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tajemnice przedsiebiorcy (Biogen Idec Limited).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Biogen Idec Limited) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: Biogen Idec Limited.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
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Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz skrétéw

AAN - American Academy of Neurology

ABN - Association of British Neurologists

AE - analiza ekonomiczna Wnioskodawcy

AKL — analiza kliniczna leczenia

ALT - ang. alanine aminotranspherase; Aminotransferaza alaninowa

AOTMIT, Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AST - ang. Aspartate Aminotranspherase; Aminotransferaza asparaginianowa

AR - analiza racjonalizacyjna

ARR - ang. annual relapse rate, roczna czestos¢ rzutow choroby

AWA — analiza weryfikacyjna Agenc;ji

AWB - analiza wptywu na budzet Wnioskodawcy

AWMF - Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEDAC - Canadian Expert Drug Advisory Committee

CHB - cena hurtowa brutto

Cl - ang. Confidence Interval; przedziat ufnosci

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Crl - ang. Credible Interval; przedziat wiarygodnosci

CZN - cena zbytu netto

DMT - ang. disease modifying treatment, leczenie modyf kujace przebieg choroby

EDSS - ang. Expanded Disability Status Scale, Rozszerzona Skala Stanu Niepetnosprawnosci Kurtzke’go
EDO - ang. Every Other Day; co 2. dzien

EFTA — Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu

EMA - europejska agencja lekéw (ang. European Medicines Agency)

EQ-5D VAS - ang. Euro-Quality of Life — 5 Dimensions Visual Analogue Scale; kwestionariusz oceny jakosci zycia w 5 obszarach i ze
skalg wizualno-analogows;

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

FMDA — brak aktywnosci choroby (ang. Freedom from Measured Disease Activity)

FS — ang. functional system, uktad czynnosciowy

GA - ang. glatiramer acetate, octan glatirameru

Gd — gadolin

GGN - gorna granica normy

GRADE - ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation,;skala oceny sity dowodéw naukowych
HR - ang. hazard ratio, hazard wzgledny

i. m. —tac. injectio intramusculari, iniekcja domie$niowa

ICUR - ang. incremental cost utility ratio, inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci
IRF - Institut for Rationel Farmakoterapi Sygdomsmodificerende behandling af multipel sklerose
IFNB — interferon beta

INFB-1a — interferon beta-1b

INFB-1b — interferon beta-1a

IS — istotny statystyczne

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

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

MD - ang. mean difference, srednia réznic

MR - ang. Mean Ratio;, $redni stosunek

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

MS, SM — ang. multiple sclerosis/ fac. sclerosis multiplex, stwardnienie rozsiane

MSFC — ang. Multiple Sclerosis Functional Composite, Ztozona Skala Oceny Czynnosci/ Sprawnosci w stwardnieniu rozsianym
MSTCG - Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group

MTC - ang. mixed treatment comparison, metoda metaanalizy sieciowej

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

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

OR - ang. odds ratio; iloraz szans

OUN - osrodkowy ukftad nerwowy

PEG-IFN — peginterferon beta-1a

Pismo ws. minimalnych — pismo znak: PLR.4600.252.(13).2015/MKR z dnia 15.04.2015 r. przekazane Whnioskodawcy przez MZ, w
ktorym wskazano niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, analiz HTA wzgledem Rozporzadzenia ws.
minimalnych wymagan
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PL — program lekowy ,Leczenia stwardnienia rozsianego(ICD 10 G 35)”

PLC - placebo

PPMS - ang. primary progressive multiple sclerosis, pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego

PRMS - ang. progressive relapsing multiple sclerosis, pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego z rzutami

PSUR - ang. Periodic Safety Update Reports, okresowy rejestr dziatan niepozgdanych

PTN - Polskie Towarzystwo Neurologiczne

RACGP - Royal Australian College of General Practitioners

RB - ang. Relative Benefit; korzys¢ wzgledna

RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomiosed Clinical Trial)

RK - Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz

podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — ang. relative resk, ryzyko wzgledne

RP — Rada Przejrzystosci

RRMS - ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego

RSS - ang. risk sharing scheme, instrument podziatu ryzyka

s.Cc. — ang. subcutaneous, iniekcja podskoérna

SD — ang. standard difference, odchylenie standardowe

SE - ang. standard error, btad standardowy

SMC — Scottish Medicines Consortium

SPMS - ang. secondary progressibe multiple sclerosis, wtérnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach 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

UE — Unia Europejska

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

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

Q2W - stosowanie peginterferonu beta-1a co dwa tygodnie
Q4W - stosowanie peginterferonu beta-1a co cztery tygodnie
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Plegridy (peginterferon beta-1a) AOTMIiT-OT-4351-12/2015
Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLA;4600-1 11.1.2015.KK
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) z dnia 23.03.2015 .

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

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Leki:

. Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug, 2 amp.-strz. a 0,5 ml, kod
EAN: 0646520441970;

. Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug, 2 wstrz. a 0,5 ml, kod
EAN: 0646520437201;

. Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwoér do wstrzykiwan, 125 ug, 2 amp.-strz. a 0,5 ml, kod EAN:
0646520442274;

. Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 125 ug, 2 wstrz. a 0,5 ml, kod EAN:
0646520442113.

Whnioskowane wskazanie:
Kryteria kwalifikacji do leczenia peginterferonem beta-1a:
1) wiek od 18 roku zycia;

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego — oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda
(2010), facznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;

3) w przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystgpienie minimum 1 rzutu
klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacjg;

4) uzyskanie co najmniej10 punktéw wedtug punktowego systemu kwalifikacji okre$lonego w ust. 3;
5) pisemna deklaracja wspbtpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie

Komentarz Agencji: Wnioskodawca wnioskuje o wigczenie przedmiotowego leku do programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)”.

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

N lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczer gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

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

Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7/84
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Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

X X X X

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Biogen Poland Sp. z o0.0.,

ul. Poleczki 35,

02-822 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Biogen Idec Limited

Innovation House,

70 Norden Road

SL6 4AY, Berkshire, Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

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

Merck Serono Europe Ltd. — Rebif (interferon beta-1a);
Teva Pharmaceuticals Ltd. — Copaxone (octan glatirameru).
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Plegridy (peginterferon beta-1a) AOTMIiT-OT-4351-12/2015
Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku
Whiosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug, 2 amp.-strz. a 0,5 ml, kod
EAN: 0646520441970;

o Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug, 2 wstrz. a 0,5 ml, kod EAN:
0646520437201;

e Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwoér do wstrzykiwan, 125 ug, 2 amp.-strz. a 0,5 ml, kod EAN:
0646520442274;

e Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 125 ug, 2 wstrz. a 0,5 ml, kod EAN:
0646520442113;

stosowanych w leczeniu dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym
w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego ’“Leczenie stwardnienia rozsianego
peginterferonem beta-1a (ICD-10: G 35)”, zostat przekazany do Agencji dnia 23 marca 2015 r. pismem znak
PLA.4600.111.1.2015.KK, wcelu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Pismem zdnia 15 kwietnia 2015 r., znak AOTMIT-OT-4351-12/KP_MDa/2015, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 15 kwietnia 2015 r., znak PLR.4600.252.(13).2015/MKR, Ministerstwo Zdrowia zwrocito sie
do podmiotu odpowiedzialnego, firmy Biogen Idec Poland Sp. z 0. 0., z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci.

Dnia 07.05.2015 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak PLR.4600.252.(14).2015/MKR,
przekazujgce Agencji uzupetnienia wnioskodawcy.

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

- . Plegridy® (peginterferon beta-1a) w leczeniu dorostych

pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego” — Analiza Problemu Decyzyjnego
(APD), Centrum HTA, Krakéw, listopad 2014;

- . Plegridy® (peginterferon beta-1a)

stosowany w | linii leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu do interferonu
beta-1a, interferonu beta-1b, octanu glatirameru” - Analiza Kliniczna (AK) — Przeglad Systematyczny
Badan, Centrum HTA, Krakéw, kwiecien 2015;

. _ ,LOcena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego,
z perspektywy wspdlnej i z perspektywy spotecznej stosowania produktu Plegridy® (peginterferon

beta-1a) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
w ramach programu lekowego w warunkach polskich” — Analiza Ekonomiczna, Centrum HTA,
Krakéw, marzec 2015;

. _ »,0cena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji
o finansowaniu produktu Plegridy® (peginterferon beta-1a) w | linii leczenia dorostych pacjentéw

z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego” — Analiza
Wptywu na System Ochrony Zdrowia, Centrum HTA, Krakéw, marzec 2015;

. _ L~Stosowanie produktu Plegridy® (peginterferon beta-1a) w | linii

leczenia dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego w ramach
programu lekowego” — Analiza Racjonalizacyjna, Centrum HTA, Krakdw, kwiecien 2015.
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Plegridy (peginterferon beta-1a) AOTMIiT-OT-4351-12/2015
Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnierh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Plegridy (peginterferon beta-1a) nie byt wczes$niej przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas przedmiotem oceny Agencji byty inne produkty lecznicze stosowane w leczeniu stwardnienia
rozsianego (SM). Dotyczyly one technologii finansowanych obecnie ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”: octanu glatirameru (produkt
leczniczy Copaxone), interferonu beta-1a (Avonex — podanie domigéniowe i Rebif — podanie podskérne)
oraz interferonu beta-1b (produkt leczniczy: Betaferon i Extavia). Oceniano réwniez substancje czynne
fumaran dimetylu (produkt leczniczy Tecfidera) oraz teryflunomid (produkt leczniczy Aubagio), ktére uzyskaty
negatywng rekomendacje Prezesa Agencji i zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ nie sg finansowane
ze srodkéw publicznych.

Szczegotowe przedstawienie powyzszych stanowisk znajduje sie w ponizszej tabeli.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 10/84



Plegridy (peginterferon beta-1a)
Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)

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

AOTMIT-OT-4351-12/2015

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Interferon beta-1a (Avonex,

Rebif)

Stanowisko RP
nr 204/2014
z dn. 7 lipca 2014 r.

Rek. Prezesa Agenciji
nr 167/2014
zdn. 7 lipca 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Rebif (interferonum beta-1a), (...) we wskazaniu: leczenie pacjentéw
z postacig stwardnienia rozsianego przebiegajgcg z rzutami w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)", wramach istniejgcej
grupy limitowej, z wydawaniem go pacjentom bezptatnie w okresie dtuzszym niz 60
miesiecy, pod warunkiem potwierdzenia w kazdym z przypadkow, Ze terapia jest
skuteczna i bezpieczna, w oparciu o powszechnie przyjete kryteria kliniczne. (...)

Uzasadnienie: Stosowanie interferonéw, w tym interferonu beta-1a jest powszechnie
akceptowang i przyjeta technologia we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie wieloo$rodkowego badania randomizowanego o wysokiej jakoSci oraz
licznych, kilkunastoletnich obserwacyjnych badarn klinicznych udokumentowano, ze
stosowanie interferonéw w [ linii leczenia, w tym takze interferonu beta-1a, wptywa m.
in. na zmniejszenie $redniej liczby rzutéw choroby (wydfuza czasokres miedzy rzutami),
na ich przebieg oraz opéznia lub tagodzi progresje objawdéw neurologicznych, a tym
samym stopnia niepetnosprawnosci. Nizszy jest wskaznik konwersji choroby w posta¢
postepujgcg. Nie bez znaczenia pod tym wzgledem jest mozliwo$¢ stosowania wyzszej
dawki interferonu beta-1a, zagwarantowanej we wnioskowanej postaci leku Rebif. (...)

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

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

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

Wprowadzenie wnioskowanej zmiany do programu lekowego, polegajgcej na wydtuzeniu
terapii ponad 60. miesigc, nie moze sie wigza¢ z zaostrzeniem kryteriow wtgczenia chorych
do programu.

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

Rek. Prezesa Agenciji
nr 116/2014
z dn. 5 maja 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Avonex (interferon betala), (...) we wskazaniu: ocena zasadno$ci
prowadzenia leczenia immunomodulujgcego powyzej 60 mies. preparatem Avonex
(interferon-betala i.m.) wramach programu lekowego ,Leczenia stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej iwydawanie go
pacjentom bezptatnie, pod warunkiem okre$lenia kryteriow zakonczenia leczenia, w
razie braku skuteczno$ci leczenia, analogicznie do kryteriéw okreslonych przez NICE w
2013r.

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

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

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

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

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

Interferon beta-1b (Betaferon,

Extavia)

Stanowisko RP
nr 221/2014
zdn. 21 lipca 2014 r.

Rek. Prezesa Agenciji
nr 172/2014
zdn. 21 lipca 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Extavia (interferon beta-1b), (...), we wskazaniu: leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10: G 35) (zgodnie z tre$cig uzgodnionego programu lekowego
leczenia SM ze zmiang w zakresie usunigcia ograniczenia czasu leczenia do 60
miesigcy), (...) i wydawanie go pacjentom bezpfatnie - pod warunkiem potwierdzenia w
kazdym z przypadkéw, ze terapia jest skuteczna |bezpieczna, w oparciu
o0 powszechnie przyjete kryteria kliniczne. Rada nie wnosi uwag do programu
lekowego. Rada wnosi o przedstawienie instrumentu podziatu ryzyka, zapewniajgcego
uzyskanie poziomu efektywnos$ci kosztowej.

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

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza,
ze dostepne dowody naukowe wskazujg na zasadno$¢ wprowadzenia leczenia
immunomodulujagcego powyzej 60 miesiecy interferonem beta-1b w terapii postaci rzutowo-
remisyjnej stwardnienia rozsianego.
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Plegridy (peginterferon beta-1a)
Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)

AOTMIT-OT-4351-12/2015

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

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

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

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

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

Takze polskie i zagraniczne rekomendacje kliniczne podkres$lajg, ze leczenie interferonem
beta-1b powinno by¢ kontynuowane tak dfugo, jak utrzymuje sie jednoznaczny efekt
terapeutyczny i nie wystepujg dziatania niepozgdane.

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

Rek. Prezesa Agenciji
nr 147/2014
zdn. 9 czerwca 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Betaferon (interferon beta-1b), (...), powyzej 60 miesiecy, we wskazaniach:
u pacjentéw z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych w
ciggu ostatnich dwdch lat wystapity przynajmniej dwa rzuty choroby, w ramach (...)
i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Rada nie wnosi uwagi do programu lekowego.

Uzasadnienie: (...) Betaferon (interferon beta-1b) jest jednym z kilku gtéwnych lekéw
stosowanych w | linii leczenia stwardnienia rozsianego (MS). Skuteczno$¢ stosowania
leku w okresie kilkunastoletnim zostata cze$ciowo wykazana w badaniach klinicznych i
uwaza sie iz u czesci 0sob terapia tym preparatem zmniejsza chorobowo$c¢ i
S$miertelnos¢ pacjentéw z MS.

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

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

W opinii polskich ekspertéw klinicznych, finansowanie terapii produktem leczniczym

Betaferon powyzej 60 miesiecy, jest celowe pod warunkiem utrzymujgcej sie skuteczno$ci
leczenia

Interferony beta

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

Rek. Prezesa Agenciji
nr 71/2011
z dn. 26 wrzesnia 2011 r.!

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach
realizacji zaproponowanych w zafgczniku do Zzlecenia, jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych

Uzasadnienie: Rada podtrzymuje pozytywne stanowisko odnosnie finansowania lekéw
stosowanych w programie. Zmiany w zapisach TPZ dotyczg min. obnizenia wieku dla
terapii ponizej 16 roku zycia i wydfuzenia maksymalnego czasu leczenia do 5 lat.

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

Uzasadnienie: W ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych, Whnioskowany projekt
programu zdrowotnego poprawia obecng sytuacje w zakresie dostepu pacjentow do terapii,
poprzez rozszerzenie grupy docelowej. Na podstawie dostepnych badarn mozna wnioskowac,
Ze leki stosowane w terapii stwardnienia rozsianego w ramach przedmiotowego programu sg
skuteczne (istotnie redukujg liczbe rzutéw choroby i opbzniajg jej progresje) oraz stosunkowo
bezpieczne. (...)

! [dla interferonéw beta oraz octanu glatirameru, w tym produktéw leczniczych: Avonex, Rebif, Betaferon, Extavia, Copaxone — przyp. analityka]
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AOTMIT-OT-4351-12/2015

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Stanowisko RK
nr 85/2011

z dn. 26 wrze$nia 2011 r.

Rek. Prezesa Agenciji
nr 70/2011

z dn. 26 wrze$nia 2011 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” w zaKresie oraz przy warunkach
obecnie  obowigzujgcych  w wykazie Swiadczern gwarantowanych  z zakresu
terapeutycznych programoéw zdrowotnych.

Uzasadnienie: Negatywne stanowisko Rady ma umoZzliwic kwalifikacje jako
Swiadczenia gwarantowanego nowej, poprawionej wersji tego programu.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczeri gwarantowanych
z zaKresu terapeutycznych programow zdrowotnych, $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach obecnie obowigzujgcych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, majgc na uwadze prace nad nowelizacjg programu
zdrowotnego ,leczenie stwardnienia rozsianego”, oraz zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, uwaza za zasadne usuniecie z wykazu S$wiadczeni gwarantowanych
z zakresu terapeutycznych programow zdrowotnych (...), $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach obecnie obowigzujgcych.

Obecnie obowigzujgcy program zdrowotny wymaga wprowadzenia zmian ukierunkowanych
na zwiekszenie dostepnosci pacjentéw do przedmiotowej terapii.

Uchwata RK
nr 01/2007

z dnia 23 sierpnia 2010 r.

Uchwata: Rada rekomenduje finansowanie Interferon beta 1-a ze $rodkéw
publicznych pod nastepujgcymi warunkami: ograniczenia kosztow zakupu lekéw;
ograniczenia stosowania interferonu beta do grupy pacjentow mogacych uzyskac
najwiekszg korzy$¢ zdrowotng; prowadzenia dobrej, niezaleznej oceny efektywnosci
praktycznej i kosztow stosowanej terapii w oparciu o rejestr pacjentow.

Uzasadnienie: Interferon beta-1a to interwencja o udowodnionej,
efektywnoS$ci klinicznej i niskiej optacalnosci.

ale niskiej

n.d.

Octan glatirameru (Copaxo

ne)

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

Rek Prezesa Agencji
nr 117/2014
z dn. 5 maja 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Copaxone (octan glatirameru), (...) we wskazaniu: leczenie chorych na
stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej w ramach programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” powyzej przewidzianych treScig
aktualnego programu 60 miesiecy, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie. (...)

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

W opinii wszystkich krajowych ekspertéw klinicznych, celowe jest finansowanie terapii
immunomodulujgcej SM powyzej 60 miesiecy, pod warunkiem utrzymujgcej sie
skuteczno$ci leczenia (...)

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego:
Copaxone (...) we wskazaniu: leczenie chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-
remisyjnej w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”,
powyzej przewidzianych trescig aktualnego programu 60 miesigcy.

Uzasadnienie: Copaxone jest podstawowym lekiem stosowanym w [ linii leczenia
stwardnienia rozsianego (MS). Skutecznosc¢ stosowania leku w okresie kilkuletnim zostata
potwierdzona w badaniach klinicznych i terapia tym preparatem spowalnia postep choroby
i niepetnosprawno$ci  pacjentow. Wigkszo$¢ obowigzujgcych wytycznych towarzystw
naukowych zaleca stosowanie terapii tak dfugo, jak dfugo jest ona skuteczna, bez
narzuconych ograniczen czasowych.

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

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

Zalecenia: Rada opiniuje pozytywnie finansowanie octanu glatirameru w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego programu "Leczenie stwardnienia rozsianego", z
wykredleniem w kryteriach kwalifikacji do leczenia octanem glatirameru zapisu
"przeciwwskazania do stosowania interferonéw beta", z obnizeniem wieku pacjentéw
kwalifikowanych do leczenia z 18 do 12 lat.

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

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Copaxone
(glatirameri acetas) w ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego
octanem glatirameru’”.

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

programu.
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

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

Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych
Copaxonu (octan glatirameru) w leczeniu Il rzutu stwardnienia rozsianego w przypadku
nieskuteczno$ci lub nietolerancji terapii interferonami a lub B, a w przypadku bardzo
wyraznego obnizenia kosztéw zakupu, takze w leczeniu | rzutu.

Uzasadnienie: Octan glatirameru ma efektywnosc kliniczng podobng do interferonéw,
korzystnie wptywa na szereqg wskaznikow klinicznych charakteryzujgcych przebieg
choroby i jest uwzgledniany w zaleceniach dotyczacych terapii stwardnienia
rozsianego. Istnieje grupa pacjentow, ktorzy nie tolerujg leczenia interferonami lub
leczenie to jest u nich nieskuteczne. (...)

bd

Fumaran dimetylu (Tecfidera)

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

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

Zalecenia: Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Tecfidera (...), we wskazaniu: leczenie stwardnienia rozsianego u
dorostych pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu
lekowego.

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

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

Uzasadnienie: (...) Obecnie, na temat efektywnosci klinicznej fumaranu dimetylu wzgledem
aktywnej terapii w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, mozna wnioskowac
Jedynie na podstawie wynikéw poréwnania posredniego lub metaanalizy sieciowej, ktore ze
wzgledu na ograniczenia metodyczne mogg by¢ obarczone pewnym stopniem nie pewno$ci.
Prezes Agencji zwraca uwage na konieczno$¢ przeprowadzenia badan klinicznych
nakierowanych na poréwnanie skuteczno$ci fumaranu dimetylu z aktywnym komparatorem,
w ktérych jednoznacznie potwierdzono by skuteczno$c¢ fumaranu dimetylu.

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

Aubagio (teryflunomid)

Stanowisko RP
nr 50/2015

z dnia 13 kwietnia 2015 r.

Rek. Prezesa Agenc;ji
nr 30/2015
z dnia 13 kwietnia 2015 r.

Zalecenia: Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Aubagio (teriflunomide), (...), w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)”,
we wskazaniu: I-sza linia leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o
przebiegu rzutowo-remisyjnym.

Uzasadnienie: (...) Brak jest badan bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$c
teryflunomidu w odniesieniu do innych lekow stosowanych w | linii leczenia dorostych
na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym tj. do octanu glatirameru
oraz interferonu beta-1b. (...)

Badania rejestracyjne wskazujg na skuteczno$¢ teryflunomidu w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego, w poréwnaniu z placebo (...). Z
pojedynczego badania, wykonanego na niewielkiej populacji chorych, poréwnujgcego
teryflunomid z interferonem beta-1a s.c. (badanie TENERE), wynika, ze skuteczno$¢
obu technologii byta podobna. (...) Zaletg leku jest jego doustna droga podania, ale
nalezy podkreslic, ze teryflunomid obarczony jest specyficznymi czynnikami ryzyka
takimi jak: teratogenno$¢, zwiekszenie ci$nienia tetniczego, fysienie. Charakteryzuje sie
dfugim okresem poéttrwania (okoto 19 dni), co utrudnia kontrole ewentualnych dziatan
niepozgdanych oraz zwigksza mozliwo$¢ interakcji lekowych.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego
Aubagio (...), stosowanego w I-szej linii leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane
0 przebiegu rzutowo-remisyjnym, w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego “Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10: G35)”, z poziomem
odpfatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowey.

Uzasadnienie: 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 efektywno$¢ kliniczng zblizong do interferonu
betal-a w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS), jednak jego
skuteczno$¢ 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 $rodkow publicznych, ktére mozliwe sg do
zastosowania takze w wysoce aktywnym i szybko postepujgcym RRMS, w ocenie Prezesa
niezasadne bytoby wprowadzenie do refundacji kolejnego leku, ktérego zastosowanie nie
bytoby tak kompleksowe. (...)
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Przy braku dowoddéw na wyzszg korzySc kliniczng teryflunomidu wzgledem innych
dostepnych opcji terapeutycznych, bardzo wysoki koszt terapii teryflunomidem nie jest

uzasadniony. (...)
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Plegridy (peginterferon beta-1a) AOTMIiT-OT-4351-12/2015
Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)

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

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego O nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna)
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

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

e leczenie objawowe, fagodzace objawy choroby,

e leczenie rzutéw choroby, tagodzace ich nastepstwa,

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

Zrédfo: Szczeklik 2014
Epidemiologia

Populacja chorych w Polsce wynosi 40-60 tys. oséb. U kobiet czesto$¢ wystepowania SM jest od 1,4 do
3,1razy wyzsza niz u mezczyzn. Sredni wspodtczynnik zapadalnoéci w Europie wynosi 4,3 nowych
przypadkoéw na 100 tys., za$ roczna zapadalno$¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach
1,5 do 3,7 przypadkow na 100 000 osdb. Stwardnienie rozsiane dotyka 2,5 min os6b na catym Swiecie,
z czego okoto 500 tys. przypadkow wystepuje w Europie, a okoto 400 tys. w Stanach Zjednoczonych.
Czestos¢ wystepowania SM w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkancéw. Choroba ujawnia sie najczesciej
w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpi¢ réwniez w miodszym i starszym wieku Ze wzgledu na réznice
w metodach diagnostycznych oraz koniecznos¢ stosowania w duzych populacjach subiektywnych
klinicznych kryteriow rozpoznania SM, catkowita liczba przypadkéw choroby na danym terenie nie jest
doktadna.

Liczba dorostych oséb chorujgcych na RRMS w Polsce jest trudna do okreslenia ze wzgledu na brak
wiarygodnego rejestru chorych. Szacuje sie, ze liczba ta moze wynosi¢ nawet kilkadziesiat tysiecy. Zgodnie
z oszacowaniami ekspertow okoto 16 tysiecy oséb (43/100 tys. osdb) mogtoby stosowac leczenie
immunomodulujgce w Polsce.

Zrédfo: Pugliatti 2006, Pierzchata 2009, Loma 2011

Tabela 2. Informacje o epidemiologii pozyskane od ekspertéw

Ekspert Dane epidemiologiczne

W Polsce brak szerokich badan epidemiologicznych oceniajgcych populacje chorych na
stwardnienie rozsiane. Badania przeprowadzone wycinkowo w réznych czesciach Polski
oceniajgce wskazniki chorobowosci podajg w zaleznos$ci od metodyki badania chorobowosc od
45 do 120/100 000 mieszkarcéw. Srednio 75/100 000 mieszkancéw. Zatem mozna
Sszacunkowo przyjgc, ze w Polsce jest okoto 30 000 pacjentéw chorujgcych na stwardnienie
rozsiane. Te dane mogg by¢ niepeine, poniewaz badania epidemiologiczne prowadzone od
wielu lat w krajach o potencjalnie podobnym ryzyku pojawienia sie stwardnienia rozsianego
wykazujg znacznie wiekszg chorobowos$¢ (Niemcy 149/100 000, Czechy 130/100 000). Okoto
50% chorych wymaga leczenia immunomodulacyjnego.

Prof. dr hab. n. med. Halina
Bartosik — Psujek
Konsultant Wojewodzki
w Dziedzinie Neurologii

Plegridy jest wskazany do stosowania u pacjentoéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego. Dane epidemiologiczne (Potemkowski 2009) podajg dos$¢ duzg rozpigtosc
zapadalnosci (1100-1700 przypadkdéw rocznie).

Wg posiadanych przez PTSR danych corocznie diagnozuje sie okoto 1100-1200 pacjentow
z tg postacig choroby. Dane PTSR bazujg na podejmowanych w ubiegtym roku interwencjach
w celu zapewnienia kontynuacji terapii u pacjentéw, u ktorych leki tzw | rzutu okazaty sie
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Ekspert Dane epidemiologiczne

skuteczne, jednak z powodu administracyjnego ograniczenia czasu terapii (do 60 miesigecy)
byli zagrozeni jej utratg. Wiemy, iz pacjentow w takiej sytuacji w ubiegtym roku byto okoto
1100. (...)

Etiologia i patogeneza

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

Zrédfo: Losy 2013, Szczeklik 2014
Klasyfikacja
Uwzgledniajgc obraz Kkliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow
rozrézniamy nastepujgce postacie:
¢ rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS),
e pierwotnie postepujaca (ang. primary progressive MS, PPMS),
e wtdrnie postepujgca (ang. secondary progressive MS, SPMS), rozwijajgcg sie w przebiegu RRMS,
postepujaca z naktadajgcymi sie rzutami,
¢ pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS).
1. Postac rzutowo-remisyjna (ang. relapsing remitting MS; RRMS)

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

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

W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczatku bez rzutdéw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu
klinicznego. Tempo narastania deficytu neurologicznego jest indywidualne dla kazdego chorego. W takich
przypadkach badania laboratoryjne i radiologiczne nie wykazujg duzej aktywnosci chorobowe;.

3. Postaé¢ wtérnie postepujaca, bedacg wypadkowg dwdch wyzej wymienionych (ang. secondary
progressive MS; SPMS)

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

4. Posta¢ pierwotnie postepujaca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS)

Obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawdéw chorobowych, a okresy pogorszenia
spetniajgce kryteria rzutu, wystepujg sporadycznie.

Oprécz czterech ww. gtéwnych postaci mogg wystepowac jeszcze inne, zazwyczaj bedgce ich szczegdlng
wypadkowg. Obecnie zdiagnozowanie pewnego klinicznie przypadku stwardnienia rozsianego opiera sie na
jednoczasowym stwierdzeniu wystepowania cech wieloogniskowego uszkodzenia uktadu nerwowego.
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Tabela 3. Objawy wystepujace w przebiegu SM (na podstawie: K. Selmaj ,,Stwardnienie rozsiane”)

Objaw Czestos¢ wystepowania (%)
kiedykolwiek na poczatku choroby

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

skurcze migsniowe 50 1
zespo6t zmeczeniowy 50 2
podwdjne widzenie 30 8
dyzartria 25 1

dysfagia 10 0

Ponadto istniejg warianty SM, charakteryzujgce sie gorszym niz posta¢ klasyczna rokowaniem. Nalezg do
nich:

e posta¢ Marburga, czyli wariant choroby ciezki, szybko postepujacy (w ciggu kilku dni lub kilku tygodni),
prowadzacy do niepetnosprawnosci fgcznie ze zgonem na tle niedowtadu czterokonczynowego,
z zajeciem os$rodka oddechowego w pniu mézgu;

e neuropatia Devica, od postaci typowej odrdzniajgca sie lokalizacjg ognisk demielinizacji w rdzeniu
kregowym; typowo wystepuje zapalenie nerwu wzrokowego i poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego;
30% chorych w krotkim czasie umiera z powodu zajecia osrodka oddechowego i wystgpienia zaburzen
oddychania, u pozostatych przebieg choroby ma najczesciej charakter rzutowo-remisyjny.

Obraz kliniczny

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

Zrédto: Losy 2013, Selmaj 2005

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

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

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

Niepetnosprawnos$ | zaburzenia.

ci Kurtzke’go (ang. | Wedtug skali:

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

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

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

2.5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwdch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1);

2 http://www.ptsr.org.pl/pl/?poz=Top/A/20 (data dostepu:24.04.2015)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 18/84




Plegridy (peginterferon beta-1a) AOTMIiT-OT-4351-12/2015
Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)

Nazwa skali

Opis skali

3.0 W peni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS
o stopniu 3, inne 0 lub 1) abo z tagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach FS
(trzy/cztery punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1);

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

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

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

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

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

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

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

7.5 Niezdolny do przejScia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na woézku, moze wymagaC pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wozka samodzielnie ale nie moze przebywa¢ w standardowym woézku przez
caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wigcej niz jednym punktem FS o stopniu 4),
porusza sie¢ jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza wézkiem przez wigkszo$¢ dnia.
Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywa¢ konczyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

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

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

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

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

10.0 Smier¢ z powodu stwardnienia rozsianego.

Ztozona Skala
Oceny Czynnosci/
Sprawnosci

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

Ocena uktadu motorycznego i funkcji poznawczych:

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

b) badanie konczyn gérnych polega na pomiarze szybkosci utozenia 9 patyczkéw w 9 odpowiadajgcych im
otworach (test 9-hole peg)

c) do oceny funkcji poznawczych stuzy test dodawania ze stuchu (PASAT).

Diagnostyka

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym. Rzut SM definiuje sie, jako wystgpienie nowego objawu
lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce = 24 godz., ktére powoduje pogorszenie stanu neurologicznego
0 = 1 pkt w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktdre pojawity sie w czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto
jednak poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg
zwykle do narastania niesprawnosci.
W diagnostyce SM w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje sie:

e badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktére sprawdza wptyw choroby na ruch, odruchy

i umiejetnosci sensoryczne;
e badania MRI (ang. magnetic resonance imaging, obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego);
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e badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecno$¢ prgzkow
oligoklonalnych);
e badania potencjatéw wywotanych — (ang. evoked potentials, wzrokowe, pniowe, somatosensoryczne).

Zrédfo: Diagnoza - wstep do stwardnienia rozsianego (SM) 2008°

Do diagnostyki SM stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a opracowane pod kierunkiem Amerykanskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw MS. Obecnie
w diagnostyce wykorzystuje sie zmodyfikowane kryteria — rewizja 2005 oraz 2010 (modyfikacja
Polmana et al.).

Leczenie i cele leczenia

Leczenie stwardnienia obejmuje terapie:

1) rzutéw choroby, ktére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego w okresie
zaostrzenia;

2) leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majgcego na celu zmniejszenie czestosci wystepowania
rzutbw oraz wydluzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu
niepetnosprawnosci: leki immunomodulujgce, leki immunosupresyjne;

3) leczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawdw choroby takich jak spastycznosé, meczliwosc,
bél, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Zrédto: Szczeklik 2014, Losy 2013
Przebieg naturalny i rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajace nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu moga
ustgpi¢ catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej zdarza sie niepetna
remisja objawow, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby stopniowe narastanie
niepetnosprawnosci. W czesci przypadkéw posta¢ RRMS moze przechodzié we wtdérnie postepujaca,
charakteryzujgca sie (podobnie jak pierwotnie postepujgca) brakiem typowych okreséw zaostrzen, a jedynie
statym, stopniowym narastaniem objawdéw neurologicznych i stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju
niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego.

