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Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 86/2011 z dnia 26 wrzes$nia 2011 r.
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki
zdrowotnej , Leczenie stwardnienia rozsianego”
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej , Leczenie stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach
realizacji zaproponowanych w zatgczniku do zlecenia, jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu terapeutycznych programow zdrowotnych.

Uzasadnienie

W proponowanym programie leczenia stwardnienia rozsianego prowadzone bedg terapie stosowane
w aktualnie dziatajgcym programie, pozytywnie zaopiniowane przez Rade Konsultacyjng
w stanowiskach z 23. sierpnia 2007 r. i 6. sierpnia 2008 r. Po zapoznaniu sie z przedstawionymi
dowodami naukowymi Rada podtrzymuje dotychczasowe stanowiska dotyczace lekéw stosowanych
w programie. Ponadto nowy program likwiduje btedy aktualnie prowadzonego programu takie, jak
punktacja faworyzujgca mtodszych pacjentéw, dopuszcza do leczenia pacjentdw ponizej 16 roku zycia
i wydtuza maksymalny czas leczenia do 5 lat.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 31. marca 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-11977-1/EM/11) i raportu Agencji Oceny
Technologii Medycznych nr AOTM-OT-431-9/2011, AOTM-OT-430-7/2011.

Program zdrowotny leczenia chorych na stwardnienie rozsiane nie stanowit dotychczas przedmiotu
oceny Rady Konsultacyjnej, natomiast poszczegdlne substancje czynne proponowane w ramach
opiniowanego projektu stanowity przedmiot posiedzern Rady w dniach: 23. sierpnia 2007 r.
(interferon beta-1a i interferon beta-1b — Uchwata nr 01/2007: zalecono finansowanie warunkowo;
octan glatirameru: zalecono niefinansowanie) i 6. sierpnia 2008 r. (ponowna ocena octanu
glatirameru — Uchwata nr 42/11/2008: zalecono finansowanie ze $rodkéw publicznych).>* Ponadto
niniejsze stanowisko dotyczace kwalifikacji opiniowanego (nowego) programu zdrowotnego zostato
poprzedzone stanowiskiem w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych programu
leczenia stwardnienia rozsianego w jego dotychczasowej postaci.*

Problem zdrowotny

Zgodnie z przedstawionym projektem program adresowany jest do chorych z rozpoznaniem postaci
rzutowej stwardnienia rozsianego (rozpoznanie w oparciu o kryteria McDonalda, w tym badanie
rezonansem magnetycznym przed i po kontrascie). Szczegdtowe kryteria wtgczenia sg zréznicowane
dla poszczegdlnych lekdéw stosowanych w programie i pozostaty niezmienione w stosunku do
aktualnie dziatajgcego programu, z wyjatkiem obnizenia minimalnego wieku umozliwiajgcego
kwalifikacje do programu z 16. do 12. roku zycia. Proponuje sie réwniez zniesienie punktowego
systemu kwalifikacji w zakresie punktacji wieku swiadczeniobiorcy, ktdry w obecnej postaci programu
faworyzuje mtodszych pacjentéw.’
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Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) to choroba uktadu nerwowego o podtozu
autoimmunologicznym, rozpoczynajgca sie zazwyczaj pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia, przy czym
obecnie rozpoznaje sie ja we wszystkich grupach wiekowych. Powszechnie uwaza sie, ze SM jest
chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie mielina stanowi pierwotny cel
agresji nieprawidtowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza. Objawy wystepujgce
w przebiegu SM obejmujg: niedowtady piramidowe, zaburzenia czucia, zaburzenia koordynacji,
zaburzenia kontroli zwieraczy, zaburzenia ostrosci, widzenia, zawroty gtowy, oczoplas, skurcze
miesniowe, zespdt zmeczeniowy, podwdjne widzenie, dyzartrie i dysfagie. Poniewaz choroba ma
charakter przewlekty i postepujacy oraz dotyczy mtodych ludzi, powodowana nig niesprawnos$é
stanowi duzy problem spoteczny.>®®

