2005]. Podkreslano dobrg
Pokryszko- postac . ! . . . . . . .
Polska D 2010 stwardnienia (analiza retrospektywna | tolerancje lekow. Efekty niepozgdane miaty charakter przemijajgcy i tylko w pojedynczych przypadkach
ragan, . dokumentagiji stanowity przyczyne odstgpienia od dalszego leczenia [Steinborn, 2005; Tenenbaum, 2001; Ghezzi,
rozsianego ; ! s : o ] ; .
medycznej) 2005]. Konieczne sg dalsze badania wieloosrodkowe, okreslajgce szczegotowe wskazania do leczenia

immunomodulacyjnego w dzieciecej i mtodzienczej postaci stwardnienia rozsianego. Wydaje sig, ze
rozszerzenie takiego leczenia na najmtodszg grupe pacjentdw jest uzasadnione i moze przynie$¢ wiele
korzysci.”

http://www.ptnd.pl/nd/neurologia 37-55-60.pdf
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Kraj Autorzy Tytut Metodyka wydania . . .
IRegion | rekomendacji, rok rekomendacji rekomendacji B EIER A G 0 R e IR SN e ) ey
.Zachecajgce rezultaty leczenia immunomodulacyjnego przy pomocy interferonéw beta-1a (30ug
domiesniowo raz w tygodniu lub 22-44 ug podskoérnie 3 razy w tygodniu), beta-1b (8m IU podskoérnie co
Stwardnienie drugi dzien) i octanu glatimeru (20mg/ml codziennie podskérnie) u dorostych, zmniejszajgce wspotczynnik
. o rzutéw choroby oraz dajgce poprawe w skali EDSS, poszerzyty mozliwosci terapii stwardnienia u dzieci.
roz_smnegc}mem. Miedzynarodowy Zespot Ekspertéw SM u Dzieci opublikowat konsensus rekomendujgcy rozpoczegcie
Wilczek, 2010 °b1"?‘WV Kliniczne, Brak danych terapii interferonem w postaci RR z wiecej niz jednym rzutem lub nowym obszarem wzmacniajgcym sie po
dllgg.nostykg, podaniu kontrastu w kolejnym badaniu MR w okresie do dwu lat [Pohl 2007]. Dawka interferonu powinna
roznicowanie by¢ dobrana do masy ciata. Rozpoczynamy leczenie od a2 dawki stosowanej u dorostych monitorujgc
i leczenie aktywnos¢ enzymatyczng oraz stan ogoélny dziecka. Ponizej 30 kg masy ciata dawka nalezna to 60%
dawki przeznaczonej dla osoby dorostej.”
http://www.ptnd.pl/nd/neurologia 37-75-82.pdf
Dzieci tez majg SM PTSR wymienia cztery preparaty w formie zastrzykow — Copaxone, Avonex, Betaseron i Rebif jako
Polskie Poradnik dla dopuszczone do leczenia postaci RRMS, na ktérg zapada wiekszos¢ dzieci ze stwardnieniem rozsianym.
Towarzystwo rodzicow dzieci Testv i préby Kiini Trzy interferony (Avonex, Betaseron, Rebif) sa stosowane w terapii wszystkich rzutowych rodzajéw
Stwardnienia chorych na Y 1 Proby KIINICZNE | stwardnienia rozsianego. Copaxone mozna od razu podawa¢ w dawkach, jakie zaleca np. dorostym
Rozsianego, 2009 stwardnienie chorym.
rozsiane http://www.dobropowraca.pl/cms/images/stories/dobro/pdf/Dzieci tez maja SM.pdf
. .| Na podstawie literatury |GA i IFNB sg rekomendowane zaréwno w | jak i Il linii leczenia. W trakcie leczenia nalezy monitorowac
Thera}ples for M.S' wybranej z PubMed parametry morfologii krwi i czynno$¢ watroby. W sytuacji ,nieodpowiedniej odpowiedzi” na leczenie
Banwell, 2011 considerations in | 1900 01 2011) oraz |pierwszej linii, nalezy rozwazyé wybdr innego leku pierwszej linii (przejscie z OG do IFN beta lub
the pt?d'?tr'c doswiadczen wtasnych | odwrotnie) lub przejscia do silniejszej terapii.
patients autorow przegladu http://www.sickkids.ca/brainnetwork/Portals/O/speakers/Banwell-nrneurol.pdf
Swiat Consensus
International statement: W oparciu o przeglad _ o . . o o _ o
o evaluation of new literatury (Medline) w | IPMSSG rekomenduje objgcie wszystkich pediatrycznych pacjentow z dzieciecg postacig SM (wg definicji
Pediatric MS Study and existing nawigzaniu do z publikacji Krupp 2007) leczeniem IFNB i GA jako terapii pierwszego rzutu.

