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Wykaz wybranych skrétéw

ABN Association of British Neurologists

Agencja /| AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

ARR roczny wskazn k nawrotu (ang.annualized relapse rate)

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CRD Centre for Reviews and Dissemination

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIS klinicznie izolowany zespoét (ang. clinically isolated syndrome)

DACEHTA Danish Centre for Health Technology Assessment

DGL Departament Gospodarki Lekami

DGN Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

DHO-DH dehydrogenaza dihydroorotanowa (ang. Dihydroorotate dehydrogenase)

DMA Danish Medicines Agency

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

EDSS rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FS ukfad _piramidowy, mé_zdzek, pier mézgu, czucie, cgynnoéci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany
psychiczne, czynnosci narzadu wzroku ( ang. functional systems )

GA octan glatirameru

GKS glikokortykosteroidy

GMMG Greater Manchester Medicines Management Group

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IECS Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy

IFN-y interferon gamma

IRF Institute for Rational Pharmacotherapy

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KCE Belgian Health Care Knowledge Centre

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 2142)

MRI Rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonance Imaging)

MS stwardnienie rozsiane (ang. Multiple Sclerosis)

MSFC Ztozona _Skala Oceny Czynnosci/ Sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (ang. Multiple Sclerosis Functional
Composite)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NAD(P)H dinukleotyd n kotynoamidoadeninowy

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
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WLF
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National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

osrodkowy uktad nerwowy

test dodawania ze stuchu

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

postac pierwotnie postepujgca stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive multiple sclerosis)
postac pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing multiple sclerosis)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

postac ustepujgco-nawracajaca stwardnienia rozsianego (ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
randomizowane badanie kliniczne (ang.randomized controlled trial)

wskaznik nawrotu (ang. relapse rate)

Scottish Medicines Consortium

Spanish Microscopic Colitis Group

postac¢ wtérnie postepujgca stwardnienia rozsianego (ang. Secondary Progressive MS)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o
refundaciji

Tandvards- och lakemedelsférmansverket

Czynnik martwicy guza a (alfa) (ang. tumor necrosis factor alpha)

urzedowa cena zbytu

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536, z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z2016 1., poz. 1793, z p6zn. zm.)

wysokos$¢ limitu finansowania

Zorginstituut Nederland
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

2017-05-29
PLA.4604.431.2017.PB.1
PLA.4604.431.2017.PB.2

Data wpfynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)
i znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
1. PLA.4604.431.2017.PB.1:
e Aubagio, teriflunomidum, tabl. powl., 14 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991088170;
o Tecfidera, dimethylis fumaras, kaps. dojel. twarde, 120 mg, 14 kaps., kod EAN: 0646520415445;
e Tecfidera, dimethylis fumaras, kaps. dojel. twarde, 240 mg, 56 kaps., kod EAN: 0646520415452;
e Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwoér do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug, 2 wstrz. po 0,5 ml, kod
EAN: 0646520437201;
e Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwoér do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug, 2 amp.-strz.po 0,5 ml, kod
EAN: 0646520442113;
e Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 125 ug, 2 wstrz. po 0,5 ml, kod EAN:
0646520442274
we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.: leczenie pacjentéw w wieku od 12
lat.
2. PLA.4604.431.2017.PB.2:
Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Typ zlecen: art. 31 n ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pézn. zm.)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whioskowana technologia medyczna:

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynne: interferon beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu,
peginterferon beta-1a, teryflunomid, interferon beta sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w
Polsce w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)".

Tabela 1. Technologie medyczne refundowane w ramach ocenianego programu lekowego zgodnie z Obwieszczeniem MZ

z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

g ;_)roduktu Sktad Dawka Wielko$¢ opakowania EAN Poc_lmlo_t
leczniczego odpowiedzialny
120 mg 14 kaps. 0646520415445
Tecfidera Dimethylis fumaras Biogen Idec Ltd
240 mg 56 kaps. 0646520415452
Copaxone Glatirameri acetas 20 mg/ml 28 szt. (4 blist. po 7:amp.- 5909990017065 TEVA .
strz. po 1 ml) Pharmaceutical

5/54



Teryflunomid, fumaran dimetylu, interferon beta, peginterferon beta-1a,
octan glatirameru w stwardnieniu rozsianym

0T.434.21.2017

Ltd
40 mg/ml 12 amp.-strz. po 1 ml 5909991216382
Remurel 20 mg/ml 28 amp.-strz. 5909991282882 A"’OS?Z? '1PC°
4 amp.-strz. + 4 igly 5909990008148
Avonex 30 pg/0,5 ml Biogen Idec Ltd
4 wstrz. 5909991001407
Interferonum beta-
1a
4 wkt.a 1,5 ml 5909990728497
. Merc Serono
Rebif 44 44 pg/0,5 ml Europe Limited
12 amp.-strz.a 0,5 ml 5909990874934
Betaferon 15 zest. 5909990619375 Bayer AG
Interfero1ngjm beta- 250 pg/ml . . .
Extavia 15 fiol.a 3 mli 15 amp.-strz.a 5909990650996 Novartis Pharma
1,2 ml rozpuszczaln ka GmbH
2 wstrz.po 0,5 ml 0646520437201
63 ug; 94 g
) 2 amp.-strz.po 0,5 mi 0646520441970
Plegridy Peglg}aet;fir;)num Biogen Idec Ltd
2 wstrz.po 0,5 ml 0646520442113
125 ug
2 amp.-strz.po 0,5 mi 0646520442274
Aubagio Teriflunomidum 14 mg 28 tabl. 5909991088170 Sa”g‘;;ﬁ;g”tis

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

.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Ze wzgledu na podobny zakres obu zlecen postanowiono opracowac jeden wspdiny raport.
Zlecenie PLA.4604.431.2017.PB.1

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536), w
zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.), pismem z dnia
25 maja 2017 r. znak PLA.4604.431.2017.PB.1 (data wptywu do AOTMIT 29.05.2017) Minister Zdrowia
przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace oceny
zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw:

e Aubagio, teriflunomidum, tabl. powl., 14 mg, 28 tabl., kod EAN: 5909991088170;
e Tecfidera, dimethylis fumaras, kaps. dojel. twarde, 120 mg, 14 kaps., kod EAN: 0646520415445;
e Tecfidera, dimethylis fumaras, kaps. dojel. twarde, 240 mg, 56 kaps., kod EAN: 0646520415452;

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

o Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwor do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug, 2 amp.-strz.po 0,5 ml, kod
EAN: 0646520442113;

e Plegridy, peginterferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 125 ug, 2 wstrz. po 0,5 ml, kod EAN:
0646520442274

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniu leczenie pacjentéw w wieku od 12 lat. Ponadto
do zlecenia zatgczono projekt programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)",
uwzgledniajgcy w kryteriach kwalifikacji ww. wskazanie off-label.

Wskazane produkty nie byly wcze$niej przedmiotem oceny Agencji w ww. wskazaniu.

Ze wzgledu na kroétki termin realizacji zlecenia nie byto mozliwe przygotowanie petnego raportu HTA zgodnie
z obowigzujgcymi wytycznymi HTA. W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujgcych
czynnosci:

o Przeprowadzono weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem
aktualnych charakterystyk produktéow leczniczych pod katem zarejestrowanych wskazan oraz
dziatan niepozgdanych;

e Opisano problem zdrowotny na podstawie odnalezionej literatury przedmiotu;

e Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, majgce na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecehn oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach;

e Przeprowadzono wyszukiwanie majgce na celu identyfikacje dowoddéw naukowych na potrzeby
oceny skutecznosci i bezpieczehstwa danej technologii medycznej;

e Przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych;

e Przeprowadzono oszacowanie wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow na podstawie dostepnych danych.

Zlecenie PLA.4604.431.2017.PB.2

Pismem z dnia 26.05.2017 r., znak PLA.4604.431.2017.PB.2 (data wptywu do AOTMIT: 29.05.2017 r.)
Minister Zdrowia zlecit wydanie opinii Prezesa Agencji poprzedzonej opinig Rady Przejrzystosci, oceniajgcej
zasadnos¢ wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego ,Leczenie stwardnienia

rozsianego (ICD-10 G 35)”. W zatagczeniu przekazana zostata proponowana tre$é programu lekowego
(wspolny zatgcznik do zlecenia PLA.4604.431.2017.PB.1 oraz PLA.4604.431.2017.PB.2). Zgodnie ze
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Zleceniem Ministra Zdrowia opinia Prezesa AOTMIT powinna dotyczy¢ zmian wymienionych w tresci pisma
Zlecajgcego:

e usuniecie z przeciwwskazan do stosowania octanu glatirameru pkt. 3 — cigza.

e zmiana brzmienia kryterium wykluczenia (pkt. 3) na: stan kliniczny chorego oceniany w trakcie
badania kontrolnego w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie remis;ji).

e zmiana kryterium wykluczenia dla interferonu na limfopenia ponizej 500/pl.

Ze wzgledu na fakt, iz powyzsze zlecenia sg ze sobg spdjne w zakresie proponowanych zmian w programie
lekowym (wspdlny zigcznik uwzgledniajgcy zmiany w programie lekowym z obu zlecen) wyniki analizy
przedstawiono w jednym opracowaniu.

2.1Zakres oceny programu lekowego

2.1.1 Proponowane zmiany w zapisach programu lekowego

W tabeli ponizej zestawiono aktualng tres¢ programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10
G 35)” z trescig proponowang oraz informacjg zawartg w ChPL. W tabeli zaznaczono proponowane zmiany.
Jednoczesnie w komentarzu Agencji uwzgledniono odniesienia do wytycznych praktyki klinicznej i opinii
ekspertow, ktére zostaty szczegétowo omowione w kolejnych rozdziatach.
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Tabela 2. Zestawienie aktualnej oraz proponowanej tresci programu lekowego ,,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Zapis aktualny

Zapis proponowany

ChPL

Komentarz Agencji

Kryteria kwalifikacji

1.3 Leczenie fumaranem dimetylu:
1) Wiek od 18 roku zycia; (...)

1.3 Leczenie fumaranem dimetylu:
1) Wiek od 12 roku zycia; (...)

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania produktu leczniczego
Tecfidera u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 18
lat. Brak dostepnych danych.

Ponadto w ChPL wskazano, iz nie przeprowadzono
badan farmakokinetyki u pacjentéw w wieku ponizej
18 lat.

Europejska  Agencja Lekéw  wskazata na
koniecznos¢ przeprowadzenia badania w populaciji
dzieci powyzej 10 r.z.*

1.4 Leczenie peginterferonem beta-1a:
1) wiek od 18 roku zycia; (...)

1.4 Leczenie peginterferonem beta-1a:
1) wiek od 12 roku zycia; (...)

Nie ustalono jak dotad bezpieczenstwa ani
skutecznosci  produktu  Plegridy w leczeniu
stwardnienia rozsianego u dzieci i mitodziezy w
wieku od 0 do 18 lat. Brak dostepnych danych.

Europejska  Agencja Lekéw wskazata na
koniecznos¢ przeprowadzenia badania w populacji
dzieci powyzej 10 r.z.**

1.5 Leczenie teryflunomidem:
1) wiek od 18 roku zycia; (...)

1.5 Leczenie teryflunomidem:
1) wiek od 12 roku zycia; (...)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé produktu
Aubagio u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 18 lat
nie zostaty ustalone.

Europejska  Agencja Lekéw wskazata na
koniecznos¢ przeprowadzenia badania w populaciji
dzieci powyzej 10 r.z. ***

W  przypadku 3 technologii medycznych:
fumaranu dimetylu, peginterferonu beta-1a oraz
treryflunomidu zaproponowano rozszerzenie
grupy pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia
w programie do pacjentow od 12. roku zycia.
Zgodnie z ChPL Tecfidera, Plegridy i Aubagio
lekow tych nie nalezy stosowac u dzieci, a EMA
zaleca dla tych lekéw przeprowadzenie
dodatkowych badan w populacji powyzej 10 r.z.
Zgodnie z polskimi wytycznymi klinicznymi leki
te u pacjentéw w wieku 16 — 18 lat mogg by¢
przyjmowane jak u dorostych. Mitodsi pacjenci
powinni by¢ leczeni pod opiekg zespotu
lekarskiego skfadajgcego sie z neurologow i
neurologow dzieciecych majacych
doswiadczenie w leczeniu MS

Schemat dawkowania lekéw w programie

1. Dawkowanie oraz sposo6b
modyfikacji dawkowania w
programie:

Dawkowanie oraz sposéb modyf kacji
dawkowania w leczeniu interferonem
beta, peginterferonem beta-1a, octanem
glatirameru, fumaranem dimetylu,
teryflunomidem lub  alemtuzumabem
nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami
stosownych Charakterystyk Produktow

1. Dawkowanie oraz sposéb modyf kacji
dawkowania w programie:

1) Dawkowanie oraz sposob modyf kacji
dawkowania w leczeniu interferonem beta,
peginterferonem beta-1a, octanem
glatirameru, fumaranem dimetylu,
teryflunomidem lub alemtuzumabem nalezy
prowadzi¢ zgodnie z zapisami stosownych
Charakterystyk Produktow Leczniczych.

2) dawkowanie octanu glatirameru dla dawki
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ChPL Copaxone 20 mg

Nie przeprowadzono zadnych prospektywnych,
randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych ani badan farmakokinetycznych u dzieci i
miodziezy. Jednakze ograniczone opublkowane
dane sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u miodziezy
od 12 do 18 roku zycia przyjmujgcej codziennie lek
Copaxone 20 mg podawany podskornie jest
podobny do obserwowanego u dorostych.

ChPL Remurel
Nie przeprowadzono randomizowanych,
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W schemacie dawkowania dodano informacje o
sposobie i dawce octanu glatirameru
podawanego dzieciom i mtodziezy. Wedtug
ChPL Copaxone octan glatirameru moze byc¢
podawany dzieciom od 12 r.z. w nizszej
dostepnej dawce — 20 mg.
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Zapis aktualny

Zapis proponowany

ChPL

Komentarz Agencji

Leczniczych.

20 mg u dzieci i

miodziezy: zalecane

dawkowanie

wynosi 20 mg octanu

glatirameru we wstrzyknieciu podskérnym,

raz na dobe.

kontrolowanych badan klinicznych ani badan
farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy. Jednak
opublikowane dane sugeruja, ze profil
bezpieczenstwa u mtodziezy w wieku od 12 do 18
lat, otrzymujgcej glatirameru octan codziennie we
wstrzyknigciu  podskérnym jest podobny do
obserwowanego u os6b dorostych.

Kryteria uniemozliwi

iajace wiaczenie do programu

ChPL Copaxone 20 mg i 40 mg

Aktualne dane dotyczgce kobiet w cigzy wskazujg,

ze produkt Copaxone nie wywotuje wad - I o
: : : N : miana olega na usunieciu
2.2 Przeciwwsk.azaniem. do stosom{an!a rpc:c’z)cvj\;?c?vv\:g:ohdkaamli)ot;fhczg:afraktc,jl(ess);CZiZLitnyz: wprzeciwwskazanigch do stosowania octeanu
octanu. gle'ltl'ra.meru Jest Wyst.a.1p|en|e 22 Przeciwwskazaniem do  stosowania | oo epidémiologicznych Jako  srodek glatirameru cigzy.
przynajmniej Je’dnego z ponizszych | octanu  glatirameru  jest  wystapienie ostroznosci zaleca si nkanie.stosowania rodukty | 4 Z 8 odnalezionych rekomendacii Kiinicznych
przeciwwskazan: przynajmniej  jednego z  ponizszych ¢ u . 1 P ”u U1 dot. leczania SM (lata 2011 — 2016) wskazuja,
1) nadwrazlwosé na octan | Przeciwwskazan: Copa.xone pc.)dczas ciazy, chyba ze korzys¢ dla | ;¢ stosowanie lekéw modyf kujacych przebieg
glatirameru lub mannitol; 1) nadwrazliwoé na octan | Matki przewyzsza potencjalne ryzyko dla ptodu. _chc:roby, do ktc|>(rych nalezy _ogtanTgIatlramca_ruH
: L jest przeciwwskazane w cigzy. Trzy z nicl
2)  pierwotnie lub  wtérnie glatirameru lub mannitol; ChPL Remurel odnoszg sie bezposrednio do  octanu
postepujgca postaé choroby; 2) p|erwotn'|e IuE) wtornie Glatirameru octan jest przeciwwskazany (...) u gIahramen_J. Pozostate rekomendacje nie
3) ciaza: postepujgca postac choroby; kobiet w ciazy odnoszg sie do tego problemu.
_ _ _ 3) inne przeciwwskazania ' Zidentyfikowano réwniez jedng rekomendacje
4) inne przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce | D@ne dotyczace stosowania glatirameru octanu u refundacyjng (2013 r.), wg ktérej ze wzgledu na
wymienione w Produktu Lecznicze kobiet w cigzy sg niewystarczajgce. Badania na | niepewnosci zwigzane z bezpieczenstwem
Charakterystyce Produktu uktu 9. zwierzetach dotyczace wplywu na przebieg cigzy, | stosowania octanu glatirameru w cigzy, lek ten
Leczniczego. rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu i rozwdj | nie jest rekomendowany w przypadku kobiet
pourodzeniowy sg niewystarczajgce. Potencjalne | ciezarnych.
zagrozenie dla czlowieka jest nieznane. Stosowanie
glatirameru octanu jest przeciwwskazane w czasie
cigzy. Podczas stosowania tego  produktu
leczniczego nalezy wdrozy¢ antykoncepcje.
Kryteria wylaczenia
Dla pkt: Dla pkt: Charakterystyki produktéw leczniczych | Mozliwo$é udzialu w programie pacjentéw

4.1 Leczenie interferonem beta

4.2 Leczenie octanem glatirameru

4.3. Leczenie fumaranem dimetylu

4.4. Leczenie peginterferonem beta-1a

4.5 Leczenie teryflunomidem

Kryteria wytgczenia w pkt 3 obejmowaty:
3) stan kliniczny chorego oceniany | beda:

w trakcie badania kontrolnego w 3)

4.1 Leczenie interferonem beta

4.2 Leczenie octanem glatirameru

4.3. Leczenie fumaranem dimetylu

4.4. Leczenie peginterferonem beta-1a

4.5 Leczenie teryflunomidem

Kryteria wytgczenia w pkt 3 obejmowac

stan kliniczny chorego oceniany

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

zawierajgcych wymienione substancje czynne nie
odnoszg sie do punktacji w skali niepetnosprawnosci
EDSS.
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wgorszym stanie  klinicznym  mierzonym
zapomocg skali EDSS moze wplyngé
na zwiekszenie populacji kwalifikujgcej sie do
leczenia.

