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Rekomendacja nr 48/2015
z dnia 1 czerwca 2015r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwdr do wstrzykiwan, 63 ug;
94 pg, 2 amp.-strz. a 0,5 ml; Plegridy, peginterferonum beta-1a,
roztwor do wstrzykiwan, 63 ug; 94 pug, 2 wstrz. a 0,5 ml; Plegridy,
peginterferonum beta-1a, roztwor do wstrzykiwan, 125 pg, 2 amp.-
strz. a 0,5 ml; Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwor do
wstrzykiwan, 125 pg, 2 wstrz. a 0,5 ml; w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem
beta-1a (ICD-10: G35)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

e 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, roztwér do wstrzykiwan, 125 ug, 2 amp.-strz.
a 0,5 ml, kod EAN: 0646520442274,

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

na proponowanych warunkach finansowania, stosowanego w ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)”, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;j.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu Plegridy w ramach obecnie
finansowanego programu ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” pod warunkiem,
ze koszt jego stosowania nie bedzie wyzszy od kosztu terapii z wykorzystaniem najtaniiszego
z obecnie stosowanych preparatéw interferonu beta-1a.
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Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze wyniki
przedstawionego poréwnania posredniego stwierdza, ze peginterferon beta-1a jest terapig
poréwnywalng pod wzgledem efektywnosci klinicznej z innymi interferonami i octanem
glatirameru, gdyz dla wiekszosci punktéw korcowych nie wykazano pomiedzy badanymi
grupami rdznic istotnych statystycznie.

Technologia wydaje sie by¢ takze kosztowo efektywna i jednoczesnie podnoszgca komfort
terapii dla pacjenta z uwagi na forme podania leku. Dlatego tez pomimo istnienia pewnych
ograniczen przedstawionych analiz, jak brak uwzglednienia instrumentéw podziatu ryzyka
stosowanych dla komparatoréw ocenianej technologii, lek moze stanowi¢ alternatywe
terapeutyczng, jednak z uwagi na brak rdznic istotnych statystycznie dla wiekszosci punktéw
koncowych, koszt terapii nie powinien przewyzsza¢ kosztu terapii z wykorzystaniem
najtafiszego z obecnie stosowanych preparatow interferonu beta-1a.

Wskaza¢ nalezy, ze miesieczny koszt terapii peginterferonem jest wyzszy od kosztu
interferonem, zatem kazde zastepowanie miesiecznej terapii interferonem miesieczng
terapig peginterferonem (przy proponowanych warunkach cenowych) bedzie wigzac sie
ze wzrostem wydatkéw z budzetu ptatnika (od 1 365 zt do 3 670,46 zt w zaleznosci od kosztu
i zastepowanego opakowania leku).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

. 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, roztwor do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug, 2 wstrz. a 0,5 ml,
kod EAN: 0646520437201;

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

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

dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi
niezaleznie od dawki i formulacji.

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

Problem zdrowotny

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

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

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

Stwardnienie rozsiane jest spotykane czesciej u kobiet niz u mezczyzn, odnotowano tez wyiszg
czestos¢ zachorowan u oséb, u ktorych wystgpity przypadki MS w rodzinie. Najczesciej diagnoza jest
stawiana pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia. Wedtug danych statystycznych liczebnos¢ populacji chorych
na MS w Polsce wynosi 40-60 tys. Zapadalno$¢ na 100 000 mieszkaicow przyjmuje sie na poziomie
45-92 przypadkdéw (Guzik 2015). Rocznie odnotowuje sie okoto 2 000 nowych zachorowan.

Alternatywna technologia medyczna

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

W Polsce ze srodkdw publicznych w leczeniu pierwszej linii aktualnie finansowane s3:

. interferon beta-1a (Avonex®, Rebif 44°®),
o interferon beta-1b (Betaferon®, Extavia®),
e octan glatirameru (Copaxone®);

— wszystkie w ramach programu lekowego: , Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”".