Wyrdznia sie cztery najbardziej charakterystyczne postacie choroby: rzutowo-remisyjng, pierwotnie
postepujgca, wtdrnie postepujacg i pierwotnie postepujgcg z rzutami. Opiniowany program
adresowany jest do pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjng (rzutowg, ustepujgco-nawracajaca,
nawracajgco-zwalniajgcg). Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych
objawdéw neurologicznych, ktdre trwajg powyzej 24 godz., gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych
przyczyn chorobowych mogacych by¢ przyczyng ich wystgpienia (najczesciej nalezy wykluczyé
przypadki, gdy pogorszenie nastgpito w przebiegu goraczki spowodowanej infekcjg albo mogace
powsta¢ w wyniku ostrego przegrzania organizmu przy gwattownym przemeczeniu, po gorgcej
kapieli, a takze w wyniku urazu czy stresu). W tej postaci, po okresie utrzymywania sie przez pewien
czas objawéw deficytu, nastepuje poprawa i wycofywanie sie objawdw chorobowych. Jest to
najczestsza postac Sm. o8

Ze wzgledu na duzg zmiennosé przebiegu SM rokowanie jest trudne do okreslenia i czesto niepewne.
Najlepsze jest u chorych, u ktérych poczatkowe objawy byty przemijajgce i mato nasilone, a do
wystgpienia nastepnych objawéw uptyneto duzo czasu. W przypadku wystgpienia rzutu choroby
poprawe udaje sie uzyska¢ u 85% chorych wykazujacych przebieg nawracajgco-zwalniajgcy i 50%
w postepujgcej fazie choroby. Czynniki pogarszajgce rokowanie to: pte¢ meska, zachorowanie po 40
roku zycia, wystgpienie najpierw objawéw ruchowych, przewlekle postepujgca postaé choroby, duza
czestos¢ rzutdw w ciggu pierwszych dwdch lat choroby. Po 15 latach trwania choroby ok. 60%
pacjentéw porusza sie samodzielnie, a jedynie potowa z nich moze pracowaé.**®

Obecna standardowa terapia

Aktualnie w Polsce funkcjonuje program zdrowotny finansowany z budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia, w ktérym pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig SM mogg by¢ leczeni nastepujgco:

— pierwszy wybodr: leczenie interferonem beta-1a (s.c. lub i.m.; produkty lecznicze: Avonex
i Rebif) lub interferonem beta-1b (s.c.; produkty lecznicze: Betaferon i Extavia);

— w przypadku wystgpienia pierwotnych przeciwwskazan dla stosowania interferonéw beta lub
niepowodzenia lub nietolerancji interferondw beta: leczenie octanem glatirameru (s.c.;
produkt leczniczy Copaxone).

Interferon beta jest glikoproteing, ktdrym gtéwnym Zrédtem w organizmie sg fibroblasty. Sztucznie
otrzymywane interferony beta — beta-1a i beta-1b — rdznig sie miedzy innymi metoda wytwarzania
i aktywnoscig. Mechanizm leczniczego dziatania interferondw beta nie zostat w petni wyjasniony.
Gtéwnym mechanizmem wydaje sie by¢ antagonizowanie endogennego dziatania interferonu gamma
— jednego z gtéwnych mediatoréw prozapalnych w stwardnieniu rozsianym.’

Glatiramer jest mieszaning syntetycznych polipeptydéw ztozonych z 4 aminokwaséw: L-alaniny,
kwasu L-glutaminowego, L-lizyny i L-tyrozyny. Doktadny mechanizm dziatania octanu glatirameru nie
jest znany; postuluje sie dziatanie poprzez indukcje swoistych antygenowo wzgledem biatek mieliny
supresorowych limfocytéw T oraz hamowanie kompetencyjne uktadu MHC klasy Il dla biatek
mieliny.’
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Opis swiadczenia

W zakresie proponowanych interwencji lekowych (substancje czynne, dawkowanie) opiniowany
program jest identyczny z aktualnie dziatajgcym, z wyjatkiem wydtuzenia maksymalnego czasu
leczenia w programie do 5 lat (aktualnie jest: 3 lata).’