Zrédto: Szczeklik 2014

Whioskowana technologia medyczna
Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej
Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego
Nazwa'(y), ePlegridy, roztwér do wstrzykiwan, 63 pg; 94 ug, 2 amp.-strz. a 0,5 ml, kod EAN: 0646520441970
z:’:;aacpf::"::i‘:’"‘:;)&c;?a' -Plegridy, roztwc:Jr do wstrzykiwar?, 63 ug; 94 ug, 2 wstrz. a 0,5 ml, kod EAN: 0646520437201
i wielko$¢ opakowania, oPlegridy, roztwor do wstrzykiwan, 125 ug, 2 amp.-strz. a 0,5 ml, kod EAN: 0646520442274
EAN oPlegridy, roztwor do wstrzykiwan, 125 ug, 2 wstrz. a 0,5 ml, kod EAN: 0646520442113
Substancja czynna peginterferon beta-1a
Droga podania wstrzykniecie podskérne
Mechanizm dziatania Mechanizm dziatania peginterferonu beta-1a w leczeniu stwardnienia rozsianego nie zostat do konca

poznany. Produkt Plegridy wigze sie z receptorem interferonu typu | na powierzchni komérek, co
zapoczatkowuje kaskade reakcji wewnatrzkomaérkowych, ktére prowadza do regulacji ekspresji gendw
odpowiadajgcych na interferon. Efekty biologiczne, w ktorych produkt Plegridy moze peic¢ role
mediatora, obejmujg oddzialywanie na stezenie cytokin przeciwzapalnych (np. IL-4, IL-10, IL-27)
(w mechanizmie ,up-regulation”), cytokin prozapalnych (np. IL-2, IL-12, IFN-y, TNF-a) (w mechanizmie
,down -regulation”) oraz hamowanie migracji aktywowanych komérek T przez barier¢ krew-mozg;
chociaz mogg by¢ tu zaangazowane réwniez dodatkowe mechanizmy. Nie wiadomo, czy mechanizm
dziatania produktu Plegridy w stwardnieniu rozsianym (SR) odbywa sie za posrednictwem tej same;j
drogi przemian biologicznych, jak opisano powyzej, poniewaz patofizjologia SR jest tylko czesciowo
poznana.

Zrodfo: ChPL Plegridy (data ostatniej aktualizacji: 31.03.2015r.)

®  http://www.mssociety.org.uk/sites/default/files/Documents/Core%20pubs/Just Diagnosed Polish 0808 - web.025a581e.pdf (data
dostepu 24.04.2015.)
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Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

Centralna

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

18.07.2014 r.

Whnioskowane wskazanie

Kryteria kwalif kacji do leczenia peginterferonem beta-1a:

1) wiek od 18 roku zycia;

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego — oparte na kryteriach diagnostycznych
McDonalda (2010), tacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu;
3) w przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystapienie minimum 1 rzutu
klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja;

4) uzyskanie co najmniej 10 punktéw wedtug punktowego systemu kwalifikacji okreslonego w ust. 3;
5) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie. (Wskazanie zgodne z kryteriami wigczenia do
przedmiotowego PL)

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Zwykle zaleca sie rozpoczecie leczenia od 63 mikrograméw w pierwszej dawce, po tygodniu
zwigkszenie dawki do 94 mikrograméw w drugiej dawce i osiggniecie petnej dawki 125
mikrograméw w trzeciej dawce podanej w 4 tygodniu leczenia. Petng dawke (125 mikrograméw)
podaje sie nastepnie co 2 tygodnie. Dostepny jest zestaw do rozpoczynania leczenia, zawierajgcy
2 pierwsze dawki (63 i 94 mikrogramy).

Dostosowywanie dawki na poczgtku leczenia moze ztagodzi¢ objawy grypopodobne, jakie mogag
wystgpi¢ po rozpoczeciu leczenia interferonami. Profilaktyczne i jednoczesne stosowanie $rodkow
przeciwzapalnych, przeciwbdlowych i (lub) przeciwgorgczkowych moze zapobiec wystgpowaniu lub
ztagodzi¢ objawy grypopodobne, ktére czasem wystepujg podczas leczenia interferonem.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Brak

Przeciwwskazania

o Nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, lub peginterferon albo na
ktoérgkolwiek substancje pomocniczg;

o Rozpoczgcie leczenia u kobiety w cigzy;
o Aktualne ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze;

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

2.5.3.

W Stanach Zjednoczonych FDA dnia 15.08.2014 r. dopuscita do obrotu preparat Plegridy we wskazaniu:
leczenie chorych na rzutowo-remisyjng postac SMm*.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-
10: G35)’

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

TAK:

Zrédto: Dokumenty dofgczone do wniosku o refundacje

Opis proponowanego programu lekowego (PL)

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

sLeczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)”

* Zrédio: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails (data

dostepu: 10.04.2015)
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Cel programu

Leczenie dorostych pacjentoéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego preparatem
Plegridy (peginterferon beta-1a).

Kryteria wiaczenia do
programu

Kryteria kwalifikacji do leczenia peginterferonem beta-1a:
o wiek od 18 roku zycia;

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

e w przypadku rozpoznania postaci rzutowej stwardnienia rozsianego, wystgpienie minimum
1 rzutu klinicznego a bo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 m. przed kwalif kacja;

e uzyskanie co najmniej 10 punktéw wedtug punktowego systemu kwalif kacji [okreslonego
w PL — przypis analityka AOTMiTS];
e pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
Do programu wtgczane sa, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, pacjentki wytgczone z programu
w zwigzku z cigzg, ktére w momencie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

Kryteria wylaczenia z
programu

Przeciwskazaniem do stosowania peginterferonu beta-1a jest wystapienie przynajmniej jednego
z ponizszych przeciwwskazan:

e nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, lub peginterferon;

e cCigza;

e aktualnie ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobdjcze;

e przeciwskazania wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

e pierwotnie lub wtdrnie postepujgca posta¢ choroby.
Kryteria wytgczenia:

e nadwrazliwo$¢ na naturalny lub rekombinowany interferon beta, lub peginterferon;

e przejscie w posta¢ wtérnie postepujgca — pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 m. nie

zwigzane z aktywnoscig rzutows;

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

e cigza;
e aktualnie ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli samobodjcze;
e pojawienie sie przeciwskazan wymienionych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

Dawkowanie i sposob
podawania

Zgodnie z dokumentem Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Monitorowanie leczenia

Badania przy kwalifikacji:
e badania biochemiczne w tym oceniajgce funkcje: nerek, watroby i tarczycy;
e badanie ogdlne moczu;
e morfologia krwi z rozmazem;

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

e wzrokowe potencjaty wywotane (WPW), jesli wymagane podczas ustalania rozpoznania;
e w przypadkach watpliwych diagnostycznie wskazane badanie biatka oligoklonalnego IgG
w ptynie mézgowo-rdzeniowym;
Monitorowanie leczenia peginterferonem beta-1a:
e badania laboratoryjne, o ktérych mowa powyzej wykonuije sie:
— przez pierwsze 6 m. leczenia, kontrola co 3 m.

— nastepnie co 6 m., z wyjgtkiem morfologii i parametrow watrobowych, ktére wykonuje sie
co3m.;

e rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu — po kazdych 12 m. leczenia;

e badania oceniajgce skutecznos¢ leczenia i umozliwiajgce kontynuacje leczenia w programie
wykonuje sie kazdorazowo po 12 m. leczenia.

Czas pozostania w programie

Po 12 m. trwania leczenia dokonuje sie oceny skutecznosci leczenia. Za brak skutecznosci
wymagajgcy zmiany leczenia przyjmuje sie wystgpienie obu ponizszych sytuac;ji:

e liczba i ciezkos¢ rzutéw: 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt
w zakresie jednego lub dwéch uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wiekszej
liczbie uktadow funkcjonalnych) lub 1 cigezki rzut po pierwszych 6 miesigcach (wzrost w EDSS
wigkszy niz w definicji rzutu umiarkowanego tj. powyzej 2 pkt.) ORAZ

e zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych: wiecej

® W skfad punktowego systemu kwalifikacji SM wchodzi: czas trwania choroby, liczba rzutéw choroby w ostatnim roku oraz stan
neurologiczny w okresie miedzyrzutowym (przy rozpoczynaniu leczenia) wg skali EDSS.
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niz jedna nowa zmiana Gd (+) lub wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwenc;ji T2.
Terapia peginterferonem beta-1a moze by¢ przediuzona o kazde 12 m. u pacjentow
niespetniajgcych kryteriéw wytgczenia oraz kryteriéw nieskutecznosci.
Leczenie powinno by¢ stosowane tak diugo jak osiggana jest skutecznos$¢ kliniczna oraz nie
wystapig kryteria wytgczenia.

3.
3.1.

3.1.1.

Ocena analizy klinicznej

Alternatywne technologie medyczne

Interwencje rekomendowane i stosowane we wnhioskowanym wskazaniu

W celu identyfikacji rekomendacji postepowania klinicznego przeszukano (data wyszukiwania: 28.04.2015)
strony internetowe polskich oraz zagranicznych towarzystw naukowych tj.: Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego, International Pediatric SM Study Group, American Academy of Neurology, European
Multiple Sclerosis Platform, National Institiute for Heath and Clinical Excellence, Association of British
Neurologists, European Neurological Society oraz stron Agencji zajmujgcych sie oceng technologii
medycznych zrzeszonych w International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA).

W terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM zalecane postepowanie obejmuje gtéwnie podanie w | linii leczenia
substancji czynnych o charakterze immunomodulujgcym: IFNB-1a, IFNB-1b lub octan glatirameru, ktére
zgodnie z najnowszymi wytycznymi (AWMF 2014, CADTH 2013, PTN 2012) moga by¢ stosowane
zamiennie (terapie mozna rozpoczaé¢ od leczenia GA lub IFNB). W przypadku wystapienia nietolerancji lub
braku odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ inne metody terapii, np. leczenie natalizumabem (Il linia
leczenia).

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

Kraj / region

Przedmiot
rekomendac;ji

Metodyka wydania
rekomendac;ji

Rekomendowane interwencje

Wielka Brytania
National Institiute for
Heath and Clinical
Excellence
(NICE), 2015

Stwardnienie
rozsiane

Podsumowanie
rekomendacji wydanych
przez NICE dot.
technologii stosowanych
w SM

Zalecenia: W dokumentach dotyczacych poszczegdinych technologii NICE rekomenduje stosowanie terapii modyfikujgcych
przebieg choroby przy zastosowaniu:

e IFNB i GA — w rekomendaciji z 2002 roku NICE nie rekomendowat stosowania IFNB i GA, ze wzgledu na ich niewystarczajgca
efektywnos¢ kosztowa. Jednakze przyjety w 2014 roku RSS zapewnit w/w technologiom efektywno$¢ kosztowg NHS 201714)
W przypadku pacjentéw cierpigcych na aktywng posta¢ RRMS rekomenduje sie stosowanie:
o fumaranu dimetylu - u chorych, ktérzy nie majg wysokoaktywnej lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci RRMS,
e alemtuzumabu,
o teryflunomidu - u chorych, ktorzy nie majg wysokoaktywnej lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci RRMS,

e fingolimodu — u pacjentéw, ktérzy majg niezmienny lub wyzszy wspotczynn k rzutéw lub trwajgce ciezkie rzuty choroby w
poréwnaniu z poprzednim rokiem, pomimo leczenia IFNB,

W przypadku szybko rozwijajagcej sie ciezkiej postaci RRMS (co najmniej dwa rzuty choroby w przeciggu roku oraz co najmniej
jedna zmiana widoczna w MRI po wzmocnieniu Gd lub znaczacy wzrost objeto$ci zmian T2 zaleznych w poréwnaniu z poprzednim
MRI), NICE rekomenduje stosowanie natalizumabu.

Niemcy
Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschaften

Diagnostyka oraz
leczenie stwardnienia
rozsianego

Badania fazy I

W przypadku lekkiej lub umiarkowanej formy RRMS, AWMF rekomenduje stosowanie takich substancji jak: interferon beta-1a
(Avonex, Rebif), interferon beta-1b (Betaferon), peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, octan glatirameru oraz teryflunomid.

Zalecenie stosowania interferondéw beta oparte jest na podstawie dowodoéw | klasy, ktére udowodniajg ich skutecznosé, a takze
dobry stosunek korzysci do ryzyka. Przeciwskazaniem do ich stosowania jest nadwrazliwos¢ na substancje aktywne, a takze nie
zaleca sie ich stosowania podczas cigzy i laktacji. W przypadku terapii octanem glatirameru, nie wystepujg wystarczajagce dowody
pozwalajace wnioskowaé o dtugofalowych skutkach ubocznych leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia immunomodulujgcego powinno sie oméwi¢ mozliwe skutki uboczne w celu lepszego przestrzegania
zalecen przez pacjentow. Zaleca sie rowniez monitorowanie leczenia.

(AWMF) 2014 W leczeniu wysokoaktywnej formy RRMS rekomendowany jest nastepujacy schemat leczenia:
e | linia - alemtuzumab, fingolimod, natalizumab,
e |l linia - mitoxantron,
o |ll linia - terapie eksperymentalne.
Kanada . i,
Canadian Agency for Rekomendacia wydana CDEC rekomenduje IFNB oraz GA w terapii RRMS.
Drugs and

Technologies in Health

Stwardnienie

na podstawie

Jako wstepne leczenie zalecany jest GA. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub wystgpienia dziatan niepozadanych
zalecane jest terapia IFNB. Natomiast w przypadku braku odpowiedzi na leczenie IFNB lub wystgpienia dziata niepozadanych

(CADTH) i Canadian rozsmF\{nS';Agostac pfzféle;;itﬁgwgggw zalecana jest terapia GA.
Expert Drug Advisory naukowych W przypadku niepowodzenia ww. terapii mozliwe jest wdrozenie terapii fingolimodem, natalizumabem lub fumaranem dimetylu.
Commlt;eoe1 :(3CEDAC) W doborze terapii nalezy uwzgledni¢ indywidualne cechy pacjenta oraz bezpieczenstwo terapi.
Leczenie W leczeniu RRMS, PTN rekomenduje stosowanie GA, IFNB-1a i IFNB-1b. Udowodniona skutecznos¢ tych lekéw polega na
Polska przyczynowe Rekomendacja wydana | zmniejszeniu czestosci rzutow choroby o 30-35% (29% dla GA po 2 latach terapii oraz 32% po kolejnych 11 miesigcach) oraz na
Polskie Towarzystwo stwardnienia na podstawie RCT, zwolnieniu postepu rozwoju deficytu neurologicznego o $rednio 9 miesiecy w okresie 2 lat leczenia.
Neurologiczne (PTN), rozsianego. podwojnie Wymienia sie leki o udowodnionej skutecznosci w modyf kowaniu przebiegu SM stosowane w pierwszej linii leczenia:
2012 Algorytmy zaslepionego z placebo

diagnostyczne

rekombinowany IFNB-1a (Avonex), rekombinowany IFNB-1b (Betaferon, Extavia), naturalny IFNB-1a (Rebif) oraz octan glatirameru,
GA (Copaxone) (pacjenci ambulatoryjni, od 12 r. z.).
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Kraj / region e il - LEEEE wydq_nla Rekomendowane interwencje
rekomendac;ji rekomendac;ji
i kryteria kwalifikaciji Leki te powodujg stosunkowo niewiele objawéw niepozadanych, ktére sg fagodne. W wieloletnich obserwacjach potwierdzono dos¢
do leczenia dobrg skutecznos¢ interferonéw beta-1a, interferonéw beta-1b ioctanu glatirameru oraz wykazano brak narastania objawow

immunomodulujgcego
w stwardnieniu

niepozgdanych mimo wieloletniej terapii.

rozsianym
Australia Stwardnienie
Royal Australian rozsiane —
College of General diagnostyka, Badania kliniczne Do lekéw stosowanych w | linii leczenia RRMS wymienionych przez RACGP naleza: IFNB-1a, IFNB-1b, GA.
Practitioners (RACGP), postepowanie,
2011 rokowanie
AAN rekomenduje stosowanie IFNB, podobnie GA w leczeniu RRMS, jako terapii | rzutu. W grupie IFN wyrézniono: IFNB-1b
(Betaferon) oraz IFNB-1a (Avonex, Rebif). Jak wykazano w badaniach, zastosowanie IFNB korzystnie wptywa na stan kliniczny
pacjentéw (zmniejsza liczbe rzutéw choroby i opdznia postep niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS), a takze zmniejsza
liczbe zmian w mozgu wykrywanych badaniem MRI. Niektore badania wskazuja, ze efekt terapeutyczny IFNB jest zalezny od dawki
i czestotliwosci stosowania. Droga podania leku nie ma znaczenia dla skutecznosci terapii, moze mie¢ jednak wplyw na wystgpienie
USA Rekomendacja wydana | okreslonych dziatan niepozadanych. Stosowanie interferonu beta jest zwigzane z produkcjg przeciwciat neutralizujgcych (NAB)

American Academy of
Neurology, 2002, 2011

Terapie modyf kujgce
przebieg stwardnienia

na podstawie
wieloosrodkowych RCT,

w organizmie pacjenta. Zwraca si¢ uwage, ze szybkos¢ wytwarzania NAB jest prawdopodobnie mniejsza podczas stosowania
IFNB-1, a w poréwnaniu z IFNB-1b. Obecnos¢ NAB moze by¢ powigzana ze zmniejszeniem skutecznosci klinicznej leczenia IFNB.

(AAN) rozsianego dowodéw Klasy 1 i Il . o . . . o . .
Po zastosowaniu GA wykazano zmniejszenie czestosci rzutdw choroby. Leczenie GA uwidacznia sie rowniez w korzystnym obrazie
MRI i prawdopodobnie zwalnia postep niepetnosprawnosci. Nalezy rozwazy¢ leczenie GA u kazdego pacjenta z RRMS.
Do innych lekéw, ktore potencjalnie mogg mie¢ zastosowanie w terapii RRMS, nalezg: azatropina, kladrybina, metotreksat czy
mitoksantron. Jednakze, ze wzgledu na matg ilos¢ dowodéw naukowych dotyczacych ich skutecznosci i bezpieczenstwa,
stosowanie tych preparatéw powinno by¢ ograniczone.

Dania

Institut for Rationel Leczenie Rekomendacja wydana . e . _— . . . - o .
Farmakoterapi modyfikujace na podstawie badania W leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego IRF rekomenduje stosowanie w | linii leczenia interferonéw beta-1b

(Betaferon, Extavia), interferonéw beta-1a (Avonex, Rebif) oraz octanu glatirameru (Copaxone). Natomiast w Il linii leczenia mogg

Sygdomsmodificerende przebieg choroby — klinicznego X . . : .
behandling af multipel stwardnienie rozsiane Il fazy by¢ stosowane: natalizumab (Tysabri) oraz mitoksantron.
sklerose (IRF), 2010
Wielka Brytania Zalecenia: ABN rekomenduje stosowanie GA i IFNB pacjentom ambulatoryjnym (zdolnym do samodzielnego poruszania sie, EDSS
Association of British Stwardnienie Nie podano <6,5), powyzej 18 roku zycia (niedopuszczony do stosowania u pacjentek w cigzy), z rozpoznaniem remitujgco-nawracajacej

Neurologists (ABN),

rozsiane

postaci stwardnienia rozsianego; aktywnos¢ choroby jest zdefiniowana przez dwa znaczace klinicznie nawroty w ciggu ostatnich 2

2009 lat. Istnieje mozliwo$¢ wyjatkowego rozpoczecia leczenia u 0os6b ponizej 18 r. z. z nawracajgcym postacig stwardnienia rozsianego.
Aktualne zalecenia Zalecenia: Podstawowymi $rodkami leczniczymi stosowanymi w terapii SM sg IFNB i GA. W leczeniu RRMS obydwa preparaty
Nieme terapeutyczne mozna traktowac¢ réwnowaznie. W przypadku nietolerancji IFNB lub braku skutecznosci terapii, wynikajgcej z obecnosci przeciwciat
. y peuty " . neutralizujgcych, mozna rozwazy¢ zamiane IFNB na GA. U pacjentéw z RRMS, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie lekami
Multiple Sclerosis dotyczace eskalaciji Rekomendacja wydana | . ; . . . h . ; . ) . . y
) . immunosupresyjnymi, mozna wdrozy¢ leczenie natalizumabem. Zgodnie z wytycznymi, terapia natalizumabem moze byc¢

Therapy Consensus leczenia na podstawie RCT

Group (MSTCG), 2006,
2008

immunomodulujgcego
w stwardnieniu
rozsianym

i badan obserwacyjnych

rozwazana jako leczenie pierwszego wyboru u pacjentoéw z cigzkg, aktywng postaciag RRMS, potwierdzong przez przynajmniej dwa
powazne rzuty choroby w ciggu roku. Jezeli terapia natalizumabem nie przynosi oczekiwanych efektéw zdrowotnych, lekiem
kolejnego rzutu wskazywanym w dokumencie EMSP jest mitoksantron. Lekiem ostatniego rzutu wymienionym w wytycznych jest
cyklofosfamid.
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu stwardnienie rozsiane w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologia medyczna, ktéra w Naitan technologi Technologia medyczna zalecana
Technologie medyczne stosowane rzeczywistej praktyce medycznej ajtansza technologia Technologia medyczna uwazana do stosowania w danym
o . . 7 ; % stosowana w Polsce w = i .
Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym najprawdopodobniej moze zosta¢ whioskowanvm za najskuteczniejsza w danym wskazaniu przez wytyczne
wskazaniu zastgpiona przez wnioskowang ny wskazaniu praktyki klinicznej uznawane w
. wskazaniu
technologie Polsce
Betaferon, Avonex, Copaxone, Extavia, | Jezeli preparat bedzie -catkowicie | Jak w  punkcie 5 | Preparaty z punktu 5 [Betaferon, | Wyniki badania z peginterferonem
Rebif refundowany, wygodna forma moze | [Betaferon, Avonex, | Avonex, Copaxone, Extavia, Rebif — | zostaty opublikowane w koncu
zastgpi¢  formy iniekcyjne lekéw | Copaxone, Extavia, Rebif | przyp. analityka] majg zblizong | 2014. Preparat nie znajduje sie w
pierwszej linii. - przyp. analityka], | skutecznosc. polskich wytycznych.
‘ réznice cenowe sg
stosunkowo  niewielkie
i zalezg od  polityki
przetargowey.
Prof. dr h.ab. n. Aktualnie w  podanych wskazaniach | Wnioskowana technologia moze | Technologie stosowane | Technologie stosowane w Polsce w | Do leczenia stwardnienia
med. Halma . stosowane sag preparaty interferonu beta | czeSciowo  zastgpi¢  dotychczas | w Polsce w podanych | podanych wskazaniach ( preparaty | rozsianego przebiegajagcego z
Bartosik-Psujek | (|FN petata i IFN beta 1b) oraz octan | stosowane leki t.  preparaty | wskazaniach majg | IFN beta oraz octan glatirameru) | rzutami i remisjami
glatirameru. Jak wynika z | interferonu beta oraz octan | zblizone ceny. majg zblizong skutecznosc¢ kliniczng. | rekomendowane sg jako leki | linii
Konsultant przeprowadzonych w Polsce | glatirameru. Jednoczesnie W oparciu o badania rejestracyjne | Preparaty interferonu beta oraz
Wojewodzki wieloosrodkowych badann w grupie 3581 | wprowadzenie nowego preparatu do przyjmuje sie, e roczny | octan glatirameru. Te
w Dziedzinie chorych, interferonem beta - 1b | leczenia, moze zwigkszy¢ liczbe wspolczynnik rzutéw jest nizszy w | rekomendacje sg réwniez
Neurologii (Betaferon)  byto  leczonych  43,2%, | pacjentdow ofrzymujgcych terapie i poréwnaniu do placebo o 18,3- | powszechnie uznawane i
interferonem beta - 1a (S.C.) 14.9%, | zlikwidowac kolejki oczekujgcych na 33,9%, a progresja niesprawnosci | Stosowane w Polsce.
interferon beta - 1a (LM), 12.2%, octan | leczenie. jest mniejsza o 12 - 37.2% w
glatirameru 11.8%, mitoxantrone 10.1%, poréwnaniu do placebo. Te wartosci
azathioprine 4.4%, immunoglobuliny 1.1%, réznig sie nieco dla poszczegdlnych
Cyklophosphamide 0.5% (KufakOWSka A preparat()w’ ale liczne badania
wsp. Wybr‘ane aspekty epidemiologiczne obserwacyjne i poréwnawcze
stwardnienia rozsianego w Polsce - potwierdzity podobnag skutecznosé
wielooSrodkowe  badanie  pilotazowe. kliniczng preparatow.
Neurologia, Neurochirurgia Polska
2010;44,5,443-452).
Brak bardziej aktualnych opracowan, ale
sgdze, ze przypadku stosowania lekow |
linii  odsetek  pacjentow  leczonych
poszczegblnymi preparatami nie zmienit
sie istotnie.

- Obecnie w tej grupie pacjentow jest | Preparat ten moze stac sie pozgdang | Wszystkie preparaty | Wszystkie refundowane preparaty | Obecnie  ztotym  standardem
stosowane leczenie tzw. pierwszego rzutu, | alternatywg dla oséb przyjmujgcych | pierwszej linii leczenia | pierwszej linii leczenia majg zblizong | pierwszej linii  leczenia ~ SM
interferonami beta lub octanem | juz interferon beta 1a, zwfaszcza | SM maja zblizong, | skuteczno$¢ terapeutyczng. Jako | pozostajg interferony beta i octan
glatirameru. Nie mamy danych | Avonex. poréwnywalng cene. preparat  pierwszej  linii  jest | glatirameru. Peginterferon 1 a
dotyczgcych grupy pacjentéw obecnie powszechnie stosowany | zostat zaaprobowany do refundacji
przyjmujgcych leki pierwszej linii  z nierefundowany obecnie dimetyl | przez NHS w Szkocji, trwa
podziatem na poszczegolne preparaty. fumaranu,. Wykazuje on wyzszg | postepowanie w NICE. Jest on tez
Nalezy jednak zauwazy¢ ze jest ona skuteczno$¢ od interferonu beta i | rekomendowany w Niemczech dla
znacznie nizsza niz wielko$¢ grupy octanu glatirameru (63%). pacjentéw z RRSM.
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Technologie medyczne stosowane

Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza w danym

Technologia medyczna zalecana

do stosowania w danym

wskazaniu przez wytyczne

remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego  stosowane jest leczenie
interferonami i octanem giatirameru w | linii
leczenia (ICD 10 G35). Sg to interferony
beta 1a (Rebif, Avonex), interferony beta
1b (Betaferon, Extavia) i octan giatirameru
(Copaxone).

Najwiekszy udziat w rynku interferonow w
latach ubiegtych miat Betaferon, jednak
doktadne dane i odsetek pacjentow
leczonych poszczegoinymi preparatami
nie sq mi znane.

Postac rzutowo-remisyjna choroby leczona
jest tez lekami tzw. Il rzutu - fingolimodem
(Gilenya) i natalizumabem (Tysabri). Dane
liczbowe pacjentéw leczonych tymi lekami
w roku ubiegtym nie sg mi znane.

zastgpi¢ preparaty stosowane w
ramach | linii leczenia stwardnienia
rozsianego, z wiekszym
prawdopodobienstwem przede
wszystkim preparatu interferonu beta
1a (Rebif i Avonex).

octan glatirameru
stosowane w ramach |
linii leczenia stwardnienia
rozsianego majg zblizong
ceng zakupu dla szpitali.

preparatébw w ramach tzw | linii
leczenia stwardnienia rozsianego sg
poréwnywalne. Majg zblizony
poziom  skutecznosci i  profil
bezpieczenistwa do wnioskowanej
technologii.

Za najskuteczniejsze uwaza sie leki
dostepne dla pacjentéw z rzutowo-
remisyjng  postacig  stwardnienia
rozsianego stosowane w ramach Il

linii leczenia SM. Za
najskuteczniejszy lek w S$wietle
badann  klinicznych  uwaza  sie

natalizumab (Tysabri) z redukcjg
rocznego wspofczynnika rzutéw o
68%, kolejnym za$ jest fingolimod
(Gilenya) z roczng  redukcjg
wspofczynnika rzutow o 54%.

I linii leczenia rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego

uwaza sie interferony | octan
glatirameru.  Grupa  Ekspertow
Polskiego Towarzystwa

Neurologicznego rekomendowata
te leki jako standard postepowania
w SM - artykut w ,Polski Przeglad
Neurologiczny 2014; 10(2), str.71-

82.

W zwigzku z duzym postepem w
zakresie innowacyjnych terapii w
SM i wprowadzaniu nowych lekéw,
standardy
zostajg stopniowo poszerzane o
leki posiadajgce podobny profil
bezpieczenstwa,
za$ ftatwiejsze w przyjmowaniu
przez pacjenta (preparaty doustne
bgdz przyjmowane w wiekszych
odstepach czasowych - Aubagio,

migdzynarodowe

skutecznosci i

Tecfidera, Plegridy).

wskazaniu zastapiona przez wnioskowang wskazaniu wskazaniu praktyki klinicznej uznawane w
technologie Polsce
potencjalnie mogacej sie kwalifikowac do Plegridy stosowane co dwa tygodnie
leczenia. Dowodem tego jest fakt, ze w w badaniach wykazuje minimalnie
niektorych regionach kraju dochodzi do wyzszg skuteczno$c (dane dotycza
tworzenie sie kolejek pacjentéw redukcji rzutéw) od interferonu beta
oczekujgcych na pilne (!) wigczenie do 1a (Avonexu), (36% Plegridy vs 32%
programu. Avonex) porownywalng do
Teryflunomidu (tez 36%).

Obecnie w terapii pacjentéw z rzutowo- | Wnioskowana technologia  moze | Preparaty interferonowe i | Skuteczno$c poszczegdblnych | Za technologie rekomendowane w

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

cszl;l:;ta Nazwa, postac, dawka Zawartos¢ opakowania kod EAN Grupa limitowa ucz CHB LF WOF PO DS
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: B. Leki dostepne w ramach programu lekowego

Glatirameri Copaxone, roztwér do wstrzykiwar, 20 mg/ml 28amp.-strz. (4 blist. a7 | 5g499900170s5 | 1067-0, Glatiameri | 3274) | 3969 | 3969 o
acetas amp.-strz. a 1 ml) acetas ]

Interf 1024.41, Interf B29 185 | O

nterieronum Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 mcg 4 amp.-strz. (+ 4 igty) 5909990008148 o1, Interteronum 1 3400 | 35721 | 3572,1 )
beta-1a beta 1a a 30 mcg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27/84




Plegridy (peginterferon beta-1a)
Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)

AOTMIT-OT-4351-12/2015

csz‘;'::]té Nazwa, postaé, dawka Zawartosé opakowania kod EAN Grupa limitowa ucz CHB LF WOF | PO | Ds
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 pug/0,5 ml 4 wstrz. 5909991001407 3402 35721 35721
Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml 4 wkt. a 1,5 ml 5909990728497 1024.43, Interferonum 4 084,37 | 4288,59 | 4288,59
Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml 12 amp.-strz. a0,5ml | 5909990874934 betafaad44meg | 400499 | 420524 | 420524
Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
Interferonum roztworu do wstrzykiwan, 250 mcg/mi 15 zest. 5909990619375 1024.5, Interferonum 3057,48 | 3210,35 | 3210,35
beta-1b Extavia, proszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu 15 fiol. (+15 a.-strz. 5909990650996 beta 1b 2862 3 005,1 3005,1

do wstrzykiwan, 250 mcg/ml

rozp. a 1,2 ml)

PO - poziom odptatnosci, DS — doptata swiadczeniobiorcy, WOF-wskazania objete refundacja, LF- Limit finansowania, CHB- Cena hurtowa brutto, UCZ - Urzedowa cena zbytu Zrédfo: Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.23)
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Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)

3.1.2. Ocena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL Whnioskodawcy, jako komparatory dla peginterferon beta-1a przyjeto 3 substancje czynne
(5 produktéw leczniczych): IFNB-1a, IFNB-1b oraz GA. S3 to substancje powszechnie
rekomendowane, stanowigce aktualng praktyke kliniczng w leczeniu RRMS. Ponadto, sg one
finansowane ze s$rodkéw publicznych w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego:
Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35), dlatego ich wybér zostat uznany przez analitykéw
AOTMIT za zasadny.

W ponizszej tabeli przedstawiono argumenty Wnioskodawcy uzasadniajgce wybor komparatoréw.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparatory w analizie

klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow Agenciji

o |[FNB-1a (Avonex 30 ug,
Rebif 44 ug)

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

o GA (Copaxone 20 mg)

(...) W pierwszej kolejnosci jako komparatory
dla peginterferonu beta-1a  stosowanego
w leczeniu I linii dorostych pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
wybrano wszystkie substancje czynne, ktére
zgodnie z polskg praktykg kliniczng i/lub
wytycznymi praktyki klinicznej (w Polsce i na
Swiecie) sg stosowane w analizowanym

Wybér zasadny; biorgc pod uwage fakt,
iz wnioskowana technologia ma by¢
dostepna w ramach Programu lekowego
leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10
G 35), wybor substancji aktualnie
finansowanych ze $rodkéw publicznych
w ramach tego programu jako
komparatorow, jest w petni uzasadniony.

wskazaniu. Zidentyfikowane  w  wyniku
przeszukania polskich, jak i Swiatowych
wytycznych, substancje czynne zalecane do
stosowania w leczeniu | linii dorostych
pacjentdbw z  rzutowo-remisyjng  postacig
stwardnienia rozsianego obejmujg:

e interferon beta-1a,

e interferon beta-1b,

e octan glatirameru. (...)

W chwili obecnej (listopad 2014 rok), zaréwno
interferon beta-1a, interferon beta-1b oraz octan
glatirameru sg refundowane w leczeniu
stwardnienia rozsianego ze Srodkéw
publicznych w Polsce. (...)