Group (IPMSSG) —
Chitnis 2012

therapeutics for
pediatric multiple
sclerosis

wytycznych AAN
(Goodin 2002 )

http://msj.sagepub.com/content/18/1/116.full.pdf
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Kraj
IRegion

Autorzy
rekomendacji, rok

Tytut
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanych lekow

Europa

Ghezzi, 2010

The management
of multiple
sclerosis in
children: a

European view

Badania otwarte i wyniki
uzyskane w
wyspecjalizowanych
osrodkach

GA i IFNB sa rekomendowane jako leki stosowany w | i Il linii leczenia RRMS z mozliwoscig zmiany
jednej terapii na druga przypadku niepowodzenia leczenia. Dzieci ponizej 12 roku zycia wykazujg
tolerancje podobng do obserwowanej u starszych pacjentéw, potrzebne sg jednak dalsze badania, aby
lepiej oceni¢ bezpieczenstwo stosowania lekéw immunomodulujgcych u tych pacjentéw. Do tej pory nie
zostaty przeprowadzone zadne formalne badania kliniczne dotyczace terapii modyfikujgcej przebieg
choroby (stwardnienia rozsianego) w subpopulacji pediatrycznej. Rozszerzenie stosowania takich lekéw w
populacji pediatrycznej opiera sie na udowodnionej skutecznosci u osoéb dorostych, po starannej
dokumentacji bezpieczenstwa u dzieci. GA od samego poczatku leczenia moze by¢ stosowany w petnej
dawce (20 mg/dobe przez wstrzykniecie podskdrne). Leczenie INFB lub GA powinno by¢ dostepne dla
wszystkich pacjentow z aktywng formg RRMS, niezaleznie od wieku; leczenie powinno by¢
rozpoczete wczesnie, zazwyczaj w momencie potwierdzenia diagnozy; nalezy monitorowa¢ pacjentéw w
celu potwierdzenia klinicznej skutecznosci leczenia; pacjenci spetniajgcy kryteria niepowodzenia leczenia
powinni by¢ rozwazeni jako kandydaci do leczenia drugiego rzutu; stosowanie terapii drugiego rzutu u
dzieci i mtodziezy powinno by¢ SciSle monitorowane zgodnie z okreslonymi wytycznych dotyczgacymi
leczenia stwardnienia rozsianego.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20685764

Niemcy

Huppke, 2010

A practical Guide
to Pediatric Multple
Sclerosis

Na podstawie wynikow
badan i w oparciu o
rekomendacje kliniczne
(a jesli nie dostepne
takze w oparciu o
praktyke w osrodku
klinicznym, z ktérego
pochodzi autor)

GA (podskérnie), INFB-1a (podskérnie i domiesniowo) oraz INFB-1b (podskérnie) sa rekomendowane
jako leki stosowane w celu modyfikacji przebiegu choroby w populacji pediatrycznej, podobnie jak u os6b
dorostych. Brak jest dostepnych badan RCT wskazujacych na skutecznos¢ terapii z zastosowaniem tych
preparatow u dzieci, jak réwniez badan poréwnawczych, wskazujgcych na przewage ktoregos z lekow.
Wybodr leku rozni uzalezniony jest od kliniki. Na podstawie wynikow badan, GA zostat uznany za
bezpieczny i dobrze tolerowany u dzieci chorych na stwardnienie rozsiane (Kornek 2003, Krupp 2007).
Najczestsze dziatania niepozgadane po zastosowaniu GA: bdl i reakcje w miejscu wstrzykniecia,
przemijajgce reakcje systemowe. Po 6 mies. terapii GA lub INFB nalezy dokona¢ sie oceny jej
skutecznosci. W przypadku braku progresji choroby, braku dziatah niepozgdanych lub gdy wystepujace
dziatania niepozadane sg tagodne i wystepujg rzadko, zaleca sie kontynuacje dotychczasowego leczenia.
Jesli choroba nie postepuje, ale obserwuje sie ciezkie dziatania niepozgdane, zaleca sie zmiane leku
immunomodulujgcego (INFB na GA lub odwrotnie). W przypadku obserwowanego postepu choroby i
wystepowaniu ciezkich dziatann niepozadanych, =zalecana jest eskalacja (zwiekszenie dawki)
dotychczasowej terapii.