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Plegridy zawiera peginterferon beta-1a, ktérego mechanizm dziatania w leczeniu
stwardnienia rozsianego nie zostat do korica poznany. Peginterferon beta-la (PEG-IFN) wigze sie
z receptorem interferonu typu | na powierzchni komérek, co zapoczgtkowuje kaskade reakcji
wewnatrzkomorkowych, ktdre prowadzg do regulacji ekspresji gendéw odpowiadajgcych na
interferon. Efekty biologiczne, w ktdrych substancja moze petni¢ role mediatora, obejmujg
oddziatywanie 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 komdrek T przez bariere krew-mdzg; chociaz mogg by¢ w to
zaangazowane réowniez dodatkowe mechanizmy.

Objecie refundacjg jest wnioskowane dla stosowania produktu leczniczego Plegridy w I-szej linii
leczenia dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym.
Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach proponowanego
programu lekowego (PL): ,Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-
10: G35)".

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng peginterferonu beta-la w leczeniu RRMS oparto na nastepujgcych dowodach
naukowych:

e ADVANCE - badanie RCT Ill fazy oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczerstwo stosowania dwdch
roznych dawek PEG-IFN w poréwnaniu do placebo (PLC) oraz wzgledem siebie; okres
obserwacji wynosit 96 tyg., a liczebnos¢ populacji w badaniu wynosita 1512 pacjentéw
(wtaczonych do populacji ITT, przy czym dawkowanie PEG-IFN 125 ug co 2 tyg. zgodnie z ChPL
przyjmowato 512 pacjentéw, zas placebo 500 pacjentéw); jakos¢ badania oceniono na 4 pkt
w skali Jadad (na 5 mozliwych);

e ATTAIN (faza przedtuzona badania ADVANCE) — oceniajgce dtugoterminowa skutecznosc
i profil bezpieczeristwa stosowania leku w poréwnaniu do PLC w ciggu dodatkowych 96 tyg.
obserwacji (w badaniu czgstkowym 8 tyg.); liczebnos¢ grup przyjmujacych PEG-IFN wynosita
354 dla 4-tygodniowego cyklu i 376 dla 2-tygodniowego cyklu (w badaniu czgstkowym tylko
39 pacjentéw); z uwagi na rodzaj dostepnych materiatéw (1 publikacja petnotekstowa dla
badania czgstkowego oraz inne doniesienia gtéwnie w postaci materiatéw konferencyjnych)
niemozliwa jest wiarygodna ocena jakosci metodologii badania.

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujacych oceniany lek z komparatorami, wnioskodawca
dokonat meta-analizy sieciowe] wtgczajac do niej poza badaniem ADVANCE:

e 3 randomizowane badania kliniczne bezposrednio porédwnujgce IFNB-la z PLC (MSCRG,
PRISMS, BRAVO);

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

e 4 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce GA z PLC (CONFIRM, Johnson
1995, Comi 2001, Bornstein 1987);

e 1 randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujgce IFNB-1a z IFNB-1b
(Etemadifar 2006);

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

e 3 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce IFNB-la z GA (REGARD,
CombiRx, Calabrese 2011);

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

Czas trwania fazy zrandomizowanej badan wtaczonych do meta-analizy wynosit od 36 tyg. (Comi
2001) do 260 tyg. (IFNB MS), a liczba uczestnikdw wynosita od 50 (Bornstein 1987) do 2 244
(BEYOND); jakos¢ badan wedtug skali Jadad wahata sie w zakresie 2-5 punktéw.

Z uwagi na fakt, ze pordwnanie bezposrednie dotyczyto jedynie placebo, co bez kontekstu
poréwnania wzgledem alternatywnych terapii mozliwych do zastosowania nie stanowi informacji
uzytecznej w procesie wydawania rekomendacji, odstgpiono od przedstawienia i odnoszenia sie
w niniejszym dokumencie jego wynikéw.