3.2. Opublikowane przeglady systematyczne

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtaczone zostaty 3 opracowania wtérne: 2 zakwalifikowane przez
wnioskodawce jako raporty HTA (NIHR HSC 2012 oraz EMA 2014) oraz 1 przeglad systematyczny,
ktérego wyniki dostepne sg jedynie w postaci doniesienia konferencyjnego (Becker 2012). W wyniku
przeprowadzonego przez Agencje dnia 3 kwietnia 2015 r. wyszukiwania kontrolnego, obejmujgcego
bazy MEDLINE, Embase i The Cochrane Library, nie odnaleziono innych badan wtérnych, w ktérych
oceniano by skutecznos¢ i bezpieczenstwo PEG-IFN w leczeniu RRMS. Ze wzgledu na fakt, iz Zadne
z wkgczonych opracowan nie jest przeglagdem systematycznym, ktéry odpowiadatby ocenianemu
problemowi decyzyjnemu, w niniejszej AWA nie przedstawiono wynikdw Zadnego z powyzszych
opracowan wtornych. Opis wnioskodawcy jest dostepny w przedtozonej AKL w rozdz. 14.8. Nalezy
bowiem zauwazy¢, iz raport EMA 2014 jest wymaganym do rejestracji w procedurze centralnej
opracowaniem, uzasadniajgcym podjecie decyzji o dopuszczeniu produkty do obrotu na terenie UE.
Natomiast publikacja NIHR HSC 2012 jest wstepnym opracowaniem, dotyczacym efektywno$ci
klinicznej PEG-IFN bez odniesienia do jakichkolwiek opublikowanych dowodéw naukowych,
zas publikacja Becker 2012 dotyczy niewtasciwej populacji. Nalezy tu podkreslié, iz w AKL
Whnioskodawcy podano, iz do przeglagdu Becker 2012 wigczono badania dotyczgce populacii
pacjentéw z SM, podczas gdy w artykule zrédlowym napisano, ze wigczono badania poréwnujgce
pegylowane i niepegylowane postaci danego leku, bez odniesienia do konkretnego problemu
zdrowotnego. Nalezy podkresli¢, iz wnioski z ww. publikacji przedstawione w AKL wnioskodawcy sg
niezgodne z tymi przedstawionymi w publikacji zrodtowej. Wskazano w niej bowiem, iz pegylowane
formy lekéw sg tolerowane w takim samym stopniu jak ich niepegylowane odpowiedniki i ich
stosowanie jest zwigzane z wyzszg jakoscig zycia chorych, wiekszym zadowoleniem z leczenia
i przestrzeganiem zalecen lekarza przez pacjentow. Nie wskazano w nim zas, ze wnioski te dotycza
populacji chorych na SM. Zasugerowano jedynie, ze PEG-IFN moze przynies¢ podobne korzysci
pacjentom z SM. Natomiast w analizie Wnioskodawcy wnioski ztego przegladu przedstawiono
w sposéb sugerujacy, iz witgczone badania odnosity sie do populacji chorych na SM (patrz. AKL
Whnioskodawcy, str. 219-220, tab. 54).
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3.3. Efektywnosc kliniczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy

Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych i opracowan wtérnych dokonano przeszukiwania w trzech gtéwnych bazach informac;ji
medycznych: MEDLINE, Embase i The Cochrane Library — zrédta odpowiadajg wytycznym Agenciji.
Dodatkowo, w celu odnalezienia innych raportdow oceny technologii medycznej oraz przeglgddéw
systematycznych przeszukano bazy: European Committee for Treatment and Research in Multiple
Sclerosis (ECTRIMS; http://www.ectrims.eu/), Americas Committee for Treatment and Research in
Multiple Sclerosis (ACTRIMS; http://annualmeeting.mscare.org/), European Federation of Neurological
Societies (EFNS; http://www.efns.org/Congresses-Meetings), American Academy of Neurology (AAN;
http://www.aan.com/) oraz American Neurological Association. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badah nieopublikowanych, a takze badan bedgcych w toku, dotyczgcych
skutecznosci eksperymentalnej, jak i praktycznej PEG-IFN (ostatnia aktualizacja wyszukiwania w dniu
29.03.2015r.)

Na etapie wyszukiwania badan pierwotnych w strategii zaimplementowanej w bazach informacji
medycznych zastosowano hasta odnoszgce sie do populacji docelowej (m.in.: multiple sclerosis,
relapsing remitting, RRMS) oraz wnioskowanej technologii medycznej (m.in.: Plegridy, pegylated
interferon beta-1a). Wyszukano réwniez publikacji dotyczgcych komparatoréw: interferonu beta-1a,
interferonu beta-1b oraz octanu glatirameru. Nie stosowano ograniczen dotyczgcych daty oraz typu
publikacji, dzieki czemu zastosowane strategie wyszukiwania charakteryzowaty sie wysokg czutoscia.
Kwalifikacja badan do analizy odbywata sie na podstawie przyjetych przez Wnioskodawce kryteriow
wigczenia badan w ramach przeglagdu systematycznego na etapie analizy abstraktow oraz petnych
tekstow odnalezionych publikacji. Do przegladu wnioskodawcy witgczono doniesienia w jezyku
angielskim, niemieckim, francuskim lub polskim, zgodnie z wytycznymi Agenc;ji.

W ramach weryfikacji AKL Wnioskodawcy, 3 kwietnia 2015 r. przeprowadzono kontrolne
wyszukiwanie w bazach danych MEDLINE (via PubMed), EmBase (via OVID) oraz The Cochrane
Library. Strategie przeprowadzono z wykorzystaniem, zaimplementowanych w bazach danych
stownikdw oraz z zastosowaniem stow kluczowych odnoszacych sie do ocenianej interwencji (m.in.:
Plegridy, pegylated interferon beta 1a) i wskazania (m.in.: multiple sclerosis, MS, disseminated
sclerosis). W wyniku powyzszej weryfikacji przeglagdu odnalezionych abstraktow, analitycy Agencji
zidentyfikowali 1 badanie pierwotne, spetniajgce kryteria kwalifikacji okre$lone w AKL wnioskodawcy,
ktére zostato opublikowane po dacie ztozenia wniosku (Hu 2015). Zostato one opisane w dalszej
czesci AWA.

3.3.1.2. Kryteria witgczenia/wykluczenia

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

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
. L L ] Badania na zdrowych ochotnikach;
Populacja Pacjenci chorzy na stwardnienie rozsiane; . .
Badania na modelach zwierzecych;
' ] Plegridy podawane:
Plegridy  (peginterferon beta-1a, roztwér do | , . |eczeniu innych wskazar/ choréb niz
wstrzykiwan ~ w  amputko-strzykawce/  we analizowane:
Interwencja wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym) L L . . o
w zarejestrowanej dawce 125 ug podawanej co | ® W innej postaci stvyardn@ma rozsianego niz
2 tygodnie, postac rzutowo-remisyjna;
e w pofgczeniu z innymi lekami;
Komparatory podawane:
Komparatory interferon  beta-1a, interferon beta-1b, octan | e w leczeniu innych wskazary/ choréb niz
glatirameru analizowane;
e W innej postaci stwardnienia rozsianego niz
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

postac rzutowo-remisyjna;
e w potgczeniu z innymi lekami

Wyniki dotyczace efektywnosci terapeutycznej
(roczny wskaznik rzutéw choroby, nawroty
choroby, progresja niesprawnos$ci ruchoweyj,
zmiany w oSrodkowym ukfadzie nerwowym,
nawroty  choroby  wymagajgce  dozylnego
leczenia steroidami, hospitalizacje zwigzane z
leczeniem stwardnienia rozsianego, zmiany w
zdolnosciach poznawczych, zmiany funkcji
wzrokowych, brak aktywno$ci choroby, jakos$c
Punkty koncowe Zycia, rezygnacja z udziatu w badaniu) oraz
profilu  bezpieczenstwa ocenianej interwencji
(rezygnacja z udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozgdanych, wystapienie
dziatann  niepozgdanych: ogoétem, ciezkich,
powaznych, zwigzanych z zastosowanym

Badania oceniajgce wta$ciwosci
farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne;

leczeniem, poszczegdlnych, obecnosc¢
przeciwciat neutralizujgcych, wigzgcych
skierowanych przeciw peginterferonowi beta-1a,
zgon.).

Badania randomizowane i nierandomizowane

Typ badan A L Nie przedstawiono
oraz o nizszej wiarygodnosci
e publikacje w jezykach: polskim, angielskim, | Badania:
niemieckim, francuskim; e oceniajgce efektywnosc kosztowg;
Inne kryteria e badania kliniczne z udziatem ludzi; e dotyczgcych kontynuacji badan
e co najmniej 2 punkty w skali Jadad (dla z zastosowaniem komparatoréw dla
badan RCT); peginterferonu beta-1b;

Komentarz _analityka Agencji: Whnioskodawca w kryteriach wigczenia badan do przegladu
systematycznego wskazat jako populacje wszystkich pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (str. 22
AKL), jednakze w kryteriach wylgczenia zaznaczyt, iz eliminowat z przegladu wszystkie publikacje
dotyczace innych postaci SM niz posta¢ rzutowo-remisyjna (ktérej leczenia dotyczy niniejszy wniosek
refundacyjny). Rowniez w opisie kryteriow wigczenia badan, wykorzystanych w ramach
przeprowadzonej meta-analizy sieciowej, jako populacje docelowg wskazano chorych na RRSM
(wtgczono badania, w ktérych = 80% pacjentow miato RRSM). Dodatkowo z meta-analizy sieciowej
wytgczono badania, ktére:

. nie dotyczyly oséb dorostych (wiek =18 lat);

. dotyczyty innych lekow;

. dotyczyly dawek innych od dawek zarejestrowanych;
. trwaty <6 miesiecy;

. byty nierandomizowane;

. zostaty opublikowane w innym jezyku niz angielski;

. dotyczyty analizy podgrup.
Na podstawie analizy strategii wyszukiwania Wnioskodawcy mozna zatozy¢, ze do przegladu
systematycznego na etapie analizy abstraktow wigczano publikacje dotyczgce wszystkich postaci SM.
Natomiast selekcja badan dotyczacych postaci rzutowo-remisyjnej nastepowata na pozniejszym etapie
prac.
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3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wnioskodawcy w wyniku przeprowadzonego przegladu (data wyszukiwania:
26.11.2014 r.) wigczono ostatecznie 2 badania RCT: ADVANCE oraz ATTAIN. Badanie ATTAIN byto
kontynuacjg badania ADVANCE (faza przediuzona), majgcym na celu ocene dlugoterminowe;j
skutecznosci i profilu bezpieczehnstwa stosowania leku Plegridy w leczeniu SM. W badaniu ADVANCE
oceniono natomiast skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania dwdch réznych dawek peginterferonu
beta-1a w poréwnaniu do PLC oraz wzgledem siebie.

Ponadto w trakcie prac nad niniejsza AWA, wnioskodawca dostarczyt do AOTMIT, opublikowane po
dacie ztozenia wniosku: 2 postery konferencyjne oraz prezentacje z konferencji AAN 2015, dotyczace
badania ATTAIN (Arnold 2015, Kremenchutzky 2015), oraz analizy post-hoc badania ADVANCE
(Kieseier 2015). Wyniki powyzszych materiatlow zostaty wykorzystane w trakcie prac nad niniejsza
AWA. Dla badania ATTAIN sg to jedyne doniesienia, w ktérych przedstawiono jego wyniki (po
zakonczeniu pierwszego roku obserwaciji).

Nie odnaleziono badan dotyczacych bezposredniego poréwnania PEG-IFN z lekami obecnie
refundowanymi w ramach obowigzujgcego PL: ,Leczenie stwardnienia rozsianego”.
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Tabela 14. Opis badan pierwotnych wiaczonych do analizy klinicznej

AOTMIT-OT-4351-12/2015

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

ADVANCE

(Calabresi 2014 —
publikacja gtéwna,
Kieseier 2014, Raport
Plegridy (peginterferon
beta-1a), Global Value
Dossier 2014)

Zrédto finansowania:
Biogen Idec Inc.

- liczba osrodkow: 183 osrodki, w
26 krajach,

- liczba ramion: 3, analizowane: 2 -
PEG-IFN 125 pg aplikowany co dwa
tygodnie (Q2) oraz PLC,

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

- randomizacja: tak, 1:1:1,
wykonana przez scentralizowany
system glosowy oraz system
internetowy, ze stratyfikacjg ze
wzgledu na osrodek,

- zaslepienie: badanie podwadjnie
zaslepione przez caly okres
badania.  Pacjenci  otrzymywali
iniekcje co 2 tyg., grupa PEG-IFN
Q2W otrzymywata PEG-IFN przy
kazdym podaniu, natomiast grupa
PEG-IFN Q4w otrzymywata
naprzemiennie co dwa tyg. PLC i
PEG-IFN. Grupy miaty
przydzielonych innych neurologow.
Osoby interpretujgce wyniki nie
znaty przydziatu do grup.

- okres obserwacji: 2 lata (w I-
szym roku obserwacji pacjenci byli
leczenie w ramach jednego z 3
ramion badania, w tym PLC, po
ktérym to pacjenci z grupy PLC
zostali ponownie zrandomizowani
do dwéch nowych grup stosujacych
PEG-IFN podawany co 2 lub 4 tyg.),

- typ hipotezy: superiority (PEG-
IFN vs PLC)

- utrata pacjentéw z badania:
dostepne szczegdtowe informacje o
utracie pacjentéw z badania wraz z
podaniem przyczyn rezygnacji (fj.:

- PEG-IFN 125 pg
podawany s.c. (w
amputko-
strzykawce) co 2
tyg.

- PEG-IFN 125 pg
s.c. (w amputko-
strzykawce) co 4
tyg. - interwencja
nie bedaca
przedmiotem
whniosku;

- PLC w amputko-
strzykawce,
podawane przez
pierwsze 48 tyg.
badania.

Kryteria wtgczenia:
- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
- wiek pacjenta 18-65 lat,

- rzutowo-remisyjna posta¢é SM rozpoznana w oparciu o kryteria
McDonald’a,

- ocena w skali EDSS < 5,0 pkt w momencie kwalif kacji do badania,

- 22 klinicznie udokumentowane rzuty choroby w ciggu ostatnich 3
lat, w tym min. 1 rzut w ciggu ostatnich 12 miesiecy,

- osoby w wieku rozrodczym stosujgace skuteczne metody
antykoncepcji w trakcie badania i 3 miesigcy po zakonczeniu
badania,

Kryteria wykluczenia, m.in.:

- postepujgca posta¢é SM (pierwotnie postepujaca,
postepujaca, postepujaco-nawracajaca), wedtug
okreslonych w Lublin i Reingold [1996]

- ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne lub nadwrazliwo$¢ na
substancje czynna,

- w wywiadzie klinicznie istotne schorzenia: serca, gruczotéw
endokrynnych, hematologiczne, = watroby, = immunologiczne,
metaboliczne, urologiczne, ptucne, neurologiczne, dermatologiczne,
psychiatryczne, nerek Ilub inne ciezkie schorzenia, ktére
uniemozliwiatyby udziat w badaniu,

- w wywiadzie choroby nowotworowe, w tym guzy lite lub nowotwory
uktadu krwiotworczego (z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego
lub raka ptaskokomérkowego),

- W wywiadzie napady padaczkowe lub niewyjasnione omdlenia lub
napady padaczkowe w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do
badania,

- w wywiadzie mysli samobodjcze lub epizody ciezkiej depresiji
(wymagajacej hospitalizacji) w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem
do badania,

- klinicznie istotne nieprawidtowosci w badaniu EKG,

w wywiadzie pozytywny wyn k badania potwierdzajgcy obecno$¢
przeciwciat skierowanych przeciw wirusowi zapalenia watroby typu
C lub aktualne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B

- nieprawidtowosci w wyn kach badan laboratoryjnych: ALT/SGPT
lub AST/SGOT 22x GGN, bilirubina >1,5x GGN, liczba biatych

wtornie
kryteriow

Pierwszorzedowy:
- roczny wskaznk rzutéw choroby
(ARR),

Drugorzedowe:

- liczba nowych lub nowo
powigkszonych zmian
hiperintensywnych na obrazach T2-
zaleznych (w stosunku do
wyjsciowego badania MRI),

- odsetek pacjentow z
choroby,

- odsetek pacjentéw z progresjg
niesprawnosci ruchowej,

Trzeciorzedowe:

- oceny radiologiczne wykonane za
pomoca badania MRI: liczba zmian
widocznych po wzmochieniu
gadolinem (Gd), nowe
hipointensywne zmiany w obrazach
T1-zaleznych, nowe aktywne zmiany
(suma zmian widocznych  po
wzmochnieniu Gd i nowych
niewidocznych po wzmocnieniu Gd
lub nowopowiekszonych
hiperintensywnych zmian w
obrazach T2-zaleznych), objeto$é
nowych lub nowo powigkszonych
zmian: hiperintensywnych w
obrazach T2-zaleznych, widocznych
po wzmocnieniu Gd oraz
hipointensywnych w obrazach T1-
zaleznych; atrofia mézgu i wskaznik
transferu magnetyzacji

- profil bezpieczenstwa,

- jako$¢ zycia wg kwestionariuszy:
EQ-5D, SF-12, [Zrédfo: Raport GVD
2014],

rzutem

zdarzenia niepozadane, wycofanie krwinek <3700/mm® bezwzgledna liczba neutrofilow 1500/mm®, | - liczba rzutow choroby
zgody pacienta na " udziat  w liczba plytek krwi <150 000mm®, hemoglobina <10 g/dL u kobiet i | wymagajacych dozylnego leczenia
badaniu, zgon, inne); <11 g/dL u mezczyzn, stezenie kreatyniny przekraczajace GGN, | steroidami [Zrodfo: Raport GVD
' ' ' czas potrombinowy lub czas czeéciowej tromboplastyny po | 2074],
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

aktywacji >1,2x GGN,

- rzut choroby w ciggu 50 dni przed randomizacjg do badania i/lub
pacjent nieustabilizowany po ostatnim rzucie choroby,

- w wywiadzie nadwrazliwo$¢ lub nietolerancja na acetaminofen
(paracetamol), buprofen, naproksen lub aspiryne, ktére mogtyby
uniemozliwi¢ zastosowanie ktérego$ z wymienionych lekéw w
trakcie badania,

- leczenie innymi preparatami objawéw stwardnienia rozsianego lub
innych choréb z zastosowaniem:

Czas przed wiaczeniem do

Stosowanie: badania

napromieniania uktadu
chtonnego, kladrybiny,
fingolimodu, szczepionek
opartych na autoreaktywnych
limfocytach T lub ich receptorach,
przeciwciata monoklonalne
(rytuksymab, natalizumab,
alemtuzumab)

wczesniejsze leczenie niedozwolone

cytoksanu lub mitoksantronu 1 rok

6 mies. (czas stosowania IFN nie

interferonu moze przekraczac 4 tyg.)

cyklosporyny, transfuzji osocza,
immunoglobulin i.v., azatiopryny,

mykofenolanu mofetylu, 6 mies.

metotreksatu

kortykosteroidéw systemowych 50 dni

octanu glatirameru 4 tyg.
- kobiety planujgce cigze,

- kobiety ciezarne lub karmigce piersia,

Pozostate kryteria znajduja sie w AKL Whnioskodawcy w tab. nr. 34,
na str. 164.

Liczebno$¢ grup: 1512 pacjentdw wigczonych do populacji ITT
[zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania
(N=1516), ktérzy otrzymali leczenie (4 pacjentéw wykluczono z
powodu niespetnienia powyzszych kryteriow wigczenia i
wykluczenia)]:

- PEG-IFN 125 ug co 2 tyg.: N=512,

- PLC: N=500.

Pozostali pacjenci przyjmowali PEG-IFN w schemacie dawkowania,
ktory nie podlegat ocenie w ramach niniejszej analizy.

- liczba hospitalizacji zwigzanych z

SM [Zrédio: Raport GVD 2014,
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ID badania, zrédio

fi = Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe
inansowania
W drugim roku badania liczebno$¢ grup wyniosta 1332 pacjentow:
456 0sob w grupie, w ktdrej poczgtkowo podawano PLC oraz po
438 chorych w obu grupach PEG-IFN.
- liczba osrodkéw: | Nie zmieniono | Ze wzgledu na fakt, iz badanie ATTAIN byto kontynuacjg badania | Pierwszorzedowe: czestotliwos¢

ATTAIN - badanie
gfowne**

(Arnold 2015,
Kremenchutzky 2015,)

Zrédto finansowania:
Biogen Idec Inc.

wieloosrodkowe,

- liczba ramion: 4,

- typ badania: faza przedtuzona
badania ADVANCE,

- randomizacja: tak, 1:1:1 tak jak w
badaniu czgstkowym

- zaslepienie: tak jak w badaniu
czastkowym,

- okres obserwaciji: 2 lata,

- typ hipotezy: bd,

- utrata pacjentoéw z badania: bd;

ATTAIN**~ badanie
czgstkowe
(Seddighzadeh, 2014 —
publikacja gtowna,
poster Seddighzadeh,
2014)

Zrédio finansowania:
Biogen Idec Inc.

- liczba osrodkow:

wieloosrodkowe,
- liczba ramion: 1,
- typ badania: badanie czastkowe

badania ATTAIN - fazy
przediuzonej badania ADVANCE,
- randomizacja: tak, 1:1:1

wykonana przez scentralizowany
system, ze stratyfikacjg ze wzgledu
na region (Ameryka poétnocna vs.
Europa wschodnia vs. Europa Zach.
vs. Indie vs. Inne kraje),

- zaslepienie: tak, pacjent
otrzymywat 2 iniekcje w miesigcu.
W  przypadku grupy otrzymujacej
PEG-IFN co 4 tyg. druga dawka w
miesigcu zaslepiona byta przez
podanie PLC w analogicznej
formulacji,

- okres obserwaciji: 8 tyg.,
- typ hipotezy: bd,
- utrata pacjentow z badania: bd;

okreslonego w
badaniu

ADVANCE
schematu
dawkowania.

- PEG-IFN 125 pg
s.c. co 2 tyg.
(2 aplikacje  przy
uzyciu  amputko-

strzykawki i 2 przy
uzyciu
wstrzykiwacza
automatycznego)

- PEG-IFN 125 ug
s.c. co 4 tyg. (2
aplikacje przy
uzyciu  amputko-
strzykawki i 2 przy
uzyciu
wstrzykiwacza
automatycznego,
przy czym w
jednej z iniekciji dla
kazdej formulacji
podawano PLC) —
interwencja nie
bedaca
przedmiotem
oceny;

- PLC (patrz punkt
Zaslepienie w
kolumnie
Metodyka)

ADVANCE uczestn kdw badania obowigzywaly opisane powyzej
kryteria wigczenia/wykluczenia oraz:

Kryteria wtgczenia:

- Uczestnicy badania ADVANCE, ktérzy zakonczyli leczenie po 96
tyg. badania

Kryteria wykluczenia:

- Uczestnicy badania ADVANCE, ktérzy otrzymali ostatnia dawke
leku badanego na ponad 6 tyg. przed wigczeniem do badania fazy
przediuzonej ATTAIN*

Liczebnos¢ grup: PEG-IFN Q4:354, PEF-IFN Q2:376, wtaczonych
do populacji ITT [zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci
zrandomizowani do badania, ktérzy otrzymali leczenie]. Nie
zmieniano randomizacji dokonanej w badania ADVANCE.

wystepowania zdarzen
niepozgdanych oraz nieprawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych

Drugorzedowe (badane w catym 2-
letnim okresie obserwaciji):

- odsetek pacjentéw z rzutem
choroby,

- oceny radiologiczne wykonane za
pomoca badania MRI

- postep niepetnosprawnosci
- zmiana jakosci zycia pacjentow

Ze wzgledu na fakt, iz badanie ATTAIN bylo kontynuacjg badania

Pierwszorzedowe:

ADVANCE uczestn kdw badania obowigzywaty opisane powyzej
kryteria wigczenia/wykluczenia oraz:

Kryteria wtgczenia:

- Uczestnicy badania ADVANCE, ktérzy zakonczyli leczenie po 96
tyg. badania

Kryteria wykluczenia:

- Uczestnicy badania ADVANCE, ktérzy otrzymali ostatnia dawke
leku badanego na ponad 2 tyg. przed wtgczeniem do badania fazy
przediuzonej (ATTAIN)*

Liczebnos¢ grup: 39 pacjentow

- czesto$C wystepowania zdarzenh

niepozgdanych, zwigzane z
wykorzystaniem wstrzykiwacza
automatycznego (profil
bezpieczenstwa);

- ocena bdélu powodowanego
aplikacjg leku, za pomocg skali

(VAS; gdzie 0 oznacza brak bélu, 10
= bardzo bolesne)

- lekarz ocena reakcje w miejscu
wstrzykniecia (ISR);

Drugorzedowe:

- fatwos¢ uzycia automatycznego
wstrzykiwacza;

- zadowolenie pacjentdw z uzycia
automatycznego wstrzykiwacza

- ocena materiatdw szkoleniowych
dotyczacych uzycia automatycznego
wstrzykiwacza
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* Komentarz analityka AOTMIiT: W analizie Wnioskodawcy podano, iz kryterium wykluczenia z badania czgstkowego jest okres ponad 6 tyg. przerwy od ukonczenia udziatu w badaniu ADVANCE,
natomiast wedtug publ kacji Calabresi 2013 oraz Seddighzadeh 2014 sa to 2 tygodnie. Kryterium 6 tygodni dotyczyto badania ATTAIN trwajgcego 2 lata, nie za$ opisanego w niniejszym wierszu
badania czastkowego badania ATTAIN.

** Komentarz analityka AOTMiT: W tabeli przedstawiono oddzielnie zaréwno opis badania czastkowego przeprowadzonego w ramach badania ATTAIN, jak i samego badania ATTAIN. Celem
badania czgstkowego byta ocena bezpieczenstwa i wygody stosowania wstrzykiwacza automatycznego wzgledem stosowania amputko-strzykawki. Okres obserwacji badania wynosit 8 tyg. Samo
badanie ATTAIN zostato za$ zaplanowane na 2 letni okres obserwacji i miatlo na celu ocene dtugoterminowego bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci PEG-IFN. Nalezy podkreslic,
iz badanie ATTAIN jest w toku, zas w chwili ztozenia wniosku o ustalenie urzedowej ceny zbytu i objecie refundacjg nie byly dostepne zadne wyniki z tego badania. Jednakze na tegorocznym
kongresie naukowym American Academy of Neurology, ktéry odbyt sie w drugiej potowie kwietnia br., zaprezentowano wyniki $rodokresowe z badania ATTAIN (po pierwszym roku okresu
obserwac;ji). Prezentacja oraz poster konferencyjny zostaty przekazane przez Wnioskodawce do Agencji pismem z dnia 7 maja 2015 .
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Tabela 15 Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach wtaczonych do przegladu systematycznego

whnioskodawcy

Punkt koncowy (mierzone w 48 i 96
tyg. badania)

Badanie

ADVANCE

ATTAIN

Roczna czestosé¢ rzutow

Liczba potwierdzonych rzutéw podczas

okresu leczenia odniesiona do pacjentolat,
z wykluczeniem pacjentéw przydzielonych
do innych terapii.

Rzut choroby

30 dni.

Nowe lub nawracajgce objawy neurologiczne, nie zwigzane z gorgczkg lub zakazeniem,
trwajgce 224 godzin, potwierdzone przez niezalezng komisje badajgca pacjenta pod katem
neurologicznym nie zwigzane z innymi potwierdzonymi rzutami choroby przez co najmniej

Tabela 16 Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa
skali/kwestionariusza

Opis skali/kwestionariusza

Uwagi/Zrédto

Rozszerzona Skala
Stanu
Niepetnosprawnosci
Kurtzke’go (ang.
Expanded Disability
Status Scale) EDSS

Ocena dla o$miu systemow funkcjonalnych OUN: motoryka, funkcje mézdzkowe,
funkcje pnia moézgu, czucie powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza
moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne zaburzenia.

Szczegotowy opis skali znajduje sie w rozdz. 2.4. niniejszej AWA, podpunkt — Obraz

kliniczny.

Zrédio: Kurtzke 1983,
Walczak 2008

Kryteria McDonald’a

Objawy kliniczne

Badania dodatkowe niezbedne do
rozpoznania MS

Dwa lub wiecej rzutéw choroby, obiektywne
kliniczne dowody wskazujgce na obecnosé
2 lub wiecej plak (ognisk objetych
procesami zapalenia i demielinizacji)

Zadne

Dwa lub wiecej rzutéw choroby, obiektywne
dowody wskazujgce na obecnosé 1 plaki

Rozsiane w przestrzeni lub = 2 zmian w MRI
i wynik badania PMR wskazujgcy na
obecno$¢ prazkéw oligoklonalnych lub
oczekiwanie na kolejny rzut wskazujg na
dodatkowe uszkodzenie uktadu nerwowego

Jeden rzut choroby, obiektywne dowody
wskazujgce na obecnos¢ 2 lub wiecej plak

Rozsiane w czasie wykazane w MRI lub
drugi rzut choroby

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

w badaniu klinicznym)

Rozsiane w przestrzeni w MRI lub = 2 zmian
w MRI i wynik PMR wskazujgcy na
obecno$¢ prazkéw oligoklonalnych lub
rozsiane w czasie, wykazane w MRI

Dodatni wynik PMR, rozsiane w przestrzeni
wykazane przez:

« obecnos$¢ = 9 zmian w T2 w moézgu lub = 2
zmian w rdzeniu lub 4-8 zmian w mézgu i 1
zmiana w rdzeniu lub

« nieprawidtowy zapis VEP i 4—8 zmian w T2
w moézgu lub < 4 zmiany w mozgu i 1
zmiana w rdzeniu kregowym lub

« rozsiane w czasie wykazane w MRI lub

« stopniowa progresja w ciggu roku

Postepujgce objawy wskazujgce na MS

Zrédto: McDonald
2001, Potemkowski
2008

Klasyfikacji Lublina

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

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

SP - (ang. secondary-progressive, postaé wtdrnie postepujgca) — poczgtkowo
choroba typu RR, nastepnie obserwuje sie progresje choroby z rzutami lub ich

Zrédfo: Lublin 1996

i Reingoldam brakiem, niewielkimi remisjami i okresami bez progres;ji,
PP — (ang. primary-progressive, posta¢ pierwotnie postepujgca) — choroba od
poczatku charakteryzujgca sie stalg progresja ze sporadycznymi okresami bez
progresji i czasowg niewielkg poprawa,
RP — (ang. relapsing- progressive, postaé postgpujgco-nawracajgca) — wg
oryginalnej klasyfikacji brak jasno okreslonej definicji.
Skala stuzgca do pomiaru zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia. | http://www.euroqol.or
EQ-5D Pytania dotyczg 5 obszaréw: zdolno$¢ poruszania sie, samoopieka, czynnosci | g/
codzienne, bol/dyskomfort oraz niepokoj/depresja.
VAS Wizualna Skala Analogowa. Skala stuzaca do pomiaru stopnia natezenia bélu. | Crichton 2001

Pomiar polega na wskazaniu przez pacjenta nasilenia odczuwanego bélu na skali
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Nazwa

skali/kwestionariusza Opis skali/kwestionariusza Uwagi/Zrodto

od 0 - zupetny brak bolu do 10 - najsilniejszy wyobrazalny bol.

3.3.1.4. JakoSc badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy
Ocena jako$ci badan poréwnujgcych bezposrednio PEG-IFN vs PLC

W wyniku systematycznego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono badarn bezposrednio
porownujgcych PEG-IFN z przyjetymi aktywnymi komparatorami, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe
przeprowadzenie bezposredniego porownania wnioskowanej interwencji z jakgkolwiek alternatywng
technologig lekowg. Odnaleziono natomiast publikacje z badania rejestracyjnego dla wnioskowanego leku
poréwnujgcego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania PEG-IFN vs PLC (ADVANCE) oraz publikacje
(Seddighzadeh 2013) przedstawiajacg czastkowe wyniki fazy przediuzonej badania ADVANCE (badanie
ATTAIN). Na podstawie hierarchii jakosci badan okreslonej w Wytycznych Agencji, badanie ADVANCE
nalezato do typu IIA (poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg). Okres
obserwacji wynosit 96 tyg. (ADVANCE) oraz dodatkowe zaplanowane 96 tyg. w fazie przediuzonej
(ATTAIN). Badanie ADVANCE byto rejestracyjnym badaniem RCT Il fazy dla produktu leczniczego Plegridy.

W AKL wnioskodawcy badanie ADVANCE oceniono na 4 pkt w skali Jadad (1 pkt odjety
za nieprzedstawienie opisu metody randomizacji). Zdaniem analitykow AOTMIT ocene przeprowadzono
prawidtowo. Badanie ATTAIN oceniono natomiast w AKL wnioskodawcy na 3 pkt. (obnizenie punktacji ze
wzgledu na: nieprzedstawienie opisu metody randomizacji oraz nieprzedstawienie informacji o utracie
pacjentdw z badania). Zdaniem analitykdw Agencji badanie to trudno jest obecnie jednoznacznie oceni¢
w skali Jadad. W chwili zakohczenia prac nad AKL wnioskodawcy badanie to ciggle trwato, a w postaci
petnotekstowej publikacji opublikowano jedynie wynik badania czastkowego (1 publikacja petnotekstowa
oraz inne doniesienia gtdéwnie w postaci materiatdw konferencyjnych), na podstawie ktdérych nie mozna
jednoznacznie oceni¢ jego metodologii. W czasie prac nad AWA wnioskodawca dostarczyt do AOTMIT
opublikowane po dacie ztozenia wniosku: 2 postery konferencyjne oraz prezentacje z konferencji AAN 2015,
dotyczgce badania ATTAIN (Arnold 2015, Kremenchutzky 2015) oraz analizy post-hoc badania ADVANCE
(Kieseier 2015). Ze wzgledu na charakter opublikowanych materiatéw dotyczacych badania ATTAIN (wyniki
czastkowe, postery iprezentacje konferencyjne) nalezy pamieta¢ o ograniczonej wiarygodnosci
zamieszczonych w nich danych.

W skali Grade jako$¢ danych z obydwu badan oceniono jako wysokg. Wyniki z zakresu skutecznosci
klinicznej przedstawiono w badaniu ADVANCE dla populacji ITT =zdefiniowanej, jako pacjenci
zrandomizowani do badania, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Nalezy zwréci¢é uwage, iz po
pierwszym roku trwania badania grupa pacjentéw przyjmujgcych placebo zostata ponownie zrandomizowana
i kontynuowata leczenie PEG-IFN podawanym co 2 lub 4 tyg. (tzw. grupa z opdzniong terapig). Co oznacza,
ze wyniki dla poréwnania PEG-IFN vs PLC dotyczg jedynie pierwszych 48 tyg. badania.