W odnalezionych wytycznych klinicznych nie
zamieszczono informacji dotyczacych zakresu
wartosci oceny w skali EDSS. Natomiast
rekomendacje refundacyjne wskazujg
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Zapis aktualny

Zapis proponowany

ChPL

Komentarz Agencji

skali EDSS powyzej
trakcie remis;ji);

45

(w

w trakcie badania kontrolnego w
skali EDSS powyzej 50 (w
trakcie remisiji);

nastepujgce zakresy:
— kanadyjska rekomendacja z 2015 r. podaje

warto$¢ EDSS < 5 jako kryterium kwalifikacji
pacjentéw do leczenia fumaranem dimetylu,
nowozelandzki komitet PTAC rekomenduje
refundacje fumaranu dimetylu,
teryflunomidu, interferonu beta oraz octanu
glatirameru w przypadku pacjentow z
wynikiem EDSS w zakresie 0-4. Jako
kryteria wytgczenia dla terapii interferonem
beta podano nastepujgce zmiany w wartosci
oceny za pomoca skali EDSS: od 0 do 3,0;
1,0 do 3,0; 1,5 do 3,5; 2,0 do 4,0; 2,5 do 4,5;
3,0 do 4,5; 3,5 do 4,5; 4,0 do 4,5.

4.
4.1

Kryteria wytgczenia:
Leczenie interferonem beta: (...)

8) Zmiana parametréw krwi

nastepujgcym zakresie:
a) stezenie
ponizej 9 g/dl,

w

hemoglobiny

b) leukopenia ponizej 3000/ul,

c)limfopenia ponizej 1000/ul,

d) trombocytopenia
75 000/pl

ponizej

- potwierdzone badaniem
kontrolnym i utrzymujgce
sie  pomimo modyfikacji

leczenia; (...)

4.
4.1

Kryteria wytgczenia:

Leczenie interferonem beta: (...)
8) Zmiana parametréw krwi w
nastepujgcym zakresie:

a) stezenie hemoglobiny ponizej
9 g/dl,

b) leukopenia ponizej 3000/ul,
c) limfopenia ponizej 500/ul,

d) trombocytopenia ponizej
75 000/pl
- potwierdzone badaniem

kontrolnym i utrzymujace sie
pomimo modyfikacji leczenia;

(..))

ChPL Betaferon,

Avonex, Extavia i

Rebif jako

zdarzenie niepozadane w zakresie zaburzen krwi i
uktadu chtonnego wgmienia zmniejszenie liczby

limfocytéw (<1500/mm®).

Zaproponowano
limfocytow dyskwalifikujacych pacjentéw z
leczenia.
Ministerstwo  Zdrowia
lekowego, uwaga uwzglednia propozycje prof.
Ryglewicz w zakresie zgodnosci z ChPL.

ChPL Avonex, Rebif 44, Betaferon i Extavia nie
wskazujg jednak wartosci limfopenii, przy ktorej
pacjenci nie mogg zosta¢ wtgczeni do leczenia.
Powyzsze charakterystyki wskazujg natomiast
jako dziatania niepozadane interferonu beta
mozliwos$¢ powstania limfopenii.

zmniejszenie poziomu

Zgodnie z przekazanym przez

projektem programu

*W decyzji P/0132/2016 EMA wskazata zmiany w paediatric investigation plan dla leku Tecfidera. W decyzji uchylono obowigzek prowadzenia badan nad pacjentami
miodszymi niz 10 lat. Wskazano natomiast konieczno$¢ przeprowadzenia otwartego, randomizowanego, wieloosrodkowego, aktywnie kontorlowanego badania na grupach
réwnolegtych oceniajgcego efektywnosc i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 r.z. z rzutowo-remisyjng postacig choroby. Badanie powinno

zostac zakonczone do wrzes$nia 2020 r.

**W decyzji P/0040/2015 EMA wskazata zmiany w paediatric investigation plan dla leku Plegridy. W decyzji uchylono obowigzek prowadzenia badan nad pacjentami mtodszymi
niz 10 lat. Wskazano natomiast konieczno$¢ przeprowadzenia otwartego, randomizowanego, wieloosrodkowego, aktywnie kontorlowanego badania na grupach réwnolegtych
oceniajgcego efektywnosc¢ i bezpieczenstwo pegylowanego interferonu beta-1a u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 r.z. z rzutowo-remisyjng postacig choroby. Badanie powinno
zosta¢ zakonczone do marca 2021 r.

***W decyzji P/0099/2014 EMA wskazata zmiany w paediatric investigation plan dla leku Aubagio. W decyzji uchylono obowigzek prowadzenia badan nad pacjentami
miodszymi niz 10 lat. Wskazano natomiast koniecznos¢ przeprowadzenia podwajnie zaslepionego, randomizowanego, wieloosrodkowego, kontorlowanego placebo badania na
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grupach réwnolegtych oceniajgcego efektywnos$¢, bezpieczenstwo/tolerancje i farmakokinetyke teryflunomidu u dzieci i mtodziezy od 10 do 18 r.z. z rzutowo-remisyjng postacia
choroby. Badanie powinno zostaé zakonczone do grudnia 2020 r.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja
ICD-10: G35 — Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego ukfadu
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 sie, ze SM jest chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie
mielina stanowi pierwotny cel agresji nieprawidtowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza. Na
poczatku choroby najczestsza jest postac z rzutami i remisjami, ktéra przechodzi w postaé wtérnie postepujgca.
Poniewaz choroba ma charakter przewlekty i postepujgcy oraz dotyczy miodych ludzi, powodowana nig
niesprawnosc¢ stanowi duzy problem spoteczny.

Epidemiologia

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

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 autoantygendw, wptywajgcych na rozwdj autoimmunologicznego procesu chorobowego.
Komérkowa odpowiedz limfocytow T (CD4+ nastepnie CD8+), limfocytéw B oraz makrofagdw objawia sie
destrukcja komorek oligodendrogleju i okotonaczyniowymi zmianami zapalnymi zlokalizowanymi gtéwnie w
substancji biatej rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych. Uszkodzenia w postaci zmiennie rozrzuconych
ognisk w srddmdzgowiu, moscie i mézdzku doprowadzajg do zréznicowanych zespotdw objawdw klinicznych.

Klasyfikacja

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

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

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

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

postepujgca z naktadajgcymi sie rzutami.

1. Postaé 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 mogacych by¢ przyczyng
ich wystgpienia (najczesciej nalezy wykluczy¢ przypadki, gdy pogorszenie nastgpito w przebiegu gorgczki
spowodowanej infekcjg, albo moggce powstaé w wyniku ostrego przegrzania organizmu przy gwattownym
przemeczeniu, po goracej kgpieli, a takze w wyniku urazu czy stresu). W tej postaci, po okresie utrzymywania

sie przez pewien czas objawow deficytu, nastepuje poprawa i wycofywanie sie objawdéw chorobowych. Jest to
najczestsza postac¢ choroby.

2. Postac¢ pierwotnie postepujaca (ang. primary progressive MS; PPMS)
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W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczatku bez rzutéw, 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 chorobowej.

3. Postaé wtérnie postepujaca, bedgca wypadkowg dwoch wyzej wymienionych (ang. secondary progressive
MS; SPMS)

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

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

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

Oprécz czterech ww. gtdéwnych postaci mogg wystepowac jeszcze inne, zazwyczaj bedace ich szczegding
wypadkowg. Obecnie zdiagnozowanie pewnego klinicznie przypadku stwardnienia rozsianego opiera sie na
jednoczasowym stwierdzeniu wystepowania cech wieloogniskowego uszkodzenia uktadu nerwowego.

Tabela 3. Objawy wystepujace w przebiegu SM

Objaw Czestos¢ wystepowania (%)
Kiedykolwiek na poczatku choroby

niedowlady piramidowe 920 25
zaburzenia czucia 85 35
zaburzenia koordynaciji 70 15
zaburzenia kontroli zwieraczy 65 1
zaburzenia ostrosci widzenia 60 15
zawroty glowy 60 25
oczoplas 50 5

skurcze miesniowe 50 1
zesp6t zmeczeniowy 50 2
podwadjne widzenie 30 8
dyzartria 25 1

dysfagia 10 0

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

= posta¢ Marburga, czyli wariant choroby ciezki, szybko postepujgcy (w ciggu kilku dni lub kilku tygodni),
prowadzacy do niepetnosprawnosci fgcznie ze zgonem na tle niedowtadu czterokonczynowego, z
zajeciem osrodka oddechowego w pniu moézgu;

= 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 zréznicowane, a ich postaé kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian patologicznych.
Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR) objawéw SM
nalezg: spastycznosé, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywno$é miesni, majgce znaczgcy wptyw na
pogorszenie motoryki chorego); meczliwos¢, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie
zme,czenia1. Poza tym czesto obserwowanym objawem towarzyszacym SM jest, rozwijajgce sie w przeciggu 2-
3 dni, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Jest ono czesto pierwszym objawem choroby, ale moze tez
rozwing¢ sie w trakcie jej trwania. ,Zaburzenia widzenia czesto potgczone sg z bélem pozagatkowym, ktore
majg przewaznie charakter jednostronny. W 90% przypadkdéw objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko
utrzymujgc sie dtuzej. (...) Zakres objawéw stwardnienia rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowfady
piramidowe; zaburzenia czucia (mrowienie); zaburzenia widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto
jako uczucie chwiejnosci); zaburzenia kontroli mie$ni zwieraczy’. [Zrédfo: 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.
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Tabela 4. Giéwne skale stosowane w ocenie stanu klinicznego chorych na SM

Nazwa skali

Opis skali

Rozszerzona Skala
Stanu
Niepetnosprawnosc
i Kurtzke’'go (ang.
Expanded
Disability Status
Scale) EDSS

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

0.0 Prawidlowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnos$ci uktadéw FS (,functional systems” —
ukfad piramidowy, moézdzek, pien moézgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany
psychiczne, czynnosci narzadu wzroku);

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

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

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

3.0 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym upos$ledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS
o stopniu 3, inne 0 lub 1) albo 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 pie¢ punktéw o stopniu 2 (pozostate 0 lub 1);
4.0 W petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujgcy 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 przejscia 500 m bez pomocy lub
odpoczynku;

45 W peini chodzgcy bez pomocy przez wiekszo$¢ dnia, mogacy jednak wymaga¢ minimalnej pomocy,
charakteryzujgcy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci, na ktére sktada sie zwykle jeden punkt FS
o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o warto$ciach 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 a bo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosc¢ 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, a bo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosci poprzednich stopni);

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

6.5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwoch punktéw FS o stopniu 3).

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

7.5 Niezdolny do przejscia wiecej niz kika krokéw, porusza sie na wodzku, moze wymagaé pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wézka samodzielnie, ale nie moze przebywaé¢ w standardowym wozku przez
caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4), porusza
sie jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza woézkiem przez wiekszos$¢ dnia. Zachowanych wiele
czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywaé¢ konczyn gérnych (zwykle odpowiednia punktacja jest
kombinacjg stopnia 4 w ki ku uktadach);

8.0 Zasadniczo chory jest ograniczony do t6zka lub fotela albo jest wozony w wézku inwalidzkim, ale wiekszo$¢ dnia
moze spedzac poza t6zkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych czynnosci zycia codziennego, majgc
na ogot sprawne rece (odpowiada to kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle kilka FS jest w stopniu 4);

8.5 Przebywajacy jedynie w tézku przez wigkszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywaé niektére czynnosci jedng lub
obydwoma konczynami gérnymi. Zachowane sg niektére czynnos$ci samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja jest
kombinacjg stopnia 4 w ki ku uktadach);

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

9.5 Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewaé 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 stop)
(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.

0T.434.21.2017

Rzut SM definiuje sie, jako wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce =24h, ktére
powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktére pojawity sie w
czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle pewien
ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle do narastania niesprawnosci.
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W diagnostyce SM w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje sie:
= badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktére sprawdza jaki wptyw choroba ma na ruch, odruchy i
umiejetnosci sensoryczne;

= badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);

= badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecnos$é prazkéw
oligoklonalnych);

= badania potencjatéw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe, somatosensoryczne).

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 rzutow
oraz wydtuzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu niepetnosprawnosci: leki
immunomodulujgce, leki immunosupresyjne;

3) leczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawow choroby takich jak spastycznos$¢, meczliwose,
bdl, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Przebieg naturalny i rokowanie

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

[Zrédio: Analiza weryfikacyjna Agencji AOTMIT-OT-4351-6/2015]

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agencji wystapili do NFZ z prosbg o udostepnienie danych dotyczacych liczebnosci
populacji pacjentéw z rozpoznaniem G35 wg ICD-10 — stwardnienie rozsiane. Otrzymane dane przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 5. Liczebnos$é populacji chorych na stwardnienie rozsiane (G35 wg ICD-10) na podstawie danych NFZ
Rok Ogoétem Pacjenci w wieku 12 — 18 lat
2008 39 303 439
2009 42 676 469
2010 42 942 465
2011 43 699 427
2012 43 855 425
2013 43 876 430
2014 43 878 454
2015 43 685 428
2016 43 459 409

Zgodnie z powyzszymi danymi populacja pacjentéw w wieku 12-18 lat stanowi jedynie okoto 1% wszystkich
chorych na stwardnienie rozsiane. Liczba pacjentéw zdiagnozowanych od 2009 roku utrzymuje sie na
wzglednie statym poziomie.
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Wg informacji przekazanych Agencji przez prof. Ryglewicz, Konsultanta Krajowego w dziedzinie neurologii,
szacunkowa liczba dzieci ze stwardnieniem rozsianym w Polsce wynosi 100 oséb, z czego kryteria wtgczenia
do omawianego programu lekowego spetnia 10 — 20%. W zwigzku z tym liczebnos¢ populacji, kwalifikujgcej sie
do programu lekowego po wprowadzeniu proponowanych zmian w oparciu o te dane wzrostaby o 10 — 20 oséb.

Natomiast wg opinii prof. Ryglewicz, odsetek kobiet ze stwardnieniem rozsianym, zachodzgcych w nieplanowe
cigze, wynosi ok. 5%.
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4,

4.1.

wskazaniem rejestracyjnym

Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

Charakterystyka wnioskowanych technologii do stosowania poza

Zlecenie MZ w zakresie oceny stosowania lekow u pacjentéw pediatrycznych ze stwardnieniem rozsianym
dotyczy lekdw zawierajgcych 3 substancje czynne: teryflunomid, fumaran dimetylu oraz peginterferon beta-1a.
Scharakteryzowane w ponizszej tabeli produkty lecznicze sg finansowane ze srodkéw publicznych i dostepne
bezptatnie dla pacjenta w ramach obowigzujgcego programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G 35)". Wymienione preparaty nalezg do trzech réznych grup farmakoterapeutycznych.

Tabela 6. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych oraz zagadnienia rejestracyjne

Nazwa

handlowa Aubagio Tecfidera Plegridy
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 63
Hg; 94 ug,
2 wstrz. po 0,5 ml
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 63
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 120 ug; 94 pg,
Refundowane . mg, 14 kaps. 2 amp.-strz. po 0,5 ml
. A tabl. I, 14 28 tabl.
opakowania ubagio, tabl. powl., 14 mg , 28 tab Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 240 Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, 125
mg, 56 kaps. Mg,
2 wstrz. po 0,5 ml
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 125
Mg,
2 amp.-strz. po 0,5 ml
LO3AB13 (substancje
LO4AA31 (selektywne leki NO7XX09 (inne leki wptywajgce na antyneoplastyczne i
Kod ATC . h . 4 .
immunosupresyjne) uktad nerwowy) immunomodulujace, leki
immunostymulujgce; interferony)
Substancja . . .
czynna teryflunomid fumaran dimetylu peginterferon beta-1a

Droga podania

Podanie doustne

Podanie doustne

Podanie podskérne

Wskazania
zarejestrowane

Produkt Aubagio jest wskazany w
leczeniu dorostych pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym (ang.
Multiple Sclerosis, MS) o przebiegu
rzutowo-ustepujacym.