PEG-IFN vs. refundowane komparatory — poréwnanie posrednie

W ramach meta-analizy sieciowej przeprowadzono ocene skutecznosci klinicznej dla nastepujacych
punktow koncowych:



Rekomendacja nr 48/2015 Prezesa AOTM z dnia 1 czerwca 2015 r.

e roczny wskaznik rzutéw choroby (ARR) — oceniany w 16 witgczonych do meta-analizy
badaniach

e ryzyko wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujgcej sie
3 miesigce — oceniony w 8 wtgczonych do meta-analizy badaniach

e ryzyko wystgpienia potwierdzonej progresji niesprawnosci ruchowej utrzymujgcej sie
6 miesiecy — oceniony w 7 witgczonych do meta-analizy badaniach

e roczny wskaznik nawrotéw choroby wymagajacych hospitalizacji - oceniony w 5 wtgczonych
do meta-analizy badaniach

e odsetek pacjentdw bez nawrotéw choroby po 12 miesigcach leczenia - oceniony
w 5 wigczonych do meta-analizy badaniach

W ramach przeprowadzonej meta-analizy sieciowej wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy
grupami, wskazujgcg na przewage PEG-IFN nad IFNB-la w dawce30 pg (Avonex) dla punktu
koncowego: progresja niesprawnosci ruchowej trwajgca 6 miesiecy (o 46,5%).

Dla wszystkich pozostatych ocenianych punktéw koncowych oraz pozostatych poréwnan PEG-IFN
z refundowanymi komparatorami (jednym z IFNB-1a s.c., IFNB-1b, GA) nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Bezpieczenstwo

Wyniki przeprowadzonej meta-analizy sieciowej wskazujg, iz stosowanie PEG-IFN w poréwnaniu do
przyjetych komparatorow, wigze sie z wyzszym rocznym ryzykiem:

e wystgpienia zdarzen niepozgdanych, réwnym 77,0% dla PEG-IFN w porédwnaniu do:
o 72,6% dla INF beta-1a w dawce 44 pg,
o 66,3% dla GA w dawce 20 mg,
o 57,5% dla INF beta-1a w dawce 30 pg;
e wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych, réwnym 8,6% dla PEG-IFN] w poréwnaniu do:
o 6,6% dla GA w dawce 20 mg,
o 4,4% dla INF beta-1a w dawce 30 ug,
o 4,2% dla INF beta-1a w dawce 44 ug;

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, réwnym 5,7%
dla PEG-IFN w poréwnaniu do:

o 3,5% dla INF beta-1a w dawce 30 pg,
o 3,6% dla INF beta-1a w dawce 44 pug,
o 2,6%dlaGA 2w dawce 0 mg,

o 1,6% dla INF beta-1a w dawce 22 pug,
o 0,6% dla INF beta-1b w dawce 250 ug;

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu zgonu, réwnym 0,39% dla PEG-IFN w poréwnaniu
do:

o 0,26% dla INF beta-1a w dawce 22 pg,
o 0,15% dla INF beta-1a w dawce 44 pg,
o 0,11% dla GA w dawce 20 mg,
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o 0,06% dla INF beta-1a w dawce 30 ug,
o 0,00% dla INF beta-1b w dawce 250 pg.

Jedynie dla punktu korcowego: roczne ryzyko rezygnacji z udziatu w badaniu, wykazano wyzisze
prawdopodobienistwo wystgpienia dla INFB-1a 44 ug (12,3%) niz dla wnioskowanego leku (10,4%).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Plegridy (data ostatniej aktualizacji:
31.03.2015 r) do najczeSciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem
PEG-IFN nalezg: rumied w miejscu wstrzykniecia, choroba grypopodobna, gorgczka, bdle gtowy, béle
miesni, dreszcze, b6l w miejscu wstrzykniecia, ostabienie, $wigd w miejscu wstrzykniecia i béle
stawodw.

Profil bezpieczeristwa przedstawiony w ChPL Plegridy opiera sie na wynikach badaniach ADVANCE
oraz ATTAIN.

