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Terapeutyczny Program Zdrowotny AOTM-0OT-431-9/2011
”Leczenie stwardnienia rozsianego” AOTM-0OT-430-7/2011

W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny leku lub wyrobu medycznego udzial wzigli pracownicy Dziatu Raportow
i Oceny Raportow Wydzialu Oceny Technologii Medycznych AOTM:

Ponadto w raporcie wykorzystano opracowanie przygotowane na zlecenic AOTM w ramach umowy zewnetrznej
przez ﬂ: »Interferon beta-1a w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,,Leczenie
stwardnienia rozsianego” — porownanie metodyki i wynikow analiz ekonomicznych i analiz wptywu na system ochrony
zdrowia dostarczonych przez podmioty odpowiedzialne dla preparatow Avonex” i Rebif*”.

Osoby uczestniczace w pracach nad oceng raportu zadeklarowaty brak konfliktu interesow.

W toku prac wystepowano o opini¢ do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktorych nazwiska sa wyboldowane.

Wszyscy eksperci zadeklarowali brak konfliktu interesow.

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $§rodkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w

sprawie oceny §wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ migdzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotne;j

bd — brak danych

BSC (ang. best supportive care) — najlepsze leczenie objawowe, najlepsza terapia wspomagajaca
DMDs (ang. disease modifying drugs) - leki immunomodulujace

EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale) - rozszerzona skala niesprawnosci ruchowe;j

GA (ang. glatiramer acet) — octan glatirameru

i.v. — wlew dozylny

IFN - interferon

MRI (ang. magnetic resonance imaging) — obrazowanie rezonansem magnetycznym

MS (ang. multiple sclerosis) stwardnienie rozsiane

MSTCG - Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group

OG — octan glatirameru

PLB - placebo

PPMS (ang. primary progressive MS) — posta¢ pierwotnie postgpujaca stwardnienia rozsianego
PRMS (ang. progressive relapsing MS) — posta¢ pierwotnie postgpujaca z rzutami

RRMS (ang. relapsing remitting MS) - postaé rzutowo remisyjna stwardnienia rozsianego

s.c. — iniekcja podskdrna

SM (fac. sclerosis multiplex) - stwardnienie rozsiane

SPMS (ang. secondary progressive MS) - posta¢ wtornie postgpujaca stwardnienia rozsianego, bedaca wypadkowa
postaci rzutowo remisyjnej oraz pierwotnie postgpujacej stwardnienia rozsianego

SR — stwardnienie rozsiane

TPZ — Terapeutyczny Program Zdrowotny

Al - niewydolno$¢ ruchowa (z ang. Ambulation Index)
BOD - obciazenie choroba (z ang. burden of disease)
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma ~ 11-04-04; MZ-PLE-460-11977-1/EM/11
zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia -
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

»Leczenie stwardnienia rozsianego”.

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

|_ 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

X o zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania w sposéb kwotowy albo
procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji — na podstawie art. 31c Ustawy

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dftugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[ [N I R N [ N N N RRREN BN

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programoéw zdrowotnych

X wtym: terapeutycznych programow zdrowotnych NFZ
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic¢ bez zaznaczenia)

B Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

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

I zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 5/106
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wpltyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

interferon beta-la (Avonex”, Rebif”), interferon beta-1b (Betaferon®, Extavia™), octan glatirameru
(Copaxone®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie stwardnienia rozsianego

Whioskodawca (pierwotny):

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Tabela 1
Substancja czynna | Nazwa handlowa Producent/Podmiot odpowiedzialny
Avonex” BIOGEN IDEC, FRANCJA/Gedeon Richter Plc. SA

Interferon beta-1a -

Rebif” SERONO EUROPE LTD/Merck Sp. z o.0.
I f b b Betaferon” BAYER SCHERING PHARMA AG, NIEMCY

nterferon beta- Extavia” NOVARTIS EUROPHARM LIMITED, WIELKA BRYTANIA

Octan glatirameru Copaxone” TEVA PHARMACEUTICALS LTD., IZRAEL

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

jw.
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Terapeutyczny Program Zdrowotny AOTM-0OT-431-9/2011
”Leczenie stwardnienia rozsianego” AOTM-0OT-430-7/2011

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 31.03.2011 r., pismo znak: MZ-PLE-460-11977-1/EM/11.

Whiosek o przygotowanie rekomendacji w sprawach:

1) wusuniecia $wiadczenia ,Leczenia stwardnienia rozsianego” z wykazu $wiadczen gwarantowanych
z zakresu terapeutycznych programow zdrowotnych,

2) zakwalifikowania $wiadczenia ,Leczenie stwardnienia rozsianego” do wykazu $wiadczen
gwarantowanych z zakresu terapeutycznych programow zdrowotnych,

na podstawie art. 3le oraz art. 31c ustawy o$wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze s$rodkow
publicznych ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze $srodkow
publicznych (Dz.U. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.).

Réznice migdzy aktualnie obowigzujacym TPZ ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (zlecenie MZ —
usuni¢cie $wiadczenia) a projektem nowego TPZ ,lLeczenie stwardnienia rozsianego” (zlecenie MZ —
zakwalifikowanie §wiadczenia) przedstawiono w Rozdz. 2.2. niniejszego raportu.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane, SR (tac. sclerosis multiplex, SM) to choroba ukladu nerwowego o podlozu
autoimmunologicznym, rozpoczynajaca si¢ zazwyczaj pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, przy czym obecnie
rozpoznaje si¢ ja we wszystkich grupach wiekowych. Powszechnie uwaza si¢, ze SR jest chorobag
demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie mielina stanowi pierwotny cel agresji
nieprawidlowo funkcjonujacego uktadu immunologicznego gospodarza. Na poczatku choroby najczgstsza
jest posta¢ z rzutami i remisjami, ktora przechodzi w posta¢ wtornie postepujacg. Poniewaz choroba ma
charakter przewlekly i postepujacy oraz dotyczy mtodych ludzi, powodowana nig niesprawno$¢ stanowi
duzy problem spoteczny.

Opieka nad chorym na SM jest ztozona i czesto wymaga wspolpracy neurologa z innymi specjalistami. Nie
jest znane leczenie przyczynowe. Terapia obejmuje:

—  leczenie objawowe, tagodzace objawy choroby,
—  leczenie rzutéw choroby, tagodzace jego nastgpstwa,
—  leczenie modyfikujace naturalny przebieg choroby.

W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego wyrdznia si¢ cztery najbardziej charakterystyczne
postacie choroby. Kryterium dla tego podziatu stanowi charakter wystgpowania objawow klinicznych i
przebieg narastania deficytu neurologicznego.

Epidemiologia

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. Choroba ujawnia si¢ najczes$ciej w wieku 20-30 lat, ale moze wystapic¢ rowniez
w mlodszym i starszym wieku. Rozpowszechnienie geograficzne choroby wykazuje znaczne réznice. SM
wystepuje najczesciej w krajach o klimacie umiarkowanym (Europa Péinocna, péinocne obszary USA,
Kanada). Ze wzgledu na roéznice w metodach diagnostycznych oraz konieczno$¢ stosowania w duzych
populacjach subiektywnych klinicznych kryteriow rozpoznania SM, catkowita liczba przypadkéw choroby
na danym terenie nie jest doktadna.

Klasyfikacja kliniczna postaci SM:

1. Postaé rzutowo-remisyjna (relapsing remitting MS,; RRMS)

Pod pojeciem rzutu rozumie si¢ stwierdzenie wystagpienia nowych objawdw neurologicznych, ktére trwaja
powyzej 24 godz., gdy jednoczesnie nie stwierdza si¢ innych przyczyn chorobowych mogacych by¢
przyczyng ich wystgpienia (najczegsciej nalezy wykluczy¢ przypadki, gdy pogorszenie nastgpito w przebiegu
goragczki spowodowane] infekcja albo mogace powsta¢ w wyniku ostrego przegrzania organizmu przy
gwaltownym przemeczeniu, po goracej kapieli, a takze w wyniku urazu czy stresu). W tej postaci, po okresie
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utrzymywania si¢ przez pewien czas objawow deficytu, nastgpuje poprawa i wycofywanie si¢ objawdw
chorobowych. Jest to najczestsza posta¢ choroby.

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

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

3. Postaé¢ wtornie postepujaca, bedaca wypadkowa dwoch wyzej wymienionych (secondary progressive
MS; SPMS)

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

4. Posta¢ pierwotnie postepujaca z rzutami (progressive relapsing MS; PRMS)
Obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawow chorobowych, a okresy pogorszenia
spetniajace kryteria rzutu wystepuja sporadycznie.

Oprocz czterech ww. glownych postaci moga wystepowac jeszcze inne, zazwyczaj bedace ich szczegoélna
wypadkowa. Obecnie zdiagnozowanie pewnego klinicznie przypadku stwardnienia rozsianego opiera si¢ na
jednoczasowym stwierdzeniu wystepowania cech wieloogniskowego uszkodzenia uktadu nerwowego.

Tabela 2. Objawy wystepujace w przebiegu SM.

. Czestos¢ wystepowania (%)
Objaw : -
kiedykolwiek na poczatku choroby
niedowtady piramidowe 90 25
zaburzenia czucia 85 35
zaburzenia koordynacji 70 15
zaburzenia kontroli zwieraczy 65 1
zaburzenia ostro$ci widzenia 60 15
zawroty glowy 60 25
oczoplas 50 5
skurcze mig$niowe 50 1
zespot zmeczeniowy 50 2
podwdjne widzenie 30 8
dyzartria 25 1
dysfagia 10 0

Zrédlo: K. Selmaj ,, Stwardnienie rozsiane”

W ocenie stanu klinicznego chorych na SM najczgsciej stosuje si¢ 10-punktowg rozszerzong skalg
niesprawnosci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS), w ktorej 0 oznacza brak objawdw, a
10 — zgon spowodowany choroba. Zakres 0-5,5 pkt — chory chodzi samodzielnie, 6,0-6,5 pkt — chory chodzi,
podpierajac si¢ z jednej lub obu stron, >7,0 pkt — chory przemieszcza si¢ za pomoca wozka inwalidzkiego
lub nie jest w stanie opusci¢ t6zka.

Ze wzgledu na duza zmiennos$¢ przebiegu SM rokowanie jest trudne do okreslenia i czg¢sto niepewne.
Najlepsze jest u chorych, u ktérych poczatkowe objawy byly przemijajace i mato nasilone, a do wystapienia
nastgpnych objawow uptyngto duzo czasu. Niepomyslne jest natomiast rokowanie w postaci pierwotnie i
wtornie postepujacej. W przypadku wystgpienia rzutu choroby poprawe udaje si¢ uzyskaé¢ u 85% chorych
wykazujacych przebieg nawracajaco-zwalniajacy 1 50% w postepujacej fazie choroby. Czynniki
pogarszajace rokowanie to: pte¢ meska, zachorowanie po 40 rz., wystapienie najpierw objawoéw ruchowych,
przewlekle postepujaca posta¢ choroby, duza czesto$é rzutdw w ciggu pierwszych dwoéch lat choroby. Po 15
latach trwania choroby ok. 60% pacjentow porusza si¢ samodzielnie, a prawie potowa moze pracowac.

Zrédio: K. Selmaj, Projekt TPZ ,, Leczenie stwardnienia rozsianego ”, Neurologia Merritta, Szczeklik 2010

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 8/106



Terapeutyczny Program Zdrowotny AOTM-0OT-431-9/2011
”Leczenie stwardnienia rozsianego” AOTM-0OT-430-7/2011

Dziecieca i mlodziencza posta¢ SM

Stwardnienie rozsiane (SM) w 2,7-5% przypadkoéw rozpoczyna si¢ w wieku rozwojowym. Dziecigca i
milodziencza posta¢ SM, ze wzgledu na perspektywe wieloletniego przebiegu schorzenia, budzi szczegolne
zainteresowanie zwlaszcza w kontek$cie mozliwosci leczenia immunomodulacyjnego.

U znacznej wigkszosci pacjentow pediatrycznych SM ma przebieg nawracajaco-zwalniajacy (relapsing-
remitting, RR). U ponad polowy z nich w ciagu 12 miesiecy od klinicznego ujawnienia si¢ choroby dochodzi
do kolejnego rzutu. Wczesny nawrot choroby oraz czeste rzuty w jej pierwszym okresie stanowig
niekorzystne czynniki prognostyczne, podobnie jak w przypadku dorostych pacjentow. Srednia czestos§é
rzutow w postaci dziecigcej i mlodzienczej SM oceniana jest jako wicksza niz u dorostych. Objawy rzutu u
mtodych chorych wydaja sie ustgpowaé szybciej i w wigkszym stopniu, by¢ moze w zwiazku z wigksza
plastycznoscia OUN, w ktorym nie zakonczyl si¢ jeszcze proces rozwojowy. Zdaniem wielu autorow,
przebieg SM o wczesnym poczatku jest tagodniejszy i kolejne stopnie niepelnosprawnosci osiggane sg po
dluzszym czasie niz u dorostych chorych. Jednak wieloletnie obserwacje chorych na SM o wczesnym
poczatku wykazuja, ze do nieodwracalnej umiarkowanej lub znacznej niepetnosprawnosci dochodzi u nich w
wieku wczesniejszym niz u pacjentdw z poczatkiem choroby w 3-4 dekadzie zycia.

Zrédlo: Pokryszko-Dragan 2010

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Wprawdzie stwardnienie rozsiane nie jest samo z siebie choroba $miertelna, ale prowadzi do postepujacej
niepetlnosprawnosci i zwigzanych z nig powiktan, ktére stanowia zagrozenie dla zycia. Naleza do nich:
— przewlekta niewydolno$¢ nerek zwigzana z zaburzeniami w trzymaniu moczu (objaw SM)
— odlezyny bedace konsekwencja niepelnosprawnosci
— zachtystowe zapalenie phluc
— samobdjstwo, depresja, ktora jest zarbwno objawem samej choroby (endogenna) jak i wynikiem
postepu niepelnosprawnosci. Osoby chore na SM siedmiokrotnie czegSciej niz reszta spoleczenstwa
popetniaja samobdjstwo.
Postep niepelnosprawnosci u wickszosci chorych prowadzi do trwatego inwalidztwa i niezdolnosci do
samodzielnej egzystencji. Tylko ok. 10 proc. chorych ma tzw. lagodng posta¢ SM, ktora daje szanse¢ na
uniknigcie niepetnosprawnosci. Wplyw postgpu stwardnienia rozsianego na jakos¢ zycia osob z SM i ich
rodzin zostal szczegdlowo opisany w raporcie: Global Economic Impact of Multiple Sclerosis,
opublikowanym w 2010 roku przez Multiple Sclerosis International Federation.

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

Opis obecnie obowigzujacego TPZ ,Leczenie stwardnienia rozsianego" znajduje si¢ w Zataczniku nr 2
do zarzadzenia Nr 9/2010/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 stycznia 2010 roku

http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3 &dzialnr=12 &artnr=4002

Proponowane zmiany w zapisach TPZ ,,Leczenie stwardnienia rozsianego':

1. Zniesieniu punktowego systemu kryteriow kwalifikacji do leczenia w programie w zakresie punktacji
przyznawanej za wiek swiadczeniobiorcy;

2. Wydtuzenia czasu leczenia w programie do 5 lat;

3. Obnizenie wieku kwalifikujacego do leczenia w programie — kwalifikacja do leczenia w programie
pacjentéw od 12 roku zycia.

Ww. zmiany zwigkszaja dostepnos¢ do $wiadczenia, gdyz rozszerzaja grupe docelowa.
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Opis [projektu] programu:
LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)

Zakres swiadczenia gwarantowanego
1. Kryteria kwalifikacji:

1.1 Leczenia interferonem

1) wiek od 12 roku zycia;

2) rozpoznanie postaci rzutowej SM - oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda (Polman i wsp. 2005),wigcznie
z badaniami rezonansem magnetycznym (przed i po kontrascie),

3) uzyskanie co najmniej 15 punktow wedtug punktowego systemu kwalifikacji;

4) pisemna deklaracja wspolpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki podstawowej opieki zdrowotnej
obejmujqcej opiekq swiadczeniobiorce.

1.2 Leczenia octanem glatirameru

1) wiek powyzej 18 roku zycia,,

2) rozpoznanie postaci rzutowej SM - oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda (Polman i wsp. 2005),wilgcznie z
badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po kontrascie

3) uzyskanie co najmniej 15 punktow wedtug punktowego systemu kwalifikacji;

4) pisemna deklaracja wspolpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki podstawowej opieki zdrowotnej
obejmujqcej opiekq swiadczeniobiorce,

5) przeciwwskazania do stosowania interferonow beta.

Leczenie octanem glatirameru mozna rozpoczqc¢ w przypadku wystgpienia pierwotnych przeciwwskazan dla stosowania
interferonéw beta (ust. 2 pkt 1) po uprzedniej kwalifikacji do leczenia, natomiast w przypadku niepowodzenia lub
nietolerancji interferonow beta (ust. 2 pkt2 lub 3) - bez koniecznosci ponownej kwalifikacji Swiadczeniobiorcy.

2. Przeciwwskazania do stosowania interferonow beta

1) pierwotne przeciwwskazania dla stosowania interferonow beta (wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych
przeciwwskazan):

a. nadwrazliwos¢ na interferon,

b. wspottowarzyszgca inna postac choroby,

¢. zdekompensowana niewydolnos¢ wqtroby (enzymy wqtrobowe 2 razy powyzej normy),

d. zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy),

e. depresja nie poddajgca si¢ leczeniu,

1 padaczka z wylgczeniem napadow, ktore u dzieci i mlodziezy wystqpily w czasie rzutu stwardnienia rozsianego,
g przeciwwskazania wymienione w ulotce producenta leku,

2) niepowodzenie w leczeniu interferonem beta (zgodnie z pkt 5);

3) nietolerancja interferonow beta (wystgpienie przynajmniej jednego z ponizszych):

a)ostre reakcje nadwrazliwosci (wstrzqs anafilaktyczny, skurcz oskrzeli, pokrzywka),

b)wzrost poziomu transaminaz (AspAT, ALAT powyzej 2 x GGN) lub kliniczne objawy niewydolnosci wagtroby,
c)wystgpienie leukopenii (ponizej 3000), trombocytopenii, niedokrwistosci,

d)objawy cigzkiej depresji, proby samobojcze, padaczka,

e) wystgpienie zaburzen czynnosci tarczycy (bez eutyreozy),

) wieloogniskowe zmiany skorne.

3. Punktowy system kwalifikacji do leczenia stwardnienia rozsianego interferonem beta:

1) czas trwania choroby
0- 3 lat - 6 pkt

3 -6 lat - 4 pkt

6- 10 lat-2 pkt

powyzej 10 lat- 1 pkt

2) postac choroby
rzutowa bez objawow ubytkowych - 5 pkt

3)liczba rzutow choroby w ostatnim roku
3 i wiecej 5 pkt

1-2/rok 4 pkt

rzadziej niz 1/rok 1 pkt

4) stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym (przy rozpoczynaniu leczenia) - objawy nieznacznie uposledzajgce
uktad ruchu (Swiadczeniobiorca samodzielnie chodzgcy)

EDSS 0-2 - 6 pkt

EDSS 2,5-4 - 5 pkt

EDSS 4,5-5 - 2 pkt

EDSS powyzej 5 - 1 pkt
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4. Kryteria wylgczenia:

4.1 Leczenie interferonem beta:

a)nadwrazliwos¢ na interferon,

b)wspottowarzyszgca inna postac choroby,

¢ cigza,

d)zdekompensowana niewydolnos¢ waqtroby (enzymy waqtrobowe 2 razy powyzej normy),

e) zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy),

1) depresja nie poddajqca si¢ leczeniu,

g)padaczka, z wylgczeniem napadow wystepujgcych u dzieci i mlodziezy jako objaw rzutu stwardnienia rozsianego
h) przeciwwskazania wymienione w ulotce producenta leku.

4.2 Leczenie octanem glatirameru:

a) nadwrazliwos¢ na octan glatirameru lub mannitol,

b) wspottowarzyszqca inna postaé choroby,

¢) obcigzenie innymi schorzeniami, ktore mogq zmniejszy¢ skutecznosé takiego leczenia,
d) cigza.

5. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie trwa do 24 miesigcy, z mozliwosciq przediuzenia do maksymalnie 60 miesigcy.
Po 12 miesigcach kazdego roku trwania leczenia dokonuje si¢ oceny skutecznosci leczenia. Za brak skutecznosci
wymagajqcy zmiany leczenia przyjmuje sig¢ wystgpienie jednej z ponizszych sytuacji:

1) liczba i ciezkos¢ rzutow:

a) 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych (wzrost EDSS o 1do 2 punktow lub wzrost o 2 punkty w zakresie jednego lub
dwoch uktadow funkcjonalnych lub o 1 punkt w czterech lub wigkszej liczbie ukladow funkcjonalnych) lub

b) 1 cigzki rzut po 6 miesigcach (wzrost w EDSS wigkszy niz w definicji rzutu umiarkowanego),

2) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza pogorszenie si¢ stanu zdrowia o co najmniej:
a) powyzej 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5

b)powyzej 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0

- utrzymujgce sie przez co najmniej 3 miesigce;

3) zmiany w badaniu MRI wykonanym po kazdych 12miesigcach, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych 24miesigcach:
a) wigcej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
b) wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2;

4) przejscie rzutowo-remisyjnej postaci SM we wtornie postepujgcy SM, w skali EDSS powyzej 6 punktow.

Kryteria, ktore powinny by¢ spetnione, aby przedtuzyé leczenie interferonem beta lub octanem glatirameru o kolejne 12
miesiecy: (maksymalnie 60 miesiecy leczenia):

1) brak rzutow lub rzuty lagodne (wzrost EDSS o 0.5 pkt lub o 1 pkt w jednym do trzech uktadow funkcjonalnych) lub 1
rzut umiarkowany (wzrost EDSS o 1 do 2 punktow lub 2 punkty w zakresie jednego do dwoch uktadow funkcjonalnych
lub o I punkt w czterech lub wigkszej liczbie uktadow funkcjonalnych lub

2) brak progresji choroby w okresie ostatniego roku leczenia: roznica w skali EDSS ponizej 1 punktu;
3) brak wyraznych cech aktywnosci i progresji choroby w badaniu kontrastowym MRI (nie wiecej niz 1 zmiana Gd+ i/lub
2 nowe zmiany w sekwencji T2 z gadoling).

5. Schemat dawkowania lekow w programie:

1. Dawkowanie interferonu beta

1) interferon beta-1b: 0,25 mg sc. co drugi dzien;

2) interferon beta-la: 22u.g, 44ug sc. lub30pg im. w zaleznosci od tolerancji raz lub 3 razy w tygodniu (dawkowanie
zalezy od rodzaju preparatu). Dawkowanie u dzieci i miodziezy: u dzieci i i miodziezy o cigzarze ciala ponizej 30 kg
leczenie nalezy rozpoczgé od Vi dawki naleznej. Dawke nalezng nalezy osiggngé po miesigcu leczenia. Dawka ta
wynosi polowe dawki osoby dorostej. U dzieci i mlodziezy o cigzarze ciala powyzej 30 kg nalezy stosowac peing dawke
dla osoby dorostej, rozpoczynajqc jednak od potowy dawki i wprowadzajqgc dawke po miesigcu leczenia.

2. Dawkowanie octanu glatirameru
Zalecane dawkowanie wynosi 20 mg octanu glatirameru we wstrzyknieciu podskornym, raz na dobe.

6. Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu:

1. Badania przy kwalifikacji

1) badania biochemiczne w tym oceniajqgce funkcje nerek, wgtroby, TSH,
2) badanie ogolne moczu;

3) morfologia krwi z rozmazem,

4) rezonans magnetyczny bez i po kontrascie.
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Rezonans magnetyczny powinien by¢ wykonany w okresie kwalifikacji do programu. Jezeli leczenie nie zostanie
rozpoczete do 30 dni od jego wykonania to badanie powinno by¢ powtorzone tuz przed zastosowaniem pierwszej dawki
leku

5) wzrokowe potencjaly wywolane (WPW),jesli wymagane podczas ustalania rozpoznania;

6) w przypadkach watpliwych wskazane badanie biatka oligoklonalnego IgG w plynie mozgowo-rdzeniowym.

2. Monitorowanie leczenia

1) badania laboratoryjne, o ktorych mowa w ust. 1, przez pierwsze 6 miesigcy leczenia, kontrola co 3 miesigce,

nastgpnie co 6 miesigcy z wyjqtkiem morfologii i parametrow waqtrobowych, ktore powinny by¢ wykonane co 3
miesigce. U dzieci i mlodziezy kontrola co miesigc przez pierwsze 3 miesigce, nastegpnie co 3 miesigce,

3) rezonans magnetyczny - po kazdych 12miesigcach leczenie bez i po kontrascie.

7. Warunki realizacji Swiadczenia gwarantowanego:

Swiadczenie jest realizowane w osrodkach udzielajgcych S$wiadczerr z zakresu neurologii, zapewniajgcych
Swiadczeniobiorcy dostep do niezbednych badan oraz specjalistycznej opieki lekarskiej i pielegniarskiej, udzielajgcych
Swiadczen w trybie

1) ambulatoryjnym lub

2) jednodniowym lub

3) hospitalizacji.

Tabela 3. Uwagi ekspertow do zapiséw projektu terapeutycznego programu zdrowotnego ,,Leczenie
stwardnienia rozsianego”.

Uwagi do zapisow projektu terapeutycznego programu zdrowotnego

Ekspert . o h g
P ,Leczenie stwardnienia rozsianego”

Brak uwag.

Projekt poprawia, co prawda, obecng sytuacj¢, ograniczenie w dostegpie
do lekow w tym ograniczenia wiekowe, ale nie spelnia w pehni
oczekiwan pacjenckich i nie spetnia rekomendacji Parlamentu

Europejskiego. Nadal istnieje w nim ograniczenie czasu trwania kuracji z

dlugo, jak dlugo pacjent nan reaguje. Zmiana w rodzaju
przyjmowanego preparatu powinna nastepowac jedynie z powodu
braku reakcji pacjenta (znaczne pogorszenie funkcjonowania,
pojawienie si¢ przeciwcial).

Wyjasnienia wymaga punkt 5 (okreslenie czasu leczenia). Ustep 3 nalezy
prawdopodobnie wykresli¢: ,,gdy stwierdza si¢ jedno z ponizszych 24
miesigcach.”

przyczyn pozamedycznych. Zgodnie z “A Code of Good Practice on
the Rights and Quality of Life of People Affected by Multiple
Sclerosis" (Platform E. M.), leczenie powinno by¢ prowadzone tak

1.0pis $wiadczen alternatywnych

Cytaty z analizy klinicznej producenta preparatu Avonex (s.17-18):

Leczenie rzutu choroby

W tagodzeniu przebiegu rzutu choroby stosowane sq glikokortykosteroidy. (...) w przypadku wystgpienia
rzutu SM nalezy jak najszybciej wigczyé dozylnie lub doustnie metylprednizolon w dawce 500-1000 mg (a
przy podazy doustnej do 2000 mg) na dobe przez 3 do 5 dni, nalezy jednak unikac przedtuzonego (powyzej
3 tygodni) lub zbyt czestego (czeSciej niz 3 razy w roku) stosowania glikokortykosteroidow. (...) . Inne
stosowane steroidy to prednizon i deksametazon.

Leczenie modyfikujgce przebieg choroby
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Do grupy lekow wplywajgcych na przebieg choroby, tj. zmniejszajqcych czestoS¢ rzutow, zaliczamy
preparaty immunosupresyjne i immunomodulujgce, wplywajqce na jeden z zasadniczych uznanych
mechanizmow patogenetycznych stwardnienia rozsianego.

Wedlug aktualnych zalecen w tej grupie lekami pierwszego rzutu sq preparaty immunomodulujgce,
charakteryzujgce sig¢ korzystniejszym profilem odleglych dziatan niepozgdanych w porownaniu z lekami
immunosupresyjnymi. Zaliczamy do nich (...) interferon beta 1a, interferon beta 1b i octan glatirameru, oraz
nowy lek immunomodulujgcy natalizumab. Jest on monoklonalnym przeciwcialem przeciwko podjednostce
04 integryny, obecnie zarejestrowanym u chorych powyzej 18 roku zycia z cigzkim, szybko postepujgcym SM
oraz u pacjentow, u ktorych nie nastgpita odpowiedz na pelen, witasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny)
leczenia interferonem beta. (...)

Leki modyfikujgce przebieg choroby, nalezqgce do grup immunosupresyjnych (mitoksantron, metotreksat,
azatiopryna), stosowane sq tylko w szczegolnych sytuacjach, po doktadnym rozwazeniu korzysci i ryzyka dla
pacjenta. Zwykle sq to chorzy z szybko postgpujgcg chorobg i czestymi rzutami pomimo leczenia
immunomodulujgcego.

Leczenie objawowe

(..) W przypadku spastycznosci, bez istotnego ostabienia migsni leczenie farmakologiczne obejmuje
miorelaksanty (tizanidyna), pochodne benzodiazepiny (diazepam, klonazepam, tetrazepam) oraz leki
zwiotczajgce miesnie (dantrolen i toksyna botulinowa). Ponadto w wybranych przypadkach bywa stosowane
leczenie inwazyjne, polegajqce na dokanalowym podaniu lekow, przecieciu korzeni przednich rdzenia
kregowego oraz chemicznej neurolizie nerwow obwodowych. W leczeniu bolu stosowane sq leki
przeciwpadaczkowe (...), przeciwdepresyjne (...) oraz zwiotczajgce miesnie (...), natomiast w przypadku
zaburzen czynnosci fizjologicznych, seksualnych i zaburzeniach psychicznych terapia zalezna jest od rodzaju
dolegliwosci. Poza metodami farmakologicznymi niezwykle istotng role w leczeniu SM odgrywa
specjalistyczna, kompleksowa i systematycznie prowadzona rehabilitacja. (...)

2.2.2.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedlug analiz producentéw preparatow: Avonex, Rebif, Betaferon, Copaxone:
Raport Betaferon

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze w perspektywie trzech kolejnych lat (2012-2014) liczba osobolat
terapii w programie leczenia stwardnienia rozsianego bedzie utrzymywata si¢ na stalym poziomie,
wynikajacym z wartos$ci kontraktow podpisanych przez NFZ w 2011 roku (3166).

W scenariuszu nowym zatozono dodatkowo, ze wydluzenie programu od roku 2012 spowoduje wzrost
liczby pacjentdow w pierwszych dwoéch latach nowego programu (w zwigzku z mozliwoscia kontynuacji
leczenia powyzej obowigzujacych dotychczas trzech lat) oraz ustabilizowanie wielkosci populacji po roku
2013.

Tabela 4. Liczba osobolat terapii w latach 2012-214 wg scenariusz nowego.

Wariant scenariusza nowego 2012 r. 2013 r. 2014 r.
sc. podstawowy 3 660 4231 4231
sc. minimalny 3 608 4111 4111
sc. maksymalny 3724 4382 4382

Raport Avonex

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono kompilujac dane demograficzne oraz wyniki badan
epidemiologicznych. W celu wyznaczenia liczby pacjentéw rozpoczynajacych terapi¢ w kolejnych latach
2011-2015 wykorzystano metod¢ kalibracji, uwzgledniajac przy tym obliczenia kohortowe oraz prognoze
liczby chorych oparta o dane NFZ (kontrakty na substancje czynne w programie leczenia stwardnienia
rozsianego, informator o umowach NFZ). Dostepne dane sprzedazowe wskazuja na wzrost zuzycia
interferondéw beta w kolejnych latach, wobec czego przyjeto, ze zapadalno$¢ w kolejnych latach jest wigksza
o pewien staty wspotczynnik.
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Tabela 5. Prognozowana wielko$¢ populacji leczonej dla interferonu beta w latach 2011-2015 —
podstawowy wariant analizy.

Scenariusz Czas trwania leczenia w ramach TPZ 2011 2012 2013 2014

Aktualny 24 m-ce (do 36 m-cy) BN BE |

2015
Il
Prognozowany 48 m-cy (do 60 m-cy) - - - - -

Raport Rebif

W scenariuszu nowym zatozono, ze od poczatku 2012 roku obowigzywalyby nowe kryteria zakonczenia
leczenia chorych ze stwardnieniem rozsianym w TPZ, zgodnie z nowym projektem TPZ uwzgledniajace
mozliwos¢ przedtuzenia terapii do maksymalnie 5 lat. Przyjeto, ze kazdego roku $rednio ok. 1/3 pacjentow
leczonych w TPZ konczy 3 rok leczenia. Stanowig oni grupe docelowa dla dodatkowego 2-letniego okresu
leczenia z udziatem interferonu . Operujac rocznymi pacjentoterapiami, zatozono, ze w stanie rOwnowagi,
ich liczba powinna by¢ $rednio o 2/3 wyzsza niz w chwili obecnej przy 3-letnim okresie leczenia.
Dodatkowo, z opinii ekspertow uzyskanych w badaniu ankietowym wynika, ze $rednio ok. 87% chorych
konczacych 3 rok leczenia w TPZ spetnia kryteria do przedtuzenia leczenia o kolejny rok. Uwzgledniajac te
zalozenia przyj¢to, ze w scenariuszu nowym, w pierwszym, l2-miesigcznym okresie od wdrozenia
przedtuzonego TPZ leczenia stwardnienia rozsianego, przewidywana liczba pacjentoterapii bgdzie réwna
prognozowanej w scenariuszu aktualnym liczbie pacjentoterapii powigkszonej o 87% z 1/3 pacjentoterapii
obliczonej dla roku poprzedzajagcego. Obliczenia dla dalszych lat wykonano analogicznie, doliczajac
jednakze 87% z pacjentow, ktorzy w poprzednich latach leczeni byli przez dodatkowy 4 i 5 rok i1 odejmujac
pacjentow, ktorzy w danym roku zakonczyli 5 rok terapii.

Tabela 6. Oszacowanie liczby pacjento-terapii w poszczegolnych wariantach scenariusza nowego.

Interferon Wariant 2012 2013 2014
Podstawowy 19 678 23 598 23 794

B-1a (Avonex, Rrebif) Minimalny 19 467 23028 22933
maksymalny 19 890 24 168 24 655

Podstawowy 29 271 34 954 35416

B-1b (Betaferon, Extavia) Minimalny 28 629 33482 33492
maksymalny 29914 36 426 37 340

Raport Copaxone

W analizie uwzgledniono jedynie nowych pacjentow wiaczanych do programu (nie uwzgledniono
pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie w latach 2008-2010) w kolejnych latach horyzontu analizy.

Oszacowanie liczby pacjentdow rozpoczynajacych leczenie w ramach TPZ, wykorzystano odnalezione
bezposrednie dane dotyczace liczby nowych pacjentow leczonych w ramach rozwazanego programu
terapeutycznego w placowkach objetych kontraktem z Wielkopolskim Oddziatem Wojewodzkim NFZ.
Obliczono odsetek jaki stanowia pacjenci nowo wiaczeni do programu terapeutycznego w 2009 roku wsrod
wszystkich pacjentow leczonych w tym roku w ramach programu terapeutycznego w placéwkach objetych
kontraktem z Wielkopolskim OW NFZ. Nastepnie obliczono liczbe nowo wlgczonych pacjentdw na terenie
catej Polski w 2009 roku, przemnazajac taczng liczbg pacjentow objetych TPZ przez uzyskany we
wczesniejszych kalkulacjach ,,odsetek pacjentdow nowo wiaczonych”. Zgodnie z kryteriami wlaczenia do |
linii leczenia w ramach TPZ moga przystapic¢ pacjenci powyzej 16 roku. Aby uwzglednié¢ jedynie pacjentow
kwalifikujacych si¢ do leczenia octanem glatirameru, obliczong liczbe nowych pacjentow skorygowano o
odsetek pacjentdow ponizej 18 roku zycia (na podstawie danych NFZ).