Produkt leczniczy Tecfidera jest
wskazany do stosowania u pacjentow
dorostych z rzutowo-remisyjng
postaciag stwardnienia rozsianego.

Produkt Plegridy jest wskazany do
stosowania u dorostych pacjentéw z
rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego.

Whioskowane

Leczenie pacjentow w wieku od 12 lat w ramach programu lekowego: ,Leczenie

stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)

wskazanie
Mechanizm dziatania peginterferonu
Teryflunomid jest srodkiem beta-1a w leczeniu stwardnienia
immunomodulujacym o rozsianego nie zoste_ﬂ d_o ko[ﬁca
w’fgsmwosuach 'przeC|wz_a'paInych,_ Mechanizm terapeutycznego f:::;r;)r/.eﬁro?:tlétﬁ erignrlljdyt;ﬁzefli :
ktéory ~w sposéb wybidrczy i | gzigtania fumaranu dimetylu w powierzchni komaorek co
odwracalny ~ hamuje  aktywnoS¢ | stwardnieniu rozsianym nie jest w zapoczatkowuje kaskade’ reakcji
mitochondrialnego enzymu | petni  poznany.  Wyniki  badan | wewnatrzkomérkowych ktore
dehydrogenazy dihydroorotanowe;j przedklinicznych wskazuja, se prowadza  do regulécji ekspresii
Mechanizm (ang. Dihydroorotate dehydrogenase, | tarmakodynamiczny efekt fumaranu genow odpowiadajacych na
dziatania na DHO-DH), wymaganego do syntezy | gimetylu wynka giéwnie z aktywacii interferon.  Efekty biologiczne, w
podstawie pirymidyny de novo. W rezultacie | gcieski  transkrypoyjnej  czynnika ktérveh produkt Plearid se pehnic
teryflunomid zmniejsza proliferac i ; rych produ €gridy moze pemic
ChPL rymi | prol 1€ | jadrowego Nrf2 [ ang. (erythroid role mediatora obejmuja
podzielonych - komorek, kidre do | geriveq” 2) like 2]. Wykazano, ze oddzialywanie na steZenie cytokin
e:(rsmgsjr: (?;trzizlyj Dziggﬁy fumaran  dimetylu  zwigksza U | pzeciwzapalnych (np. IL-4, IL-10, IL-
Engchariliz% terapeutycznegg pacjentow ekspresje genow ochrony | 57y (w mechanizmie up-regulation),

dziatania teryflunomidu w leczeniu
MS nie jest do konca wyjasniony, ale
moze on obejmowac redukcje liczby
limfocytow.

antyoksydacyjnej zaleznych od Nrf2
(takich jak np. dehydrogenaza
NAD(P)H, chinon 1; [NQO1]).

cytokin prozapalnych (np. IL-2, IL-12,
IFN-y, TNF-a) (w mechanizmie ,down
-regulation”) oraz hamowanie migracji
aktywowanych komérek T przez
bariere krew-mézg; chociaz mogg by¢
tu zaangazowane réwniez dodatkowe
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Nazwa . . .
handlowa Aubagio Tecfidera Plegridy
mechanizmy. Nie wiadomo, czy
mechanizm dziatania produktu
Plegridy w stwardnieniu rozsianym
(SM) odbywa sie za posrednictwem
tej samej drogi przemian
biologicznych, jak opisano powyzej,
poniewaz patofizjologia SM jest ty ko
czesciowo poznana.
Sanofi-Aventis Groupe B|oger? Idec Ltd BIOGEN Il?EC LIMITED
Podmiot 54 rue La Bodtie Innovation House Innovation House
odpoevi;Izoialny F:75008 Parvz 70 Norden Road Maidenhead 70 Norden Road Maidenhead
Francia Y Berkshire SL6 4AY Berkshire SL6 4AY
1 Wielka Brytania Wielka Brytania
D%':“zifzf:'e 26 sierpnia 2013 1. 30 stycznia 2014 . 18 lipca 2014 .
[Zrédlo: ChPL Tecfidera (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2015/20150413131664/anx_131664 pl.pdf, data

dostepu: 06.06.2017 r.)

ChPL Aubagio (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2015/20151216133467/anx 133467 pl.pdf,
06.06.2017r.)

ChPL  Plegridy (http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2014/20140718129034/anx 129034 pl.pdf,
06.06.2017 r.)

Obwieszczenie MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.51)

data dostepu:

data dostepu:

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologig oceniang

Zastosowanie preparatow Aubagio (teryflunomid), Tecfidera (fumaran dimetylu), Plegridy (peginterferon beta-
1a) we wskazaniu pozarejstracyjnym leczenie stwardnienia rozsianego u pacjentéw w wieku do 12 lat nie byto
dotychczas przedmiotem oceny Agenciji i Rady Przejrzystosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono wczesniejsze oceny technologii ocenianych we wskazaniu leczenie
stwardnienia rozsianego w populacji oséb dorostych.

Tabela 7 Oceny wnioskowanych technologii medycznych we wskazaniu leczeni stwardnienia rozsianego u
dorostych

Data i nr

stanowiska/uchwaty 2

Wskazanie Opinia

Warunkowo pozytywna
Uzasadnienie:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
wnioskowanego preparatu na proponowanych przez
wnioskodawce warunkach finansowania.

Rekomendacja

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

Plegridy
(peginterferon beta-
1a)

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

Prezes rekomenduje objecie preparatu Plegridy refundacjg
jedynie pod warunkiem, ze koszt jego stosowania nie bedzie
wyzszy od kosztu terapii z wykorzystaniem najtanszego
interferonu beta-1a.

W rekomendacji podkreslono, ze terapia preparatem Plegridy
jest poréwnywalna pod wzgledem efektywnosci klinicznej z
innymi interferonami i octanem glatirameru. Wydaje sie takze
kosztowo efektywna i podnoszgca komfort terapii ze wzgledu
na forme podania leku.

Stanowisko Rady Pozytywna

Przejrzystosci nr Uzasadnienie:

77/2015, 78/2015, W opinii Rady skuteczno$¢ leku w leczeniu rzutowo-

79/2015, 80/2015 z remisyjnej  postaci  stwardnienia  rozsianego zostata
dnia 1 czerwca potwierdzona w randomizowanym badaniu klinicznym.

2015r.

Stosowanie leku jest takze zgodne z wytycznymi klinicznymi,
a jego uzyteczno$¢ jest wskazywana przez ekspertéw
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Data i nr

stanowiska/uchwaty = Wskazanie Opinia

klinicznych.

Rada Przejrzystosci odrzucita proponowany mechanizm
podziatu ryzyka twierdzgc, ze terapia wnioskowanym lekiem
nie powinna by¢ drozsza niz koszt leczenia najtanszym
obecnie stosowanym preparatem interferonu w SM.

Negatywna
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza ze mimo wykazania zblizonej
skutecznosci klinicznej teryflunomidu do interferonu beta 1-a

Rekomendacja w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego,

Prezesa nr 30/2015 z

- EY skutecznos¢ preparatu w wysoce aktywnej i szybko
dnia 13 kwietnia postepujgcej postaci choroby nie zostata udowodniona.
2015r. Leczenie stwardnienia | VWobec istnienia innych opcji terapeutycznych aktualnie
Aubagio rozsianego finansowanych ze Srodkow publiczpych, mozliwych. dq

(teriflunomide) teryflunomidem (ICD- zastosowania takze w wysoce aktywnej i szybko postepujacej

10 G.35) postaci choroby, w ocenie Prezesa niezasadne bytoby
' wprowadzenie do refundacji kolejnego leku, ktérego
zastosowanie nie bytoby tak kompleksowe.

Negatywna
Stanowisko Rady Uzasadnienie:
Przejrzystosci nr
50/2015 z dnia 13
kwietnia 2015 r.

W opinii Rady Przejrzystosci przy braku dowodéw na wyzszg
korzys¢ kliniczng teryflunomidu wzgledem innych dostepnych
opcji terapeutycznych, bardzo wysoki koszt terapii tym lekiem
nie jest uzasadniony.

Negatywna
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, stwierdzit, ze obecne wnioskowanie na temat

Rekomendacja efektywnosci klinicznej fumaranu dimetylu wzgledem aktywnej
Prezesa nr 30/2015 z terapii w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
dnia 1 grudnia opiera sie jedynie na wynikach poréwnania posredniego lub
2014r. metaanalizy sieciowej. Prezes zwrdcit uwage na koniecznosc

przeprowadzenia badan klinicznych nakierowanych na
poréwnanie fumaranu dimetylu z aktywnym komparatorem.
Prezes podkreslit takze wysoki koszt terapii w poréwnaniu do

Leczenie stwardnienia | innych obecnie refundowanych technologii w ocenianym

TeCﬁg.era (fumaran rozsianego (ICD-10 | Wskazaniu.
imetylu) G35)
Negatywna
Uzasadnienie:
W opinii Rady Przejrzystosci brak jest wynikéw obserwacji
Stanowisko Rady diugoterminowej chorych leczonych fumaranem dimetylu,
Przejrzystosci nr a poréwnania z innymi komparatorami majg wytgcznie
351/2014 i 352/2014 charakter posredni. Rada zwrdcita uwage, ze lek nie jest
z dnia 1 grudnia obecnie rekomendowany w standardach postepowania
2014 r. towarzystw naukowych u chorych na stwardnienie rozsiane.

Podkreslono takze, ze lek nie jest refundowany w zadnym
kraju o PKB zblizonym do Polski, a w analizach
farmakoekonomicznych zwraca si¢ uwage na bardzo wysoki
koszt terapii.
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi do lekéw stosowanych w | linii leczenia stwardnienia rozsianego nalezg
interferon beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a, teryflunomid i alemtuzumab.

Zgodnie z ChPL ww. lekéw dwie substancje czynne (interferon beta oraz octan glatirameru) mogag by¢
stosowane w populacji dzieci od 12 r.z.

ChPL lekéw zawierajgcych octan glatirameru wskazuja:

e Copaxone 20 mg — nie przeprowadzono zadnych prospektywnych, randomizowanych, kontrolowanych
badan klinicznych ani badan farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy. Jednakze ograniczone
opublikowane dane sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u mtodziezy od 12 do 18 roku zycia przyjmujgcej
codziennie lek Copaxone 20 mg podawany podskérnie jest podobny do obserwowanego u dorostych.

Charakterystyki produktéw leczniczych zawierajgcych interferon beta réwniez wskazujg na mozliwo$c
stosowania tej substancji w populacji dzieci od 12 r.z.:

e Avonex — ograniczone opublikowane dane sugerujg, ze profil bezpieczenstwa u nastolatkéw w wieku od
12 do 16 lat, przyjmujgcych produkt AVONEX w dawce 30 mikrograméw domiesniowo raz w tygodniu
jest zblizony do obserwowanego u dorostych.

e Rebif — nie prowadzono Zzadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i
miodziezy. Nieliczne dane dotyczace bezpieczehstwa stosowania wskazuja, ze bezpieczehstwo
stosowania produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu u dzieci i mtodziezy
(od 2 do 17 lat) jest podobne, jak u os6b dorostych.

e Extavia — nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych u dzieci lub miodziezy. Dostepne sg
jednak pewne dane dotyczgce miodziezy w wieku od 12 do 17 lat, ktére sugerujg, ze bezpieczenstwo
stosowania leku Extavia w tej grupie jest takie samo, jak u dorostych.

e Betaferon — nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych ani badan farmakokinetyki u dzieci i
miodziezy. Jednakze ograniczone dane z literatury sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u miodziezy w
wieku od 12 do 16 lat otrzymujgcych produkt Betaferon w dawce 8,0 milionéw j.m. podskdrnie co drugi
dzien jest podobny do obserwowanego u dorostych.

Aktualny program lekowy leczenia stwardnienia rozsianego nie ogranicza mozliwosci stosowania interferonu
beta oraz octanu glatirameru do populacji oséb dorostych. Ograniczenie to dotyczy natomiast pozostatych
substancji czynnych, ocenianych w niniejszym zleceniu we wskazaniu off-label tj. fumaran dimetylu,
peginterferon beta-1a, teryflunomid. Tym samym powyzsze leki nalezy uzna¢ za odpowiednie komparatory dla
trzech ocenianych technologii.
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 1 eksperta klinicznego. Szczegoéty przekazanej

opinii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Opinie ekspertow klinicznych ws. zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego ,Leczenie

stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Proponowane zmiany

Prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz

Konsultant Krajowy ds. Neurologii

1.3 Leczenie fumaranem dimetylu:

1) Wiek od 12 roku zycia; (...)

1.4 Leczenie peginterferonem beta-1a:

1) wiek od 12 roku zycia; (...)

1.5 Leczenie teryflunomidem:

1) wiek od 12 roku zycia; (...)

O zmiane kwalifikacji w zakresie wieku z ,od 18 roku zycia” na ,od 12
r.z.” wystepowali neurolodzy dzieciecy. U dzieci bardzo istotne
znaczenie ma mozliwo$¢ podawania leku doustnie (fumaran dimetylu,
teryflunomid) lub w iniekcjach stosowany rzadziej. (peginterferon beta 1
a). Dlatego uwazam, ze taka zmiana jest jak najbardziej uzasadniona,
profil bezpieczenstwa tych lekoéw jest dobry.

2. Dawkowanie oraz sposéb modyfkacji dawkowania w

programie:

2) dawkowanie octanu glatirameru dla dawki 20 mg u dzieci i
miodziezy: zalecane dawkowanie wynosi 20 mg octanu
glatirameru we wstrzyknieciu podskérnym, raz na dobe.

Zapis dotyczgcy dawkowania glatirameru jest zgodny z CHPL.

2.2 Przeciwwskazaniem do stosowania octanu glatirameru jest

wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych
przeciwwskazan:

1) nadwrazliwo$¢ na octan glatirameru lub mannitol;

; .

3) pierwotnie lub wtérnie postepujaca postac¢ choroby;

. inne przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Usuniecie cigzy z przeciwwskazan do stosowania octanu glatirameru
pkt. 3 jest zgodny z aktualng charakterystyka produktu leczniczego
Copaxonu. Zmiana zostata wprowadzona, gdyz badania na zwierzetach
nie wykazaly toksycznego wplywu na reprodukcje, co znalazto
potwierdzenie w oparciu o wieloletnie obserwacje kliniczne. Tak jak
zostato napisane w ChPL-u — aktualne dane dotyczgce kobiet w cigzy
wskazujg, ze produkt leczniczy Copaxone nie wywotuje wad
rozwojowych ani nie dziata toksycznie na ptéd/noworodka.

Nie potrafie zajg¢ stanowiska odnos$nie generyku Copaxonu (Remurel
TM). Jest to nowy produkt leczniczy i uwazam, ze w tym zakresie
powinni zajg¢ stanowisko specjalisci z Instytutu Lekéw, czy Remurel,
ktory jest obecnie wprowadzany powinien w tym zakresie byc tak samo
traktowany jak Copaxone. W przypadku watpliwosci proponuje wpis do
Programu w pkt 2.2 4. cigza (dotyczy tylko produktu Remurel TM).

Dla pkt:

4.1 Leczenie interferonem beta

4.2 Leczenie octanem glatirameru

4.3. Leczenie fumaranem dimetylu

4.4. Leczenie peginterferonem beta-1a

4.5 Leczenie teryflunomidem

Kryteria wytgczenia w pkt 3 obejmowac beda:

stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego
w skali EDSS powyzej 5,0 (w trakcie remisji);

Zmiana kryterium wykluczenia z powyzej 4.5 pkt na powyzej 5.0 jest jak
najbardziej uzasadniona, poniewaz Program w aktualnie obowigzujgcej
wersji dopuszcza wigczanie pacjentéw z EDSS = 5.

5. Kryteria wylgczenia:
5.1 Leczenie interferonem beta: (...)
9) Zmiana parametréw krwi w nastepujacym zakresie:
a) stezenie hemoglobiny ponizej 9 g/dI,
b) leukopenia ponizej 3000/ul,
c) limfopenia ponizej 500/ul,
d) trombocytopenia ponizej 75 000/pl

- potwierdzone badaniem kontrolnym i utrzymujgce sie pomimo
modyfikacji leczenia; (...)

Stusznie przyjeta zostata zasada, ze kryterium wykluczenia dla
interferonu beta w zakresie limfopenii powinno by¢ ponizej 500nl — taki
wniosek w oparciu o wfasne doswiadczenia kliniczne zgtaszato wielu
neurologow.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej technologii

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

https://www.nice.org.uk/guidance,
https://scholar.google.pl/,
www.tripdatabase.com,

Bazy PubMed oraz Embase,
http://www.g-i-n.net/,
http://guidance.nice.org.uk/CG,
http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm,
http://www.prescrire.org/,
www.english.prescrire.org,
http://kce.fgov.be,

www.guideline.gov,
http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html,
http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm,

strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazania.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 31.05 — 01.06.2017 r.

Rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wieku pacjentdow rozpoczynajacych terapie fumaranen dimetylu, peginterferonem beta-1a,

teryflunomidem.

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych. W rekomendacjach odnaleziono informacje na temat stosowania peginterferonu beta 1-a (PTN 2016), fumaranu
dimetylu (PTN 2016, ABN 2015) oraz teryflunomidu (PTN 2016, ABN 2015) u dzieci. Wytyczne ABN 2015 i PTN 2016 wskazujg, iz leki te u pacjentéw w
wieku 16 — 18 lat moga by¢ przyjmowane jak u dorostych. Mtodsi pacjenci powinni byé leczeni pod opiekg zespotu lekarskiego sktadajgcego sie z neurologdéw
i neurologéw dzieciecych majgcych doswiadczenie w leczeniu MS.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych wieku pacjentéw, od ktérego moga rozpocza¢ terapie fumaranem
dimetylu, peginterferonem beta i teryflunomidem.