http://www.childrenms.de/downloads/A Practical Guide to Pediatric Multiple Sclerosis.pdf
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Kraj Autorzy Tytut Metodyka wydania . . .
IRegion | rekomendacji, rok rekomendacji rekomendacji REL IR ) G e DS, SR e
Iievise.d ('20091‘) ABN rekomenduje stosowanie INFB lub GA pacjentom ambulatoryjnym (zdolnym do samodzielnego
A iati f SS%C!?“::“ ° N dstawi K poruszania sie, maksymalny EDSS 6,5), powyzej 18 roku zycia, z rozpoznaniem remitujgco-nawracajgcej
Wielka B .t.ssc;\jcla 'or ol ¢ N ”I'S. s abpc:j S,?W'etWV”' ow postaci stwardnienia rozsianego; aktywnos$¢ choroby jest zdefiniowana przez dwa znaczace klinicznie
Brytania n |sABNeu2rgoogls S ggrcl{ oglsfs a al‘(rl" | wytyczne nawroty w ciggu ostatnich dwéch lat. W rekomendacji dopuszcza sie rozwazenie rozpoczecia leczenia u
(ABN) g?elsirlirt];ia: ?r: iniczne 0s6b ponizej 18 roku zycia po rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka.
mEItipIe sclegrosis http://www.theabn.org/media/docs/ABN%20publications/ABN MS Guidelines 2009 Final(1).pdf
p (;\_lettv_volr\l/T cl)tf | ;\Ae(ljrjatg_erréenttofl Panel ekspertow rekomenduje stosowanie leczenia immunomodulujgcego u pacjentow pediatrycznych ze
Sel latrc Cu ltpe Ne 1a rlcSer; ra zdiagnozowanym SM lub CIS jesli wyniki badania rezonansem magnetycznym wskazujg na zmiany
clerosis enlers ervous system . aktywne lub wysokiego ryzyka (opinia 59% ekspertow). Interferony zostaty wskazane jako pierwsza linia
USA of Excellence of Demyelinating konsensus ekspertow

the National
Multiple Sclerosis
Society — Waldman
2011

Disorders:
Consensus of
United States
Neurologists

(badanie ankietowe)

leczenia przez 63% ekspertdw, octan glatirameru — przez 37%. Jako gtéwny powdd wyboru 25%
ankietowanych ekspertéw nie poleca stosowania leczenia immunomodulujgcego u dzieci ponizej pigtego
roku zycia.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21518802
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4. Finansowanie ze Srodkow publicznych

4.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkdéw publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania rozwazanych produktow leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach obowigzujgcego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22
pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 5. Finansowanie rozwazanych produktéw leczniczych w ramach obowigzujacego obwieszczenia MZ

et [eizis Zawartosc¢ L Zakres wskazan objetych 4
dalwka ?roduktu opakowania Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB LF refundacja PO WDS
eczniczego
Avonex, roztwor do 4amp.strz. (* | 5609990008148
et kiwan, 30 4 igty) 1024.41, Interferonum beta 3 402.00 357210 357210 Leczenie stwardnienia bezolatne 0
Y ' 1a a 30 mcg ’ ’ ’ rozsianego (ICD-10 G 35) P
Hg/0,5 ml 4 wstrz. 5909991001407
i 5 4 wkt.a 1,5ml | 5909990728497 4 084,37 4 288,59 4 288,59
Rebif 44, _roztyvor do 1024.43, Interferonum beta Leczenie stwardnienia
wstrzykiwan, 44 1a a 44 . ICD-10 G 35 bezptatne 0
/0,5 ml 12 amp.-strz.a aa44mcg rozsianego (ICD- )
Hg/Y, 0.5 ml 5909990874934 4 004,99 4 205,24 4 205,24
Betaferon, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzgdzania 1024.5, Interferonum beta Leczenie stwardnienia
roztworu do 15 zest. 5909990619375 1b 3 057,48 3210,35 3210,35 rozsianego (ICD-10 G 35) bezptatne 0
wstrzykiwan, 250
pg/mi
Extavia,
proszek i 15 fiol.a 3 mli
rozpuszczalnik do 15 amp.- . L
sporzadzania strz.a 1.2 ml 5909990650996 1024.5, Interferonum beta 2 862,00 3 005,10 300510 Le.czeme stwardnienia bezplatne 0
) 1b rozsianego (ICD-10 G 35)
roztworu do rozpuszczalnik
wstrzykiwan, 250 a
pg/ml
Copaxone, 28 amp.-strz.
roztwor do (4 blist.a7 . . Leczenie stwardnienia
wstrzykiwan, 20 amp.-strz.a 1 5909990017065 1061.0, Glatirameri acetas 3 780,00 3 969,00 3 969,00 rozsianego (ICD-10 G 35) bezptatne 0
mg/ml ml)