Scenariuszu podstawowym analizy przyjeto, ze kazdego roku horyzontu czasowego do programu zostaje
wlaczonych 276 nowych pacjentdéw. W wariancie dodatkowym oszacowano liczebno$¢ populacji wedtug
proponowanych zmian w projekcie programu. W oparciu o dane epidemiologiczne oraz przyjmujac, ze
najwigksze szanse wlaczenia do programu maja chorzy, ktérzy nie przekroczyli 40 roku zycia (6 punktow
wedtug klasyfikacji), przyjeto, ze zniesienie punktacji ze wzgledu na wiek chorego (wraz z obnizeniem
progu punktowego do poziomu 15 punktéw) spowoduje wzrost liczebnosci o 100% (w stosunku do obecnej
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liczebnos$ci). Mozna przypuszczaé, ze sa to wartosci zawyzone (wynika to z faktu, iz obecnie w programie
nie sg leczeni jedynie pacjenci ponizej 40 roku zycia).

Wedlug stanowisk eksperckich:

Czgstos¢ wystgpowania SM-u jest r6zna w zaleznosci od szeroko$ci geograficznej, waha si¢ w granicach od
30-150/100 000. Zapadalno$¢ jest wyzsza w krajach Europy poinocnej, nizsza w Europie potudniowej. W
Polsce wskazniki zapadalnos$ci (57-62/100 000) oceniano w wybranych regionach wojewodztwo zachodnio-
pomorskie, woj. lubelskie), brak jest wiarygodnych badan epidemiologicznych dotyczacej calej populacji,
wydaje si¢, ze wskazniki te moga by¢ wyzsze, rzgdu 80-100/100 000 podobnie jak np.: w Niemczech. Biorac
pod uwage rozbiezno$¢ w wysokosci szacowanych wskaznikow przyjmuje si¢, ze w catym kraju choruje ok.
30 000-40 000 osob. Ocenia sig, ze minimum 30% chorych z SM-em wymaga leczenia
immunomodulujgcego

W Polsce brak rzetelnych badan epidemiologicznych, ktére pozwolityby oszacowac liczebnos¢ chorych na
stwardnienie rozsiane. Na pewno wzgledu na szerokos$¢ geograficzng (warunki epidemiologiczne)
znajdujemy si¢ w pasmie wysokiej zachorowalnosci. Szacuje si¢ obecnie, ze grupa chorych liczy 40-50 tys.
0sob. Okoto 1/3 reaguje na leczenie preparatami wskazanymi we wniosku TPZ. W krajach, w ktérych leki
tej grupy sa przyjmowane przez wszystkich pacjentow, ktérzy zgodnie ze wskazaniami medycznymi
powinni by¢ leczeni wymienionymi preparatami, grupa leczonych wynosi: 30-40 proc. calej populacji
chorych. To w prostym rachunku daje od 13 do 16 tys. o0séb, ktorzy powinni zosta¢ objgci terapia.

Populacja pediatryczna

Brak danych epidemiologicznych dotyczacych SM u dzieci w Polsce. Wlasne obserwacje wskazuja, ze
roczna liczba nowych zachorowan u dzieci kwalifikujacych si¢ do leczenia w TPZ wynosi 30-50 chorych.

Pokryszko-Dragan 2010

Obecni e rozpowszechnienie wczesnej postaci SM szacowane jest na 2,7 do 5% (wedtug niektorych autorow
az 10,5%) catej populacji chorych [Simone 2002, Ghezzi 2002].

Wilczek 2010

Wedtug najnowszych danych czestos¢ wystgpowania SM u dzieci wynosi ok. 2 do 10 /100 tys. rocznie.
Analiza duzej populacji chorych na SM wykazata, ze u 2-10% wszystkich pacjentow choroba rozpoczela sie
przed 18 rokiem zycia (r.z.) [Simone 2002, AAN 2007]. Okoto 3 do 10 % przypadkow rozpoczyna sie w
dziecin stwie i w okresie adolescencji, mniej ni z 2% (0,2 — 1,6%) ponizej 10 r. z., a u 3% przecigtnie miedzy
8al4rz [Tardieu 2004].
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2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

AOTM-0OT-431-9/2011
AOTM-0OT-430-7/2011

2.3.1.Interwencja
Tabela 7. Charakterystyka technologii lekowych wchodzacych w sklad TPZ ,,Leczenie stwardnienia rozsianego” — wg ChPL.
Subst. czynna Interferon beta-1b Interferon beta-1a Octan glatirameru
Nazwa handl. Betaferon® Extavia® Avonex” Rebif® Copaxone”
Postaé proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do proszek i rozpuszczalnik do roztwor do wstrzykiwan w roztwor do wstrzykiwan,
farmaceutyczna wstrzykiwan sporzadzania roztworu do wstrzykiwan amputkostrzykawce amputkostrzykawki
Zare{ie:vtvrl‘(’iw ane 250 pg/ml 30 pg/ml 22 1g/0,5ml 20 mg/ml
Kod ATC LO3ABOS (cytokiny, interferony) LO3ABO07 (leki immunostymulujace, interferony) L03AX13 (prepgraty
immunomodulujace)
Mechanizm(-y) dziatania octanu
Mechanizm dziatania interferonu beta-1b w stwardnieniu glatirameru u pacjentow ze
rozsianym nie zostat catkowicie wyjasniony. Wiadomo jednak, ze S . Interferony (IFNs) sa grupa stwardnieniem rozsianym nie jest
zdolno$¢ interferonu beta-1b do modyfikowania odpowiedzi Wiaze si¢ ze specyficznymi endogennych glikoprotein, o | (nie s3) w pelni wyjasnione. Uwaza
biologicznej jest zwigzana z jego oddzialywaniem ze receptorami na powierzchni komérek wlasciwosciach ’ si¢, ze produkt dziata o'rzez
spec ﬁczng mi reJcJe torama'i od krytJ I%li na owi};:rzchni komorek ludzkich. Wigzanie to zapoczatkowuje immunomodulujacych e;’mog fikacj rocezégv
Eldzykich %Vi zanis si interferong beta- ll;) Z tymi receptorami zlozong kaskadg reakcji rzeciwwirusoxjx? cyh i’ od ornoéZiow g:?lpkt(’)re obecnie
indukuje éks :les' rogukt(')w wielu gendw kt(')};e jak sip uwaza wewngtrzkomérkowych, ktore antp roliferacyjn cﬁ Rebif uvfaZa si¢ za oyd éwiedzialne za
Mechanizm S medi;toranllji dzjizgﬁ biologiczn chginterferonu i)Jeta-l‘t? Wiele,z prowadz do ekspresji licznych (inteerfon beta- l}g) 1};1a iak samg | patogenez G;stwalrdrr’ﬁenia rozsianego
dzialania é}'[ ch produktow oznaczanogw suZowic krwi oraz we fra'kc'ach indukowanych interferonem sekwencj aminokwas()\j jak P Bz%daniaq na zwierzgtach oraz nag .
Yo pre L Y ) produktow i markerow genowych. Sa I§ .. ] . gtach org
komorek krwi pacjentow leczonych interferonem beta-1b. . . endogenny ludzki interferon beta. pacjentach ze stwardnieniem
.. . . to m.in.: MHC Klasy I, biatko Mx, . . . . . .
Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptoréw do s e 1 Doktadny mechanizm dziatania | rozsianym wskazujg na to, Ze po
wigzania si¢ z interferonem gamma oraz przyspiesza syntetaza 2 / 5” oligoadenylowana, produktu Rebif w stwardnieniu podaniu octanu glatirameru
. L . . p2-mikroglobulina i neopteryna . . . . . .
internalizacje¢ 1 degradacje¢ receptorow interferonu gamma. rozsianym jest w dalszym ciggu | dochodzi do pobudzenia swoistych
Interferon beta-1b nasila takze hamujgce dziatanie obwodowych badany. supresorowych komorek T i ich
komorek jednojadrowych krwi. pobudzenia w tkankach
obwodowych.
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Subst. czynna

Interferon beta-1b

Interferon beta-1a

Octan glatirameru

Nazwa handl. Betaferon® Extavia® Avonex” Rebif® Copaxone”
W leczeniu nawrotowego stwardnienia Zalecane dawkowanie produktu
& Rebif to 44 mikrogramy

Standardowe
dawkowanie
u dorostych

Zalecang dawka produktu jest 250 mikrograméw (8,0 milionéw
j.m.), tj. 1 ml przygotowanego roztworu, ktorg podaje si¢
podskoérnie co drugi dzien.

rozsianego (SR) zalecana dawka
wynosi 30 mikrograméw (1 ml
roztworu) we wstrzyknieciu
domig$niowym (im.) podawana raz w
tygodniu. Nie stwierdzono
dodatkowych korzysci leczenia po
zastosowaniu wigkszej dawki (60
mikrogramo6w) podawanej raz w
tygodniu.

podawane trzy razy w tygodniu
we wstrzyknigciu podskornym.
Mniejsza dawka 22 mikrogramy,
takze podawana trzy razy w
tygodniu we wstrzyknigciu
podskornym, jest zalecana
pacjentom, ktorzy w ocenie
lekarza prowadzacego leczenie
nie toleruja wigkszych dawek.

Zalecane dawkowanie u dorostych
wynosi 20 mg octanu glatirameru
(jedna amputkostrzykawka),
podawana we wstrzyknieciu
podskdérnym, raz na dobe.

Szczegdlne
zalecenia
dotyczace

dawkowania

Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od podawania 62,5 mikrograméw
(0,25 ml) podskoérnie co drugi dzien, powoli zwigkszajac dawke
do 250 mikrograméw (1,0 ml) co drugi dzien (patrz Tabela A).

Okres zwigkszania dawki mozna odpowiednio dostosowaé w
przypadku wystapienia jakiegokolwiek istotnego dziatania
niepozadanego. W celu uzyskania wtasciwej skutecznosci nalezy
osiagna¢ dawke 250 mikrogramow (1,0 ml) podawang co drugi
dzien.

Dotychczas nie wiadomo, jak dlugo nalezy prowadzi¢ leczenie.

Miejsce wstrzyknigcia domigsniowego
nalezy zmienia¢ co tydzien. Lekarze
mogg zaleci¢ stosowanie igly o
dlugos$ci 25 mm i rozmiarze 25G u
pacjentoéw, u ktorych uzycie takiej igly
do wstrzyknigcia domig¢sniowego jest
wskazane.

Obecnie nie ustalono, jak dlugo
pacjenci powinni by¢ leczeni.

Nie wiadomo obecnie, jak dtugo
nalezy leczy¢ pacjentow.

Obecnie nie jest wiadomo, jak dtugo
pacjent powinien by¢ leczony.
Decyzj¢ o dtugotrwatym stosowaniu
produktu lekarz prowadzacy
powinien podja¢ indywidualnie.
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Subst. czynna

Interferon beta-1b

Interferon beta-1a

Octan glatirameru

Nazwa handl.

Betaferon® Extavia®

Avonex®

Rebif®

®
Copaxone

Stosowanie
u dzieci

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych ani badan
farmakokinetyki u dzieci i mtodziezy. Jednakze ograniczone dane
z literatury sugeruja, ze profil bezpieczenstwa u mtodziezy w
wieku od 12 do 16 lat otrzymujacych produkt w dawce 8,0
miliondéw j m. podskdrnie co drugi dzien jest podobny do
obserwowanego u dorostych.

Brak informacji na temat stosowania produktu leczniczego u
dzieci w wieku ponizej 12 lat i z tego wzgledu w tej populacji nie
nalezy go podawac.

Nie ustalono jak dotad bezpieczenstwa
ani skuteczno$ci produktu AVONEX
w grupie nastolatkow w wieku od 12

do 16 lat. Aktualne dane
przedstawiono w punkcie 4.8, 5.1

[ChPL], ale brak zalecen dotyczacych

dawkowania.

Nie ustalono jak dotad bezpieczenstwa
ani skuteczno$ci produktu AVONEX u
dzieci ponizej 12 roku zycia. Brak
dostepnych danych

Nie prowadzono zadnych
formalnych badan klinicznych ani
farmakokinetycznych u dzieci i
milodziezy. Jednakze,
opublikowane dane wskazuja, ze
bezpieczenstwo stosowania
produktu Rebif 22 mikrogramy
po podaniu podskdrnym trzy razy
w tygodniu u mlodziezy w wieku
od 12 do 16 lat jest takie samo jak
w przypadku oséb dorostych.
Informacja dotyczaca stosowania
produktu Rebif u dzieci w wieku
ponizej 12 lat jest bardzo
ograniczona i dlatego produktu
Rebif nie nalezy stosowaé w tej
populacji.

Nie przeprowadzono zadnych
prospektywnych, randomizowanych,
kontrolowanych badan klinicznych
ani badan farmakokinetycznych u
dzieci i mlodziezy. Jednakze
ograniczone
opublikowane dane sugeruja, ze
profil bezpieczenstwa u mtodziezy
od 12 do 18 roku zycia przyjmujacej
codziennie lek Copaxone 20 mg
podawany podskornie jest podobny
do obserwowanego u dorostych.
Brak jest wystarczajacych
informacji dotyczacych stosowania
produktu Copaxone u dzieci ponizej
12 roku zycia koniecznych do
opracowania zalecen jego
stosowania. Dlatego produkt
Copaxone nie powinien by¢
stosowany w tej grupie pacjentow.
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2.3.1.1. Zagadnienia
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rejestracyjne

Tabela 8. Zagadnienia rejestracyjne technologii lekowych wchodzacych w skilad TPZ ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” — wg ChPL

Subst. czynna

Zagadnienia rejestracyjne

Data ostatniego
przediluzenia
pozwolenia

Numery pozwolenia
na dopuszczenie
do obrotu

Nazwa handl. Data dopuszczenia

do obrotu

Interferon beta-1b

EU/1/95/003/005
EU/1/95/003/006
EU/1/95/003/007
EU/1/95/003/008
EU/1/95/003/009
EU/1/95/003/010

Betaferon® 30 listopada 1995 r. 31 stycznia 2006 r.

EU/1/08/454/001
EU/1/08/454/002
EU/1/08/454/005
EU/1/08/454/006
EU/1/08/454/007

Extavia® 20 maja 2008 r. -

Interferon beta-1a

EU/1/97/033/003

13 marca 1997 r. EU/1/97/033/004

Avonex” 13 marca 2007 r.

Rebif® 4 maja 1998 r. 4 maja 2008 r. EU/1/98/063/017

Octan glatirameru

Copaxone” 29 lipca 2005 r. 12 grudnia 2006 r. 11746

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Tabela 9. Wskazania zarejestrowane technologii lekowych wchodzacych w sklad TPZ ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” — wg ChPL

Nazwa
handl.

Subst.
czynna

Wskazania zarejestrowane

Betaferon®

Interferon

Betaferon wskazany jest w leczeniu:

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

* pacjentOw z ustepujaco-nawracajgca postacia stwardnienia rozsianego, u ktorych w ciagu
ostatnich dwoch lat wystapity przynajmniej dwa rzuty chorobys;

* pacjentdbw z wtornie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium
choroby potwierdzonym rzutami.

beta-1b

Extavia®

Produkt leczniczy Extavia wskazany jest w leczeniu:

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

* pacjentéw z ustgpujgco-nawracajgcg postacia stwardnienia rozsianego, u ktdrych w ciggu
ostatnich dwdch lat wystapity przynajmniej dwa rzuty choroby,

* pacjentdw z wtornie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium
choroby potwierdzonym rzutami.

Interferon

®
beta-1a Avonex

Produkt Avonex jest wskazany w leczeniu:

* pacjentéw ze zdiagnozowana nawracajaca postacig stwardnienia rozsianego (SR)
okreslonego w badaniach klinicznych jako dwa lub wigcej zaostrzen choroby (nawrotow) w
czasie ostatnich trzech lat bez oznak postgpu choroby miedzy nawrotami; Avonex spowalnia
postep niesprawnosci 1 zmniejsza czestos¢ nawrotow.

* pacjentow, u ktorych wystapit pojedynczy przypadek demielinizacji z czynnym procesem
zapalnym, ktorego cigzkos¢ kwalifikuje do leczenia podawanymi dozylnie

.....
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ryzyko rozwoju klinicznie zdefiniowanego stwardnienia rozsianego.
Produkt Avonex nalezy odstawi¢ u pacjentow, u ktérych rozwinie si¢ postepujace SR.

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu postaci stwardnienia rozsianego przebiegajacej z
rzutami. W badaniach klinicznych oznacza to wystapienie przynajmniej dwoch lub wigksze;j
Rebif® |ilosci rzutéw zaburzen neurologicznych w ciggu ostatnich dwoch lat. Nie udowodniono
skuteczno$ci u pacjentéw z wtornie przewlekta postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajacg bez rzutow.

Preparat Copaxone jest wskazany do zmniejszenia czg¢stosci wystepowania rzutow choroby u
pacjentéw ambulatoryjnych (np. ktdrzy sa w stanie chodzi¢ bez niczyjej pomocy), z postacia
nawracajaca stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis),
charakteryzujaca si¢ wystapieniem co najmniej dwoch napadéw zaburzen neurologicznych w
okresie poprzedzajacych dwoch lat. Preparat Copaxone nie jest wskazany u pacjentéw z
chorobg pierwotnie lub wtdrnie postgpujaca.

Octan

®
glatirameru Copaxone

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie stwardnienia rozsianego.

2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

W ramach programu TPZ ,, Leczenie stwardnienia rozsianego” beda leczeni tylko chorzy z postacia rzutowa
SM-u.

(...)

Ocenia si¢, ze minimum 30% chorych z SM-em wymaga leczenia immunomodulujacego. Lekarz podejmuje
decyzje dotyczaca wyboru konkretnego leku. Nie ma badan, ktore w sposob istotny faworyzowatyby, ktorys
z lekow. Wyniki badan wskazuja, ze podstawowe znaczenie ma wiaczenie leczenia immunomodulujacego
jak najszybciej po postawieniu rozpoznania i koniecznosci prowadzenia leczenia do czasu, gdy jest ono
skuteczne, niestety u wielu chorych po kilku latach pomimo stosowanego leczenia obserwuje si¢ narastanie
objawow klinicznych i leczenie immunomodulacyjne musi zosta¢ przerwane.

e Interferon beta-1b (Betaferon®, Extavia®) w ramach TPZ - leczenie postaci rzutowo-remisyjnej SM,
leczenie postaci wtornie postepujacej SM;

e Interferon beta-la (Avonex®, Rebif®) w ramach TPZ - leczenie postaci rzutowo-remisyjnej SM;

e Octan glatirameru (Copaxone®) w ramach TPZ - leczenie postaci rzutowo-remisyjnej SM.

e Interferon beta-1b (Betaferon®, Extavia™) w ramach TPZ — ustepujaco-nawracajaca postaé SM oraz
wtornie postepujaca posta¢ SM; u chorych od 12 r.z. (...)

e Interferon beta-la (Avonex”, Rebif”) wramach TPZ - ustgpujaco-nawracajaca posta¢ SM oraz
wtornie postepujaca posta¢ SM; u chorych od 12 r.z. (...)

e Octan glatirameru (Copaxone”™) w ramach TPZ — nie dotyczy neurologii dzieciece;j.
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2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Interferon beta-la (Avonex, Rebif), interferon beta-1b (Betaferon, Extavia) oraz octan glatirameru
(Copaxone) sa finansowane ze $rodkow publicznych w ramach TPZ ,Leczenie stwardnienia rozsianego”
(zatacznik nr 2 do zarzadzenia Nr 9/2010/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 stycznia 2010 roku).

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

W Polsce w leczeniu rzutdéw SM-u stosuje si¢ methylprednizolon w dawce 1.0 g na dzien, najczesciej przez
kolejnych 5 dni. Natomiast celem zmniejszenia aktywnosci klinicznej choroby u pacjentow z postacia
remitujaco-rzutowa podaje si¢ leki immunomodulujace: interferon beta 1B (Betaferon), interferon beta 1A
(Rebif i Avonex)i glatiramer, a w postaci przewlekltej mitoksantron. Mitoksantron jest zalecany u pacjentow
z bardzo szybko postepujacg choroba. Ze wzgledu na dzialanie kardiotoksyczne, ustalono tzw. dawke
zyciowa, ktorej nie wolno przekracza¢, wynosi ona 140 mg na cale zycie. Od niedawna w terapii SM stosuje
si¢ natalizumab, przeciwciatlo monoklonalne przeciwko a4fl-integrynie, ktéry bardziej niz interferony
zmniejsza aktywno$¢ kliniczng choroby, ale tez niesie ze soba wigksze ryzyko wystapienia groznych
powiklan (wieloogniskowa encefalopatia) oraz zarejestrowany w tym roku fingolimod, ktérego skutecznosé¢
jest wyzsza niz interferondw i glatirameru, ale nizsza niz natalizumabu.

e interferon beta-1b (Betaferon®, Extavia®)
e interferon beta-1a (Avonex”, Rebif®)
e octan glatirameru (Copaxone”)
oraz najnowsze preparaty, nierefundowane: natalizumab (Tysabri™ i fingolimod (Gilenya®™
Obecnie program terapeutyczny leczenia stwardnienie rozsianego ma zbyt ostre kryteria kwalifikacyjne.

Algorytm z 2008 roku (Platform E. M., 2003)dopuszcza stosowanie immunoglobulin , mitoksantoronu oraz
innych immunosupresantow w rodzaju Azathioprine w przypadku niepowodzenia leczenia wymienionymi
wcezesniej srodkami. Nalezy zaznaczy¢, ze w 2008 roku natalizumab dopiero wchodzil na rynek, nie byty
znane wyniki najnowszych badan a fingolimod nie byl jeszcze zarejestrowany do stosowania w SM.
Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group (MSTCG) pracuje obecnie nad uaktualnieniem tego
algorytmu.

Obecnie w Polsce nie stosuje si¢ zadnego leczenia migdzy rzutami u dzieci ponizej 16 r.z.

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Zdaniem || N nic ma takicj technologii.
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®

Interferon beta-1b (Betaferon®, Extavia®) w ramach TPZ: interferon beta 1a, octan glatirameru, natalizumab,
fingolimod.
Interferon beta-1a (Avonex®, Rebif”) w ramach TPZ: interferon beta 1b, octan glatirameru natalizumab,
fingolimod.
Octan glatirameru (Copaxone®) wramach TPZ: interferon beta la, interferon beta 1b, natalizumab,
fingolimod.

Interferon beta-1b (Betaferon®, Extavia™) — dotychczas u dzieci w wieku 12-16 lat nie stosowano migdzy
rzutami zadnej terapii modyfikujacej przebieg leczenia SM.

Interferon beta-1a (Avonex”™, Rebif®) - dotychczas u dzieci w wieku 12-16 lat nie stosowano miedzy rzutami
zadnej terapii modyfikujacej przebieg leczenia SM.

Octan glatirameru (Copaxone®) — nie dotyczy neurologii dziecigce;.

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Brak informacji.

Wszystkie preparaty tej grupy majg zblizong ceng i s tansze od preparatdow najnowszych generacji.

Interferon beta-1b (Betaferon™, Extavia®) — nie bylo dotychczas refundowanej technologii do leczenia
miedzy rzutami u dzieci mi¢gdzy 12 a 16 r.z.

Interferon beta-la (Avonex”, Rebif®) - nie bylo dotychczas refundowanej technologii do leczenia miedzy
rzutami u dzieci miedzy 12 a 16 r.z.

Octan glatirameru (Copaxone®) — nie dotyczy neurologii dziecigce;.

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Brak informacji.

W przypadku SM reakcja pacjenta na okreslony preparat jest zawsze indywidualna. Jednak przyjmuje sie, ze
obecnie najskuteczniejszymi preparatami w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej s3 najnowsze
zarejestrowane leki: fingolimod (Gilenya) i natalizumab (Tysabri). Niestety sa one rowniez znacznie bardziej
kosztowne.
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Interferon beta-1b (Betaferon™, Extavia®) — nie bylo dotychczas refundowanej technologii do leczenia
miedzy rzutami u dzieci miedzy 12 a 16 r.z.

Interferon beta-1a (Avonex”, Rebif®) - nie bylo dotychczas refundowanej technologii do leczenia miedzy
rzutami u dzieci migdzy 12 a 16 r.2.

Octan glatirameru (Copaxone”) — nie dotyczy neurologii dziecigcej.

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Leczenie immunomodelujace jest podstawowym leczeniem chorych z postacia rzutowa SM-u
rekomendowane przez Towarzystwa Naukowe i grupy ekspertow.

Wszystkie wspomniane w TPZ preparaty stanowig podstawowy standard leczenia rekomendowany przez

<
5]
—
Q
Q

Stosowanie interferonu beta-1b oraz beta-la jest obecnie najbardziej rekomendowang technologia dla
leczenia przebiegu SMu dzieci w wieku 12-18 r.z.

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z
dokonywanag oceng

Tabela 10. Zestawienie stanowisk/rekomendacji Rady Konsultacyjnej AOTM dotyczacych leczenia
stwardnienia rozsianego.

Data i nr stanowiska/

o Preparat Wskazanie Rekomendacja i uzasadnienie
rekomendacji

Rada Konsultacyjna rekomenduje Ministrowi
Zdrowia finansowanie ze srodkow publicznych octanu
glatirameru (Copaxone™) w leczeniu II rzutu
stwardnienia rozsianego w przypadku nieskutecznosci
lub nietolerancji terapii interferonami o lub B, a w
przypadku bardzo wyraznego obnizenia kosztow
zakupu, takze w leczeniu I rzutu.
Uzasadnienie rekomendacji
Octan glatirameru ma efektywnos¢ kliniczng podobna

Stanowisko nr . Leczenie do interferondéw, korzystnie wptywa na szereg

Octan glatirameru . s 2 . .
42/11/2008 (Copaxone®) stwardnienia  |wskaznikdw klinicznych charakteryzujacych przebieg

z 6 sierpnia 2008 r. rozsianego choroby i jest uwzgledniany w zaleceniach dotyczacych
terapii stwardnienia rozsianego. Istnieje grupa
pacjentoéw, ktorzy nie toleruja leczenia interferonami
lub leczenie to jest u nich nieskuteczne. Uzyskanie
efektow klinicznych przyjetych jako kryteria oceny
wynikow leczenia u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym leczonych lekami immunomodulujgcymi jest
bardzo kosztowne. Dlatego wskazane jest precyzyjne
okreslenie wskazan do stosowania glatirameru i dazenie
do obnizenia kosztéw tego leku.
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Data i nr stanowiska/

e e Preparat Wskazanie Rekomendacja i uzasadnienie

Uznajac, iz stosowanie interferonu beta w leczeniu
postaci rzutowo-remisyjnej SM jest interwencja o
udowodnionej, ale niskiej efektywnosci kliniczne;j i
niskiej optacalnosci Rada rekomenduje jej finansowanie
ze §rodkow publicznych pod nastepujagcymi warunkami:

Interferon beta-1a * ograniczenia kosztow zakupu lekow,

(Avonex, Rebif) | Leczenie postaci |* ograniczenia stosowania interferonu beta do grupy

. rzutowo- pacjentéw mogacych uzyskaé¢ najwicksza korzysé
S;a;g\:ilesi(pon?; g éé270r()7 Interferon beta-1b remisyjnej zdrowotna,
‘ (Betaferon) stwardnienia  |* prowadzenia dobrej, niezaleznej oceny efektywnosci
rozsianego praktycznej i kosztow stosowanej terapii w oparciu o

Octan glatirameru
(Copaxone)

rejestr pacjentow.

Z uwagi na brak wystarczajaco mocnych dowodow na
skuteczno$¢ octanu glatirameru w hamowaniu rzutow i
spowalnianiu postepu choroby Rada nie zaleca
finansowania ze srodkow publicznych leczenia
stwardnienia rozsianego octanem glatirameru.

Zrédio: hitp://www.aotm.gov.pl/index.php?id=12
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. Opinie ekspertow

e Whnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:
»Zdecydowanie tak.

Leczenie SM-u interferonem beta -1b, beta-la oraz octanem glatirameru jest podstawowa forma terapii
chorych z postacig remitujaco-rzutowa SM-u. Wymienione wyzej leki zostaly oficjalnie zarejestrowane ze
wskazaniem do leczenia SM przez organy dopuszczajace stosowanie lekow w tym FDA i EMEA. We
wszystkich krajach EU wszystkie wymienione wyzej metody leczenia w odniesieniu do postaci remitujaco-
rzutowe SM-u sa refundowane.

Nowy TPZ ,Leczenie stwardnienia rozsianego” znosi ograniczenia poprzedniego TPZ, ktore nie miaty
zadnego merytorycznego uzasadnienia. W poprzednim Programie przyjeta punktacja faworyzowata ludzi
mtodych, podczas gdy SM rozpoczyna si¢ z mniej wigcej jednakowa czgstoscia w wieku 18-45 lat i z
medycznego punktu widzenia nie ma zadnego powodu ograniczenia dostgpu do terapii chorym po 40 r.z.
Dlatego stusznie wiek jako parametr zostal usunigty. Druga kwestia majgcg bardzo istotne znaczenie jest
czas trwania terapii. Zgodnie z og6lnie przyjeta zasada powinna by¢ ona stosowana tak dtugo jak dlugo
pacjent odnosi korzysci. Przez kilka lat w Polsce obowigzywat okres terapii 24 miesigce. W 2007 roku NFZ
wyrazit zgod¢ na przedtuzenie leczenia na 3-ci rok u chorych, ktorzy zdaniem lekarzy odniosg z tego
najwicksza korzysc. W obecnej wersji TPZ zostala wprowadzona mozliwo$¢ wydtuzenia czasu leczenia do
5 lat. Dla chorych u ktorych leczenie immunomodulujgce w sposob udokumentowany zmniejsza aktywno$¢
kliniczng choroby i hamuje jej postep ma to znaczenie fundamentalne.”

Skutecznos¢ interferonéw beta-1b (Betaferon, Extavia), interferonow beta-1a (Avonex, Rebif) oraz octanu
glatirameru (Copaxone) zostata potwierdzona w wieloosrodkowych i randomizowanych badaniach.

. Whioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

,Leczenie immunomodulujace nie jest leczeniem przyczynowym, jednakze jest jedyna udokumentowang
metodg leczenia SM-u, nie ma watpliwosci , ze leczenie to ma bardzo istotny, pozytywny wplyw na
rokowanie. W sposob istotny zmniejsza liczbe rzutow, istotnie zmniejsza narastanie niesprawnosci, dlatego
tez nie ma argumentdw, ktére moglyby uzasadniac teze, ze leczenie to nie powinno by¢ refundowane.”

e Stanowisko wlasne:
»Zdecydowanie uwazam, ze zmodyfikowany projekt TPZ ,,leczenie stwardnienia rozsianego” powinien jak
najszybciej by¢ refundowany.”

Zrédio: zalgeznik AW

F

e Whnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze §rodkéw publicznych:

e Zwolnienie postepu choroby i niepelnosprawnosci.

e Poprawa jakosci zycia 0sob chorych na stwardnienie rozsiane i ich rodzin.

e Zmniejszenie wydatkoéw z budzetu opieki spolecznej, kosztow rent, zmniejszenie wydatkow
zwigzanych z opieka nad osobami o znacznej niepelnosprawnosci, zmniejszenie wydatkow
zwiazanych z hospitalizacjg 0os6b z SM zaréwno z powodu leczenia rzutow jak i powiktan.

e Przedhuzenie czasu aktywnos$ci zawodowej 0so6b z SM i ich rodzin. Jak wynika z badan MSIF, utrata
pracy i przedwczesne przechodzenie na renty stanowi powazne obcigzenie dla budzetu panstwa i
najwickszy jednostkowy koszt zwigzany ze stwardnieniem rozsianym. W ciagu calego zycia osoby
z SM laczne koszty choroby sicgaja 890 tys. euro. Utrata pracy i wczesniejsze przechodzenie na
rente sa zrodlem 1/3 tych wydatkow.
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Wplhyw wynikajgcego z braku dostepu do odpowiedniego leczenia postgpu choroby na sytuacje ekonomiczng
chorych i ich rodzin oraz budzetu Panstwa zostal szczegotowo opisany w raporcie: Global Economic Impact of
Multiple Sclerosis, opublikowanym w 2010 roku przez Mulitiple sclerosis International Federation. (Patrz
bibliografia) (Trisolini, Honeycutt, Wiener, & Lesesne, 2010)./ Ponadto na stronie MSIF:
http://www.msif.org/en/resources/msif resources/msif publications/global economic impact of ms/index html
mozna skorzysta¢ z narzedzia obliczajacego koszty zycia z SM - "MS Costing Tool". Wprawdzie brak obliczen
dotyczacych Polski, ale mozna pozna¢ szacunkowe koszty w innych krajach.

e  Whnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze Srodkow publicznych:

Brak argumentow.

e Stanowisko wlasne:

»Leczenie wymienionymi w TPZ preparatami immunomodulacyjnymi stanowi tzw. zloty standard
rekomendowany przez Parlament Europejski w ramach "A Code of Good Practice on the Rights and Quality
of Life of People Affected by Multiple Sclerosis . (Platform) Standard ten zostal opracowany przez
kilkudziesieciu  specjalistow zajmujacych si¢ stwardnieniem rozsianym, ktorzy weszli w sklad
migdzynarodowej grupy: Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group (MSTCG). Lista nazwisk
cztonkow MSTCG dostepna jest w zatgczniku. Standard ten zostat przygotowany w 2003 roku, poprawiony
w 2005 roku i ponownie poddany rewizji w 2008 roku.

Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego przy wspotpracy z European Multiple Sclerosis Platform od
wielu lat dazy do tego, by polscy chorzy mieli dostep do lekow zwalniajacych postep choroby,
niepetnosprawnosci, by jako$¢ ich zycia byta porownywalna do tej, na ktéra moga liczy¢ pacjenci w innych
krajach cztonkowskich UE. Niestety, obecnie, jak wynika z danych MS Barometer 2009 (Platform E. M.,
MS Barometer 2009 Results, 2009) Polska zajmuje przedostatnie miejsce pod wzgledem jakosci zycia z SM.
Na to wptywa przede wszystkim ograniczenie dostgpu do leczenia immunomodulacyjnego, ograniczenie
czasu tego leczenia i dyskryminacja wiekowa kryteridéw kwalifikacyjnych.

PTSR stoi na stanowisku, ze leczenie immunomodulacyjne powinno by¢ dostepne dla wszystkich pacjentow
reagujacych na t¢ forme terapii i powinno by¢ stosowane tak dlugo, dopodki jest ono skuteczne. Lekarz
powinien mie¢ mozliwo$¢ dobrania odpowiedniego preparatu dla konkretnego pacjenta oraz
zaproponowania jego zmiany, w sytuacji gdy pacjent nie reaguje na terapie lub terapia przynosi zbyt wiele
ucigzliwych dziatan niepozadanych. Dokument "A Basic and Escalating Immunomodulatory Theatments in
Multiple Sclerosis" (Platform E. M., 2003) (MSTCG), December 2003 — revised in June 2008) zawiera
rowniez algorytmy postgpowania dotyczace stosowania terapii immunomodulacyjnej SM. Algorytmy te
powinny by¢ wyznacznikiem dla lekarzy prowadzacych pacjentow z SM.”

—

e Wnhnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw publicznych:

»Zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowego Zespotu ds. SMu dzieci, nalezy zapewni¢ dzieciom dostgp do
zarejestrowanego leczenia.” Stosowanie octanu glatirameru nie dotyczy neurologii dziecigce;j.

e  Whnioskowana technologia nie powinna by¢ finansowana ze §rodkow publicznych:
Brak argumentow.

e Stanowisko wlasne:
»Zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowego Zespotu ds. SMu dzieci, nalezy zapewni¢ dzieciom dostgp do
zarejestrowanego leczenia.” Stosowanie octanu glatirameru nie dotyczy neurologii dziecigce;j.
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Polska, Polskie Towarzystwo Neurologiczne 2005

Leczenie przyczynowe stwardnienia rozsianego

W zwigzku z domniemana autoimmunologiczng patogeneza stwardnienia rozsianego, leczenie przyczynowe
tej choroby polega na stosowaniu lekéw immunomodulujacych. W wieloosrodkowych, randomizowanych
badaniach klinicznych klasy I udowodniono skuteczno$¢ interferonu beta-1a, interferonu beta-1b oraz octanu
glatirameru w postaci remitujagcej SM (RRSM). Skuteczno$¢ ta polega na zmniejszeniu czestosci rzutow
choroby o 30.35% oraz na zwolnieniu postgpu rozwoju deficytu neurologicznego o $rednio 9 miesigcy w
okresie 2 lat leczenia. Interferon beta-1b wykazat takze skuteczno$¢ we wczesnym okresie postaci wtornej
przewlektej choroby (SPSM). Wickszg skuteczno$¢ interferonu beta obserwowano u chorych po jego
zastosowaniu w bardzo wczesnym okresie choroby, nawet po pierwszym epizodzie objawow (CIS, clinical
isolated syndrome). Interferon beta kilkukrotnie zmniejszat liczb¢ zmian aktywnych w badaniu rezonansu
magnetycznego w czasie leczenia. Badania rejestracyjne interferonu beta i glatirameru trwaty 2 lub 3 lata, ale
przedtuzone badania otwarte wskazujg, ze dlugoterminowe odlegte wyniki leczenia s3 jeszcze
korzystniejsze. Ogdlnoustrojowa tolerancja stosowanych lekéw immunomodulujacych jest dobra, ale u
pacjentow przyjmujacych interferon beta po wstrzyknieciu leku wystepuja objawy paragrypowe. W terapii
postaci przewleklych i gwaltownie postepujacych SM stosuje si¢ cytostatyczny lek antracyklinowy:
mitoksantron, z zachowaniem $rodkow ostroznosci charakterystycznych dla lekow cytostatycznych, w tym
ze statym nadzorem kardiologicznym.