Ocena jakoSci badan wigczonych do meta-analizy sieciowej

Ze wzgledu na znaczng heterogeniczno$¢ badan (zréznicowany czas trwania leczenia i obserwaciji, rézne
punkty koncowe) wnioskodawca zdecydowat sie przeprowadzi¢ meta-analize sieciowg (ang. network meta-
analysis, NMA). Odnalezione badanie (ADVANCE) byto podstawg przeprowadzonej NMA. Ramie PLC
z tego badania postuzyto do posredniej analizy skutecznosci klinicznej PEG-IFN vs przyjete komparatory.
Zostata ona wykonana na zlecenie wnioskodawcy w zewnetrznej firmie analitycznej (HERONTM). Do
weryfikacji AOTMIT przekazano petny tekst tego opracowania. W ramach NMA przeprowadzono posrednie
porownanie skutecznosci klinicznej PEG-IFN z wszystkimi substancjami czynnymi z grupy DMT, ktére sg
obecnie refundowane w Polsce w ramach wnioskowanego programu lekowego (interferonem beta-1a,
interferonem beta-1b oraz octanem glatirameru). Dane na temat skutecznoéci poréwnywanych interwencji
pochodzity z odnalezionych randomizowanych badan klinicznych. Do meta-analizy sieciowej wtgczono ich
16 (opisane w 257 publikacjach i jednym raporcie z badania):

. 1 randomizowane badanie kliniczne z zastosowaniem PEG-IFN w bezposrednim poréwnaniu do
PLC (ADVANCE);

. 3 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce IFNB-1a z PLC (MSCRG,
PRISMS, BRAVO);

. 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce IFNB-1b z PLC (IFNB MS);

. 4 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujace GA z PLC (CONFIRM, Johnson
1995, Comi 2001, Bornstein 1987);
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. 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce IFNB-1a z IFNB-1b (Etemadifar
2006);

. 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce rézne schematy dawkowania
i drogi podania IFNB-1a (EVIDENCE);

o 3 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce IFNB-1a z GA (REGARD,
CombiRx, Calabrese 2011);

. 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce IFNB-1b z GA (BECOME,
BEYOND).

Czas trwania fazy zrandomizowanej badan wynosit od 36 tyg. (Comi 2001) do 260 tyg. (IFNB MS), a liczba
uczestnikéw wynosita od 50 (Bornstein 1987) do 2 244 (BEYOND). Srednia warto$é poczatkowa parametru
EDSS wynosita od 2,2 do 2,5, natomiast $rednia liczba zaostrzen choroby w roku poprzedzajgcym badanie
wynosita od 1,4 do 1,9. Jako$¢ wtgczonych do NMA badan wnioskodawca ocenit w skali Jadad w sposéb
nastepujacy: 4 x 2/5 (Etemadifar 2006, REGARD, Calabrese 2011, BECOME), 6 x 3/5 (MSCRG,
EVIDENCE, CONFIRM, Johnson 1995, Comi 2001, Bornstein 1987), 3 x 4/5 (ADVANCE, BRAVO, IFNB
MS), 3 x 5/5 (PRISMS, CombiRx, BEYOND). Jakos$¢ danych z badan oceniono w skali Grade jako $rednig
lub wysoka. Wnioskodawca nie dostarczyt wszystkich opublikowanych publikacji, opisujgcych wtgczone do
NMA badania, w zwigzku z czym nie byta mozliwa petna weryfikacja wszystkich przedstawionych ocen ich
jakosci.
Po weryfikacji ocen jakosci badan, dla ktérych dostepne byty publikacje, analitycy Agencji stwierdzili,
iz badanie BRAVO ocenione w AKL wnioskodawcy na 4/5 w skali Jadad (obnizenie punktacji jedynie za brak
opisu metody randomizacji), powinno otrzyma¢ ocene 2/5, gdyz dla poréwnania IFNB-1a 30 mcg vs. PLC,
nie zastosowano podwdjnego zaslepienia (byto ono za$ zastosowane jedynie dla poréwnania laquinimogu
vs PLC). W odniesieniu do przedmiotowego poréwnania zastosowano ang. rater-blinded design — czyli
zaslepiono jedynie lekarza (neurologa) oceniajgcego efekty terapii. Nie przedstawiono w nim réwniez opisu
metody zas$lepienia. Réwniez badanie CONFIRM ocenione w AKL wnioskodawcy na 3/5 w skali Jadad
(obnizenie punktacji za: brak opisu metody randomizacji i brak opisu metody zaslepienia), zdaniem
analitykbw AOTMIT powinno otrzymaé ocene 2/5, gdyz dla poréwnania GA vs PLC, ktérego wyniki
wykorzystano w NMA, nie zastosowano zaslepienia.

Whnioskodawca wskazuje na nastepujgce ograniczenia dotyczace swojej AKL:

e nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych PEG-IFN z wybranymi
komparatorami w analizowanym wskazaniu, z tego wzgledu przeprowadzono meta-analize sieciows,
ktéra jednak zawsze jest obarczona pewnym niemozliwym do ominiecia btedem metodycznym w
postaci poréwnania poprzez komparator poSredni dwéch réznych doswiadczen klinicznych, co moze
sie nastepnie przetozy¢ na ograniczenie wiarygodnoS$ci otrzymanych wynikéw, stad tez site
wnioskowania z tego poréwnania oceniono jako umiarkowang;

e zidentyfikowano tylko 1 badanie z zastosowaniem PEG-IFN w analizowanym wskazaniu, jednak
wynika to z faktu, ze PEG-IFN jest nowym produktem leczniczym;

e w badaniach okres obserwacji byt zr6znicowany i wahat sie od 36 tygodni do 260 tygodni;

e jedynie w przypadku kilku punktéw koncowych mozliwe byto przeprowadzenie meta-analizy
sieciowey;

e badania RCT wigczone do analizy réznity sie poziomem wiarygodno$ci, poniewaz wedftug skali
Jadad oceniono je w zakresie 2-5 punktow;

e badania réznity sie oceng metodyki, wynikéw i jakosci dowodoéw naukowych w skali GRADE;

e w analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim i polskim.

Powyzsze ograniczenia sg spodjne ze zidentyfikowanymi przez analitykéw Agenciji.

3.3.1.5. Jako$c syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Ocena jakoSci syntezy wynikéw w badaniach poréwnujgcych bezposrednio PEG-IFN vs. PLC

W czesci wiasciwej przediozonej AKL Whnioskodawca ze wzgledu na dostepnosé badan wykonat jedynie
synteze jakosciowg wynikéw z badania ADVANCE. W tabelach zestawit bowiem jego wyniki dla
bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania PEG-IFN vs PLC. Przedstawiono
wyniki z pierwszego roku badania dla poréwnania PEG-IFN w dawce 125 ug co 2 tyg. vs. PLC. Pominieto

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 39/84



Plegridy (peginterferon beta-1a) AOTMIT-OT-4351-12/2015
Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)

ramie badania, w ktérym pacjenci otrzymywali PEG-IFN w dawce 125 ug co 4 tyg. (dawkowanie niezgodne
z ChPL preparatu Plegridy i wnioskiem refundacyjnym).

Przy opracowaniu wynikow w AKL Wnioskodawcy korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych: MS
Excel 2007 oraz pakietu statystycznego StatsDirec.

Opisy metod syntezy danych zastosowanych przy przedstawianiu wynikéw analizy znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy (str. 27-31).

Ocena jakoSci syntezy wynikow w meta-analizie sieciowej

Po przeprowadzeniu oceny heterogenicznosci odnalezionych badan klinicznych spetniajgcych zdefiniowane
kryteria wigczenia do opracowania, zdecydowano sie na przeprowadzenie meta-analizy sieciowe;.
Poréwnywanie wynikéw skutecznosci dla poszczegdélnych punktéw koncowych przeprowadzono z uzyciem
hierarchicznych modeli prawdopodobienstwa stworzonych z wykorzystaniem programu WinBUGS® v. 1.4.3.
Dobér poréwnywanych punktéw koncowych przeprowadzono na podstawie zalecen EMA z 2006 roku (EMA
2006) (EMA. Guideline on clinical investigation of medicinal products for the treatment of multiple sclerosis,
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2009/09/WC500003485.pdf).

W ramach meta-analizy sieciowej przeprowadzono ocene skutecznosci klinicznej dla nastepujgcych punktow
kohcowych:

. roczny wskaznik rzutdw choroby — oceniany w 16 wilaczonych do meta-analizy badaniach
(ADVANCE, MSCRG, PRISMS, BRAVO, IFNB MS, CONFIRM, Johnson 1995, Bornstein 1987,
Etemadifar 2006, EVIDENCE, REGARD, CombiRx, Calabrese 2011, BECOME, BEYOND);

. ryzyko wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymuijgcej sie 3 miesigce —
oceniony w 8 witgczonych do meta-analizy badaniach (ADVANCE, PRISMS, BRAVO, IFNB MS,
CONFIRM, Johnson 1995, EVIDENCE, BEYOND);

° ryzyko wystgpienia potwierdzonej progresiji niesprawnosci ruchowej utrzymujgcej sie 6 miesiecy —
oceniony w 7 wigczonych do meta-analizy badaniach (ADVANCE, MSCRG, BRAVO, CONFIRM,
EVIDENCE , REGARD, BECOME);

. roczny wskaznik nawrotéw choroby wymagajacych hospitalizacji - oceniony w 5 wigczonych do
meta-analizy badaniach (ADVANCE, PRISMS, IFNB MS, CONFIRM, Comi 2001);

) odsetek pacjentow bez nawrotéw choroby po 12 miesigcach leczenia - oceniony
w 5 wigczonych do meta-analizy badaniach (ADVANCE, PRISMS, CONFIRM, EVIDENCE,
BECOME).

Przeprowadzono rdéwniez posrednie poréwnanie wynikdw, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
poszczegdlnych z analizowanych lekéw. W tym celu dokonano przeksztatcenia zawartych w publikacjach
zrodiowych informacji, dotyczacych zdarzen niepozgdanych tak, aby byto mozliwe ich przedstawienie
w postaci rocznych ryzyk wystgpienia danego zdarzenia. W przedtozonej AKL zaprezentowano wyniki dla:

. wystagpienia zdarzen niepozadanych;

. wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych;

. rezygnacji z udziatu w badaniu;

. rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych;
. rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zgonu.

Do meta-analizy wtaczono jedynie dane dotyczgce najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych
(u = 5% pacjentéw z grupy leczonej dla poréwnania z aktywnym komparatorem i u = 3% pacjentéw z grupy
leczonej dla poréwnania z PLC).

W ramach meta-analizy sieciowej poréwnano skutecznos¢ i bezpieczehstwo stosowania produktow
leczniczych stosowanych w nastepujgcych dawkach:

. PEG-IFN w dawce: 125 pg raz na 2 tygodnie (ADVANCE);

. Interferon beta-1a w dawkach: 30 pg raz w tygodniu (MSCRG, EVIDENCE, Etemadifar 2006,
CombiRx, Calabrese 2011, BRAVO); 22 pg trzy razy w tygodniu (PRISMS); 44 ug trzy razy
w tygodniu (REGARD, PRISMS, EVIDENCE, Etemadifar 2006, Calabrese 2011);

. Interferon beta-1b w dawce: 250 yg co drugi dzien (IFNB MS, Etemadifar 2006, BECOME,
BEYOND);
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. Octan glatirameru w dawce: 20 mg codziennie (REGARD, Comi 2001, Johnson 1995, CONFIRM,
CombiRx, Calabrese 2011, Bornstein 1987, BECOME, BEYOND).

Wyniki analizy skutecznoSci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy skutecznosci stosowania PEG-IFN u pacjentow
z RRSM. Wszystkie wyniki zostaty zweryfikowane przez analitykéw AOTMIT. Wyniki, dla ktérych uzyskano
istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka. W kolejnych czesciach
niniejszego rozdziatu przedstawiono wyniki z badania ADVANCE dotyczgce bezposredniego poréwnania
PEG-IFN vs. PLC oraz wyniki dla poréwnania posredniego PEG-IFN vs. refundowane aktywne komparatory,
uzyskane w ramach meta-analizy sieciowej.

Wyniki badan poréwnujgcych bezposrednio PEG-IFN vs PLC — badanie ADVANCE

Istotne statystycznie réznice pomiedzy badanymi grupami uzyskano dla nastepujgcych punktéw koncowych:
rocznego wskaznika rzutéw choroby, rezygnacji z udzialu w badaniu, proporcji pacjentow z nawrotem
choroby, trwatej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujgcej sie 12 tyg., potwierdzonej trwatej progresji
niesprawnosci ruchowej od ostatniego nawrotu choroby, oceny fizycznego aspektu zdrowia wg
kwestionariusza SF-12, oceny w skali EQ-5D, oceny w skali EQ-5D VAS, liczby nowych lub nowo
powigkszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych, liczby nowych aktywnych zmian, liczby
hipointensywnych zmian w obrazach T1-zaleznych oraz objetosci hipointensywnych zmian w obrazach T1-
zaleznych, objetosci nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych,
liczby zmian po wzmocnieniu gadolinem oraz objetosci zmian po wzmocnieniu gadolinem, wspofczynnika

transferu magnetyzaciji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Skutecznos¢ kliniczna PEG-INF vs. PLC, okres obserwacji 48 tyg.

Punkt koncowy Wynik w grupach Wynik analizy (95% CI) Wartos¢ p
PEG-IFN N=512 PLC N=500
Roczny wskaznik rzutéw choroby, ARR 0,256 (0,206; . - .
(95%Cl) 0,318) 0,397 (0,328; 0,481) | RR = 0,644 (0,500; 0,831) 0,0007
Rezygnacja z udzia’fu(‘;v)badaniu (ogotem)?, 74 (14,5%) 44 (8,8™) RR = 1,64 (1,16; 2,33) <0,05*
n(% ) ) ) ,16; 2, )
Liczba pacjentéw z nawrotem choroby, n(%) 90 (17,6%) 142 (28,4%) RR = 0,62 (0,49; 0,78)* <0,05
Proporcja pacjentéw z rzutem choroby _ .
w czasie 48 tyg. (SE) 0,187 (0,0178) 0,291 (0,0206) HR= 0,61 (0,47; 0,80) 0,0003
Proporcja pacjentoéw z trwatg progresjg"* _ .
niesprawnosci utrzymujaca sie 12 tyg. (SE) 0,068 (0,0119) 0,105 (0,0142) HR = 0,62 (0,40; 0,97) 0,0383
Trwata progresja niepetnosprawnosci . " _ . " .
utrzymujaca sie 12 tyg., n(%) 31(6,157) 50 (10,0%) RR = 0,61 (0,39; 0,93) <005
Trwata progresja niesprawnosci — od " " _ . " .
ostatniego nawrotu choroby, n(%) 70 (13,6) 98 (19,6) RR = 0,70 (0,53; 0,92) <0,05
SF-12 (gcena -0,55 (b.d.) 3,64 (-5,18; -2,09) | MD =-3,09 (-0,66; -5,51) | 0,0126
Jakosé 2vei fizyczna) ’ "
akos¢ zycia,
Srednia zmiana EQ-5D 0,00 (b.d.) -0,10 (-0,15; -0,06) MD = 0,10 (0,04; 0,17) 0,0024
(95%Cl)
EQ-5D VAS 0,75 (b.d.) -8,83 (-13,00; -4,65) | MD =9,58 (2,64; 16,54) 0,0068
PEG-IFN N=457 PLC N=476
Liczba nowych lub nowo powigkszonych
hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych 3,6 (3,1; 4,2) 10,9 (9,6; 12,5) MR = 0,33 (0,27; 0,40) <0,0001
obrazach™*, $rednia (95% Cl)
Objetosé Zmian w T.2-zale§nych obrazach -0,26 077 bd. <0,0001
$rednia [cm”]
Liczba nowych aktywnych zmian . . _ .
srednia (95% ClI) 372(32,4.2) 11,2(98,127) MR = 0,33 (0,27; 0,40) | <0,0001
Liczba hipointensywnych zmian w T1- % redukcji = 53 (37,6;
zaleznych obrazach, $rednia + SE 1.8£0,20 382031 64,9) <0,0001
Objetos¢ hipointensywnych zmian w T1- _ . R N
zaleznych obrazach, $rednia + SE 0,32+0,045 0,54 0,052 MD = -0,22 (-0,35; -0,09) <0,05
Objetosé nowych lub nowo powigkszonych
hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych -0,26 + 0,078 0,77 £ 0,115 MD = -1,03 (-1,45; -0,61)* <0,05*
obrazach, $rednia + SE
PEG-IFN N=457 PLC N=477
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Punkt koncowy Wynik w grupach Wynik analizy (95% ClI) Wartos¢ p
Liczba zmian po wzmocnieniu gadolinem 0.2+0,05 14017 % redukcji = 86 (77,6; <0,0001
Srednia £ SE 90,1)

Objetos¢ zmian po wzmocnieniu gadolinem ) _ . " *

srednia + SE 0,13 £ 0,021 0,06 + 0,057 MD = -0,19 (-0,31; -0,07) <0,05
PEG-IFN N=314 PLC N=336

Wspotczynn k transferu magnetyzacji ) ] _ . . "

$rednia % zmiana * SD 0,129 £ 1,6050 0,382 £ 1,6103 MD = 0,25 (0,01; 0,50) <0,05

RR - ang. Rate Ratio; wspotczynn k czestosci, HR - ang. Hazard Ratio; hazard wzgledny, MD - ang. Mean Difference; $rednia réznica,
MR - ang. Mean Ratio; Sredni stosunek.

*

obliczone przez autorow AKL Whnioskodawcy na podstawie dostepnych danych, » PK obejmujgcy utrate pacjentéw z badania
z powodu: AE, zgonu, utraty z okresu obserwacji, wycofania zgody na udziat w badaniu, wycofania na wniosek badaczy i inne,
Trwata progresja zostata zdefiniowana jako: utrzymujacy sie przez 12 tyg. wzrost wartosci EDSS o 21,0 powyzej wartosci poczatkowej
(jezeli EDSS poczagtkowy 21,0) lub utrzymujgcy sie przez 12 tyg. wzrost wartosci EDSS o 21,5 powyzej wartosci poczatkowej (jezeli
EDSS poczatkowy wynosit 0,0), " Informacje o pacjentach, ktérzy w trakcie badania zmienili sposéb leczenia byty szacowane na
podstawie ostatnich dostepnych danych, przy zatozeniu statego tempa rozwoju zmian. Dotyczy 18 oséb z grupy PGN-IFN i 18 z grupy
PLC.

W AKL Whnioskodawcy przedstawiono réwniez opublikowane wyniki skutecznosci PEG-IFN z badania
ADVANCE, odnoszgce sie do 2 letniego okresu obserwacji (Kieseier 2014). Oceniono je za pomocg ARR
oraz liczby nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych. Wyniki
w tejze publikacji zaprezentowano w podziale na uzyskane po pierwszym oraz po drugim roku leczenia.
Zaobserwowano postepujacg z czasem redukcje ARR wsréd pacjentéw przyjmujacych PEG-IFN: po
pierwszym roku leczenia wynosit on 0,230 (95% CI: 0,183-0,291), natomiast po dwdch latach obnizyt sie do
0,178 (95% CI:0,136-0,233). Srednia liczba nowych lub nowo powiekszonych hiperintensywnych zmian w
obrazach T2-zaleznych po pierwszym roku terapii PEG-IFN wynosita 4,1 oraz 1,9 po drugim roku leczenia
PEG-IFN.

W przedtozonej AKL przedstawiono réwniez wyniki analizy post-hoc do badania ADVANCE wykonanej na
podstawie wynikow z pierwszego roku obserwaciji (Arnold 2014 — abstrakt konferencyjny). Wykazano w niej
istotng statystycznie przewage pacjentéw leczonych PEG-IFN nad przyjmujgcymi PLC dla nastepujacych
punktéw koncowych: braku aktywnosci choroby (ang. Freedom from Measured Disease Activity; FMDA),
mierzonej w badaniu MRI, FMDA mierzonej klinicznie, FMDA mierzonej w badaniu MRI i klinicznie.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Skutecznos$¢ kliniczna peginterferonu beta-1a w poréwnaniu do placebo - analiza post-hoc

Punkt koncowy LG Wynik analizy Wartos¢ p
PEG-IFN N=512 PLC N=500 RB (95% Cl)
FMDA mierzona MRI** 209* (40,9%) 96* (19,1%) 2,13 (1,73; 2,62) <0,04
FMDA mierzona klinicznie*** 406™ (79,3%) 342~ (68,4%) 1,16 (1,08; 1,25) <0,01
FMDA ogétem 174* (33,9%) 76* (15,1%) 2,24 (1,76; 2,84) <0,0001

* obliczone przez autoréw AKL Whnioskodawcy na podstawie dostepnych danych, ** brak zmian po wzmocnieniu gadolinem w 24. i w
48. tygodniu oraz brak nowych lub nowo powigkszonych zmian w obrazach T2-zaleznych w 48. tygodniu w poréwnaniu do warto$ci
poczatkowych , *** brak nawrotéw choroby lub potwierdzona trwajgca 12 tygodni progresja niesprawnosci ruchowej po 48 tygodniach.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki poréwnania skutecznosci klinicznej w subgrupach dla
nastepujgcych punktéw koncowych: ARR, proporcja pacjentdw z nawrotem choroby, trwata progresja
niesprawnosci, liczba nowych lub nowo powigkszonych zmian w obrazach T2-zaleznych. Nie pochodzity one
z opublikowanych w czasopismach naukowych artykutéw, lecz zostaty obliczone na potrzeby wewnetrznego
opracowania firmy Biogen. Uzyskane wyniki nie wptywajg na wnioski z przedstawionej AKL i nie odnosz3 sie
bezposrednio do proponowanego programu lekowego i z tego powodu nie zostaty zamieszczone
w niniejszej AWA. Sg one dostepne w AKL wnioskodawcy na str. 39-50.

Dodatkowo w czasie prac nad niniejsza AWA wnioskodawca przestat do Agencji wyniki kolejnej analizy post-
hoc z badania ADVANCE, przedstawione na sesji plakatowej tegorocznego kongresu AAN (poster Kieseier
2015). Populacje w tejze analizie stanowita podgrupa pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrét choroby przed lub
w 48 tyg. terapii PEG-IFN w ramach badania ADVANCE, a jej celem byta ocena wptywu zastosowanej
terapii na wystepowanie klinicznych rzutéw SM oraz ich powigzanie ze zmianami w obrazie MRI. Do analizy,
majacej na celu okreslenie zwigzku rzutu choroby ze zmianami w obrazie MRI, zakwalifikowano 39 z 500
pacjentow z grupy PLC i 18 z 512 pacjentéw z grupy PEG-IFN, u ktérych w trakcie pierwszego roku terapii
wystgpito 24 tyg. potwierdzone pogorszenie niepetnosprawnosci (ang. confirmed disability progression,
CPD). Przyczyna CPD mogta by¢ zwigzana z rzutem choroby bgdz tez nie. Autorzy powyzszego posteru
wskazujg, iz wzgledna redukcja ryzyka wystgpienia 24 tyg. CDP dla poréwnania PEG-IFN vs PLV grup
wyniosta: 61,2% (p = 0,0207). Natomiast analize wynikéw obrazowania MRI wykonano m.in. w populacji:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 42/84




Plegridy (peginterferon beta-1a) AOTMIT-OT-4351-12/2015

Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)

385 pacjentéw z grupy PLC i 270 z grupy PEG-IFN, u ktérych do 48 tyg. badania wigcznie zaobserwowano
nowa lub nowopowiekszajgcg sie zmiane w obszarze T2 zaleznym, w poréwnaniu do PLC, niezaleznie od
wystgpienia rzutu choroby. Ws$réd powyzszych chorych w grupie PEG-IFN wzgledem grupy PLC
stwierdzono nizszy odsetek chorych (w poréwnaniu do stanu w momencie wigczenia do badania) z nowymi
hipointensywnymi zmianami w obszarze T1 (66,7 vs 74,0%) oraz ze zmianami widocznymi po wzmochieniu
Gd (18,9 vs 45,2%). Ponadto autorzy tegoz posteru stwierdzili na podstawie otrzymanych wynikéw, iz dane
zbadan MRI wskazaly, iz u pacjentéw, ktérzy doswiadczyli rzutu choroby w ciggu 48 tyg. terapii,
wystepowato znaczgco mniej zmian w badaniu MRI.

Wyniki poréwnania posredniego PEG-IFN vs. przyjete komparatory — meta-analiza sieciowa

W ramach przeprowadzonej meta-analizy sieciowej wykazano istotng statystycznie przewage PEG-IFN nad
PLC dla nastepujgcych punktow kohcowych: ARR, progresja niesprawnosci ruchowej trwajgca 3 miesigce i
progresja niesprawnosci ruchowej trwajgca 6 miesiecy, a takze istotng statystycznie réznice pomiedzy
grupami, wskazujgcg na przewage PEG-IFN nad IFNB-1a w dawce 30 ug (Avonex) dla punktu kohcowego
progresja niesprawnosci ruchowej trwajgca 6 miesiecy. Dla wszystkich pozostatych ocenianych punktéow
koncowych oraz poréwnan PEG-IFN z refundowanymi komparatorami nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi grupami. W ramach NMA przeprowadzono rowniez analize wrazliwosci. Jej
wyniki wykazaty m.in., iz dla punktu koncowego: potwierdzona progresja niesprawnosci ruchowej trwajgca 6
miesiecy, w wariancie, w ktéorym uwzgledniony zostanie czas trwania badania wykazano przewage PGE-IFN
nad GA. Dla pozostatych z analizowanych wariantéw nie wykazano nowych istotnie statystycznie wynikéw
(AKL wnioskodawcy str. 77-87).

Szczegotowe wyniki NMA przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Wyniki meta-analizy sieciowej wnioskodawcy dla poréwnania posredniego PEG-IFN vs przyjete komparatory

Poréwnanie Punkt koncowy
Potwierdzona Potwierdzona Roczny wskaznik Odsetek
Roczny wskaznik progresja progresja nawrotow pacjentéw bez
PEG-IFN vs rzutéw choroby — niesprawnosci niesprawnosci choroby nawrotéw
. 5 H ruchowej trwajaca 3 | ruchowej trwajaca 6 wymagajacych choroby po roku
ARR (95% Crl) AR e
m m hospitalizacji terapii
HR (95% Crl) HR (95% Crl) RR (95% Crl) RR (95% Crl)
INF beta-1a 30 0,877 0,737 0,535 b.d 0,970
ug qw (0,650 - 1,196) (0,427 — 1,257) (0,282 - 0,987) o (0,188-11,91)
INF beta-1b 250 0,954 0,710 0,799 0,972 1,077
pug EOD (0,696 — 1,307) (0,419 -1,172) (0,229 - 3,313) (0,002 — 484,40) (0,212 - 17,68)
INF beta-1a 22 0,916 0,749 b.d 0,987 0,955
pg tiw (0,642 - 1,300) (0,421 — 1,295) e (0,005 — 199,40) (0,181 — 4,520)
INF beta-1a 44 0,984 0,834 0,553 0,695 0,876
ug tiw (0,724 — 1,359) (0,485 — 1,425) (0,275 - 1,091) (0,001 - 310,70) (0,171 - 3,509)
Octan glatimeru 1,001 0,707 0,619 1,091 1,101
20 mg od (0,749 - 1,373) (0,420 — 1,159) (0,315 -1,186) (0,002 — 461,40) (0,213 - 6,320)
Placebo 0,650 0,579 0,431 0,556 1,282
(0,493 - 0,867) (0,366 — 0,891) (0,243 - 0,732) (0,007 — 42,020) (0,242 - 1,916)

Crl (ang. Credible Interval) — przedziat wiarygodnosci, qw (ang. once weekly) — dawka 1xtydzien, tiw (ang. thrice a week) — dawka 3x
tydzien, od (ang. once daily) — dawka 1xdobe, EOD (ang. Every Other Day) — dawka co 2. dzien

Dodatkowa ocena skutecznos$ci stosowania

W ponizszym rozdziale przedstawiono pokrétce wyniki badania ATTAIN (po pierwszym roku obserwaciji),
pochodzagce 2z posteru konferencyjnego Arnold 2015 oraz prezentacji Kremenchutzky 2015,
zaprezentowanych na kongresie AAN w drugiej potowie kwietnia br. Zostaty one przestane do Agencji przez
Whnioskodawce.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w powyzszych doniesieniach konferencyjnych dtugookresowe (3 letnie)
stosowanie PEG-IFN nie wigze sie z obnizeniem skutecznosci jego stosowania. ARR oszacowany dla
1. roku badania ATTAIN (3-ci rok stosowania ocenianego leku) wyniést 0,207. Byta to wartos¢ zblizona do tej
obserwowanej dla fgczenie 3-letniej obserwacji (ARR=0,209) oraz nizsza niz warto$¢ obserwowana po
pierwszym roku badania ADVANCE. Zaobserwowano réwniez utrzymanie wynikéw z badania ADVANCE
w odniesieniu do zmian w badaniu MRI.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Nalezy zauwazyé¢, iz ponizsze wyniki dot. populacji ITT
z badania ATTAIN
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Tabela 20 Wyniki badan ADVANCE oraz ATTAIN (Arnold 2015, Kremenchutzky 2015)

AOTMIT-OT-4351-12/2015

o Rok 1 (badanie ADVANCE) Rok 2 (badanie ADVANCE) Rok 3 (badanie ATTAIN)
Punkt koncowy (n*=376) (n*=374) (n*=275)
Roczny wskaznik rzutow choroby o -
(ARR) 0,241 0,179 0,207
Zmiany w obrazach MRI w ujeciu rocznym
Srednia liczba nowych lub nowo
powiekszonych .
hiperintensywnych zmian w T2- 3.9 1.9 19
zaleznych obrazach
Srednia liczba hipointensywnych 17 0.7 08
zmian w T1-zaleznych obrazach ’ ’ ’
Srednia  skumulowana liczba
zmian Gd+ 0,5 0,2 0,2

*n - liczba przebadanych pacjentow

** Komentarz analityka AOTMIT: Zidentyfikowano rozbieznosci pomiedzy wyn kami prezentowanych wynikéw z publikaciji Arnold 2015 w
stosunku do publ kacji petnotekstowej dla badania ADVANCE — Calabresi 2014, rozbiezno$¢ moze wyn ka¢ z faktu, iz w publikacji
Calabresi 2014 przedstawiono wyn ki dla skorygowanej $redniej liczby zmian T2-zaleznych.

Dodatkowo w posterze Arnold 2015 przedstawiono informacje dotyczgce analizy wskaznika NEDA (ang. No
Evidence of Disease Activity — brak dowodow na aktywnos$¢ choroby), bedgcego zlozong miarg obrazujgca
osiggniecie celow w leczeniu SM. Nalezy tu podkresli¢, iz ze wzgledu na brak jednoznacznej definicji tego
parametru, utrudnione jest poréwnanie otrzymanych wynikéw wzgledem wynikéw innych badan.

W powyzszym posterze zaprezentowano wyniki analizy post-hoc wynikow badania ATTAIN, uzyskanych po
1-szym roku obserwacji. Oceniano w niej nastepujgce punkty koncowe:
o NEDA - odsetek pacjentéow bez cech aktywnosci choroby (zaréwno klinicznych jak i w badaniu MRI);

o NEDA wg. oceny klinicznej — brak nawrotow choroby oraz brak potwierdzonej
niepetnosprawnosci choroby w ciggu 24 tygodni.

progresji

¢ NEDA wg oceny w MRI — brak zmian GD+ oraz nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 21 Odsetek pacjentéw, u ktorych stwierdzono brak dowodéw na aktywnos¢ choroby (NEDA)

Punkt kohcow Rok 1 (badanie ADVANCE) Rok 2 (badanie ADVANCE) Rok 3 (badanie ATTAIN)
y (n*=376) (n*=374) (n*=275)
NEDA 34,8 54,3 48,7
NEDA oceniony pod katem
klinicznym 80,3 83,8 85,1
MRI NEDA 41,2 62,6 59,8

*n - liczba przebadanych pacjentow

3.3.3. Wyniki analizy bezpieczenistwa

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z ChPL Plegridy (data ostatniej aktualizacji: 31.03.2015r.)

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem PEG-IFN naleza:
rumien w miejscu wstrzykniecia, choroba grypopodobna, gorgczka, bole gtowy, béle miesni, dreszcze, bol
w miejscu wstrzykniecia, ostabienie, swigd w miejscu wstrzykniecia i béle stawdw. Profil bezpieczehstwa
przedstawiony w ChPL Plegridy opiera sie na wynikach badaniach ADVANCE oraz ATTAIN, ktére zostaty
szczegotowo opisane ponize;.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla zastosowania PEG-IFN w terapii SM, pochodzgce
z badania ADVANCE i ATTAIN. Wyniki, dla ktérych osiggnieto istotng statystycznie (IS) réznice pomiedzy
badanymi grupami zapisano pogrubiong czcionka.

ADVANCE - poréwnanie PEG-IFN vs PLC
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Podsumowujac wyniki analizy bezpieczenstwa poréwnujgce PEG-IFN vs PLC, w badaniu ADVANCE IS
réznice pomiedzy badanymi grupami na korzy$¢ peginterferonu beta-1a osiggnieto dla nastepujgcych
punktéw koncowych:

e Ciezkie dziatania niepozadane ogétem [RR=0,71 (95% CI: 0,51; 0,98), p<0,05],

e Nawrét stwardnienia rozsianego [RR=0,60 (95% ClI: 0,40; 0,89), p<0,05],

e Zapalenie nosogardzieli [RR=0,67 (95% CI: 0,48; 0,93), p<0,05].
Dla pozostatych punktéw koncowych osiggnieto IS réznice pomiedzy badanymi grupami na niekorzys¢ PEG-
IFN wzgledem PLC. Byty to:

e Dziatania niepozgdane ogétem [RR=1,13 (95% CI: 1,08; 1,18), p<0,05],

e Dziatania niepozgdane ogotem z wykluczeniem nawrotu stwardnienia rozsianego [RR=1,18 (95% CI:
1,12; 1,24), p<0,05],

e Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem rozsianego [RR=1,69 (95% CI: 1,54;
1,84), p<0,05],

e Dziatania niepozgdane prowadzace do rezygnacji z udziatu w badaniu [RR=3,49 (95% CI: 1,52;
7,99), p<0,05],

e Grypopodobna choroba prowadzgca do rezygnacji z udziatu w badaniu

e Powazne dziatania niepozgdane [RR=1,66 (95% CI: 1,21; 2,28), p<0,05]

e Zaczerwienienie w miejscu iniekcji [RR=9,32 (95% CI: 6,66; 13,05), p<0,05]
¢ Grypopodobna choroba [RR=3,70 (95% CI: 2,89; 4,75), p<0,05]

e Gorgczka [RR=2,93 (95% CI: 2,33; 3,68), p<0,05]

e B¢l glowy [RR=1,33 (95% CI: 1,13; 1,55), p<0,05]

e Bl miesni [RR=3,16 (95% ClI: 2,14; 4,67), p<0,05]

e Dreszcze [RR=3,74 (95% CI: 2,40; 5,81), p<0,05]

e Bol w miejscu iniekcji [RR=5,01 (95% CI: 2,92; 8,60), p<0,05]

e Zapalenie stawow [RR=1,59 (95% CI: 1,06; 2,38), p<0,05]

Najczestszym zgtaszanym dziataniem niepozadanym prowadzgcym do odstawienia wnioskowanego leku
byta choroba grypopodobna.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki dla najwazniejszych punktow koncowych oraz tych,
dla ktorych réznice pomiedzy badanymi grupami byty IS. Wyniki dla pozostatych punktéw kohcowych dot.
bezpieczenhstwa znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy na str. 63.