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
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4.2. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Tabela 6. Koszty leczenia pacjentéw ponizej 12 roku zycia z rozpoznaniem G35 wg ICD-10 (wg danych NFZ
otrzymanych pismem z dn. 17.02.2015)

rok realizacji Liczba PESEL. rozpoznanie gtéwne wartos¢ rozliczonych

ICD10 jednostek
rozliczeniowych

2012 69 G35 - STWARDNIENIE 103 339,10
ROZSIANE

2013 59 G35 - STWARDNIENIE 69 974,65
ROZSIANE

2014 61 G35 - STWARDNIENIE 206 303,10

dane wstepne ROZSIANE

5. Wskazanie dowodow naukowych

5.1. Analiza kliniczna

5.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczacych stosowania sirolimusu u
pacjentdw z nowotworem zilosliwym bez okreslenia jego umiejscowienia (pierwotnego) przeprowadzono
wyszukiwanie w bazie Medline. Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, kierowano sie
nastepujgcymi kryteriami:

¢ Populacja: populacja pediatryczna ze stwardnieniem rozsianym

¢ Interwencja: intereferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru (Copaxone)

o Komparator: nie ograniczano

e Punkty koncowe: nie ograniczano

e Typ badan: nie ograniczano

¢ Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim, z ostatnich 5 lat, dotyczace ludzi (filtr ,humans”)

Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 11.02.2015 roku. Do przeglagdu kwalifilkowano opracowania
opublikowane wytgcznie w jezyku angielskim lub polskim. Zastosowana strategia wyszukiwania zostata
umieszczona w zatgczniku 1.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan RCT. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe i kadrowe po
przeanalizowaniu abstraktéw i publikacji wybranych zgodnie z powyzszymi kryteriami, zdecydowano sie
oprze¢ niniejsze opracowanie na przegladzie wynikow badan prospektywnych i retrospektywnych
przedstawionych w publikacji Tenembaum 2013b, w uzupetnieniu o informacje pochodzgce z rekomendacji
Chitnis 2012 i Banwell 2011, oraz informacje zawarte w publikacjach zréodiowych. Wspomniane badania
zostaly przeanalizowane pod kgtem liczby pacjentéw ponizej 12 r.z. biorgcych udziat w badaniu oraz
wynikéw otrzymanych dla tej subpopulacji (jesli zostaty przedstawione).
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Tabela 7. Przeglad wybranych badan dotyczacych stosowania interferonu beta-1a, interferonu beta-1b oraz octanu glatirameru w leczeniu SM u pacjentéw pediatrycznych (wg
Tenembaum 2013b, Chitnis 2012, Banwell 2011 i publikacji zrédtowych).