USA, American Academy of Neurology (AAN) 2002, 2011

Disease Modifying Therapies in Multiple Sclerosis: Report of The Therapeutics and Technology Assessment
Subcommittee of the American Academy of Neurology and The MS Council for Clinical Practice Guidelines

Interferon beta:

1. Na podstawie dowodow klasy I wykazano zmniejszenie czestosci rzutow choroby po zastosowaniu
interferonu beta u pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym lub u pacjentéw z klinicznie izolowanym
zespolem, begdacych w grupie wysokiego ryzyka rozwoju SM. Leczenie SM z zastosowaniem IFN [
uwidacznia si¢ w korzystnym obrazie MRI i prawdopodobnie zwalnia postep kalectwa.

2. Nalezy rozwazy¢ stosowanie IFN B w leczeniu kazdego pacjenta z grupy wysokiego ryzyka do rozwoju
objawowego SR, lub pacjentdéw, z postacig rzutowo-remisyjng (RRMS) lub wtornie postgpujacg SR (SPMS),
u ktorych nadal wystepuja nawroty choroby. Skutecznos¢ IFN B u pacjentéw z postacia wtornie postepujaca
SR bez nawrotdw jest niepewna.

3. Jest prawdopodobne, ze niektore populacje chorych na SR (np. chorzy we wczesniejszym etapie choroby)
moga by¢ lepszymi niz inne odbiorcami terapii, jednakze w chwili obecnej nie ma wystarczajacych
dowodéw w odniesieniu do tej kwestii.

4. Za prawdopodobne uznaje si¢ istnienie zalezno$ci dawka-odpowiedz zwiazanej z zastosowaniem [FN w
leczeniu SR. Mozliwe jest jednak, ze zalezno$¢ ta wynika czgSciowo z roznic w czgstotliwosci
administrowania IFN B (a nie wielkosci dawki) obserwowanej pomiedzy badaniami.

5. Stwierdzono, ze droga podania IFN B nie ma prawdopodobnie znaczenia klinicznego, przynajmniej w
odniesieniu do skutecznosci terapii. Jednakze, profil dziatan niepozadanych jest rozny w zaleznosci od drogi
podania leku. Nie jest znana réznica mi¢dzy poszczegdlnymi rodzajami IFN 3. Zagadnienie to nie zostato
jeszcze w wystarczajacym stopniu zbadane.

6. Na podstawie dowodow klasy 1 stwierdzono, ze leczenie chorych na SR przy zastosowaniu IFN [
zwigzane jest z produkcja przeciwcial neutralizujacych. Tempo produkcji przeciwcial neutralizujacych jest
prawdopodobnie mniejsze przy zastosowaniu IFN -la w poréwnaniu z leczeniem IFN B-1b. Biologiczny
efekt przeciwciat neutralizujacych jest niepewny, cho¢ ich obecno$¢ moze by¢ zwigzana ze zmniejszeniem
skutecznosci leczenia IFN B. Brak informacji dotyczacej istnienia roznicy pod wzgledem immunogennosci
pomigdzy podskérng i domigsniowa droga podania lekéw. Kliniczne zastosowanie pomiaréw przeciwcial
neutralizujacych u poszczegdlnych pacjentow leczonych IFN f3 jest niepewne.
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Octan glatirameru:

1. Na podstawie dowodow klasy I, u pacjentow z RRMS wykazano zmniejszenie czgstosci rzutdw choroby
po zastosowaniu octanu glatirameru. Leczenie octanem glatirameru uwidacznia si¢ w korzystnym obrazie
MRI i prawdopodobnie zwalnia postep kalectwa u pacjentdéw z RRMS.

2. Nalezy rozwazy¢ leczenie octanem glatirameru u kazdego pacjenta z RRMS. Mozliwy jest takze
korzystny wplyw octanu glatirameru w terapii pacjentdéw z postepujaca choroba, jednakze nie ma
przekonujacych dowodow na poparcie tej tezy.

International consensus statement on the use of disease-modifying agents in multiple sclerosis 2002

- U pacjentéw spetniajgcych okreslone kryteria leczenie powinno by¢ wdrozone jak najwczesniej.

- Wszystkie leki modyfikujace przebieg choroby, ktére w badaniach III fazy potwierdzily swoja
skutecznosé - IFN beta-1a (Avonex”, Rebif"), IFN beta-1b (Betaseron®/Betaferon”) i octan glatirameru
(Copaxone®™) - powinny by¢ dostepne dla klinicystow, ktorzy mieliby mozliwo$é doboru odpowiedniego
leku dla pacjenta.

- W zwigzku z dowodami wskazujacymi na istnienie zalezno$ci dawka-odpowiedz w odniesieniu do
niektorych lekéw immunomodulujacych, lekarze klinicy$ci powinni mie¢ zapewniony dostep do
szerokiego spektrum opcji terapeutycznych w celu mozliwosci doboru dla pacjenta odpowiedniej dawki
leku.

- Terapia powinna by¢ kontynuowana, pod warunkiem, ze beda dowody potwierdzajace jej
skutecznos$é, nie pojawia si¢ ciezkie dzialania niepozadane lub brakowac¢ bedzie skuteczniejszej metody
leczenia.

- U pacjentoéw, u ktorych leki modyfikujace przebieg choroby nie mogg by¢ stosowane, u ktorych
wystepuja dziatania niepozadane zwigzane ze stosowang terapig lub brak jest zauwazalnej poprawy
klinicznej powinno rozwazy¢ si¢ stosowania innego immunomodulatora, wiaczenie leku
immunosupresyjnego o udowodnionej skutecznosci w randomizowanych badaniach klinicznych III fazy,
kontrolowanych placebo.

Australia, Australian Government Department of Health and Ageing 2008

Information in the PBS Schedule about Copaxone

Preparat Copaxone” jest wskazany do stosowania w celu zmniejszania wystepowania rzutéw choroby u
pacjentow ambulatoryjnych (np. ktorzy sg w stanie chodzi¢ bez niczyjej pomocy) z postacig nawracajaca
stwardnienia rozsianego (RRMS), charakteryzujaca si¢ wystapieniem co najmniej dwoch napadow zaburzen
neurologicznych w okresie poprzedzajacych dwoch lat. Rozpoznanie musi by¢ potwierdzone za pomoca
rezonansu magnetycznego mozgu i/lub rdzenia kregowego.

Anglia, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2002

Beta interferon and glatiramer acetate for the treatment of multiple sclerosis

Na postawie dowodow skutecznosci klinicznej i ekonomicznej optacalnosci podjeto decyzje, ze zaréwno
octan glatirametu jak i interferon beta nie sa rekomendowane w leczeniu stwardnienia rozsianego w Anglii i
Walii. Jest prawdopodobne, ze u pacjentow z SR aktualnie rutynowo leczonych interferonem beta lub
octanem glatirameru, Iub leczonych w ramach badania klinicznego, moze dojs¢ do pogorszenia stanu
zdrowia w przypadku przerwania leczenia.

Dania, Institut for Rationel Farmakoterapi Sygdomsmodificerende behandling af multipel sklerose
(IRF) 2010

Leczenie modyfikujace przebieg choroby: w pierwszej linii leczenia ostrych nawrotéw stwardnienia
rozsianego stosowane sg nastepujace preparaty: interferon beta-1b (Betaferon®, Extavia®); interferon beta-
la (Avonex®, Rebif®); octan glatirameru (Copaxone®). Pozostate leki to natalizumab (Tysabri®) oraz
mitoksantron.

Niemcy, Multiple Sclerosis Therapy Consensus Group (MSTCG) 2006

Basic and escalating immunomodulatory treatments in multiple sclerosis: Current therapeutic
recommendations
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Aktualna ocena interferonu beta:

Okreslenie poziomu przeciwcial neutralizujgcych jest zalecane w przypadku podejrzenia niepowodzenia
terapii. Jesli stwierdzono wysoki poziom przeciwcial neutralizujacych w co najmniej dwdéch pomiarach
(zgodnie ze standardami przyjetymi w poszczegdlnych osrodkach badawczych/laboratoriach), terapi¢
interferonem nalezy przerwac i rozpoczaé leczenie z zastosowaniem alternatywnych preparatow. Obecnie
nie ma sprawdzonej strategii, ktora w sposob skuteczny i trwaty pozwolitaby na zmniejszenie poziomu
przeciwciat neutralizujacych.

Aktualna ocena octanu glatirameru:

Dhugofalowe dane na temat octanu glatirameru (Copaxone®) podawanego codziennie podskornie (okres
obserwacji = 10 lat) nie ujawnily Zadnych nowych niepozadanych dzialan zwiazanych z terapia i
potwierdzity korzysci z wezesnego leczenia. Dostgpne wyniki jednego z prospektywnych badan (BEYOND)
potwierdzaja dobrg tolerancje leku Copaxone i nie wskazujg na réznice w skutecznosci w poréwnaniu do
leczenia IFN-beta pacjentdéw z rzutowo-remisyjna postacia SR. W jednym z badan pozytywnie oceniono
mozliwo$é zmiany terapii z IFN-beta na Copaxone” w przypadku nietolerancji albo niepowodzenia terapii u
pacjentow ze stwierdzonym wysokim poziomem przeciwcial neutralizujacych.

W badaniu II fazy, sugerowano, ze dawka preparatu Copaxone = 40 mg/dob¢ moze by¢ bardziej skuteczna
niz standardowa dawka 20 mg, jednak nie zaobserwowano znaczacego wplywu zmiany dawki na
pierwszorzedowe punkty koncowe. Wykazano, ze octan glatirameru moze by¢ bezpiecznie stosowany po
leczeniu mitoksantronem i moze mie¢ wplyw na przedhuzanie remisji czesto$ci wystgpowania nawrotow
choroby wywotanej mitoksantronem. Wyniki badan dotyczacych mechanizmu dziatania octanu glatirameru
wskazuja, iz w mechanizmie tym duza rol¢ moze odgrywac indukcja czynnikéw neurotroficznych.

Mimo interesujgcych obserwacji w modelach eksperymentalnych stwardnienia rozsianego oraz w badaniach
in vitro, dowody wskazujace na neuroprotekcyjne lub neuroregeneracyjne efekty preparatu Copaxone nie sa
wystarczajace. Ponadto, brak jest przekonujacych danych, wskazujacych na istotne réznice w odniesieniu do
ww. parametrow w poréwnaniach z interferonem. W badaniach klinicznych z pacjentami chorujagcymi na
posta¢ pierwotnie postepujaca SR (PPMS) nie zaobserwowano korzysci z leczenia octanem glatirameru. W
jednym z badan przy podaniu doustnym octanu glatirameru zaobserwowano negatywne wyniki.

Niemcy, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellsschaften (AWMEF)

2008

W terapii modyfikujacej przebieg SM z towarzyszacymi rzutami, w celu redukcji czgstotliwosci i nasilenia

rzutow stosowane sg nast¢pujace preparaty:

- interferon beta-1b (Betaferon: 8 MIU co drugi dzien s.c.),

- interferon beta-la (Axonex: 30 mg 1 raz na tydzien i.m.; Rebif: 22 mg lub 44 mcg 3 razy na
tydzien s.c.),

- octan glatirameru (Copaxone: 20 mg dziennie s.c.),

- natalizumab,

- azatioprina,

- mitoxantron.

Francja, Prescrire International 2010

Nie wykazano przewagi w skutecznosci leczenia pacjentéw z podejrzeniem pierwszego epizodu
stwardnienia rozsianego octanem glatirameru w poréwnaniu z interferonami beta. Nalezy kontynuowac
leczenie interferonem beta w przypadku braku dostepu do lepszych opcji terapeutycznych.

Francja, Prescrire International 2009

Octan glatirameru nie jest rekomendowany do stosowania u pacjentdow z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego. Nie ma wystarczajacych dowodow wskazujgcych, ze octan glatirameru wptywa na
opoznienie progresji choroby pomimo dostepnych danych opublikowanych w okresie szesciu lat od
wprowadzeni produkt Copaxone do obrotu. W jednym z badan nie wykazano wigkszej skuteczno$ci octanu
glatirameru w poréwnaniu z interferonem beta-la w obnizeniu czgstosci zaostrzen choroby. Dane z badan
postmarketingowych wskazuja, ze miejscowe reakcje wystepujace w miejscu wstrzykniecia glatirameru
moga by¢ powazne. Zaleca si¢ kontynuacje leczenia interferonem beta w przypadku braku dostepu do
lepszych opcji terapeutycznych.
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Francja, Prescrire International 2007

W przegladzie Prescrire International znalazty si¢ informacje o raportowanych przez Drug Commission of
the German Medical Association (DCGMA) w listopadzie 2006 r. przypadkach martwicy skory i
lipodystrofii po zastosowaniu octanu glatirameru. Baza danych niemieckiego Federalnego Instytutu Lekow i
Wyroboéw Medycznych zawierata 209 raportow dotyczacych octanu glatirameru, w tym 98 przypadkow
martwicy skory w miejscu wstrzykniecia leku. W kwietniu 2006 r. w publicznie dostepnej czgsci brytyjskiej
bazy danych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii raportowano 10 przypadkéw lipodystrofii, 4
przypadki zaniku skory oraz 13 przypadkéw innych zdarzen niepozadanych zwigzanych z wstrzyknigciem
octanu glatirameru. Stwierdzono, Ze raportowane przypadki martwicy skory i lipodystrofii stanowig kolejny
powdd, by nie stosowaé glatirameru.

Francja, Prescrire International 2004

W przegladzie Prescrire International zaznaczono, Ze interferon beta-1a jest lekiem stosowanym w rzutowo-
remisyjnej postaci SM o udowodnione]j skutecznosci w odniesieniu do zmniejszania czgstosci rzutow i
opozniania poczatku kalectwa. Opini¢ oparto na wynikach trzech randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych prob (trwajacych maksimum dwa lata) porownujacych skuteczno$¢ octanu glatirameru z
placebo. Wyniki wykazatly, ze octan glatirameru nie ma zadnego wptywu na postep niepelnosprawnosci. Lek
wydtuzyt nieznacznie czas migdzy kolejnymi rzutami choroby: kazdy pacjent uniknat ok. jednego rzutu przy
dwuletnim leczeniu.

Octan glatirameru nie zostal poréwnany z interferonem beta na drodze prob klinicznych. Ocena decyzji o
zaprzestaniu leczenia pacjentow leczonych glatiramerem i interferonem beta byta taka sama, pomimo Ze oba
leki miaty rézne profile dzialan niepozadanych. Zwroécono uwage, ze u znacznej czgSci pacjentow
stosujacych octan glatirameru wystgpowata reakcje w miejscu wstrzyknigcia, a u prawie potowy pacjentow
wystapita powazna natychmiastowa reakcje systemowa. Zwrocono rowniez uwage na bardziej uciazliwy dla
pacjenta schemat dawkowania octanu glatirameru wymagajacego codziennych iniekcji, w poréwnaniu do
interferonu, ktory podawany jest raz na trzy dni jak rOwniez na wyzszy koszt octanu glatirameru wzgledem
interferonu.

W podsumowaniu autorzy rekomendacji stwierdzaja, iz w przeciwienstwie do interferonu, glatiramer nie
op6znia poczatku niepetnosprawnosci u pacjentow z RRMS, nie jest lepiej tolerowany niz interferon, naraza
pacjentdw na powazniejsze skutki uboczne i jest mniej dogodny w stosowaniu.

POPULACJA PEDIATRYCZNA

Zalecenia International Pediatric MS Study Group, 2010
Center for Multiple Sclerosis in Childhood and Adolescents, Gottingen, Niemcy

Leczenie ostrego ataku

The International Pediatric MS Study Group zaleca leczenie wystepujacych u dzieci zaburzen czynnos$ci
uktadu nerwowego za pomoca metyloprednizolu w dawce 20-30 mg/kg/dobe w 1-2 infuzjach
wykonywanych rano, przez okres 3-5 dni. Po 7 dniach zaleca si¢ oceng skutecznosci leczenia. W przypadku
braku poprawy badz obserwowanego zaostrzenia tagodnych i umiarkowanych symptomoéw choroby, zaleca
si¢ ponowne podanie metyloprednizolu w dawce 20-30 mg/kg/dobg w 1-2 infuzjach wykonywanych rano,
przez okres 3-5 dni i ocen¢ skutecznos$ci leczenia po 7 dniach. U dzieci z cigzkimi rzutami, u ktérych w
dalszym ciagu nie obserwowana jest poprawa po zastosowaniu wysokich dawek sterydow, sugeruje si¢
wykonanie plazmaferezy (wymiany osocza).

Modyfikacji przebiegu choroby (DMT)

Wg The International Pediatric MS Study Group leczenie modyfikujgce nalezy rozpocza¢ u wszystkich
chorych z rzutowo-remisyjng postacia choroby, definiowang jako wigcej niz jeden nawrét choroby w okresie
1-2 lat i wystegpowanie nowych zmian w obrazie T2 lub widocznych po podaniu gadolinu. Aby unikna¢
leczenia pacjentéw z ostrym demielinizacyjnym zapaleniem moézgu i rdzenia, terapia nie powinna by¢
rozpoczynana do czasu wystapienia drugiego lub trzeciego rzutu choroby.

Podobnie jak u oséb dorostych, lekami stosowanymi w pediatrii w celu modyfikacji przebiegu choroby jest
podskornie i domigéniowo podawany interferon  la (INFB-1a), podskérnie podawany interferon B 1b
(INFB-1b) oraz octan glatirameru (OG). Brak dostepnych badan RCT wskazujacych na skuteczno$¢ terapii z
zastosowaniem tych preparatow u dzieci. Nie ma tez badan poréwnawczych, wskazujacych na przewage
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ktoregos z lekow. Z tego powodu wybor leku rézni si¢ w zaleznosci od kliniki. W badaniach badania
retrospektywnych, otwartych wykazano bezpieczenstwo i tolerancje INFB-la i INFB-1b podawanych
podskornie i domie$niowo, u dzieci ze stwardnieniem rozsianym (Banwell 2006, Pohl 2005, Tenembaum
2002, Waubant 2001). Tak jak u dorostych najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty
objawy grypopodobne, bole gtowy, nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby oraz reakcje w miejscu
wstrzykniecia. The International Pediatric MS Study Group zaleca, by dawka leku byla odpowiednio
dostosowana u pacjentéw pediatrycznych, zwlaszcza u dzieci w wieku ponizej 10 lat. Poczatkowa dawka
moze by¢ zmniejszona do 25-50% dawki dla dorostych, a nastgpnie stopniowo zwigkszana co 2-4 tygodnie
do akceptowalnego pelnej lub maksymalnej tolerowanej dawki. Objawy grypopodobne moga by¢ leczone
ibuprofenem w dawce 10 mg/kg przed podaniem INFB. Na podstawie wynikow badan, OG zostal uznany za
bezpieczny i1 dobrze tolerowany u dzieci chorych na SM (Kornek 2003, Krupp 2007). Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi po zastosowaniu OG byly: bdl i reakcje w miejscu wstrzyknigcia
i przemijajace reakcje systemowe. Wg International Pediatric MS Study Group eskalacja dawki nie jest
konieczna.

Po 6 miesigcach terapii z zastosowaniem INF beta lub OG powinno dokona¢ si¢ oceny jej skutecznosci. W
przypadku, gdy choroba nie postepuje, nie obserwuje si¢ dziatan niepozadanych lub wystepujace dziatania
niepozadane sg tagodne i wystepuja rzadko, zaleca si¢ kontynuacje dotychczasowego leczenia. Jesli choroba
nie postepuje, ale obserwuje si¢ ciezkie dziatania niepozadane, zaleca si¢ zmian¢ leku immunomodulujacego
(INF beta na OG lub odwrotnie). W przypadku obserwowanego postepu choroby i wystepowaniu cigzkich
dziatan niepozadanych, zalecana jest eskalacja dotychczasowej terapii.

Banwell 2011
Therapies for MS: considerations in the pediatric patients

Modele opieki pediatrycznej w stwardnieniu rozsianym

Rozroznione zostaly dwa potencjalne podejécia do opieki: 1) ,start staby i eskalacja” - model oparty na
aktywnosci choroby bedacy obecnie standardem postepowania dla wigkszosci dzieci oraz 2) ,.start silny i
podtrzymywanie” — model z zastosowaniem duzej immunosupresji, po ktorej nastgpuje podtrzymywanie
remisji poprzez stosowanie stabszego leku.

Rutynowe kontrole kliniczne oceniajgce zaawansowanie choroby powinny by¢ przeprowadzane co 3-6
miesigcy. Wazne jest by identyfikowaé nowe objawy lub postgpujaca niepelnosprawnosc¢ i zwigkszac stopien
stosowania si¢ do leczenia. Badania MRI sg zalecane przy pierwszym rzucie choroby i, jesli to mozliwe,
nalezy je przeprowadzac co 6 miesigcy w celu monitorowania przebiegu choroby.

Ostry atak choroby leczony jest zazwyczaj z zastosowaniem kortykosteroidow. Dozylnie podawane
immunoglobuliny lub plazmafereza stosowane sa w przypadku ciezkich lub zagrazajacych zyciu atakow lub
u tych dzieci, u ktéorych nie zaobserwowano poprawy po terapii kortykosteroidami. W leczeniu
immunomodulujacym dzieci z SM stosuje si¢ interferony beta oraz octan glatirameru. Leczenie nalezy
rozpocza¢ natychmiast po potwierdzeniu diagnozy SM. Morfologi¢ krwi i czynnosci watroby nalezy
monitorowa¢ kazdego miesiaca na poczatku leczenia i co 3-6 miesigcy pozniej. W przypadku
obserwowanego podwyzszonego poziomu enzymoOw watrobowych (dwa razy wigkszy niz normalnie)
utrzymujgcego si¢ pomimo zmniejszenia dawki, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii z powodu nietolerancji
watroby. Potwierdzona obecno$¢ neutralizujacych przeciwcial przeciwko IFN beta znacznie obniza
skutecznos$¢ leczenia i powinna sktoni¢ do odstawieniu leku. W sytuacji "nieodpowiedniej odpowiedzi” na
leczenie pierwszej linii, decyzja dotyczy wyboru innego leku pierwszej linii (przejscie z OG do IFN beta lub
odwrotnie) lub przejscia do silniejszej terapii.

Ghezzi 2010
The management of multiple sclerosis in children: European consensus document

Leczenie dzieci z zastosowaniem IFN beta jest lepiej tolerowane, jezeli rozpoczeto je stosujac 25-50% dawki
dla dorostych, a nastgpnie, w ciggu 2-3 miesigcy, stopniowo zwigkszano dawke do uzyskania petnej dawki
dla dorostych. Octan glatirameru od samego poczatku leczenia moze by¢ przepisany w petnej dawce (20
mg/dobe przez wstrzyknigcie podskorne).

— leczenie IFN beta lub OG powinno by¢ dostepne dla wszystkich pacjentéw z aktywna RRMS, niezaleznie
od wieku;
— leczenie powinno by¢ rozpoczete wezesnie, zazwyczaj w momencie potwierdzenia diagnozy;
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— funkcje nerek i uktadu krwiotwérczego powinny by¢ monitorowane regularnie, a w razie potrzeby terapia
IFN beta powinna by¢ przerwana;

— nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu potwierdzenia klinicznej skutecznosci leczenia, przy zastosowaniu
ujednoliconej definicji niepowodzenia leczenia;

— pacjenci spehniajacy kryteria niepowodzenia leczenia powinni by¢ rozwazeni jako kandydaci do leczenia
drugiego rzutu;

— stosowanie terapii drugiego rzutu u dzieci i mtodziezy powinno by¢ $cisle monitorowane zgodnie z
okreslonymi wytycznych dotyczacymi leczenia SM;

— miedzynarodowy rejestr leczenia stosujacy zdefiniowane metody pomiaru wynikow bytby pomocny w
okresleniu optymalnej terapii dla dzieci z SM.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdéw publicznych

Nowa Zelandia, Pharmaceutical Management Agency listopad 2010
Zaré6wno cena preparatu jak i wielko$¢ $srodkéw przeznaczonych na finansowania interferonu beta-1b
(Betaferon) beda zmniejszone. Kryteria dostepu do finansowanego leczenia stwardnienia rozsianego
octanem glatirameru (Copaxone), interferonem beta-la (Avonex), interferonem beta-1b (Betaferon) zostang
zmienione w celu zlagodzenia kryteridow wylaczenia i w celu umozliwienia zmiany terapii i wyboru innego
preparatu spos$rod finansowanych opcji terapeutycznych pacjentom ze stabilng chorobg lub ze zwigkszong
czestoscig nawrotow choroby w ciggu 12 miesigcy leczenia pod warunkiem, ze zadne inne kryteria
wylaczenia nie sg spelnione. Nowe kryteria wylaczenia sg nastepujace:
1. potwierdzony postep niepelnosprawnosci, ktory utrzymuje si¢ przez sze$¢ miesiecy podczas min.
rocznego okresu terapii. Progresja choroby jest definiowana jako:
— wzrost o 2 liczby punktow w skali EDSS , gdy poczatkowa liczba punktow w skali EDSS wynosita
2.0, lub
— wazrost o 1,5 liczby punktéw w skali EDSS , gdy poczatkowa liczba punktow w skali EDSS wynosita
2.5 1ub 3,0, lub
— wazrost o 1 liczby punktéw w skali EDSS , gdy poczatkowa liczba punktow w skali EDSS wynosita
3.5 lub wigcej, lub
2. stala lub zwickszajaca si¢ czestos¢ nawrotow choroby w ciagu 12 miesiecy leczenia
(w poréwnaniu z czgstoscig nawrotow choroby na poczatku terapii), lub

3. okres cigzy lub laktacji, lub

4. wystapienie w ciggu 12 miesiecy nietolerancji na interferon beta-la i/lub interferon beta-1b i/lub
octan glatirameru,

5. niestosowanie si¢ do wytycznych dotyczacych leczenia - odmowa poddania si¢ kazdego roku
badaniu oceny przebiegu terapii lub niewyrazenie zgody na przestanie wynikéw badan do MSTAC, lub

6. wysoki poziom przeciwciat neutralizujacych przeciwko interferonowi beta lub octanowi glatirameru.

Anglia, The National Collaborating Centre for Chronic Conditions 2004

Multiple Sclerosis - National clinical guideline for diagnosis and management in primary and secondary
care. Interwencje majgce wplyw na progresje choroby.

The National Institute for Clinical Excellence (NICE) na podstawie przegladu dowodéw efektywnosci
klinicznej i kosztowej podjatl decyzje o nierekomendowaniu interferonu beta oraz octanu glatirameru w
leczeniu stwardnienia rozsianego w Anglii i Walii. Departament Zdrowia i Zgromadzenie Narodowe Walii
ustanowity system podziatu ryzyka dla zainteresowanych firm farmaceutycznych w celu finansowania lekow
stosowanych u czeSci pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Wyboru dokonuje si¢ w oparciu o wytyczne
opracowane przez Stowarzyszenie Neurologéw (zarowno w przypadku decyzji dotyczacej rozpoczecia jak i
zakonczenia leczenia SR, u pacjentow, ktorzy wyraza zgode na terapi¢ oraz ktorzy bgdg monitorowani).

Francja - Haute Autorité de Santé (HAS): Komitet Przejrzystosci 2002, 2004.
Octan glatirameru jest lekiem zastrzezonym dla neurologii i wymaga monitorowania w podczas leczenia.
Dostepny jest w aptece i szpitalu.
W trakcie badan udowodniono jego skutecznosé:
1. 0 30% zmniejsza czgstos¢ rzutdow choroby (czas trwania badania 2 lata),
2. 030% zmniejsza ilo$¢ stanéw zapalnych w badaniu MRI (czas trwania badania 9 miesigcy),
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3. profil bezpieczenstwa do zaakceptowania.
HAS ocenit Copaxone” jako znaczaca innowacje w leczeniu pacjentéw z postacia nawracajaco-rzutowa SM
i zarekomendowat stosowanie glatirameru w przypadku:

1. wystgpienia 1 rzutu jesli istnieja p/wskazania do leczenia interferonami,

2. w przypadku 2 rzutu jesli nie mozna kontynuowac leczenia interferonami.
Brak jest danych, na podstawie ktorych mozna oszacowaé przydatnosé Copaxone® w przypadku wycofania
si¢ z leczenia interferonami oraz opublikowanych badan poréwnujacych glatiramer z interferonami, jak
rowniez wynikow badan klinicznych dotyczacych efektywnosciglatirameru u pacjentdéw po niepowodzeniu
terapii interferonami. Nie jest mozliwe ustalenie profilu efektywnosci i bezpieczenstwa glatirameru
przyjmowanego po zaprzestania leczenia inteferonami. Pacjenci leczeni glatiramerem maja podobng czesto$¢
rzutow jak leczeni interferonem beta. Copaxone refundowany jest na poziomie 65%.

Francja - Haute Autorité de Santé (HAS) 2010

Octan glatirameru jest wskazany do stosowania w celu zmniejszania czgstosci wystepowania rzutow choroby
u pacjentow ambulatoryjnych (np. ktérzy sa w stanie chodzi¢ bez niczyjej pomocy) z postacig nawracajaca
stwardnienia rozsianego (RRMS), charakteryzujaca si¢ wystapieniem co najmniej dwoch napadow zaburzen
neurologicznych w okresie poprzedzajacych dwoch lat. Nie wykazano korzystnego wpltywu octanu
glatirameru na zahamowanie postepu niepetnosprawnosci. Octan glatirameru nie jest wskazany w leczeniu
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym pierwotnym lub wtdrnie postepujacym.

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS) 2011

Octan glatirameru jest wskazany do stosowania w celu zmniejszania czgstosci wystepowania rzutow choroby
u pacjentéw ambulatoryjnych ze stwardnieniem rozsianym (np. ktérzy sa w stanie chodzi¢ bez niczyjej
pomocy) z postaciag nawracajacg stwardnienia rozsianego, charakteryzujaca si¢ wystgpienie co najmniej
dwodch napadow zaburzen neurologicznych w okresie ostatnich dwoch lat. Nie wykazano korzystnego
wplywu octanu glatirameru na zahamowanie postepu niepetnosprawnosci. Octan glatirameru nie jest
wskazany u pacjentow z choroba pierwotnie lub wtornie postepujaca stwardnienia rozsianego. Octan
glatiremeru jest wskazany u pacjentow, u ktorych wystapil pierwszy zdefiniowany kliniczny epizod i sg oni
zaliczeni do grupy wysokiego ryzyka wystapienia klinicznie jawnej postaci stwardnienia rozsianego.

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS) 2010

Preparat Extavia® (interferon beta-1b) jest wskazany w leczeniu: pacjentdéw z pojedynczym ogniskiem
demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktory jest wystarczajaco zaostrzony i uzasadnia leczenie
poprzez dozylne podanie kortykosteroidow, jesli wykluczono alternatywne rozpoznania i jesli u pacjentow
wystepuje duze ryzyko rozwoju jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego; pacjentdéw z ustgpujgco-
nawracajaca postacig stwardnienia rozsianego, u ktorych w ciagu ostatnich dwoch lat wystapity przynajmniej
dwa rzuty choroby; pacjentow z wtdérnie postgpujacg postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium
choroby potwierdzonym rzutami.

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS) 2010

Preparat Rebif” (interferon beta-1a) jest wskazany w leczeniu nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego,
definiowanej w badaniach klinicznych jako wystapienie przynajmniej dwoch lub wigkszej ilosci rzutow
zaburzen neurologicznych w ciggu ostatnich dwoch lat. Skutecznos$¢ leku nie zostala potwierdzona u
pacjentdow z wtornie postepujaca postacia SM bez wystepujacych rzutoéw choroby.
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

Tabela 11. Aktualne ceny preparatéw ujetych w ramach TPZ ,Leczenie stwardnienia rozsianego”
(wg informacji uzyskanych od producentéw).

Cena zbvtu Cena brutto
Substancja Nazwa . . y (z uwzglednieniem
Postac Opakowanie netto ; c
czynna handlowa [PLN] marzy handlowej
i VAT) [PLN]
roztwor do wstrzykiwan I )
podskornych 8,8 mcg,
22 meg
Rebif” — BN :
Interferon roztwor do wstrzykiwaﬁ _ - -
beta-1a podskornych 22 meg/0,5 ml | || e -
roztwor do wstrzykiwan I [ -
podskornych 44 meg/0,5 ml | || G e -
proszek i rozpuszczalnik do
® sporzadzania roztworu do i
Avonex wstrzykiwan (iniekcja _ -
domigsniowa)
Betaferon® | proszek i rozpuszczalnik do - -
Irll)t:traf_elr gn @ sporzadzania roztworu do [ ]
Extavia wstrzykiwan I -
gla?ircz:?rrlleru Copaxone” roztwor do wstrzykiwan * - I

*cena zmienna w zaleznoS$ci od przetargu; ** Producent nie zaznaczyl, czy cena uwzglednia marz¢ hurtowa

Substancje czynne Interferon beta-1a, interferon beta-1b i octan glatirameru sg finansowane ze $rodkoéw
publicznych w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach
zdrowotnych (Zatacznik nr 1do Zarzadzenia Nr 39/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 sierpnia 2011 roku).

Tabela 12. Wycena punktowa preparatéw ujetych w ramach TPZ ,,L.eczenie stwardnienia rozsianego”

Kod substancji Nazwa substancji ] ] g4 Wycena punktowa
czynnej PT czynnej Droga podania | Wielkos¢ Jednostka 2011 jednostki leku [pkt.]
5.08.04.0000187 amp 22 pg 12,5000
5.08.04.0000188 | Interferon beta-1a inj 1 amp 44 g 25,0000
5.08.04.0000189 amp 30 pg 75,0000
5.08.04.0000195 Interferon beta-1b inj 1 amp 300 pg 20,7940
5.08.04.0000161 Glatirameri acetas inj 1 mg 0,5096

Zrodto: http://www nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12 &artnr=4545
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Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Tabela 13. Stan finansowania analizowanych lekéw immunomodulujacych w innych krajach
europejskich (wg informacji otrzymanych od producentow®).