Efektywnos¢ kliniczna

Ocene efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o analizy efektywnosci klinicznej
(przeglady systematyczne) przedstawione przez podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych
Avonex (interferon beta-1a, i.m.) i Rebif (interferon beta-1a, s.c.) i Copaxone (octan glatirameru).
Analizowano réwniez dodatkowe badania odnalezione przez Agencje, przeprowadzone w populacji
pediatrycznej.!

Do przegladu systematycznego dokumentujgcego dtugoterminowg skutecznos¢ interferonu beta-1a -
Avonex wiaczono badania kliniczne, w ktérych poréwnywano interferon beta-la - Avonex
z placebo/odstgpieniem od leczenia, interferonem beta-1a — Rebif lub interferonem beta-1b oraz
badania jednoramienne, przeprowadzone w populacji z SM rzutowo-remisyjnym; wymagany okres
leczenia wynosit co najmniej 4 lata. Przedstawiono 17 badan bez randomizacji, w tym 5 badan
porownujgcych leczenie interferonem beta-1a - Avonex z odstgpieniem od leczenia interferonem,
i 12 badan, w ktorych produkt Avonex poréwnano z innymi interferonami beta. Wyniki wiekszosci
przedstawionych dtugoterminowych badan obserwacyjnych wskazujg na statystycznie istotng
redukcje liczby rzutéw, opdznienie progresji choroby wg EDSS i progresji do postaci wtérnie
postepujgcej SM u pacjentéw dtuzej stosujacych interferon beta w poréwnaniu do pacjentow
z krétszym okresem leczenia lub nieleczonych interferonem beta. Dtugoterminowa ocena kliniczna
poszczegblnych interferondw beta wskazuje na ich porédwnywalng skutecznos$é; w niektdrych
badaniach produkt Avonex wykazywat przewage nad produktem Betaferon pod wzgledem utraty
pacjentéw z badania (nizszy odsetek utraconych pacjentéw).!

Do przeglagdu systematycznego dokumentujgcego dtugoterminowg skutecznos¢ interferonu beta-1a —
Rebif wtgczono badania kliniczne, w ktdrych poréwnywano interferon beta-l1a — Rebif z placebo
lub ,standardowg opiekg medyczng” rozumiang jako leczenie objawowe, immunosupresyjne
i podawanie glikokortykosteroidéw oraz badania obserwacyjne, w tym badania bez grupy kontrolnej,
przeprowadzone w populacji z SM rzutowo-remisyjnym; wymagano co najmniej 3-letniego okresu
obserwacji; uwzgledniano réwniez badania, w ktérych tgcznie oceniano rézne interferony beta, bez
mozliwosci wyodrebnienia danych dla produktu Rebif. Przedstawiono 13 publikacji, opisujgcych
wyniki 1 badania z randomizacjg i 6 badan obserwacyjnych. Wyniki badan potwierdzajg
utrzymywanie sie skutecznosci klinicznej interferonu w zakresie: czestosci wystepowania rzutow
choroby, spowolnienia progresji choroby i niewydolnosci ruchowej oraz zmian w badaniu rezonansu
magnetycznego mézgowia.'