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska

PTN 2016

Polskie Towarzystwo
Neurologiczne

Wytyczne dotyczg leczenia stwardnienia rozsianego.

Wiekszos¢ lekow zarejestrowanych do stosowania w SM nie byta badana w populacji dziecigcej. Wedtug opinii autoréw niniejszych zalecen
wszystkie wymienione ponizej leki moga by¢ stosowane u dzieci miedzy 16 a 18 rokiem zycia. Leczenie mtodszych dzieci powinno by¢
prowadzone przez neurologéw dzieciecych posiadajgcych doswiadczenie w tym zakresie.

Rekomendacja jako opcje leczenia rzutu SM wymienia: gl kokortykosteroidy (GKS) i immunoglobuliny.

W ramach leczenia postaci rzutowo-remisyjnej stosuje sie leki modyf kujgce przebieg SM, do ktérych jako leki | linii leczenia zalicza sie
interferon beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid i alemtuzumab, a do lekéw Il linii: natalizumab, fingolimod,
mitoksantron.

W ramach leczenia postaci wtérnie postepujacej stosuje sie interferon beta 1-a, interferon beta 1-a oraz mitoksantron.
Pegylowana postac¢ IFNb1a o diugim czasie dziatania umozliwia podawanie leku co 2 tygodnie.

Octan glatirameru jest rekomendowany w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci SM oraz CIS. Jest podawany s.c. raz dziennie w dawce 20 mg
lub 40 mg 3 razy w tygodniu.

Leczenie za pomocg IFNb1a i octanem glatirameru powinno byé kontynuowane tak dtugo, jak dtugo jest skuteczne i dobrze tolerowane. Leki
te sg zalecane u pacjentow z tagodnym przebiegiem choroby nieakceptujgcych ryzyka potencjalnych dziatan niepozadanych wystepujgcych w
przypadku stosowania innych lekéw.

Teryflunomid i fumaran dimetylu sa lekami stosowanymi p.o., co daje im istotng przewage nad lekami iniekcyjnymi w przypadku
koniecznosci przewlektego stosowania.

Fumaran dimetylu jest stosowany we wskazaniu: rzutowo-remisyjna posta¢ SM. Fumaran dimetylu jest podawany w dawce 240 mg dwa
razy/dobe. Podczas leczenia fumaranem dimetylu nalezy kontrolowa¢ obraz morfologiczny krwi, w tym liczbe limfocytow.

Teryflunomid stosuje sie w rzutowo-remisyjnej postaci SM. Teryflunomid dostepny jest w postaci tabletek 14 mg stosowanych raz/dobe.
Zrédfo finansowania: brak informacji. Autorzy nie zgtosili konfliktéw intereséw.

Wielka
Brytania

ABN 2015

Association of British
Neurologists

Rekomendacja dotyczy stosowania lekéw modyfikujagcych przebieg choroby w stwardnieniu rozsianym.

Jako leki modyfikujgce przebieg choroby wymienia sie: interferon beta, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, natalizumab,
alemtuzumab oraz fingolimod.

Pacjenci w wieku od 16 do 18 lat mogg by¢ leczeni jak dorosli. Dzieci z SM w wieku <16 lat powinny by¢ leczone w specjalnych klinikach pod
opiekg zespotu lekarskiego sktadajgcego sie z neurologéw i neurologéw dzieciecych majgcych doswiadczenie w leczeniu MS.
Zrédfo finansowania: Bayer, Biogen Idec, Genzyme, MerckSerono, Novartis, Pfizer, and Teva within Actelion, Allergan,Baxter Healthcare,

Beacon Pharmaceuticals, Biomarin,Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Eisai, EyeBrain, Genus Pharma,Glaxosmith Kline, Grifols UK Ltd, Ipsen,
Jansen, MedaPharma, Medtronic, Pfizer, UCB, Walters Cluwer andWisepress. Autorzy zgtosili informacje o konflikcie interesow

Niemcy

DGN 2015

Deutsche Gesellschaft fiir
Neurologie

Rekomendacja dotyczy diagnostyki i leczenia stwardnienia rozsianego.
W rekomendacji nie wymienia sie teryflunomidu, fumaranu dimetylu, ani peginterferonu.
W rekomendacji wymienia sie nastepujgce terapie w zaleznosci od postaci choroby:
e  CIS: octan glatirameru, interferon beta 1-a, interferon beta 1-b;
¢ RRMS: fingolimod, natelizumab, mitoksantron, cyklofosfamid, azatiopryna, immunoglobuliny;
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Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

. SPMS: interferon beta 1-a, interferon beta 1-b, mitoksantron, cyklofosfamid.
Zrédio finansowania: finansowane ze $rodkéw Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie. Brak informacji o konflikcie intereséw.

Kanada CADTH 2013 Rekomendacja dotyczy stosowania farmakoterapii w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.
Canadian Agency for Drugs Rekomendacja wymienia fumaran dimetylu, nie odnosi si¢ jednak do wieku pacjentéw.
and Technologies in Health Zaleca sie stosowanie octanu glatirameru lub interferonu beta-1b jako poczatkowej farmakoterapii u pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjna.
U pacjentow, ktérzy majg przeciwskazania lub nie odpowiadajg na powyzsze leczenia nalezy zastosowaé fumaran dimetylu lub fingolimod
lub natalizumab.
Zrédfo finansowania: finanse publiczne. Autorzy nie zgtosili konfliktéw intereséw.
Dania IRF 2011 Rekomendacja dotyczy leczenia stwardnienia rozsianego.
Institute for rational W rekomendaciji nie odniesiono si¢ do wieku pacjentéw, od ktérego mozna rozpocza¢ leczenie.
pharmacotherapy

W leczeniu ostrych nawrotéw jako leki pierwszej linii wymienia sie interferon beta 1-a, interferon beta 1-b, octan glatirameru. Innymi lekami
stosowanymi sa: natalizumab, mitoksantron.

Zrédfo finansowania: brak informacji. Autorzy zgtosili konflikty intereséw dotyczace wspdfpracy z Biogen, Idec, Merck, Serono, Bayer
Schering, Teva, Novartis, Genmap og Sanofi Aventis.
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CIS — Klinicznie izolowany zespét (ang. clinically isolated syndrome); RRMS - posta¢ remitujgco-nawracajgca (ang. relapsing-remitting); SPMS — posta¢ wtérnie postepujgca (ang. secondary
progressive)

Rekomendacie kliniczne odnoszace sie do zmian programu lekoweqo

Z 6 odnalezionych rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia SM, 4 odnosity sie do stosowania octanu glatirameru w cigzy. Wszystkie wskazuja, ze
cigza stanowi przeciwskazanie do stosowania leku. W wytycznych niemieckich zawarto informacje, ze octan glatirameru moze byé stosowany u kobiet w
wieku rozrodczym az do chwili zajscia w cigze, natomiast w brytyjskich wskazano, ze staranie sie o potomstwo jest réwniez przeciwskazaniem do stosowania
leku.

Tylko w niemieckich wytycznych odniesiono sie do dawki octanu glatirameru u dzieci — profil bezpieczenstwa u mtodziezy od lat 12 do 18 dla dawki 20 mg na
dobe jest poréwnywalny do bezpieczenstwa obserwowanego u dorostych.

Zadna z rekomendaciji nie odnosita sie do stanu klinicznego chorego wedtug skali EDSS oraz poziomu limfocytéw, przy ktérym nalezy zaprzestaé leczenia
interferonem- beta.

Rekomendacje dotyczace stosowania fumaranu dimetylu, peginterferonu- beta-1a oraz teryflunomidu w populacji pediatrycznej opisano powyze;.
Tabela 10. Przeglad wytycznych ws. zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego ,,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

W
Proponowane zmiany ytyczne

PTN 2016 DGN 2015 ABN 2015 NHS 20147 CADTH 2013 IRF 2011

Moze by¢ stosowany u | Brak informaciji. Pacjenci w wieku od 16 | Brak informacji. Brak informac;ji. Brak informaciji.

1.3 Leczenie fumaranem dimetylu:

1) Wiek od 12 roku zycia; (...)

dzieci miedzy 16 a 18
rokiem zycia. Leczenie
mtodszych dzieci
powinno by¢
prowadzone przez
neurologow
dzieciecych
posiadajgcych
doswiadczenie w tym
zakresie.

do 18 lat mogg by¢
leczeni jak dorosili.
Dzieci z MS w wieku
<16 lat powinny by¢
leczone w specjalnych
klin kach pod opieka
zespotu lekarskiego
sktadajgcego sie z
neurologow i
neurologéw dziecigcych
majgcych
doswiadczenie w
leczeniu MS.

1.4 Leczenie peginterferonem beta-
1a:

1) wiek od 12 roku zycia; (...)

Moze by¢ stosowany u
dzieci miedzy 16 a 18
rokiem zycia. Leczenie
mtodszych dzieci
powinno byé

Brak informaciji.

Brak informacji

Brak informaciji.

Brak informacji.

Brak informacji.

2 % s . . . ’ ’ . .s
Zrodio finansowania oraz konflikty interesow autorow: brak informacji.
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Proponowane zmiany

Wytyczne

PTN 2016

DGN 2015

ABN 2015

NHS 2014°

CADTH 2013

IRF 2011

prowadzone przez
neurologow
dziecigcych
posiadajgcych
doswiadczenie w tym
zakresie.

1.5 Leczenie teryflunomidem:
1) wiek od 12 roku zycia; (...)

Moze byé stosowany u
dzieci miedzy 16 a 18
rokiem zycia. Leczenie
mtodszych dzieci
powinno by¢
prowadzone przez
neurologow
dziecigcych
posiadajgcych
doswiadczenie w tym
zakresie.

Brak informaciji.

Pacjenci w wieku od 16
do 18 lat mogg by¢
leczeni jak dorosili.
Dzieci z MS w wieku
<16 lat powinny by¢
leczone w specjalnych
klin kach pod opieka
zespotu lekarskiego
sktadajgcego sie z
neurologow i
neurologow dziecigcych
majacych
doswiadczenie w
leczeniu MS.

Brak informacji.

Brak informaciji.

Brak informacji.

3. Dawkowanie oraz sposob
modyfikacji dawkowania w
programie:

2) dawkowanie octanu glatirameru

dla dawki 20 mg u dzieci i mtodziezy:

zalecane dawkowanie wynosi 20 mg
octanu glatirameru we wstrzyknieciu
podskérnym, raz na dobe.

Brak informacji.

Profil bezpieczenstwa u
miodziezy od lat 12 do
18, dla dawki 20 mg na
dobe, jest
poréwnywalny do
dorostych.

Brak informacji.

Brak informaciji.

Brak informaciji.

Brak informacji.

2.2 Przeciwwskazaniem do
stosowania octanu glatirameru jest
wystgpienie przynajmniej jednego z
ponizszych przeciwwskazan:
4) nadwrazliwo$¢ na octan
glatirameru lub mannitol;

5 -

6)  pierwotnie lub wtérnie

Wszystkie leki
modulujgce przebieg
choroby sg
przeciwwskazane w
okresie cigzy i
karmienia piersia.
Szczegotowe
informacje dotyczace

Kobiety przyjmujgce
octan glatirameru
powinny stosowac
skutecznag
antykoncepcje. Brak
danych na temat
zagrozenia cigzy, zycia
zarodka/ptodu, porodu,
rozwoju poporodowego.

Podczas cigzy leczenie
modyfikujgce chorobe
powinno sie przerwac,
zgodnie z zapisem w
ChPL. Nalezy
poinformowa¢ pacjenta
0 ograniczonej
informaciji dot.

Kryteriami kwalifikacji
do leczenia octanem
glatirameru sa: brak
cigzy, brak starania sie
0 potomstwo.
Kryteriami zaprzestania
i dyskwalifikacji sa:
cigza, karmienie piersig
oraz staranie sie o

Brak informacji.

Brak informacji.

: ) ) zalecanego czasu Stosowanie w cigzy jest | zagrozenia dla ptodu potomstwo.
postepujaca postac choroby; | nieqzy zaprzestaniem | przeciwwskazane. lub stwierdzone;
inne przeciwwskazania wymienione | terapii a planowang Moze by¢ stosowany U | teratogennosci.
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 27/54




Teryflunomid, fumaran dimetylu, interferon beta, peginterferon beta-1a,
octan glatirameru w stwardnieniu rozsianym

0T.434.21.2017

Proponowane zmiany Wytyczne >
PTN 2016 DGN 2015 ABN 2015 NHS 2014 CADTH 2013 IRF 2011
w Charakterystyce Produktu cigzg sg zawarte w kobiet w wieku Leczenie nalezy
Leczniczego. Charakterystykach rozrodczym az do chwili | rozpoczaé jak
Produktow zajscia w cigze. najwczesniej po

Leczniczych.

porodzie.

Dla pkt:

4.1 Leczenie interferonem beta

4.2 Leczenie octanem glatirameru
4.3. Leczenie fumaranem dimetylu
4.4. Leczenie peginterferonem beta-
1a

4.5 Leczenie teryflunomidem
Kryteria wytgczenia w pkt 3
obejmowac beda:

stan kliniczny chorego oceniany w
trakcie badania kontrolnego w skali
EDSS powyzej 5,0 (w trakcie
remisji);

Brak informacji.

Brak informaciji.

Brak informacji.

Brak informaciji.

Brak informacji.

Brak informacji.

6. Kryteria wylgczenia:
6.1 Leczenie interferonem beta:
()
10) Zmiana parametrow krwi w
nastepujgcym zakresie:
a) stezenie hemoglobiny
ponizej 9 g/dl,
b) leukopenia ponizej
3000/pl,
c) limfopenia ponizej 500/ul,
d) trombocytopenia ponizej
75 000/pl
- potwierdzone badaniem kontrolnym
i utrzymuijace sie pomimo modyfikacji
leczenia; (...)

Brak informacji.

Brak informaciji.

Brak informacji.

Brak informaciji.

Brak informaciji.

Brak informacji.

PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, DGN — Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, ABN — Association of British Neurologists, NHS
— National Health Service England Clinical Reference Group for Neurosciences, CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, IRF — Institute for rational pharmacotherapy
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6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W dniu 31.05.2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji z zakresu finansowania
ze srodkdéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne: teriflunomidum, dimethylis fumaras
oraz peginterferonum beta 1-a w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w wieku od 12 lat. Ponadto
wyszukiwanie przeprowadzono réwniez pod katem dostepnosci rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
stosowania octanu glatirameru u kobiet w cigzy oraz odnoszacych sie do wartosci limfopenii, ponizej ktérej nie
nalezy stosowac¢ interferonu beta, a takze granicznej wartosci EDSS, powyzej ktorej stosowanie interferonu
beta, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, peginterferonu beta 1-a oraz teryflunomidu nie jest
rekomendowane. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujacych agencji i organizaciji:

= HAS - Haute Autorité de Santé,

= SMC - Scottish Medicines Consortium,

=  Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

= CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

= CRD - Centre for Reviews and Dissemination,

= DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment,

= DMA - Danish Medicines Agency

=  GMMG - Greater Manchester Medicines Management Group,

» Gezondheidsraad,

= PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,

= PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

= NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence,

=  AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group,

= IQWIG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,

= NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics,

= KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre,

» TLV - Tandvards- och lakemedelsférmansverket,

= ZN - Zorginstituut Nederland,

»= the Medical and Health Research Council of The Netherlands,

= AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality,

= |ECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy.
Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe obejmujgce zaréwno nazwy produktéw leczniczych —
Aubagio, Avonex, Betaferon, Copaxone, Extavia, Plegridy, Rebif, Remurel, Tecfidera, jak i substancji czynnych
— dimethyl fumarate, peginterferon beta 1-a, teriflunomide, glatiramer acetate, interferon beta. Nie odnaleziono
zadnych rekomendaciji refundacyjnych odnoszacych sie bezposrednio do finansowania przedmiotowych lekow

w populacji w wieku od 12. do 18. r.z. W ponizszej tabeli przedstawiono rekomendacje, w ktérych nie podano
ograniczen wiekowych dla stosowania powyzszych lekdw w stwardnieniu rozsianym.

Tabela 11. Rekomendacja refundacyjne dla fumaranu dimetylu, peginterferonu beta 1-a oraz teryflunomidu
w leczeniu pacjentéw w wieku 12 — 18 lat.

Organizacja,
rok, Lek Decyzja Tres¢ i uzasadnienie
kraj/region

fumaran dimetylu

Refundacja fumaranu dimetylu w leczeniu ustepujaco-nawracajgcej postaci stwardnienia
rozsianego jest rekomendowana w przypadku pacjentow spetniajgcych nastepujgce kryteria:
Leczenie poczatkowe:

Ontario 2015,

Kanada Tecfidera pozytywna —  przygotowania przez lekarza prowadzacego dokumentacji dotyczacej wyn kéw

najnowszych badan neurologicznych pacjenta,
—  co najmniej 1 nawrdt choroby w ostatnim roku,

—  pacjent pozostaje pod opieka neurologa z doswiadczeniem w leczeniu RRMS,
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Organizacja,
rok,
kraj/region

Lek

Decyzja

Tres¢ i uzasadnienie

— ostatnia ocena w skali EDSS wynosi < 5.
Kolejne nawroty:
— najnowsze wyniki badan neurologicznych,
—  stabilny stan pacjenta lub najwyzej 1 nawrét choroby w ciggu ostatniego roku,
— ostatnia ocena w skali EDSS wynosi < 5.
Uzasadnienie:

Wykazano, ze fumaran dimetylu redukuje wspétczynnik nawrotow ustepujgco-nawracajgce;j
postaci stwardnienia rozsianego. Lek ten nie jest kosztowo efektywny jako terapia
poczatkowa.