Produkt leczniczy

Krai Interferon Interferon Octan Komentarz
! beta-la beta-1b glatirameru
Avonex® | Rebif® | Extavia® | Betaferon™ | Copaxone®™
Niemcy tak 100% bd 100% 100%
Austria tak 100% bd 100% 100%
Francja tak 65% 65% 100% 65%
Wrhochy tak 100% bd 100% 100%
Portugalia tak 100% bd 100% 100%
Belgia tak 99% tak 73% 100% Llc.zba.re.fundowanych opgkowan Copaxone
jestlimitowana do maksimum 13 na rok
Hiszpania tak 60% bd 100% nd Promocja i obrét lekiem Cgpaxone przez
Sanofi-Aventis
Stowacja tak 100% tak 100% 100% Po dwoéch latach'leczenla preparatem’B'etaferon
dokonywana jest ocena skutecznosci leku
Refundacja preparatu 58% Rebif 44 mcg
(12 amp-strz.); 55,5% dla dawki 22 mcg (12
o 0, V)
Czechy tak >8% tak 100% 73% amp-strz.); 38% dla Rebif 8,8 mcg + 22 mcg
(6 amp-strz. + 6 amp-strz.)
Stowenia tak 100% bd 100% 100%
Irlandia tak 100% bd 100% nd Promocja i obrét lekiem Cgpaxone
przez Sanofi-Aventis
];’:;fiﬁf‘a @k | 100% | bd 100% 100%
Grecja tak 100% bd 100% 100% Refundacja preparatu Rebif 44 mcg (4 wktady)
Przy refundacji 100% pacjent placi za kazde
opakowanie Copaxone 300 HUF (ok. 1,1 EUR);
Wegry tak 100% bd 100% 100% brak refundacji preparatu Rebif w dawce 8,8
mcg + 22 mcg (2 wktady); 100% refundacji dla
dawki Rebif 44 mcg (12 amp-strz.)
Dania tak nie nie 100% nd Copaxone jest zakupywany przez szpital
Szwecja tak 100% bd 100% 100%
Betaferon refundowany jest ze srodkoéw
. . o o o o publicznych przez okres max 3 lat; refundacja
Finlandia tak 42% 42% 100% 42% Rebif w dawce 8,8 mcg + 22 mcg (6 amp-strz. +
6 amp-strz.) = 0%
Lukszmb“r tak | 100% |  bd 100% 100%
Holandia tak 100% bd 100% 100%
PP X
Szwajcaria tak 90% bd 90% 90% Refundacja 90% preparatu Rebif 44 mcg
(12 amp-strz.)
Nie ma automatycznej refundacji; we wskazaniu
. SM w réznych odmianach, indywidualnie
0, 0 )
Norwegia tak 100% bd 100% nd mozna uzyska¢ zwrot po wnioskowaniu do
zaktadu ubezpieczen spotecznych
Butgaria bd bd bd 100% 100%
Cypr bd 100% bd 100% nd Sprzedaz Copaxone przez Sanofi-Aventis
Chorwacja bd bd bd 100% bd
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Produkt leczniczy

Krai Interferon Interferon Octan Komentarz
J beta-la beta-1b glatirameru
Avonex® | Rebif® | Extavia® | Betaferon™ | Copaxone®™
Pacjent doptaca za
Estonia bd 100% bd 100% 100% 2-miesi¢czne leczenie Copaxone 1,27 EUR;
refundacja preparatu Rebif 44 mcg
Litwa bd 100% bd 100% 100% Refundacja preparatu Rebif 44 mcg
(12 amp-strz.)
Lichtenstein bd bd bd 100% nd Nie ma rynku
Lotwa bd 100% bd 100% 100% Refundacja preparatu Rebif 44 mcg
Malta bd bd bd 100% nd Nie ma rynku
Rumunia bd 100% bd 100% 100% Refundacja preparatu Rebif 44 mcg
(12 amp-strz.)
Wydatki na leki stosowane w SM sa pokrywane
. o o o przez szpitale, wigc nie ma wspotptacenia
Islandia 100% 100% bd bd 100% pacjenta; I rzut w RRMS - 100% refundacji
Copaxone, Avonex

bd — brak danych, nd — nie dotyczy
* producent preparatu Extavia® nie dostarczyt informacji odnosnie refundacji preparatu w innych krajach europejskich,
zaprezentowane dane pochodza ze stron:

http://www medicinpriser.dk/Default.aspx?Ilng=2

http://asiointi kela fi/laakekys app/LaakekysApplication

http://www.inami fgov.be/inami prd/ssp/rem2/pages/RefundingGroupDet.asp?qs Cat=IV.

http://www.sukl.sk/en/servis/search/searching-on-the-database-of-medicinal-
products?page id=410&lie nazov=extavia&lie kod=&atc kod=&lie rc=&atc nazov=&isk kod=0&drz kod=&vyd kod=0&org k

0d=0&reg typ kod=0&in kat=INNER&ped ind=ALL&ped kontraind=ALL

http://www.doctissimo fr/medicament-EXTAVIA htm
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Analiza producenta preparatu Copaxone® (Raport COPAXONE)

_ Analiza efektywnosci klinicznej octanu glatirameru w ﬁoréwnaniu Z

interferonem P -1a i 1b u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego.
kwiecien 2011

Cel opracowania:

odpowiedZ na pytanie: czy zastosowanie octanu glatirameru u chorych z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego jest terapig o porownywalnej skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa w stosunku
do interferonem B-1ai 1b.

Ostatnie wyszukiwanie dowodow naukowych: 30.03.2011

Kryteria wlaczenia:

Populacja: pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego;
Interwencja: octan glatirameru podawany raz na dobe, podskornie, w dawce 20 mg;
Komparatory: INFB-1b w dawce 500 Hg podawany podskomie co drugi dzien; INFB-1b
w dawce 250 Hg podawany podskérnie co drugi dzien; INFB-1a podawany podskornie

w dawce 44 Hg trzy razy w tygodniu;

Punkty koncowe: zapobieganie lub opdznienie progresji niepelnosprawnosci ocenianej w skali EDSS (lub
MSFC); wskaznik rzutow; zmiany w obrazie MRI; jako$¢ zycia; bezpieczenstwo;

Typ badania: RCT, poréwnanie head-to-head (GA vs. INFB-1b; GA vs. INFB-1a).

Kryteria wykluczenia:

- nicadekwatna interwencja: dawka lub sposoéb podawania leku niezgodny ze wskazaniem (np.: octan
glatirameru podawany w dawce 40 mg, domigsniowo)

- nieadekwatna populacja: pacjenci z pojedynczym klinicznym epizodem (CIS); pacjenci niepetnoletni;
- brak aktywnej grupy kontrolnej;

- badania inne niz RCT;

- nieadekwatne punkty koncowe: z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki;

- opracowania wtorne;

- publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktow oraz doniesien konferencyjnych.

Do analizy glownej niniejszego raportu wiaczono badania, dla ktorych byly dostepne publikacje w peinej
wersji tekstowej. Materiaty w postaci opracowan konferencyjnych stanowily jedynie zrodto
uzupehniajace.

W dodatkowej analizie z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono publikacje naukowe oraz
materialy udostepnione przez firme, ktdre nie spehity kryteriow wilaczenia do analizy gtownej, a stanowia
cenne zrodto informacji z zakresu jakos$ci zycia pacjentow oraz stosowania leku w praktyce czy tez w dlugim
okresie czasu.

Liczba i charakterystyka wlaczonych badan:

e octan gratirameru vs IFNB-1b: 2 badania randomizowane: BEYOND (O’Connor 2009, Comi 2007),
BECOME (Cadavid 2009, Wolansky 2007, Cadavid 2007)
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e octan gratirameru vs IFNB-1a: 1 badanie randomizowane: REGARD (Mikol 2008)

e octan gratirameru vs placebo: 3 badania randomizowane: BR 1/USA (Summary Bridging Report for
Copaxone - data on file), 01-9001E/USA - US Pivotal Trial (Johnson 1995, Johnson 1998; Summary
Bridging Report for Copaxone - data on file), 9003 /European/ Canadian Glatiramer Acetate Study
Group (Comi 2001; Rovaris 2001; Summary Bridging Report for Copaxone - data on file)

e dhugi horyzont czasu (> 5 lat): 3 badania obserwacyjne: Debouverie 2007, Miller 2008, Sindic 2005 i
rozszerzona faza otwarta badan US Pivotal Trial (Johnson 2000, Johnson 2003, Ford 2010) i 9003
/European/ Canadian Glatiramer Acetate Study Group (Rovaris 2007)

e badania dotyczace jakosci zycia: 3 badania obserwacyjne: Jongen 2010 (FOCUS Study), Metz 2004,
Ziemssen 2008

Analiza producenta preparatu Avonex® (Raport AVONEX)

I/ ooliza kliniczna. Interferon beta w dhugoterminowym

leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. || |  GGGcGcNcIEcNG. 1.ty 2011

Cel opracowania:

dlugookresowa ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa interferonu beta (IFNB) u pacjentdw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) oraz porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa
Avonexu z pozostalymi preparatami IFN.

Ostatnie wyszukiwanie dowodow naukowych: 6-8.09. 2010

Kryteria wlaczenia:

Wilaczono badania kliniczne spetniajace kryteria dotyczace populacji, interwencji, metodyki, a takze
uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow koncowych oraz niespehiajace
zadnego z kryteriow wykluczenia.

Populacja: dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego;
Interwencja: [FNf-1a (AVONEX);
Komparatory: Placebo, IFNf-1a (REBIF), IFNB-1b (BETAFERON);

Poszukiwano zarowno badan bezposrednio porownujacych Avonex z Placebo, Rebifem badz Betaferonem,
jak rowniez badan jednoramiennych, w ktoérych stosowano oceniane interwencje.

Punkty koncowe: rzuty SM, progresja choroby, poprawa w skali EDSS, jako$¢ zycia, zgon, utrata z
badania, dzialania niepozadane;

Metodyka badan klinicznych: okres interwencji > 4 lata, randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem
lub bez zaslepienia, badania nierandomizowane (obserwacyjne i eksperymentalne), metaanalizy i przeglady
systematyczne;

Pozostale kryteria wlaczenia: badania opublikowane w jezyku ang., franc., niem. lub pol., badania
opublikowane w postaci pelnych tekstow.

Kryteria wykluczenia:

Wykluczono doniesienia naukowe dotyczace stosowania analizowanych lekow w populacji pacjentow z inng
niz rzutowo-remisyjng postacig MS.

Liczba i charakterystyka wlaczonych badan:

17 badan nierandomizowanych (27 publikacji):

5 badan zakwalifikowano do oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa terapii INFp wzgledem odstapienia od
leczenia INFf : ASSURANCE (Bermel 2010), Carmona 2008, Ebers 2009 (Ebers 2009, Ebers 2010, Reder
2010), Trojano 2006 (Trojano 2006a, Trojano 2006b), Trojano 2007,

12 badan zakwalifikowano do poréwnawczej oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa preparatu Avonex
wzgledem pozostatych preparatow INFB: Bencsik 2006, Clanet 2004 (Clanet 2004, Kappos 2005), Durelli
2009, PRISM (PRISM-4 2001, Kappos 2006), Milanese 2005, Paolillo 2002, Patti 2006, Portaccio 2008, Rio
2005, Ruggieri 2003, Tilbery 2006, Trojano 2005
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Analiza producenta preparatu Rebif® (Raport REBIF)

Y R cbif" (interferon beta-1a)

w dhugookresowym leczeniu nawracajgo-zwalniajacej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna. Wersja 1.2. sierpien 2011

Cel opracowania:

ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa interferonu beta-1a (Rebif®), stosowanego powyzej 36
miesiecy w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia stwardnienia rozsianego

Ostatnie wyszukiwanie dowodow naukowych: 20.09.2010

Kryteria wlaczenia:

Populacja — chorzy na potwierdzone stwardnienie rozsiane >16 lat, z postacig nawracajaco-zwalniajacg (z
ang. relapsing-remitting), u ktérych wystapity dwa lub wiecej rzutéw zaburzen neurologicznych w okresie
ostatnich dwoch lat choroby (spetiajacy aktualne kryteria wlgczenia do TPZ).

Interwencja — IFNB-la (Rebif) w dawkach zalecanych: 44 pg (12 MIU) 3x/tydz. we wstrzyknigciu
podskérnym, lub 22 pg (6MIU) u pacjentow nietolerujagcych wyzszego stezenia leku. W przypadku
opisywania wynikow przez autorow wspolnie dla réoznych rodzajow IFN wiaczano takie proby kliniczne,
gdy bylo to mozliwe analizowano oddzielnie wyniki dla preparatu Rebif.

Komparatory: placebo i/lub standardowa opieka medyczna (leczenie objawowe, immunosupresyjne,
glikokortykosteroidy) — dla badan RCT. Wlaczano réwniez badania obserwacyjne i rejestry opisujace
efektywnos¢ dtugoterminows interferondéw przeprowadzone bez grupy kontrolne;.

Punkty koncowe: czesto$¢ rzutow choroby, ryzyko wystapienia rzutu choroby, czas do pierwszego lub
drugiego rzutu, odsetek pacjentéw wolnych od rzutow choroby, zmiany wyniku EDSS, czas do wystapienia
progresji wedtug EDSS, odsetek pacjentow wolnych od progresji wedtug EDSS, ocena niewydolnosci
ruchowej wedhug skali Al (z ang. Ambulation Index), hospitalizacje z powodu stward-nienia rozsianego,
zmiany chorobowe w obrazie MRI, produkcja neutralizujacych przeciwcial, ocena funkcjonowania konczyn
gornych, zmiana objgtosci tkanki mozgu.

Do analizy skutecznosci klinicznej wilaczano (i) poprawne badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng oraz obserwacja dtugoterminowa (powyzej 36 miesiecy) przeprowadzona takze w ramach fazy
otwartej, oraz (ii) badania obserwacyjne o dtuzszym niz 3 lata okresie obserwacji (z grupa kon-trolng lub
bez), a takze (iii) badania pragmatyczne i opisy rejestrow prezentujace wyniki dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa interferondw powyzej 3 lat stosowania. Wigczano badania opublikowane w postaci pelnych
tekstow, ale uwzgledniano doniesienia konferencyjne jezeli prezentowaly dodatkowe informacje do
odnalezionych badan pemotekstowych. Nie zastosowano ograniczen czasowych, a takze dotyczacych
liczebnosci populacji. Do pelnej analizy wlaczano badania opublikowane w jezyku polskim, angielski,
niemieckim lub francuskim.

Liczba i charakterystyka wlaczonych badan:

13 publikacji, w tym:

1 badanie randomizowane: PRISM (PRISM 1998, PRISM-4 2001, Kappos 2006, Gold 2005, doniesienia
konferencyjne: Kappos 2002, Paty 2003 )

6 badan obserwacyjnych: Pozzilli 2005, Rio 2005, Russo 2004, Sorensen 2006, Trojano 2005, Trojano 2006
(Trojano 2006a, Trojano 2006b)

W badaniu PRISMS wyjs$ciowo uczestniczyto 560 poddanych randomizacji do grupy interferonu 22 ug
(IFN-22), 44 pg (IFN-44) oraz placebo. Po 24 miesigcach obserwacji chorzy otrzymujacy placebo rozpoczeli
stosowanie leczenia aktywnego w ramach fazy otwartej (PL/IFN). Obserwacja ta trwata 8 lat 1 uczestniczyto
w niej koncowo 382 chorych (kohorta LTFU). W pozostatych szesciu badaniach obserwacyjnych
wigczonych do niniejszej analizy obserwowano acznie 4446 pacjentéw w maksymalnym okresie 10 lat.

W przypadku dtuzszego okresu obserwacji, LTFU (do 8 lat), wyniki zostaly przedstawione zaréwno dla
pierwotnej kohorty badania PRISMS (n = 560), jak rowniez dla tzw. kohorty LTFU, czyli pacjentéw
uczestniczacych zarowno w podstawowym badaniu, jak i ocenie w dluzszym okresie obserwacji (n = 382)
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6.1.2.Kompletno$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnos$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Nalezy zwroci¢ uwage, ze analizy kliniczne powstaty przed zapoznaniem si¢ producentdow z projektem
nowego TPZ ,Leczenie stwardnienia rozsianego” i uwzgledniaja jedynie jedng z trzech zaproponowanych
zmian, tj. wydluzenie czasu trwania terapii. Nie uwzgledniajg wtaczenia do TPZ populacji pediatrycznej, tj,
obnizenia wieku pacjentéw kwalifikowanych do terapii z 16 r.z. do 12 r.Z.

Dowody kompletne wlaczone do analiz s3 kompletne w odniesieniu do celu poszczegdlnych opracowan,
analizy sa wiarygodne i zgodne z wytycznymi w tym zakresie, jednakze nie odpowiadajg w petni
problemowi decyzyjnemu wskazanemu w zleceniu Ministra Zdrowia.

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Raport COPAXONE

Tabela 14. Efektywnosé¢ kliniczna — octan glatirameru (GA) 20 mg vs interferon beta-1b (IFNB-1b)
250pug (wg analizy klinicznej producenta Copaxone® - Tabele 12-21, wykresy 1-2).

. . Czas GA IFNB-1b o
Punkt koncowy Badanie obserwacji| (20mg) (250ng) OR/HR [95% CI] p
. . BEYOND 2 lat 20 21 OR: 0,95 [0,71; 1,27] bd
_ ata
Progresja w S.kah,EDfs odsetek " E COME 13 11 OR: 1,18 [0,23; 6,47] bd
pacjentow [%]
metaanaliza OR: 0,96 [0,73; 1,26] bd
Progresja w skali MSFC - odsetek| pp i 10 6 OR: 1,89[0,25;21,97] | bd
pacjentow [%]
. ; BEYOND 0,34 0,36 bd 0,79
Roczny wskaznik rzutow
BECOME 0,33 0,37 bd 0,68
PraWdOPOd"blf;‘j;‘l”o Wystaplenia) ppyoNp | 2 lata bd bd HR: 1,06 [0,89; 1,26] | 0,73
Liczba dni do I kwartyl | BEYOND 271 283 bd 0,75
wystapienia .
pierwszego rzutu mediana BECOME 121 123 bd 0,12
BEYOND 59 58 OR: 1,02 [0,81; 1,29] bd
Niewystapienie rzutu choroby - BECOME 1,81/1,89 7 53 OR: 2.28 [0.79: 6.65] bd
odsetek pacjentow [%] roku 7 o
metaanaliza OR: 1,07 [0,85; 1,34] bd
Srednia zmiana objetosci ognisk
demielinizacji w obrazie T2 MRI | BEYOND 17 10 bd 0,0001
[%] 2 lata
Srednia liczba nowych zmian BEYOND 4.6 (1.0) 33 (1.0) bd 0.0001
w obrazie T2 MRI AT AT >
i i CAL 0,58 0,63 bd 0,58
Medpna zmian w BECOME 1 rok
obrazie MRI na skan NL 0,33 0,50 bd 0,25
Niewystapienie zmian CAL 1 rok 26 19 OR: 1,43 [0,42; 5,06] bd
w obrazie MRI — NL BECOME 1 rok 28 19 OR: 1,63 [0,49; 5,68] bd
odsetek pacjentow [%o] 2 lata 21 21 OR: 1,09 [0,28; 4,43] bd
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W badaniu randomizowanym BEYOND w grupie przyjmujacej octan glatirameru (20mg) w poréwnaniu
do grupy przyjmujacej interferon beta-1b (250ug) zaobserwowano statystycznie istotne wyzsze wartosci
dla punktow koncowych: $rednia zmiana objetosci ognisk demielinizacji w obrazie T2, $rednia liczba
nowych zmian w obrazie T2 MRI.

W badaniach randomizowanych BEYOND i BECOME nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic
migdzy grupa przyjmujaca octan glatirameru a grupa przyjmujaca interferon beta-1b dla punktow
koncowych: progresja w skali EDSS, progresja w skali MSFC, roczny wskaznik rzutow,
prawdopodobienstwo wystgpienia rzutu, liczba dni do wystgpienia pierwszego rzutu, niewystapienie rzutu
choroby, mediana zmian w obrazie MRI na skan, niewystgpienie zmian w obrazie MRI.

Tabela 15. Efektywnos$¢ kliniczna — octan glatirameru (GA) 20 mg vs interferon beta-1a (IFNB-1a)
44pg (wg analizy klinicznej producenta Copaxone® - Tabele 31-39)

2]
= | Czas
= GA IFNg-1a
I3 « o,
Punkt koncowy < obselr:wa (20mg) (44pg) OR/HR [95% CI] p
A cji
Progresja w skali EDSS — odsetek 2.7 11.7 OR: 0,72 [0.44: 1,19] bd
pacjentow [%] ’ ’ T o
Roczny wskaznik rzutéw 0,29 0,30 bd 0,828
Prawdopodobienstwo wystapienia rzutu bd bd HR: 0,94 [0,74; 1,21] bd
Liczba dni do wystapienia pierwszego 432 495 bd bd
rzutu — 30 percentyl
Niewystapienie rzutu choroby - odsetek 62 62 OR: 1,0 [0.74: 1,35] bd
pacjentow [%] Tk
. . e -833,4
Zmiany w obrazie aktywne 2 -1583,5 | -2416,9 | réznica [-1977.8; 310.9] 0,26
T2 — érednia - —— < | 1 1ata érednich -
zmiana [mm3] ~|vlegace wzmocnieniu| -162,6 | -1643 | zmian 1,7 0,42
gadolinowemu > ’ ’ ’ ’
Zmiany w obrazie aktywne w obrazie T2 0,82 0,67 bd 0,18
T2 MRI — $rednia | ulegajace wzmocnieniu
liczba zmian na gadolinowemu 0.41 0,24 bd 0,0002
pacjenta na skan CAL 1,22 0,91 bd 0,010
' o aktywne w obrazie T2 37 40 OR: 0,88 [0,59; 1,30] bd
N‘?Wyswl%lem? o . OR: 0,48 [0,30; 0,75]
zmian w obrazie |ulegajace wzmocnieniu Y o
T2 MRI — odsetek gadolinowemu 67 81 RRNON’I? 2[§0EZ4’1 %92] bd
pacjentow [%] - 2
CAL 31 38 OR: 0,73 [0,49; 1,10] bd

W badaniu randomizowanym REGARD w grupie przyjmujacej octan glatirameru (20mg) w poréwnaniu
do grupy przyjmujacej interferon beta-1A (44ug) zaobserwowano statystycznie istotne wyzsze wartosci dla
punktow koncowych: $rednia liczba zmian w obrazie T2 MRI ulegajacych wzmocnieniu gandolinowemu,
$rednia taczna liczba zmian aktywnych (CAL) w obrazie T2 MRI oraz zaobserwowano nizszy odsetek
pacjentow, u ktorych nie wystapily zmiany w obrazie T2 MRI.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic miedzy grupa przyjmujaca octan glatirameru a grupa
przyjmujacg interferon interferon beta-1A (44pg) dla punktow koncowych: progresja w skali EDSS, roczny
wskaznik rzutow, prawdopodobienstwo wystapienia rzutu, liczba dni do wystapienia pierwszego rzutu,
niewystapienie rzutu choroby, srednia zmiana w obrazie T2 MRI, niewystgpienie zmian w obrazie T2 MRI.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 41/106



Terapeutyczny Program Zdrowotny AOTM-0OT-431-9/2011
”Leczenie stwardnienia rozsianego” AOTM-0OT-430-7/2011

Tabela 16. Efektywnos$¢ kliniczna — octan glatirameru (GA) 20 mg vs placebo (wg analizy klinicznej
producenta Copaxone® - Tabele 45-47).

Punkt koncowy Badanie | Czas obserwacji| GA (20 mg) PLB p
Niewystapienie rzutu choroby — BR 1 2 lata 56 28 0,085
odsetek pacjentow [%] 01-9001E do 35 msc 33,6 24,6 0,035
2-letni ws’kazmk rzutow - BR 1 7 lata 0.6 2.4 0,005
$rednia
Wskaznik redukcji BR 1 2 lata 32 1,6 0,025
rzutdw w stosunku do stanu 01-9001E do 35 msc 1,34 1,98 0,0019
wyjsciowego - Srednia 9003 9 msc 0,51 0,76 0,0224
Czas do wystgpienia rzutu - BR 1 2 lata >700 150 0,03
mediana [dni] 01-9001E do 35 msc 287 198 0,158
Niewystapienie progresji BR1 2 lata 80 52 0,07
choroby — odsetek pacjentow
(%) 01-9001E do 35 msc 76,8 70,6 0,199
Zmiana w skali EDSS, $rednia | 01-9001E do 35 msc -0,11 0,34 0,020
Wyjsciowa mediana
skumulowanej liczby zmian T1 9003 9 msc 11 17 0,0030
Gd+

* zwigkszenie > 1pkt na EDSS, utrzymujace si¢ przez > 3 kolejne msc

W badaniach randomizowanych w grupie przyjmujacej octan glatirameru (20mg) w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej placebo zaobserwowano statystycznie istotne wyzsze wartosci dla punktow koncowych:
niewystgpienie rzutu choroby (rdznica istotna statystycznie w jednym z dwdch badan), wskaznik redukcji
rzutoéw w stosunku do stanu wyj$ciowego, czas do wystapienia rzutu (réznica istotna statystycznie w jednym
z dwoch badan), , natomiast nizsze wartosci dla punktow koncowych: $redni 2-letni wskaznik rzutow,
zmiana w skali EDSS, wyj$ciowa mediana skumulowanej liczby zmian T1 Gd+.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic dla punktu koncowego niewystapienie progresji choroby.

Tabela 17. Efektywnos¢ kliniczna octanu glatirameru (GA) 20 mg w badaniach z dlugim okresem
obserwaciji, tj. >5 lat (wg analizy klinicznej producenta Copaxone®— Tabele 54, 55, 56, 57, 58).

: ’ Czas GA
Punkt koncowy Badanie obserwacji N (20mg) P
, . o ) po 1 roku 198 0,5 (£0,8) bd
Sredni roczny wskaznik rzutow, (+SD)
po 5 latach 48 0,4 (£0,7) bd
po 7 latach 7 0,6 (£0,8) bd
o . . ~ po 1 roku 180 8,3 bd
Pacjenci > 3 rzutow w ciagu 2-lat (%)* )
< po 5 latach 48 8,3 bd
2 po 7 latach 7 14,3 bd
(]
% po 1 roku 138 3,1 (£1,7) bd
Ocena w skali EDSS, $rednia (=SD) 3 po 5 latach 38 0,6 (+0,8) bd
a po 7 latach 6 3,1 (£1,5) bd
Pacienci ] po 1 roku 138 2,2 bd
acjenci z progresja
(> 1 zmiana w skali EDSS), (%) poslatach | 33 57 bd
po 7 latach 6 16,7 bd
Sredni roczny wskaznik rzutow, (+SD) ® 0,1 (x0,2) p<0,0001
Srednia zmiana w skali EDSS, (+SD) % do 22 lat 46 0,9 (£1,9) p<0,076
Pacjenci z poprawa lub stabilnym wynikiem ﬁz 57
w skali EDSS (%) = )
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. . Czas GA
Punkt koncowy Badanie obserwacji N (20mg) P
Srednia koncowa warto$é w skali EDSS, (£SD) 2,73 (£1,96) bd
Pacjenci z poprawa lub stabilnym wynikiem S $rednia 5,8 134 63 bd
w skali EDSS, (%) & lat
Q
Ambulation Index, $rednia (£SD) g 1,59 (+1,53) bd
Pacjenci z poprawg lub stabilnym wynikiem 2
w skali AL (%) 12 62,5 bd
Catkowity roczny wskaznik rzutéw, srednia 5-7lat | Gr. A: 101 | 0,42 (-72%) |p=0,0001
(% redukcja wzgledem wartosci poczatkowej) 15 lat 100 - bd
. o ) 5-7 lat Gr. A: 83 | 0,23 (£0,42)** bd
Roczny wskaznik rzutoéw, srednia (£SD)
- 15 lat 100 0,25 (+0,34) bd
L . , g 5-7 lat Gr. A: 101 26** bd
Pacjenci wolni od rzutow, %** My
20 15 lat 100 - bd
]
Pacjenci z progresja = 5-7 lat Gr. A: 101 40,6** bd
(> 1 zmiana w skali EDSS trwata przez min. 3 msc), % 'é’ 15 lat 100 - bd
Pacjenci bez zmian neurologicznych (EDSS w E 5-7lat | Gr. A: 101 50,5%* bd
stosunku do wartosci wyjsciowej + 0,5 pkt), % _§ 15 lat 100 - bd
(a9
Pacjenci, u ktorych wystapita poprawa/bez ? 5-7lat | Gr. A: 101 18,8% bd
zmian*** (spadek w skali EDSS > 1 pkt), % 15 lat 100 57k bd
) . o 5-7 lat Gr. A: 101 - bd
Zmiana w skali EDSS w stosunku do wartosci 0.6 22.0)
isciowei, Srednia (£SD , ,
wyjsciowej, srednia (+SD) 15 lat 100 sakres 3.5 — 6.5 bd
= GA: %4 -3,5 bd
o .
Sredni okres bez rzutéw w latach O INFB: 20 1.3 bd
2 brak
5 -
C% open-label | DMDs: 27 2,9 bd
_ L g |extemsion=| GA:73 | 25(0,0-65) | bd
Ocena w skali EDSS ogoétem, $rednia (+SD) 5 5 lat od
g 1 . | PL/GA: 69 | 2,0(0,0-7,0) bd
= wlaczenia
Pogorszenie w skali EDSS (>1 pkt wzrost O | dobadania | GA:73 44% bd
wzgledem wartosci z poczatku badania), % § PL/GA: 69 399, bd
a
Liczba nowych zmian w obrazie T2 g GA: 73 11,3 (vs 14,6) bd
(vs skan w fazie open-label) = PL/GA: 69 | 10,9 (vs 13,3) bd

Grupa A oznaczono pacjentow, ktorzy przez caly okres trwania badania przyjmowali octan glatirameru, natomiast
grupa B to pacjenci, ktérzy rozpoczynali leczenie od przyjmowania placebo, po czym nastapila zmiana na octan

glatirameru; *po 2 latach, ** horyzont 6 letni,*** xxx
GA - octan glatirameru, IFNB — interferon beta, DMDs -

W badaniach obserwacyjnych z dlugim horyzontem czasowym (> 5 lat) w kolejnych latach terapii
zaobserwowano zachowanie niskiego wskaznika rzutéw choroby oraz dobry stan sprawnosci ruchowej -
ocena w skali EDSS byla stabilna lub nastgpita poprawa u ponad potowy pacjentow do 2/3 pacjentow

(w zaleznosci od badania).
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Tabela 18. Ocena jakoSci Zycia u pacjentow stosujgcych octan glatirameru (wg analizy Kklinicznej

producenta Copaxone®— Tabele 62, 65, 68)

Badanie
Jongen 2010 (FOCUS)
Oceniany punkt koncowy GA Irzut | GAII rzut p
Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie, n (%) 83 (78,3) 58 (63,7) bd
) *p<0,001, w 12 msc
Srednia zmiana w skali LMS-QoL, (SD) 2,1 (4.56)* | 0,4(3,64) | wzgledem wartosci
wyjsciowych
) *p<0,01 w 12 msc
Srednia zmiana w skali FIS, (D) 8,5 (29,35)*(-3,06 (28,57)| wzgledem wartosci
wyjsciowej
) brak znamiennych
Srednia zmiana w skali BDI-SF, (SD) bd bd roéznic wzgledem
warto$ci wyjsciowych
Roczny wskaznik rzutéw, (SD) 0,69 (0,96) | 1,03 (1,22) bd
Metz 2004
GA INF p
Pacjenci z poprawa w skali FIS (ogoétem), % 25,2 13,0 0,046
Pacjenci z poprawa w skali FIS (domena fizyczna), % 29,1 14,5 0,022
Pacjenci z poprawa w skali FIS (domena funkcji poznawczych), % 20,5 11,6 0,117
Pacjenci z poprawa w skali FIS (domena spoteczna), % 19,7 15,9 0,518
Ziemssen 2008
GA p
Srednia zmiana w skali MFIS (N=220) -7,6 (16,4) p<0,001
MFIS (ocena fizyczna) -4,1 (8,1) p<0,001
MFIS (funkcja poznawcza) 2,7 (8,0) p<0,001
MFIS (ocena psycho-spoteczna) -0,7 (2,0) p<0,001
Srednia zmiana w skali VAS (ocena zmeczenia) (N=198) -1,04 (2,88) p<0,001

GA - octan glatirameru, INF — interferon beta, bd — brak danych

Raport AVONEX

Tabela 19. Dlugoterminowa skuteczno$¢ IFNB-1a - wyniki badania obserwacyjnego ASSURANCE
(wg Tabel 5, 6 i Rozdz. 6.1.2 i 6.1.3 analizy klinicznej producenta Avonex)

Badanie ASSURANCE (Bermel 2010) *
Avonex® (IFNp-1a)
Interwencja obecnie stosowany obecnie
(N=56) niestosowany (N=66) P

Sredni czas leczenia preparatem Avonex® w ostatnich 15 latach ® 12,1 roku 6,4 roku
$redni koncowy wynik w skali EDSS 4.4 5,7 0,011
srednia zmiana (pogorszen}e} wyniku w s1.<a11 23 33 0,011

EDSS wzgledem wartosci poczatkowej
. EDSS >2 64,3 80,3 0,114
Pogorszenie stanu
sprawnosci pacjenta EDSS >3 48,2 72,7 0,006
U
odsetek paqentpw [%] z EDSS > 4 64 33 0.062
punktacja

EDSS>6 32 62 0,007
EDSS >7 9 33 0,008
Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 44/106




Terapeutyczny Program Zdrowotny
”Leczenie stwardnienia rozsianego”

AOTM-0OT-431-9/2011
AOTM-0OT-430-7/2011

Niewystapienie progresji chprob’y (wzrostu EDSS >1) - odsetek 268 16,7 0.326
pacjentow [%]

ogolna percepcja 64 51 <0,05

Jako§¢ zycia zdrowie fizyczne 53 28 <0,001

- SF-36 ograniczenia zwiazane ze zdrowiem fizycznym 46 28 <0,05

aktywnosc¢ towarzyska 84 68 <0,05

Punktacja w skali VAS (mediana) 3,0 9,0 0,002

* wg analizy producenta Avonex (s. 35): po 15 latach od pierwotnej randomizacji do badania RCT przeprowadzono
poréwnanie efektow zdrowotnych w grupie leczonej IFNB-la w momencie analizy, z grupg ktéra w tym czasie nie
stosowata IFNB-1a

®Leczenie dodatkowe w grupach Avonex® 12,1 roku vs Avonex” 6,4 roku: Betaferon: 16% vs 33%; Metylprenizolon:
7% vs 32%, Octan glatirameru: 5% vs 32%, Rebif: 4% vs 17%; Mitoxantron 2% vs A-, Metotrexat: 4% vs 14%,
Cyklofosfamid <10% w kazdej z grup, Azatiopryd: <10% w kazdej z grup.

EDSS - rozszerzona skala uszkodzen niepetnosprawnos$ci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale):

SF-36 — kwestionariusz oceny jakosci zycia Short Form 36

W badaniu obserwacyjnym ASSURANCE w grupie obecnie stosujacej IFNB-1a ($rednio 12,1 lat terapii w
ciggu 15 lat obserwacji) w porownaniu do grupy obecnie niestosujacej IFNB-1a ($rednio 6,4 roku terapii w
ciggu 15 lat obserwacji) zaobserwowano statystycznie istotne mniejsze pogorszenie stanu sprawnosci wg
EDSS, wyzsza jakos¢ zycia wg SF-36, nizszy stopien zaleznosci od pomocy 0so6b trzecich wg skali VAS.

Tabela 20. Dlugoterminowa skuteczno$¢ IFNB-1b - wyniki badania obserwacyjnego Ebers 2009 (wg
Tabeli 6 i Rozdz. 6.1.2 i 6.1.4 analizy klinicznej producenta Avonex).

Badanie Ebers 2009 *
Interwencja Betaferon® (IFNB-1b)
. o . >12,8 roku (80%), |1,6-12,8 roku (10-79%), | <1,6 roku (<10%),
Czas leczenia (% czasu obserwacji), N N=28 N=162 N=70 P
Czas obserwacji 16 lat
. odsetek pacjentow [%]
Pogorszenie |, 1 nkiacia EDSS > 6 35,7 46,9 38,6 ns
stanu sprawnosci d \onia EDSS >
pacjenta | %3S do uzyskama = 13,6 10,5 8,3 ns
6 - mediana [lata]
Progresja do SPMS - odsetek pacjentow [%] 29 44 34 ns
Czas do przejscia choroby w SPMS [lata] 14 13 11 ns
Uzyskanie EDSS > 6 lub prf)greOSJa do SPMS 393 53 50 bd
- odsetek pacjentow [%]

SPMS — posta¢ wtornie postgpujaca stwardnienia rozsianego (ang. secondary-progressive MS)

* wg analizy producenta Avonex (s. 35): w badaniu przeprowadzono ocen¢ stanu klinicznego po 16 latach od
zakonczenia badania RCT: Betaferon 50pug vs Betaferon 250pg vs placebo

W badaniu obserwacyjnym Ebers 2009 nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami

pacjentow przyjmujagcymi IFNB-1b przez rozny okres czasu w trakcie

16 lat obserwacji dla punktéw

koncowych zwigzanych z pogorszeniem sprawnosci wg EDSS i progresja do postaci wtdrnie postepujacej

SM (SPMS).
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Tabela 21. Dlugoterminowa skuteczno$¢ IFNB-1b - wyniki badania obserwacyjnego Carmona 2008
(wg Rozdz. 6.1.1 i 6.1.3 analizy producenta Avonex)

Badanie Carmona 2008
: Betaferon® (IFNB-1b),| brak leczenia IFNp *,
Interwencja, N N=115 N=44 b
OKkres obserwacji 4,6 roku 1,8 roku
Czas do progresji choroby (wzrostu EDSS >1 utrzymujacego
. L0 . L 73 37 0,002
si¢ przez co najmniej 6 miesiecy) [miesigce]
Czas do wystapienia pierwszego rzutu - mediana [dni] 375 313 0,26

* grupa kontrolna historyczna

W badaniu obserwacyjnym Carmona 2008 w grupie przyjmujacej IFNB-1b ze $rednim okresem obserwacji
4,6 roku odnotowano statystycznie istotne wydluzenie czasu do progresji choroby wg EDSS wzgledem
kontrolnej grupy historycznej nieleczonej IFNP, ze $srednim okresem obserwacji 1,8 roku.