Skutecznos$¢ praktyczna

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

Ograniczenia

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

e Brak jest badan bezposrednio pordwnujacych wnioskowang technologie z aktywnymi
komparatorami. Wnioskodawca przedstawit meta-analize sieciowg (ang. network meta-
analysis, NMA) jednakze ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan (zréznicowany czas
trwania leczenia i obserwacji, rézne punkty koncowe) wnioski stawiane na jej podstawie
pozostajg niepewne. Dodatkowo dla samej ocenianej interwencji dostepne jest tylko jedno
badanie ADVANCE porédwnujgce PEG-IFN z PLC (wyniki badania ATTAIN sg mato wiarygodne
z uwagi na jakos¢ dostepnych materiatdw oraz fakt, ze badanie nie zostato zakoriczone).

e Whnioskodawca wtaczat badania do swojego przegladu systematycznego, jesli populacja
chorych z RRMS stanowita ponad 80% badanych. Wiaczone badania nie prezentowaty
wynikdéw w zaleznosci od postaci choroby wystepujacej u pacjenta, w zwigzku z czym
populacja ta nie odpowiada w petni populacji docelowej wnioskowanej do objecia refundacja
w ramach programu, w ktdrej efekt leczenia moze byc inny.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme),
w ramach ktorej

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej

w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

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

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

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

Ocene opfacalnosdci terapii peginterferonu beta-1a wzgledem: interferonu beta-1a, beta-1b i octanu
glatirameru przeprowadzono wykorzystujgc technike uzytecznosci kosztéw (CUA). Oceny kosztow
dokonano z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej pfatnika publicznego
i pacjenta. Dodatkowo przedstawiono wyliczenia z perspektywy spotecznej. Przyjeto dozywotni
horyzont czasowy, ktéry w modelu wynosi 50 lat.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna (AE) wykazata, ze stosowanie PEG-IFN
w ramach programu lekowego wigze sie z uzyskaniem dodatkowo od 0,369 QALY dla poréwnania
z IFNB-1a (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: 122 015
zt/QALYG). Dla poréwnania z pozostatymi komparatorami oraz we wszystkich wariantach analizy
podstawowej wnioskowany lek jest efektywny kosztowo (ICUR ponizej progu efektywnosci
kosztowej).

Przeprowadzona przez wnioskodawce probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata, iz model jest
stabilny, natomiast najwiekszy wptyw na wyniki AE zgodnie z dwukierunkowg analizg wrazliwosci
miato przyjecie: skrajnego, pesymistycznego scenariusza skutecznosci klinicznej poréwnywanych
technologii lekowych, scenariuszy dot. stop dyskontowych oraz ryzyka dyskontynuacji.

Niepewnos¢ oszacowan wynikéw w analizie wnioskodawcy budzi przyjety schemat i zatozenia do
modelowania ze wzgledu na:

e W analizie ekonomicznej (AE) wnioskodawca uwzglednit maksymalny koszt komparatoréw
na podstawie wysokosci limitu finansowania, ktdry w rzeczywistosci moze by¢ nizszy z uwagi
na mozliwos¢ realizacji instrumentdéw dzielenia ryzyka.

e Koszt $wiadczen towarzyszacych (diagnostyka i wizyty) nie bedzie stanowit kosztéw
roznigcych oceniang technologie od pozostatych juz refundowanych, z uwagi
na funkcjonujacy ryczatt na diagnostyke konieczng w zwigzku z realizacjg PL oraz fakt, ze
lekarz na jednej wizycie moze wystawi¢ pacjentowi recepte na wiecej niz jedno opakowanie
leku.

e Whnioskodawca oszacowat zysk QALY dla poszczegdlnych lekéw na podstawie badan
poréwnujgcych dang interwencje z placebo, co nie odzwierciedla rzeczywistej praktyki
klinicznej oraz rzeczywistosci ptatnika publicznego, poniewaz decyzja kliniczna dotyczaca
terapii pacjenta z RRMS nie bedzie polegaé na wyborze miedzy leczeniem placebo a PEG-IFN,
a raczej miedzy PEG-IFN a innym interferonem lub GA. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej,
ktorej wyniki wskazujg w znacznej mierze na brak réznic miedzy terapiami, kazda
z proponowanych terapii powinna zapewnia¢ porownywalny czas terapii oraz porownywalny
wynik w zakresie odpowiedzi na leczenie. Zatem zatozenie to moze by¢ pominiete, a jako
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podstawowy czynnik rdéznicujgcy koszty terapii istotny z punktu widzenia ptatnika
publicznego nalezy wskazywac cene terapii.