Liczebnosé Wiek (lata) — . a4 DTt L X
populacii srednia (zakres) Czas_ Analiza Efektywnos¢ kliniczna Zdarzenia niepozadane
—| trwania wynikow
Interwencja Badanie diagn | "OZP9CZ€C! | leczenia dla - .| Wyniki dla - . . .
ca!ko <12rz | oza |.© leczenia (mediana, | populacji Wyniki dla <_:_aiej populacji Wyniki dla c_:_aiej Wyniki dla pPpuIacjl
wita SM | Immunomo | iegiace) <12 r.z. populaciji <12r3 populaciji <12r.z.
dulujacego -
Reakcja w miejscu
wstrzykniecia —
71%; objawy U najmtodszego
- grypopodobne — uczestnika badania —
NIE Srpz)ifuel((ch %Sg%s;' 65%; zaburzenia | 8-letnego chtopca (22kg)
Pohl 2005 bd 13,4 14.6 (t.ylko opis 0,80); stabilna uki‘; r?ok.armovyego — | dwukrotnie zawyzony
51 (6,8- 21,6 jednego X brak 10%; nieprawidtowy wzrost enzymow
(retrospektywne) (=1) 158 (8.1-17.9) ; punktacja EDSS . - o
,8) zdarzenia U 48 7 51 poziom enzymow watrobowych, obnizony
niepozad.) acientow watrobowych — 35%; | po zmniejszeniu dawki
pacy nieprawidiowa liczba | IFNB-1a 22 pg z 3x/tydz.
IFNB-1a krwinek — 39%; do 2x/tydz.
22 ug przerwanie terapii —
144 ug, sc. 18%
3x/tydz. Reakcja w miejscu
wstrzykniecia —
75%; objawy
Tenembaum i Spadek czestosci grypopodobne —
Segura 2006 rzutu (z 1,75 do 58%:; bole
(prospektywne, | 24 8 a3 | 127381 444 TAK 0,21); 79% | SPadek EDSS uly o« iistawow — 17%
(<10r.z) 17,9) - dzieci <10 r.z. ! -
otwarte, pacjentéw bez nieprawidiowy
jednoosrodkowe) nawrotow poziom enzymoéw
watrobowych — 33%;
2 ciezkie zdarzenia
niepozadane
18/26
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L;;z:::;g;c ér:ﬁﬁli(a(l(ztaak)res) Czas Analiza Efektywnos¢ kliniczna Zdarzenia niepozadane
Pe— trwania wynikow
Interwencia Badanie ca!ko <12rs. d:)azgn e leczenia (:ﬁ:z?:;: po:l:?acji Wyniki dla c_:_aIej V:Z:Lkl;::? Wyniki dla (_:_atej Wyniki dla p?pulacji
wita SM | Immunomo | niegiace) <12 r.z. populaciji <12r3 populaciji <12r.z.
dulujacego -
Wyniki tgczne
dla IFNB i GA: | Reakcja w miejscu
- spadek wstrzykniecia —
szaﬁﬁk(;é?;tgzc' czestosci rzutu 18%; objawy
Ghezzi 2009 0,90): ostateczna (p°33§ -cach: 79;3;905,‘:"“;”3 ~ | Przewlekle bole glowy i
(prospektywne 39 5 12,6 12,6 59,9 TAK punktacja EDSS <ZO 60010 ‘0 ,60 7 '70/°,‘ b;:r?wiogi_— reakcje w miejscu
wieloosrodkowe) niezmieniona; u P=<Y, h P '100' s wstrzykniecia (1 pacjent)
64% pacientow m-cach z 3,3do | 5, A>o, zmeczenie —
zmiana terapii 0,6), brak 2,8%, mdiosci —
istotnych 2,8%; lymfopenia —
statystycznie 7,7%
zmian w EDSS
Wyniki dla catej
populacji: u 11,7% W poréwnaniu do
pacjentow pacjentow >12 <18 roku
wstrzymanie zycia - wiekszy odsetek
leczenia z powodu pacjentow z goraczka
Tenembaum TAK Spadek czestosci skutkow ubocznych: | (5,8% vs 2,4%), bolem
2013 307 52 122 bd 24 4 (zdarzenia rzuty (z 1%9 do brak bol w miejscu brzucha (3,8% vs 0,8%),
(retrospektywne ’ ’ niepozadan 0 47‘), wstrzykniecia lub mniejszy odsetek
wieloosrodkowe) e) e rumien (4,2%); pacjentow z bélem gtowy
objawy (3,8% vs 6,7%); brak
grypopodobne (2%); | istotnych klinicznie réznic
nieprawidiowy w wynikach badan
poziom enzymow laboratoryjnych
watroby (1,3%)
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Liczebnosé Wiek (lata) — . a4 DTt L X
populacii $rednia (zakres) Czas_ Ana_llz'a Efektywnos¢ kliniczna Zdarzenia niepozadane
| trwania wynikow
Interwencja Badanie diagn | "02P9C2¢Cl | |eczenia dla L . Wyniki dla . . . N
ca!:(o <12rz | oza |.© leczenia (mediana, | populacji Wyniki dlla c_:_aIej populacji Wyniki dlla (_:_atej Wyn|k|<c:III; p?pulacn
wita SM | mmunomo | iegiace) <12rz. populaciji <1213 populaciji r.z.
dulujacego
Zdarzenie % pacjentow w
niepozadane populacji
catej | <12rz >12
. <18 rz,
reakcje w 27,7 21,1 29,0
miejscu
wstrzykniecia
objawy 244 | 26,9 23,9
grypopodobne
zaburzenia 14,3 15,4 14,1