Tabela 22. Dlugoterminowa skuteczno$¢ IFNB-1b - wyniki badania obserwacyjnego Trojano 2006 (wg
Rozdz. 6.1.1 i 6.1.3 analizy klinicznej producenta Avonex)

Badanie Trojano 2006
Interwencja Betaferon® (IFNf-1b)
. >4 lata (Srednio 5,3), 2-4 lata (Srednio 2,8), |<2 lata (Srednio 1,2),
Czas leczenia N=408 N=817 N=865 P
Sredni okres obserwacji 10,1 roku
Zwigkszenie $redniej rocznej liczby
rzutdow - odsetek pacjentow [%] 17 16 1 bd
Procentowa redukcja ryzyka
wystapienia rzutu w poréwnaniu do 38 [95%CI: 52; 18] 81 [95%CI: 86; 73] - bd
pacjentow leczonych <2 lat [%]
Woystapienie progresji choroby —
odsetek pacjentow [%] 245 23,3 15,2 bd
Procentowa redukeja ryzyka 77 [95%CT: 83; 70] 22 [95%CI: 38; 2]
wystapienia progresji w porownaniu <0.001 <0.05 - bd
do pacjentéw leczonych <2 lat [%] P p=Y

W badaniu obserwacyjnym Trojano 2006 w grupie przyjmujacej IFNB-1b powyzej 4 lat (srednio 5,3 roku) i
2-4 lata ($rednio 2,8 roku) zaobserwowano statystycznie istotng redukcj¢ ryzyka wystapienia progresji w
poréwnaniu do pacjentow leczonych < 2 lat ($rednio 1,2 roku).

Tabela 23. Dlugoterminowa skuteczno$¢ IFNB-1b - wyniki badania obserwacyjnego Trojano 2007 (wg
Rozdz. 6.1.2 i 6.1.4 analizy klinicznej producenta Avonex)

Badanie Trojano 2007
Avonex/ Betaferon brak
Interwencja /Rebif (IFNB), leczenia *,
N=1031 N=401 P
Czas leczenia Mediana 5,7 (<7 lat) 0
OKkres obserwacji 7 lat
VR .
. - odsetek pacjentow [%] z punktacja 20,5 278 bd
Pogorszenie stanu sprawnosci EDSS >4
pacjenta odsetek pacjentow [%] z punktacjg
EDSS > 6 7,7 12,4 bd
Czas do przejicia choroby w SPMS o ngzoo’zf 0551 <0,0001
0 . > b b
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* wg analizy producenta Avonex (s. 36): Pacjenci z grupy kontrolnej nie byli leczeni IFNB z powodu planowanej cigzy, choréb
towarzyszqcych, dziatan niepozqdanych zwigzanych z wczesniejszym przyjmowaniem leczenia immunosupresyjnego, braku
zgody na stosowanie IFNf lub z uwagi na tagodng postaé choroby (brak rzutow w ciggu ostatnich 2 lat oraz EDSS <3,0).
Wobec tego stwierdzono istotne rdznice pomiedzy grupami odnosnie wieku w momencie diagnozy, czasu trwania choroby,
wyjsciowego wyniku EDSS oraz sredniej liczby rzutow w trakcie ostatniego roku przed rozpoczeciem badania.

W badaniu obserwacyjnym Trojano 2007 w grupie przyjmujacej IFNB do 7 lat (mediana 5,7 roku)
zaobserwowano statystycznie istotne nizsze ryzyko progresji do postaci wtérnie postepujacej SM (SPMS)
niz w grupie nieleczonej IFNP (z tym, ze nalezy zwrdci¢ uwage na znaczne réznice w charakterystyce tych
grup).

Tabela 24. Dlugoterminowa ocena kliniczna poszczegélnych preparatéw IFNP (wg Tabeli 24 z analizy
klinicznej producenta Avonex)

Punkt koncowy Badanie Avonex (A) | Betaferon (B) | Rebif (R) P
Redukeja Sredniej rocznej liczby |\ ry0noce 2005 | 81% 86% 79% bd
rzutow w V roku leczenia
, ) ) ) Patti 2006 0,32 0,41 - A vs B: p=0,43
Srednia roczna liczba rzutéw na Rio 2005 027 024 0.41 s
pacjenta po 5-6 latach
Trojano 2005 0,64 0,66 0,59 0,16
Odsetek pacjentéw wolnych od Patti 2006 7,5 7.4 - ns
rzutdw w okresie obserwacji Rio 2005 52 35 39 bd
Czas do wystapienia pierwszego rzutu Patti 2006 17 13 ) 0.09
[miesiace]
Sredni wynik EDSS Patti 2006 3,22 3,34 - ns
. . . . Milanese 2005 0,5 0,5 0,5 ns
Srednia zmiana wyniku EDSS -
Trojano 2005 0,31 0,57 0,46 ns
Odsetek pacjentow z progresja do | Milanese 2005 5 0 3 bd
SPMS Patti 2006 32,1 31,5 - ns
Odsetek pacjentdéw z progresja Patti 2006 38 36 - ns
choroby (wzrost EDSS > 1 pkt) Rio 2005 23 24 35 ns
Milanese 2005 27 38 37 ns
Patti 2006 14,5 15,6 ns
Utrata pacjentdw z badania ogdtem Rio 2005 12 16 10 ns
(7] Ruggieri 2003 26 48 38 ns
Trojano 2005 6 19 7 | Preeves AR nad
Utrata pacjentéw z badania z powodu | Rio 2005 8 10 3 ns
progresji choroby Trojano 2005 2 2 2 ns
Utrata pacjentow z badania z powodu | Portaccio 2008 38 22 24 ns
braku skutecznosci Ruggieri 2003 16 11 6 ns
Milanese 2005 3 15 6 Przewaga A nad B
Patti 2006 0 6,3 - ns
Utrata pacjent(’)w 7z badania z powodu Portaccio 2008 14 30 8 Przewaga Anad B
dziatan niepozadanych Rio 2005 0 0 2 ns
Ruggieri 2003 11 23 28 ns
Trojano 2005 1 6 2 przewaga A nad B

Dlugoterminowa ocena kliniczna poszczegdlnych preparatow IFNP (Avonex, Betaferon, Rebif) wskazuje na
ich porownywalng skutecznos$¢, w niektorych badaniach Avonex wykazywat przewage nad Betaferonem pod
wzgledem utraty pacjentdow z badania (nizszy odsetek utraconych pacjentow).
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Tabela 25. Podsumowanie wynikéw badania randomizowanego -
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analizy klinicznej producenta Rebif — Tabela 62, 15, 21, 22, 24, 26, 28, 31, 35, 37, 41)

IFNB-1a (Rebif) vs placebo (wg

Czas | IFNB-1a (Rebif) -
Punkt konco Bad obser lacebo RR/RB/Réznica NNT
Wy anie | 0 d?W';a it | P [95%CI] [95%CI]
ng
Czesto$é rzutdéw choroby ($rednia 22 1,82 256 <0,005 - -
liczba rzutéw na pacjenta) 44 1,73 ’ <0,005 - -
Procentowa redukcja liczby rzutow vs 22 27% nd <0,005 - -
placebo 44 33% <0,005 - -
Odsetek pacjentow z >3 rzuty 22 28% 45% - RR=0,62 [0,47;0,82] | 6 [4;14]
(]
choroby 44 28% - RR=0,63 [0,47;0,83] | 7 [4;15]
Odsetek pacjentow bez 22 61% - RB=1,44 [1,18;1,77] | 6[4;12]
umiarkowanych lub cigzkich rzutow o 42% B ]
choroby 44 62% - RB=1,47 [1,20;1,80] | 6[4;11]
Wydhuzenie mediany czasu do I rzutu 22 | 3 mies. nd bd - -
choroby vs placebo 44 5 mies. bd -
Odsetek pacjentow wolnych od 22 27% 16% N RB=1,68 [1,13;2,52] | 10[6;38]
7 (]
rzutdéw choroby fz\.' 44 32% - RB=2,00 [1,36;2,96] | 6[5;11]
Srednia zmiana wyniku wyniku EDSS fé’ 2lata] 22 10,23(1,3)] 048 | <0,05 |Roznica:-0,25[-50;0] -
(+SD) = 44 10,24 (1,1 (1,3) | <0,05 |Réznica: -0,25 [-50;0] -
Czas do progresji choroby wg skali 22 18,5 11.9 <0,005 | HR=0,68 [0,48;0,98]
EDSS — pierwszy kwartyl [miesiace] 44 21,3 "~ | <0,005 | HR=0,62 [0,43;0,91]
Odsetek pacjentéw wolnych od 22 70,3% 61.7% - RB=1,14 [0,99;1,33] -
.. ; , 170
progresji choroby wg skali EDSS 44 73,2% - RB=1,19 [1,04;1,38] | 9 [5;43]
Odsetek pacjentdw z pogorszeniem 22 12% ns - -
niewydolnosci ruchowej (wzrost Al o 13%
2p.) 44 7% <0,05 - -
Zmiany w obrazie MRI — BOD 22 -1,2% 10.9% p<0,0001
(mediana procentowej zmiany) 44 -3,8% 70 p<0,0001
Liczba aktywnych zmian 22 -67% p<0,0001
chorobowych wg pomiaru T2 MRI -
44 -78% p<0,0001

(roznica wzgledem placebo)

*wzrost punktacji w skali Al utrzymujacy sie przynajmniej przez 3 miesiace

W badaniu randomizowanym PRISM-2, w 2 letnim okresie obserwacji, w grupie przyjmujacej IFNf-1a
(Rebif) w porownaniu do grupy placebo zaobserwowano statystycznie istotng: mniejszg czesto$¢ rzutow
choroby, procentowa redukcje rzutow, nizszy odsetek pacjentow z >3 rzuty choroby, wyzszy odsetek
pacjentow bez umiarkowanych lub cigzkich rzutow choroby, wyzszy odsetek pacjentdéw wolnych od rzutow
choroby, dluzszy czas do progresji choroby wg skali EDSS, wyzszy odsetek pacjentow wolnych od progresji
choroby wg skali EDSS (réznica istotna statystycznie tylko dla dawki 44 pg), zmniejszenie obcigzenia
choroba (BOD) w zakresie zmian w obrazie MRI.
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Tabela 26. Efektywnosé¢ kliniczna IFNf-1a (Rebif) w kolejnych latach obserwacji w poszczegélnych
grupach pacjentéw (wg analizy klinicznej producenta Rebif — Tabela 17, 18, 43, 44).

OKkres . . : Grupa krocej leczona
Punkt keficomv. | Badani obserwacii Grupa dluzej leczona IFNB-1a (Rebif) IFNB-1a (Rebif)
y |[Badanie (rok
leczenia) IFN-22 IFN-44 PL/IFN-22 | PL/IFN-44
I 0,92
PRISM- 11 bd 0,82 bd bd
Liczba rzutow 4 11 0,57
choroby na v 0.44
pacjenta na rok -
[95%CI] PRISM. | 1T 0,91 [0,79;1,03] 0,87 [0,77;1,00] 1,28 [1,14;1,42]
LTFU -1V 0,62 [0,53;0,73] 0,55 [0,46;0,65] 0,64 [0,53;0,75]
(kohorta| TV-VIII | 0,36[0,31;0,42] 0,41 [0,35;0,47] 0,39 [0,34; 0,46]
LTFU) v | 0,58 [0,53; 0,62] 0,59 [0,53:0,63] 0,71 [0,65:0,76]
Zmiany w obrazie I-II -0,72% -2,84% 6,50%b
Mj‘_l -BOD — Pll}lill\jl- -1V 2,26% 1,18% 1,69%
mediana rocznej
procentowej | (kohorta | 1YV 2,30% 1,65% 1,65%
Zmlfvlfy/j;’gxgosm LTFU) | vm 2.37% 0,65% 3,34%
-0,88%
. I-IT -0,56% IFN-44 vs PL'O =0,010 -0,59%"
BVP — mediana | PRISM- D070 - =0, 770
procentowej LTFU IFN-44 vs IFN-22: p=0,009
zmiany od warto$ci| (kohorta| II-IV -0,49% -0,42% -0,85%
wyjsciowej LTFU) | 1V-VIII -0,68% -0,39% -0,51%
I-VIII -0,52% -0,52% -0,51%

W kolejnych latach obserwacji u pacjentéw przyjmujacych IFNB-la (Rebif), zarowno w grupie dtuzej
leczonej (przyjmujacej IFNB-1a od poczatku badania), jak i w grupie krocej leczonej (przyjmujacej przez
pierwsze dwa lata badania placebo), zaobserwowano spadek liczby rzutow choroby przypadajacych na
jednego pacjenta na rok. Nieznaczne zmniejszenie obcigzenia choroba (BOD) w zakresie zmian w obrazie
MRI widoczne bylo jedynie w ciagu pierwszych dwoch lat leczenia w grupie od poczatku przyjmujacej
IFNB-1a, w kolejnych dwoch latach nieco wzrosto, aby nastepnie osiagna¢ stabilizacje.

Objetos¢ tkanki moézgu (BVP) w ciagu pierwszych dwoch lat leczenia w grupie IFN-44 zmniejszyta si¢ w
wickszym stopniu niz w grupie IFN-22 1 grupie placebo, co wg autoré6w badania oznacza pseudoatrofi¢
zwigzang z przeciwzapalnym dzialaniem IFNB-la w grupie IFN-44, w kolejnych latach zaobserwowano
stabilizacje tego punktu koncowego.

Tabela 27. Efektywno$¢ kliniczna IFNB-1a (Rebif) - grupa dluzej leczona (przyjmujaca IFNp-1a od
poczatku badania) vs grupa krocej leczona (po 2 latach stosowania placebo przej$cie na IFNB-1a) (wg
analizy klinicznej producenta Rebif — Tabela 16, 23, 27, 32, 36, 42).

OKkres . . . Grupa krdcej leczona
) |t Grupa dluzej leczona IFNB-1a (Rebif) IFNp-1a (Rebif)
Punkt koncowy | Badanie Gl
leczenia) IFN-22 IFN-44 PL/IFN-22 | PL/IFN-44
. . 0,30 0,72 0,99 1,06
Liczba rzutéw -1V IFN-22 vs PL/IFN22: IFN-44 vs PL/IFN-44:
choroby na | bp1SM- p<0,001 p<0,001 IFN-22 vs IFN-44: p=0,069
pacjenta na rok 4
[95%CT] 0,64 0,52 0,64 0,71
I-1v IFN-22 vs PL/IFN-22: IFN-44 vs PL/IFN-44:
p=0,946 p=0,014 IFN-22 vs IFN-44: p=0,025
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OKres . . . Grupa krdécej leczona
) |t Grupa dluzej leczona IFNB-1a (Rebif) IFNB-1a (Rebif)
Punkt koncowy | Badanie Gk
leczenia) IFN-22 IFN-44 PL/IFN-22 | PL/IFN-44
PRISM- 0,63 0,60
LTFU [-VIII IFN-22 vs PL/IFN: RR=0,81, IFN-44 vs PL/IFN: 0,78
p<0,001 RR=0,73, p=0,014
LIV IFN-22 vs PL/IFN-22: gfl{\]:'g‘%s[g%gil\gf IFN-22 vs IFN-44: RR=0,88
o RR=0,76 [0,67;0,86], p<0,001 ’ SO [0,76;1,01], p=0,069
Wrystapienie | PRISM- p<0,001
rzutu chorob 4 - -
A Choroy Ly | TEN-22vs PLAFN-22: g}l{\lzggs[g%ggl\;ﬁ IFN-22 vs IFN-44: RR=0,79
RR=1,01 [0,80;1,28], p=0,946 ’p=0 614’ e [0,64;0,97], p=0,025
14,4% 19,0% 6.7%
PRISM- IFN-22 vs PL/IFN: IFN-44 vs PL/IFN: ’ .
Brakrzuw | 4 | RB=2,06 [1L08395], | RB=275[149:5,12], |  [Th22ys TN
p=0,159
choroby — p=0,016, NNT=14[7;118] | p<0,001, NNT=9[6;20] ’
odsetek PRISM- 8.1% 15,4%
ientd 5170 _ . 0
pacjentéw | LTFU | | o IFN22 vs PL/FN: IFN-44 vs PL/IFN: 6,5%
(kohorta RB=1,25 [0,53:2,98], p=ns RB=2,37 [1,12;5,10],
LTFU) 29 19,99:5,781, NNT=12 [6;77]
cﬁg‘;f;“{j PRISM- 5,2[3,5:7,0] 7,2 [5,4:8,9] 4.0 [17:63]
EDSS — Ir}lledi%ma LTFU I-VIII* | IFN-22 vs PL/IFN: p=0,379, IFN-44 vs PL/IFN: [FN-22 \’/s IF’N’—4,4' ~0.33
HR=0,89 p=0,119, HR=0,80 P
czasu [lata]
Niewystgpienie 56%
progresii | ppygn. >1% IFN-44 vs PL/IFN: 46%
choroby wg ) IV | IFN-22vs PLIFN: RB=LI1 | gm0 o o0 s IFN2 vs TFN-A4: D
EDSS - odsetek [0,89;1,39], p=ns P P
L p=0,070
pacjentow
3,4% -6,2% 7,2% 9,7%
Jamiany IV IFN-22 VsOPlLl/;FN-22: IFN-44 vsoPOLO/;FN-44: IFN-22 vs IFN-44-
PRISM- p=0, p= _
obrazie MRI - 4 ’ p=0,024
BOD — mediana 3,9% 1.6%
procentowej 1I-1v IFN-22 vs PL/IFN-22: p’:ns -2,6% -5,1%
zmiany p=0,024
PRISM 17,4% 5,0%
LTFU- [-VIII IFN-22 vs PL/IFN-22: IFN-44 vs PL/IFN-44: 24,5%
p=0,114 p=0,002

PL/IFN — grupa przechodzaca z placebo na IFNB-1a po dwoch latach od rozpoczgcia badania; BOD - pogorszenie
obciazenia choroba; BVP — Objetos¢ tkanki mozgu

* scenariusz 1: cenzorowanie podczas ostatniej oceny neurologicznej

® dotyczy grupy przyjmujacej w tym okresie wylacznie placebo

W grupie dluzej leczonej IFNB-1a (Rebif), tj. przyjmujacej IFNB-1a od poczatku badania, w poréwnaniu do
grupy krocej leczonej, tj. grupy, ktora po 2 latach stosowania placebo przeszta na IFNf-1a, zaobserwowano:

e w ciagu 4 lat obserwacji (PRISM-4): statystycznie istotne zmniejszenie liczby rzutéw choroby na
pacjenta na rok, obnizenie ryzyka wystapienia rzutu choroby, wyzszy odsetek pacjentow bez rzutu
choroby, zmniejszenie obcigzenia choroba (BOD) w zakresie zmian w obrazie MRI (tylko dla wigkszej
dawki [FNB-1a — 44pg);

e w ciagu 8 lat obserwacji (PRISM-LTFU): statystycznie istotne zmniejszenie liczby rzutéw choroby na
pacjenta na rok, obnizenie ryzyka wystgpienia rzutu choroby (tylko dla wickszej dawki IFNB-la —
44ug), zmniejszenie obcigzenia choroba (BOD) w zakresie zmian w obrazie MRI (tylko dla wickszej
dawki IFNB-1a — 44pug).
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Tabela 28. Wyniki badan obserwacyjnych — dlugoterminowa efektywnos¢ IFNP (wg analizy klinicznej
producenta Rebif — Tabele 19, 20, 30, 33, 34, Rozdz. 2.5.1.1, 2.5.3, 2.5.4.1, 2.5.4.2, 2.5.8)

Okres IFNB-1a (Rebif) IFNB
Punkt koncowy Badanie | obserwacji/ N (bez podzialu na
rok leczenia IFN-22 | IFN-44 preparaty)
I 131 0,31 (+0,74) -
II 103 0,30 (£0,60) -
Rio 2005 I 62 0,32 (+£0,62) -
v 46 0,41 (+0,72) -
Liczba rzutéw choroby na pacjenta v 17 0,41 (+0,80) -
na rok I IFN-22:| 0,41 1,22 -
[95%CI] Sorensen n=279 ([0,35;0,51]|[0,86;1,67]
2006 n IFN-44: 0,42 0,90 -
n=38 1[0,32;0,57]|[0,50;1,49]
po Il IFN-22: 0,55 0,53 -
Trojano po IV n=360 0,59 _ _
2005 IFN-44:
powyzej IV | p=73 0,41 - -
LIV ’17 ) HR=0,62 [0,48;0,82],
Pogorszenie czestosci rzutdéw choroby | Trojano p=0,001
wzgledem pacjentow leczonych <2lata| 2006 owviel IV 408 i HR=0,19 [0,14;0,27],
powyze] p<0,001
Rio 2005 |— P21 103 9% -
io
Brak rzutu choroby — odsetek po IV 39% -
pacjentow 1 0
P%glslh érednio 4.3 lat| 242 - 44,6%
= o
Pozzilli | ¢rcdnio 43 lat| 242 . 25:2%
Zmiana wyniku EDSS >1 — odsetek 2005
pacjentow ) po Il 18,6% -
Rio 2005 103
po IV 34,8% -
Prawdopodobienstwo = IliN—22: 0,32 0.47 -
. . > Sorensen n=1037 0.13 0.26 _
zmiany wyniku = 2006 3 lata [FN-44: > >
EDSS do uzyskania 6 =162 | 0,07 0,15 -
po Il 0,17 0,20 -
, polir  |[IFN-22:1 57 0,25 -
Trojano n=360 0.46
2005 IFN-44: ’ - )
polv 5 [p=0,001°
Zmiana wyniku EDSS powyzej IV 0,41 - -
HR=0,78 [0,62;0,98],
Trojano v 817 i p=0,031
2006 .. HR=0,23 [0,17;0,30],
powyzej IV 408 - p<0,001
Zmiana wyniku EDSS wraz z Pozzilli |, . 11,1%
wystapieniem >2 rzutéw choroby 2005 |Srednio 4.3 lat) 242 )
Stabilizacja lub poprawa wyniku Pozzilli |, . 71,4%
EDSS — odsetek pacjentow 2005 |Srednio 4.3 lat) 242 )
tek 43,5%
Aktywne zmiany chorobowe wg Pozzilli Iigcczzeqn?a 101 - °
pomiaru T2 MRI — odsetek pacjentow 2005
pol - 16,8%
* wzgledem warto$ci wyjsciowej
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Tabela 29. Efektywno$¢ kliniczna IFNP u pacjentéow pediatrycznych (wg publikacji Banwell 2011,
Ghezzi 2010a, Ghezzi 2010b).

; ; i Efekty kliniczne
Sredni wiek | Sredni czas do | Sredni czas = o
; - Yerel ; oczny wskazni
Publikacja LI.CZbZ} wystapienia I podj ¢cia trwan{a bW
pacjentow | rzutu choroby leczenia leczenia i
SM [lata] [miesiace] [miesiace] | przed
. |IFN-B
leczeniem
Avonex
Waubant 9 11 36 17 Brak wplywu na|\; o 0o dzenie leczenia u 44%
2001 czgstos$e rzutdw
Pakdaman 16 (8 Znaczaco mniej Zpaczqco e postepowania
bd bd 48 ) niesprawnosci, mniej nowych
2006 leczonych) rzutow . .
zmian w obrazie MRI
Brak zmian koncowego EDSS,
26% pacjentoOw utraconych z
Ghezzi follow-up lub przerwato
2009a 7 114 233 336 25| 04 rapic (po 3,9 roku), u 30%
pacjentdow zmiana terapii
($redni follow-up 5,3 roku)
Rebif
Tenembaum Stabilne EDSS, obnizenie
2006 24 9,4 40,3 44,4 1,75 0,21 | EDSS u pacjentow <10 roku
zycia
Poh1 2005 | 51 13,4 24 21,6 19 | og |Stabilizacja punktacji EDSS u
94% pacjentow
Rebif/ Betaferon
Brak zmian koncowego EDSS,
Ghezzi U 64% pacjentdw zmiana
2009a 39 12,6 19,0 39,9 3,2 0.9 terapii ($redni follow-up 3,6
roku)
Betaferon
nggg“ 43 10,9 25,4 29,2 1,53 | 1,04 Stabilne EDSS
Avonex /Rebif /Betaferon
. Niepowodzenie leczenia 25%;
Mikaeloff | 4, 13,1 27 12 122 | 1,63| stabilne EDSS podczas
2001 ,
koncowego follow-up
Znaczace opdznienie kolejnych
Mikaeloff 12/9/3 11,0 52.8 17.1 bd bd atakow; rzgdsze WystQPgwan1e
2008 zaostrzen choroby (r6znica
nieistotna statystycznie)

Pokryszko-Dragan 2010

W ostatnich latach, wraz z coraz powszechniejszym stosowaniem lekow immunomodulujgcych i
podkresleniem ich maksymalnej skutecznosci we wczesnym okresie choroby, wzrosto zainteresowanie
mozliwosciami zastosowania takiego leczenia w dziecigcej i miodzienczej postaci SM [Mitodzikowska-
Albrecht 2005, Smigielska-Kuzia 2004, Mikaeloff 2001, Tenembaum 2001]. Badania oceniajgce efekt
leczenia interferonem [ (IFN f) lub octanem glatirameru u pacjentow ponizej 16 r.z. wykazaly spadek
czestosci rzutow i stabilizacje stopnia niepetnosprawnosci w trakcie terapii [Mikaeloff 2001, Pohl 2004,
Ghezzi 2005]. Podkreslano dobrg tolerancje lekow (...). Konieczne sq dalsze badania wieloosrodkowe,
okreslajqce szczegotowe wskazania do leczenia immunomodulacyjnego w dzieciecej i mlodzienczej postaci
SM. Wydaje sig, ze rozszerzenie takiego leczenia na najmiodszg grupe pacjentow jest uzasadnione i moze
przynies¢ wiele korzysci.
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6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

Raport COPAXONE

Tabela 30. Utrata pacjentéw z badania — octan glatirameru (GA) 20 mg vs interferon beta-1b
(IFNB-1b) 250ug (wg analizy klinicznej producenta Copaxone® - Tabela 22,23, wykres 3).

Czas Odsetek pacjentow [%o]
, . (1)
Punkt koncowy Badanie obserwacji GA TFNp-1b OR [95% CI]
(20mg) (250pg)
BEYOND 2 lLat 16 12 1,44 [1,02; 2,01]
s . ata
Utrata pacjentow z badania BECOME 21 31 0,59 [0,18; 1,90]
ogolem [%o]

metaanaliza 1,3210,97; 1,80]

Rezygnacja z badania z powodu )
dzialan niepozadanych [%] BEYOND 2 lata 2 1 1,24 [0,44; 3,25]

Wyniki metaanalizy badan BEYOND i BECOME nie wykazaty statystycznie istotnych réznic migdzy grupa
przyjmujacg octan glatirameru a grupg przyjmujacej interferon beta-1b dla punktu koncowego utrata
pacjentow z badania ogotem (pomimo zaobserwowania réznicy na niekorzysé octanu glatirameru w badaniu
BEYOND). W badaniu BEYOND nie zaobserwowano statystycznie istotnych roznic dla punktu koncowego
rezygnacja z badania z powodu dziatan niepozadanych.

Tabela 31. Dzialania niepozadane w badaniu BEYOND - octan glatirameru (GA) 20 mg vs interferon
beta-1b (IFNp-1b) 250pg (wg analizy klinicznej producenta Copaxone® - Tabela 25).

Odsetek pacjentow [%]
Dzialanie niepozadane GA IFNB-1b OR [95% CI] |NNT/NNH [95% CI]
(20mg) (250ng)
Ciezkie dzialania niepozadane 13 11 1,16 [0,80; 1,66] -
Choroby grypopodobne 6 40 0,09 [0,05; 0,13] 3[3;4]
Gorgczka 9 0,48 [0,27; 0,80] 23 [14; 61]
Kazda reakcja w miejscu wstrzykniecia 58 48 1,50 [1,19; 1,91] 10 [7; 23]
reakcja 24 22 1,13 [0,86; 1,49] -
rumien 18 18 0,97 [0,71; 1,31] -
bol 17 8 2,19 [1,53; 3,14] 13 [9; 22]
w:tvr;“y‘lgfl;‘c‘la swiad 8 1 6,60 [3,33; 14,56] 16 [11; 25]
stwardnienie 1 5,92 [2,38; 16,69] 27 [17; 51]
obrzek 4 1 3,27 [1,38; 8,14] 41 [22; 119]
podraznienie 1 2,40 [0,98; 5,96] -
Boéle glowy 27 32 0,82 [0,63; 1,06] -
Zmeczenie 21 22 0,98 [0,73; 1,30] -
Zapalenie cze$ci nosowej gardla 24 18 1,42 [1,06; 1,89] 18 [10; 83]
Depresja 14 17 0,82 [0,59; 1,14] -
Podwyzszona aktywno$¢ ALT 4 11 0,30 [0,165 0,52] 14 [10; 22]
Podwyzszona aktywno$¢é AspAT 9 0,27 0,135 0,52] 17 [12; 28]
Bole stawow 11 14 0,78 [0,54; 1,13] -
Grypa 10 11 0,95 [0,64; 1,40] -
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Odsetek pacjentow [%]
Dzialanie niepozadane GA IFNB-1b OR [95% CI] |NNT/NNH [95% CI]
(20mg) (250ng)
Bol plecow 11 12 0,99 [0,68; 1,43] -
Parestezje 16 14 1,15 [0,82; 1,60] -
Zakazenia dr6g moczowych 11 10 1,03 [0,70; 1,52] -
Bezsennos¢ 7 12 0,54 10,34; 0,83] -
Zakazenia gornych drog oddechowych 11 9 1,24 [0,83; 1,83] 21 [13; 60]
Bol konczyn 13 11 1,23 [0,85; 1,76] -
Podwyzszona aktywno$¢ GGT 1 0,13 [0,03; 0,36] 19 [14; 28]
Niedoczulica 10 1,17 [0,78; 1,74] -
Nudnosci 11 1,20 [0,81; 1,77] -

W badaniu BEYOND w grupie przyjmujacej octan glatirameru w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
interferon beta-1b zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentdw, u ktorych wystgpity:
zapalenie czeSci nosowej gardla, zakazenie goérnych drog oddechowych, kazda reakcja w miejscu
wstrzykniecia, bol, swiad, stwardnienie lub obrzgk w miejscu wstrzyknigcia; natomiast nizszy odsetek
pacjentow, u ktorych wystapity: choroby grypopodobne, goraczka, podwyzszona aktywno$¢ ALT, AspAT,

GGT.

Tabela 32. Utrata pacjentéw w badania REGARD - octan glatirameru (GA) 20 mg vs interferon beta-
1a (IFNB-1a) 44pg (wg analizy klinicznej producenta - Tabela 40, 41).

Czas Odsetek pacjentow [%o]
z . o
Punkt koncowy Badanie aBserwaci GA IFNp-1a OR [95% CI]
(20mg) (44pg)

Utrata pacjentéw z badania ogélem 13 17 0,74

[%o] [0,48; 1,12]
- - REGARD 2 lata

Rezygnacja z badania z powodu 5 6 0,84

dzialan niepozadanych [%] [0,42; 1,64]

Tabela 33. Dzialania niepozadane w badaniu REGARD - octan glatirameru (GA) 20 mg vs interferon
beta-1a (IFNB-1a) 250pg (wg analizy dla Copaxone® - Tabela 42).

Odsetek pacjentow [%] NNT/ NNH
Dzialanie niepozadane GA IFNB-1a OR [95% CI] [95% CI]
(20mg) (44pg)
Ciezkie dzialania niepozadane
Choroby grypopodobne 31 0,03 [0,01; 0,07] 43; 4]
Goraczka 4 0,60 [0,28; 1,25] -
natychmiastowa reakcja 41,73 [4,94; infinity] -
rumien 30 32 0,94 [0,68; 1,29] -
. bél 14 12 1,17 [0,75; 1,83] -
WZ:;Z“;‘]S]J:I;‘C‘M swiad 20 2 11,66 [5,49; 28,36] 6 [5; 8]
stwardnienie 7 2 2,95 [1,31; 7,28] 24 [14; 71]
obrzek 11 1 11,89 [4,24; 46,01] 10 [8; 15]
zasinienie 10 9 1,19 [0,71; 2,01] -
Bole glowy 9 19 0,43 [0,27; 0,67] 10 [7; 20]
Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 54/106




Terapeutyczny Program Zdrowotny AOTM-0OT-431-9/2011

”Leczenie stwardnienia rozsianego” AOTM-0OT-430-7/2011
Odsetek pacjentow [%o] NNT/ NNH
Dzialanie niepozadane GA IFNB-1a OR [95% CI] [95% CI]
(20mg) (d4pg)

Zmeczenie - - - -
Zapalenie czeSci nosowej gardla 12 9 1,36 [0,82; 2,25] -
Depresja 6 8 0,73 [0,39; 1,34] -

Podwyzszona aktywnos$¢ ALT 1 6 0,23 [0,07; 0,64] 28 [15; 110]
Podwyzszona aktywnos$¢ AspAT - - - -
Boéle stawéw 6 5 1,26 [0,63; 2,53] -
Grypa 6 5 1,26 [0,63; 2,53] -
Bél plecow 7 7 1,06 [0,58; 1,96] -
Parestezje - - - -
Zakazenia dr6g moczowych 5 5 1,21 [0,59; 2,50] -
Bezsenno$¢ -
Zakazenia gérnych drég oddechowych 7 4 1,89 [0,95; 3,89] -
Bol konczyn - - - -
Podwyzszona aktywno$¢ GGT - - - -
Niedoczulica - - - -
Nudnosci 8 7 1,15 [0,63; 2,10] -
Zapalenie zatok 8 5 1,69 [0,89; 3,29] -
Niepokadj 3 6 0,52 [0,22; 1,14] -

Boéle miesni 2 6 0,36 [0,14; 0,84] 28 [15; 110]
Dusznosé 6 1 5,87 [1,96; 23,63] -

W badaniu REGARD W grupie przyjmujacej octan glatirameru w porownaniu do grupy przyjmujacej
interferon beta-la zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow, u ktorych wystapily:
$wiad, stwardnienie lub obrzgk w miejscu wstrzyknigcia; natomiast nizszy odsetek pacjentow, u ktorych
wystapity: choroby grypopodobne, bole gtowy, podwyzszona aktywnos¢ ALT, bole migséni.

Badania GA vs placebo: BR-1, 9001E, 9003 - Cytat z analizy producenta preparatu Copaxone (s. 75):

Wsrod najczestszych dziatan niepozgdanych obserwowanych w trakcie trwania badan klinicznych z grupg
kontrolng placebo odnotowano reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Badania z dlugim horyzontem czasowym (> 5 lat) - Cytaty z analizy producenta preparatu Copaxone
(s. 81-82):

Debouverie 2007

Drzialania niepozgdane wystqpity u 87,3% pacjentow. W 81% byly to reakcje w miejscu wstrzykniecia
(dyskomfort, zaczerwienienie lub stwardnienie) natomiast u 49,3% badanych, natychmiastowe reakcje po
podaniu (uktadowe), sktadajgce si¢ z uderzen gorqca, ucisku w klatce piersiowej i dusznosci, kolatania
serca, i odczucia niepokoju. Wystgpienie dzialan niepozqdanych, byto powodem rezygnacji z badania u 4,9%
pacjentow.