Do przegladu systematycznego dokumentujgcego skutecznos¢ octanu glatirameru witgczono badania
kliniczne z randomizacjg, w ktérych poréwnywano octan glatirameru z interferonem beta-1a lub
interferonem beta-1b, w zdefiniowanych dawkach, przeprowadzone w populacji z SM rzutowo-
remisyjnym. Do analizy wifaczano rdéwniez réwniez badania obserwacyjne z ponad 5-letnig
obserwacjg oraz badania obserwacyjne, w ktorych badano jakos¢ zycia pacjentow. Przedstawiono
2 RCT dla pordéwnania octanu glatirameru z interferonem beta-1b, 1 RCT dla poréwnania
z interferonem beta-1a, 3 RCT dla poréwnania z placebo, 3 badania obserwacyjne z obserwacjg
przekraczajaca 5 lat oraz 3 badania obserwacyjne dotyczace jakosci zycia. W 2-letnim horyzoncie
czasowym wykazano poréwnywalng efektywnos¢ kliniczng octanu glatirameru i interferonéw beta
pod wzgledem progresji w skali EDSS i punktéw koicowych zwigzanych z ryzykiem wystgpienia rzutu
choroby. Ocena stanu zaawansowania stwardnienia rozsianego za pomocg badania MRI wykazata
skuteczniejszg kontrole zmian widocznych w obrazie T2 za pomocg interferonu beta, jednakze
odsetek pacjentéw bez nowych ognisk demielinizacji i zmian typu CAL byt poréwnywalny pomiedzy
ocenianymi interwencjami. W badaniach obserwacyjnych z dtugim horyzontem czasowym (> 5 lat)
w kolejnych latach terapii zaobserwowano zachowanie niskiego wskaZnika rzutéw choroby oraz
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dobry stan sprawnosci ruchowej - ocena w skali EDSS byta stabilna lub nastgpita poprawa u ponad
potowy pacjentéw do 2/3 pacjentdw (w zaleznoéci od badania).*

Badania oceniajgce efekt leczenia interferonami beta lub octanem glatirameru u pacjentéw w wieku
ponizej 16. roku zycia wykazaty spadek czestosci rzutéw i stabilizacje stopnia niepetnosprawnosci
w trakcie terapii.t

Agencja przeprowadzita przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia modyfikujacego
przebieg SM. Przeanalizowano tresé¢ 15 rekomendacji klinicznych. W rekomendacjach zwracano
szczegblng uwage na fakt, ze stosowanie interferondw beta oraz octanu glatirameru wigze sie
ze zmniejszeniem czestosci rzutéw choroby. Zaznaczano, ze u pacjentdw spetniajacych odpowiednie
kryteria leczenie powinno by¢ wdrozone jak najwczesniej. W odniesieniu do interferonéw beta
zalecano kontynuacje leczenia w przypadku braku dostepu do lepszych opcji terapeutycznych. Cztery
spos$réd 15 rekomendacji klinicznych byly negatywne - zwracano w nich uwage m.in. na brak
wystarczajacych dowodéw na wptyw octanu glatirameru na opéznienie progresji choroby.*

W oparciu o analize przedstawionych dowodéw naukowych Rada Konsultacyjna podtrzymuje
dotychczasowe stanowisko w odniesieniu do efektywnosci klinicznej interferonéw beta i octanu
glatirameru we wskazaniach, w jakich wymienione leki beda stosowane w opiniowanym programie.**

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystykami produktéw leczniczych bardzo czesto odnotowywane dziatania
niepozadane interferonu beta-1b (Betaferon i Extavia) obejmujg zesp6t objawéw grypopodobnych,
dreszcze, gorgczke oraz reakcje, stan zapalny i bdl w miejscu wstrzykniecia. Podawanie podskdrne
interferonu beta-la (Rebif) bardzo czesto powoduje neutropenie, limfopenie, leukopenie,
matoptytkowosé, niedokrwistosé, bl gtowy, stany zapalne i reakcje w miejscu wstrzykniecia, objawy
grypopodobne oraz bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz. Interferon beta-1a
podawany domiesniowo (Avonex) powoduje bardzo czesto bdl gtowy, objawy grypopodobne,
dreszcze i pocenie sie. %"

Z badan witaczonych do analiz bezpieczenstwa przedstawionych przez podmioty odpowiedzialne
wtasciwe dla interferondw beta wynika, ze czestos¢ dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapig tymi
lekami zmniejsza sie w miare wydtuzenia okresu leczenia. Z przegladu przedstawionego dla octanu
glatirameru wynika, ze w badaniach typu RCT u pacjentéw leczonych octanem glatirameru czesciej
wystepowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia niz w grupach przyjmujgcych interferony beta,
natomiast znacznie rzadziej - objawy grypopodobne. W badaniach obserwacyjnych z co najmniej 5-
letnia obserwacjq stwierdzano, Ze terapia octanem glatirameru byta dobrze tolerowana,
a odnotowane dziatania niepozadane zgodne z ChPL."