Przyjecie 50-letniego technicznego horyzontu czasowego skutkuje zrdwnaniem dtugosci zycia
pacjentéw z MS z populacjg oséb zdrowych, co jest niespdjne z danymi dostepnymi
w pismiennictwie, ktore wskazujg, ze chory z MS Zzyje okoto 17-20 lat krdcej niz wynosi
przecietna dtugos$¢ trwania zycia w Polsce (77,7 lat). [4] Wnioskodawca w swojej analizie
sugeruje, ze ,,zmniejszenie tempa progresji choroby ocenianej w skali EDSS moze wigzac sie
z dtuzszym okresem do wystgpienia stanu klinicznego zwigzanego z wyzszg $miertelnoscig”
powotujgc sie na wyniki publikacji Pokorski 1997. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze publikacja ta
do oceny sprawnosci pacjenta nie stosuje skali EDSS, lecz odnosi sie do niepetnosprawnosci
okreslanej jako tagodna, umiarkowana, ciezka i dla takich stopni szacuje ryzyko zgonu.
Publikacja w zaden sposdéb nie odnosi sie tez do wptywu leczenia na tempo progresji
choroby. Natomiast analiza kliniczny wnioskodawcy wykazata istotng statystycznie redukcje
W progresji niesprawnosci ruchowej trwajgcej 6 miesiecy w wyniku stosowania PEG-IFN tylko
wzgledem jednego komparatora (IFNB-1a 30 pg), w przypadku pozostatych rdznice nie byty
istotne statystycznie. Dodatkowo wyniki te odzwierciedlajg skutecznosé krétkookresows,
ktéra moze nie mieé przetozenia na wyniki uzyskiwane w dtugim okresie czasu i wobec braku
dowodéw na identyczng skutecznos¢ dtugookresowg nie mozna wnioskowac o zréwnaniu
przezycia pacjentow z MS i oséb zdrowych. Zastosowanie w tym miejscu majg takze
ograniczenia odnoszace sie do analizy klinicznej wnioskodawcy.

Sposdb modelowania przedstawiony przez wnioskodawce nie odzwierciedla warunkdow
realnego stosowania leku po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej, gdyz wnioskuje sie
o | linie leczenia w programie lekowym (PL), ktéra wedtug jego zapisdw moze bys stosowana
az do zaobserwowania braku skutecznosci leczenia (szczegétowe kryteria opisane w PL).
Potym jak leczenie I-szej linii zostaje zaprzestane, pacjenci w ramach systemu majg
mozliwo$¢ skorzystania z kolejnej linii leczenia (poprzez wiaczenie do programu lekowego
,LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO PO NIEPOWODZENIU TERAPII LEKAMI PIERWSZEGO
RZUTU LUB SZYBKO ROZWIJAJACEJ SIE CIEZKIEJ POSTACI STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-
10 G 35)”). Przedtozony model zaktada natomiast, ze po zaprzestaniu leczenia I-szej linii nie
jest wdrazana zadna inna aktywna terapia (pacjent poddany jest wyfgcznie opiece
wspomagajacej) i obserwowany jest naturalny postep choroby.

Aby zachowa¢ spdjnosc zatozen dotyczacych horyzontu czasowego wzgledem modelowanej
terapii, nalezatoby skréci¢ horyzont do czasu, w ktoérym interwencje s rzeczywiscie
stosowane, lub uwzgledni¢ kolejne linie leczenia w celu zachowania horyzontu
dozywotniego.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci kosztowej wynoszacym
119 577 zt/QALYG cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Plegridy waha sie w zaleznosci
od komparatora i wariantu w zakresie:

przy braku uwzglednienia RSS:

o w perspektywie NFZ - od 3 286,61 zt (vs Extavia) do 4 147,41 zt (vs Copaxone),

o W perspektywie wspdlnej - od 3 318,60 zt (vs Extavia) do 4 179,78 zt (Copaxone);
przy uwzglednieniu RSS:

o w perspektywie NFZ - od 4 633,03 zt (vs Extavia) do 5 846,48 zt (Copaxone),

o W perspektywie wspdlnej - od 4 678,13 zt (vs Extavia) do 5 892,10 zt (Copaxone).