Miller 2008

Oceniono, zZe stosowanie octanu glatirameru jest terapiq bezpieczng i dobrze tolerowang przez pacjentow.
Ponad potowa z nich w trakcie leczenia doswiadczyla reakcji w miejscu wstrzykniecia (bol, zaczerwienienie,
obrzek, swedzenie). Posrod szesciu pacjentow, ktorzy stosowali terapie do 22 lat, 1 zglosil samodzielnie
dwukrotne wystgpienie lipoatrofii, 3 ponad czterokrotne, 1 brak, jednakze u Zadnego z nich nie wystgpila
martwica skory.
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Sindic 2005

(-..) 17% chorych zgtaszato dzialania niepozgdane charakterystyczne dla octanu glatirameru (7 pacjentow -
zwigzane z progresjq choroby, 5-niespecyficzne, 4 -dusznos¢ lub uderzenia gorgca, 3 - infekcje, 1- reakcja w
miejscu wstrzykniecia, 2 - depresja, 2 - skurcz migsnia, 1 - astma, 1 - torbiel, I - bol glowy, 1 - pocenie).

US Pivotal Trial

W dtugofalowej ocenie bezpieczenstwa nie wyrozniono specyficznych dziatan niepozgdanych ujawniajgcych
sie dopiero na skutek dtugiego podawania GA. (...)

Dziatania niepozgdane, ktore uwazano za zwigzane z leczeniem byly zgodne z charakterystykq produktu
leczniczego: reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. rumien, bol, guzki, obrzgk) oraz objawy zwigzane z
natychmiastowq reakcja po wstrzyknigciu (np. rozszerzenie naczyn krwionosnych, bole w klatce piersiowej,
kotatanie serca, tachykardia lub dusznosc). Nic nie wskazywato by u pacjentow poddanych terapii octanen
glatirameru wystgpily zaburzenia ze strony ukiadu krwiotworczego, wqtroby lub czynnosci nerek, jak
rowniez immunosupresja, choroba nowotworowa Ilub inne choroby autoimmunologiczne. Jedyny
zaobserwowany zgon, ktory nastgpit z powodu niewydolnosci oddechowej w zapaleniu ptuc, nie byt uwazany
za zwigzany z GA.

PSUR - Cytaty z analizy producenta preparatu Copaxone (s. 91-93):

Dodatkowq analize bezpieczenstwa octanu glatirameru przeprowadzono w oparciu o raport zbiorczy (ang.
Summary Bridging Report) ze stycznia 2009, dostarczony przez firme Teva PhamaceuticalsR. Udostgpnione
opracowanie tgczy informacje przedstawione w trzech rocznych raportach PSUR (ang. Periodic Safety
Update Report) i obejmuje okres od 1 grudnia 2005 r. do 30 listopada 2008.

()

Dzialania niepozgdane wymienione w CCDS (ang. Company Core Data Sheet) obejmowaly reakcje w
miejscu wstrzyknigcia, ktore obserwowane sq bardzo czesto. Natychmiastowa reakcja po podaniu leku
wystepowata rzadziej, i skladala sie z jednego lub wiecej objawow takich jak: rozszerzenie naczyn, bole w
klatce piersiowej, dusznos¢, kotatanie serca lub tachykardia. Objawy zwykle ustgpowaly samoistnie.

W okresie objetym niniejszym raportem zbiorczym w obrebie indywidualnych opisow przypadkow (ang.
Individual Case Histories), odnotowano okoto 9317 zdarzen zaobserwowanych (u 3534 0sob).

()

W oparciu o przedstawiony raport zbiorczy mozna stwierdzié, ze Copaxone jest lekiem na ogot dobrze
tolerowanym przez pacjentow z rzutowo-remisyjng postaciq stwardnienia rozsianego (dawka 20 mg
podskornie, raz na dobeg). Autorzy raportu nie odnotowali nowych kwestii z zakresu bezpieczenstwa, ktore
nalezatoby wigczy¢ do arkuszy CCDS.

Raport AVONEX

Cytaty z analizy producenta preparatu Avonex (s. 9-10):

Wykazano istotng statystycznie przewage Avonexu nad Betaferonem pod wzgledem:
- utraty pacjentow z badania ogotem (6% vs 19%, p < 0,05),

- utraty pacjentow z badania z powodu dziatan niepozgdanych:

o w 4-letnim okresie obserwacji (14% vs 30%, RR = 0,45 [0,23; 0,89]),

o w 5-letnim okresie obserwacji (3% vs 15%, RR = 0,17 [0,05; 0,59]),

o w 6-letnim okresie obserwacji (1% vs 6%, RR = 0,21 [0,08; 0,55]).

W grupie leczonej Avonexem wyzszy byl odsetek pacjentow przerywajgcych terapie z powodu braku
skutecznosci niz w grupie Betaferonu, jednakze w Zadnym badaniu roznice nie osiggnely poziomu istotnosci
statystycznej — w jednym roznica znajdowata sie na granicy istotnosci statystycznej (RR = 1,55 [0,99; 2,44]).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic pomiedzy Avonexem a Rebifem w zadnym z analizowanych
punktow koncowych dotyczgcych utraty z badania (1j. ogotem, z powodu dziatan niepozgdanych, jak rowniez
z powodu braku skutecznosci).
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W grupie Avonexu istotnie statystycznie czesciej wystepowaty bole glowy w porownaniu z grupg Betaferonu,

natomiast w grupie Betaferonu i Rebifu czesciej raportowano przypadki reakcji w miejscu wkiucia. Nie
stwierdzono istotnych roznic odnosnie wystegpowania pozostatych dziatan niepozgdanych.

Raport REBIF

Tabela 34. Dzialania niepozadane w badaniu PRISM-2 - IFNB-1a (Rebif) vs placebo (wg analizy
klinicznej producenta Rebif — Tabela 62)

Czas IFNB-1a (Rebif) NNH
Punkt koncowy Badanie | obserw .. | placebo RR [95%CI] 95%CI
acji | dawka(ug) | wynik [95%CI]
Zakonczenie leczenia z 22 3,2 11 2,9710,70;12,76] -
powodu dziatan niepozgdanych 44 49 ’ 4,57 [1,13;18,62] | 27[13;230]
Obi dob 22 56 51 1,03 [0,73;1,47] -
aw opodobne
Jawy gLypop 44 59 1,13 [0,80;1,60] -
. L 22 31 2,43 [1,60;3,74] 6 [4;10]
Reakcje w miejscu iniekcji 13
44 35 2,71 [1,79:4,14] 5 [4;8]
: .. .. .. |PRISM- 22 66 4,42 [3,13:6,34] 2(2:3]
Zapalenie w miejscu iniekcji 2 lata 15
2 44 66 4,39 [3,11;6,31] 2[2;3]
22 25 1,55 [1,03;2,34] 12 [6; 151]
Goraczka 16
44 28 1,76 [1,19;2,63] 9 [5;27]
) 22 21 0,74 [0,52;1,06] -
Depresja 28
44 24 0,86 [0,61;1,21] -
22 0,5 0,99 [0,10;9,44] -
Zgony 0,5
44 0 0,34 [0,03;4,09] -

Kolejne lata obserwacji - cytaty z analizy klinicznej producenta preparatu Rebif (s. 157-158):

W trakcie kolejnych lat trwania badania PRISMS (od momentu rozpoczecia do konca 6-go roku) czestosé¢
wystepowania reakcji z miejscu iniekcji utrzymywata sie¢ na podobnym poziomie (okoto 30%) i tylko
nieznacznie roznila si¢ pomiedzy grupami stosujgcymi mniejszq lub wigkszq dawke interferonu beta-la
(nieznacznie wigcej chorych stosujgcych dawke 44 ug miato reakcje w miejscu iniekcji). Podczas ostatniej
wizyty kontrolnej (PRISMS-LTFU) odsetek pacjentow z tym dziataniem niepozgdanym byt mniejszy — wynosit
23,6%.

W ciggu pierwszych dwoch lat badania PRISMS zapalenie w miejscu iniekcji wystgpito u 66% pacjentow
stosujgcych interferon beta-1a, zarowno w dawce 22 ug, jak rowniez 44 ug. Po diuzszym leczeniu (kolejne
lata badania PRISMS) odsetek pacjentow z tym dziataniem niepozgdanym byt coraz mniejszy — w koricowym
etapie (PRISMS-LTFU) wynosit 18%.

W trakcie dwoch pierwszych lat leczenia, 20% i 23% chorych, odpowiednio w grupie z interferonem beta-1a
w dawce 22 ug i 44 ug, odczuwato bole w miejscu iniekcji. W kolejnych latach leczenia (3 i 4 rok badania
PRISMS-4) odsetek ten zmniejszyt si¢ i wynosit odpowiednio 15% i 14% pacjentow.

Zarowno w trakcie pierwszych lat leczenia, jak rowniez w kolejnych dwoch latach (3 i 4 rok) stosowania
interferonu beta-la (na podstawie PRISMS-2 i PRISMS-4), depresja wystegpowata u podobnego odsetka
pacjentow — u okoto 23% pacjentow (zakres, 21%-25%), bez wzgledu na wielkos¢ admini-strowanej dawki
(22 pg lub 44 ug). W koncowym etapie badania, depresja odnotowana zostata tylko u jednego (0,4%)
pacjenta.

W przypadku pozostalych dziatan niepozgdanych (bol glowy, objawy grypopodobne, niezyt nosa, zmeczenie,
bol migsni, sztywnos¢, gorgczka) wykazano zmniejszanie sig czestosci ich wystgpowania w czasie. W trakcie
dwoch pierwszych lat badania PRISMS u wigkszego odsetka pacjentow odnotowywano powyzsze dziatania
niepozgdane, natomiast w kolejnych latach tego badania wystgpowaly one u coraz mniejszego odsetka
chorych. Bol glowy, sztywnos¢ i gorqczka wystepowata czesciej w grupie osob stosujgcych wigkszg dawke
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interferonu beta-1a (44 ug) niz mniejszq (22 ug). Natomiast pozostale dziatania niepozgdane wystepowaty u
podobnego odsetka chorych z grup leczonych jedng z dwoch dawek leku.

W trakcie badania PRISMS odnotowano dwa zgony w grupie pacjentow stosujqcych interferon beta-l1a w
dawce 22 ug, jeden w ciggu pierwszych dwoch lat (PRISMS-2) i jeden w kolejnych latach (PRISMS-4).
Zaden z pacjentéw leczonych wigkszq dawkq leku nie zmart. Nalezy jednak zaznaczyé, ze autorzy badania
PRISMS podali informacje, ze zaden ze zgonow nie byt zwigzany z leczeniem.

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

POPULACJA PEDIATRYCZNA

Tabela 35. Dzialania niepozadane IFN-B u pacjentow pediatrycznych (wg publikacji Banwell 2011,
Ghezzi 2010a, Ghezzi 2010b).

Odsetek pacjentow [%o]

IFNB-1a IFNB-1b IFNB

Dzialania . Rebif/ Avonex / Rebif
niepozadane Avonex Rebif Betaferon Betaferon /Betaferon

Waubant| Pakdaman | Ghezzi | Tenembaum | Pohl | Ghezzi | Banwell |Mikaeloff| Mikaeloff
2001 2006 2009a 2006 2005 | 2009a 2006 2001 2008

Objawy

arypopodobne 44 24,7 58 65 7,7 35 69

Reakcja w
miejscu 11 6,5 75 71 18 20,9 19
wstrzykniecia

Bdl glowy - 9,5 - - 7,7 - -

Bol

L . - 9,1 17 - 5,1 - -
miesni/stawow

Zmeczenie - 6,5 - - 2,8 - -

Nieprawidlowy
poziom
enzymow
watrobowych

- brak 5,2 33 35 - 21 6

znaczacych
dziatan

Zaburzepig niepozadanych
CZynnoscl - 10.4 i ) ) _ - e

tarczycy oceniano

Nieprawidlowa
liczba krwinek

Limfopenia - 1,3 - - 7,7 - -

Objawy
zotadkowo- - - - 10 - - -
jelitowe

Mdtosci - - - - 2.8 - -

Zaburzenia
psychologiczne

Przerwanie
leczenia

Powazne
zdarzenia - - - 8¢ 44 - 0 -
niepozadane

#26% pacjentow utraconych z follow-up lub przerwato terapie (po 3,9 roku), 30% pacjentéw zmiana terapii (follow-up
$rednio 5,3 roku)

® u 64% pacjentow zmiana terapii (follow-up $rednio 3,6 roku)
¢ 2 powazne zdarzenia niepozadane: zapalenie stawow, proba samobdjcza

42 powazne zdarzenia niepozadane: reakcja systemowa, zaburzenia depresyjne
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Pokryszko-Dragan 2010

[W badaniach oceniajacych efekt leczenia interferonem B (IFN B) lub octanem glatirameru u pacjentow
ponizej 16 r.z.] podkreslano dobrg tolerancje lekow. Efekty niepozgdane (objawy grypopodobne, niewielka
leukopenia lub wzrost aktywnosci transaminaz we krwi) mialy charakter przemijajqcy i tylko w pojedynczych
przypadkach stanowily przyczyne odstgpienia od dalszego leczenia [Miodzikowska-Albrecht 2005,
Tenembaum 2001, Ghezzi 2005].

POZOSTALE INFORMACJE

Stenager 2011
U pacjentéw z MS obserwuje si¢ zwigkszenie ryzyka wystapienia depresji. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u
pacjentow przyjmujacych IFN-f.

Petrova 2010

Wyniki badania obejmujacego pacjentow z MS przyjmujacych Copaxone, pacjentow z remisja MS
nieleczonych lekami modyfikujacymi przebieg choroby oraz pacjentow z innymi chorobami
neurologicznymi, wskazuja na wzgledne bezpieczenstwo Copaxone w kontekscie oddzialywania na funkcje
tarczycy.

Bacir 2009

Zaburzenia w czynno$ci tarczycy objawiajace si¢ gtownie u pacjentow z MS leczonych IFNB-1b, ale bywaja
tez obserwowane u pacjentow otrzymujacych Copaxone (octan glatirameru). Stad bardzo istotna jest ocena
czynnosci tarczycy u pacjentow z MS, szczegodlnie u tych, ktorzy przyjmuja dlugoterminowe leczenie
modyfikujace przebieg choroby.

Polman 2010

Powstawanie przeciwcial neutralizujacych ma wplyw na efektywnos¢ leczenia MS obecnie dostepnymi
preparatami IFNB. W przypadku utrzymujgcego si¢ wysokiego poziomu tych przeciwcial lub braku
aktywnosci innego markera biologicznej aktywnosci IFN — biatka MxA, nalezy rozwazy¢ zmiang terapii. U
pacjentow ze zlym stanem, terapia powinna by¢ zmieniona niezaleznie od aktywnosci przeciwciata
neutralizujacych i markera MxA.

van Gilli 2010

Przeciwciala neutralizujace skierowane przeciw IFNB moga utrzymywac si¢ juz po zakonczeniu terapii [FNf3
i wptywaja na kliniczng aktywno$¢ choroby. Uwidacznia si¢ to wzrostem czestosci rzutdow, szybszym
postgpem niepelnosprawnosci i jest wspierane obserwacjami, ze powrdt do terapii IFN po jej zaprzestaniu
wymaga bardziej agresywnego leczenia.

Varoglu 2010
IFNB-1b nie zwicksza ryzyka osteoporozy — nie wplywa na gestos¢ kosci (BMD), nawet u pacjentow

przyjmujacych sterydy.
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Tabela 36. Dzialania niepozadane wg ChPL.

AOTM-0OT-431-9/2011
AOTM-0OT-430-7/2011

Dzialania niepozadane

Interferon beta-1b

Interferon beta-1a

Octan glatirameru

Betaferon® | Extavia®

Avonex®

Rebif®

Copaxone®

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

niezbyt czesto: niedokrwisto$¢,
matoplytkowos¢, leukopenia;
rzadko: uogdlnione powigkszenie
wezlow chlonnych

czesto$¢ nieznana: pancytopenia,
trombocytopenia

bardzo czesto: neutropenia, limfopenia,
leukopenia, matoptytkowos$¢,
niedokrwisto$¢;
czesto$¢ nieznana: zakrzepowa plamica
matoptytkowa/ zespot hemolityczno-
mocznicowy

czesto: uogdlnione powickszenie weztow chtonnych*;
niezbyt czesto: leukocytoza, leukopenia, powigkszenie
$ledziony, trombocytopenia, nieprawidlowy obraz
limfocytow

Zaburzenia serca

rzadko: kardiomiopatia, tachykardia,
uczucie kotatania serca

czesto$¢ nieznana: kardiomiopatia,
zastoinowa niewydolnos¢ serca,
kotatanie serca, arytmia, tachykardia

czesto: kotatanie serca*, czgstoskurcz*;
niezbyt czesto: skurcze przedwczesne serca,
bradykardia zatokowa, tachykardia napadowa

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czesto: nadci$nienie

czesto: nagle zaczerwienienie;
czesto$¢ nieznana: rozszerzenie
naczyn

czestos¢ nieznana: incydenty
zakrzepowo-zatorowe

bardzo czesto: rozszerzenie naczyn*;
niezbyt czesto: zylaki

Zaburzenia ukladu
nerwowego

bardzo czesto: bol glowy;
czesto: spastycznos¢ migsni,
niedoczulica;
czesto$¢ nieznana: objawy
neurologiczne, omdlenie’, wzmozone
napigcie, zawroty gtowy, parestezje,
drgawki, migrena

bardzo czesto: bol glowy;
czesto$¢ nieznana: drgawki,
przejsciowe objawy neurol. (tzn.
zmniejszenie czucia, skurcze migséni,
parestezje, zaburzenia chodu, sztywnosé
migsni 1 stawoéw) mogace nasladowac
zaostrzenia objawow SM

bardzo czesto: bole glowy;
czesto: zaburzenia smaku, wzmozone napigcie
mig$niowe, migrena, zaburzenia mowy, omdlenie,
drzenie*;
niezbyt czesto: zespot ciesni nadgarstka, zaburzenia
poznawcze, drgawki, dysgrafia, dysleksja, dystonia,
zaburzenia czynnosci ruchowej, drgawki kloniczne
miesni, zapalenie nerwu, blokada nerwowo-mig$niowa,
oczoplas, porazenie, porazenie nerwu kosci
strzatkowej, ostupienie, zanik widzenia

Zaburzenia psychiczne

niezbyt czesto: depresja;
rzadko: splatanie, Ik, chwiejnosé
emocjonalna, proby samobojcze

czesto: depresja, bezsenno$¢;
czesto$¢ nieznana: proby samobdjcze,
psychozy, niepokdj, splatanie,
niestabilno$¢ emocjonalna

czesto: depresja, bezsennos$¢;
czesto$¢ nieznana: proby samobdjcze

bardzo czesto: niepokoj*, depresja;
czesto: nerwowose;
niezbyt czesto: dziwaczne sny, stany splatania, euforia,
omamy, wrogos$¢, reakcje maniakalne, zaburzenia
osobowosci, proby samobodjcze

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

rzadko: skurcz oskrzeli, dusznosé¢

czesto: wyciek wodnisty z nosa;
rzadko: dusznos$¢

czesto$¢ nieznana: duszno$é

bardzo czesto: duszno$c*;
czesto: kaszel, sezonowy niezyt nosa;
niezbyt czesto: bezdech, uczucie dlawienia,
krwawienie z nosa, hiperwentylacja, skurcz krtani,
zaburzenia ptuca
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Dzialania niepozadane

Interferon beta-1b

AOTM-0OT-431-9/2011

AOTM-0OT-430-7/2011

Betaferon® Extavia®

Avonex®

Interferon beta-1a

Octan glatirameru

Rebif®

Copaxone®

Zaburzenia zoladka i jelit

niezbyt czesto: wymioty, nudnosci;
rzadko: zapalenie trzustki

czesto: wymioty, biegunka, nudnosci’

czesto: biegunka, wymioty, nudnosci

bardzo czesto: nudnosci*;

czesto: zaburzenia odbytu, zaparcia, prochnica z¢bow,
niestrawnos$¢, trudnosci z przetykaniem, nietrzymanie
kalu, wymioty*;

niezbyt czesto: zapalenie okreznicy, polip okrgznicy,
zapalenie jelita cienkiego i okreznicy, odbijanie si¢ ze
zwracaniem tre$ci zotadkowej, wrzdd przetyku,
zapalenie ozgbnej, krwotok z odbytu, powigkszenie

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

niezbyt czesto: pokrzywka, wysypka,
$wiad, lysienie;
rzadko: zmiana zabarwienia skory

czesto: wysypka, nasilone pocenie sig,
siniaki;
niezbyt czesto: lysienie;
czesto$¢ nieznana: obrzgk
naczynioruchowy, swiad, wysypka
pecherzykowa, pokrzywka, nasilenie
tuszczycy

czesto: kurcz migéni, bol karku, bole

czesto: $wiad, wysypka, wysypka
rumieniowa, wysypka grudkowo-
plamkowa;
czesto$¢ nieznana: obrzgk
naczynioruchowy, pokrzywka, rumien
wielopostaciowy, reakcje skorne
podobne do objawdw rumienia
wielopostaciowego, zesp6t Stevensa-
Johnsona, tysienie

niezbyt czesto: obrzek naczynioruchowy, kontaktowe

gruczohu §linowego

bardzo czesto: wysypka*;
czesto: wylewy podskorne, nadmierne pocenie sie,
$wiad, zaburzenia skory*, pokrzywka;

zapalenie skory, rumien guzowaty, guzek skory

Zaburzenia mig¢$niowo-
szkieletowe i tkanki lacznej

Zaburzenia

niezbyt czesto: bole migéniowe,
nadmierne napigcie

rzadko: nadczynnos¢ tarczycy,

mig$ni’, bole stawow, bole konczyn,
bole plecow, sztywnos$¢ migsni,
sztywnos$¢ migsniowo-szkieletowa;
czesto$¢ nieznana: ukladowy toczen
rumieniowaty, ostabienie migsni,
zapalenie stawow

czesto: bol migsni, bol stawow

bardzo czesto: bol stawow, bol plecow*;
czesto: bol szyi;

niezbyt czesto: zapalenie stawow, zapalenie kaletki

stawowej, bol boku, zanik mie$ni, zapalenie kosci i

stawow

endokrynologiczne

niedoczynno$¢ tarczycy, zaburzenia
czynnosci tarczycy

czesto$¢ nieznana: niedoczynnosé
tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy

tarczycy objawiajace si¢ nadczynno$cia

niezbyt czesto: zaburzenia czynnosci

Iub niedoczynnoscig tarczycy

niezbyt czesto: powigkszenie tarczycy, nadczynno$é

tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

rzadko: zwigkszenie st¢zenia
trojglicerydow we krwi, jadtowstret

czesto: brak taknienia

moczanowa, hyperlipidemia, zwigkszenie stgzenia sodu

czesto: anoreksja, zwigkszenie masy ciala*;
niezbyt czesto: nietolerancja alkoholu, dna

we krwi, zmniejszenie stgzenia ferrytyny w surowicy

krwi
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Dzialania niepozadane

Interferon beta-1b

Interferon beta-1a

Octan glatirameru

Betaferon® Extavia®

Avonex®

Rebif®

Copaxone®

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

bardzo czesto: zesp6t objawow
grypopodobnych*, dreszcze*,
goraczka*, reakcja w miejscu
wstrzyknigcia*, stan zapalny w miejscu
wstrzyknigcia*, bol w miejscu
wstrzyknigcia;
czesto: martwica w miejscu
wstrzyknigcia;
rzadko: bol w klatce piersiowe;j, zle
samopoczucie, potliwosé

bardzo czesto: objawy grypopodobne,
gorgczka®, dreszeze?, pocenie si¢’;
czesto: w miejscu wstrzykniecia: bol,
rumien lub siniak; ostabienie?, bol,
zchzeniez, zte samopoczucie, nocne
pocenie sig;
niezbyt czesto: uczucie pieczenia w
miejscu wstrzyknigcia;
czesto$¢ nieznana: w miejscu
wstrzykniecia: odczyn, zapalenie,
zapalenie tkanki tacznej', ropief,
martwica, krwawienie; bole w klatce
piersiowej

bardzo czesto: stany zapalne w miejscu
wstrzyknigcia, reakcje w miejscu
wstrzyknigcia, objawy grypopodobne;
czesto: bol w miejscu wstrzyknigcia,
zmeczenie, dreszeze, goraczka,
niezbyt czesto: martwica w miejscu
wstrzyknigcia, ropien lub naciek w
miejscu wstrzyknigcia;
czestos¢ nieznana: infekcje w miejscu
wstrzyknigcia w tym zapalenie tkanki
lacznej

bardzo czesto: astenia, bol w klatce piersiowej*,
reakcje w miejscy wstrzyknigcia*§, bol*;
czesto: reakcje dreszcze*, obrzgk twarzy®, atrofia w
miejscu wstrzyknigeia**, reakcje miejscowe*, obrzgk
obwodowy, obrzek*, goraczka
niezbyt czesto: torbiel, objawy tzw. ,,dnia nast¢pnego”,
hipotermia, zapalenie, martwica w miejscu
wstrzyknigcia, zaburzenia btony $luzowej

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

rzadko: reakcje anafilaktyczne

czesto$¢ nieznana: reakcja
anafilaktyczna, wstrzas
anafilaktyczny, reakcje
nadwrazliwosci (obrzgk
naczynioruchowy, dusznos$¢,
pokrzywka, wysypka, wysypka ze
$wigdem)

czestos¢ nieznana: reakcje
anafilaktyczne

czesto: nadwrazliwosé

Zaburzenia watroby i drog
z6lciowych

niezbyt czesto: zwigkszenie
aktywnos$ci ALAT, zwigkszenie
aktywnosci AspAT;
rzadko: zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi, zwigkszenie
aktywnosci GGT, zapalenie watroby

czestos$¢ nieznana: niewydolnosé
watroby, zapalenie watroby,
autoimmunologiczne zapalenie
watroby

czesto$¢ nieznana: niewydolno$é
watroby, zapalenie watroby z zottaczka
lub bez zottaczki

czesto: nieprawidtowe testy czynno$ciowe watroby;
niezbyt czesto: kamica zotciowa, powigkszenie
watroby

Zaburzenia nerek i drog
moczowych/ Zaburzenia

niezbyt czesto: krwotok maciczny,

czesto: nagle parcie na mocz, czgstomocz,
zatrzymanie moczu;
niezbyt czesto: krwiomocz, kamica nerkowa,
zaburzenia drog moczowych, nieprawidlowos¢ moczu,

ukladu rozrodczego i piersi/ | rzadko: zaburzenia miesigczkowania miesiaczkow bd obrzek piersi, zaburzenia erekcji, opadanie narzadow
Ciaza, polog i okres & Y miednicy, bolesny przedtuzony wzwdd pracia,
okoloporodowy zaburzenia gruczotu krokowego, nieprawidtowy
rozmaz cytologiczny, zaburzenia jader, krwotok z
pochwy, zaburzenia pochwy i sromu, poronienie
czesto$¢ nieznana: zaburzenia czesto: podwojne widzenie, zaburzenia oczu*,
Zaburzenia oka. ucha i naczypiqwe siatk(')wki (np. retinopatia, zaburzenia ucha.; . .
> bd bd wysi¢ki o wygladzie klebka waty w | niezbyt czesto: zaéma, uszkodzenie rogdwki, uczucie

blednika

siatkéwce, niedrozno$¢ tetnicy lub zyly
siatkowki)

suchego oka, krwawienie z gatki ocznej, opadanie
powiek, rozszerzenie zrenicy, zaburzenia widzenia
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Interferon beta-1b

Interferon beta-1a

Octan glatirameru

i nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

Dzialania niepozadane Betaferon® Extavia® Avonex® Rebif® Copaxone®

czesto: zmniejszenie liczby:

limfocytow, biatych krwinek,

granulocytéw oboj¢tnochtonnych;
zmniejszenie hematokrytu, bardzo czgsto: bezobjawowe
zwigkszenie stgzenia potasu, azotu zwigkszenie aktywnosci
- - . . mocznikowego we krwi; aminotransferaz;
Badania diagnostyczne rzadko: zmniejszenie masy ciata . " . . . L. bd
niezbyt czesto: zmniejszenie liczby |czesto: znaczne zwigkszenie aktywnosci
plytek krwi; aminotransferaz;
czestos¢ nieznana: zmniejszenie/
zwigkszenie masy ciala,
nieprawidtowe wyniki testow
czynnosci watroby
Urazy Z;;r;:ll)?elgg (c)lvlv iklania bd bd bd niezbyt czesto: syndrom poszczepienny
bardzo czesto: zakazenie, grypa;
czesto: zapalenie oskrzeli, zapalenie zotadka i jelit,
opryszczka Herpes simplex, zapalenie ucha
Zakazenia i zarazenia bd bd bd srodkowego, niezyt nosa,
pasozytnicze ropien okotozgbowy, kandydoza pochwy*
niezbyt czesto: ropien, zapalenie tkanki
facznej, czyraczno$é, potpasiec, odmiedniczkowe
zapalenie nerek
Nowotwory lagodne, zlosliwe bd bd bd czesto: tagodny nowotwor skory, nowotwor;

niezbyt czesto: rak skory

bd — brak danych

* Ponad 2% (>2/100) wicksza zapadalno$¢ w grupie 0s6b leczonych produktem Copaxone® niz w grupie 0s6b przyjmujacych placebo. Dziatanie niepozadane bez symbolu * oznacza réznice mniej niz

lub réwng 2%.

§ Okreslenie ,,reakcje w miejscu wstrzykniecia” (rozne rodzaje) dotyczy wszystkich dziatan niepozadanych wystepujacych w miejscu wstrzykniecia z wylaczeniem atrofii skory w miejscu wstrzykniecia i
martwicy w miejscu wstrzyknigcia, ktore sa przedstawione oddzielnie w tabeli.

** Obejmuje okreslenia, ktdre sa zwigzane z miejscowym zanikiem tkanki thuszczowej w miejscu wstrzykniecia.

Rzadkie (>1/10000, <1/1000) doniesienia o wystepowaniu reakcji anafilaktoidalnych byly zebrane od pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, ktérym podawano produkt Copaxone® w niekontrolowanych
badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.
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6.2. Analiza ekonomiczna
Raporty REBIF i AVONEX

W celu okreslenia efektywnosci ekonomicznej interferonu beta-la stosowanego w ramach nowego programu
terapeutycznego leczenia stwardnienia rozsianego przeanalizowano i poréwnano analizy ekonomiczne dostarczone
przez producentdw preparatow interferonu beta-1a:

e _Rebif (interferon beta-1a) w dtugookresowym leczeniu nawracajaco-zwalniajacej postaci stwardnienia rozsianego.
Analiza ekonomiczna.” [AW-1a] (raport wykonany przez w 2011 r. na zlecenie Merck Sp. z o. 0.); Raport
Rebif

e Interferon beta-1a (Avonex) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza ekonomiczna.”
[AW-2] (raport wykonany przez _ w 2011 r. na zlecenie Gedeon Richter Plc. S.A.); Raport Avonex

Raport COPAXONE

W celu okreslenia efektywnosci ekonomicznej octanu glatirameru stosowanego w ramach nowego programu
terapeutycznego leczenia stwardnienia rozsianego przeanalizowano analiz¢ ekonomiczng dostarczong przez producenta
preparatu Copaxone™:

e _Octan glatirameru w leczeniu rzutowo—remisii'nei' ﬁostaci stwardnienia rozsianego — analiza minimalizacji

kosztow” . | G sty 2011.

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej
Raporty REBIF i AVONEX

Celem obydwu analiz ekonomicznych (Raport Rebif i Raport Avonex) bylo okreslenie optacalnosci terapii
interferonem beta-la pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego dla wydluzonego
czasu jej trwania, zgodnie z nowym programem terapeutycznym leczenia stwardnienia rozsianego. W
raportach rozwazano przedluzenie stosowania interferonu beta-la z (maksymalnie) 36 miesiccy (najdluzszy
okres leczenia interferonem w obecnym TPZ) do (maksymalnie) 60 miesigcy (najdtuzszy okres leczenia
interferonem w nowym TPZ). Nalezy wiec podkresli¢, ze analizy ekonomiczne przeprowadzone w raportach
dostarczonych przez producenta odnoszg si¢ tylko do jednej z trzech proponowanych zmian w TPZ leczenia

SM polegajacych na:

1) zniesieniu punktowego systemu kryteriow kwalifikacji do leczenia w programie w zakresie punktacji
przyznawanej za wiek swiadczeniobiorcy,

2) wydluzenia czasu leczenia w programie do 5 lat,

3) obnizenia wieku kwalifikujacego do leczenia w programie — kwalifikacja do leczenia od 12 roku
zycia.

Populacje docelowa w analizowanych raportach stanowia zatem doro$li pacjenci z rzutowo-remisyjng
postacia SM (pacjenci od 16 r.z. — aktualny program leczenia SM). Zaktada si¢ rowniez, ze docelowa
populacja pozostaje niezmieniona (pacjenci sg kwalifikowani do leczenia zgodnie z aktualnym punktowym
systemem kryteriow kwalifikacji do leczenia w TPZ).'

W obydwu raportach dokonano poréwnania efektywnosci ekonomicznej dla dwoch scenariuszy z
perspektywy platnika publicznego (NFZ), w dozywotnim horyzoncie czasowym:

1) scenariusz oceniany (nowy TPZ): leczenie interferonem beta -1a w TPZ do 5 lat,

2) scenariusz aktualny (komparator, obecny TPZ): leczenie interferonem beta -1a w TPZ do 3 lat;

po okresie leczenia chorzy przerywaja terapi¢ interferonem i przechodza na leczenie objawowe —
glikokortykosteroidy i klasyczne leki immunosupresyjne. Nalezy podkreslié, ze w Raporcie Rebif

'W przypadku zmiany populacji nalezatoby przeprowadzié¢ odrebne analizy ekonomiczne, w ktorych wyznaczono by koszty-uzytecznosci leczenia
dzieci interferonem beta do 5 lat w poréwnaniu do leczenia objawowego.
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rozpatrywano efektywnos$¢ kosztowa interferonu beta-1a w dawce 44 ug lub 22 pg, zas w Raporcie Avonex
rozpatrywano jedynie interferon beta-1a w dawce 44 pg.

Ponadto, w Raporcie Avonex pordownywano optacalnos¢ 4-letniego leczenia preparatem Avonex do leczenia
2-letniego oraz dodatkowo przedstawiono wyniki kosztow-efektywnos$ci leczenia interferonami beta ogdtem
(bez wzgledu na podawany preparat) dla réznych czasow trwania terapii (4 lata vs. 2 lata oraz 5 lat vs. 3 lata.
Przeprowadzono takze analize minimalizacji kosztéw dla porownania terapii interferonami beta-la
(Avonex®, Rebif®) z terapig interferonami beta-1b (Betaferon®).

W Raporcie Avonex analizy przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
ptatnika publicznego i pacjenta.

Raport COPAXONE

Celem opracowania bylo przeprowadzenie poréwnawczej analizy minimalizacji kosztow octanu glatirameru z
interferonem B-1a oraz z interferonem B-1b w leczeniu rzutowo—remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS).

W analizie rozpatrywano dwa warianty dtugosci leczenia immunomodulujgcego MS:

e analiza podstawowa: 36 m-cy (3 lata) — zgodnie z warunkami programu terapeutycznego ,,Leczenie
stwardnienia rozsianego” (leczenie octanem glatirameru oraz interferonami trwa 24 m-ce, z mozliwo$cia
przedtuzenia do maksymalnie 36 m-cy),

e wariant dodatkowy: 60 m-cy (5 lat) — zgodnie z projektem zmian w programie terapeutycznym ,,Leczenie
stwardnienia rozsianego”.

Raport REBIF i AVONEX

W obydwu raportach w celu okreslenia efektywnos$ci ekonomicznej wydluzenia czasu trwania leczenia w
TPZ przeprowadzono analiz¢ kosztoéw-uzytecznosci.