Tabela 22 Ocena bezpieczenstwa terapii peginterferonem beta-1a vs placebo — badanie ADVANCE

0,
Punkt koncowy o) RR/peto OR (95% Cl) | Wartos¢ p
PEG-IFN N=512 PLC N=500
AE ogotem 481 (94) 417 (83) 1,13 (1,08; 1,18) <0,00001
AE ogotem z wytgczeniem nawrotu SM 477 (93) 394 (79) 1,18 (1,12, 1,24) <0,00001
AE zwigzane z zastosowanym leczeniem 459 (90) 266 (53) 1,69 (1,54, 1,84) <0,00001
AE prowadzace do rezygnacji z udziatu w badaniu 25 (5) 7(1) 3,49 (1,52, 7,99) 0,003
Grypopodobna ;Z%rzoigﬁjgzolg%izn?sa do rezygnagciji 4(<1) 0(0) 7,26 (1,02, 51,70) 0,05
Zgony** 1(<1) 2 (<1) 0,49 (0,04, 5,37)* 0,56
Powazne AE 90 (18) 53 (11) 1,66 (1,21, 2,28) 0,002
SAE ogotem 55 (11) 76 (15) 0,71 (0,51, 0,98) 0,04
SAE ogdétem z wytaczeniem nawrotu SM 24 (5) 23 (5) 1,02 (0,58, 1,78) 0,95
SAE wystepujace u =2 pacjentow
Nawrét SM | 35 (7) | 57 (11) | 060(0,40,09) | 0,01
AE wystepujgce u 210% pacjentéw
Zaczerwienienie w miejscu iniekcji 315 (62) 33(7) 9,32 (6,66, 13,05) <0,00001
Grypopodobna choroba 239 (47) 63 (13) 3,70 (2,89, 4,75) <0,00001
Goraczka 228 (45) 76 (15) 2,93 (2,33, 3,68) < 0,00001
Bél gtowy 224 (44) 165 (33) 1,33 (1,13, 1,55) 0,0005
Nawrét stwardnienia rozsianego 96 (19) 159 (32) 0,59 (0,47, 0,74) <0,00001
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0,
Punkt koncowy n (%) RR/peto OR (95% Cl) | Wartos¢ p
PEG-IFN N=512 PLC N=500

Bol migsni 97 (19) 30 (6) 3,16 (2,14, 4,67) <0,00001

Dreszcze 88 (17) 23 (5) 3,74 (2,40, 5,81) <0,00001

Bl w miejscu iniekgji 77 (15) 15 (3) 5,01 (2,92, 8,60) <0,00001
Astenia 68 (13) 38 (8) 1,75 (1,20, 2,55) 0,004

Swigd w miejscu iniekcji 68 (13) 6 (1) 11,07 (4,85, 25,27) <0,00001
Zapalenie nosogardzieli 53 (10) 77 (15) 0,67 (0,48, 0,93) 0,02
Zapalenie stawow 57 (11) 35(7) 1,59 (1,06, 2,38) 0,02

AE (ang. adverse events) — zdarzenie niepozadane; SAE (ang. serious adverse events) — ciezkie zdarzenie niepozadane

* Komentarz analityka AOTMIT: Podana w AKL Whnioskodawcy wartos¢ 95%CI dla liczby zgonéw réwna: (0,06; 3,72), odbiega od
wartosci obliczonych przez analitykow Agenciji, ktore zostaty przedstawione w powyzszej tabeli. Nie zmienia sie jednakze wnioskowanie
o braku IS réznicy pomiedzy grupami dla czestosci zgondw.

** Komentarz analityka AOTMIT: tacznie w trakcie badania ADVANCE wystapity 4 zgony, w tym 2 w grupie PLC (jeden z nieznanej
przyczyny, drugi z powodu krwotoku podpajeczynéwkowego) i 1 w grupie PEG-IFN (podawanego 1x/2 tyg.) z powodu wstrzasu
septycznego.

A Obliczone metodg peto OR

Dodatkowo w analizie wnioskodawcy przedstawiono nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
przeprowadzonych w trakcie badania ADVANCE. W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki dotyczace
jedynie punktéw koncowych, dla ktérych wykazano IS réznice pomiedzy badanymi grupami, pozostate wyniki
dostepne sg w analizie wnioskodawcy na str.66-67.

Tabela 23 Nieprawidlowosci w wynikach badan laboratoryjnych przy terapii PEG-IFN vs PLC — badanie ADVANCE

Punkt koncowy n (%) RR (95% Cl) Wartos¢ p
PEG-IFN N=507 PLC N=499
Liczba biatych krwinek <3x10°%/L 34 (7) 5(1) 6,69 (2,64, 16,97) <0,0001
ALT >1xULN 251 (50) 129 (26) 1,92 (1,61, 2,28) <0,00001
=3xULN 36 (7) 14 (3) 2,53 (1,38, 4,63) 0,003
AST >1xULN 166 (33) 73 (15) 2,24 (1,75, 2,86) <0,00001
Obecnos¢ przeciwciat wigzgcych (BAbs) 41 (8) 10 (2) 4,04 (2,04, 7,97) <0,0001

Analiza bezpieczenstwa na podstawie meta-analizy sieciowej

Wyniki przeprowadzonej meta-analizy sieciowej wskazujg, iz stosowanie PEG-IFN w poréwnaniu do
przyjetych komparatoréw, wigze sie z wyzszym rocznym ryzykiem: wystapienia dziatah niepozgdanych,
wystgpienia ciezkich dziatar niepozadanych, rezygnacji z udziatlu w badaniu z powodu wystapienia dziatah
niepozadanych i rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu zgonu. Jedynie dla punktu konhcowego: roczne
ryzyko rezygnacji z udziatu w badaniu, wykazano wyzsze niz dla wnioskowanego leku prawdopodobienstwo
wystgpienia dla INFB-1a 44 pg (12,3% vs. 10,4% PEG-IFN).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej. Pogrubiono w niej najwyzsze roczne ryzyko dla
kazdego z analizowanych punktéw koncowych.

Tabela 24. Profil bezpieczenstwa PEG-IFN w poréwnaniu do wybranych komparatorow.

Roczne ryzyko
rezygnacji z
Interwencia - . udziatlu w rezygnacji z
! wystapienia AEs wystapienia SAEs rezygnacji z L!dzmlu badaniu z udzialu w badaniu
w badaniu
powodu z powodu zgonu
wystapienia AEs
PEG"E;J 2519 77,0% 8,6% 10,4% 5,7% 0,39%
I3 ‘;th\;a U 57,5% 4,4% 7,9% 3,5% 0,06%
INF beta-1b 250 o o o
ug EOD b.d. b.d. 6,1% 0,6% 0,00%
INIF b eila 22 b.d. b.d. 6,0% 1,6% 0,26%
ug tiw
Lpkstglis 72,6% 4.2% 12,3% 3,6% 0,15%
ug tiw
S IC] 66,3% 6.6% 7,3% 2,6% 0,11%
20 mg od
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qw (ang. once weekly) — dawka 1x tydzien, 2w (ang. every 2 weeks) — dawka co 2 tyg., tiw (ang. thrice a week) — dawka 3x tydzien, od
(ang. once daily) — dawka 1x dobe, EOD (ang. Every Other Day) — dawka co 2. Dzien.

ATTAIN - wyniki po pierwszym roku zaplanowanego 2-letniego okresu obserwaciji

W przestanej przez Wnioskodawce (pismo z dnia 7 maja 2015 r.) prezentacji Kremenchutzky 2015 z 67.
konferencji AAN, przedstawiono ponizsze wyniki dla dlugookresowej oceny bezpieczenstwa stosowania
PEG-IFN w leczeniu SM. Podkresli¢ nalezy, ze w ponizszym opisie ,n” oznacza liczbe zdarzen, a nie liczbe
pacjentéow, u ktérych te zdarzenia wystgpity. Catkowita ilos¢ zdarzen, odnotowanych w pierwszym roku
badania ATTAIN réwna jest 557. Przedstawione zdarzenia wystgpity uponad 15% pacjentéw
uczestniczgcych w badaniu przez 3 lata. W tym SAE byto 40, a powaznych AE odpowiednio 39 i 41. W
badaniu tym raportowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane:

Rumieh w miejscu wstrzykniecia: n=189 (34%)
Objawy grypopodobne: n=185 (33%)

Bol glowy: n=119 (21%)

Gorgczka: n=93 (17%)

Rzut choroby: n=63 (11%)

Bole miesni: n=47 (8%)

Dreszcze: n=35 (6%)

Bél w miejscu wstrzyknigcia: n=25 (4%)
Zapalenie nosogardzieli: n=30 (5%)
Astenia: n=24 (4%)

Bol plecow: n=25 (4%)

Zmeczenie: n=34 (6%)

Swiagd w miejscu wstrzykniecia: n=23 (4%)

W pierwszym roku badania ATTAIN odnotowano réwniez nastepujgce nieprawidtowosci w wynikach badan
laboratoryjnych:

e 4 przypadki obnizenia poziomu czerwonych krwinek do < 3.3 x 10"%/L,

. 41 przypadkow leukopenii (<3 x 109/L) oraz 1 przypadek podwyzszenia poziomu biatych ciatek krwi

do > 16 x 10°/L,

o 27 przypadkow obnizenia poziomu limfocytéw do <0.8 x 10%L,

) 19 przypadkow obnizenia stezenia hemoglobiny do <100 g/L,

o 4 przypadki trombocytopenii (<100 x 10%/L).

Catkowita ilos¢ zdarzen zwigzanych z nieprawidtowosciami w wynikach badan laboratoryjnych wyniosta 521.

Wyniki badania ATTAIN wskazujg na bezpieczenstwo stosowania PEG-IFN i sg one zbiezne z wynikami
analizy bezpieczenstwa przeprowadzonymi na podstawie badania ADVANCE.

Nalezy jednak podkreslic, ze powyzsze informacje dotyczgce badania catkowitego ATTAIN pochodzg
z abstraktéw konferencyjnych, a wiec ich wiarygodnos¢ jest ograniczona.

3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

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

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczehstwa stosowania preparatu Plegridy w leczeniu SM, w analizie klinicznej Wnioskodawcy
przeprowadzono wyszukiwanie (aktualne na dzien 29.03.2015 r.) na stronach Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktdw Biobojczych (URPL), Health Canada, Europejskiej Agenciji
Lekéw (EMA) oraz Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (FDA), Netherlands Pharmacovigilance Centre
Lareb oraz Thompson Micromedex.

W celu weryfikacji powyzszego wyszukiwania w dniu 14.04.2015 r. analitycy AOTMIT przeprowadzili wtasne.
W jego wyniku odnaleziono Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia, opublikowany na
stronie URPL przed datg zlozenia wniosku. Powyzszy brak zostat wskazany w piSmie o niezgodnosci
przedtozonych analiz wzgledem Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych. Ostatecznie komunikat ten
zostat uwzgledniony przez wnioskodawce w nadestanych uzupetnieniach analiz, wzgledem powyzszego
Rozporzgdzenia.

Zgodnie z nim: podczas terapii interferonami beta w tym peginterferonem beta-1a u pacjentéw z SM istnieje
ryzyko wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej oraz zespotu nerczycowego. Mogg one wystgpi¢ dopiero po
kilku miesigcach a nawet latach od rozpoczecia leczenia. Konieczna jest uwazna obserwacja pacjentéw pod

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 47/84



Plegridy (peginterferon beta-1a) AOTMIT-OT-4351-12/2015
Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)

katem wystgpienia powiktan, a w razie potrzeby szybkie wdrozenie odpowiedniego leczenia oraz
zaprzestanie stosowania preparatow zawierajgcych w skfadzie interferon beta. Podkreslenia wymaga fakt, iz
informacje o odnotowanych przypadkach mikroangiopatii zakrzepowej oraz zespotu nerczycowego sg
uwzglednione w aktualnej ChPL Plegridy.

Nie odnaleziono innych dodatkowych informaciji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania
PEG-IFN na stronach internetowych EMA, FDA oraz czasopisma La Revue Prescrire.

Hu 2015

Jest to publikacja odnaleziona przez analitykdw Agencji podczas wyszukiwania kontrolnego, dotyczgca
stosowania PEG-IFN u oséb z chorobami nerek. Zostata ona opublikowana po dacie zlozenia wniosku o
objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku.

W badaniu tym oceniano wptyw niewydolnosci nerek na farmakokinetyke i farmakodynamike po podaniu
PEG-IFN. Witgczani byli jedynie pacjenci ze stabilng chorobg nerek (brak zmian w ciggu jednego miesigca
przed wigczeniem). Zakwalifikowano 35 pacjentéw, ktorych przydzielono do 5 grup wedtug ciezkosci
zaburzen nerek. Wykazano podobny profil bezpieczeristwa we wszystkich z analizowanych grupach.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty dreszcze, bdl gtowy, objawy grypopodobne i gorgczka.
Zadna z osob nie zaprzestata terapii z powodu AEs. Nie zaobserwowano znaczgcych zaleznos$ci pomiedzy
typem i czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych, a stopniem zaburzen czynnosci nerek.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przediozonej analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie
opublikowanych analiz ekonomicznych, oceniajgcych kosztowg efektywno$é wnioskowanego leku
(data wyszukiwania 25.11.2014 r.). W wyniku przeszukania baz CRC, MEDLINE (via PubMed) oraz
EMBASE, odnaleziono jeden abstrakt (poster) konferencyjny (O’Day 2014), zaprezentowany w 2014 r.
na corocznym (66-tym) spotkaniu American Academy of Neurology (The 66th AAN Annual Meeting).
Analiza ta byta sponsorowana przez podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego leku.

W opracowaniu tym poréwnano roczne koszty stosowania leku Plegridy i PLC oszacowane na
podstawie wynikow uzyskanych w badaniu ADVANCE w perspektywie ptatnika publicznego w US. W
oszacowaniach uwzgledniono jedynie koszty opieki nad pacjentem i wykazano ich zmniejszenie przy
stosowaniu PEG-IFN wzgledem PLC. Oszczednosci te wykazano ze wzgledu na uwzglednienie
dodatkowego efektu klinicznego, uzyskanego ww. badaniu (wyniki dla pierwszego roku), w odniesieniu
do:

e czestotliwosci hospitalizacji,

e podan dozylnych steroidéw (5 dni terapii metylopredniozolonem i.v.) w warunkach
ambulatoryjnych,

e wystepowania rzutéw choroby.

Przeprowadzone oszacowania wykazaty, ze stosowanie PEG-IFN w leczeniu SM wigze sie z
uzyskaniem oszczednos$ci wzgledem PLC, wynoszgcymi w skali roku odpowiednio: $1 297, $62 oraz
$1 941 na pacjenta. Autorzy tejze analizy wskazali, iz stosowanie PEG-IFN wigze sie z wyzszym
prawdopodobiefnstwem zmniejszenia kosztéw zwigzanych z rzutami choroby w poréwnaniu do PLC.

Wyszukiwanie weryfikacyjne Agencji, przeprowadzone dnia 16.04.2015 r., réwniez nie zidentyfikowato
innych analiz ekonomicznych, ktére dotyczylyby analizowanego problemu decyzyjnego. Odnaleziono
jedynie opublikowane w kwietniu 2015 r. opracowanie wtérne, w ktérych analizowano skuteczno$é¢
oraz roczny koszt terapii nowo zarejestrowanych oraz powszechnie stosowanych lekéw stosowanych
w terapii SM (English 2015). W opracowaniu tym przytoczono wyniki badania ADVANCE, opisanego
wczesniej w niniejszej AWA oraz podano miesigczny oraz roczny koszt terapii poszczegdlnymi lekami
DMT na terenie USA w 2014 r. Koszty te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25 Przedstawienie kosztow stosowania DMT w USA, oszacowanych w English 2015

AOTMIiT-OT-4351-12/2015

P Koszt w 2014 r. (na podstawie sredniej ceny hurtowej)
Miesieczny Roczny

FNBAD Betaferon $6 043,28 $72 519,36
Extavia $5 249,64 $62 995,68
IFNB-1a i.m. Avonex $5 726,40 $68 716,80
IFNB-1a s.c. Rebif $6 209,94 $74 519,28
GA Copaxone $6 672,00 $80 064,00
PEG-IFN Plegridy $5 726,40 $68 716,80

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem przediozonej analizy ekonomicznej (AE) byla ocena zasadnosci ekonomicznej refundacii
wnioskowanego leku z trzech perspektyw finansowania ze srodkéw publicznych produktu Plegridy w
I linii leczenia dorostych pacjentéw z RRMS w ramach wnioskowanego projektu programu lekowego.

Technika analityczna
. analiza kosztéw uzytecznosci (ang. Cost Utility Analysis, CUA)
Poréwnywane interwencje

Plegridy (peginterferonum beta-1a), podawany raz na 2 tyg. vs:
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. Avonex (interferonum beta-1ai.m.);
o Rebif (interferonum beta-1a s.c.);
o Betaferon (interferonum beta-1b);
. Extavia (interferonum beta-1b);
. Copaxone (glatirameri acetas).
Perspektywa
. ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych);
. wspolna (pfatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy);
. spoteczna
Horyzont czasowy

Dozywotni (technicznie przyjeto 50 letni horyzont czasowy, ze wzgledu na wynik modelowania, ktére
wykazato, iz w tym czasie umiera co najmniej 96% pacjentow)

Dyskontowanie
5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych
Koszty

. koszt stosowania lekéw (Plegridy, Avonex, Rebif, Betaferon, Extavia, Copaxone);

koszt podaniaG/wydania pacjentowi leku w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”;

o koszt Swiadczen diagnostycznych zwigzanych z realizacjg analizowanego PL;
. koszt opieki wspomagajacej;

. koszt leczenia rzutu choroby;

o koszt leczenia dziatan niepozgdanych.

Model

Przediozony model jest modelem Markowa, ktéry uwzglednia 21 stanéw klinicznych (RRMS oraz
SPMS dla poziomdéw niepetnosprawnosci okreslonych w skali EDSS na: 0; 1-1,5; 2-2,5 itd. do 9-9,5
oraz zgon — stan pochianiajgcy). Ze wzgledu na strukture skali EDSS model ten nie bada losow
pojedynczych pacjentéw tylko catych kohort. Przyjeta dtugosé¢ cyklu to 1 rok (365,25 dni). Obliczenia
wykonano wykorzystujgc program MS Excel, z wykorzystaniem elementéw stworzonych w Visual
Basic for Applications.

W przediozonym modelu starano sie odwzorowac¢ przebieg choroby oraz warunki wykluczenia
z wnioskowanego PL (stanu niepetnosprawnosci okreslonego na ponad 4,5 pkt w skali EDSS oraz
przejcia do postaci SPMS). Stan chorego byt okreslany poprzez postaé choroby oraz stan
niepetnosprawnosci okreslony w skali EDSS. W chwili wejscia do modelu wszyscy chorzy mieli
RRSM, a w kazdym cyklu mozliwe byto pozostanie w aktualnym stanie klinicznym (dla chorych na
RRMS oraz SPMS), przejscie na wyzszy stopieh niepetnosprawnosci w postaci RRMS oraz SPMS,
przejScie na nizszy stopieh niepetnosprawnosci w RRMS, przejscie do postaci SPMS (z
jednoczesnym przejsciem do wyzszego stanu niepetnosprawnosci) oraz przejscie do stanu zgon (w
obu postaciach SM). Ponizej przedstawiono schemat modelu wnioskodawcy.

® Komentarz analityka Agencii: W ramach wykonanych przez wnioskodawce oszacowan przyjeto zatozenie, iz
pacjent bedzie samodzielnie wykonywat iniekcje po wczesniejszym przeszkoleniu przez pielegniarke, w zwigzku z
czym w wynikach przedtozonej AE nie podano kosztéw podania.
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Rysunek 1 Schemat modelu wnioskodawcy

Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Tabela 26. Parametry modelu wnioskodawcy

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Skutecznosc¢

Tabl. 18, 19, 22 w AE wnioskodawcy

Przeglad systematyczny w AKL
wnioskodawcy™

Adherencja pacjentéw do stosowanej

Zatozenie autoréw analizy — jest to zatozenie

0,
terapii 100% konserwatywne
Tabela 26: Badanie ADVANCE oraz badanie
Uzytecznosci** Tabl. 26 i 28 w AE wnioskodawcy kwestionariuszowe UK MS

Tabela 28: Opinia ekspertow”, Parsons 2006

Koszt jednostkowy PEG-IFN i roczny
koszt terapii

Koszt jednostkowy: Tab. 37 AE
wnioskodawcy

Roczny koszt terapii:

(bez RSS)/ (zRSS)

Whiosek refundacyjny

Koszty jednostkowe komparatoréw i
roczny koszt terapii nimi

Tabl. 38 w AE wnioskodawcy

Obliczenia wlasne wnioskodawcy na
podstawie: Obwieszczenia MZ, dane NFZ
(struktura sprzedazy lekéw dla leku Rebif)

Koszty podania, monitorowania i
diagnostyki w PL

Tabl. 39 w AE wnioskodawcy

Obliczenia wlasne wnioskodawcy na
podstawie: ChPL zatozen wlasnych
wnioskodawcy oraz zarzgdzen Prezesa NFZ
(74/2014/DGL)

Koszt leczenia rzutu choroby

3702,02 zt (PPP)
48,26 7t (PS)

Obliczenia wtasne wnioskodawcy na
podstawie: danych NFZ, Cztonkowska 2003 i
Hassan-Smith 2011

Koszt leczenia dziatan
niepozgadanych

Tabl. 40 i 41 w AE Wnioskodawcy

Obliczenia wtasne wnioskodawcy na
podstawie: danych NFZ

Koszt leczenia wspomagajacego

Tabl. 44 (PPP), 46 (PS)i48 (PS)w
AE Whnioskodawcy

Obliczenia wtasne wnioskodawcy na
podstawie: Orlewska 2005, Szmurto 2014 oraz
danych NFZ

PPP — perspektywa ptatnika publicznego, PS — perspektywa $wiadczeniobiorcy, PS — perspektywa spofeczna

* Wartosci przyjete dla parametrow skutecznosci, ryzyka dyskontynuacji oraz rocznych wspoétczynnikédw wystepowania
poszczegdélnych dziatan niepozadanych dla produktu leczniczego Extavia sg tozsame z warto$ciami przyjetymi dla leku

Betaferon.

** W perspektywie spotecznej uwzgledniono réwniez utrate uzytecznosci wsrdéd opiekundéw chorych na SM (Tabl. 27 AE
wnioskodawcy, okreslone na podstawie: Gani 2008 — analiza ekonomiczna dla natalizumabu oraz rekomendacji NICE dla

natalizumabu z 2007 r.)

A Komentarz analityka AOTMIT: W ramach przedtozonej analizy nie wskazano danych osobowych przedmiotowych
ekspertdw, co zostato wskazane w Pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych zgodnych z wtasciwym Rozporzgdzeniem.
W nadestanym w odpowiedzi uzupetnieniu przedstawiono brakujgce dane.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych




4.3.

Plegridy (peginterferon beta-1a)

Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)

#(-..) zatozenie braku sekwencyjnoSci terapii modulujgcej przebieg stwardnienia rozsianego —
zatozono, ze po zaprzestaniu leczenia z wykorzystaniem poréwnywanych opcji terapeutycznych
pacjent poddawany jest wytgcznie opiece wspomagajgcej.”

,Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat
dfugookresowych wynikéw zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym
wskazaniu (dostepne dane dotyczyly okresu 2 lat) i przy braku badann bezposSrednio
poréwnujgcych wnioskowang technologie z opcjonalnymi technologiami refundowanymi.”

ograniczona ,dostepnos¢ informacji na temat zuzycia zasobow medycznych wséréd pacjentéw
Z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce.”

2W opracowaniu uwzgledniono maksymalne koszty jednostkowe poréwnywanych interwencji co
byto uwarunkowane brakiem wiarygodnych informacji na temat rzeczywistych kosztéw terapii w
analizowanym programie.”

»(...) ze wzgledu na charakter modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego nie byto mozliwe
zaimplementowanie w nim wszystkich kalkulacji przeprowadzonych w ramach niniejszego
opracowania. Niemniej jednak w czesci zasadniczej opracowania oraz Aneksie opisano i
przedstawiono (patrz zaimplementowane arkusze kalkulacyjne do oceny kosztéw leczenia
wspomagajgcego) wszystkie przeprowadzone obliczenia. Sposob raportowania wynikow w
modelu ekonomicznym (wyniki ograniczone tylko z jednej perspektywy ekonomicznej i tylko dla
jednego poréwnania w czasie rzeczywistym) réwniez uzasadniajg konieczno$¢ dodania
elektronicznego zafgcznika uwzgledniajgcego wszystkie wyniki raportowane w niniejszym

opracowaniu’”.

Powyzsze ograniczenia sg spojne z zidentyfikowanymi przez analitykdw Agencji.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr® (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK }
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca _
(umozliwiajagca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke porownywanych interwenc;ji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca B
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK _
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK }
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK _
z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK -
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Ocene przeprowadzono dodatkowo z perspektywy
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? spotecznej.
W ramach AKL nie odnaleziono badan RCT, ktére
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny poréwnywatyby bezposrednio PEG-IFN vs aktualnie
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé refundowane IFNB i GA. Jedynie w przeprowadzonej
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej TAK? NMA wykazano IS réznice dla poréwnania PEG-IFN
i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w vs IFNB-1a 30pug i.m. dla jednego z analizowanych PK
analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej? (potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowe;j
trwajgcej 6 mies.)
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie TAK _
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono
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przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

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

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanoéw zdrowia zostat prawidtiowo TAK -
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor

; o . - TAK -
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK )

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna
Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale
AW)

Ocena modelu wnioskodawcy
Walidacja modelu wedtug wnioskodawcy

Wedlug deklaracji wnioskodawcy przeprowadzono wewnetrzng walidacje modelu. Polegata ona na
wprowadzaniu dozwolonych skrajnych wartosci parametrow wejsciowych i weryfikacji uzyskanych
wynikow wzgledem wartosci oczekiwanych oraz poprzez wprowadzaniu wartosci rownowaznych, w
celu sprawdzenia powtarzalnosci wynikéw. Nie opisano jak okreslone zostaty wartosci oczekiwane
podczas wprowadzania parametréw skrajnych. Przeprowadzono réwniez probabilistyczng analize
wrazliwosci w ramach ktérej nie zaobserwowano istotnych réznic w wynikach.

Ze wzgledu na niezidentyfikowanie, w przeprowadzonym przeglagdzie systematycznym
opublikowanych analiz ekonomicznych, informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej
wynikow przedtozonej AE w ramach walidacji zewnetrznej wykorzystano dostepne autorom modelu
nieopublikowane informacje z badan klinicznych dla lekéw produkowanych przez Biogen Idec i
oceniono zbiezno$¢ wynikéw modelu i wynikbw wspomnianych badan w Zzakresie czestotliwosci
wystepowania rzutéw choroby oraz struktury populacji pacjentéw pod koniec okresu obserwacji badan
klinicznych w zakresie stopnia niepetnosprawnos$ci EDSS. Wykorzystane zostaty wyniki wszystkich
grup badania ADVANCE (dla 1 roku obserwacji) oraz wyniki badan DEFINE oraz CONFIRM dla
ramienia produktu leczniczego Tecfidera oraz ramienia PLC. Ponizej zaprezentowano niektére z
wynikoéw walidacji zewnetrznej wnioskodawcy. W procesie walidacji oceniono zbiezno$é wynikow
dotyczgcych czestosci wystepowania rzutéw choroby oraz struktury populacji pacjentéw wzgledem
stopnia niepetnosprawnosci wyrazonej w EDSS w koncowym okresie obserwacji. Wykorzystane
zostaty nieopublikowane dane z badan klinicznych dla lekéw produkowanych przez Biogen Idec.

Ponizej przedstawiono jedynie wyniki walidacji wykonanej na podstawie wynikéw badania ADVANCE,
natomiast wyniki walidacji z badarn DEFINE i CONFIRM znajdujg sie AE wnioskodawcy w rozdz. 6.3.
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Rysunek 2 Walidacja zewnetrzna wnioskodawcy — roczny wskaznik wystepowania rzutéw choroby.
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Zrédfo: AE wnioskodawcy

Rysunek 3 Walidacja zewnetrzna wnioskodawcy — dystrybucja EDSS po roku trwania badania ADVANCE (PEG-IFN
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Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu polegajgca na sprawdzeniu zmian wynikdw po
wprowadzeniu wartosci zerowych oraz wartosci skrajnych do modelu, sprawdzeniu zgodnosci wartosci
wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy,
sprawdzeniu czy wartosci wejSciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem finansowania oraz sprawdzeniu czy warto$ci wejsciowe sg

zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Nie stwierdzono btedéw wskazujgcych na nielogiczng konstrukcje modelu, testowanie warto$ci
zerowych oraz skrajnych dla kosztéw peginterferonu beta-1a zwracato spdjne wartosci. Nie
stwierdzono réwniez btedéw w zatozeniach dotyczgcych sposobu i poziomu finansowania swiadczen.

Ponadto poréwnano przedtozony model do zatozen przyjetych w analizach ekonomicznych, ktére byty
oceniane przez inne Agencje HTA (na podstawie odnalezionych rekomendacji refundacyjnych).

Zatozenia oraz wnioski w nich przyjete zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 27 Opis analiz ekonomicznych dla PEG-IFN ocenianych przez inne Agencje HTA

Agencja . L . . .
HTA, rok Opis ocenianej analizy ekonomicznej
SMC, 2014 CUA, kohortowy model Markowa, uwzgledniajgcy mozliwo$¢ przejsé pomiedzy stanami EDSS oraz z RRMS do

SPMS i do zgonu.
- 30 letni horyzont czasowy;

- poréwnanie: PEG IFN vs IFNB-1a i.m. (Avonex), IFNB-1b s.c. (Betaferon i Extavia) oraz GA;

- dane kliniczne: okreslono na podstawie wynikéw badania ADVANCE oraz Bayesowskiej metaanalizy
sieciowej, dodatkowe dane pobrano z rejestru London Orinato (zaimplementowane ze wzgledu na ograniczone
informacje dotyczace ciezszych stanéw zdrowia);

- przyjeto zatozenie o takim samym koszcie podania dla wnioskowanej technologii oraz komparatora

- analiza wrazliwosci: w wigkszosci scenariuszy PEG IFN byt technologig optacalng, wigksza niepewnosc
pojawita sie jedynie przy poréwnaniu z GA;

- gléwne ograniczenie analizy wedtug SMC: wyn ki analizy ekonomicznej bazujg na réznicach w skutecznosci
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Agencja

HTA, rok Opis ocenianej analizy ekonomicznej

terapii ktérych wyniki nie znalazty sie w metaanalizie sieciowe;j;

- wyniki: wykazano oszczednosci w poréwnaniu z Rebif, brak réznic w poréwnaniu z Avonex oraz wzrost
kosztéw w poréwnaniu z innymi interferonami oraz GA,;

- wyniki oszacowane na podstawie sredniej wazonej wskazujg na efektywnos¢ kosztowg PEG IFN

PBAC, 2014 | - poréwnywane interwencje PEG IFN 125 pg Q2W vs. IFNB-1a 30 ug raz w tygodniu lub IFNB-1a 44 ug trzy
razy w tygodniu

- dane kliniczne: okreslono na podstawie wynikéw badan

- cena leku: rowna cenie komparatora

- wnioski PBAC: szacunki uznano za prawidtowe, pomimo niepewnosci co do faktycznie stosowanych w
przysziosci dawek PEG IFN

- zaznaczono, iz udziat w rynku moze by¢ wiekszy od przewidywanego jezeli pacjenci uznajg czestotliwos¢
podania za bardziej komfortowg, jednak uznano iz nie bedzie to miato wptywu na koszty;

Analizujgc powyzsze widac¢, iz jedynie analiza ekonomiczna oceniana przez SMC byta analizg
uzytecznosci-kosztow (tak jak przedtozona AE wnioskodawcy, weryfikowana w ramach niniejszej
AWA). Analiza ta byta oparta na zatozeniach zblizonych do przedstawionych w analizach
wnioskodawcy, réwniez oszacowania oparte wykonane analogicznie o kohortowy model Markowa.
Zauwazy¢ nalezy, ze przyjety horyzont czasowy byt krotszy o 20 lat, co mogto skutkowac
przedstawieniem nizszej sumy potencjalnie generowanych kosztow. W przypadku analizy ocenianej
przez PBAC zastosowana zostata analiza minimalizacji kosztow ktérej wyniki wskazaty na jednakowy
koszt porownywanych technologii medycznych. Ponadto w obu przytoczonych powyzej analizach
ekonomicznych uwzgledniono analogiczne komparatory dla ocenianego leku.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent). Dodatkowe oszacowania wykonane z perspektywy spoteczne;
znajdujg sie w analizie ekonomicznej przediozonej przez wnioskodawce. Ponadto w przedstawionych
ponizej wynikach analizy uwzgledniono wariant analizy obejmujgcy zaproponowany mechanizm
podziatu ryzyka jak i wariant bez mechanizmu podziatu ryzyka.