Rekomendacja nr 48/2015 Prezesa AOTM z dnia 1 czerwca 2015 r.

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

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

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych (RCT) dowodzacych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi we
whnioskowanym wskazaniu (IFNB-1a, IFNB-1b, GA), w rozumieniu ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci opisane
art. 13 ust 3 ustawy o refundaciji.

Obliczono progowa cene zbytu netto dla leku Plegridy, przy ktérej koszt stosowania PEG-IFN nie jest
wyzszy niz koszt technologii medycznej, dotychczas finansowanej ze S$rodkéw publicznych,
o najkorzystniejszym wspodtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Wobec powyzszego maksymalna cena zbytu netto produktu leczniczego Plegridy, przy ktdrej koszt
jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
wynosi 2 575,54 zt, a urzedowa cena zbytu w tym przypadku wyniesie 2781,6 zt.

Zgodnie z modelem wnioskodawcy najkorzystniejszy wskaznik kosztow efektywnosci oszacowano dla
leku Extavia (CUR=36 594 zt/QALY). Koszt miesiecznej terapii lekiem Extavia odpowiada kosztom
1 opakowania, czyli aktualnie 3005,1 zt (cena hurtowa brutto). Wobec powyzszego urzedowa cena
zbytu za 1 opakowanie leku Plegridy zgodnie z art. 13 powinna wynies¢ ok.

W przypadku uwzglednienia kosztu refundacji za 1 opakowanie leku Extavia wyznaczonego w oparciu
o aktualne komunikaty NFZ o refundacji w 2014 r. to urzedowa cena zbytu za 1 opakowanie leku
Plegridy nie powinna by¢ wyzsza niz

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

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

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii peginterferonem we wnioskowanym
wskazaniu wnioskodawca przedstawit w 3-lethim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano
z perspektywy ptatnika publicznego.

Analiza kosztéw inkrementalnych pokazata, ze 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 zatozeniu przyjecia instrumentu dzielenia ryzyka. Zyski generowane bedga 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

zt w przypadku przyjecia proponowanego RSS oraz zt 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 zt, natomiast nieprzyjecie instrumentu wigzato sie z kosztem rzedu 0,6
mlin — 5,77 min zt dla kolejnych lat analizy.

W opinii Agencji warto jednak wskaza¢, ze miesieczny koszt stosowania leku Plegridy

wiec zastgpienie lekiem Plegridy miesiecznych terapii dotychczas refundowanych
interferonéw wigze sie z dodatkowym miesiecznym kosztem wysokosci od 1 365 zt do 3 670,46 zt
w zaleznosci od kosztu i zastepowanego opakowania leku.

Avonex 5909990008148 3572,10 2 551,57
Avonex 5909991001407 3572,10 2 467,15
Rebif 5909990728497 4 288,59 263251
Rebif 5909990874934 4205,24 2 603,36
Copaxone 5909990017065 3 969,00 2 547,07
Betaferon 5909990619375 3210,35 2011,31
Extavia 5909990650996 3 005,10 1663,54

W opinii Agencji, wptyw na wiarygodnos¢ wynikéw analizy maja przede wszystkim zatozenia
dotyczace kalkulacji liczebnosci populacji docelowej, a takze przyjetego sposobu obliczed w dalszej
czesci analizy.

e Brak jest precyzyjnych danych dotyczacych liczby pacjentdw postacig RRMS. Whnioskodawca
w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej dokonat ekstrapolacji liczby osobolat
terapii na podstawie komunikatéw DGL (NFZ paz 2012 — gru 2014). Wyniki wnioskodawcy sa
nizsze niz faczna liczba pacjentéw leczonych w PL w roku 2013 i 2014 raportowana przez NFZ
(dla 2013 r. — 5455 osoby, dla 2014 r. — 7 037 oséb). Nalezy mie¢ na uwadze, ze metoda
szacowania przyjeta przez wnioskodawce nie oddaje doktadnej liczby pacjentéw, gdyz jeden
osoborok terapii moze opisywac kilka unikatowych numeréw PESEL (raportowanych przez
NFZ) w przypadku, gdy terapia realizowana byta w okresie krétszym niz rok. Wobec czego
poszczegdlne warianty analizy wptywu na budzet mogg by¢ niedoszacowane.