PTAC 2014,
Nowa
Zelandia

Tecfidera

warunkowo
pozytywna

Komitet rekomenduje refundacje fumaranu dimetylu w 1. linii leczenia ustepujaco-
nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego w przypadku pacjentéw z wynikiem EDSS 0 —
4, pod warunkiem, ze koszt fumaranu dimetylu nie bedzie wyzszy niz koszt interferonéw beta
lub octanu glatirameru. Nie wskazano ograniczen wiekowych. Stwierdzono umiarkowany
priorytet refundacji.

Uzasadnienie:

Jakos¢ gtéwnych badan, na ktorych wynikach oparto rekomendacje i site dowodow
potwierdzajgcych wyzszos$¢ fumaranu dimetylu nad placebo w redukcji rocznego
wspotczynnika nawrotow oceniono jako dobre. Zwrécono uwage na brak bezposrednich
poréwnan fumaranu dimetylu z innymi lekami stosowanymi w ocenianym wskazaniu. Dowody
$wiadczace o nie mniejszej skutecznosci fumaranu dimetylu wzgledem fingolimidu, uzyskane
za pomocg poréwnania posredniego, uznano za stabe do umiarkowanych pod wzgledem
jakosci. Wskazano, ze wyniki metaanalizy sieciowej poréwnujgcej oceniany lek z innymi
lekami stosowanymi w stwardnieniu rozsianym nie wykazaty istotnej réznicy w progresji
niepetnosprawnosci. Uznano, ze profil bezpieczenstwa fumaranu dimetylu jest ré6zny od
profilu fingolimidu. Stwierdzono, ze fumaran dimetylu jako jedna z opc;ji 1. linii leczenia moze
by¢ uzyteczny w przypadku pacjentéw, ktorzy nie tolerujg natalizumabu i fingolimidu, lub u
ktérych nie mozna ich zastosowac.

CADTH 2013,
Kanada

Tecfidera

pozytywna

Refundacja fumaranu dimetylu w leczeniu ustepujaco-nawracajgcej postaci stwardnienia
rozsianego jest rekomendowana pod warunkiem istnienia przeciwwskazan do stosowania lub
niepowodzenia leczenia przynajmniej jedng postacia interferonu beta 1-b i octanem
glatirameru oraz pozostawania pod opieka neurologa z dodwiadczeniem w diagnozowaniu i
leczeniu stwardnienia rozsianego. Rekomendacja nie podaje ograniczeh wiekowych.

Uzasadnienie:

Dwa badania RCT wykazaty, ze fumaran dimetylu obniza czestotliwo$¢ nawrotéw, moze by¢
réwniez skuteczny w opdznianiu postepujgcej niepetnosprawnosci. Koszty inkrementalne w
poréwnaniu z octanem glatirameru wynoszg co najmniej $ 65 500. Oszacowanie zostato
uznane za mato wiarygodne, ze wzgledu na liczne ograniczenia modelu przedstawionego
przez producenta, m.in. zastosowanie poréwnania posredniego.

peginterferon beta 1-a

CADTH 2015,
Kanada

Plegridy

pozytywna

Rekomendacja dotyczy refundacji peginterferonu beta 1-a w leczeniu ustepujgco-
nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego. Nie wskazano ograniczeh wiekowych.

Uzasadnienie:

Badanie RCT wykazato, ze peginterferon beta 1-a jest skuteczniejszy niz placebo w obnizaniu
ryzyka nawrotéw i progresji niepetnosprawnosci wéréd pacjentéw z fagodnym do
umiarkowanego RRMS. Wyniki 2 metaanaliz sieciowych sugerujg, ze peginterferon beta 1-a
jest tak samo skuteczny i bezpieczny jak inne leki stosowane w 1. linii leczenia RRMS.
Wskazano, ze cena peginterferonu beta 1-a powinna zosta¢ obnizona tak, aby koszt leczenia
nie réznit sie od kosztu stosowania innych lekéw stosowanych w 1. linii leczenia.

Teryflunomid

CADTH 2014,
Kanada

Aubagio

negatywna

Rekomendacja dotyczy finansowania teryflunomidu w leczeniu RRMS. Wskazano, ze
finansowanie ze srodkéw publicznych jest niezasadne przy cenie proponowanej przez
podmiot odpowiedzialny. Nie wskazano ograniczen wiekowych.

Uzasadnienie:

W 2 badaniach RCT wykazano, ze roczny wspétczynn k nawrotéw jest nizszy wsréd
pacjentéw przyjmujgcych teryflunomid niz w przypadku chorych stosujgcych placebo. W
jednym badaniu RCT uzyskano nieistotnie statystycznie réznice w wysokosci wspoétczynnika
nawrotéw pomiedzy teryflunomidem a interferonem beta-1a.

Biorgc pod uwage wnioskowang cene, terapia teryflunomidem jest drozsza niz terapia
octanem glatirameru i interferonem beta-1b. Ze wzgledu na brak dowodéw $wiadczacych o
wyzszoéci teryflunomidu nad innymi lekami stosowanymi w RRMS w zakresie skutecznosci
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Organizacja,
rok, Lek Decyzja Tres¢ i uzasadnienie
kraj/region

klinicznej, wyzszy koszt terapii nie jest uzasadniony.

Rekomendacja dotyczy refundacji teryflunomidu w 1. linii leczenia ustepujaco-nawracajgcej
postaci stwardnienia rozsianego w przypadku pacjentéw z wynikiem EDSS 0 — 4, pod
warunkiem, ze koszt fumaranu dimetylu nie bedzie wyzszy niz koszt interferonéw beta lub
octanu glatirameru. Nie wskazano ograniczen wiekowych. Stwierdzono niski priorytet
refundacji.

Uzasadnienie:
Jakos¢ gtéwnych badan, na ktorych opiera sie rekomendacja uznano za dobrg, natomiast sita

PTAC 2014, dowodow dotyczgcych wptywu teryflunomidu na redukcje liczby nawrotéw zostata oceniona
Nowa Aubagio pozytywna | na umiarkowang do wysokiej. Site dowodow dotyczacych opoznienia progresji
Zelandia niepetnosprawnosci pod wptywem teryflunomidu okreslono jako niskg. Zwrécono uwage na

brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ teryflunomidu z fingolimodem,
natalizumabem lub fumaranem dimetylu. Dowody $wiadczace o takiej samej lub gorszej
skutecznosci teryflunomidu wzgledem interferonu beta w zakresie rocznego wspétczynn ka
nawrotow oceniono jako umiarkowanej jakosci. Nie ma wystarczajgco silnych dowodoéw na
réznice w progresji niepetnosprawnosci. Zwrécono uwage, ze terapia teryflunomidem moze
generowac koszty dotyczgce monitorowania i leczenie skutkéw dziatan niepozadanych, tj.
wptyw na funkcje watroby i cinienie krwi, biegunka, utrata wioséw, koniecznos¢ stosowania
cholestyraminy.

EDSS - rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale); RRMS — posta¢ ustepujgco-nawracajgca
stwardnienia rozsianego (ang. Relapsing Remitting Multiple Sclerosis)

Odnaleziono trzy rekomendacje dotyczace fumaranu dimetylu, jedng dotyczacag peginterferonu beta 1-a oraz
dwie odnoszace sie do teryflunomidu w leczeniu ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego,
w ktérych nie podano ograniczen wiekowych. Wszystkie rekomendacje dla fumaranu dimetylu byty pozytywne
i wskazywaty skutecznos$¢ leku udowodniong w RCT. Jedna (PTAC 2014) wskazata na konieczno$¢ zrownania
kosztow z kosztami terapii interferonem beta ioctanem glatirameru i ocenita priorytet refundacji jako
umiarkowany. Podkreslono brak badan bezposrednio poréwnujgcych fumaran dimetylu z innymi lekami
stosowanymi w tym wskazaniu. Pozytywna rekomendacja kanadyjskiej agencji dotyczgca finansowania
peginterferonu beta 1-a opiera sie na wynikach badan RCT potwierdzajgcych jego skutecznos¢ wzgledem
placebo oraz metaanlizach sieciowych, sugerujacych takg sama skutecznos¢ i bezpieczenstwo jak innych lekow
stosowanych w 1. linii leczenia RRMS. Sposréd dwdch rekomendacji dla teryflunomidu, jedna (PTAC 2014)
pozytywnie ocenia zasadnos$¢ refundacji, jednoczesnie wyznaczajgc dla niej niski priorytet. Natomiast
rekomendacja agencji kanadyjskiej (CADTH 2014) wskazata na zbyt wysokg cene zaproponowang przez
podmiot odpowiedzialny wzgledem braku wynikéw badan, ktére swiadczytyby o wyzszosci teryflunomidu nad
innymi lekami stosowanymi w RRMS.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje, w ktdrej nawigzano do stosowania octanu
glatirameru w cigzy. Wg dokumentu amerykanskiej agencji AHRQ 2013, ze wzgledu na niepewnosci dotyczace
bezpieczenstwa octanu glatirameru w cigzy, nie jest on rekomendowany w leczeniu kobiet ciezarnych.

W zakresie wartoéci oceny w skali EDSS, stanowigcych kryterium wylgczenia z programu lekowego,
odnaleziono nastepujgce informacje:

e kanadyjska rekomendacja Ontario 2015 pozytywnie ocenita refundacje fumaranu dimetylu w leczeniu
RRMS, jako kryterium kwalifikacji pacjentéw podajac ocene EDSS < 5,

e nowozelandzki komitet PTAC pozytywnie ocenit refundacje fumaranu dimetylu oraz teryflunomidu
w przypadku pacjentéw z wynikiem EDSS w zakresie 0 — 4. Taki sam zakres warto$ci oceny w skali
EDSS podano jako witasciwy dla refundacji interferonu beta oraz octanu glatirameru w przypadku
pacjentow, u ktérych nie mozna zastosowac natalizumabu lub fingolimodu. Jako kryteria wytgczenia
dla terapii interferonem beta podano nastepujgce zmiany w warto$ci oceny za pomocg skali EDSS:
od0 do3,0; 1,0 do 3,0; 1,5 do 3,5; 2,0 do 4,0; 2,5 do 4,5; 3,0 do 4,5; 3,5 do 4,5; 4,0 do 4,5
(PTAC 2014, PTAC 2014b).

Nie odnaleziono rekomendacji wskazujgcych zakres wartosci oceny w skali EDSS dla peginterferonu beta 1-a
oraz wymieniajgcych wartosci limfopenii, ponizej ktérej nalezy zaprzestac refundacji interferonu beta.
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid oraz
Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania fumaranu dimetylu, teryflunomidu i peginterferonu beta-1a w leczeniu
stwardnienia rozsianego w populacji dzieciecej. Jednoczesnie dokonano przeszukania powyzszych baz w celu
odnalezienia dowodéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa octanu glatirameru (ocenianego w ramach
zasadnosci wprowadzenia zmian do programu lekowego) stosowanego u kobiet w cigzy, ze wzgledu na
rozbieznosci wystepujgce w zapisach ChPL i wytycznych klinicznych a opiniami eksperta.

Selekcji publikacji dokonato 2 analitykédw Agencji, w razie rozbieznosci, watpliwosci rozstrzygano w drodze
konsensusu. Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wtaczenia kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Tabela 12. Kryteria wiaczenia badan do analizy dla wskazania off-label stosowania lekéw fumaran dimetylu,
teryflunomid i peginterferon beta-1a u dzieci <18 r.z.

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym Inna niz w kryterium wtgczenia badan
Interwencja fumaran dimetylu, teryflunomid i peginterferon beta-1a Nie ograniczano
Komparator Nie ograniczano

Punkty zwigzane ze skutecznoscig

d ) . Nie ograniczano
illub bezpieczenstwem 9

Punkty koncowe

Przeglady niesystematyczne, badania obserwacyjne,
nierandomizowane badania kliniczne, opisy serii
przypadkéw, przeglady beletrystyczne, publikacje

Przeglady systematyczne, meta-analizy,
randomizowane badania kliniczne.

Typ badan W przypadku braku powyzszych publikacji zdecydowano dostepne jedynie w postaci abstraktu, publikacje
o wigczeniu do anallzy badan z nizszego poziomu dotyczace farmakokinetyki, czy mechanizmu
dowodow naukowych dziatania, doniesienia konferencyjne

Tabela 13 Kryteria wlaczenia badan do analizy dla stosowania octanu glatirameru u kobiet w cigzy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Populacja Kobiety w cigzy ze stwardnieniem rozsianym Inna niz w kryterium wtgczenia badan
Interwencja Octan glatirameru Nie ograniczano
Komparator Nie ograniczano

Punkty zwigzane ze skutecznoscig

IR L EERE i/lub bezpieczenstwem

Nie ograniczano

Przeglady systematyczne, meta-analizy,

randomizowane badania Kliniczne. Przeglady niesystematyczne, opis serii przypadkow,

przeglady beletrystyczne, publikacje dostepne jedynie

Typ badan W przypadku braku powyzszych publikacji zdecydowano w postaci abstraktu, publ kacje dotyczgce
0 wigczeniu do analizy badan z nizszego poziomu farmakokinetyki, czy mechanizmu dziatania,
dowoddéw naukowych, w ktérych przynajmniej 10 doniesienia konferencyjne

pacjentek przyjmowato octan glatirameru

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 5.06.2017 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 11. Zatgczniki.

Nie zawezano wyszukiwania pod wzgledem komparatoréw, w celu ograniczenia ryzyka pominiecia istotnych
badan.

W celu wyszukania najswiezszych doniesieh na temat prowadzonych badan przeprowadzono réwniez
wyszukiwanie w bazie clinicaltrals.gov oraz uptodate.com.
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7.2.  Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla lekéw stosowanych u dzieci w wieku 12 — 18 lat

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono przeglgdéow systematycznych (z metaanaliza lub bez) ani
randomizowanych badan klinicznych dotyczacych stosowania teryflunomidu, peginterferonu beta-1a i fumaranu
dimetylu w populacji pediatryczne;.

Fumaran dimetylu

W zwigzku z brakiem odnalezienia badan z wyzszego poziomu kwalifikacji doniesien naukowych, zdecydowano
o wigczeniu 1 dodatkowego badania retrospektywnego Makhani 2016 dotyczacego terapii fumaranem dimetylu
w ocenianej populacji chorych.

Ponadto na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono jedno zakonczone badanie fazy 2 (NCT02410200) (FOCUS)
dotyczace stosowania fumaranu dimetylu w populacji pediatryczne;j.

Makhani 2016

W badaniu analizowano dane kliniczne, demograficzne i wyniki rezonansu magnetycznego u 13 dzieci w wieku
18 lat lub mniej, leczonych w dwdch osrodkach w Stanach Zjednoczonych. Mediana wieku, w ktérym pojawity
sie pierwsze objawy wynosita 13,08 lat (rozstep ¢wiartkowy 2,83). Mediana czasu leczenia fumaranem dimetylu
wynosita 15 mies. (zakres 1 —25). Dziewiecioro dzieci leczonych bylo = 12 miesiecy. U osmiorga
z dziewieciorga dzieci nastgpita stabilizacja lub redukcja nawrotéw choroby i punktowej oceny
niepetnosprawnosci w skali EDSS. U 9 dzieci po 12 miesigcach terapii przeprowadzono rezonans magnetyczny
glowy. Nowe zmiany hipertensyjne w obrazie T2 zaobserwowano u 3 dzieci (33%) (jedno z dzieci nie stosowato
sie do leczenia).

Najczestsze zdarzenia niepozgdane obejmowaty zaczerwienienie twarzy (8/13, 62%), dyskomfort w jamie
brzusznej (7/13, 54%), wysypke (3/13, 23%), meczliwos¢ (2/13, 15%). Troje dzieci zrezygnowato z badania
z powodu dziatan niepozgdanych. U Zzadnego pacjenta nie wystgpity zmiany w wynikach laboratoryjnych
(limfopenia, zmiany wynikéw prob watrobowych). U pacjentéw nie zaraportowano wystgpienia infekcji.

Wg autoréw badania, stosowany doustnie fumaran dimetylu wydaje sie by¢ bezpieczny i dobrze tolerowany
przez dzieci cierpigce na MS.

Badanie FOCUS

W badanu FOCUS oceniano efekt stosowania fumaranu dimetylu na zmiany w obrazie MRI i farmakokinetyke
u pacjentow pediatrycznych z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego (RRMS - Relapsing-remitting
MS).

Do badania wigczano pacjentéw w wieku od 10 do 17 r.z. Dzieciom podawano fumaran dimetylu 120 mg dwa
razy dziennie przez pierwsze 7 dni, a nastepnie w dawce 240 mg dwa razy dzienne przez 24 tygodnie. Nie
oceniano istotnych klinicznie punktéw koricowych. Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowity nowe zmiany
hipertensyjne w obrazie T2 obserwowane w rezonansie magnetycznym. Liczba nowych zmian obserwowana u
15 pacjentéw byta nizsza o 7,9 (SD=16,23).