Metoda analityczng zastosowang w raportach jest modelowanie, w ktérym zaktada sie:
e model decyzyjny o charakterze tfancucha Markowa, przy dlugosci cyklu wynoszacej 1 rok

w obu poréwnywanych scenariuszach obserwowani sg pacjenci od ukonczenia 16 roku zycia

dozywotni horyzont czasowy analizy

dtugos¢ cyklu w modelu Markowa wynosi 1 rok,

pacjenci nie doswiadczaja spadku EDSS (za wyjatkiem rdéznicy pomiedzy stopniem

niepetosprawnosci w czasie rzutu i po jego zakonczeniu),

e pacjenci z EDSS=6 lub wyzszym majg wtornie postepujaca posta¢ MS, a wigc sa leczeni objawowo

(odchodza z leczenia interferonem beta) i nie doswiadczaja rzutow choroby (przyjeto, ze model

progresji niesprawnosci wg skali EDSS opisuje rowniez stadium wtdrnie postepujace)

pacjenci rezygnujacy z leczenia interferonem beta juz do niego nie wracaja,

niezwigzana z MS $miertelno$¢ pacjentéw jest rowna $Smiertelnosci w populacji ogélne;j,

dla utamkowego czasu zycia przyjeto hipotezg jednostajnosci

w modelu uwzgledniono wplyw progresji choroby oraz wystapienie rzutu na jako$¢ zycia chorych ze

stwardnieniem rozsianym.

e uzyteczno$¢ pacjenta zalezy tylko od stanu jego zdrowia (w skali EDSS) i liczby rzutéw, a nie
zalezy od przyjmowane;j terapii,

e liczba rzutow w roku nie zalezy od stanu zdrowia pacjenta, lecz od czasu, jaki uplynat od
rozpoznania,

e dyskontowanie kosztow i uzytecznosci przeprowadzono przy zastosowaniu stopy procentowej dla
kosztow na poziomie 5% i wynikow zdrowotnych (QALY) na poziomie 3,5% (w skali rocznej).

Zalozenia odnosnie parametréw modelu

Ponizej przedstawiono zalozenia odno$nie parametréw w analizach podstawowych ocenianych raportow. W
czesci dotyczacej wynikow analiz zostang zaprezentowane wybrane analizy wrazliwosci.

1. Indywidualne charakterystyki pacjentow rozpoczynajacych leczenie interferonem w ramach TPZ (parametry
kohorty pacjentéw wiaczanych do modelu)
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W Raporcie Avonex dane o charakterystykach pacjentéw oparto na badaniu Kutakowska 2010%, ktorego celem byta
analiza wybranych aspektow epidemiologicznych SM w Polsce. Badanie przeprowadzono w 21 osrodkach w okresie od
maja 2008 do stycznia 2009 i objeto ono 3581 pacjentéow, co stanowi, wg szacunkow autorow, okoto 18% catkowitej
liczby chorych w Polsce.

Charakterystyki poczatkowe pacjentoéw w modelu (raport Avonex):

- wiek pacjentow: 30,4 lata (SD=9,8),

- czas jaki uptynat od diagnozy: pacjenci nowozdiagnozowani (Sredni czas od diagnozy = 0),

- odsetek mezczyzn (29,23% - w badaniu Kutakowska 2010 podano jedynie odsetek mezczyzn wsrod pacjentow
leczonych; przyjeto zatozenie, ze u nowozdiagnozowanych pacjentéw odsetek ten jest identyczny),

- odsetki pacjentow z danymi stopniami niepetnosprawnosci (EDSS): pacjenci z EDSS<3 stanowig 100% ogdtu
pacjentow (arbitralne zatoZenie)

W Raporcie Rebif wartosci podstawowe oraz zakresy zmienno$ci poszczegélnych parametréw zostaly ustalone w
oparciu o dane pochodzace z badania ankietowego przeprowadzonego w 12 osrodkach klinicznych zajmujacych sig¢
prowadzeniem terapii specjalistycznej osob z SM (ankietowano ekspertow klinicznych z osrodkow prowadzacych
acznie blisko 5000 pacjentow z SM).

- pte¢ (parametr wykorzystywany w ocenie przezycia do wyboru wyjSciowych, zaleznych od wieku
prawdopodobienstw zgonu z przyczyn ogdlnych; obliczono, ze 65% leczonych stanowia kobiety, a 35% mezczyzni),

- wiek (parametr wykorzystywany w ocenie przezycia oraz obliczenia wieku chorych, w ktorym choroba sig¢
ujawnita; $redni=29,8 lat; by uniknagé wprowadzania do modelu pacjentow wszystkich w tym samym $rednim wieku,
zdecydowano si¢ wykorzysta¢ odchylenie standardowe dla $redniego wieku obliczone dla 2 090 chorych
zgromadzonych w rejestrze MSDN (Trojano 2006°), wynoszace 9,8 lat),

- czas trwania choroby (parametr wykorzystywany w modelowaniu progresji niepelnosprawnosci EDSS; $rednia
warto$¢ czasu trwania choroby = ok. 3 lata),

- wiek ujawnienia si¢ choroby (parametr wykorzystywany w modelowaniu biezacego poziomu
niepelnosprawnosci wyrazonego za pomoca skali EDSS; w modelu przyjeto, ze wiek ujawnienia si¢ choroby bedzie
przyblizany jako roznica wylosowanej pary wartosci: §redniego wieku na starcie analizy i czasu trwania choroby),

- wyjéciowa warto$¢ niesprawnosci w skali EDSS (parametr wykorzystywany w modelowaniu biezacego
poziomu niepetnosprawnosci wyrazonego za pomocg skali EDSS; oszacowana $rednia wyjsciowa wartos¢ EDSS w
polskiej populacji wyniosta ok. 1,7 pkt),

- czestos¢ rzutdw okresie poprzedzajacym udziat w TPZ (Srednia wyj$ciowa liczba rzutow na jednego chorego =
ok. 2).

2. Dane dot. efektow zdrowotnych terapii

W Raporcie Avonex na podstawie przegladu systematycznego Siejka 2011 zatozono iloraz szans dla podtrzymania
progresji OR = 0,51 (95%CI: 0,21;1,24) (badanie Jacobs 1996) oraz jeden RR = 0,85 (0,79;0,92) dla wystgpowania
rzutdow (metaanaliza wynikow 4 badan z przegladu systematycznego Siejka 2011 dla interferonu beta-1a i beta -1b
lacznie). W przypadku badan dla ktorych dostepne byly wyniki dla réznych horyzontow czasowych do metaanalizy
wybierano wyniki dla najdluzszego dostepnego horyzontu. Wykorzystano rezultaty dla najwyzszych z wykorzystanych
w badaniu dagvek leku. Dane o $redniej liczbie rzutéw u pacjentow leczonych objawowo przyjeto na podstawie badania
Patzold 1982.

Tabela 37. Srednia liczbie rzutéw u pacjentéw leczonych objawowo — Raport Avonex.

Czas od diagnozy|Srednia liczba rzutéw w ciagu roku
1 1,85
2 1,10
3 1,00
4 0,85
5 0,65

*Kutakowska A, Bartosik-Psujek H, Hozejowski R, et al. Selected aspects of the epidemiology of multiple sclerosis in Poland - a multicentre pilot
study. Neurologia I Neurochirurgia Polska. 2010; 44(5):443-452.

*Trojano M. et al. The Italian MS Database Network (MSDN). Neurol.Sci.2006;27 Suppl 5:8-361.

*Patzold U, Pocklington PR. Course of multiple sclerosis. First results of a prospective study carried out of 102 MS patients from 1976-1980. Acta
Neurologica Scandinavica. 1982; 65(4):248-266.
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6-7 0,75
8-9 0,25
10-11 0,60
12-13 0,28
14-15 0,30
16 1 dalsze 0,20

Utrate pacjentéw z terapii (rezygnacja z przyjmowania interferonu beta) obliczono jako $rednig wazong rocznej utraty
pacjentéw z 6 dlugookresowych badan nierandomizowanych, wynosi ona 3,63%.

W Raporcie Rebif model progresji choroby wg skali EDSS zostal opracowany na podstawie regresji liniowej opartej
na danych nt. podgrupy 1 170 pacjentow (918 otrzymujacych interferon beta i 252 nie leczonych interferonem),
obserwowanych przez 1-10 lat (Trojano 2006). W przypadku braku leczenia interferonem beta, wyjsciowa warto$¢
EDSS zwicksza si¢ co roku o 0,19, natomiast stosowanie interferonu powoduje zmniejszenie rocznego tempa przyrostu
EDSS o 0,055. Wraz z wydhuzeniem obserwacji wzrasta rowniez czas trwania choroby, a jego uwzglednienie zwigksza
dodatkowo biezaca wartos¢ EDSS o 0,005 punktu rocznie. W przypadku przerwania lub zakonczenia leczenia
interferonem, dla roku, w ktorym to nastgpito dolicza si¢ jednorazowo wartos$¢ 0,045 punktu.

Dane o utracie pacjentdow z terapii uzyskano na podstawie badania ankietowego, z ktorego wynikato, ze czestosci
przerwan leczenia nie zmieniaja si¢ w czasie 1 w kazdym roku oscyluja w okolicach 3%: 2,66% w roku I, 3,51% w roku
II oraz 2,69% w latach III-1V.

Na podstawie danych dotyczacych $rednich liczb rzutéw w roku na jednego leczonego interferonem beta-1a (badania
PRISMS 1998, PRISMS 2001, Kappos 2006), obliczono $rednia liczbe rzutdéw wsrdd chorych z co najmniej jednym
rzutem choroby i przyjeto, ze warto$¢ ta bedzie stata w czasie, co oznacza, ze skuteczno$¢ leczenia przejawia si¢
bardziej w zmniejszeniu ryzyka wystapienia rzutow w ogoéle, niz zmniejszeniem ich czgstosci u chorych, u ktorych one
wystepuja mimo stosowania danej terapii. Dane dot. $redniej liczby rzutéw u pacjentdéw leczonych interferonem
przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 38. Ocena wystepowania rzutéw choroby w kolejnych latach leczenia interferonem beta-1a.

Rok Srednia liczba rzutéw | Srednia liczba rzutéw (leczeni z | Prawdopodobiefistwo wystapienia co
terapii (wszyscy leczeni) co najmniej 1 rzutem) najmniej 1 rzutu
dawka 22 ug 44 ng 22 ug 44 ng 22 ug 44 ng
1 0,97 0,92 1,54 1,67 0,6300 0,5500
2 0,86 0,82 1,54 1,67 0,5584 0,4910
3 0,70 0,57 1,54 1,67 0,4545 0,3413
4 0,54 0,44 1,54 1,67 0,3506 0,2635
5 0,43 0,35 1,54 1,67 0,2792 0,2096

Dane o wystgpowaniu rzutow u pacjentéw nie leczonych interferonem oparto na badaniu Held 2005° (zidentyfikowano
2 badania Held 2005 i Patzold 1982; model oparto na wynikach nowszego badania, ktére uwzglednia aktualne
postepowanie kliniczne w leczeniu SM).

Tabela 39. Model predykcji czesto$ci rzutéw w SM (Held 2005).

Czas od diagnozy | Srednia liczba rzutéw w ciagu roku
1 1,55
2 1,43
3 1,31
4 1,20

Nastepnie oszacowano $rednig liczbe rzutéw tylko wsrdd chorych z co najmniej jednym rzutem choroby (1,93 rzutu) i
przyjeto, ze warto$¢ ta bedzie stala w czasie, zaktadajac, ze skuteczno$¢ leczenia klasycznego takze przejawia sie
bardziej w zmniejszeniu ryzyka wystapienia rzutdow w ogole, niz zmniejszeniem ich czestosci. Ponizej przedstawiono
dane o wystegpowaniu rzutow u pacjentow nie leczonych interferonem uwzglednione w analizie (w obydwu
scenariuszach).

*Held et.al. Predictors of relapse rate in MS clinical trias. Neurology. 2005 Dec 13;65(11):1769-73.
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Tabela 40. Ocena wystepowania rzutéw choroby w kolejnych latach standardowego (po zakonczeniu 3-letniego
okresu leczenia w TPZ).

Rok terapii (czas Srednia liczba rzutéw Sredm.a llczba.rzufoyv Prawdopodobienstwo
. . (leczeni z co najmniej 1 s T
trwania choroby) (wszyscy leczeni) wystapienia co najmniej 1 rzutu
rzutem)

1 (7 1at) 1,50 1,93 0,7800

2 (8 lat) 1,48 1,93 0,7673

3 (91at) 1,46 1,93 0,7552

4 (10 lat) 1,43 1,93 0,7431

5 (11 lat) 1,41 1,93 0,7309

3. Dane o wartosciach uzytecznosci

W Raporcie Avonex w analizie podstawowej wykorzystano warto$ci uzytecznosci poszczegélnych stanéw zdrowia wg
zakresow EDSS opierajac si¢ na publikacji Kobelt 2006° (uzyskane przy zastosowaniu kwestionariusza EQ-5D). Przy
estymacji uzytecznosci standw zdrowia w modelu, z braku innych danych przyjeto, ze wskaznik EDSS rozklada sig¢
roéwnomiernie pomiedzy pacjentami w ramach okreslonego zakresu.

Tabela 41. Warto$ci uzytecznosci stanow zdrowia przyjete w analizie podstawowej — Raport Avonex.

Zrédlo EDSS<3 EDSS 3-5,5 EDSS 6-7,5 EDSSS8 -9,5

Kobelt 2006 0,7968 0,5935 0,4558 0,0481

W modelu przyjeto staty spadek uzytecznosci w czasie rzutu o 0,087. Ponadto zatozono, ze pacjent do§wiadcza spadku
uzytecznosci przez 45 dni (na podstawie publikacji Grima 2000”).

W Raporcie Rebif uzyteczno$¢ zalezng od stanu zdrowotnego EDSS w podstawowym wariancie analizy zaczerpni¢to
ze szczegdtowych wynikéw miedzynarodowego badania kosztow i jakosci zycia pacjentow z SM, przeprowadzonego w
dziewieciu krajach europejskich obejmujacego 13 186 pacjentow (raportowanego m.in. w badaniu Kobelt 2006, ale
takze w kilku innych publikacjach dla poszczegdlnych krajow). Uzytecznosci dla poszczegdlnych stanow EDSS
obliczono jako $rednig z uzytecznosci w poszczegdlnych panstwach objetych badaniem. Obliczone wartosci
uwzglednione w analizie przedstawia tabela ponize;.

Tabela 42. WartoS$ci uzytecznoSci stanéw zdrowia przyjete w analizie podstawowej — Raport Rebif.

EDSS 0-1 2 3 4 5 6 6,5 7 89

Uzytecznos¢ (EQ-5D) 0,86 0,71 0,60 0,61 0,55 0,50 0,46 0,36 0,05

W wariancie podstawowym analizy przyj¢to warto$¢ utraty uzytecznosci z powodu rzutu = 0,22 przez 46 dni (zgodnie z
analiza AOTM 2007).

4. Koszty
4a. Uwzglednione koszty w Raporcie Avonex

Koszty lekoéw

Tabela 43. Koszt interferonu beta — Raport Avonex.

Nazwa Punkty | Ilo$¢ punktéw za | Koszt rocznej terapii

Kod Procedura handlowa | NFZ roczna terapie [PLN]

5.08.04.0000188|Interferon beta-1a amp 44 pg|  Rebif® 25 e [ ]

5.08.04.0000189|Interferon beta-1a amp 30 pg| Avonex® 75

®Kobelt G, Berg J, Lindgren P, et al. Costs and quality of life of patients with multiple sclerosis in Europe. Journal of Neurology, Neurosurgery, and
Psychiatry. 2006; 77(8):918-926.

"Grima DT, Torrance GW, Francis G, et al. Cost and health related quality of life consequences of multiple sclerosis. Multiple Sclerosis (Houndmills,
Basingstoke, England). 2000; 6(2):91-98.
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5.08.04.0000195| terferon b"ﬁ:lb amp 300 | b aferon® | 20,794 I s

Sredni koszt rocznej terapii interferonami beta = || | R NEEE

Koszty monitorowania

Koszty monitorowania terapii okreslono na podstawie procedury Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia
rozsianego — roczny koszt (kod: 5.08.06.0000062). Punkty NFZ=24, cena za punkt=51 PLN, koszt=1 224 PLN.

Koszty bezposrednie zwigzane ze stopniem niesprawnosci

Wyliczenie kosztow bezposrednich zwiazanych ze stopniem niepelnosprawnosci oparto na publikacji Orlewska 2005,
w ktorej zbadano poziomy zuzycia réznego rodzaju zasobow (bezposrednie koszty medyczne) w zaleznosci od standw
EDSS. Koszty ponoszone przez ptatnika oszacowano od nowa (od czasu badania Orlewska 2005 zmienit si¢ system
finansowania pewnych $wiadczen przez NFZ). Koszty ponoszone przez pacjenta obliczono uwzgledniajac wskaznik
CPI w latach 2007-2010. Uwzglednione w analizie koszty bezposrednie w zaleznosci od stanow EDSS przedstawia
tabela ponize;j.

Tabela 44. Koszty bezposrednie — Raport Avonex

Perspektywa EDSS<3 EDSS 3-5,5 EDSS 6-7,5 EDSS 8-9,5

Platnik publiczny

I I S -
B I I 2SS

Platnik publiczny i pacjent

Koszty leczenia rzutu

Koszty leczenia rzutu natomiast okreslono na podstawie grupy Choroby demielinizacyjne (Grupa JGP: A39). Punkty
NFZ=70, cen za 1 punkt=51 PLN, koszt leczenia rzutu=3 570 PLN.

Zgodnie z przyjeta praktyka (informacje od specjalisty) rzut choroby jest leczony najczgsciej metyloprednizolonem
podawanym w dawce 1 g dziennie przez pig¢ dni. Pacjent jest w tym czasie hospitalizowany, wigc koszt
metyloprednizolonu wliczany jest w koszt hospitalizacji.

4b. Uwzglednione koszty w Raporcie Rebif

Koszty lekéw

Tabela 45. Koszt jednostkowy i koszt rocznej terapii/pacjenta preparatem Rebif.

Kod Zawarto$é Wycena Koszt dawki | Liczba dawek | Koszt rocznej
ampulkostrzykawki | punktowa dawki [PLN] na tydzien terapii
5.08.04.0000187 22 ng 12,5 125,00 | [ ]
5.08.04.0000188 44 pg 25,0 250,00 | [

Koszty monitorowania

Tabela 46. Roczne koszty realizacji TPZ leczeni SM — Raport Rebif

Cena Koszt Liczba porad Razem
Wizyty kontrolne Wycena | [PLN/ |$wiadczenia Rok
pkt] [PLN] Rok 1 24 Rok 1 |Rok 2+
5..08.06.0(.)00003 ,,Hospztalzzaqa w tr?/ble 9 51,00 459,00 ) 1| 918,00 | 459,00
Jjednodniowym zwigzana z wykonaniem

fOrlewska E, Mierzejewski P, Zaborski J, et al. A prospective study of the financial costs of multiple sclerosis at different stages of the disease.
European Journal of Neurology The Official Journal of the European Federation of Neurological Societies. 2005; 12(1):31-39.
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programu’”
5.08.06.0000004 ,,Przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z 2 51,00 102,00 204,00 | 102,00
wykonaniem programu’
Razem 1 122,00{ 561,00
5.08.06.0000062 , Diagnostyka w 24 | 51,00 | 122400 1 224,00(1 224,00
programie leczenia SM
Razem 2 346,00(1 785,00

Koszty kwalifikacji do programu i monitorowania leczenia preparatem Rebif, zgodnie z protokotem TPZ obejmuja
zestaw badan laboratoryjnych oraz badanie metodg rezonansu magnetycznego. Wykonanie tych badan wigze si¢ z
wizyta w osrodku realizujacym program. W analizie przyjeto, ze pierwsza wizyta majgca na celu zakwalifikowanie
chorego do leczenia interferonem beta-la obejmuje zestaw badan laboratoryjnych oraz badanie rezonansem
magnetycznym i w zwiazku z tym rozliczana bedzie jako $wiadczenie 5.08.06.0000003 ,,Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwiazana z wykonaniem programu”. Podobnie, na koncu kazdego roku terapii, wykonywany jest ten
sam zestaw badan, rowniez rozliczanych jako hospitalizacja w trybie jednodniowym. Oprdcz tego, 2 razy w pierwszym
roku i raz w kolejnych latach leczenia maja miejsce dodatkowe wizyty monitorujace, podczas ktérych wykonywane sa
podstawowe badania laboratoryjne i ogoélna ocena chorego. Ten rodzaj wizyty rozliczany jest jako $wiadczenie
5.08.06.0000004 ,,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”. Koszty samych
badan diagnostycznych rozliczane sg zgodnie z katalogiem ryczattéw za diagnostyke w TPZ. W przypadku TPZ w SM
ryczalt ten = 24 punkty.

Koszty bezposrednie zwiazane ze stopniem niesprawnos$ci

W tej kategorii ujgto wszystkie koszty zwigzane z przebiegiem SM u chorych, ktérzy zakonczyli leczenie w TPZ:
koszty terapii standardowej, monitorowania leczenia (np. badania rezonansu magnetycznego), koszty innych zasobow,
ponoszonych przez platnika publicznego.

Koszty leczenia rzutéw choroby sa elementem rézniagcym stosowanie lub brak stosowania interferonu beta-la. Zatem,
oszacowane w tym rozdziale pozostate koszty leczenia SM zostaly przypisane w takim samym stopniu w obu
poréownywanych scenariuszach. Oszacowanie kosztoéw choroby oparto na modelu opracowanym na potrzeby analizy
AOTM 2007. W oparciu o zalezne od punktacji EDSS zuzycie zasobow opisane w opracowaniu Orlewska 2005, w
analizie AOTM 2007 wykonano dopasowanie linii trendu, ktora pozwala przyblizy¢ koszty platnika zwigzane z
leczeniem stwardnienia rozsianego. W celu zaktualizowania wspomnianego modelu liczenia kosztow, przeprowadzono
korekte parametrow dopasowanej prostej regresyjnej przy uzyciu wspotczynnika CPI (metodg rowniez zastosowang w
opracowaniu AOTM 2007). Uzyskano wspotczynnik kierunkowy 594,73 zt. (wzrost niesprawnosci o jeden punkt w
skali EDSS wiaze si¢ ze wzrostem kosztow o 594,73 zt) oraz wyraz wolny w modelu regresji liniowej = 3 162,76 zi.

Koszty leczenia rzutu

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi praktyki klinicznej (Czlonkowska 2011) w leczeniu rzutu SM stosuje si¢
glikokortykosteroidy, najczgsciej metyloprednizolon raz dziennie, dozylnie 0,5-1 g przez 5 dni, a w przypadku
lagodniejszych rzutow — prednizon doustnie 60 mg/d przez 10 dni, zmniejszajac dawke o 10 mg co 3-5 dni.
Wyroézniono dwie kategorie rzutow: wymagajace leczenia szpitalnego (58%) oraz leczone ambulatoryjnie (42%). W
przypadku postaci wtornie postepujacej zatozono, ze wszystkie rzuty wymagaja leczenia w szpitalu.

Przyjeto, ze leczenie ambulatoryjne rzutow SM realizowane jest jako §wiadczenie kompleksowe 1-go typu (W21) w
poradni neurologicznej, wycenione na 6 pkt. rozliczeniowe kazda. Srednia wycena punktu dla $wiadczen w zakresie
neurologii w 2011 r. wynosi 8,64 PLN, co daje sredni koszt jednej wizyty ambulatoryjnej majacej na celu diagnostyke i
leczenie rzutu choroby = 51,84 PLN. Doliczono takze ponoszony przez platnika i pacjenta koszt stosowania
prednizonu, ktéry poza leczeniem nowotworéw ztosliwych dostgpny jest za optatg ryczattowa 3,20 PLN. Dodatkowy
koszt leczenia farmakologicznego rzutu SM zostat oszacowany na okoto 48 PLN.

Tabela 47. Koszty leczenia rzutéw choroby w przebiegu SM.

Wycena Cena Koszt Swiadczenia Razem
RRMS (pkt) [PLN/pkt] [PLN] Odsetek | py N|
5.30.00.0000021 Swiadczenie kompleksowe 6 8,64 51,84 42% 41,93%
1-go typu (W21)
Prednizon - - 48,00
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5.51.01.0001036. Choroby de- 70 51 3 570,00 58% 2 070,60
mielinizacyjne (A36)
Razem 2 112,53
Wycena Cena Razem
SPMS (pkt) [PLN/pki] Koszt porady [PLN]| Odsetek [PLN]
5.51.01.0001036. Choroby de- 70 51 3 570,00 100% 3 570,00
mielinizacyjne (A36)
Razem 3 570,00
Raport COPAXONE

W analizie przyjeto perspektywe platnika publicznego za uslugi zdrowotne (NFZ) oraz perspektywe
spoleczng.

Analize przeprowadzono dla dozywotniego horyzontu czasowego.

Skonstruowano model decyzyjny Markowa, ktory uwzglednia najwazniejsze, z punktu widzenia klinicznego
i kosztowego stany, w jakich moze znalez¢ si¢ pacjent z postaciag RRMS.

Glowne zatozenia modelu:

Dhugos¢ cyklu modelu wynosi 1 miesigc (czas ten odpowiada przyjetemu maksymalnemu okresowi
trwania rzutu choroby);

Stany choroby zostaly wyrdoznione w oparciu o klasyfikacj¢ EDSS;

W stanach EDSS 6-7,5 oraz EDSS 8-9,5 moga wystapi¢ wytacznie brak progresji badz progresja choroby
oraz zgon;

W stanach EDSS 0-2,5 i EDSS 3-5,5 moze wystapi¢ rzut (nawro6t) choroby, generujacy dodatkowe koszty
leczenia;

Postep niepelnosprawnosci jest procesem jednokierunkowym: nie jest mozliwa poprawa sprawnosci, tj.
powr6t do wezesniejszego (bardziej tagodnego) stanu EDSS;

We wszystkich stanach modelu moze wystapi¢ zgon pacjenta — ryzyko przejscia z danego stanu do stanu
»Zgon” odpowiada $miertelno$ci z przyczyn naturalnych i jest zalezne od wieku chorego;

Smiertelno$¢ wynikajaca z postepu choroby moze mie¢ miejsce tylko w stanie EDSS 8-9,5 (przejécie do
stanu EDSS 10 w modelu tozsamego ze stanem ,,Zgon”);

Przerwanie terapii lekami immunomodulujacymi moze nastgpi¢ w wyniku:

a. wystapienia progresji choroby,

b. wystgpienia co najmniej jednego rzutu w ciggu pierwszych 6 miesigcy terapii, ktorego leczenie
wymagato hospitalizacji (przerwanie terapii nastgpuje po 12 cyklach; zalozenie to zostato
wprowadzone w oparciu o zapisy PT),

c. wystgpienia dziatan niepozadanych (uwzgledniono wylacznie takie dziatania niepozadane, ktore
doprowadzity do rezygnaciji z leczenia w randomizowanych badaniach klinicznych).

Po zakonczeniu lub rezygnacji z leczenia prawdopodobienstwo wystgpienia rzutu oraz progresji choroby
wzrasta do poziomu, ktéry wystepuje w grupie pacjentow niestosujacych terapii lekami
immunomodulujacymi (,,naturalny przebieg choroby” z leczeniem objawowym);

Efekt terapeutyczny zwigzany ze stosowaniem lekow immunomodulujacych utrzymuje si¢ pewien okres
po =zakonczeniu leczenia; po zakonczeniu leczenia nastgpuje stopniowe wygaszanie efektu
terapeutycznego zwigzanego ze stosowaniem lekow immunomodulujacych;

W modelu nie dopuszczono mozliwosci zmiany terapii na inny lek immunomodulujacy;

Sredni wiek kohorty pacjentoéw przy rozpoczeciu terapii wynosi 30 lat;

Leczenie immunomodulujagce moga rozpocza¢ wylacznie chorzy z poziomem niewydolnosci
odpowiadajacym stanom EDSS 0-2,5 i EDSS 3-5,5 (objawy nieznacznie uposledzajace uktad ruchu); na
podstawie przeprowadzonych obliczen przyje¢to, ze stopien niewydolnosci 47,5% pacjentow zawieral si¢
w przedziale skali EDSS 0-2,5 za$ 32,3% w przedziale skali EDSS 3-5,5;0znacza to, ze, bioragc pod
uwagge osoby wylgcznie z tych dwoch zakreséw, 59,5% chorych nalezy do stanu EDSS 0-2,5, a 30,5% do
stanu EDSS 3-5,5;

Leczenie octanem glatirameru badz interferonem [ moga rozpocza¢ wylacznie chorzy z poziomem
niewydolnosci odpowiadajagcym stanom EDSS 0-2,5 i EDSS 3-5,5;
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— W ramach programu terapeutycznego 69,81% leczonych pacjentéw stanowiag kobiety, za$ 30,19%
mezczyzni. Odpowiada to charakterystyce wyjsciowej populacji w badaniach klinicznych (70% kobiet,
30% mezczyzn).

Za parametry poczatkowe kohorty pacjentéw, ktore maja wptyw na proces modelowania uznano:
— wiek poczatkowy,
- stan neurologiczny pacjentow,
— ple¢ pacjentow,
— dhugos¢ leczenia immunomodulujacego.

Catkowite koszty zwigzane ze stosowaniem danej interwencji wyznaczone zostaly jako suma kosztow
doliczanych w kazdym z cykli modelu.

Do kazdego z rozwazanych stanéw modelu (poza zgonem) doliczone zostaty koszty zwigzane z pobytem w
danym stanie:

e koszty lekow imunomodulujgcych stosowanych w stwardnieniu rozsianym: preparatu Copaxone®
dla ramienia interwencji oraz koszty preparatdw zawierajacych interferon B-la oraz interferon pB-1b
dla ramion komparatoréw,

e koszty leczenia objawowego,

e koszty leczenia rzutéw wystepujacych w stanach EDSS 0-2,5 1 EDSS 3-5,5,

e koszty utraconej produktywnosci w przypadku perspektywy spoleczne;.

Wycene monetarng jednostek zuzytych zasoboéw dokonano na podstawie zarzadzen Prezesa NFZ oraz
taryfikatoréw optat NFZ (dotyczacych ustug medycznych oraz lekéw) obowigzujacych w 2011 roku.

Stabilno$¢ uzyskanych w analizie wynikow testowano w analizie wrazliwos$ci. Dodatkowo, przeprowadzono
analize scenariuszy skrajnych.

Koszty lekow immunomodulujacych

W obliczeniach przyje¢to ceng jednego punktu na poziomie 10 PLN.

Tabela 48. Kalkulacja miesi¢cznych kosztéw leczenia immunomodulujacego w PT (na podstawie Tabel 5i 6
Podmiotu odpowiedzialnego).

Koszt/ Koszt/ dawke -
. . Wycena . . Koszt/miesiac
Substancja Dawkowanie opakowanie dzienng ..
punktowa w PT [PLN] [PLN] terapii [PLN]
Interferon beta-1a amp 30 meg| 1 amp./tydz. 75,000 - - -
Interferon beta-1a amp 22 meg| 3 amp./tydz. 12,500 - - -
Interferon beta-1a
erferon beta Sampiydz. | 25000 I B | .
Interferon beta-1b amp 300 1 amp. co
meg drugi drict 20,794 N I I
Octan glatirameru 1 amp.
I mg Ao 0,5096 N I I

PT — Program Terapeutyczny

W analizie podstawowej przyjeto koszt terapii miesiecznej oszacowany na podstawie wyceny punktowej dla
amputki interferonu beta-1a o zawartosci 44 mcg. W badaniach BEYOND oraz BECOME interferon B-1b
podawano w dawce 250 mcg (co drugi dzien). W analizie przyjeto, ze podanie wyzej wymienionej dawki
wigze si¢ ze zuzyciem 1 amputki 300 mcg.

Koszty leczenia objawowego

Kalkulacje kosztow oparto na danych pochodzacych z analizy AOTM 2007, w ktorej wykorzystano baze
danych z badania Orlewska 2004. Po zaktualizowaniu cen do poziomu z roku 2010, oszacowano $redni koszt
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terapii dla trzech zakresow EDSS: 0-3,5, 4-6,0 oraz powyzej 6,5 a nast¢pnie parametry funkcji kosztowej
rosngcej liniowo wraz ze wzrostem stopnia niepelnosprawnosci w skali EDSS. Obliczenia przeprowadzono
dla perspektyw: platnika (budzet NFZ i pacjent) oraz ptatnika publicznego (budzet NFZ).

Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw bezposrednich:

— koszty lekéw (z wylaczeniem kosztéw terapii imunomodulujacej oraz preparatéw stosowanych
W czasie wystgpienia rzutu),

— koszty hospitalizacji,

— koszty specjalistycznych porad ambulatoryjnych,

— koszty podstawowej opieki zdrowotne;j,

— koszty rehabilitacji,

— koszty zaopatrzenia w sprzet ortopedyczny, srodki pomocnicze i lecznicze $rodki techniczne.

Tabela 49. Sredni koszt leczenia objawowego przypadajacy na cykl modelu.

Koszty [PLN]
Stan modelu
Perspektywa pacjent + NFZ Perspektywa NFZ
EDSS 0-2,5 897,09 321,00
EDSS 3-5,5 1217,79 470,69
EDSS 6-7,5 1 485,03 595,43
EDSS 8-9,5 1 698,83 695,23

Koszty leczenia rzutéw choroby

Przyjeto, ze wszystkie ciezkie i cz¢$¢ umiarkowanych rzutow choroby wymaga hospitalizacji, za$ pozostale
rzuty, o tagodniejszym przebiegu, leczone sa ambulatoryjnie.

Koszt leczenia tagodnych rzutéw okreslono jako koszt jednej dodatkowej specjalistycznej porady
ambulatoryjnej u neurologa, bez dodatkowego zuzycia lekow.

Tabela 50. Kalkulacja kosztu specjalistycznej porady ambulatoryjne u neurologa*.

Porada Nazwa $wiadczenia Wycena Srednia warto$¢ punktu Koszt Swiadczenia
specjalistyczna punktowa [PLN] [PLN]
Poradnia neurologiczna l.)or.ada 4 8,87 35,48
specjalistyczna

*Wyceny dokonano w oparciu o Zarzadzenie Nr 62/2009/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 2 listopada 2009 roku w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ,,ambulatoryjna opieka specjalistyczna”. Srednia cena
punktu za porade w poszczegdlnych poradniach zostala wyznaczona na podstawie udostepnionych przez NFZ danych o
liczbie 1 wartosci kontraktow zawartych w 2011 roku ($rednia wazona cena punktu w kazdej z rozpatrywanych
poradni).

Tabela 51. Koszt jednostkowy §wiadczen szpitalnych zwiazanych z leczeniem rzutu*.

Rozpoznanie Srednia warto$é punktu Koszt §wiadczenia
Kod grupy JGP Nazwa grupy JGP gléwne [PLN] [PLN]
A36 Ch.or'oby . G35 Stwa}rdnlenle 70 3 570,00
demielinizacyjne rozsiane

*Koszty $wiadczen szpitalnych wyceniono na podstawie Zarzadzenia Nr 17/2011/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 6 kwietnia
2011 roku zmieniajacego zarzadzenie w sprawie okreslania warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie

szpitalne.

Przyjeto wycene jednego punktu w wysokosci 51 PLN.

Przyjeto, ze u 58% pacjentow rzut choroby leczony jest w warunkach szpitalnych, a u 42% w warunkach

ambulatoryjnych.

Koszty utraconej produktywnosci

Dane dotyczace utraconej produktywnos$ci przyj¢to na podstawie publikacji Orlewska 2004.
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Tabela 52. Utracona produktywno$¢ w skali miesiaca w przeliczeniu na chorego.

Stan Osoba tracaca Liczba . Koszt Odsetek KOS.Z t na Koszt
. i . . jednostkowy L pacjenta laczny
pacjenta produktywnos¢ dni/godzin [PLN] pacjentow [PLN] [PLN]
Chory (dni) 14 105,31 66% 973,03
EDSS<3,5 iekuj i 1021,20
Opickujacy sie 5.7 17,98 47% 48,17
chorym (godziny)
EDSS Chory (dni) 17,7 105,31 84% 1565,70
iekui i 2118,02
4,0-6,0 Opickujacy sie 48 17,98 64% 552,32 ’
chorym (godziny)
Chory (dni) 17,7 105,31 89% 1658,90
EDSS>6,5 iekuj i 2785,40
Opickujacy sig 704 17,98 89% 1126,50
chorym (godziny)

Ze wzgledu na fakt, iz zakresy EDSS rozpatrywane w publikacji Orlewska 2004 nie sg tozsame z definicja
standw wystepujacych w modelu decyzyjnym, przyjeto upraszczajace zatozenia:

— koszt utraconej produktywnosci 1 021,20 PLN przyporzadkowano do stanu EDSS 0-2,5,

— koszt utraconej produktywnosci 2 118,02 PLN przyporzadkowano do stanu EDSS 3,0-5,5,

— koszt utraconej produktywnosci 2 785,40 PLN przyporzadkowano do stanéw EDSS 6,0-7,5 oraz 8-9,5.
Koszty te przyjeto niezaleznie od podawanego leku immunomodulujacego.