4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zastosowanie terapii PEG-IFN wigze sie z uzyskaniem 8,528 QALY wzgledem braku leczenia
immunomodulujgcego. Roéznica w wartosci QALY pomiedzy technologia wnioskowang a
komparatorami znajduje sie w zakresie od 0,369 dla Rebif (interferon beta-1a) do 0,741 dla Betaferon
oraz Extavia (interferony beta-1b).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania Plegridy (peginterferon beta-1a) z innymi lekami
immunomodulujacymi w 50-letnim horyzoncie czasowym

Plegridy Extavia Betaferon | Copaxone Avonex Rebif 44
Efekty zdrowotne (peginterferon beta- (interferon (interferon (octan (interferon (interferon
1a) beta-1b) beta-1b) glatirameru) beta-1a) beta-1a)
Liczba lat zycia skorygowanych o
jakosé [QALY] 8,528 7,787 7,787 7,837 7,836 8,159
E;’;E;(c]a R ) nie dotyczy 0,741 0,741 0,692 0,693 0,369

* Wartosci dla réznicy efektow zdrowotnych zostaty oszacowane bez zaokraglania wartosci oszacowanego QALY.
Zgodnie z przekazang CUA Whnioskodawcy warto$¢ wspétczynnika ICUR oszacowana w wariancie
podstawowym z perspektywy NFZ wynosi:

— bez uwzglednienia RSS od -61545,45 zi/QALYG dla poréwnania z Rebif (IFNB-1a) do
122 015,23 zt/QALYG dla poréwnania z Extavia (IFNB-1b) oraz

— z uwzglednieniem RSS od -286 607,64 z/QALYG dla poréwnania z Rebif (IFNB-1a) do
9 841,72 zt/QALYG dla poréwnania z Extavia (IFNB-1b).

Wartos¢ wspotczynnika ICUR oszacowana w wariancie podstawowym z perspektywy wspolnej (NFZ +
pacjent) wynosi:
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— bez uwzglednienia RSS od -65 345,60 z/QALYG dla poréwnania z Rebif (IFNB-1a) do
118 281,36 zt/QALYG dla poréwnania z Extavia (IFNB-1a);

— z uwzglednieniem RSS od -290 407,79 z/QALYG dla poréwnania z Rebif (IFNB-1a) do
6 107,85 zt/QALYG dla poréwnania z Extavia (IFNB-1a).

Szczegotowe wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla 50-letniego (dozywotniego) horyzontu
czasowego przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29 Zestawienie kosztéw oraz wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania PEG-IFN z komparatorami w 50-
letnim horyzoncie czasowym z i bez RSS

Kategoria kosztow

Plegridy
(peginterferon

beta-1a) [PLN]

Extavia
(interferon beta-

1b) [PLN]

Betaferon

(interferon beta-

1b) [PLN]

Copaxone
(octan
glatirameru)

Avonex

(interferon beta-

1a) [PLN]

Rebif 44
(interferon beta-

1a) [PLN]

Perspektywa NFZ

Koszty leku bez RSS

Koszty leku z RSS

Koszt diagnostyki i
monitorowania

Koszt opieki
wspomagajacej

Koszt leczenia rzutu

Koszt leczenia dziatan
niepozgadanych

Koszty taczne bez RSS

375 344,08

284 976,60

298 221,54

365 247,35

341 794,75

398 062,70

Koszty taczne z RSS

292 265,62

284 976,60

298 221,54

365 247,35

341 794,75

398 062,70

Réznica kosztéw bez
RSS [PLN]

nie dotyczy

90 367,48

77 122,54

10 096,73

33 549,33

-22 718,62

Réznica kosztéw z RSS
[PLN]

nie dotyczy

7 289,02

-5 955,92

-72 981,73

-49 529,13

-105 797,08

ICUR bez RSS
[PLN/QALYG]

nie dotyczy

122 015,23

104 131,76

14 600,45

48 446,31

-61 545,45

ICUR z RSS
[PLN/QALYG]

nie dotyczy

9 841,72

-8 041,75

-105 535,80

-71 521,65

-286 607,64

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent)

Koszty leku bez RSS

Koszty leku z RSS

Koszt diagnostyki i
monitorowania

Koszt opieki
wspomagajacej

Koszt leczenia rzutu

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych

Koszty taczne bez RSS

521 458,41

433 856,33

447 101,27

514 159,19

490 364,65

545 579,80

Koszty taczne z RSS

438 379,95

433 856,33

447 101,27

514 159,19

490 364,65

545 579,80

Réznica kosztéw bez
RSS [z1]

nie dotyczy

87 602,09

74 357,15

7 299,22

31093,77

-24 121,39

Réznica kosztéw z RSS
(1]

nie dotyczy

4 523,62

-8 721,32

-75779,24

-51 984,70

-107 199,85
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Plegridy Extavia Betaferon Copaxone Avonex Rebif 44
Kategoria kosztow (peginterferon (interferon beta- (interferon beta- (octan (interferon beta- (interferon beta-
beta-1a) [PLN] 1b) [PLN] 1b) [PLN] glatirameru) 1a) [PLN] 1a) [PLN]
I[Z?(?A?_?G?ss nie dotyczy | 11828136 | 10039789 | 10555,09 4490039 | -6534560
'[gl,JgAf_sgf nie dotyczy 6 107,85 177562 | -109581,16 | -75067,56 | -290407,79

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 12 pkt 13 Ustawy o refundacji. Przy
wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oraz przy uwzglednieniu aktualnego progu
opfacalnosci kosztowej wynoszacego 119 577 zZ/QALYG cena progowa zbytu netto dla produktu
leczniczego Plegridy (peginterferon beta-1a), niezaleznie od jego prezentacji, wynosi dla:

] wariantu bez RSS

— z perspektywy NFZ od 3 286,61 zt dla poréwnania z Extavia (interferon beta-1b) do
4 147,41 zt Copaxone (octan glatirameru)

— z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) od 3 318,60 PLN dla poréownania z Extavia
(interferon beta-1b) do 4 179,78 PLN dla poréwnania z Copaxone (octan glatirameru),

] wariantu z RSS

— z perspektywy NFZ od 4 633,03 PLN dla poréwnania z Extavia (interferon beta-1b) do
5 846,48 PLN dla poréwnania z Copaxone (octan glatirameru) oraz

— z perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) od 4 678,13 PLN dla poréwnania z Extavia
(interferon beta-1b) do 5 892,10 PLN dla poréwnania z Copaxone (octan glatirameru).

Tabela 30 Wpyniki analizy progowej dla Plegridy (peginterferon beta-1a) w poréwnaniu z innymi lekami
immunomodulujacymi w 50-letnim horyzoncie czasowym
vs Extavia vs Betaferon vs Copaxone vs Avonex vs Rebif 44

Cena progowa Plegridy [zf]

(interferon beta-1b)

(interferon beta-1b)

(octan glatirameru)

(interferon beta-1a)

(interferon beta-1a)

Perspektywa NFZ
ZRSS 4 633,03 4 849,05 5 846,48 5 465,87 5752,92
bez RSS 3286,61 3439,85 4 147 41* 3877,41* 4 081,04
Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent)
ZRSS 4 678,13 4 894,15 5892,10 5 505,91 5775,80
bez RSS 3 318,60 3471,84 4 179,78* 3905,82* 4 097,27

* W wersji papierowej AE wnioskodawcy zamieniono wartosci ceny progowej dla poréwnania Plegridy vs Copaxone oraz vs.
Avonex w obu z przedstawionych perspektyw w wariancie bez uwzglednienia RSS. Wartosci podane w powyzszej tabeli
pochodzg bezposrednio z modelu wnioskodawcy.

Komentarz analitykéw Agencji dot. wykazania dodatkoweqo efektu zdrowotneqo technologii
whioskowanej — odniesienie sie do art. 13 Ustawy o refundacji:

Ponadto w zwigzku z nieodnalezieniem w ramach przediozonej AKL, randomizowanych badan
klinicznych, dowodzgcych wyzszosci wnioskowanego leku nad przyjetymi komparatorami (obecnie
refundowanymi w ramach PL: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-1: G35)”), wg. analitykow
Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 Ustawy o refundacji. Dlatego tez Wnioskodawca wykonat
analize progowg zgodnie z zapisami przedmiotowego art. 13 ustawy o refundacji. Cena zbytu netto
produktu leczniczego Plegridy, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi 3 630,65 zt (w wariancie uwzgledniajgcym RSS) oraz
2 575,54 zt (w wariancie nieuwzgledniajgcym proponowanego RSS).

4.5.3. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ramach przedtozonej AE Whnioskodawca przeprowadzit: jednokierunkowg analize wrazliwosci,
wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. Wszystkie
powyzsze analizy przeprowadzono w trzech analizowanych perspektywach. Ze wzgledu na
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obszerno$¢ wynikdw powyzszych analiz w AWA przedstawiono jedynie ich podsumowanie.
Szczegotowe wyniki dostepne sg zas w AE wnioskodawcy rozdz. 4.2. oraz zatgczniku 12.3. do niej.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
Analiza uwzgledniata tgcznie 72 scenariusze, w ktérych testowano wptyw 36 parametrow, tj.:

. dyskontowanie (w oparciu o wytyczne AOTMIT);
. horyzont czasowy 2 lata (zgodny z dtugoscig okresu obserwacji z badania ADVANCE);
. odsetek mezczyzn (zgodny z granicami 95%CI dla tego parametru z badania ADVANCE);

o wiek w punkcie poczatkowym (zgodny z zakresem wieku populacji wigczonej do badania
ADVANCE);

o zniesienie kryteriow zaprzestania terapii w PL (EDSS 25 pkt, przejScie do SPMS);

. alternatywne wyniki dla efektéw zdrowotnych: ARR oraz progresji niepetnosprawnosci
(zgodnie z granicami 95%ClI dla wynikdéw meta-analizy sieciowej);

. koszt leczenia ADR (+40% - analogicznie do wartosci dla kosztu opieki wspomagajgcej
z Orlewska 2005), utrata uzytecznosci zwigzana z wystgpieniem ADR oraz czas trwania ADR
(£36% - analogicznie do wartosci dla wag uzytecznosci z Orme 2007);

. nieuwzglednienie kosztéw leczenia lub uzytecznosci dla ADR kolejno dla PEG-IFN i
komparatorow;

o alternatywne wagi uzytecznosci dla RRMS/SPMS z rzutem/bez rzutu (+36% - wagi
uzytecznosci z Orme 2007);

. nieuwzglednienie utraty uzytecznosci opiekunéw lub utrata uzytecznosci opiekunow w
RRMS/SPMS (+36% - analogicznie do wartosci dla wag uzytecznosci z Orme 2007);

) alternatywne koszty leczenia rzutu w PPP (warto$¢ minimalna i maksymalna przyjeta w
ocenianych przez Agencje raportach HTA);

) alternatywny koszt opieki w zaleznosci od postaci SM- dla 3 perspektyw (x40% - na
podstawie wyniku badania Orlewska 2005);

. brak wptywu SM na $miertelnos¢ oraz alternatywne wartosci dla SMR — standaryzowanego
wspotczynnika smiertelnosci (granice 95%Cl z badania Kingwell 2012);

alternatywne wartosci SMR dla stanu EDSS (+40% - na podstawie maksymalnego zakresu
zmiennosci z badania Pokorski 1997).

Inkrementalne wspoétczynniki  kosztéw-uzytecznosci przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla
poréwnania PEG-IFN vs IFNB oraz GA przy uwzglednieniu proponowanego dla wnioskowanego leku
RSS wykazaty generalnie stabilno$s¢ wnioskowania wzgledem analizy podstawowej. W wigkszosci
wykazano wyzszg skuteczno$c¢ i nizszy koszt ocenianego leku wzgledem komparatoréw, co okreslono
jako dominacje PEG-IFN nad komparatorami. Najwiekszg zmiane wartosci ICUR zaobserwowano przy
przyjeciu: 2 letniego horyzontu czasowego analizy, testowaniu réznych wariantéw dyskontowania,
alternatywnych wynikéw dla efektéw zdrowotnych, bgdZz maksymalnego wieku pacjentéw w chwili
wigczenia do badania, a takze minimalnej wartosci wagi uzytecznosci dla RRMS (brak rzutu).

W wariancie z uwzglednieniem proponowanego RSS zmiane wnioskowania (Plegridy w poréwnaniu
do komparatora sg mniej skuteczne i tansze, ale ICUR dla komparatora jest nizszy od progu
opfacalnosci $wiadczy o optacalnosci komparatora), w perspektywie NFZ jaki i wspdlnej, wykazano
jedynie dla poréwnania z lekiem Extavia dla przyjecia alternatywnej wartosci ryzyka progresiji
(HR=0,891). Natomiast dla wariantu bez uwzglednienia RSS wnioskowany lek staje sie nieefektywny
kosztowo w poréwnaniu do wszystkich komparatorow, w przynajmniej jednym z testowanych
scenariuszy.

Dwukierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach powyzszej analizy testowano wptyw przyjecia alternatywnych Zrédet informacji oraz
opcjonalnych wariantéw dla najwazniejszych zatozen. tgcznie testowano 20 scenariuszy. Generalnie
wykazano stabilnos¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Najwiekszy wptyw na otrzymane wyniki
stwierdzono w przypadku testowania: wptywu przyjecia skrajnego, pesymistycznego scenariusza
skutecznosci klinicznej porownywanych technologii lekowych; scenariuszy dot. stép dyskontowych
oraz ryzyka dyskontynuaciji.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci okreslono prawdopodobienstwo optacalnosci
ocenianego produktu leczniczego nad poszczegolnymi komparatorami oraz prawdopodobienstwo, ze
dany schemat terapii jest najbardziej optacalny przy progu optacalnosci kosztowej rownym: 119 577
zZt/QALYG oraz alternatywnych skionnosciach do zaptaty za dodatkowy rok zycia skorygowany o
jakosc. Wyniki tejze analizy przedstawiono w postaci graficznej za pomoca krzywych akceptowalnosci
kosztowej — uzytecznosci oraz wykresow na ktorych wskazano prawdopodobienstwo zdarzenia, ze
stosowanie danego leku wigze sie¢ z najnizszym bezwzglednym wspotczynnikiem kosztow-
uzytecznosci ze wskazanej perspektywy ekonomicznej. Powyzsza analiza wskazata na stabilno$¢
wnioskowania z analizy podstawowe;j.

4.5.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach niniejszej AWA Agencja ograniczyta sie do weryfikacji zatozen oraz wynikéw analizy
ekonomicznej przedstawionych przez Wnioskodawce. Odstgpiono od wykonania obliczeh wtasnych,
ze wzgledu na niewykazanie btedow przyjetych zatozen oraz strukturze modelu oraz brak danych
umozliwiajgcych przyjecie alternatywnych oszacowan.

5. Ocena analizy wptywu na budzet

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawionej przez Wnioskodawce, byta ocena
konsekwenciji finansowych podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Plegridy
(peginterferon beta-1a), w | linii leczenia dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego, w ramach juz istniejgcego Programu Lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Wielkos¢ populacji pacjentéw chorych na SM w Polsce obliczono na podstawie analizy dostepnych
danych (Potemkowski 2001, Potemkowski 2009, Brola 2013, Narodowy Program Leczenia Chorych ze
Stwardnieniem Rozsianym na lata 2006-2008, MSIF 2013, Pugliatti 2006, AWA dla Copaxone, AWA
dla Avonex, AWA dla przedtuzenia terapii w programie do 5 lat, AWA dla Tysabri) i wyborze wielkosci
podawanej najczesciej: 40 tys. chorych. Wartos¢é ta zblizona jest do liczebnosci wskazywanych przez
NFZ, ktére prezentowane byly w publikacji Zawada 2013 (44 856) oraz na stronie internetowej PTSR
(38 050). W przypadku, gdy w Zzrddle prezentowany byt wskaznik chorobowo$ci, obliczenia
wykonywano przy zatozeniu liczby mieszkancéw Polski aktualnej na dzien 31 grudnia 2013 r. —
38 496 tys. (Rocznik Statystyczny Rzeczypospolitej Polskiej z 2014 r.).

Na podstawie opinii Konsultanta Krajowego w Dziedzinie Neurologii Dzieciecej prof. dr hab. Sergiusza
Jozwiaka (AWA dla Avonex) zatozono, zZe liczba pacjentow w wieku <18 r. Zz. dotknietych chorobg
wynosi 200. Dla skrajnych wartosci pdzniejszych oszacowan zatozono, ze odsetek takich pacjentow
wynosi 2,5 i 10% wszystkich chorych (odpowiednio: AWA dla Avonex, AWA dla przedfuzenia terapii
w programie do 5 lat).

Odsetek pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig choroby oszacowano na: 73,12%, 60% lub 70,5%
(odpowiednio: Pierzchata 2014, Pugliatti 2006, Kutakowska 2006), przy czym za najbardziej
prawdopodobng warto$¢ przyjeto 70,5%.

Wedtug stanowisk eksperckich przedstawionych w AWA dla przedtuzenia terapii w programie do 5 lat,
odsetek pacjentow wymagajgcych stosowania lekéw modyfikujacych przebieg choroby wynosi 30—
40% (srednia — 35%) catej populacji chorych. Wartodci te uwzgledniono w jednym z wariantéw
oszacowan liczebnosci populacji chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana.

Wielkos¢ populacji chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana zostata
oszacowana w dwoch wariantach:
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eprzy uwzglednieniu wieku pacjentéw >18 r. z. i rzutowo-remisyjnej postaci choroby, jako jedynych
kryteriow kwalifikacji do leczenia — na 28 tys. (zatozenia skrajne: 10,1 — 39,5 tys.),

eprzy uwzglednieniu odsetka pacjentéw wymagajgcych leczenia modyfikujgcego przebieg choroby —
na 13,9 tys. (zatozenia skrajne: 5,1 — 21,6 tys.).

W zatozeniach skrajnych przyjeto, ze populacja chorych na SM w Polsce wynosi 17,3 tys. lub 60 tys.
0s6b, w tym 2,7% lub 10% dzieci. Natomiast, zatlozony odsetek pacjentéw z RRSM wynosit 60%
lub 73,12%, a odsetek pacjentdw wymagajgcych stosowania DMT — 30% Ilub 40%. Doktadne
obliczenia dla powyzszych oszacowan znajdujg sie na str. 23 AWB Whnioskodawcy.

Oszacowania wielkosci populacji leczonej we wnioskowanym PL (pacjenci ze wskazaniem okreslonym
we wniosku) oparto na danych zawartych w komunikatach DGL (NFZ paz 2012 — gru 2014)’, dzieki
ktérym obliczono zuzycie produktéw leczniczych (w osobolatach terapii) stanowigcych komparatory
dla wnioskowanego leku w ramach niniejszej analizy, w okresie od pazdziernika 2012 r. do grudnia
2014 r. W obliczeniach uwzgledniono réwniez wskaznik adherencji do lekéw®. Dla scenariusza
najbardziej prawdopodobnego zatozono, ze stosowanie sie do zalecanego schematu dawkowania
wyniesie , Co zostalo przyjete na podstawie oszacowan Wnioskodawcy. W/w dane
ekstrapolowano na analizowany horyzont czasowy przy uzyciu modelu regresji liniowej. Wstepnie
zatozono, ze liniowy trend wzrostu liczby osobolat terapii przyjety zostanie dla wszystkich lekow.
Jednakze, ze wzgledu na brak istotnosci statystycznej wspétczynnika kierunkowego prostej,
okreslajgcego wplyw czasu na wysokosci liczby osobolat terapii (p>0,05) dla produktu Extavia,
pominieto trend wzrostu w oszacowaniach dla tego leku. Ze wzgledu na stabe dopasowanie modeli
regresji liniowej dla Rebif 44 oraz Betaferon oraz mozliwe btedy w raportach NFZ zatozono,
ze obecnos¢ trendu sprzedazy dla tych lekéw testowana bedzie w ramach scenariuszy skrajnych. Dla
lekéw, dla ktorych trend zostat pominiety, do okreslenia liczby osobolat terapii zastosowano model
staty (Srednia liczba osobolat terapii dla catego analizowanego okresu). W oszacowaniach wielkosci
populacji uwzgledniono réwniez model wskaznikéw sezonowosci obejmujgcy dane empiryczne
z faza/sezonem ustalonym na poziomie 9 kwartatéw (7 dla Avonex) (szczegotowy opis powyzszego
modelowania znajduje sie na str. 33 AWB Whnioskodawcy).

Powyzsze oszacowania liczebnosci populacji leczonej w przedmiotowym PL zostaty wykonane przy
uwzglednieniu wszystkich chorych na SM, spetniajgcych kryteria wtgczenia, bez ograniczenia wieku,
a nastepnie uzyskane wyniki zostaty pomniejszone o liczbe chorych ponizej 18 r. z. (zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem produktu leczniczego Plegridy). Na podstawie dostepnych danych
(AWA dla Copaxone, AWA dla Avonex) zatozono, ze odsetek chorych <18 r. Zz. jest staty w calym
horyzoncie czasowym analizy i wynosi 1,68%.

W wersji AWB zawierajgcej uzupetnienia w odniesieniu do Pisma ws. niespetnienia wymagan
minimalnych, autorzy analizy podali, ze uzyskali informacje od Wnioskodawcy, ktére Swiadczyty
0 przyjmowaniu lekéw przez pacjentdw po zakonczeniu 5-letniego okresu leczenia w ramach PL juz
od poczatku 2014 r. Terapia kontynuowana byta przy praktycznym braku refundacji NFZ, poniewaz
leki udostepniane byty przez producentéw za ztotéwke. W zwigzku z tym zatozono, ze dane NFZ
22014 r., wykorzystane do oszacowania wielkosci populacji docelowej, uwzgledniajg wzrost
liczebnosci tej populacji zwigzany ze zmiang zapiséw PL. W pierwotnej wersji analizy przeprowadzono
oszacowanie warunkowego prawdopodobienstwa kontynuacji leczenia dang substancjg czynng

! Zuzycie preparatéw Avonex oszacowano dla okresu pazdziernik 2012 — czerwiec 2014, ze wzgledu na biedy
w informacjach zawartych w komunikatach DGL dla okresu lipiec — grudzien 2014. W pierwotnej wersji analizy
(sprzed uzupetnienia wymagan minimalnych) oszacowania zuzycia wszystkich lekdéw wykonano w przedziale
czasowym pazdziernik 2012 — czerwiec 2014.

8 Wskaznik adherencji rozumiany jako stosowanie sie do zalecanego schematu dawkowania m. in. zgtaszanie si¢
pacjenta do lekarza po nowe opakowanie leku w momencie skonczenia poprzedniego, co nie generuje
dodatkowych kosztow z perspektywy ptatnika publicznego.

° Komentarz analityka Agenciji: AWB nie zawierata wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowania wskaznika adherencji pacjentdw, co wskazane zostatlo w PiSmie ws. niespetnienia wymagan
minimalnych. W odpowiedzi autorzy przedtozonej analizy wskazali ogdlnie, ze informacje te uzyskano w ramach
rutynowych konsultacji Whnioskodawcy z lekarzami prowadzgcymi terapie analizowanych pacjentow
oraz informacjami na temat zapotrzebowania na leki przez poszczegdlne osrodki medyczne, realizujgce
analizowany PL.
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w ramach PL w poszczegdlnych latach, na podstawie ktérego okreslono wzrost wielkosci populacii
pacjentow leczonych w PL zwigzany ze zniesieniem administracyjnego ograniczenia czasowego
trwania terapii (szczegotowy opis tego modelowania znajduje sie na str. 36 AWB Whnioskodawcy).
Ostatecznie estymacje te zostaty uwzglednione jedynie w dwdch wariantach analizy wrazliwosci,
przeprowadzonej dla przedtozonej AWB.

Uwaga analityka Agencji: Zatozenie, ze juz w 2014 r. pacjenci przyjmowali leki dtuzej niz przez 5 lat
opierato sie na informacjach uzyskanych od Whnioskodawcy, ktére to informacje zostaty réwniez
przekazane ustnie podczas spotkania analitykéw Agencji z Wnioskodawcag w siedzibie AOTMIT.

Oszacowania dot. wielkosci populacji docelowej wykonano przy zatozeniu, ze wnioskowana
technologia stosowana bedzie w gtéwnej mierze przez pacjentéw nowo wigczanych do PL. Liczba
chorych, ktérzy poddani zostang terapii peginterferonem beta-1a, oszacowana zostata na podstawie
informacji dostarczonych przez Wnioskodawce (Kalkulacja liczby pacjentow Whioskodawcy — opis
tychze oszacowan zostat dostarczony do Agencji w ramach uzupetnien przedtozonych analiz HTA
wzgledem zapiséw Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych).

Perspektywa

Ze wzgledu na fakt, iz wnioskuje sie o finansowanie ocenianej technologia ze srodkéw publicznych
w ramach PL ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, jej sposob refundacji nie uwzglednia

wspotptatnosci Swiadczeniobiorcy. Dlatego tez, analiza wptywu na budzet przeprowadzona zostata
jedynie z perspektywy pfatnika publicznego.

Horyzont czasowy

W analizie wptywu na budzet przyjeto 3-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2015 — 2017, przy
zatozeniu stabilizacji ocenianego rynku w 2017 r.

Kluczowe zatozenia
W analizie Wnioskodawcy poréwnywane byty dwa scenariusze:

. scenariusz istniejgcy obrazuje aktualng sytuacje, w ktérej w ramach PL ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” stosowane sg jedynie: IFNB-1a s.c., IFNB-1a i.m.,
IFNB-1b oraz GA,

) scenariusz_nowy, w ktérym w ramach przedmiotowego PL mozliwe bedzie stosowanie
produktu leczniczego Plegridy, finansowanego na warunkach przedstawionych w rozdziale
2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg.

Oba scenariusze analizowano w 3 wariantach: minimalnym, prawdopodobnym i maksymalnym,
ktore roznity sie miedzy sobg: wskaznikiem adherencji oraz uwzglednieniem lub nieuwzglednieniem
trendéw sprzedazowych dla poszczegdlnych lekdw.

W wariancie podstawowym przyjeto stosowanie sie¢ do zalecanego schematu dawkowania dla

wszystkich lekéw na poziomie . Przy oszacowaniach wielko$ci populacji docelowej nie
uwzgledniono trendu sprzedazowego jedynie dla produktu Extavia.

W wariancie minimalnym zatozono, ze wskaznik adherencji wynosi . Przy oszacowaniach
wielkosci populacji docelowej uwzgledniono trend sprzedazowy tylko dla lekéw Copaxone
oraz Avonex.

Dla wariantu maksymalnego zatozony wskaznik adherencji wyniost . Przy oszacowaniach
wielkosci populacji docelowej uwzgledniono trendy sprzedazowe dla wszystkich produktow
leczniczych objetych analiza.

Proponowana cena

Tabela 31. Wnioskowana cena produktu leczniczego Plegridy

z RSS bez RSS

Nazwa handlowa
CZN [z1] CHB [z1] CZN [zi] CHB [z1]

Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan:
*63 pg; 94 pg, 2 amp.-strz. a 0,5 ml,

*63 pg; 94 pg, 2 wstrz. a 0,5 ml,

125 ug, 2 amp.-strz. a 0,5 mi,

125 g, 2 wstrz. a 0,5 ml.
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Koszty
W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e  Kkoszty lekow,
e  koszty Swiadczen towarzyszacych:

— koszty Swiadczen diagnostycznych,

— koszty wizyt zwigzanych z wydaniem/podaniem leku,
. koszty dodatkowej opieki:

— koszty opieki wspomagajgcej,

— koszty leczenia rzutu,

— koszty leczenia dziatarh niepozgdanych.

Autorzy analizy zbierali dane kosztowe w okresie od sierpnia do listopada 2014 r. z aktualizacja
przeprowadzong w marcu 2015 r. (z datg odciecia 27.03.2015 r.).

Whnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy

Obecnie produkt leczniczy Plegridy nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych. Wnioskodawca
zaklada objecie wnioskowanej technologii refundacja, poprzez wiaczenie jej do PL ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, a takze utworzenie nowej, osobnej grupy limitowe;j.
W uzasadnieniu utworzenia nowej grupy Whnioskodawca powotuje sie na niespetnienie warunkow,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i 3 Ustawy o refundacji oraz wskazuje na:

. brak alternatywy w analizowanym wskazaniu o takiej samej postaci farmaceutycznej
i podobnym schemacie dawkowania,
. wykazanie w ramach AKL réznic w skutecznosci stosowania PEG-IFN iopcjonalnych

technologii refundowanych (oceniajgc na podstawie estymatoréw punktowych parametrow
skutecznosci klinicznej i/albo wynikéw modelowania)'®, ktére moga wynikaé z réznej postaci
farmaceutycznej i/lub drogi podania poréwnywanych interwenciji,

) réznice w zakresie wskazan dla produktéw aktualnie objetych refundacjg (dla produktu
Plegridy — pacjenci dorosli, dla pozostatych lekéw aktualnie stosowanych w PL — wg ChPL od
12r.2.).

Komentarz analityka Agenciji: Aktualnie wszystkie substancje czynne stosowane w ramach
przedmiotowego PL wigczone sg do oddzielnych grup limitowych, nawet jezeli sg to te same
substancje czynne a rdznig sie jedynie drogg podania (GA refundowanych jest w ramach grupy
limitowej o numerze: 1061.0., IFNB-1a i.m. — 1024.41, IFNB-1a s.c. — 1024.43, a IFNB-1b — 1024.5.).
W zwigzku z powyzszym, w opinii Agencji wnioskowanie o utworzenie odrebnej grupy limitowej dla
leku Plegridy zgodne jest z dotychczasowg praktyka.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Whnioskodawca wskazuje na nastepujgce ograniczenia wykonanej analizy:

e brak mozliwosci uwzgledniania rzeczywistych kosztow lekéw — przyjetych komparatoréw,
z powodu braku wiarygodnych Zrodet,

e brak innej analizy wptywu na budzet oceniajgcej konsekwencje finansowe objecia refundacjg
wnioskowanej technologii,

o wykorzystanie informacji pochodzgcych od firmy Biogen Poland Sp. z o. 0.,

e charakter uwzglednionych zrédet informacji oraz przyjete zatozenia przy oszacowaniach
liczebnosci populacji docelowej,

e ograniczenia wiasciwe dla modelowania przeprowadzonego w ramach przedtozonej AE.

Powyzsze ograniczenia sg spdjne z zidentyfikowanymi przez analitykéw Agenciji.

" Komentarz analityka Agencii: Jedynym wynikiem wskazujgcym na wyzszg skutecznos$¢ technologii
wnioskowanej wzgledem komparatora aktywnego jest pojedynczy wynik uzyskany w metaanalizie sieciowej dla
punktu koncowego: potwierdzona progresja niepetnosprawnos$ci ruchowej trwajgca 6 mies.. Dotyczy ona
poréwnania PEG-IFN z IFNB-1a 30 pg (Avonex) [HR= 0,535 (95% Crl: 0,282 — 0,987)].
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Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAKINIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktérej bedzie stosowany

Oszacowania dot. liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia bedzie stosowana opieraty

P - TAK sie na prognozach Wnioskodawcy, ktérych opis zostat
|f|nanso_w A7 WIS GIEGR] [ HEHA CE0E przedstawiony do weryfikacji Agencji (Kalkulacja liczby
uzasadnione? c .
pacjentéw Whioskodawcy)
Whioskodawca prawidtowo uargumentowat przyjecie
3 letniego horyzontu czasowego, wskazujgc na duzg
. . dynamike rynku sprzedazy lekéw aktualnie
Cz_y !1qryzont _ czasowy el wynosi. co finansowanych w ramach przedmiotowego PL, brak
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym TAK mozliwosci ekstrapolacii liczebnosci lacii ch h
- L o - polaciji liczebnosci populacji chorycl
czasie nastapienie stabilizacji w analizowanym R . .
rynku? paqgntow poza kilkuletni horyzgnt ze \{vzgledu na t.J'rak
wiarygodnych danych dot. wielkosci tej populaciji
oraz obnizajgca sie wiarygodnos$c¢ ekstrapolacii,
w miare wydtuZzania horyzontu czasowego.
Czy zalozenia dotyczace Ilekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK )
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze
stanem faktycznym?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK }
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK -
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Produkt leczniczy bedacy przedmiotem wniosku nie
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej jest obecnie refundowany ze srodkéw publicznych.
i przyszilej sprzedazy wnioskowanego leku s3a | Nie dotyczy Dane udostepnione przez Centrale NFZ sg
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? nieznacznie wyzsze niz dane prezentowane przez
Whnioskodawce.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK -
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny . .
wplywu na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym  wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Nie stwierdzono
oszacowan?

Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet — liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 13,9 tys. lub 28 tys.*
Wariant 2015r. 2016 . 2017 .
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Minimalny 6 523 7797 8 570
Prawdopodobny 8 352 9 537 11 866
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Populacja Roczna liczba pacjentow

Maksymalny | 9580 | 10902 | 13825

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie

0: brak finansowania PEG-IFN ze srodkéw publicznych
stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku
(sc. istniejacy)

0: zgodnie z zatozeniem Whnioskodawcy produkt leczniczy
Plegridy nie bedzie stosowany

Wariant 2015r. 2016 . 2017'r.
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie | Minimalny 227 934 1973
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku
(sc. nowy) Prawdopodobny 255 1008 2154
Maksymalny 301 1143 2529

* wielko$¢ populacji pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana szacowana byta w dwoch réznych
wariantach. Szczegdtowy opis w rozdziale Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy — Populacja
i wielko$¢ sprzedazy

w ponizszej tabeli przedstawiono dane otrzymane od NFZ (pismo znak
DGL.036.63.2015.W.12522.ALA, z dn. 30.04.2015 r.) dot. liczby pacjentéw (> 18 r. z.) leczonych
w ramach PL ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” w latach 2013-2014, w podziale na
poszczegolne terapie. Nalezy mie¢ na uwadze, iz cze$¢ przekazanych danych dotyczy okresu, kiedy
w ramach PL obowigzywat 5-letnie administracyjne ograniczenie maksymalnego czasu przebywania
w PL (dla wszystkich lekow w roku 2013 oraz oficjalnie dla 3 lekow do lipca 2014 r., dla kolejnych 2 -
do wrzesnia 2014 r.).

taczna liczba pacjentow leczonych w PL w roku 2013 i 2014 raportowana przez NFZ jest wyzsza niz
oszacowana przez Whnioskodawce na podstawie danych zawartych w komunikatach DGL (NFZ paz
2012 — gru 2014) (dla 2013 r. — 5455 osoby, dla 2014 r. — 7 037 osob). Obserwowana réznica
spowodowana jest metodykg wykonywanych obliczen (oceny wielkosci populacji docelowej poprzez
ekstrapolacje liczby osobolat terapii). Jeden osoborok terapii moze opisywa¢ kilka unikatowych
numeréw PESEL (raportowanych przez NFZ) w przypadku, gdy terapia realizowana byla w okresie
krétszym niz rok. Warto zauwazy¢, iz Wnioskodawca w swojej analizie (str. 25) zwraca uwage na
rozbieznosci wystepujgce w danych NFZ, prezentowanych we wcze$niejszych AWA dla lekéw
stosowanych w leczeniu RRMS. Zdaniem autoréw przedtozonej AWB powoduje to, iz brak jest
wiarygodnych danych dotyczacych liczby pacjentéw leczonych w ramach PL. Majgc na uwadze
powyzsze informacje oraz ogoélng zbieznos¢ liczebnosci populacji pacjentéw leczonych
w przedmiotowym PL przyjetej w AWB Whnioskodawcy z przestanymi do Agencji danymi NFZ,
metodyke wykonywania oszacowan populacji Wnioskodawcy uznano za wtasciwag.