e W analizie wnioskodawca uwzglednit maksymalny koszt komparatorow na podstawie
wysokosci limitu finansowania, ktéry w rzeczywistosci moze by¢ nizszy z uwagi na mozliwosé
realizacji instrumentow dzielenia ryzyka.
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e Koszt $wiadczen towarzyszacych (diagnostyka i wizyty) nie bedzie stanowit kosztéw
roznigcych oceniang technologie od pozostatych juz refundowanych, z uwagi na
funkcjonujacy ryczatt na diagnostyke konieczng w zwigzku z realizacjg PL oraz fakt, ze lekarz
na jednej wizycie moze wystawic pacjentowi recepte na wiecej niz jedno opakowanie leku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka stanowi

Uwagi do zapiséw programu lekowego

To co rézni zaproponowany przez wnioskodawce program lekowy od aktualnie obowigzujgcego to
fakt, ze peginterferon beta-1a bytby stosowany jedynie u chorych z rzutowo-remisyjng postacig MS,
ktérzy ukonczyli 18 lat (zgodnie z rejestracjg produktu leczniczego Plegridy). Pozostate kryteria
kwalifikacji sg analogiczne do aktualnie funkcjonujgcych. W przypadku kryteridw uniemozliwiajgcych
wiaczenie do programu wnioskodawca zaproponowat 2 dodatkowe kryteria:

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

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

Eksperci w swoich opiniach wskazali na zasadnos¢ wigczenia peginterferonu beta-1a do aktualnie
realizowanego programu lekowego, co zwiekszytoby panel opcji terapeutycznych mozliwych
do zastosowania u pacjenta i utatwitoby ewentualng zamiane leku w przypadku takiej koniecznosci.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Whioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na objeciu refundacjg wybranych lekéw
biopodobnych (palivizumabum — produkt oryginalny Synagis oraz cetuximabum - produkt oryginalny
Erbitux) po wygasnieciu okresu ochrony patentowej i przy wynegocjowaniu ceny lekow
biopodobnych zapewniajacych co najmniej 25% redukcje catkowitych wydatkéw z budzetu
przeznaczonego na refundacje cen lekéw oryginalnych (zgodnie z zapisami art. 13 ust. 2 Ustawy
o refundacji).

W wyniku wdrozenia rozwigzania zaproponowanego w analizie racjonalizacyjnej, wnioskodawca
szacuje uwolnienie srodkdw w budzecie ptatnika publicznego w wysokosci okoto 1,76 min, 10,31 min
i 10,29 min PLN, co pokrywa wzrost wydatkéw publika publicznego zwigzany z refundacjg leku
Plegridy w przypadku realizacji wariantu maksymalnego analizy wptywu na budzet oraz nieprzyjeciu
proponowanego instrumentu podziatu ryzyka, a takze generuje dodatkowe oszczednosci.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng odnoszaca sie bezposrednio do zastosowania produktu
leczniczego Plegidy w leczeniu stwardnienia rozsianego (AWMF 2014), w ktérej terapia
peginterferonem beta-1a wymieniana jest jako jedna z opcji leczenia lekkiej lub umiarkowanej formy
RRMS.
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Biorgc pod uwage ogdlne zalecenia dotyczgce terapii w rzutowo-remisyjnej postaci MS
rekomendowane jest gtdwnie podanie w | linii leczenia substancji czynnych o charakterze
immunomodulujgcym: [FNB-1a, IFNB-1b lub octan glatirameru, ktdre zgodnie z najnowszymi
wytycznymi (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften - AWMF
2014, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2013, National Institute for
Health and Care Excellence - NICE 2013, Polskie Towarzystwo Neurologiczne - PTN 2012) mogg by¢
stosowane zamiennie (terapie mozna rozpoczgé¢ od leczenia GA lub IFNB). W przypadku wystgpienia
nietolerancji lub braku odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ inne metody terapii, np. leczenie
natalizumabem.