W badaniu przeprowadzono analize bezpieczenstwa leku. Na 22 pacjentow u 20 doszto do jakiegokolwiek
zdarzenia niepozgdanego. Umiarkowane i powazne zdarzenia niepozadane wystapity u 7 dzieci (w tym ciezkie
u 1). Zdarzenia niepozadane zwigzane z przyjmowanym lekiem wystgpity u 16 dzieci (u zadnego pacjenta nie
doszto do ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem). U 5 pacjentéw uczestniczagcych w badaniu
doszto do ciezkiego zdarzenia niepozgdanego. 2 pacjentéw zrezygnowato z udziatu w badaniu z powodu
dziatan niepozgdanych.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02410200?term=tecfidera&rank=30&sect=Xe70156
Teryflunomid

Na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono jedno aktualnie prowadzone badanie NCT02201108 (TERKIDS),
oceniajgce stosowanie teryflunomidu.

Badanie TERKIDS

Celem badania TERKIDS jest ocena efektywnosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki teryflunomidu u pacjentéw
pediatrycznych z remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. W chwili obecnej badanie jest na etapie rekrutacji
pacjentow.
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02201108?term=Aubagio&rank=21

Peginterferon beta-1a

Nie odnaleziono badanh zgodnych z kryteriami wigczenia dla peginterferonu beta-1a.

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla stosowania octanu glatirameru u kobiet w ciazy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono przegladéw systematycznych RCT
ani randomizowanych badan Kklinicznych. Odnaleziono natomiast 1 przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych i opisow przypadkow — Lu 2012. Dodatkowo odnaleziono 3 badania obserwacyjne dotyczace
stosowania octanu glatirameru w cigzy, ktére ukazaty sie po publikacji przegladu Lu 2012 (Herbstritt 2016,
Fragoso 2013, Fragoso 2013b) oraz 2 badania (Gannini 2012, Hellwig 2012), ktére w powyzszym przegladzie
zostaty uwzglednione jedynie na podstawie abstraktow.

Przeglad systematyczny Lu 2012

Odnaleziono przeglad systematyczny Lu 2012, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa stosowania lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby, w tym octanu glatirameru, w cigzy i ich wptyw na przebieg cigzy i rozwdj
dzieci pacjentow z MS. W wyniku przegladu literatury odnaleziono doniesienia dotyczace 97 cigz, ktére byty
zwigzane z przyjmowaniem octanu glatirameru przez kobiety w okresie cigzy lub kobiety, bgdz mezczyzn
w okresie okotozaptodnieniowym. Wigczono wyniki 4 badarn obserwacyjnych oraz 4 opiséw serii przypadkdw.
Dowody sredniej jakosci, pochodzace z prospektywnych badan obserwacyjnych sugerujg, ze octan glatirameru
nie powodowat nizszej sredniej masy urodzeniowej, nizszego sredniego wieku cigzowego, przedterminowych
rozwigzan (< 37 tyg.), wad wrodzonych lub samoistnych poronien. W opisie serii przypadkéw, w ktorym
oceniano wpltyw narazenia ptodu na octan glatirameru przyjmowany przynajmniej przez 7 mies. cigzy,
odnotowano wade rozwojowg w postaci zaburzen rozwoju mowy u jednego z 11 obserwowanych noworodkow.
Autorzy przeglagdu wskazuja, ze dowody dotyczgce zastosowania octanu glatirameru w cigzy sa
niewystarczajgce do wydania pozytywnej opinii na temat jego stosowania u kobiet ciezarnych.

Herbstritt 2016

W  prospektywnym badaniu kohortowym Herbstritt 2016 oceniano bezpieczenstwo octanu glatirameru,
poréwnujgc punkty kohcowe zwigzane z cigzg u kobiet chorych na MS, ktére nie zakohczyly przyjmowania
octanu glatirameru przed wystgpieniem ostatniej menstruacji w okresie przed cigzg (136 kobiet, 151 cigz) oraz
wyniki dla tych punktéw koncowych w przypadku kobiet, ktére nie przyjmowaty natalizumabu > 3 mies.,
fingolimodu > 2 mies., rytuksymabu > 4 mies. przed ostatnia menstruacjg lub nie przyjmowaty octanu
glatirameru, interferonu beta lub azatiopryny po wystgpieniu ostatniej menstruacji (95 cigz). Mediana okresu
przyjmowania octanu glatirameru w trakcie cigzy wyniosta 31 dni (zakres: 0—154). Autorzy badania
przeprowadzili analize statystyczna, obliczajgc niezmodyfikowane wartosci OR (ang. odds ratio — iloraz szans)
oraz stosujgc metode Propensity Score, polegajgcg na korekcie wyniku wzgledem zmiennych zwigzanych
z nierandomowym rozdziatem uczestnikéw badania miedzy grupami.

Sposrdd 151 cigz, narazonych na dziatanie octanu glatirameru, 15 zakonczyto sie poronieniem. W grupie
kontrolnej odnotowano 7 poronien na 95 cigz. Autorzy badania okre$lili prawdopodobiernstwo rozwigzania cigzy
w postaci zywego urodzenia jako takie samo w obydwu grupach (OR = 0,72, 95% CI: 0,28 — 1,84, p = 0,49;
PS=1,12, 95% CI: 0,39 — 3,22, p = 0,83). Trzy sposréd 136 noworodkéw narazonych na dziatanie octanu
glatirameru miato wady wrodzone, 2 z nich zostaty zdefiniowane jako powazne. W grupie noworodkéw
nienarazonych na dziatanie octanu glatirameru, 6 urodzito sie z wadami rozwojowymi, sposrdd ktérych
wszystkie zostaty okreslone jako powazne. Prawdopodobienstwo wystgpienia powaznej wady rozwojowej
obliczone za pomoca metody Propensity Score (PS) byto istotnie statystycznie nizsze w grupie noworodkoéw,
ktérych matki przyjmowaty octan glatirameru w okresie okotozaptodnieniowym lub w czasie cigzy (PS = 0,16,
95% CI: 0,03 — 0,85, p = 0,03). W zakresie pozostatych punktow koncowych nie uzyskano istotnych
statystycznie réznic.

Wg autoréw badania zgromadzone dane wskazujg, ze stosowanie octanu glatirameru w pierwszym trymestrze
cigzy wydaje sie by¢ bezpieczne i pozbawione efektu teratogennego.

Fragoso 2013

Celem badania byta ocena dtugookresowych skutkéow stosowania lekéw modyfikujgcych chorobe u dzieci,
ktorych matki przyjmowaty te leki przez co najmniej 2 tyg. po zaptodnieniu na podstawie danych brazylijskich
pacjentek chorych na MS, pozostajgcych pod statg opiekg neurologiczng. Wigczono 85 takich pacjentek.
W momencie publikacji danych, sredni wiek potomstwa z grupy badanej wynosit 5,8 + 4,1 lat (zakres: 1 — 22).
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Sposrod tych pacjentek, 39 przyjmowato octan glatirameru (Copaxone). Grupe kontrolng stanowity kobiety,
ktére nie przyjmowaty tych lekéw w okresie co najmniej 3 mies. przed zaptodnieniem (95 kobiet). Sredni wiek
potomstwa z grupy kontrolnej wynosit 7,7 + 8,2 (zakres: 1 — 39). Sposrod 180 pacjentek wigczonych do
badania, 167 miato postac rzutowo-remisyjng MS.

W grupie badanej doszto tgcznie do 6 zdarzen i komplikacji potozniczych, a w grupie kontrolnej odnotowano 39
takich zdarzen. W ramach tej grupy zdarzeh doszto do 1 nawrotu choroby w pierwszym trymestrze po porodzie
w grupie przyjmujacej octan glatirameru, natomiast w grupie kontrolnej odnotowano 12 takich zdarzen. Ponadto
w grupie badanej nie doszto do zadnego nawrotu w trakcie trwania cigzy, natomiast wsrdd pacjentek
stanowigcych kontrole wystgpito 6 takich nawrotdw. Przedwczesny pordd wystgpit u 1 pacjentki w grupie
badanej oraz 3 w grupie kontrolnej. 36 z 39 dzieci urodzonych przez kobiety przyjmujgce octan glatirameru
w trakcie cigzy (92,3 %) w poréwnaniu do 89 z 95 dzieci nienarazonych na dziatanie lekow modyfikujgcych
przebieg choroby (93,7%) rozwijato sie w sposob prawidtowy pod wzgledem neuropsychologicznym
i motorycznym. Jak podano w publikacji Fragoso 2013, u 35 z 39 dzieci z grupy badanej (89,7%) oraz u 79 z 95
dzieci z grupy kontrolnej (83,2%) nie zdiagnozowano chordb o szczegdlnym znaczeniu dla zdrowia.

Autorzy publikacji Fragoso 2013 podsumowujgc wyniki swoich obserwacji wskazali, ze opracowane przez nich
dane nie wykazaty szkodliwego efektu lekéw stosowanych w MS na dzieci, ktérych matki przyjmowaty tego
rodzaju leki w cigzy.

Fragoso 2013b

Badanie obserwacyjne Fragoso 2013b stanowi retrospektywng analize danych dotyczgcych 152 cigz u 132
pacjentek z MS z 4 krajow (Brazylia, Wielka Brytania, Meksyk, Argentyna). 61 cigz przebiegato z co najmniej 8-
tygodniowg ekspozycjg na dziatanie lekdw immunomodulujgcych. 37 kobiet przyjmowato octan glatirameru,
afgczna liczba cigz narazonych na dziatanie tego leku wyniosta 41. Grupe kontrolng stanowito 89 cigz kobiet,
u ktérych nie stosowano leczenia immunomodulujgcego podczas cigzy. W badaniu oceniano wptyw leczenia
na komplikacje potoznicze i neonatologiczne oraz wystepowanie nawrotéw choroby i wynik oceny w skali EDSS
matek po porodzie. Sredni czas trwania ekspozycji ptodu na dziatanie lekéw wyniést 18,4 + 13,2 tyg. (zakres:
8 — 40).

Wspotczynnik nawrotéw choroby w przeliczeniu na rok byt istotnie statystycznie nizszy u kobiet stosujgcych
leczenie immunomodulujace przez co najmniej 8 tyg. cigzy w stosunku do kobiet z grupy kontrolnej (p = 0,001).
Nie uzyskano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami we wspétczynniku nawrotdw wystepujgcych
podczas cigzy. W publikacji nie przedstawiono wynikéw uwzgledniajgcych stosowany lek. Cze$é wigczonych
pacjentek przyjmowata interferon beta.

W przypadku kazdej grupy chorych — grupy kontrolnej, kobiet przyjmujgcych octan glatirameru (GA) oraz
pacjentek leczonych interferonem beta, wyniki oceny w skali EDSS w okresie po porodzie ulegty istotnemu
statystycznie pogorszeniu wzgledem oceny sprzed cigzy.

W grupie przyjmujgcej GA doszto do 2 samoistnych poronien (4,9%), ocenionych na niezwigzane z leczeniem,
oraz 3 indukowanych, podczas gdy w grupie kontrolnej wystapity 2 poronienia samoistne (2,2%). W badaniu
odnotowano jeden przypadek $mierci noworodka — dziecka kobiety leczonej octanem glatirameru.
Do przedwczesnego porodu, potencjalnie zwigzanego z przyjmowaniem GA doszio w przypadku 1 cigzy (2,4%),
jednak autorzy publikacji podkreslajg historie medyczng pacjentki, ktéra mogta réwniez mie¢ wptyw na to
zdarzenie. W grupie kontrolnej réwniez 1 cigza (1,1%) zakonczyta sie przedwczesnym porodem. Stan
przedrzucawkowy lub drgawki wystgpity u 3 ciezarnych z grupy kontrolnej, w grupie leczonej octanem
glatirameru odnotowano jeden taki przypadek.

W ramach oceny masy ciata, dtugosci ciata oraz wyniku oceny w skali Apgar uzyskano istotnie statystycznie
mniejszg dtugosc¢ ciata w grupie GA wzgledem noworodkéw z grupy kontrolnej (47,0 + 6,8 cm vs 49,3 £ 2,1 cm).
Pozostate wyniki rowniez byty nizsze w grupie noworodkéw narazonych na dziatanie octanu glatirameru, jednak
réznice nie byly istotne statystycznie.

We wnioskach autorzy badania sugerujg, ze w obliczu wynikow obserwacji nad zastosowaniem lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby u kobiet ciezarnych, nalezy spodziewac sie zmiany rekomendacji negatywnie
opiniujgcych mozliwos¢ prowadzenia takiej terapii w cigzy.

Hellwig 2012

Do badania witgczono 335 kobiet w cigzy zgtoszonych do krajowej (Niemcy) bazy kobiet chorujgcych na
stwardnienie rozsiane, bedagcych w cigzy. Okres zbierania danych obejmowat 10 lat. W badaniu
zidentyfikowano 78 kobiet w cigzy leczonych interferonem—beta (IFN[), 41 leczonych octanem glatirameru (GA)
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i 216 kobiet niestosujgcych leczenia modyfikujgcego chorobe (leczenie przerwano przed zajsciem w cigze).
Sposrod kobiet stosujgcych leczenie podczas cigzy sredni czas ekspozycji na IFNB wynosit 8,8 + 6,7 tygodnia,
natomiast sredni czas ekspozycji na GA wynosit 6,5 + 6,7 tygodnia. Jedynie 5 pacjentek kontynuowato leczenie
podczas cigzy (n =4 IFNB, n = 1 GA). Jedna pacjentka stosowata IFNB do drugiego trymestru cigzy.

W badaniu oceniano roczny wspoétczynnik nawrotdw (ARR — ang. annualized relapse rate) podczas cigzy
i 3 miesigce po porodzie. ARR ulegt istotnemu statystycznie zmniejszeniu u kobiet we wszystkich trzech
grupach w poréwnaniu do roku przed zajsciem w cigze, natomiast wzrdst istotnie po porodzie. Zaobserwowano
istotnie statystycznie nizsze RR (relapse rate) podczas pierwszych trzech miesiecy po porodzie w grupach
stosujgcych IFNB i GA w poréwnaniu z grupa niestosujaca leczenia.

Nie zaobserwowano réznic w masie i dtugosci ciata urodzonych dzieci oraz wieku cigzy, a takze czestosci
porodow przedwczesnych. Wady rozwojowe wystapity u 3 z 78 dzieci matek stosujgcych IFNB, 2 z 41 dzieci
matek stosujgcych GA oraz u 7 z 216 dzieci matek niestosujgcych leczenia.

Autorzy badania wskazujg, ze ich obserwacje potwierdzajg teze, ze interferon beta i octan glatirameru nie
stanowig powaznego zagrozenia teratogennego w cigzy.

Gannini 2012

W kohortowym badaniu zebrano dane dotyczace 423 cigz u 415 kobiet ze stwardnieniem rozsianym (mediana
okresu obserwacji wynosita 2,1 roku) w 21 wiloskich osrodkach. Cigze sklasyfikowano nastepujaco,
w zaleznosci od lekéw przyjmowanych przez matke: 17 do octanu glatirameru, 88 do interfeornu-beta i 318 do
grupy nieleczonej. Badane cigze podzielono na dwie grupy: leczong i nieleczong octanem glatirameru. Do grupy
leczonej wtgczano pacjentki, ktére przerwaly stosowanie octanu glatiramery w okresie krotszym niz 4 tygodnie
od zaptodnienia. W badaniu analizowano wystgpienie poronien, dtugos¢ i mase ciata narodzonych dzieci,
wystepowanie przedwczesnych porodéw (<37 tygodnia) i koniecznos¢ przeprowadzenia cesarskiego ciecia.
Ekspozycja na GA nie wigzata sie z istotnym statystycznie ryzykiem spontanicznych poronien (OR = 0,44; 95%
Cl 0,044-4,51, p = 0,49). Srednia masa urodzeniowa i dtugo$¢ ciata noworodkéw nie réznity sie miedzy grupa
stosujgcg GA, a grupg nieleczong GA (p = 0,751). Czesto$¢ porodéw przedwczesnych réwniez nie réznita sie
miedzy grupami (p > 0,735). Stosowanie GA nie wigzato sie z wystgpieniem wigkszych komplikacji i zaburzen.

Autorzy publikacji Gannini 2012 uwazajg, ze wyniki ich obserwacji wskazujg na brak wptywu stosowania octanu
glatirameru przez matke na zwiekszenie czestotliwosci poronien lub komplikacji zwigzanych z cigzg
i negatywnych skutkéw obserwowanych u ptodu.
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Ograniczenia analizy klinicznej

Nie odnaleziono przegladow systematycznych ani badah randomizowanych dotyczacych ocenianych
technologii medycznych.

Ograniczenia jakosci badan:

Badania wigczone do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii w populacji pediatrycznej

Badanie Makhani 2016 byto badaniem jednoramiennym, stad brak jest mozliwosci oceny wynikéw
dotyczacych skutecznosci w poréwnaniu do braku leczenia lub innych terapii standardowo stosowanych
w tym wskazaniu u dzieci.

Dane z badania FOCUS nie zostaty dotychczas opublikowane, stad nie podlegty ocenie w ramach peer
review.

W badaniu FOCUS w zakresie skutecznosci nie oceniano punktow istotnych klinicznie.