Tabela 34. Chorzy = 18 r.z .leczeni w ramach PL ,,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” — dane NFZ

Rodzaj terapii 2013 2014
Octan glatirameru 978 1281
IFNB-1a i.m. 1227 1602
IFNB-1a s.c.? 857 1004
IFNB-1b 3828 4 027
tacznie 6 557* 7 496*

A dla IFNB-1a s.c. przedstawiono taczng liczbe pacjentéw stosujgcych preparat Rebif w dawce 22 i 44 ug;

* liczebnosci pacjentéow dla poszczegdlnych lat uzyskane po zsumowaniu liczby chorych stosujgcych poszczegdine terapie (dla
2013 r. — 6 890, dla 2014 r. — 7 914) ré6znig sie nieznacznie od tych raportowanych przez NFZ, co zwigzane jest z faktem,
ze w ciggu roku pacjent mégt zmieni¢ terapie, a przestanych przez NFZ danych raportowano unikatowe niepowtarzajgce sie
numery PESEL.

W opinii prof. dr hab. n. med. Haliny Bartosik-Psujek nadestanej do Agencji wskazano, ze w Polsce
jest okoto 30 000 pacjentéw chorujgcych na stwardnienie rozsiane, co zgodne jest z jednym
z oszacowan Whnioskodawcy. Ponadto, Konsultant Wojewddzka przedstawita informacje dot. odsetka
pacjentow stosujgcych poszczegodlne terapie lekami | linii leczenia stwardnienia rozsianego, w oparciu
o dane zaprezentowane w publikacji z 2010 r. (szczegdly w rozdziale 3.1.1. Interwencje
rekomendowane | stosowane we wnioskowanym wskazaniu). Ponadto,

I 22naczyta, ze najwiekszy udziat w rynku interferonéw w latach ubiegtych miat Betaferon,
co znajduje odzwierciedlenie w przedstawionych danych NFZ. Dodatkowo, oszacowata ona, ze okoto
20% (200 - 220) nowo zdiagnozowanych pacjentdbw mogtoby zostaé poddanych terapii
peginterferonem beta-1a. Sg to wielkosci zblizone do prognoz Whnioskodawcy okreslonych dla roku
2015.
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W ponizszej tabeli przedstawiono dane wtasne Wnioskodawcy dot. stopnia przejecia udziatéw w rynku
lekéw modyfikujgcych przebieg SM przez produkt leczniczy Plegridy. Oszacowania Wnioskodawcy
opieraly sie na informacjach uzyskanych od ekspertéw klinicznych, zmianach wysokosci
zapotrzebowania na wiasne leki oraz doswiadczeniu rynkowym. Jednakze, nie przedstawiono
szczegotowych zatozeh tych oszacowan, co wskazane zostato w PiSmie ws. niespetnienia wymagan
minimalnych. W odpowiedzi autorzy analizy przekazali dokument (Kalkulacja liczby pacjentéw
Whnioskodawcy), ktéry zawierat szczegdlowy opis wykonania powyzszej prognozy marketingowej.
Jej gldwne zatozenia to:

eDalszy dynamiczny wzrost rynku wywotany wprowadzeniem refundacji 2. linii leczenia SM, w tym
dwdéch nowych substancji — fingolimodu oraz natalizumabu oraz rozszerzeniem programu 1 linii
powyzej 5 lat.

estopniowy wzrost udziatow lekéw 2. linii leczenia, z przewagq fingolimodu (wczes$niejsze
wprowadzenie do refundacji) + brak ograniczenia leczenia tylko do pacjentéw JCV(-) tak jak jest
to w przypadku natalizumabu.

ekompensacyjny spadek udziatow wiekszosci lekéw stosowanych w 1. linii leczenia, w tym
w szczegdélnosci dominujgcego preparatu Betaferon oraz interferondw o mniejszym udziale
w rynku (preparaty Rebif, Extavia),

ewzrost udziatow preparatu Avonex ze wzgledu na wygode stosowania (1 raz w tygodniu) co jest
istotne w przypadku dtugotrwatego leczenia w programie (powyzej 5 lat)

eZmiany w rynku lekéw na stwardnienie rozsiane, w sytuacji wprowadzenia refundacji Plegridy, dla
zachowania spojnosci, rowniez oparto na wspomnianej prognozie producenta.

Ponadto, w pierwotnej wersji analizy stopien przejecia poszczegdlnych rynkéw lekéw przez Plegridy
byt nizszy niz w wersji zawierajgcej uzupetnienia dot. wymagan minimalnych, co wyttumaczone
zostato aktualizacjg prognozy sprzedazowej dostarczonej przez Wnioskodawce.

Zgodnie z przeprowadzonymi prognozami w kolejnych latach horyzontu czasowego udziat produktu
leczniczego Plegridy w analizowanym rynku lekow bedzie wzrastat. Wnioskowana technologia bedzie
przejmowata w gtéwnej mierze rynek Avonex (1 318 pacjentéw w 2017 r.) oraz Copaxone (433
pacjentéw w 2017 r.).

Komentarz analityka Agencji: Autorzy przediozonej AWB podaja, ze ze wzgledu na fakt, iz produkty
Avonex i Rebif 44 zawierajg takg samg substancje czynng (tylko w postaci niepegylowanej)
oraz wygodniejszy dla pacjenta sposéb podania (w stosunku do Avonex, ktéry podawanych jest i.m.),
wnioskowana technologia powinna przejmowaé w pierwszej kolejnosci rynek tych lekow. Ponadto, ze
wzgledu na fakt, iz lek Betaferon posiada aktualnie najwyzszy udziat w sprzedazy na rynku lekéw,
przejecie segmentu tego leku réwniez powinno by¢ obserwowane. Powyzsze stwierdzenie znajdowato
jednoznaczne odzwierciedlenie w prognozach sprzedazowych przedstawionych w pierwotnej wers;ji
AWB Whnioskodawcy, jednakze prognoza przedstawiona w uzupetnieniu nadestanym w nawigzaniu do
Pisma ws. niespetnienia wymagarn minimalnych potwierdza wnioskowanie jedynie dla leku Avonex
oraz Betaferon.

Tabela 35. Liczba przejetych osobolat terapii i stopien przejecia udzialéw w analizowanym rynku lekéw przez Plegridy -
wariant podstawowy

EU— Liczba przejetych osobolat terapii (stopien przejecia udziatow)*
2015r. 2016 r. 2017 r.
Copaxone
Avonex
Rebif 44
Betaferon
Extavia
*W analizie wrazliwos$ci testowano scenariusz, w ktérym uwzgledniono stopien wykorzystania wnioskowanej technologii lekowej
uzyskany od Whnioskodawcy ( w1, w2.i w 3. roku refundacji);

W przedstawionej ponizej tabeli zamieszczono wyniki oszacowan analizy wplywu na budzet
przedstawione przez Wnioskodawce dla scenariusza istniejgcego oraz nowego, a takze koszty
inkrementalne w wariancie podstawowym, minimalnym oraz maksymalnym. Ze wzgledu na fakt,
iz proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme) dot. jedynie kosztu
wnioskowanej technologii, wyniki scenariusza istniejgcego przedstawione zostaty w ramach jednego
wariantu (bez RSS). W ponizszych tabelach przedstawiono zaokrgglone wartosci kosztéw (do min zt).
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W wariancie podstawowym scenariusza istniejgcego, ktoéry zaklada brak refundacji produktu
leczniczego Plegridy, catkowite wydatki ponoszone przez NFZ w analizowanym horyzoncie czasowym
uksztattowaty sie na poziomie 417,79 — 595,85 min. Kategorig kosztowg wymagajgca najwyzszych
nakladow finansowych jest koszt lekow (szczegoty ponizsza tabela).

W scenariuszu nowym catkowite wydatki ptatnika publicznego w latach 2015 — 2017 wyniosg
odpowiednio: 414,59 min, 465,44 min i 569,62 min zt w wariancie podstawowym, uwzgledniajgcym
proponowany RSS dla produktu leczniczego Plegridy. Koszt wnioskowanej technologii w tym
wariancie wyniesie , natomiast przy braku uwzglednienia
instrumentu podziatu ryzyka: w kolejnych latach analizy.
Nieprzyjecie proponowanego RSS wigzac¢ sie bedzie z catkowitymi kosztami realizacji PL rzedu
418,14 min, 479,52 min i 599,62 min zt dla lat 2015 — 2017. Koszty komparatoréw wyniosg zas
odpowiednio 352,65 min, 370,31 min i 420,97 min zt.

Analiza kosztow inkrementalnych pokazata, Zze dla wariantu najbardziej prawdopodobnego
obserwowane bedg oszczednosci na poziomie 3,20 min, 12,42 min i 26,22 min zt dla kolejnych lat
analizy, przy zalozeniu przyjecia instrumentu dzielenia ryzyka. Oszczednosci inkrementalne
generowane bedg ze wzgledu na obnizenie kosztu refundacji komparatoréw, do ktérego to dojdzie na
skutek przejecia czesci ich udziatdw w rynku przez Plegridy. Dla wariantu nieuwzgledniajgcego RSS
inkrementalne koszty NFZ uksztattowaty sie na poziomie 0,35 min, 1,65 min i 3,77 min zt dla
poszczegodlnych lat horyzontu czasowego. Koszty zwigzane z lekiem Plegridy ustality sie na poziomie
w przypadku przyjecia proponowanego RSS oraz

przy braku RSS dla kolejnych lat analizowanego horyzontu czasowego. Dla
wariantu minimalnego catkowite zyski inkrementalne uzyskiwane dla lat 2015 - 2017 ustality sie na
poziomie 2,92 min — 24,77 min zt dla wariantu z RSS, natomiast dla wariantu bez RSS uzyskano
koszty rzedu 0,31 min — 3,27 min zt. W wariancie maksymalnym zyski inkrementalne uzyskane przy
przyjeciu instrumentu dzielenia ryzyka wyniosty 3,25 min — 26,57 min zi, natomiast nieprzyjecie
instrumentu wigzato sie z kosztem rzedu 0,6 min — 5,77 min zt dla kolejnych lat analizy.
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Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet — scenariusz istniejagcy, nowy oraz koszty [+] / oszczednosci [-] inkrementalne, z uwzglednieniem RSS lub bez

Koszty [min zi]

Koszty inkrementalne [min zi]

£ | Kategoria kosztéw Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
©
= z RSS bez RSS z RSS bez RSS
£ AV, || AU | 2000 2015r. | 2016r. | 2017 r. | 2015r. | 2016r. | 2017 r. § 20157r. | 20167r. | 2017 r. | 2015r. | 20167r. | 2017r.
Koszty
. komparatoréw
E Koszt lekow Koszt Plegridy
S tacznie 364,50 | 416,96 | 520,12 | 361,32 | 404,67 | 494,18 | 364,87 | 418,74 | 524,18 | -3,18 -12,30 | -25,94 0,38 1,78 4,06
[} Koszty
=% - } .
] Koszt swiadczen komparatorpw
3 | towarzyszgcych Koszt Plegridy
g tacznie 21,14 24,18 30,05 21,15 24,19 30,07 21,15 24,19 30,07 0,005 0,01 0,03 0,005 0,01 0,03
e Koszty
‘N | Koszt dodatkowej komparatoréw
g opieki Koszt Plegridy
2 tacznie 32,16 36,72 45,68 32,12 36,58 45,37 32,12 36,58 45,37 -0,03 -0,14 -0,31 -0,03 -0,14 -0,31
S | LACZNE KOSZTY 417,79 | 477,86 | 595,85 | 414,59 | 465,44 | 569,62 | 418,14 | 479,52 | 599,62 | -3,20 -12,42 | -26,22 0,35 1,65 3,77
Koszty
. komparatoréw
Koszt lekow Koszt Plegridy
tacznie 294,3 | 351,29 | 390,99 | 291,41 | 339,61 | 366,50 | 294,64 | 352,92 | 394,53 | -2,89 -11,68 | -24,49 0,34 1,63 3,54
Koszty
Koszt swiadczen komparatoréw
towarzyszacych Koszt Plegridy
tacznie 16,72 20,01 22,01 16,73 20,02 22,03 16,73 20,02 22,03 0,003 0,01 0,02 0,003 0,01 0,02
Koszty
_E' Koszt dodatkowej komparatoréw
g opieki Koszt Plegridy
‘g tacznie 25,13 30,04 33,01 25,10 29,91 32,72 25,10 29,91 32,72 -0,03 -0,13 -0,29 -0,03 -0,13 -0,29
S | LACZNE KOSZTY 336,15 | 401,34 | 446,02 | 333,23 | 389,54 | 421,25 | 336,46 | 402,85 | 449,28 | -2,92 -11,80 | -24,77 0,31 1,51 3,27
Koszty
. komparatoréow
Koszt lekow Koszt Plegridy
tacznie 380,48 | 434,03 | 549,89 | 377,26 | 421,66 | 523,65 | 381,10 | 436,32 | 555,99 | -3,21 -12,37 | -26,25 0,63 2,29 6,09
Koszty
Koszt swiadczen komparatoréow
towarzyszacych Koszt Plegridy
tacznie 23,23 26,47 33,53 23,23 26,49 33,57 23,23 26,49 33,57 0,01 0,02 0,04 0,01 0,02 0,04
P Koszty
® | Koszt dodatkowej komparatorow
§, opieki Koszt Plegridy
% tacznie 36,89 41,98 53,23 36,85 41,83 52,86 36,85 41,83 52,86 -0,04 -0,16 -0,36 -0,04 -0,16 -0,36
= | LtACZNE KOSZTY 440,59 | 502,49 | 636,65 | 437,34 | 489,98 | 610,08 | 441,19 | 504,64 | 642,42 | -3,25 -12,51 | -26,57 0,60 2,15 5,77
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Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

W AWB Whnioskodawca poza analizg wariantéw skrajnych przeprowadzit dodatkowo analize wrazliwo$ci, w
ktérej testowanych bylo 12 scenariuszy, kioére badaty wplyw wybranych parametréw na koszty
inkrementalne, w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii. Ponizej przedstawiono wyniki dla
scenariuszy, w ktérych zmiana kosztéw wzgledem wyniku analizy podstawowej wynosita co najmniej 10%.
Byty to:

o dodatkowy wzrost wielkosci populacji na podstawie wynikdbw modelu analizy ekonomicznej przy
uwzglednieniu takiego samego ryzyka dyskontynuacji leczenia dla kazdego leku — scenariusz AW1,

o dodatkowy wzrost wielkosci populacji na podstawie wynikdw modelu analizy ekonomicznej przy
uwzglednieniu ryzyka dyskontynuacji z badan klinicznych — scenariusz AW?2,

e przejecie catego rynku wszystkich lekow przez Plegridy z uwzglednieniem docelowego udziatu w

rynku okreslonego przez Whnioskodawce i struktury przejmowanego rynku takiej samej jak struktury

catego rynku sprzedazy — scenariusz AW 3,

przejecie catego rynku Copaxone przez Plegridy — scenariusz AW4,

przejecie catego rynku Avonex przez Plegridy — scenariusz AWS5,

przejecie catego rynku Rebif 44 przez Plegridy — scenariusz AWG6,

przejecie catego rynku Betaferon przez Plegridy — scenariusz AW7,

przejecie catego rynku Extavia przez Plegridy — scenariusz AWS8.

Przedstawione wyniki obrazujg sytuacje dla wariantow podstawowych. Wyniki pozostatych analizowanych
scenariuszy oraz wariantéw skrajnych, dla wszystkich testowanych scenariuszy, przedstawiono na str. 67-72
AWB Whnioskodawcy.

Wyniki analizy wrazliwosci pokazaly, ze najwiekszy wptyw na oszacowania kosztéw inkrementalnych
miatoby zatozenie o catkowitym przejeciu rynku wszystkich lekéw przez Plegridy (AW3) (o 22,6%, 21,2%
i 18,5% mniejsze réznice w catkowitych wydatkach dla lat 2015- 2017), a takze catkowite przejecie rynku
poszczegolnych lekéw [réznice od 682,9% dla przejecie catego rynku Copaxone przez Plegridy (AW4), do -
96,6% w przypadku przejecia catego rynku Extavia przez Plegridy (AW8)]. Przyjecie dodatkowego wzrostu
wielkosci populacji na podstawie wynikéw modelu analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu takiego samego
ryzyka dyskontynuacji leczenia dla kazdego leku (AW1) skutkowatoby zwiekszeniem wydatkéw NFZ o 14,5%
i 30,4% dla lat 2016 i 2017. Natomiast, zatozenie o uwzglednieniu ryzyka dyskontynuacji leczenia z badan
klinicznych (AW2) powodowatoby wzrost wydatkéw o 13,3% i 26,4%. Szczegoly przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych scenariuszy

Réznica w kosztach inkrementalnych Zmiana wzgledem wyniku analizy
Scenariusz [min PLN] podstawowej [%]
2015r. 2016 r. 2017 r. 2015rr. 2016 r. 2017 r.
Analiza podstawowa -3,20 -12,42 -26,22 - - -

AW1 -3,30 -14,22 -34,20 3,1 14,5 30,4
AW2 -3,30 -14,08 -33,15 2,9 13,3 26,4
AW3 -2,48 -9,79 -21,37 -22,6 -21,2 -18,5
AW4 -25,08 -29,28 -39,36 682,9 135,7 50,1
AW5 -18,84 -22,43 -26,64 488,1 80,5 1,6
AW6 -19,72 -21,54 -27,30 515,5 73,4 4,1
AW7 -16,89 -18,20 -23,53 427,2 46,5 -10,3
AWS -0,72 -1,22 -0,89 -77,5 -90,2 -96,6

5.3.2.

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach niniejsze AWA Agencja ograniczyta sie do weryfikacji zatozen oraz wynikdéw analizy wptywu na
budzet przedstawionych przez Wnioskodawce. Odstgpiono od wykonania obliczeh wtasnych, ze wzgledu na
nieliczne zastrzezenia w stosunku do analiz Wnioskodawcy oraz brak danych umozliwiajgcych przyjecie
alternatywnych oszacowan.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Whnioskodawca wraz z wnioskiem o refundacje i ustalenie urzedowej ceny zbytu przedtozyt propozycje
programu lekowego (PL). Uzgodniony pomiedzy MZ a wnioskodawcg projekt programu dotyczyt leczenia
postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego bez administracyjnych ograniczen czasowych i odnosit
sie do stosowania peginterferonu beta-1a. Zostat on przedstawiony w niniejszej AWA w rozdz. 2.5.3.
Whnioskowane warunki objecia refundacjg.

Analizujgc zapisy wspomnianej powyzej uzgodnionej propozycji programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia
rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10 G 35)” w kontekscie aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego dot. | linii leczenia SM (stanowigcego zatgcznik B.29. do aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 23
kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych), tres¢ wnioskowanego PL poszerzono o punkty zwigzane ze
stosowaniem peginterferonu beta-1a. Ponizej opisano pokrotce kryteria okreslone dla wnioskowanej
technologii w kontekscie zapiséw okreslonych dla pozostatych lekéw, finansowanych w ramach aktualnie
obowigzujgcego PL:

o Kryteria kwalifikacji do leczenia sg analogiczne jak w przypadku pozostatych lekéw (IFNB i GA),
z wyjgtkiem ograniczenia wieku do minimum 18 lat w odniesieniu do wnioskowanego leku (zgodnie
Z jego rejestracjg), podczas gdy dla pozostatych lekéw minimalny wiek wynosi 12 lat.

e Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu obejmowaty przeciwskazania do stosowania
peginterferonu beta-1a, zblizone Ilub analogiczne do tych wskazanych dla innych aktualnie
finansowanych lekéw: nadwrazliwo$s¢ na substancie czynng Ilub substancje pomocnicze,
przeciwwskazania wymienione w ChPL, cigza, aktualnie ciezkie zaburzenia depresyjne i (lub) mysli
samobojcze, pierwotnie lub wtérnie postepujgca postaé choroby.

e Badania przy kwalifikacji sg takie same jak w przypadku aktualnie obowigzujgcego programu lekowego.

e Monitorowanie leczenia peginterferonem beta-1a jest takie same jak w przypadku aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego.

e Kryteria wylgczenia z programu, okreslone dla terapii peginterferonem beta-1a, obejmujg takie same
zapisy jak w przypadku kryteriéw uniemozliwiajgcych wigczenie do programu oraz dodatkowo:
— przejscie w posta¢ wtornie postepujgcg — pogorszenie w skali EDSS o 1 pkt w ciggu 12 mies.,
nie zwigzane z aktywnosciag rzutows,

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

S3 to zapisy uwzglednione w kryteriach wylgczenia dla innych aktualnie finansowanych lekéw z grupy

DMT.

W nadestanych uwagach eksperci nie wskazali w wigekszosci zadnych uwag do zapiséw uzgodnionej
propozycji programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10 G 35)’.
Ponadto | -aznaczyfa, iz Poniewaz
preparat ten [Plegridy — przyp. analityka] de facto stanowi alternatywe dla pozostatych lekéw pierwszej linii
powinien on zosta¢ dofgczony do programu Leczenie stwardnienia rozsianego. To umozliwitoby
zmniejszenie trudno$ci ze zmiana lekéw, swobodny ich dobér zaleznie od reakcji pacjenta badz istniejgcych
dziaftan niepozgdanych”. inie przedstawita

podkreslajgc, ze ,W zwigzku z
podobnym profilem bezpieczenstwa i skutecznosci, a takze z uwagi na umozliwienie swobodnego wyboru
leku przez lekarza i pacjenta (stosowanie do wskazar i potrzeb), bgdz ewentualng zmiane leku z jednego na
drugi (lepiej dostosowany) nalezatoby moim zdaniem rozwazy¢ wigczenie leku do obowigzujgcego programu
wielolekowego leczenia stwardnienia rozsianego”. W $wietle informacji zawartych w przedtozonych
analizach Whnioskodawca wnioskuje wiasnie o wigczenie ocenianego leku do istniejgcego programu
lekowego.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Cel analizy racjonalizacyjnej: Wskazanie rozwigzan, kitérych zastosowanie spowoduje uwolnienie srodkow
publicznych o wartosci co najmniej pokrywajgcej dodatkowe wydatki wynikajgce z podjecia pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla produktu leczniczego Plegridy (peginterferon beta-1a) stosowanego w | linii
leczenia dorostych pacjentéw z RRMS w latach 2015 — 2017.
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Horyzont czasowy: przyjety w analizie racjonalizacyjnej (AR) horyzont czasowy obejmuje trzy pierwsze lata
realizacji proponowanego programu lekowego (2015 r. — 2017 r.) — horyzont tozsamy z przyjetym w ramach
AWB.

Perspektywa: ptatnik publiczny (NFZ) — analogiczna do tej przyjetej w AWB

Proponowane rozwigzanie: Wnioskodawca proponuje objecie refundacjg wybranych lekéw biopodobnych
(palivizumabum — produkt oryginalny Synagis oraz cetuximabum - produkt oryginalny Erbitux) po
wygasnieciu okresu ochrony patentowej i przy wynegocjowaniu ceny lekéw biopodobnych zapewniajgcych
co najmniej 25% redukcje catkowitych wydatkéw z budzetu przeznaczonego na refundacje cen lekow
oryginalnych (zgodnie z zapisami Art. 13 ust. 2 Ustawy o refundac;ji).

Kluczowe zatozenia przyjete w analizach wnioskodawcy:

e uwzgledniono wycene s$wiadczen zgodng z Komunikatami NFZ dot. kwot refundacji (dane
refundacyjne z 2014 roku),

e zalozono wprowadzenie do wykazu produktdow biopodobnych przy znacznej redukcji ceny
w odniesieniu do produktéw oryginalnych; sumaryczng redukcje wydatkow skalkulowano na poziomie
okoto 25%,

e obnizke obliczono od dnia wejscia w zycie pierwszego Obwieszczenia Ministra Zdrowia po dniu
wygasniecia okresu ochrony patentowej, ustalonej na podstawie publikacji US$54 billion worth of
biosimilar patents expiring before 2020, przedtuzonym o 3 mies. (okres przeznaczony na procesy
administracyjne); przy estymacji daty kolejnych Obwieszczen Ministra Zdrowia zatozono 2 miesieczne
odstepy od 1 maja 2015 roku, przy pierwszym Obwieszczeniu wprowadzajgcym proponowane
rozwigzania ustalonym na 1 wrzesnia 2015 roku (art. 11 ust. 3 i art. 13 ust. 2 Ustawy o refundac;ji),

e zalozono brak wzrostu rynku sprzedazy w horyzoncie obserwacji (state wykorzystanie substancji
czynnej na takim samym poziomie jak raportowano w Komunikatach NFZ),

e w horyzoncie obserwacji uwzgledniono zmiane cen wynikajgcg wyltgcznie z zaktadanej redukgji (brak
zmiany wielkosci rynku sprzedazy poszczegoélnych lekow).

Analiza racjonalizacyjna obejmowata dwa sposoby refundacji lekéw biopodobnych:

e w ramach wspdlnej grupy limitowej z lekami oryginalnymi i zastosowaniem art. 13 ust. 6 pkt 1 i art. 15
ust. 7 Ustawy o refundaciji, co skutkowatoby obnizeniem limitu finansowania do poziomu co najmniej
75% ceny leku oryginalnego przed wprowadzeniem odpowiednika,

e w ramach wspdlnej grupy limitowej z lekami oryginalnymi i brakiem zastosowania art. 13 ust. 6 pkt 1 i
art. 15 ust. 7 Ustawy o refundacji lub w ramach osobnej grupy limitowej, co zwigzane bytoby ze
skorelowaniem ceny leku biopodobnego z deklaracjg wysokoéci dostaw we wniosku w taki sposéb,
aby dopetni¢ 110% obrotu ilosciowego grupy limitowej z poprzedniego roku lub zréwnowazy¢ brak
obnizenia limitu.

W obu przypadkach zatozona redukcja wydatkéw ptatnika publicznego wyniesie 25%. Szczegotowy opis
powyzszych rozwigzan przedstawiony zostat w AR Whnioskodawcy.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy racjonalizacyjnej pokrywajgce wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego wykazany w AWB w wariancie maksymalnym nieuwzgledniajgcym RSS. Oszczednosci, ktore
wynika¢ bedg z uwolnienia srodkéw po objeciu refundacjg wybranych lekéw biopodobnych w peti pokryja
koszty zwigzane z refundacjg technologii wnioskowanej, w przypadku realizacji wariantu maksymalnego
analizy wptywu na budzet oraz nieprzyjeciu proponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Tabela 38. Wyniki analizy racjonalizacyjnej — wariant maksymalny bez RSS analizy wplywu na budzet

Wielkosé uwolnionych srodkéw (na rok) [min zi]
Rozwiazanie

2014 2015 2016

Dodatkowe roczne wydatki ptatn ka wynikajgce z AWB 0,60 2,15 5,77

Ekstrapolowana warto$¢ swiadczen w horyzoncie analizy przy 4114 4126 4114
braku redukciji cen ’ ’ ’

Ekstrapolowana wartos¢ Swiadczen w horyzoncie analizy z 39.39 30.94 30.86
redukcjg cen ’ ’ ’

Uwolnione $rodki 1,76 10,31 10,29

Bilans wydatkéw/uwolnionych srodkow -1,16 -8,17 -4,52
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Plegridy (peginterferon beta-1a)
Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a(ICD-10: G35)

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W bazach bibliograficznych oraz w serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych
przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych terapii
RRMS przy zastosowaniu wnioskowanego leku. Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng: AWMF 2014, w
ktorej terapia peginterferonem beta-1a wymieniana jest jako jedna z opcji leczenia lekkiej lub umiarkowane;j
formy RRMS. Wyszukiwanie aktualne jest na dzier 28.04.2015r.

Tabela 39. Rekomendacje kliniczne

Rekomendacja dotyczaca
whnioskowanego leku

Przedmiot
rekomendac;ji

Metodyka wydania

Autorzy rekomendacji rekomendacii

Peginterferon beta-1a rekomendowany jest
jako jedna z opcji leczenia lekkiej lub
umiarkowanej formy RRMS. Inne opcje
terapeutyczne  uwzgledniajg  substancje
takie jak: interferon beta-1a (Avonex, Rebif),
interferon beta-1b (Betaferon), fumaran
dimetylu, octan glatirameru oraz

Niemcy
Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF)
2014

Diagnostyka oraz
leczenie
stwardnienia
rozsianego

Badania fazy Ill

teryflunomid.

9.2.

Rekomendacje refundacyjne

W dniach 23-24 kwietnia 2015 r. analitycy AOTMIT wykonali wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych,
dotyczgcych stosowania peginterferonu beta-1a w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS. W jego wyniku
odnaleziono 2 rekomendacje. Obie odnalezione rekomendacje byty pozytywne. Rekomendacje powotywaty
sie na przedtozone wraz z wnioskiem badania kliniczne ADVANCE oraz ATTAIN. Ponadto rekomendacja
PBAC z 2014 r. uwzglednita badanie BRAVO poréwnujgce interferon beta-1a z placebo.

Szczegdty opis odnalezionych rekomendaciji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy Przedmiot

AOTMIT-OT-4351-12/2015

rekomendaciji

rekomendaciji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

SMC (Szkocja),
2014

Finansowanie
Plegridy 125 ug
u dorostych
pacjentow w
leczeniu RRSM

Zalecenia: PEG-IFN jest rekomendowany do regulowanego zastosowania w obrebie NHS
Scotland we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z RRMS.

Uzasadnienie: W badaniu RCT lll fazy, podwdjnie zaslepionym, z grupg kontrolng PLC
(ADVANCE) wykazano istotng redukcje ARR w grupie PEG-IFN vs PLC. Zwrécono uwage na
brak poréwnan bezposrednich PEG-IFN vs IFN, co powinno by¢ brane pod uwage podczas
zmiany terapii u pacjentow.

PBAC
(Australia), 2014

9.3.

Finansowanie

Plegridy 125 pg
w pierwsze;j linii
leczenia RRSM

Zalecenia: PBAC rekomenduje rozpoczecie finansowania Plegridy we wnioskowanym
wskazaniu na podstawie przedstawionej analizy minimalizacji kosztéw (poréwnanie z IFNB-1a).
Uzasadnienie:

Zdaniem PBAC PEG-IFN jest nie gorszy (non-inferior) niz IFNB-1a w odniesieniu do
skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania. Jednak zauwazono, ze dtugoterminowy dane
dotyczace bezpieczenstwa powyzej 2 lat sg nieznane, a leczenie SM moze trwac¢ wiele lat.

Tabela 40. Rekomendacje kliniczne i

podsumowanie

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Plegridy w leczeniu RRMS -

" Rekomendacja
o
3 . - g | .= | @
£ Kraj / Organizacja S ScE S
£ region | (skrét), rok 2 | 282 2> Uwagi
2 R R © @ >
: § | &ne | 8
& pd
2
N ) Peginterferon beta-1a rekomendowany jest jako jedna z opc;ji leczenia
(2]
c Niemey | AWMF 2074 * lekkiej lub umiarkowanej formy RRMS.
2
BEE stkoda | swmc2or4 | + Brak
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AOTMIT-OT-4351-12/2015

Australia

PBAC 2014

Zauwazono, ze dlugoterminowy dane dotyczace bezpieczenstwa
powyzej 2 lat sg nieznane, a leczenie SM moze trwa¢ wiele lat.

10. Warunki objecia refundacjg w innych Kkrajach

Zgodnie z informacjami nadestanymi DW Agencji w dniu 12.05.2015 r. przez Whnioskodawce (pismo
adresowane do MZ) oraz informacjami wskazanymi we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, produkt leczniczy Plegridy refundowany jest w 8 krajach (w Holandii i Irlandii jedynie dwie
prezentacje: Plegridy PEN 125 EAN 0646520442113, Plegridy PEN 63/94 EAN 0646520437201). Lek
finansowany jest ze Srodkéw publicznych ze 100% poziomem refundacji. We wszystkich krajach warunki
refundacji produktu leczniczego Plegridy obejmujg wskazania wymienione przez EMA w EPAR (w Danii —
zawezone do 3 pozycji wg RADS). W zadnym z krajéw nie funkcjonuje instrument dzielenia ryzyka.