watroby
zaburzenia 4,6 3,8 4,7
liczby krwinek
NIE Objawy
rypopodobne —
IFNB-1a (tylko | Brak wplywu na 42% bole glowy —
. Waubant 2001 11 (6- informacja, | czestos¢ rzutu; o -
30 pgi.m. 9 2 12,7 (8-15) 17 o brak 44%; reakcja w brak
1x/tvdz (retrospektywne) 14) o 2/9 pacjentéw — mieiscu
yaz. dostosowani| zmiana leczenia wstrz kJni cia —
u dawki) %/1 %('?
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L;;z:::;z;c ér‘é\gﬁli(a(l(ztaak)res) Czas_ Ana_liz'a Efektywnos¢ kliniczna Zdarzenia niepozadane
) _ Pe— trwanl_a wynikow
Interwencja Badanie ca!ko <12rs. d:)azgn e leczenia (:ﬁ:z?:;: po:l:?acji Wyniki dla c_:_aIej V:Z:Lkl;::? Wyniki dla (_:_atej Wyniki dla p?pulacji
wita SM | Immunomo | niegiace) <12 r.z. populaciji <12rz populaciji <12r.z.
dulujacego
Objawy
grypopodobne —
33%; bole glowy —
29%; bole migsni —
o/ - H
Spadek czestosci 216A;/; Zggﬁi;n\'; a
rzutu (z 1,9 do ;nie'scu
Ghezzi 2007 0,40); ostateczna wstrz kniJcia — 49,
(prospektywne 52 bd 11,7 <16 37,7 NIE punktacja EDSS brak niey ra\?vid}o o brak
wieloosrodkowe) niezmieniona; u °P Wy
36,5% pacjentow p\C:IZItC; gqbicvzg?o_w
zmiana terapi 5,2?%; zabuxzenia
czynnosci tarczycy —
10,4%; zaburzenia
liczby krwinek —
1,3%
nisocsekwanyeh | " popuIaci <107 w
zdarzen-Objawy porownaniu do>10 rz.:
grypopodobne — jakiekolwiek zdarzenia
35%; reakcja w niepozacli)ane: 67,5% Vs
IFNB-1b Banwell 2006 13 Spadek czestosci miejscy , 3’24’65:5\’2\%/0/ vs
250 pg, sc. | (retrospektwyne 43 <10 1.3 10,9 bd 28,8 TAK rzutu (z 1,53 do brak wstrzykniecia — 93%@105) : : idh °
codziennie | wieloo$rodkowe) ( rz.) 1,04); 20,9%; 170, NIEPrawl ,owy
nieprawidtowy poziom en.zymozv
poziom enzymow watroboquh. 62’5 A’ Vs
watrobowych — 21%: 10%; rech;_a w miejscu
przerwanie terapii | wstrzykniecia: 62,5% vs
25/43 10%
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L;;z:::;g;c ér:ﬁﬁli(a(l(ztaak)res) Czas Analiza Efektywnos¢ kliniczna Zdarzenia niepozadane
Pe— trwania wynikow
Interwencia Badanie catko <1213 d:)azgn e leczenia (:ﬁ:z?:;: po:l:?acji Wyniki dla catej V:Z:Lkl;::? Wyniki dla catej Wyniki dla populacji
wita - SM immunomo miesiace) <12rz. populaciji <1213 populaciji <12r.z.
dulujacego -
Brak
nieprawidfowych
Brak rzutu — 2/7; wynikow
ostateczna laboratoryjnych;
Kornek 2003 punktacja EDSS przejsciowa reakcja
(prospektywne 7 0 12,7 16,6 24 nd niezmieniona; 3/7 nd ogolnoustrojowa 1/7; nd
jednoosrodkowe) pacjentow bole w miejscy
zakonczyto wstrzykniecia — 2/7;
leczenie stwardnienie w
miejscu
GA 20 mg wstrzykniecia 2/7
SC. Wyniki tgczne
codziennie dla IFNB i GA:
Spadek czestosci spgdgk . Br'ak
rzutu (z 2.9 do czestosci rzutu nlepra\’Nldbwyc'h . ]
Ghezzi 2009 0,2): ostateczna (po 39 m-cach: wynikow padan u Jgdnego z dwdch
(prospektywne 14 2 13,1 <16,()N tym 74,6 TAK ért’adr’ﬂa punktacja 23,2do 0.2, Iap(')rz.:\toryjnych;. paCJentf')w przg\{vlekie
wieloosrodkowe) czest <12) EDSS p<0,0001, po 60 przejsciowa rgakqa reakcje w miejscu
nieznacznie m-cach z 3,3do | ogdlnoustrojowa wstrzykniecia
wyzsza 0,6), brak 1/14; sporadyczne
istotnych bdle klatki piersiowej
statystycznie
zmian w EDSS
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ust. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.)
w zwigzku z art. 31 n pkt 5 oraz art. 31 s ust. 6 pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.), dnia 26.11.2014 r.
pismem znak MZ-PL-4610-351(2)/DJ/14 Minister Zdrowia przekazat AOTM zlecenie dotyczace
przygotowania przez Rade Przejrzystosci opinii w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu refundacjg
leku przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego w rozumieniu ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku, Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) w zakresie
lekéw