W oparciu o analize przedstawionych dowoddéw naukowych Rada Konsultacyjna podtrzymuje
dotychczasowe stanowisko w odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania interferondw beta i octanu
glatirameru we wskazaniach, w jakich wymienione leki beda stosowane w opiniowanym programie.**

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Ocene optacalnosci stosowania lekdw uwzglednionych w opiniowanym programie przeprowadzono
w oparciu o analizy ekonomiczne przedstawione przez podmioty odpowiedzialne dla produktéw
leczniczych Avonex i Rebif (interferony beta-1a) i Copaxone (octan glatirameru).

Wedtug oszacowan przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny dla produktu Copaxone (analiza
minimalizacji kosztoéw) terapia octanem glatirameru w przeliczeniu na jednego pacjenta generuje
nizsze wydatki ptatnika publicznego niz leczenie interferonem beta-1a iinterferonem beta-1b, o —
odpowiednio — - i- zt, w horyzoncie 5 lat. Wspomniana analiza nie odpowiada jednak
rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu, tj. optacalnosci wydtuzenia leczenia w programie,
w ktédrym octan glatirameru podawany jest wyfacznie w populacji, u ktdrej ze wzgledu
na nieskutecznosé lub nietolerancje zastosowanie interferonu beta nie jest wtasciwe. W dwdch
pozostatych analizach ekonomicznych oszacowano inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku
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zycia w petnym zdrowiu (QALY), wynikajacy z zastgpienia 3-letniej terapii interferonem beta-1a,
podawanym podskdrnie (Rebif) lub domiesniowo (Avonex) 5-letnig terapig tym samym lekiem.
Wartos¢ wspétczynnika ICUR dla 5-letniej terapii produktem Rebif oszacowano na ponad - z,
a produktem Avonex — na ponad - zt. Wyniki zadnej z przedstawionych analiz nie wykazujg
optacalnosci wprowadzenia opiniowanego programu (ze wzgledu na nieadekwatnos$¢ analizy
do rozwazanego problemu w przypadku octanu glatirameru oraz na przekroczenie progu optacalnosci
terapii w przypadku interferonéw beta-1a; zaden z podmiotéw odpowiedzialnych wifasciwych dla
dostepnych na rynku interferonéw beta-1b nie przedstawit analizy ekonomicznej).*

Analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione przez podmioty odpowiedzialne dla produktéw
Copaxone, Rebif, Avonex i Betaferon. Zatozenia ostatniej z wymienionych analiz w najwiekszym
stopniu odpowiadaty zatozeniom opiniowanego programu zdrowotnego. W analizie uwzgledniono
koszty lekow i obstugi programu. Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wprowadzenie zmian
w programie leczenia SM spowoduje wzrost wydatkéw z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia

o - zt w roku 2012 oraz o - zt w dwéch kolejnych latach.!

Na 7 odnalezionych rekomendacji finansowych tylko jedna byta negatywna wobec finansowania
interferonu beta i octanu glatirameru (dotyczaca finansowania w Anglii i Walii). Trzy z rekomendacji
dotyczyly populacji pediatrycznej. Zwracano w nich uwage m.in. na brak dostepnych badan RCT
wskazujgcych na skutecznosé terapii z zastosowaniem interferonéw beta i octanu glatirameru
u dzieci.!

Dodatkowe uwagi Rady

Rada nie wnosi uwag do zapisdw programu.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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