Rozpatrywany lek nie jest finansowany w zadnym z krajéw o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita”
(Chorwacja, Estonia, Litwa, totwa, Grecja, Portugalia, Stowacja i Wegry w tabeli oznaczone czcionkg

pogrubiong).
Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
i Instrumenty
- Refundacja Pozwm" - Warunki refundaciji podziatu
Kraj - refundacji Prezentacja . -
(tak/nie) (%) (ograniczenia) ryzyka
4 (tak/nie)
Plegridy PEN 63/94 EAN 0646520437201
Austria Nie nd Plegridy PFS 63/94 EAN 0646520441970 nd nd
e Plegridy PEN 125 EAN 0646520442113 e e
Plegridy PFS 125 EAN 0646520442274
Belgia Brak w obrocie
Butgaria Brak w obrocie
Chorwacja Brak w obrocie
Cypr Brak w obrocie
Czechy Brak w obrocie
Plegridy PEN 125 EAN 0646520442113
Dania Tak 100% Plegridy PEN 63/94 EAN 0646520437201 Wskazania EMA. 3 Nie
° Plegridy PFS 125 EAN 0646520442274 pozycja wg RADS*
Plegridy PFS 63/94 EAN 0646520441970
Estonia Brak w obrocie
Plegridy PEN 125 EAN 0646520442113
. . Plegridy PEN 63/94 EAN 0646520437201 . .
0,
Finlandia Tak 100% Plegridy PFS 63/94 EAN 0646520441970 Wskazania EMA Nie
Plegridy PFS 125 EAN 0646520442274
Francja Brak w obrocie
Grecja Brak w obrocie
Hiszpania Brak w obrocie
. Plegridy PEN 125 EAN 0646520442113 . .
0,
Holandia Tak 100% | Pplegridy PEN 63/94 EAN 0646520437201 |  '/Skazania EMA Nie
. o Plegridy PEN 125 EAN 0646520442113 . )
Irtandia Tak 100% | Plegridy PEN 63/94 EAN 0646520437201 | '/skazania EMA Nie
Islandia Brak w obrocie
Lichtenstein Brak w obrocie
Litwa Brak w obrocie
Plegridy PEN 125 EAN 0646520442113
Plegridy PEN 63/94 EAN 0646520437201 . .
Luksemburg Tak 100% Plegridy PFS 125 EAN 0646520442274 Wskazania EMA Nie
Plegridy PFS 63/94 EAN 0646520441970
totwa Brak w obrocie
Malta Brak w obrocie
Plegridy PEN 125 EAN 0646520442113
Niemcy Tak 100% Plegridy PEN 63/94 EAN 0646520437201 Wskazania EMA Nie

Plegridy PFS 125 EAN 0646520442274

" Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/), stan na

marzec 2012 r.
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Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a(ICD-10: G35)

Poziom Instrumenty
. Refundacja . . Warunki refundaciji podziatu
] (tak/nie) refu(z}c;acp ARG (ograniczenia) ryzyka
4 (tak/nie)
Plegridy PFS 63/94 EAN 0646520441970
Plegridy PEN 125 EAN 0646520442113
. Plegridy PEN 63/94 EAN 0646520437201 . .
Norwegia Tak 100% Plegridy PFS 125 EAN 0646520442274 Wskazania EMA Nie
Plegridy PFS 63/94 EAN 0646520441970
Plegridy PEN 63/94 EAN 0646520437201
. . Plegridy PEN 125 EAN 0646520442113
Portugalia Nie n.d. Plegridy PFS 63/94 EAN 0646520441970 n.d. n.d.
Plegridy PFS 125 EAN 0646520442274
Rumunia Brak w obrocie
Stowacja Brak w obrocie
Stowenia Brak w obrocie
Szwaijcaria Brak w obrocie
Szwecja Brak w obrocie
Wegry Brak w obrocie
Plegridy PEN 125 EAN 0646520442113 Obijety refundacia w
. . Plegridy PEN 63/94 EAN 0646520437201 . . .
Wielka Brytania Tak 100% Plegridy PFS 125 EAN 0646520442274 Szkoql.EV,\\jlsAkazama Nie
Plegridy PFS 63/94 EAN 0646520441970
Wiochy Brak w obrocie
* RADS - wytyczne wydane przez zarzad regionéw dunskich w celu ujednolicenia stosowania drogich lekéw,

http://www.amgros.dk/en/areas-of-work/rads/ (dostep 21.05.2015r.)

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

W trakcie przygotowywania AWA dla preparatu Plegridy, AOTMIT otrzymata 5 stanowisk ekspertéw
klinicznych oraz przedstawicieli organizacji pacjentéw chorych na SM. Jedno z opracowan, ze wzgledu na
zgtoszony konflikt interesu, nie zostato dopuszczone do dalszego procedowania. We wszystkich
dopuszczonych do sprawy opiniach autorzy stwierdzajg, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
wnioskowanej technologii jest poréwnywalne z innymi lekami dostepnymi w ramach przedmiotowego PL,
a w szczegolnoéci z interferonami beta-1a (Plegridy jest ich pegylowang formg). Zwracajg réwniez uwage na
fakt, iz Plegridy podawane jest rzadziej niz IFNB, co wptywa pozytywnie na komfort pacjenta, a takze na
lepsze przestrzeganie prawidtowego schematu leczenia. Jednakze h wyraza
watpliwosci odnosnie stusznosci refundacji wnioskowanej technologii, w przypadku wysokiego kosztu terapii
w poréwnaniu z aktualnie stosowanym leczeniem.
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Plegridy (peginterferon beta-1a)
Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a(ICD-10: G35)

Tabela 42. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Plegridy w leczeniu stwardnienia rozsianego*

AOTMIT-OT-4351-12/2015

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Lek jest nowg formg INF beta 1a. Skuteczno$c interferonow
w leczeniu rzutowo-remisyjnej formy SR zostata potwierdzona
w licznych badaniach, leki z tej grupy zmniejszajg liczbe rzutéw
w pierwszych latach leczenia, zmniejszajg liczbe nowych ognisk
zapalnych w obrazie rezonansu magnetycznego, prawdopodobnie
maja rowniez wptyw na zwolnienie narastania niepetnosprawnosci.
Wszystkie zarejestrowane formy INF nalezg do lekow pierwszej
linii. Zasadniczym problemem w leczeniu INF jest konieczno$c
powtarzania wstrzyknie¢ od 1 do kliku razy w tygodniu. Pegylacja
zZmienia wia$ciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
lekbw, nie _wplywajgc _na __ bezpieczenstwo, tolerancje
i immunogenno$c. Plegrid podawany jest jeden raz na dwa
tygodnie, podskornie.

Badanie kliniczne ADVANCE wykazafo skutecznos$c leku zblizong
do starszych form interferondw beta. Objawy niepozgdane
powigzane z podawaniem leku sg automatycznie rzadsze.
Dodatkowo rzadsze podawanie leku wigze sie z lepszym
przestrzeganiem prawidtowego schematu leczenia. Ze wzgledu na
najlepszy komfort leczenia wskazane jest finansowanie tej formy
leku.

Korzysci wynikajgce z formy pegylowanej nie wigzg sie z lepszym
efektem leczniczym niz formy tradycyjne. Komfort pacjenta jest
bardzo wazny, ale trzeba go rozpatrywa¢ w aspekcie kosztéw
leczenia. Leczenie tradycyjnymi preparatami (frwajgce wiele lat)
jest kosztowne. Jezeli nowa forma wigze sie ze znacznym
wzrostem ceny leku, mam watpliwo$ci co do petnej refundaciji.

Prof. dr hab. n. med.
Halina Bartosik-
Psujek

Konsultant Wojewodzki
w Dziedzinie Neurologii

1. Lek jest zarejestrowany przez FDA i EMA do leczenia rzutowo-
remitujgcej postaci stwardnienia rozsianego.

2. Skuteczno$¢ leczenia peginterferonu beta-1a stosowanego
w dawce 125 ug co 2 tygodnie, zostata potwierdzona w duzych,
randomizowanych, kontrolowanych placebo i przeprowadzonych
metodg podwdjnie Slepej proby badaniach klinicznych. Wykazano,
ze w obserwacji 48 tygodniowej peginterferon beta-1a
w poréwnaniu do placebo zmniejszat roczny wskaznik rzutéw
036%  (p=0,0007), ryzyko utrzymujgcej sie  progresji
niepetnosprawnosci (inwalidztwa) potwierdzone po 12-tygodniach
0 38% (p=0,0383), a po 24-tygodniach (analiza post-hoc) o 54%
(p=0,0069). Wykazano réwniez istotne zmniejszenie aktywnosci
choroby w badaniu MRI. U pacjentéw leczonych stwierdzono
w poréwnaniu do placebo o 67% (p<0.0001) mniej nowych
lub nowo powiekszajgcych sie zmian w obrazach T2-zaleznych,
086% (p<0,0001) mniej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po
podaniu kontrastu Gd oraz mniej o 53% (p<0,0001) zmian
hipointensywnych w obrazach T1-zaleznych. Wyniki badan
prowadzonych przez kolejne 2 lata potwierdzity utrzymujgcag sie
skuteczno$c zaobserwowang po pierwszym roku badania.

3. Peginterferon beta-1a _ma bardzo dobrze oceniony profil
bezpieczeristwa. Zostaty okreslone potencjalne objawy uboczne,
sposoby zapobiegania wystgpieniu takich objawéw oraz ich

Nie ma powoddéw medycznych aby program
lekowy: LECZENIE STWARDNIENIA
ROZSIANEGO PEGINTERFERONEM BETA-
1A (ICD-10 G 35)" nie byt finansowany ze
Srodkéw publicznych.

Uwazam, ze wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana
w podanych wskazaniach. Whnioskowany do refundacji lek ma
podobng skuteczno$¢ kliniczng w_poréwnaniu do aktualnie
uzywanych preparatéw, a jednocze$nie znacznie rzadszg
czesto$¢ stosowania. Tak ustalony schemat leczenia sprzyja
lepszemu stosowaniu sie pacjentow do wymogow | rygorow
leczenia. Mniej pacjentéw przerywa terapie i wiecej chorych
utrzymuje sie w niej przez dtugi okres czasu. Jest to bardzo
istotna kwestia w leczeniu choroby przewlektej jakg jest
stwardnienie rozsiane i przektada sie na wiekszg skuteczno$c
leczenia w ocenie dfugoterminowey.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

74/84




Plegridy (peginterferon beta-1a)
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AOTMIT-OT-4351-12/2015

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

monitorowania. Do  najczeSciej  wystepujgcych  dziatan
niepozgdanych po podaniu podskornie produktu Plegridy 125
mikrograméw co 2 tygodnie nalezg objawy odczynowe w miejscu
wstrzykniecia oraz objawy grypopodobne. Mimo bardzo czestego
wystepowania (u 94% pacjentow) majg zazwyczaj nasilenie
tagodne i poza poczgtkowym okresem terapii nie wymagajgq
stosowania leczenia dodatkowego. Powazne objawy uboczne
wystgpity u 11% pacjentow przyjmujgcych peginterferon co 2
tygodnie i u 15% przyjmujgcych placebo.

4. Stosowanie leku jest fatwiej akceptowane przez pacjenta
poniewaz jest stosowany raz na dwa tygodnie - znacznie rzadziej
niz aktualnie stosowane leki w programie lekowym leczenia
stwardnienia rozsianego o przebiegu rzutowo-remisyjnym
finansowanym przez NFZ.

5. Skuteczno$¢ wykazana w_badaniu rejestracyjnym jest
porownywalna lub wieksza (w zalezno$ci od ocenianeqo punktu
koricoweqgo) od skuteczno$ci _aktualnie stosowanych lekéw
w programie __lekowym leczenia  stwardnienia  rozsianego
o przebiegu rzutowo-remisyjnym finansowanym przez NFZ.

Preparat jest interferonem beta, a zatem preparatem stosowanym
juz na rynku w leczeniu SM od wielu lat, o znanych skutkach
ubocznych, poddanym pegylacji. Wptywa to na hamowanie ich
wydalania przez nerki, a tym samym na poprawe wifaSciwosci
farmakokinetycznych i efektywnosci terapeutycznej. Dzieki temu
uzyskuje sie dwa efekty:

- zmniejszenie koniecznej czestotliwosci podawania leku. To
bardzo istotne dla pacjentow, zwtaszcza, ze wielu z nich rezygnuje
z interferonu beta z powodu ucigzliwych dziatari ubocznych: zmian
w miejscu wstrzykniecia oraz objawow grypopodobnych dzieri po
podaniu leku.

- skuteczno$¢: Ekspert powotat sie na wyniki badania ADVANCE,
ktore szczegdtowo opisane zostalty w rozdziale Wyniki analizy
skuteczno$ci.

Reasumujgc podawanie leku co dwa tygodnie jest zwigzane
Z nieco wyzszg skuteczno$cig w poréwnaniu do interferonu beta
1a.

Brak

Spora grupa pacjentéw rezygnuje z przyjmowania interferonu
beta ze wzgledu na ktopotliwo$¢ podawania, zwigzang
z czestotliwoscig ~ zastrzykow oraz  ucigzliwymi  objawami
wystepujgcymi po podaniu leku. Z tego ostatniego powodu
niekiedy uktadajg tak plan iniekcji, by nastepny dzien byt dniem
wolnym od pracy. Przyjmujg tez zapobiegawczo paracetamol tub
inne leki zmniejszajgce objawy grypopodobne. W ich przypadku
Plegridy bytoby doskonalg opcjg: umozliwieniem leczenia
pierwszego rzutu SM. Warto tez zwrdci¢ uwage, ze jest formag
interferonu beta, ktory jest stosowany w leczeniu SM od wielu lat.

Plegridy, lek stosowany w rzutowo-remisyjnym przebiegu
stwardnienia rozsianego, pod wzgledem efektywnosci klinicznej
i bezpieczenstwa zostat oceniony w badaniu klinicznym ADVANCE
- podwdjnie za$lepionym, z grupg placebo.

Ekspert przytacza wyniki badania ADVANCE, ktére zostaty
szczegotowo opisane w rozdziale Wyniki analizy skutecznosci oraz
Wyniki analizy bezpieczenstwa niniejszej AWA.

Brak  przestanek  merytorycznych dla
niefinansowania ze $rodkéw publicznych. Lek
w badaniach klinicznych uzyskat korzystny
profil skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania, poréwnywalny z obecnymi
w refundacji preparatami interferonowymi.

Rekomenduje pozytywnie oceniang technologie.

Ekspert zaznacza, ze ze wzgledu na pegylowang forme
interferonu, czas ekspozycji pacjenta na lek jest diuzszy, a tym
samym czestoS¢ stosowania leku (iniekcji) jest mniejsza
(w poréwnaniu z  aktualnie  stosowanymi preparatami
interferonowymi oraz octanem glatirameru), co korzystnie wptywa
na sytuacje pacjenta. Ponadto, moze mie¢ to korzystny wptyw na
compliance (prawidtowe przyjmowanie lekéw), co pozgdane jest
nie tylko przez pacjentéw, ale i przez lekarzy.
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Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Polskie  Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego stoi na
stanowisku, iz nalezy dgzy¢ do sytuacji, w ktorej lekarze i pacjenci
w Polsce bedg mieli mozliwo$¢ stosowac zindywidualizowang
terapie SM, zgodng ze standardami $wiatowymi, za$ leki
dostepne w krajach europejskich beda stanowity opcje réwniez w
polskich warunkach, oczywiscie pod warunkiem ich skuteczno$ci
i bezpieczenstwa. Stoimy na stanowisku, iz oceniany lek spetnia
te Kkryteria.

Jako lek podawany w rzadszych iniekcjach i dedykowany dla
pacjentéw jako pierwsza linia leczenia stanowi¢ moze istotne
uzupetnienie terapii, ktére juz uzyskaty aprobate AOTM i przyjete
zostaty do refundacji przez Ministra Zdrowia. (...)

Nalezy w tym punkcie zauwazyc, iz wiedza pacjentow o nowych
lekach i opcjach terapeutycznych stosowanych w krajach Europy
Zachodniej z roku na rok ro$nie, co w tym wigkszym stopniu
stanowi podstawe dla oczekiwania, iz réwniez w Polsce jako
europejskim  kraju mozliwe bedzie leczenie stwardnienia
rozsianego na europejskim poziomie

* podkreslenia wtasne analityka Agencji
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Whiosek o objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug, 2 amp.-strz. a 0,5 ml, kod
EAN: 0646520441970;

o Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug, 2 wstrz. a 0,5 ml, kod EAN:
0646520437201;

e Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwoér do wstrzykiwan, 125 ug, 2 amp.-strz. a 0,5 ml, kod EAN:
0646520442274;

e Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 125 ug, 2 wstrz. a 0,5 ml, kod EAN:
0646520442113,

stosowanych w I-szej linii leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-
remisyjnym w ramach uzgodnionego z wnioskodawcg programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)”, zostat przekazany do Agencji dnia 23 marca 2015 r.
pismem znak PLA.4600.111.1.2015.KK, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska
Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Produkt leczniczy Plegridy (peginterferon beta-1a) nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji.
Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest chorobg osrodkowego uktadu nerwowego,
charakteryzujgcg sie obecnoscig rozsianych ognisk demielinizacji wtdkien nerwowych w istocie biatej
z poczatkowo przemijajgcymi, a potem utrwalonymi, licznymi zaburzeniami neurologicznymi.

Czestos¢ wystepowania SM w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkancéw. Choroba ujawnia sie najczesciej
w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpié réwniez w miodszym i starszym wieku. Sredni wspdétczynnik
zapadalnosci w Europie wynosi 4,3 nowych przypadkéw na 100 tys. Roczna zapadalno$¢ na SM w Polsce
oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 oséb. Ogdlna populacja chorych szacowana jest
na ok 40-60 tys. oséb. Natomiast liczba dorostych oséb chorujgcych z rzutowo-remisyjng postacia SM nie
jest znana. Leczenie farmakologiczne SM ma na celu spowolnieniem postepu choroby oraz jak najdtuzsze
utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentéw i polega na zapobieganie wystgpieniom rzutéw choroby
lub wydtuzeniu czasu do wystgpienia rzutow. W trakcie wystepujacych rzutéw stosuje sie leczenie objawowe
majgce na celu znoszenie objawdw choroby takich jak spastycznosé, meczliwose, bdl, zaburzenia czynnosci
fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Alternatywne technologie medyczne

W terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM zalecane postepowanie obejmuje gtéwnie podanie w | linii leczenia
substancji czynnych o charakterze immunomodulujgcym: IFNB-1a, IFNB-1b lub octan glatirameru, ktére
zgodnie z najnowszymi wytycznymi (AWMF 2014, CADTH 2013, PTN 2012) mogg by¢ stosowane
zamiennie (terapie mozna rozpoczaé od leczenia GA lub IFNB). W przypadku wystgpienia nietolerancji lub
braku odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ inne metody terapii, np. leczenie natalizumabem (Il linia
leczenia).

Skutecznos$é kliniczna

Do AK wnioskodawcy wtgczono 2 badania RCT: ADVANCE oraz ATTAIN, przy czym badanie ATTAIN byto
kontynuacjg badania ADVANCE. W badaniu ADVANCE oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
dwéch réznych dawek peginterferonu beta-1a (PEG-IFN) w poréwnaniu z PLC, natomiast celem badania
ATTAIN byta dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa i skutecznosci PEG-IFN w leczeniu pacjentow
pierwotnie uczestniczacych w badaniu ADVANCE.

W zwigzku z tym iz nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio porownujacych PEG-IFN z ktérgkolwiek
z refundowanych we wnioskowanym wskazaniu technologii lekowych, w AK wnioskodawcy przeprowadzono
meta-analize sieciowg (NMA). W jej ramach przeprowadzono posrednie poréwnanie skutecznosci klinicznej
PEG-IFN z wszystkimi potencjalnymi komparatorami, ktére sg refundowane w Polsce w ramach
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wnioskowanego programu lekowego (interferonem beta-1a, interferonem beta-1b oraz octanem glatirameru).
Dane na temat skutecznosci poréwnywanych interwencji pochodzity z odnalezionych 16 randomizowanych
badan klinicznych. Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki i wnioski, uzyskane na podstawie
przeprowadzonej analizy.

PEG-IFN vs. PLC — poréwnanie bezposrednie

Ponizej przedstawiono wyniki dla najwazniejszych punktéw koncowych, ocenionych w ramach badania
ADVANCE, dla ktérych wykazano istotng statystycznie (IS) przewage PEG-IFN nad PLC:

e Roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR) [RR = 0,644 (0,500; 0,831), p=0,0007];
Liczba pacjentéw z nawrotem choroby [RR =0,62 (0,49; 0,78), p<0,05];

Proporcja pacjentéw z trwatg progresjg"* niesprawnosci utrzymujacg sie 12 tyg. [HR = 0,62 (0,40;
0,97), p=0,0383];

Trwata progresja niepetnosprawnosci utrzymujgca sie 12 tyg. [RR = 0,61 (0,39; 0,93), p<0,05];

Trwata progresja niesprawnosci — od ostatniego nawrotu choroby [RR = 0,70 (0,53; 0,92), p<0,05].

W AKL Whnioskodawcy przedstawiono réwniez opublikowane wyniki skutecznosci PEG-IFN odnoszace sie
do 2 letniego okresu obserwacji. Oceniono je za pomoca ARR i oraz liczby nowych lub nowo powigkszonych
hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych. Zaobserwowano postepujgca z czasem redukcje ARR
ws$rdd pacjentéow przyjmujgcych PEG-IFN: po pierwszym roku leczenia wynosit on 0,230 (95% CI: 0,183—
0,291), natomiast po dwdéch latach obnizyt sie do 0,178 (95% Cl:0,136—0,233). Srednia liczba nowych lub
nowo powigkszonych hiperintensywnych zmian w obrazach T2-zaleznych po pierwszym roku terapii PEG-
IFN wynosita 4,1 oraz 1,9 po drugim roku leczenia PEG-IFN.

PEG-IFN vs. refundowane komparatory — poréwnanie posSrednie

W ramach przeprowadzonej meta-analizy sieciowej wykazano IS przewage PEG-IFN nad PLC dla
nastepujgcych punktow koncowych: ARR, progresja niesprawnosci ruchowej trwajgca 3 miesigce i progresja
niesprawnosci ruchowej trwajagca 6 miesiecy, a takze istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami,
wskazujgcg na przewage PEG-IFN nad IFNB-1a w dawce30 pg (Avonex) dla punktu kohcowego progresja
niesprawnosci ruchowej trwajgca 6 miesiecy (o 46,5%). Dla wszystkich pozostatych ocenianych punktow
koncowych oraz poréwnan PEG-IFN z refundowanymi komparatorami nie wykazano IS réznic pomiedzy
analizowanymi grupami.

Skutecznosé¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczacych bezposrednio skutecznosci praktycznej ocenianej technologii
we wnioskowanym wskazaniu.

Bezpieczenstwo stosowania

Wg ChPL Plegridy (data ostatniej aktualizacji: 31.03.2015 r) Do najczesciej wystepujacych dziatan
niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem PEG-IFN nalezg: rumienn w miejscu wstrzykniecia, choroba
grypopodobna, gorgczka, béle gtowy, bdle miesni, dreszcze, bdl w miejscu wstrzykniecia, ostabienie, swigd
w miejscu wstrzykniecia i bole stawow. Profil bezpieczenstwa przedstawiony w ChPL Plegridy opiera sie na
wynikach badaniach ADVANCE oraz ATTAIN.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie pierwotnych badan klinicznych

Podsumowujac wyniki analizy bezpieczehnstwa poréwnujgce PEG-IFN vs PLC, w badaniu ADVANCE IS
réznice pomiedzy badanymi grupami na korzy$¢ peginterferonu beta-1a osiggnieto dla nastepujgcych
punktéw kohcowych:

o Ciezkie dziatania niepozadane ogétem [RR=0,71 (95% CI: 0,51; 0,98), p<0,05],

e Nawrdt stwardnienia rozsianego [RR=0,60 (95% CI: 0,40; 0,89), p<0,05],

e  Zapalenie nosogardzieli [RR=0,67 (95% CI: 0,48; 0,93), p<0,05].
Dla pozostatych punktéw koncowych osiggnieto IS réznice pomiedzy badanymi grupami na niekorzy$¢ PEG-
IFN wzgledem PLC. Byty to:

e Dzialania niepozgdane ogoétem [RR=1,13 (95% CI: 1,08; 1,18), p<0,05],

e Dziatania niepozgdane ogétem z wykluczeniem nawrotu stwardnienia rozsianego [RR=1,18 (95%
Cl: 1,12; 1,24), p<0,05],
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Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem rozsianego [RR=1,69 (95% ClI: 1,54;
1,84), p<0,05],

Dziatania niepozgdane prowadzace do rezygnacji z udzialu w badaniu [RR=3,49 (95% CI: 1,52;
7,99), p<0,05],

e  Grypopodobna choroba prowadzgca do rezygnacji z udziatu w badaniu

e Powazne dziatania niepozgdane [RR=1,66 (95% CI: 1,21; 2,28), p<0,05]

e  Zaczerwienienie w miejscu iniekcji [RR=9,32 (95% CI: 6,66; 13,05), p<0,05]
e  Grypopodobna choroba [RR=3,70 (95% CI: 2,89; 4,75), p<0,05]

e Gorgczka [RR=2,93 (95% CI: 2,33; 3,68), p<0,05]

e Bl glowy [RR=1,33 (95% CI: 1,13; 1,55), p<0,05]

e B4l miesni [RR=3,16 (95% CI: 2,14; 4,67), p<0,05]

e Dreszcze [RR=3,74 (95% CI: 2,40; 5,81), p<0,05]

e B4l w miegjscu iniekcji [RR=5,01 (95% CI: 2,92; 8,60), p<0,05]

e  Zapalenie stawow [RR=1,59 (95% CI: 1,06; 2,38), p<0,05]

Najczestszym zgtaszanym dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do odstawienia wnioskowanego leku
byta choroba grypopodobna.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie meta-analizy sieciowej

Wyniki przeprowadzonej meta-analizy sieciowej wskazuja, iz stosowanie PEG-IFN w poréwnaniu do
przyjetych komparatorow, wigze sie z wyzszym rocznym ryzykiem:

e wystgpienia dziatan niepozgdanych: (77,0% [PEG-IFN] vs. 72,6% [INF beta-1a 44 ug], 66,3% [GA
20 mg], 57,5% [INF beta-1a 30 pg]);

e wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych: (8,6% [PEG-IFN] vs. 6,6% [GA 20 mg], 4,4% [INF
beta-1a 30 ug], 4,2% [INF beta-1a 44 ug]),

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych: (5,7% [PEG-IFN] vs.
3,5% [INF beta-1a 30 ug], 3,6% [INF beta-1a 44 ug], 2,6% [GA 20 mg], 1,6% [INF beta-1a 22 ug],
0,6% [INF beta-1b 250 ug]);

e  rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zgonu: (0,39% [PEG-IFN] vs. 0,26% [INF beta-1a 22 pg],
0,15% [INF beta-1a 44 pg], 0,11% [GA 20 mg], 0,06% [INF beta-1a 30 pg], 0,00% [INF beta-1b 250

gl

Jedynie dla punktu korncowego: roczne ryzyko rezygnacji z udziatu w badaniu, wykazano wyzsze niz dla
wnioskowanego leku prawdopodobienstwo wystgpienia dla INFB-1a 44 ug (12,3% vs. 10,4% [PEG-IFN]).

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa odnaleziono ,Komunikat do fachowych pracownikéw
ochrony zdrowia”, opublikowany na stronie URPL. Zgodnie z nim: podczas terapii interferonami beta w tym
peginterferonem beta-1a u pacjentéw z SM istnieje ryzyko wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej oraz
zespotu nerczycowego. Mogg one wystapi¢ dopiero po kilku miesigcach a nawet latach od rozpoczecia
leczenia. Konieczna jest uwazna obserwacja pacjentéw pod katem wystgpienia powiktan, a w razie potrzeby
szybkie wdroZzenie odpowiedniego leczenia oraz zaprzestanie stosowania preparatéw zawierajgcych w
Sktadzie interferon beta. Podkreslenia wymaga fakt, iz informacje o odnotowanych przypadkach
mikroangiopatii zakrzepowej oraz zespotu nerczycowego sg uwzglednione w aktualnej ChPL Plegridy.

Nie odnaleziono innych dodatkowych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania
PEG-IFN na stronach internetowych EMA , FDA oraz czasopisma La Revue Prescrire.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem przediozonej analizy ekonomicznej (AE) byta ocena zasadnosci ekonomicznej refundacji
wnioskowanego leku z trzech perspektyw finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Plegridy w | linii
leczenia dorostych pacjentow z RRMS w ramach wnioskowanego projektu programu lekowego.

Wedtug analizy wnioskodawcy stosowanie PEG-IFN wzgledem komparatorow wigze sie¢ z uzyskaniem
dodatkowo od 0,369 QALY dla poréwnania z IFNB-1a s.c. (Rebif) do 0,741 dla poréwnania z IFNB-1b
(Betaferon i Extavia). Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy Plegridy nie sg efektywne kosztowo jedynie
w poréwnaniu do Extavia przy nie uwzglednieniu proponowanego RSS w perspektywie NFZ (ICUR:
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122 015 zZ/QALYG). Dla poréwnania z pozostatymi komparatorami oraz we wszystkich wariantach analizy
podstawowej ICUR nie przekracza progu efektywnosci kosztowej i wnioskowany lek jest efektywny
kosztowo.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci kosztowej wynoszgcym
119 577 zZ/QALYG cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Plegridy waha sie w zaleznosci od
komparatora i wariantu w zakresie:

e przy nieuwzglednieniu RSS: od 3 286,61 zt (vs Extavia) do 4 147,41 zt (vs Copaxone) w
perspektywie NFZ oraz od 3 318,60 zt (vs Extavia) do 4 179,78 zt (Copaxone) w perspektywie
wspolnej,

e  przy uwzglednieniu RSS: od 4 633,03 zt (vs Extavia) do 5 846,48 zt (Copaxone) w perspektywie
NFZ oraz od 4 678,13 zt (vs Extavia) do 5 892,10 zt (Copaxone) w perspektywie wspdlnej.

Ponadto, zgodnie z zapisami art. 13 Ustawy o refundacji, wnioskodawca oszacowat cene zbytu netto
produktu leczniczego Plegridy, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania wynosi 3 630,65 zt (w wariancie uwzgledniajgcym RSS) oraz
2 575,54 zt (w wariancie bez przyjecia proponowanego RSS).

Whnioskodawca przeprowadzit réowniez jednokierunkowg analize wrazliwosci, wielokierunkowg (w tym
wartosci skrajnych) oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. Analizy te wykazaty generalnie stabilno$¢
wnioskowania z analizy podstawowe;j.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet oceniata wptyw objecia refundacja produktu leczniczego Plegridy (peginterferon
beta-1a) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, w
ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)”. Produkt leczniczy
finansowany bedzie w ramach nowej, osobnej grupy limitowej. Analiza przeprowadzona zostata z
perspektywy ptatnika publicznego, w horyzoncie czasowym obejmujgcym lata 2015 — 2017.

Oszacowania populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku wykonano na podstawie informacji wtasnych, dostarczonych przez
Whnioskodawce.

Analiza kosztéw inkrementalnych pokazata, ze dla wariantu najbardziej prawdopodobnego obserwowane
beda oszczednosci na poziomie 3,20 min, 12,42 min i 26,22 min zt dla kolejnych lat analizy, przy zatozeniu
przyjecia instrumentu dzielenia ryzyka. Zyski generowane bedg dla wszystkich kategorii kosztowych
komparatoréw. Dla wariantu nieuwzgledniajgcego RSS, inkrementalne koszty NFZ uksztattowaty sie na
poziomie 0,35 min, 1,65 min i 3,77 min zt dla poszczegdlnych lat horyzontu czasowego. Koszty zwigzane
z lekiem Plegridy ustality sie na poziomie w przypadku przyjecia
proponowanego RSS oraz przy braku RSS dla kolejnych lat
analizowanego horyzontu czasowego. Dla wariantu minimalnego catkowite zyski inkrementalne uzyskiwane
dla lat 2015 - 2017 ustality sie na poziomie 2,92 min — 24,77 min zt dla wariantu z RSS, natomiast dla
wariantu bez RSS uzyskano koszty rzedu 0,31 min — 3,27 min zt. W wariancie maksymalnym zyski
inkrementalne uzyskane przy przyjeciu instrumentu dzielenia ryzyka wyniosty 3,25 min — 26,57 min z,
natomiast nieprzyjecie instrumentu wigzato sie z kosztem rzedu 0,6 min — 5,77 min zt dla kolejnych lat
analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisy uzgodnionej propozycji programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-
10 G 35)” w kontekscie aktualnie obowigzujgcego programu lekowego dot. | linii leczenia SM, zostaty
poszerzone 0 punkty zwigzane ze stosowaniem peginterferonu beta-1a, ktére byly zblizone lub analogiczne
do tych wskazanych dla innych aktualnie finansowanych lekow. Wyjatkiem jest ograniczenie wieku chorych
do minimum 18 lat w odniesieniu do wnioskowanego leku (zgodnie z jego rejestracjg), podczas gdy dla
pozostatych lekdw minimalny wiek wynosi 12 lat. W nadestanych uwagach eksperci nie wskazali w
wiekszosci zadnych uwag do zapiséw uzgodnionej propozycji programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)". Ponadto, dwoch ekspertdw klinicznych zaznaczyto, ze biorgc pod uwage
podobny profil skutecznosci i bezpieczenstwa leku Plegridy w poréwnaniu z innymi lekami stosowanymi
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aktualnie w ramach przedmiotowego PL, powinien on zostaé objety refundacjg i stanowi¢ alternatywna
terapie w | linii leczenia RRMS.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng odnoszgcg sie bezposrednio do zastosowania produktu
leczniczego Plegidy w leczeniu stwardnienia rozsianego (AWMF 2014), w ktorej terapia peginterferonem
beta-1a wymieniana jest jako jedna z opcji leczenia lekkiej lub umiarkowanej formy RRMS. Wyszukiwanie
obejmujace strony internetowe instytucji i organizacji zajmujagcych sie leczeniem stwardnienia rozsianego
przeprowadzono dnia 28.04.2015r.

Zidentyfikowano réwniez 2 rekomendacji refundacyjnych (PBAC 2014 i SMC 2014). Byty to rekomendacje
pozytywne.
Opinie ekspertéw klinicznych

We wszystkich otrzymanych opiniach ekspertéw Kklinicznych, autorzy stwierdzaja, ze skutecznosc¢
i bezpieczenstwo stosowania wnioskowanej technologii sg porownywalne z innymi lekami dostepnymi
w ramach przedmiotowego PL, a w szczegdlnosci z interferonami beta-1a (Plegridy jest ich pegylowang
forma). Zwracajg réwniez uwage na fakt, iz Plegridy podawane jest rzadziej niz IFNB, co wptywa pozytywnie
na komfort pacjenta, a takze na lepsze przestrzeganie prawidtowego schematu leczenia. Jednakze %
* wyraza watpliwosci odnosnie stusznosci refundacji wnioskowanej technologii,
w przypadku wysokiego kosztu terapii w poréwnaniu z aktualnie stosowanym leczeniem, przy przewadze
wynikajgcej jedynie z redukcji czestosci przyjmowania dawek.
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