intereferon beta-1a:

» Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml: 4 amp.-strz. (+4 igly) - kod EAN: 5909990008148; 4 wstrz. -
kod EAN: 5909991001407;

* Rebif 44, roztwor do wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml: 4 wkt. a 1,5 ml - kod EAN: 5909990728497), 12 amp.-strz.a
0,5 ml - kod EAN: 5909990874934;

interferon beta-1b:

» Betaferon proszek | rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 ug/ml: 15 zest. - kod
EAN: 5909990619375;

 Extavia, proszek | rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 yg/ml: 15 fiol.a 3 mli 15
amp.-strz.a 1,2 ml rozpuszczalnika — kod EAN: 5909990650996;

octan glatirameru:

» Copaxone, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml, 28 amp.-strz. (4 blist. a 7 amp.-strz. a 1 ml), kod EAN:
5909990017065.

Oceniane interwencje finansowane sg w ramach programu "Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35)", w ktorym w kryteriach kwalifikacji widnieje zapis ,wiek od 12 roku zycia”, ktéry wg propozycji Ministra
Zdrowia przedstawionej wraz pismem zlecajgcym, ma zostac usuniety.

Sposrod ChPL ocenianych produktéw leczniczych jedynie w ChPL dla Rebifu dopuszczane jest stosowanie
leku u pacjentéw ponizej 12 roku zycia:

,Nie prowadzono Zzadnych formalnych badanh klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i mfodziezy. W
ramach retrospektywnego badania kohortowego obejmujgcego dzieci i mtodziez zebrano jednak dane na
temat bezpieczehstwa stosowania produktu Rebif, uzyskane w oparciu o dokumentacje medyczng dzieci
(n=52) i mtodziezy (n=255). Wyniki tego badania wskazujg, ze bezpieczehstwo stosowania produktu Rebif
22 mikrogramy lub 44 mikrogramy po podaniu podskérnym trzy razy w tygodniu u dzieci (od 2 do 11 lat) i
miodziezy (od 12 do 17 lat) jest podobne, jak u oséb dorostych. Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rebif u dzieci w wieku do 2 lat. Produktu leczniczego
Rebif nie nalezy stosowac¢ w tej grupie wiekowe;j.”

W przypadku pozostatych lekéw ChPL nie zalecajg stosowania ich w populacji ponizej 12 roku zycia ze
wzgledu na brak dostepnych danych.

Problem zdrowotny

,Obecnie rozpowszechnienie wczesnej postaci SM szacowane jest na 2,7 do 5% (...) catej populacji chorych
[Simone 2002, Ghezzi 2002].” (Pokryszko-Dragan 2010). Z czego wg danych otrzymanych z NFZ populacja
pacjentdw <12 roku zycia z rozpoznaniem G35 wg ICD-10 w 2014 roku liczyta 61 os6b, podczas gdy
pacjentéw powyzej 12 roku zycia - 43 803.

Komparatory

Wg stanowisk eksperckich dla pacjentéw ponizej 12 roku zycia brak jest technologii alternatywnych
hamujacych postep stwardnienia rozsianego.
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Odnalezione dowody

Sposrdod odnalezionych rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia immunomodulujgcego stwardnienia
rozsianego pacjentdw pediatrycznych, w wytycznych europejskich Ghezzi 2010 rekomenduje sie, ze
leczenie INFB lub GA powinno by¢ dostepne dla wszystkich pacjentéw z aktywng formg RRMS, niezaleznie
od wieku. Wg tej rekomendaciji dzieci ponizej 12 roku zycia wykazujg tolerancje podobng do obserwowanej u
starszych pacjentow, potrzebne sg jednak dalsze badania, aby lepiej oceni¢ bezpieczenstwo stosowania
lekéw immunomodulujgcych u tych pacjentéw. Pozostate odnalezione rekomendacje sg pozytywne dla
stosowania INF lub GA w populacji pediatrycznej, mimo ograniczonych dowodéw naukowych (brak badan
RCT), jednak nie ma w nich zapiséw odnoszacych sie wprost do pacjentéw ponizej 12 roku zycia.