Odnaleziono tez 2 rekomendacje refundacyjne, z czego obie byty pozytywne dla wnioskowanej
technologii (Plegridy 125 ug w RRMS).

Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC 2014) powotujgc sie na badania kliniczne
ADVANCE oraz ATTAIN (PEG-IFN vs PLC) rekomenduje PEG-IFN do regulowanego zastosowania, ale
jednoczesnie zwrécono uwage na brak poréwnan bezposrednich PEG-IFN vs IFN, co powinno by¢
brane pod uwage podczas zmiany terapii u pacjentéw.

Natomiast Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2014), w oparciu o badania ADVANCE
oraz ATTAIN (PEG-IFN vs PLC) oraz badanie BRAVO (IFNB-1a vs PLC) rekomenduje finansowanie leku
na podstawie przedstawionej analizy minimalizacji kosztow, gdyz w opinii PBAC PEG-IFN jest nie
gorszy (non-inferior) niz IFNB-1a w odniesieniu do skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania,
choé¢ wskazano, ze dtugoterminowe dane dotyczace bezpieczeristwa powyzej 2 lat sg nieznane,
a leczenie SM moze trwac wiele lat.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Plegridy:

e jest refundowany w 8 krajach (w Holandii i Irlandii jedynie dwie prezentacje: Plegridy PEN
125 EAN 0646520442113, Plegridy PEN 63/94 EAN 0646520437201);

o finansowany jest ze srodkéw publicznych na poziomie 100%;

e we wszystkich krajach warunki refundacji obejmujg wskazania wymienione przez EMA
w EPAR (w Danii — zawezone do 3 pozycji wg RADS);

e w zadnym z krajéw nie funkcjonuje instrument dzielenia ryzyka;

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 23.03.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.111.1.2015.KK), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: 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, roztwor do
wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug, 2 wstrz. a 0,5 ml, kod EAN: 0646520437201; Plegridy, peginterferonum beta-1a,
roztwor do wstrzykiwan, 125 pg, 2 amp.-strz. a 0,5 ml, kod EAN: 0646520442274; Plegridy, peginterferonum
beta-1a, roztwdr do wstrzykiwan, 125 ug, 2 wstrz. a 0,5 ml, kod EAN: 0646520442113; w ramach uzgodnionego
z wnioskodawcg programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10:
G35)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 77/2015 z dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku
Plegridy (peginterferonum beta-1a), EAN 0646520441970, w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)”, Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 78/2015 z
dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Plegridy (peginterferonum beta-1a), EAN 0646520437201, w
ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-la (ICD-10: G35)”,
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 79/2015 z dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Plegridy
(peginterferonum beta-1a), EAN 0646520442274, w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
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rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)”, Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 80/2015 z dnia 1
czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Plegridy (peginterferonum beta-1a), EAN 0646520442113, w ramach
programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)”.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 77/2015 z dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Plegridy
(peginterferonum beta-1a), EAN 0646520441970, w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 78/2015 z dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Plegridy
(peginterferonum beta-1a), EAN 0646520437201, w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 79/2015 z dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Plegridy
(peginterferonum beta-1a), EAN 0646520442274, w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 80/2015 z dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Plegridy
(peginterferonum beta-1a), EAN 0646520442113, w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-10: G35)”

Raport nr AOTMIT-0T-4351-12/2015. Whniosek o objecie refundacja leku Plegridy (peginterferon beta-
1a) w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego peginterferonem beta-1a (ICD-
10: G35)”. Analiza weryfikacyjna.

Agnieszka Guzik, Andrzej Kwolek, Czestos¢ wystepowania i rozmieszczenie stwardnienia rozsianego
w Polsce i na swiecie, Przeglagd Medyczny Uniwersytetu Rzeszowskiego i Narodowego Instytutu Lekow
w Warszawie Rzeszéw 2015, 1, 55-62

Ministerstwo Zdrowia, NARODOWY PROGRAM LECZENIA CHORYCH ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM,
na lata 2006 — 2008

Wartos¢ wykonanych s$wiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w programach
terapeutycznych i chemioterapii (styczen-grudzien 2014) korekta 2 dostepny na stronie:
http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6664.html
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