Badania wiaczone do analizy skutecznos$ci i bezpieczenstwa octanu glatirameru w populaciji pediatrycznej

Badania wigczone do przeglagdu Lu 2012 réznity sie liczebnoscig chorych i czasem ekspozycji ptodu
na dziatanie octanu glatirameru.

Badanie Herbstritt 2016 zostato przeprowadzone na podstawie danych zaczerpnietych z rejestru
finansowanego przez firmy farmaceutyczne. Jednak autorzy publikacji podaja, ze sponsorzy nie majg
wptywu na sposob i rodzaj gromadzonych danych.

Badanie Fragoso 2013b zostato przeprowadzone z uzyciem danych przygotowanych przez lekarzy
zréznych krajéw i osrodkéw. Z tego wzgledu nalezy mie¢ na uwadze mozliwos¢ zaistnienia réznic
w raportowaniu i interpretacji zdarzen.

W badaniu Gannini 2012 grupa stosujgca GA byta bardzo mata, szczegdlnie w odniesieniu do grupy
pacjentéow nieleczonych.

W badaniach wigczonych do analizy okres ekspozyciji pacjentek na GA byt bardzo kroétki i wynosit
najczesciej okoto 4 tygodnie, co uniemozliwia ocene stosowania leku w catym okresie cigzy.

Wszystkie badania miaty charakter obserwacyjny, rozdziat pacjentek miedzy grupy badane i kontrolne
byt nierandomowy. Réznice w charakterystyce pacjentek, mogg mie¢ wptyw na uzyskane wyniki.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2016 r. poz.133), leki zawierajgce: interferon beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu,
peginterferon beta-1a, teryflunomid sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach

programu lekowego: leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 14. Refundacja lekéw w ramach programu lekowego

Nazwa, postaé i dawka leku S”&?‘:::” Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[zf] | WLF [zt]
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 Interferonum 4 amp_.-strz. +4 5909990008148 3402,00 357210 3572.10
pg/0,5 ml beta-1a igly
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 Interferonum 4 wstrz. 5909991001407 3402,00 3572.10 3572.10
pg/0,5 ml beta-1a
Rebif 44, roztwoér do wstrzykiwan, 44 Interferonum
ug/0.5 ml beta-1a 4 wkt.a 1,5 ml 5909990728497 4084,37 4288,59 4288,59
Rebif 44 | roztwor do wstrzykiwan, 44 Interferonum 12 amp.-strz.a
ug/0.5 ml beta-1a 0.5 ml 5909990874934 4004,99 4205,24 4205,24
Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do Interferonum
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, beta-1b 15 zest. 5909990619375 2980,80 3129,84 3129,84
250 pg/ml
. . . 15 fiol.a 3 mli 15
Extavia, proszek i rozpuszczalnik do Interferonum amp.strz.a 1.2
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, beta-1b P- mi R 5909990650996 2862,00 3005,10 3005,10
250 pg/ml .
rozpuszczalnika
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 63 Peginterferonum
ug: 94 ug beta-1a 2 wstrz.po 0,5 ml | 0646520437201 3572,10 3750,71 2355,45
Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, 63 Peginterferonum 2 amp.-strz.po
ug: 94 ug beta-1a 0.5 ml 0646520441970 3572,10 3750,71 2355,45
Plegridy, roztwor ?121 wstrzykiwan, 125 Peg'gﬁ:ﬂg”“m 2 wstrz.po 0,5 ml | 0646520442113 | 357210 | 3750,71 | 3750,71
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 125 | Peginterferonum 2 amp.-strz.po 0646520442274 3572.10 3750.71 3750.71
Mg beta-1a 0,5ml
Aubagio, tabl. powl., 14 mg Teriflunomidum 28 tabl. 5909991088170 3160,32 3318,34 3318,34
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 120 mg E)f'lznnf;?ggs 14 kaps. 0646520415445 | 1216,08 | 1276,88 638,87
) . Dimethylis
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 240 mg fumaras 56 kaps. 0646520415452 4867,56 5110,94 5110,94
Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 28 szt. (4 blist.po
’ mg/ml ’ Glatirameri acetas | 7 amp.-strz.po 1 | 5909990017065 3780,00 3969,00 2976,75
ml)
Copaxone, rOZtWr;’g/drgl wotrzykiwan, 40 | Glatirameri acetas | 12 @MP 82RO 1| 5909991216382 | 351000 | 368550 | 2551,50
Remurel, r°ZtW‘r’T:;/‘r’n‘I’VS”ZV"'Wa“' 20 | Glatirameri acetas | 28 amp.-strz. | 5909991282882 | 283500 | 2976,75 | 2976,75
Objasnienia skrotow: UCZ- urzgdowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysoko$¢ limitu finansowania;
[Zrédto: Komunikat DGL z dn. 26 kwietnia 2017 roku; data dostepu: 05.06.2017 r.]
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8.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcéw

W 2016 NFZ w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” zrefundowat ok. 107 tys.
opakowan lekéw za fgczng kwote ok. 224 min zt.

Tabela 15. Refundacja lekéw w pro we wnioskowanych dawkach i opakowaniach

2016
Nazwa leku Sybstancja czynna Kod EAN <A
. ‘:"yda"e9° Kwota refundacii [z1]
eku
646520415445 947,18 566 663,91
Tecfidera Dimethylis fumaras
646520415452 2 282,90 4 552 325,60
Suma 3 230,08 5118 989,52
5909990017065 7 742,51 19 062 504,45
Copaxone
Glatirameri acetas 5909991216382 14 219,63 23 562 445,26
Remurel 5909991282882 0,00 0,00
Suma 21 962,14 42 624 949,71
5909990008148 4 050,75 9 168 237,44
Avonex
5909991001407 21 359,65 47 381 778,91
Interferonum beta-1a
5909990728497 6 490,60 16 585 987,42
Rebif 44
5909990874934 6 019,15 15291 070,63
Suma 37 920,15 88 427 074,39
Betaferon 5909990619375 38 738,79 76 991 818,44
Interferonum beta-1b
Extavia 5909990650996 5191,67 9 867 104,37
Suma 43 930,46 86 858 922,80
646520437201 84,20 167 394,20
646520441970 0,00 0,00
Plegridy Peginterferonum beta-1a
646520442113 175,004 350007,5
646520442274 0,00 0,00
Suma 259,20 517 401,70
Aubagio* Teriflunomidum ‘ 5909991088170 0,00 0,00
Suma 0,00 0,00
Lemtrada Alemtuzumabum ‘ 5909991088156 0,0 0,00
Razem 107 302,03 223 547 338,13

[Zrédfo: Obwieszczenie MZ z dn. 26 kwietnia 2017 r., Komunikat DGL Warto$é wykonanych $wiadczen dla substancji
czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen - grudzieri 2016)
http.//www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl, 6981.htmi]

*objety refundacjg od maja 2017 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili oszacowania wtasne w zakresie prognozy wydatkéw pfatnika publicznego w
zwigzku z rozszerzeniem populacji wtgczanej do programu lekowego o dzieci w wieku 12-18 lat. Oszacowan
dokonano przy uwzglednieniu liczebnosci populacji oszacowanej przez eksperta na 20 pacjentéw. Obliczen
dokonano w oparciu 0 nastepujgce zatozenia:

e Poszczegolne leki przyjmowane sg przez pacjentéw w proporcji 1:1:1 (kazdy lek przyjmowany jest tym
samym przez 6,67 pacjenta);

e 100% pacjentéw pediatrycznych bedzie przyjmowato oceniane terapie;
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e pacjentom pediatrycznym leki Tecfidera, Plegridy oraz Aubagio bedg przypisywane w takim samym
schemacie jak osobom dorostym;

e liczba pacjentéw z rozpoznaniem stwardnienie rozsiane jest wzglednie stata (dane NFZ).

Z powyzszych obliczen wynika, iz wnioskodawca zrefunduje (ok. 92 opakowania leku Tecfidera, ok. 87
opakowan lekéw Plegridy i ok. 87 opakowan leku Aubagio) na fgczng kwote ok. 1,05 min zi. Nalezy wskaza¢, iz
kwota ta nie stanowi dokfadnej kwoty, o ktdérg wzrosng wydatki ptatnika publicznego, ze wzgledu na fakt, iz
pacjenci pediatryczni znajdujgcy sie w programie mogg obecnie przyjmowac octan glatirameru i inhibitory-beta,
w zwigzku z czym w przypadku wprowadzenia proponowanych zmian do programu lekowego pacjenci
dotychczas leczeni GA i INF beta bedg mogli przej$¢ na terapie ocenianymi interwencjami. Tym samym
wyliczong kwote nalezatoby pomniejszy¢ o koszt leczenia pacjentéw zmieniajgcych terapie. Brak jest jednak
doktadnych danych pozwalajgcych oszacowac liczebnos¢ tej populacji, a w zwigzku z tym doktadng wartos¢
inkrementalnego wptywu na budzet. Niemniej jednak, wyliczong kwote 1,05 min z duzym przyblizeniem mozna
uzna¢ za maksymalny wzrost wydatkéow zwigzany z objeciem refundacjg wnioskowanych lekéw w populacji
pediatrycznej.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Zlecenie PLA.4604.431.2017.PB1 dotyczy przygotowania materiatdbw analitycznych pozwalajgcych ocenic
zasadnos¢ objecia refundacjg ze s$rodkéw publicznych lekéw: Aubagio (terfylunomid), Tecfidera (fumaran
dimetylu), Plegridy (peginterferon beta-1a) we wskazaniu odmiennym niz okreslone w ChPL — leczenie
pacjentow w wieku od 12 lat.

Zlecenie PLA.4604.431.2017.PB.2 dotyczy wydania opinii Prezesa Agencji i opinii Rady Przejrzystosci
w zakresie wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)". Ze wzgledu na fakt, iz proponowane zmiany czesciowo pokrywajg sie ze zleceniem
PLA.4604.431.2017.PB1, wyniki analizy przedstawiono w jednym opracowaniu.

Problem zdrowotny

SM jest chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie mielina stanowi pierwotny cel
agresji nieprawidtowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza. Populacja chorych w Polsce
wynosi 40-60 tys. osob. U kobiet czestos¢ wystepowania SM jest od 1,4 do 3,1 razy wyzsza niz u mezczyzn.
Roczna zapadalnos¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na
100 000 os6b. Zgodnie z danymi otrzymanym z NFZ okoto 1% pacjentow ze stwardnieniem rozsianym stanowig
dzieci i mtodziez w wieku od 12 do 18 lat.

Alternatywne technologie medyczne

Charakterystyki produktow leczniczych zawierajgcych octan glatirameru i interferon beta wskazujg na
mozliwos¢ stosowania powyzszych lekéw w populacji dzieci od 12 r.z. Réwniez analizowany program lekowy
nie wskazuje, aby leki te nie mogty byé stosowane w populacji pediatrycznej. Stad uznano, iz leki zawierajgce te
substancje stanowig odpowiedni komparator dla fumaranu dimetylu, teryflunomidu i peginterferonu beta-1a.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Ze wzgledu na nieodnalezienie dowodoéw naukowych najwyzszej jakosci (przegladéw systematycznych badan
randomizowanych, badan RCT Il fazy), ocene skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania fumaranu dimetylu
u dzieci w wieku 12 — 18 lat przeprowadzono w oparciu o wyniki jednoramiennego badania Il fazy (FOCUS)
oraz badania obserwacyjnego (Makhani 2016). Nie zidentyfikowano dowodéw na temat zastosowania
peginterferonu beta-1a oraz teryflunomidu w tym wskazaniu. W bazie clinicaltrials.gov odnaleziono informacje
o badaniu TERKIDS, ktérego celem jest ocena efektywnosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki teryflunomidu
u pacjentow pediatrycznych, ktére jest na etapie rekrutacji pacjentéw.

W ramach oceny skutecznosci fumaranu dimetylu w badaniu Makhani 2016 zauwazono, ze u 8 na 9 dzieci
leczonych = 12 miesiecy nastgpita stabilizacja lub redukcja nawrotéw choroby i punktowej oceny
niepetnosprawnosci w skali EDSS. W badaniu FOCUS, w ktérym dzieci w wieku 10 — 17 lat przyjmowaty
fumaran dimetylu przez 25 tyg. nie oceniano klinicznych punktéw koncowych. Natomiast ocena bezpieczenstwa
wykazata, ze u 90,9 % pacjentéw (20/22) wystapity zdarzenia niepozgdane, w tym: umiarkowane i powazne u
31,8% (7/22), a zdarzenia zwigzane z leczeniem u 72,7% (16/22). Dwéch pacjentéw wycofato sie z badania ze
wzgledu na dziatania niepozadane (9,1%). Réwniez w badaniu obserwacyjnym Makhani 2016 doszio do
rezygnacji z kontynuacji udziatu w badaniu, w tym przypadku zrezygnowato troje dzieci (23,1%). Do najczesciej
zgtaszanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: zaczerwienie twarzy (62% dzieci), dyskomfort w jamie brzusznej
(54%), co jest spojne z informacjami z ChPL produktu Tecfidera dot. bardzo czestych dziatan niepozadanych, a
takze wysypka (23%), meczliwos¢ (15%).

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dla lekéw fumaran dimetylu, teryflunomid i peginterferonu beta-
1a

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych. W rekomendacjach odnaleziono informacje na temat stosowania
peginterferonu beta 1-a (PTN 2016), fumaranu dimetylu (PTN 2016, ABN 2015) oraz teryflunomidu (PTN 2016,
ABN 2015) u dzieci. Wytyczne ABN 2015 i PTN 2016 wskazujg, iz leki te u pacjentéw w wieku 16 — 18 lat mogg
by¢ przyjmowane jak u dorostych. Mtodsi pacjenci powinni by¢ leczeni pod opiekg zespotu lekarskiego
skfadajgcego sie z neurologdéw i neurologéw dzieciecych majgcych doswiadczenie w leczeniu MS.
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Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Na podstawie opinii eksperta i Obwieszczenia MZ oszacowano, ze wartos¢ refundacji preparatow
zawierajgcych fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a i teryflunomid moze wynies$¢ 1,05 min zt, przy zatozeniu,
ze wszyscy pacjenci pediatrycznie rozpoczng leczenie tymi substancjami w réwnych proporcjach.

Propozycje zmian programu lekowego

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy ChPL oraz dowodéw naukowych, tj. odnalezionych wytycznych
klinicznych, otrzymanej opinii eksperta klinicznego i badan odnalezionych w wyniku przegladu baz informac;ji
naukowych odnoszgcych sie do zasadnosci ocenianych zmian w dotychczasowym opisie programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)".

Zgodnie ze zleceniem PLA.4604.431.2017.PB.2 ocenie miaty podlega¢ zmiany programu lekowego w zakresie
wieku pacjentéw kwalifikowanych do leczenia 3 substancjami czynnymi, dodania informacji dot. dawkowania
octanu glatirameru w populacji pediatrycznej, umozliwienia stosowania octanu glatirameru u kobiet w cigzy,
zmiany kryteribw witgczenia pacjentow do leczenia interferonem beta, octanem glatirameru, fumaranem
dimetylu, peginterferonem beta-1a, teryflunomidem w zakresie punktacji EDSS oraz zmiany poziomu limfopenii
dyskwalifkujgcej pacjentdow z leczenia interferonem beta.

Tabela 16. Zmiany w dotychczasowym opisie programu lekowego ,,.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Dowody

Proponowane zmiany Obini Wvniki
pinia yniki
eksperta przegladu

Wytyczne

ChPL kliniczne

1.3 Leczenie fumaranem dimetylu:
1) Wiek od 12 roku zycia; (...)

Niskiej jakosci
dowody

1.4 Leczenie peginterferonem beta-1a:

Brak publikaciji
1) wiek od 12 roku zycia; (...) TAK rarcpublikacy

1.5 Leczenie teryflunomidem:

. L. Brak publikacji
1) wiek od 12 roku zycia; (...)

4. Dawkowanie oraz sposob modyf kacji dawkowania w programie:
2) dawkowanie octanu glatirameru dla dawki 20 mg u dzieci i
miodziezy: zalecane dawkowanie wynosi 20 mg octanu glatirameru we TAK TAK TAK Nie
wstrzyknieciu podskérnym, raz na dobe. (DGN 2015) przeprowadzono
2.2 Przeciwwskazaniem do stosowania octanu glatirameru jest
wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych przeciwwskazan: Copaxone — Brak
7)  nadwrazliwo$é na octan glatirameru lub mannitol; tlilcl)krgy%((j:}i/ wystarczajacych
o) —dias praewyzsza | St
9)  pierwotnie lub wtérnie postepujgca posta¢ choroby; R;ynzﬂ:gl; ~ catym okresie
e inne przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce Produktu NIE cigzy”
Leczniczego.
Dla pkt:
4.1 Leczenie interferonem beta
4.2 Leczenie octanem glatirameru
4.3. Leczenie fumaranem dimetylu Nie
4.4. Leczenie peginterferonem beta-1a Brak inf. Brak inf. TAK rzeprowadzono
4.5 Leczenie teryflunomidem przep
Kryteria wytgczenia w pkt 3 obejmowac beda:
stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali
EDSS powyzej 5,0 (w trakcie remisiji);
7. Kryteria wytgczenia:
7.1 Leczenie interferonem beta: (...) . . Nie
Brak inf. Brak inf. TAK
11) Zmiana parametrow krwi w nastepujgcym zakresie: przeprowadzono
a) stezenie hemoglobiny ponizej 9 g/dI,
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Proponowane zmiany

Dowody
ChPL Wytyczne Opinia Wyniki
kliniczne eksperta przegladu

b) leukopenia ponizej 3000/ul,
c) limfopenia ponizej 500/ul,
d) trombocytopenia ponizej 75 000/pl

- potwierdzone badaniem kontrolnym i utrzymujgce sie pomimo
modyfikaciji leczenia; (...)