Nie odnaleziono badan RCT. Odnalezione badania, to gtéwnie badania retrospektywne (i pojedyncze
badania prospektywne otwarte), w ktérych jedynie czes¢ populacji stanowili pacjenci ponizej 12 roku zycia
i byta to niewielka grupa pacjentow. Tylko w nielicznych badaniach analizowano odrgbnie wyniki dla tych
pacjentow, gtéwnie odnosnie bezpieczehstwa leczenia immunomodulujgcego. Zaobserwowano pewne
réznice w czestosci zdarzen niepozadanych, jednak generalnie bezpieczehstwo leczenia
immunomodulujgcego wydaje sie by¢ porownywalne u dzieci ponizej 12 roku zycia i pacjentéw starszych,
cho¢ wymaga to potwierdzenia dalszymi badaniami.

Finansowanie ze srodkéw publicznych

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od Narodowego Funduszu Zdrowia w latach 2012-2014 w ramach
programu "Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)" leczony byt jeden pacjent ponizej 12 roku zycia
(pacjent 11-letni w roku 2013).

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Dr hab. n med. Maria Mazurkiewicz-Beldzinska — Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii
dzieciecej

W chwili obecnej nie jest refundowane leczenie u dzieci ponizej 12 roku zycia jakimikolwiek lekami
hamujgcymi postep stwardnienia rozsianego dlatego tez konieczna jest zmiana tej sytuacji”

—

,Inf beta-1a

.Zastosowanie interferondw jest terapig pierwszoliniowg (leczeniem pierwszego rzutu) w postaciach rzutowo-
remisyjnych stwardnienia rozsianego (RRSM) u oséb < 18. rok zycia, co podkreslajg eksperci europejscy [1 ]
i amerykanscy [2], a takze the International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group [3-5]. Opinie te powstaty
na podstawie analizy dotychczasowych doniesien [6].

Inf beta-1b

Zastosowanie interferondw jest terapig pierwszoliniowg (leczeniem pierwszego rzutu) w postaciach rzutowo-
remisyjnych stwardnienia rozsianego (RRSM) u os6b < 18. rok zycia, co podkreslajg eksperci europejscy [1 ]
i amerykanscy [2], a takze the International Pediatric Multiple Sclerosis Study Group [3-5]. Opinie te powstaty
na podstawie analizy dotychczasowych doniesien [6-12].

GA

Eksperci wyrdzniajg tzw. leczenie pierwszo liniowe gdzie obok beta-interferonéw wymieniany jest GA,
podkreslajgc ich skutecznos¢ i dobrg tolerancje [6, 13-18]".

»Aktualnie nie ma zadnego zarejestrowanego leczenia stwardnienia rozsianego dla dzieci ponizej 12 roku
zycia.

Dodatkowym argumentem wskazujgcym na celowo$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leczenia
immunomodulujgcego u dzieci ponizej 12 roku zycia oraz lekéw Il rzutu u dzieci z lekoopornym SM, jest fakt
wyzszej skutecznosci leczenia u dzieci niz u dorostych, co wigze sie ze znaczgcym zmniejszeniem ryzyka
niepetnosprawnos$ci i uzaleznienia od opieki osob trzecich. Poza oczywistymi korzySciami medycznymi,
postepowanie takie znaczgco zmniejsza koszty posrednie i bezposrednie opieki zdrowotnej nad tg grupag
pacjentow.”
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7. Zatgczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed) na dzien 11.02.2015

((multiple sclerosis[Title] OR MS[Title])) AND (pediatric[Title] OR children[Title] OR childhood[Title]

#1 Do 595
OR child[Title])

# ((multiple sclerosis[Title] OR MS[Title])) AND (pediatric[Title] OR children[Title] OR childhood[Title] 518
OR child[Title]) Filters: Humans

#3 ((multiple sclerosis[Title] OR MS[Title])) AND (pediatric[Title] OR children[Title] OR childhood[Title] 190
OR child[Title]) Filters: published in the last 5 years; Humans
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