*Odnalezione dowody dotyczgce zastosowania octanu glatirameru u kobiet cigezarnych, ze wzgledu na czas ekspozycji na
dziatanie leku znacznie krotszy od okresu trwania cigzy, sg niewystarczajgce do okreslenia profilu bezpieczenstwa tego leku

w Cigzy.
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11. Zalaczniki

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 24. Strategia wyszukiwania fumaran dimetylu w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: : 05.06.2017)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

1

"Multiple Sclerosis"'[Mesh]"

50042

Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]

66028

MS|[Title/Abstract]

264394

2
3
4

Multiple Sclerosis[Title/Abstract]

61907

[6)]

((("Multiple Sclerosis"'[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Multiple
Sclerosis|[Title/Abstract]

305471

""Dimethyl Fumarate"'[Mesh]"

388

Dimethyl fumarate[Title/Abstract]

501

Dimethyl (E)-butenedioate[Title/Abstract] Schema: all

0

© || N| O

Dimethyl (E)-butenedioate[Title/Abstract]

0

(("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]) OR Dimethyl (E)-
butenedioate[Title/Abstract]

0

11

20933279]uid]

1

12

("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract]

684

13

((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR Multiple
Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl fumarate[Title/Abstract])

366

14

(("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))

2294721

15

((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])

125235

16

(((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND
((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])

2375017

17

((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))) OR
(((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR
((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND
((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]))

4518631

18

((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR
Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl
fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND
review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR
blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type]
OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))

2375106

19

((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR
Multiple Sclerosis|[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR Dimethyl
fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR Sclerosis, Multiple[Title/Abstract])
OR MS[Title/Abstract]) OR Multiple Sclerosis[Title/Abstract])) AND (("Dimethyl Fumarate"[Mesh]) OR
Dimethyl fumarate[Title/Abstract]))) AND (((((("Review" [Publication Type]) OR
((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type]
OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta
Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR
trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control*[Title/Abstract]) OR

166
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized
Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled
Clinical Trial" [Publication Type]))))

Tabela 17. Strategia wyszukiwania fumaran dimetylu w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: : 05.06.2017)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

1 Multiple Sclerosis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6274

2 MS:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11126

3 Sclerosis, Multiple:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6274

4 #1 or #2 or #3 14075

5 Dimethyl Fumarate:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 240

6 #4 and #5 220
Tabela 18. Strategia wyszukiwania fumaran dimetylu w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: : 05.06.2017)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

1 multiple sclerosis.ab,kwiti. 83932
2 Sclerosis, Multiple.ab,kw,ti. 240
3 Tor2or3 102459
4 exp fumaric acid dimethyl ester/ 2034
5 Dimethyl Fumarate.ab,kwiti. 1179
6 50r6 2149
7 4and7 1556
8 exp "systematic review"/ 139000
9 (systematic* and review*).ab,kwi,ti. 169126
10 9or10 216882
11 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 595944
12 (random* or mask* or blind* or control*).ab,kwi,ti. 4432294
13 (trial or study or experiment).ab,kw,ti. 7757324
14 13 and 14 2415973
15 120r 15 2639640
16 11 0r 16 2797861
17 8 and 17 324

Tabela 19. Strategia wyszukiwania octan glatirameru w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: : 05.06.2017)

wyszu'il(:wania AT 2 reli(lg:c?gw

1 "Multiple Sclerosis"[Mesh] 50024

2 Sclerosis, Multiple[Title/Abstract] 65976

3 MS (Multiple Sclerosis)[Title/Abstract] 2

4 Multiple Sclerosis[Title/Abstract] 61862

5 (((Mgltiple. Sclerosisrl'itle/Abstrgct]) OR ‘ MS (Multiple Sclerosis)[Title/Abstract]) OR Sclerosis, 72758

Multiple[Title/Abstract]) OR "Multiple Sclerosis"[Mesh]

6 "Glatiramer Acetate"[Mesh] 1139

7 Glatiramer acetate[Title/Abstract] 1401
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Nr Liczba

a . Kwerenda 5

wyszukiwania rekordow

8 Copaxone 1776

9 Glatopa[Title/Abstract] 6

10 Remurel[Title/Abstract] Schema: all 0

11 Remurel[Title/Abstract] 0

12 Copaxone[Title/Abstract] 260

13 (((("Glatiramer Acetate"[Mesh]) OR Glatiramer acetate[Title/Abstract]) OR Glatopa[Title/Abstract]) OR 1775
Remurel[Title/Abstract]) OR Copaxone[Title/Abstract]

(((((Multiple  Sclerosis[Title/Abstract]) OR MS (Multiple Sclerosis)[Title/Abstract]) OR Sclerosis,

14 Multiple[Title/Abstract]) OR "Multiple Sclerosis"[Mesh])) AND ((((("Glatiramer Acetate"[Mesh]) OR 1639
Glatiramer acetate[Title/Abstract]) OR Glatopa[Title/Abstract]) OR Remurel[Title/Abstract]) OR
Copaxone[Title/Abstract])

15 (("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) 2293380

16 ((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta- 125080
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])

(((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR  experiment*[Title/Abstract])) = AND

17 ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR 2373255
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]))

((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))) OR
(((((("Meta-Analysis"  [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"'[Mesh])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR

18 ((((((((study*[Title/Abstract]) = OR trial*[Title/Abstract]) @ OR  experiment*[Title/Abstract])) = AND 4515654
((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))

(((((((Multiple ~ Sclerosis[Title/Abstract]) OR MS (Multiple Sclerosis)[Title/Abstract])) OR Sclerosis,
Multiple[Title/Abstract]) OR "Multiple Sclerosis"[Mesh])) AND ((((("Glatiramer Acetate"[Mesh]) OR
Glatiramer acetate[Title/Abstract]) OR Glatopa[Title/Abstract]) OR Remurel[Title/Abstract]) OR
Copaxone[Title/Abstract]))) AND (((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND

19 review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as 854
Topic"[Mesh])) OR  Meta-Analysis[Title/Abstract]) @OR  Meta  Analysis[Title/Abstract]) OR
MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR  ((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract])) OR
experiment*[Title/Abstract])) AND  ((((control*[Title/Abstract])) OR random*[Title/Abstract]) OR
blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type]

OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]))))

20 "Pregnancy"[Mesh] 809227

21 pregnancy[Title/Abstract] 347477

22 (pregnancy(Title/Abstract]) OR "Pregnancy"[Mesh] 874216
(((((((((Multiple  Sclerosis[Title/Abstract]) OR MS (Multiple Sclerosis)[Title/Abstract]) OR Sclerosis,
Multiple[Title/Abstract]) OR "Multiple Sclerosis"[Mesh])) AND ((((("Glatiramer Acetate"[Mesh]) OR
Glatiramer acetate[Title/Abstract]) OR Glatopa[Title/Abstract]) OR Remurel[Title/Abstract])) OR
Copaxone[Title/Abstract]))) AND (((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND
review*[Title/Abstract])))) OR  (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as

23 Topic"[Mesh])) OR  Meta-Analysis[Title/Abstract])) @¥OR  Meta  Analysis[Title/Abstract]) OR 33

MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR  ((((((((study*[Title/Abstract]) ~OR trial*[Title/Abstract]) OR
experiment*[Title/Abstract])) AND  ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR
blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type]
OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]))))))
AND ((pregnancy|[Title/Abstract]) OR "Pregnancy"[Mesh])

Tabela 20. Strategia wyszukiwania octan glatirameru w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 05.06.2017)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 Multiple Sclerosis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6274
2 Sclerosis, Multiple:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6274
3 MS:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11126
4 #1 or #2 or #3 14075
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
5 Glatiramer Acetate:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 451
6 Copaxone:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 59
7 #5 or #6 460
8 #4 and #7 442
9 pregnancy:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 33446
10 #8 and #9 5

Tabela 21. Strategia wyszukiwania octan glatirameru w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania:.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp multiple sclerosis/ 93292
2 Sclerosis, Multiple.ab,hw,ti. 188
3 Tor2or3 101159
4 exp glatiramer/ 6946
5 Glatiramer Acetate.ab,hwiti. 2822
6 Copaxone.ab,hwiti. 486
7 Glatopa.ab,hwi,ti. 9
8 Remurel.ab,hwiti. 0
9 S5or6or7or8or9 7085
10 4 and 10 6450
11 exp "systematic review"/ 138117
12 (systematic* and review*).ab,hwiti. 239904
13 12 0r 13 239904
14 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 593790
15 (random* or mask* or blind* or control*).ab,hw,ti. 8386698
16 (trial or study or experiment).ab,hw,ti. 12279437
17 16 and 17 7129877
18 150r 18 7129877
19 14 0or 19 7268791
20 11 and 20 2420
21 exp pregnancy/ 418929
22 pregnancy.ab,hw,ti. 553942
23 22 0r 23 554973
24 21 and 24 92

Tabela 22. Strategia wyszukiwania peginterferonu betala w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania:

05.06.2017)

Nr Liczba
wyszukiwania ST rekordow

1 "Multiple Sclerosis"[Mesh] 50042

2 multiple sclerosis[Title/Abstract] 61907

3 "peginterferon beta-1a" [Supplementary Concept] 31

4 peginterferon beta-1a[Title/Abstract] 31

5 PLEGRIDY][Title/Abstract] 3

6 MS[Title/Abstract] 264394
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Nr Liczba
a . Kwerenda 5
wyszukiwania rekordow
7 Sclerosis, Multiple[Title/Abstract] 66028
8 ((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR MSJ[Title/Abstract]) OR Sclerosis, 305471
Multiple[Title/Abstract]
9 (("peginterferon beta-1a" [Supplementary Concept]) OR peginterferon beta-1a[Title/Abstract]) OR 51
PLEGRIDY/[Title/Abstract]
10 (("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) 2294721
1 ((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta- 125235
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])
(((((((study*[Title/Abstract]) =~ OR trial*[Title/Abstract])) @ OR  experiment*[Title/Abstract]) = AND
12 ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR 2375017
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]))
((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))) OR
(((((("Meta-Analysis"  [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"'[Mesh])) OR Meta-
Analysis[Title/Abstract])) OR Meta Analysis[Title/Abstract])) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR
13 ((((((((study™[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) @ OR  experiment*[Title/Abstract])) AND 4518631
((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR
mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))
(((("peginterferon beta-1a" [Supplementary Concept]) OR peginterferon beta-1a[Title/Abstract]) OR
PLEGRIDY[Title/Abstract])) AND (((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND
review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as
14 Topic"[Mesh])) OR  Meta-Analysis[Title/Abstract]) @OR  Meta  Analysis[Title/Abstract]) OR 28
MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR  ((((((((study*[Title/Abstract]) ~OR trial*[Title/Abstract])) OR
experiment*[Title/Abstract])) AND  ((((control*[Title/Abstract])) OR random*[Title/Abstract]) OR
blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type]
OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Typel]))))
(((("peginterferon beta-1a" [Supplementary Concept]) OR peginterferon beta-1a[Title/Abstract]) OR
PLEGRIDY[Title/Abstract])) AND (((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND
review*[Title/Abstract])))) OR (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh])) OR  Meta-Analysis[Title/Abstract]) @OR  Meta  Analysis[Title/Abstract]) OR
15 MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR  ((((((((study*[Title/Abstract]) = OR trial*[Title/Abstract]) OR 0
experiment*[Title/Abstract])) AND  ((((control*[Title/Abstract]) OR  random*[Title/Abstract]) OR
blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type]
OR "Randomized Controlled Trials as Topic"'[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication
Type])))) Schema: all
Tabela 23. Strategia wyszukiwania peginterferonu betala w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania:
5.06.2017)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 multiple sclerosis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6274
2 Sclerosis, Multiple:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6274
3 MS:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11126
4 #1 or #2 or #3 14075
5 peginterferon beta-1a:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 68
6 PLEGRIDY:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
7 #5 or #6 68
8 #7 and #4 67
Tabela 24. Strategia wyszukiwania peginterferonu betala w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania:
05.06.2017)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 Multiple Sclerosis.ab,kw,ti. 83932
2 Sclerosis, Multiple.ab,kwi,ti. 240
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
3 MS.ab,kwiti. 352538
4 1or2or3or4 403322
5 peginterferon beta-1a.ab,kw,ti. 111
6 PLEGRIDY.ab,kw,ti. 3
7 6or7 113
8 5and 8 108
9 exp "systematic review"/ 139000
10 (systematic* and review”).ab,kw,ti. 169126
11 10 or 11 216882
12 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 595944
13 (random* or mask* or blind* or control*).ab,kwi,ti. 4432294
14 (trial or study or experiment).ab,kw,ti. 7757324
15 14 and 15 2415973
16 13 0or 16 2639640
17 12 0r 17 2797861
18 9and 18 68

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed - teryflunomid (data ostatniego wyszukiwania: 05.06.2017 r.)

Nr Liczba
n - Kwerenda rekordo
wyszukiwania o
) ) 50042
1 Search "Multiple Sclerosis"[Mesh]
. R 61907
2 Search multiple sclerosis[Title/Abstract]
264394
3 Search MS[Title/Abstract]
4 Search Sclerosis, Multiple[Title/Abstract] 66028
5 Search ((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR 305471
Sclerosis, Multiple[Title/Abstract]
6 Search "teriflunomide" [Supplementary Concept] 134
7 Search teriflunomide[Title/Abstract] 277
8 Search ("teriflunomide” [Supplementary Concept]) OR teriflunomide[Title/Abstract] 304
Search ((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR
9 Sclerosis, Multiple[Title/Abstract])) AND (("teriflunomide" [Supplementary Concept]) OR 245
teriflunomide[Title/Abstract])
10 Search ((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract]))) 2294721
1 Search (((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta- 125235
Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract]))
Search ((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND
12 ((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) 2375017
OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]
OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))
Search (((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])))))
OR ((((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR Meta-
13 Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR 4518631
(((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND
((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract])))
OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordo
w

OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type]))))

14

Search ((((((("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR multiple sclerosis|[Title/Abstract]) OR MS[Title/Abstract]) OR
Sclerosis, Multiple[Title/Abstract])) AND (("teriflunomide" [Supplementary Concept]) OR
teriflunomide[Title/Abstract]))) AND ((((((("Review" [Publication Type]) OR ((systematic*[Title/Abstract]) AND
review*[Title/Abstract]))))) OR ((((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh]))
OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])))) OR
(((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND
((((control*[Title/Abstract]) OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract])))

152

OR ("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]

OR "Controlled Clinical Trial" [Publication Type])))))

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Embase - teryflunomid (data ostatniego wyszukiwania: 05.06.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

1 exp multiple sclerosis/ 93513

2 Multiple Sclerosis.ab,kw,ti. 83932

3 Sclerosis, Multiple.ab,kwi,ti. 240

4 MS.ab,kw,ti. 352538

5 Tor2or3or4 403322

6 exp "systematic review"/ 139000

7 (systematic* and review*).ab,kw,ti. 169126

8 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 595944

9 (random* or mask* or blind* or control*).ab,kwi,ti. 4432294

10 (trial or study or experiment).ab,kw,ti. 7757324

11 exp teriflunomide/ 1705

12 teriflunomide.ab,kw,ti. 712

13 110r12 1739

14 5and 13 1219

15 6or7 216882

16 9and 10 2415973

17 8or16 2639640

18 14 and 17 219
Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane - teryflunomid (data ostatniego wyszukiwania: 05.06.2017 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 multiple sclerosis:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6274

2 Sclerosis, Multiple:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6274

3 MS:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11126

4 #1 or #2 or #3 14075

5 teriflunomide:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 153

6 #4 and #5 144
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Diagram metodologii dotyczacej wigczania badan do oceny stosowania fumaranu dimetylu,

teryflunomidu i peginterferonu beta-1a

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 318
Embase: 611
Cochrane: 431

tacznie: 1360

Publikacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

N /

1

Publikacje analizowane na podstawie

tytutdw i streszczen

Wiaczonych: 971

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutdw i streszczen:

Wykluczonych: 967

Publ kacje
wigczone z
referencji: 0

tekstow

Wiaczonych: 4

Publ kacje wtgczone do analizy petnych

\ 4

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych: 0
Przeglady systematyczne:0
RCT:0

\_

Publikacje wykluczone na podstawie

petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwy rodzaj badania: 4

Niewtasciwa interwencja:

Wykluczonych: 4

)

:
|
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Diagram metodologii dotyczacej wigczania badan do oceny stosowania octanu glatirameru

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 33

Embase: 92

Cochrane: 5

tacznie: 130

Publikacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

)

1

Publikacje analizowane na podstawie
tytutow i streszczen

Wiaczonych: 110

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutdw i streszczen:

Wykluczonych: 98

Publ kacje
wigczone z
referencji: 3

Publ kacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 15

\ 4

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych: 0
Przeglady systematyczne:0
RCT:0

\_

Publikacje wykluczone na podstawie

petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwy rodzaj badania: 15

Niewtasciwa interwencja: 0

Wykluczonych: 0

)

)
|
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