6.2.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodno$ci oraz zgodno$¢ z Wytycznymi
Raporty REBIF 1 AVONEX

Raport Avonex
Analiza jest zgodna z Wytycznymi.

Dowody naukowe uwzglednione w analizie sg kompletne. Wydaje si¢ jednak, ze jako zrédto danych o
czesto$ciach rzutéw u chorych nieleczonych interferonem (obok badania Patzold 1982) nalezalo rozwazy¢
nowsze badanie Held 2005 (Held et.al. Predictors of relapse rate in MS clinical trias. Neurology. 2005 Dec
13;65(11):1769-73).

Ograniczenia odnalezione przez analitykow

1. Zgodnie z perspektywa analizy rozwazano tylko koszty bezposrednie (pomini¢to koszty posrednie,
np. utraconej produktywno$ci). W przypadku schorzenia bgdacego jedng z glownych przyczyn
niesprawnosci  0os6b ~w  wieku  produkcyjnym  uzasadnione  jest  (przynajmniej)
przedyskutowanie/oszacowanie kosztow w szerszej perspektywie spoteczne;j.

2. Nie uwzgledniono w ramach niniejszej analizy powaznych dziatan niepozgdanych z uwagi na niskg
czesto$¢ ich wystepowania i brak mozliwos$ci oszacowania kosztéw z nimi zwigzanych. Pominigcie
dziatan niepozadanych, zwlaszcza w kontekscie przedtuzenia terapii, moze mie¢ istotny wptyw na
wyniki analizy (efekty zdrowotne i koszty).

Ograniczenia uwzglednione w analizie producenta:

1. W analizach nie uwzgledniono wystgpowania dzialan niepozgdanych. Maja one jedynie wpltyw na
dane o utracie pacjentow z terapii.

2. W analizach nie uwzgledniono kosztéw posrednich takich jak koszt opuszczonych dni w pracy itp.

Srednia ceng Rebifu® ustalono na podstawie danych sprzedazowych z roku 2008.

4. Przyjeto upraszczajgce zalozenia dotyczace przebiegu choroby: przejscie z postaci RRMS na SPMS
nastgpuje zawsze w momencie osiggni¢gcia EDSS=6; rzuty choroby moga wystgpowac tylko w
postaci RRMS; zatozono, Ze rozklad zgondéw niespowodowanych chorobg jest wsrod chorych z MS
taki, jak w populacji ogolnej.
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5. Zatozono, ze pacjent, ktory raz zdecydowat si¢ zaprzesta¢ przyjmowania interferonu beta juz do tego
leku nie wraca.

6. Obliczenia prowadzono przy zatozeniu, ze odsetek pacjentow zaprzestajacych przyjmowania
interferonu beta nie zalezy od ich stanu zdrowia, a tylko od czasu od rozpoczgcia leczenia.

7. Przyjeto, ze uzytecznos¢ pacjenta zalezy tylko od stopnia niepelnosprawnosci (skala EDSS) i liczby

rzutow, a nie zalezy od przyjmowane;j terapii.

Obliczajgc utamkowy czas zycia z tablic trwania zycia przyjeto hipoteze jednostajnosci.

9. Oszacowanie kosztow bezposrednich zwigzanych ze stopniem niepetnosprawnosci oparto na jednym
badaniu kosztowym. Jako koszt jednostkowy rehabilitacji przyjeto koszt osobo-dnia rehabilitacji
ogolnoustrojowej na oddziale dziennym. Z badania nie wynika jednoznacznie, ze pacjenci
rehabilitowani byli w takim trybie. Jako koszt hospitalizacji poza oddziatem neurologicznym
przyjeto koszt rehabilitacji neurologicznej w trybie stacjonarnym, gdyz wigkszo$¢ pacjentow
hospitalizowana byta na oddziale rehabilitacji i nie okreslono na jakich oddziatach hospitalizowani
byli pozostali pacjenci.

10. Koszty bezposrednie w przypadku pacjenta oparto wylacznie na analizie AOTM. Uzyskane tam
rezultaty przemnozono przez odpowiednie wskazniki CPI.

11. W przypadku oszacowania kosztoéw leczenia rzutu zalozono, ze hospitalizacja pacjentéw trwa co
najwyzej 17 dni.

o

Raport Rebif

Analiza jest zgodna z wytycznymi.

Ograniczenia odnalezione przez analitykoéw identyczne z ograniczeniami do Raportu Rebif.
Ograniczenia uwzglednione w analizie producenta:

1. W analizie przyj¢to, ze zastosowany model progresji niesprawnosci wg skali EDSS opisuje réwniez
stadium wtdrnie postepujace.

2. Uwzgledniono wplyw czasu podawania interferonu na tempo progresji niesprawno$ci z badania Trojano
2006, w ktorym Rebif 22 stosowany byl u przewazajacej czeSci pacjentdéw, co powoduje zanizenie
skutecznosci leczenia preparatem Rebif22/44 w warunkach polskich (2,6% pacjentéw stosujacych Rebif 22)
3. Populacja znajdujaca si¢ we wloskim rejestrze Trojano 2006 miata bardziej zaawansowang posta¢ choroby
niz populacja opisana w badaniu ankietowym leczona w TPZ.

4. Zastosowano dane nt. zaleznos$ci kosztow ogdlnych od skali EDSS opracowane w analizie AOTM 2007
(zaktualizowany jedynie wskaznikiem CPI). Trudno jest jednak oceni¢ w jakim stopniu oddaje on
rzeczywistosc.

Raport COPAXONE

Ograniczenia

1. W analizie nie uwzgledniono zmian w zapisach terapeutycznego programu zdrowotnego ,,Leczenie
stwardnienia rozsianego” polegajacych na obnizeniu wieku kwalifikujacego do leczenia w programie —
kwalifikacja do leczenia w programie pacjentow od 12 roku zycia. W zwiazku z powyzszym zapisem, do
analizy wlaczono zawezona — w stosunku do wskazan — grupe docelowa.

2. Autorzy zdecydowali si¢ na przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow powotujac si¢ na wyniki

badan klinicznych i przyjmujgc, ze nie wystepuja statystycznie istotne roéznice w skutecznosci oraz

bezpieczenstwie poréwnywanych metod terapii. Nalezy mie¢ jednak na uwadze fakt, ze zgodnie z

zapisem nowego TPZ, leczenie octanem glatirameru mozna rozpocza¢ w przypadku wystgpienia

pierwotnych przeciwwskazan dla stosowania interferonow beta lub w przypadku niepowodzenia lub

nietolerancji interferonéw beta. Octan glatirameru jest zatem stosowany jako leczenie II wyboru. W

zwigzku z powyzszym, wydaje si¢, ze wybor analizy minimalizacji kosztéw, ktorej celem jest

poréwnanie kosztow i korzysci dotyczacych dwodch identycznych metod leczniczych, jako metody
analitycznej nie jest w petni uzasadniony.

Brak wersji elektronicznej modelu.

4. W modelu zalozono brak mozliwosci zmiany terapii na inny lek immunomodulujacy. Argument autorow
analizy, ze zalozenie to wystepuje takze w innych modelach stosowanych w analizach ekonomicznych
stwardnienia rozsianego nie jest wystarczajacy.
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5.

W badaniu klinicznym BEYOND, dzialania niepozadane pojawialy si¢ istotnie czg¢Sciej u pacjentdw
stosujacych interferon (choroby grypopodobne, bole gltowy, mig$niobol, dusznos¢, wzrost poziomu
aminotransferazy, lokalne reakcje na wstrzykiwanie leku). Objawy te moga wptywac na produktywnosc i
powodowac absencj¢ w pracy chorych. Takze w tym przypadku, argumentacja autorow analizy, zgodnie
z ktorg z powodu braku dokladnych danych o liczbie godzin/dni utraconej produktywnos$ci w
porownywanych grupach w analizie nie uwzgledniono dodatkowych kosztow, nie wydaje si¢ by¢ w pelni
uzasadniona.

Dodatkowe ograniczenia wskazane przez Podmiot odpowiedzialny:

L.

W modelu zatozono brak mozliwos$ci zmiany terapii na inny lek immunomodulujacy.

2. Zatozono, ze moment, w ktoérym posta¢ rzutowo-remisyjna SM przechodzi w posta¢ wtdrnie postepujaca

ma miejsce przy przejsciu ze stanu EDSS 3,0-5,5 do stanu EDSS 6,0-7,5, co oznacza, iz wystapienie
rzutu choroby jest mozliwe tylko w stanach EDSS 0-2,5 i EDSS 3-5,5. Nie okreslono precyzyjnie czasu,
w ktorym nastepuje przejscie w posta¢ wtornie postepujaca SM.

Przeprowadzono analiz¢ minimalizacji kosztow przyjmujac, ze nie wystepuja statystycznie istotne
roéznice w skutecznos$ci oraz bezpieczenstwie porownywanych metod terapii podczas gdy wyniki badania
BEYOND wskazuja na istotng statystycznie roznice w odniesieniu do liczby nowych zmian w obrazie T2
oraz w modyfikacji ich wielkosci po 1 roku oraz gdy badano wielko§¢ zmian wychwytujacych gadolin,
ale nie ich ilo$¢. Autorzy analizy powotlali si¢ badanie Brex 2002, w ktorym stwierdzono, ze doktadny
zwigzek pomiedzy wynikami obrazowania MR, a stanem klinicznym pacjenta jest nieznany.

W analizie obliczono koszty leczenia objawowego przypadajacych na cykl modelu na podstawie danych
zawartych w publikacji Orlewska 2004, w ktorej wartosci wydatkow obliczone zostaty dla poziomu cen z
roku 2006, a na potrzeby biezacej analizy zaktualizowane do poziomu cen z roku 2010. Istnieje
mozliwos¢, ze baza danych z ww. publikacji moze nie odzwierciedla¢ w wystarczajacym stopniu biezacej
praktyki klinicznej leczenia stwardnienia rozsianego w Polsce.

. Na podstawie wynikow krotkookresowych randomizowanych badan klinicznych (§redni czas leczenia w

badaniu REGARD wynosi 96 tygodni, za§ w badaniu BEYOND 2,33 roku) w modelu przyj¢to
jednakowe prawdopodobienstwo progresji choroby dla grup chorych stosujacych octan glatirameru,
interferon B-la oraz interferon B-1b. Rowniez w analizie Bell 2007 omawiane ryzyko mialo rowna
warto$¢ dla porownywanych terapii immunomodulujacych, jednakze zatozenie to zostato przyjete jedynie
dla dwoch pierwszych lat terapii. W kolejnych latach efekt leczenia zostat oszacowany na podstawie
dtugookresowych krzywych prognozujacych ryzyko progresji ze stanu EDSS 0-2,5 do stanu EDSS 3-5,5,
przyjmujacych zblizone, aczkolwiek odmienne wartosci dla poszczegélnych interwencji. Poniewaz w
scenariuszu podstawowym niniejszej analizy okres leczenia immunomodulujacego wynosi 3 lata, a zatem
jest niewiele dluzszy od horyzontu badan klinicznych, do modelu nie wprowadzono ro6znych
prawdopodobienstw wystapienia progresji w zaleznosci od stosowanego leczenia w okresie po uplywie
dwach lat terapii.

Pomiedzy rezultatami badan Orlewska 2004 oraz Matschay 2008 wystepuja znaczace rdéznice odnosnie
dni utraconej produktywnosci: w publikacji Matschay 2008 dla grupy ze $rednim EDSS 3,03 na chorego
przypadato 31,86 dni utraconej produktywnosci w roku, podczas gdy w analizie Orlewska 2004 w grupie
z EDSS ponizej 3,5 — 14 dni w miesigcu. Autorzy analizy argumentuja, ze uwzgledniono dane
pochodzace z badania Orlewska 2004, poniewaz przedstawione w nim zostaly wyniki w podziale na
grupy EDSS, natomiast w publikacji Matschay 2008 podziat dotyczytl wyltacznie otrzymywania leczenia
immunomodulujacego lub jego braku.

W badaniu klinicznym BEYOND wykazano, zZe istotnie czgéciej w grupie pacjentéw zazywajacych
interferon B-1b wystepowaly objawy grypopodobne. Objawy te moga wpltywaé na produktywno$¢ i
powodowa¢ absencje w pracy chorych. Jednakze z powodu braku doktadnych danych o liczbie
godzin/dni utraconej produktywnos$ci w porownywanych grupach nie uwzgledniono dodatkowych
kosztow z tym zwigzanych.
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6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu
Raporty:REBIF i AVONEX

1. Ponizej przedstawiono wyniki dla poréwnania leczenie interferonem beta -1a w TPZ do 5 lat vs. leczenie
interferonem beta -1a w TPZ do 3 lat (perspektywa ptatnika), ktore rozwazane byto w obydwu raportach

Tabela 53. Wyniki analizy kosztow-konsekwencji — Raport Rebif: perspektywa platnika publicznego

Scenariusz | Rebif44/22 (51at) | Rebif44/22 3lata) | Rénica

Srednie koszty przypadajace w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta [PLN]

Koszt interferonu beta-1a I I 54 703

Koszt realizacji programu terapeutycznego 7 808 5246 2562
Koszt leczenia rzutow MS 39233 42 833 -3 600
Koszty bezposrednie zwigzane z niesprawnoscia 83277 84 105 -828

Koszty (razem) - - 52 836

Efekty [QALY]

Zyskane lata zycia skorygowane jakoscia [QALY] | 12,0863 | 11,8252 | 0,2611

Tabela 54. Wyniki analizy kosztow-konsekwencji — Raport Avonex: perspektywa platnika publicznego i pacjenta

Scenariusz | Avonex (5 lat) | Avonex (3 lata) | Roznica
Srednie koszty przypadajace w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta [PLN]
Koszt interferonu beta-1a 57 228
Koszt realizacji programu terapeutycznego 5162 3371 1791
Koszt leczenia rzutow MS 27 426 27742 -316
Koszty bezposrednie zwigzane z niesprawnos$cia 67329 68 767 -1438
Koszty (razem) - - 57 266
Efckty [QALY]
Zyskane lata zycia skorygowane jako$cia [QALY] | 14,2064 | 14,0212 [ 01854

Tabela 55. Wyniki oceny ekonomicznej dla poréwnania S-letniej terapii z 3-letnia terapia IFNB-1a (Avonex® i
Rebif44/22®) - perspektywa platnika publicznego

L . - . Inkrementalny koszy uzyskania
Perspektywa Roznica kosztow [PLN] Roznica efektow [QALY] dodatkowego QALY [PLN]
Avonex® 57 266 0,1854 308 803
Rebif44/22®) 52 836 0,2611 202 325

Nalezy podkresli¢, ze w Raporcie Rebif rozwazano grupe chorych stosujacych dwie dawki interferonu: Rebif 44
(97,4%) 1 Rebif 22 (2,6%) — dane te oszacowano na podstawie informacji o udziatach rynkowych w Polsce w okresie
styczen 2006-czerwiec 2011. Udzialy poszczegdlnych dawek uwzgledniono w analizie kosztow oraz w estymacji
efektow klinicznych terapii.

Poréwnujac wyniki analizy ekonomicznej wida¢, ze ICER dla poréwnania leczenie interferonem beta -la w TPZ do 5
lat vs. leczenie interferonem beta -la w TPZ do 3 lat w Raporcie Avonex jest o ponad 100 000 zt wigkszy niz w
Raporcie Rebif. Ponizej przeanalizowano zatozenia, ktére maja wplyw na rézne wyniki analiz ekonomicznych w
ocenianych raportach.

a. lata zycia skorygowane o jako$¢ [QALY] w przypadku 5/3 letniej terapii interferonem w analizie dla Rebif wynosza
12,09/11,83, natomiast dla Avonex 14,21/14,02 (r6znica ok. 2,1 QALY], przyczynami tej roznicy sa:

- zatozenie wickszego spadku uzytecznosci wskutek rzutdw choroby w raporcie Rebif (0,22 przez 46 dni), w
poréwnaniu do raportu Avonex (0,087 przez 45 dni), przy $rednich liczbach rzutéw na pacjenta wigkszych w Raporcie
Rebif, tzn.

- uwzglednienie w analizie wigkszych $rednich rocznych liczb rzutow choroby; inne Zrédta danych i metodologia
szacunku parametrow wejsciowych dot. czestosci i liczb rzutow — trudno jest porowna¢ dane wejsciowe ale warto
zauwazy¢, ze zakladajac identyczne koszty leczenia 1 rzutu choroby w obydwu raportach (2 570 PLN), w Raporcie
Rebif Iaczne koszty leczenia rzutdéw wynosza okoto 40 ty$. PLN, natomiast w Raporcie Avonex ok. 27 ty$. (co oznacza
$rednio ok. 5 rzutow wigcej w Raporcie Rebif)
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- wptyw uwzglednienia leczonych dawka Rebif 22 (mniej skuteczng) w Raporcie Rebif (2,6% leczonych) jest niewielki

- trudno jest doktadnie oszacowa¢ w jaki sposob rozne zalozenia odnosnie warto$ci uzytecznosci wg. EDSS w
ocenianych raportach oraz odmienne modele progresji choroby w skali EDSS wptywaja na wyniki analizy (w tym na
rézne QALY w ocenianych scenariuszach) - brak jest natomiast przestanek by miaty istotny wptyw na rézne wyniki
tych analiz

b. réznica QALY dla poréwnania leczenie interferonem beta -1a w TPZ do 5 lat vs. leczenie interferonem beta -la w
TPZ do 3 lat w raporcie Rebif wynosi 0,2611, w raporcie Avonex za$§ — 0,1854, przyczynami tej réznicy sa:

- widaé, ze w raporcie Rebif efekt przedtuzenia terapii z 3 do 5 lat jest wiekszy odno$nie rzutow choroby (w
poroéwnaniu do Raportu Avonex) tj. wigksze zaoszczedzone koszty leczenia rzutow $wiadcza o tym, ze w modelu
Rebif przedtuzenie terapii wigzalo si¢ z wigksza redukcja Sredniej liczby rzutdow, co wraz z zatozeniem wickszego
spadku uzytecznosci w Raporcie Rebif, sprawia, ze wigksza réznice QALY w Raporcie Rebif mozna wyjasnic¢
wickszym efektem przedtuzenia terapii na redukcj¢ liczby rzutow (prawdopodobienstwo wystgpienia rzutdéw)odnosnie
rzutdow) — por. pkt. a.

- wptyw innych réznych zatozen w ocenianych raportach na réznicg QALY jest trudny do okreslenia ale wydaje si¢, ze
jest on niewielki

c. réznica kosztow dla poréwnania leczenie interferonem beta -1a w TPZ do 5 lat vs. leczenie interferonem beta -1a w
TPZ do 3 lat jest mniejsza w raporcie Rebif (52,8 tys. PLN) w poréwnaniu do raportu Avonex (57,3 tys. PLN) ,
przyczynami tej roznicy sa:

- wieksza réznica w kosztach lekow pomiedzy 5 i 3 letnig terapiag w Raporcie Avonex (ok. 2,5 ty$. PLN), ktora wynika
z leczenia dawka Rebif 22 czesci pacjentow uwzglednionych w raporcie Rebif,

- wigksze oszczednosci zwigzane z leczeniem rzutow w raporcie Rebif (ok. 3,3 tys. PLN)

2. Wybrane analizy wrazliwosci dla poréwnania leczenie interferonem beta -la w TPZ do 5 lat vs. leczenie
interferonem beta -la w TPZ do 3 lat (perspektywa ptlatnika) oraz wyniki dla perspektywy platnika i pacjenta w
raporcie Avonex przedstawiono ponize;j.

W jednokierunkowej analizie wrazliwos$ci przeprowadzonej w Raporcie Rebif uzyskano:

- maksymalne ICERy (dla dozywotniego horyzontu czasowego): wynoszacy 278,6 ty§ PLN/QALY, zakladajac

zwigkszone tempo przyrostu EDSS (parametr beta w regresji liniowej = gornej granicy przedziatu ufnosci z modelu

Trojano 2006 tj. 0,219 zamiast 0,19) oraz wynoszacy 279,3 tys. PLN/QALY dla alternatywnego rozktadu czasu trwania

choroby z badania Trojano 2006 (rozklad gamma zamiast rozktadu tabelaryczno-jednostajnego z badania ankietowego
); maksymalny ICER uzyskano dla 10-letniego horyzontu czasowego = 487,7 tys. PLN/QALY

- minimalny ICER uzyskano dla dyskontowania kosztéw 5% oraz dyskontowania efektow 0%, wynosi on 100,4 tys.
PLN/QALY

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz wyniki analizy z perspektywy ptlatnika i pacjenta uzyskane w
Raporcie Avonex przedstawiono ponizej

Tabela 56. Wyniki analizy ekonomicznej — Raport Avonex: perspektywa platnika publicznego i pacjenta.

Scenariusz | Avonex (5 lat) | Avonex (3 lata) | Roznica

Srednie koszty przypadajace w dozywotnim horyzoncie czasowym na jednego pacjenta [PLN]

Koszt interferonu beta-1a I I 57 228

Koszt realizacji programu terapeutycznego 5161 3371 1791
Koszt leczenia rzutow MS 27 426 271742 -316
Koszty bezposrednie zwiazane z niesprawnos$cia 221 036 223 406 -2371

Koszty (razem) - - 56 333

Efekty [QALY]

Zyskane lata zycia skorygowane jakoscia [QALY] | 14,2064 | 14,0212 0,1854

Inkrementalny koszy uzyskania dodatkowego QALY [PLN] 303 772

Tabela 57. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci dla poréwnania S-letniej terapii z 3-letnia terapia
IFNp-1a (Avonex®).

R““‘Ef'Ll;"]SZt"W Réinica QALY |  ICER [PLN]
Wariant analizy wrazliwosci NFZ+ T NFZ+
. NFZ . NFZ . NFZ
pacjent pacjent pacjent
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. 303 308
Scenariusz podstawowy 56 333,42 |57 266,42 0,1854 |0,1854 772,46 | 803,46
Nie uwzgledniono dyskontowania kosztow jak i efektow 161 166
zdrowotnych 64 760,16 | 66 591,56 |  0,4009 |0,4009 54821 | 116,74
Nie uwzgledniono dyskontowania efektow zdrowotnych, 140 142
dyskontowanie kosztow 56 333,42 | 57 266,40 0,4009 10,4009
. e 527,18 | 854,56
przyjeto na poziomie 5%
Uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efektow zdrowotnych na 396 403
poziomie 5% 56 333,42 {57 266,40 0,1419 |0,1419 99715 | 572.11
Uwzgledniono warto$ci uzytecznos$ci otrzymane na podstawie 289 293
kwestionariusza 56 333,42 | 57 266,40 0,1949 10,1949
004,21 | 790,62
HUI
Uwzgledniono wartosci uzytecznosci otrzymane na podstawie 413 420
Wykonaqej 56 333,42 {57 266,40 10,1363 |0,1363 37213 | 21829
metaanalizy
Nie uwzgledniono utraty pacjentow z terapii interferonem beta | 64 067,34 |65 12832 02109  |0.2109 303 | 308
’ ’ ’ ’ 769,61 | 800,11
Przyjeto sredni czas rozpoczgcia terapii interferonem beta od
momentu diagnozy 313 318
na poziomie 3 lat przy rownoczesnym podniesieniu wieku 564459957 373,80 0,1803 10,1803 090,83 | 237,11
kohorty o 3 lata

3. Inne wyniki analizy ekonomicznej — Raport Avonex

3a. Ponizej przedstawiono wyniki dla poréwnania leczenie interferonem beta -1a w TPZ do 4 lat vs. leczenie

interferonem beta -1a w TPZ do 2 lat (perspektywa ptatnika)

Tabela 58. Wyniki oceny ekonomicznej dla por6wnania 4-letniej terapii z 2-letnia terapia IFNp-1a (Avonex).

- . Inkrementalny koszy uzyskania
Perspektywa Roznica w kosztach calkowitych [PLN] dodatkowego QALY [PLN]
Platnik publiczny + pacjent 61 557,51 304 351,35
Platnik publiczny 62 586,91 309 440,89

Tabela 59. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania 4-letniej terapii z 2-letnia terapia

IFNp-1a (Avonex).

R"Z“'[;*‘If;’]szmw Réznica QALY ICER [PLN]
Wariant analizy wrazliwosci NFZ+ NFZ+ NFZ+
] NFZ . NFZ . NFZ
pacjent pacjent pacjent
. 304 309
Scenariusz podstawowy 61 557,51 |62 586,91 0,2023 10,2023 351,35 440,89
Nie uwzgledniono dyskontowania kosztow jak i efektow 157 162
zdrowotnych 67 350,20 | 69 283,47| 0,4263  |0,4263 983,11 | 517,97
Nie uwzgledniono dyskontowania efektow zdrowotnych, 144 146
dyskontowanie kosztow 61 557,51 |62 586,91 0,4263 10,4263
. o 395,20 | 809,86
przyjeto na poziomie 5%
Uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efektow zdrowotnych na 392 399
poziomic 5% 61 557,51 |62 586,91 0,1567 10,1567 902732 | 498,08
Uwzgledniono warto$ci uzytecznos$ci otrzymane na podstawie 290 204
kwestionariusza 61 557,51 |62 586,91 0,2122 10,2122
131,82 | 983,57
HUI
Uwzgledniono warto$ci uzytecznos$ci otrzymane na podstawie 414 91
Wykonaqe] 61 557,51 |62 586,91 0,1486 10,1486 27496 | 202,70
metaanalizy
Nie uwzgledniono utraty pacjentéw z terapii interferonem beta | 67 469,92 | 68 598,09| 02217 [0.2217| 3% 309
’ ’ ’ ’ 343,72 | 432,69
Przyjeto sredni czas rozpoczgcia terapii interferonem beta od | 61 634,27 [ 62 658,75 0,1971  |0,1971| 312 317
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momentu diagnozy 691,83 | 889,34
na poziomie 3 lat przy rownoczesnym podniesieniu wieku
kohorty o 3 lata

3b. W ramach analizy minimalizacji kosztow poréwnano 4-letnia terapi¢ interferonami beta-1a (Avonex®, Rebif®) do
terapii interferonem beta-1b (Betaferon®). Nie wyodr¢bniono poréwnania dla poszczegdlnych preparatow INFB-1a ze
wzgledu na identyczne roczne koszty terapii Avonexem® i Rebifem®. W dozywotnim horyzoncie czasowym $redni
koszt leczenia jednego pacjenta ze stwardnieniem rozsianym interferonem beta-la (Avonex®, Rebif®) ponoszony
przez platnika publicznego i pacjenta wynidst . W przypadku rozwazania perspektywy ptlatnika
publicznego (NFZ) sredni koszt wynidst . W przypadku interferonu beta-1b (Betaferon®) koszty z
perspektywy platnika publicznego wyniosty natomiast z perspektywy poszerzonej H Roznica
w kosztach leczenia jednego pacjenta ze stwardnieniem rozsianym pomig¢dzy interferonami beta-la a interferonami
beta-1b wyniosta 4 075,46 zt zardwno w przypadku rozpatrywania perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy
platnika publicznego i pacjenta. Szczegétowe wyniki analizy minimalizacji kosztow przedstawiono ponizej:

Tabela 60. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw z perspektywy platnika publicznego i pacjenta (NFZ+pacjent)
oraz z perspektywy platnik publicznego (NFZ).

IFNB-1a IFNB-1b Réznica kosztow [PLN]
Kategoria kosztowa
goria Kosziow NFZ+ NFZ  |NFZ+pacjent| NFZ NFZ+ NFZ
pacjent pacjent
Koszty lekow [PLN] I B  EEE | (07546 4075,46
Koszty bezposrednie [PLN] | 222 162,88 68 013,05 222162,88 | 68013,05 0,00 0,00
Koszty leczenia rzutéw [PLN]| 27 540,16 27 540,16 27540,16 | 27540,16 0,00 0,00
Koszty mon[‘lt)oLrI‘\’I‘]”ama terapi | 4 307 40 4307,40 4307,40 4307,40 0,00 0,00
Koszt catkowity [PLN] I I I e 4 075,46 4 075,46

Raport COPAXONE

Tabela 61. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania octanu glatirameru z interferonem beta-1a
oraz interferonem-1b przy zalozeniu leczenia przez okres 36 miesiecy (3 lata).

Strategia leczenia Perspektywa oG INF beta-1a oG INF beta-1b
Koszt leczenia [PLN] NEZ B B | e
Koszt inkrementalny -4 558,98 -1 829,47
Koszt leczenia [PLN] Spolecana I I N e
Koszt inkrementalny -4 558,98 -1 829,47

OG - octan glatirameru

Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazuja, ze dla przyjetej perspektywy, w dozywotnim horyzoncie czasowym,
przy zatozeniu, Ze czas trwania terapii w TPZ trwa maksymalnie 36 miesiecy (3 lata), koszt leczenia
immunomodulujacego pacjenta z RRMS za pomocg oG jest nizszy
0 4 559 PLN dla poréwnania z terapia INF beta-1a oraz o 1 829 PLN dla INF beta-1b.

Tabela 62. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania octanu glatirameru z interferonem beta-1a
oraz interferonem-1b przy zalozeniu leczenia przez okres 5 lat.

Strategia leczenia Perspektywa oG INF beta-1a oG INF beta-1b
Koszt leczenia [PLN] NEZ B B | e
Koszt inkrementalny -6 792,70 -2 773,94
Koszt leczenia [PLN] Spotecrna | I |
Koszt inkrementalny -6 792,70 -2 773,93

OG — octan glatirameru
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Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazuja, ze dla przyjetej perspektywy, w dozywotnim horyzoncie czasowym,
przy zatozeniu, Ze czas trwania terapii w TPZ trwa 5 lat, koszt leczenia immunomodulujacego pacjenta z RRMS za
pomocg OG jest nizszy o 6 793 PLN dla poréwnania z terapig INF beta-1a oraz o 2 774 PLN dla INF beta-1b.

Wyniki analizy wrazliwo$ci oraz analizy scenariuszy skrajnych

Tabela 63. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci: octan glatirameru vs interferon beta-1a.

Spadek (-)/wzrost (+) kosztu

Parametr Koszty OG Koszty INF Réznica inkrementalnego w
[PLN] beta-1a [PLN] |kosztow [PLN] stosunku do analizy
podstawowej [%]
Perspektywa NFZ
Analiza podstawowa [ ] -4 558,98 0,0
Wiek 20 [ ] -4 558,98 0,0
Wiek 40 [ ] -4 559,19 0,0
EDSS 0-2,5 100% I ] -4 748,86 42
EDSS 0-2,5 0% I ] -4296,24 5,8
Wygaszanie efektu 2 _ _ -4 560,98 0,0
Wygaszanie efektu 3 [ ] -4 558,80 0,0
Dyskontowanie 0% I ] -4 834,10 -6,0
Hosp. po rzucie 23% [ ] -4727,67 3,7
Warto$¢ numeryczna dla rzutu _ _ -4 458,65 2,2
INF 22 mcg [ ] 4222731 1026,2
W oo 4 N | B 54 14,9
Horyzont badan klinicznych _ _ -3 065,64 32,8
Perspektywa spoleczna
Analiza podstawowa [ [ ] -4 558,98 0,0
Wiek 20 [ ] -4 558,85 0,0
Wiek 40 [ ] -4 559,20 0,0
EDSS 0-2,5 100% [ [ -4 748,87 42
EDSS 0-2,5 0% I ] -4296,23 5,8
Wygaszanie efektu 2 [ ] -4 560,98 0,0
Wygaszanie efektu 3 _ _ -4 558,80 0,0
Dyskontowanie 0% I e -4 834,11 -6,0
Hosp. po rzucie 23% [ ] -4727,68 -3,7
Wartosci numeryczne dla rzutu [ [ -4 465,39 2,1
INF 22 mcg [ ] 4222731 1026,2
o e de | - | W 397180 12.9
Horyzont badan klinicznych _ _ -3065,64 32,8

OG - octan glatirameru, INF — interferon, meg — mikrogramy

Tabela 64. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwoS$ci: octan glatirameru vs interferon beta-1b.

Spadek (-)/wzrost (+) kosztu
Parametr Koszty OG Koszty INF Réznica inkrementalnego w
[PLN] beta-1a [PLN] |kosztéow [PLN] stosunku do analizy
podstawowej [%]
Perspektywa NFZ
Analiza podstawowa [ ] -1 829,47 0,0
Wick 20 B | B | 52893 0,0
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Wiek 40 [ ] -1 827,45 0,1
EDSS 0-2,5 100% I ] -1 903,90 4,1
EDSS 0-2,5 0% I ] -1721,88 5,9
Wygaszanie efektu 2 [ ] -1 830,34 0,0
Wygaszanie efektu 3 _ _ -1 829,37 0,0
Dyskontowanie 0% I ] -1 941,03 -6,1
Hosp. po rzucie 23% [ [ -1912,19 -4,5
Warto$¢ numeryczna dla rzutu _ _ -1 564,48 14,5
M onymnt | | | 200765 o7
Horyzont badan klinicznych - - -1 498,29 18,1
Perspektywa spoleczna
Analiza podstawowa [ ] -1 829,46 0,0
Wiek 20 [ ] -1 828,93 0,0
Wiek 40 [ ] -1 827,44 0,1
EDSS 0-2,5 100% I ] -1 903,89 4,1
EDSS 0-2,5 0% [ ] -1721,88 5,9
Wygaszanie efektu 2 [ ] -1 830,34 0,0
Wygaszanie efektu 3 [ ] -1 829,37 0,0
Dyskontowanie 0% I e -1941,03 -6,1
Hosp. po rzucie 23% I ] -1912,20 4.5
Warto$ci numeryczne dla rzutu _ _ -1 620,05 11,4
M sonymag | | .| 55 84
Horyzont badan klinicznych [ ] -1 498,30 18,1
OG - octan glatirameru, INF — interferon
Tabela 65. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych: OG vs INF beta-1a.
Spadek (-)/wzrost (+)
Koszty Koszt kosztu
Parametr Koszty OG [PLN] INF beta-1a inkrementalny* | inkrementalnego w
[PLN] [PLN] stosunku do analizy
podstawowej [%]
Perspektywa NFZ
Analiza podstawowa [ ] [ -4 558,98 -
Scenariusz minimalny _ _ -5236,49 -14,9
Scenariusz maksymalny _ _ -3 537,06 22,4
Perspektywa spoleczna
Analiza podstawowa _ _ -4 558,98 -
Scenariusz minimalny [ ] [ -5236,49 -14,9
Scenariusz maksymalny ] I -3 618,97 20,6
OG - octan glatirameru, INF — interferon
Tabela 66. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych: OG vs INF beta-1b.
Spadek (-)/wzrost (+)
Koszty Koszt kosztu
Parametr Koszty OG [PLN] INF beta-1a inkrementalny* | inkrementalnego w
[PLN] [PLN] stosunku do analizy
podstawowej [%]
Perspektywa NFZ
Analiza podstawowa ‘ _ | _ -1 829,47 -
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Scenariusz minimalny ] -2 335,47 -27,7
Scenariusz maksymalny _ -1 465,45 19,9
Perspektywa spoleczna
Analiza podstawowa ] -1 829,46 -
Scenariusz minimalny _ -2 286,65 -25,0
Scenariusz maksymalny _ -1 500,01 18,0

OG - octan glatirameru, INF — interferon

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Raporty REBIF i AVONEX

W celu okreslenia dodatkowych wydatkow platnika zwiazanych ze stosowaniem interferonu beta w ramach nowego
programu terapeutycznego leczenia stwardnienia rozsianego przeanalizowano i przedstawiono wyniki raportow
dostarczonych przez producentow preparatow interferonu beta-1a:

e _Rebif (interferon beta-1a) w dtugookresowym leczeniu nawracajaco-zwalniajacej postaci stwardnienia rozsianego.
Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia.” [AW-1b] (raport wykonany przez |JJJJJl] w 2011 r. na zlecenie
Merck Sp. z 0. 0.); Raport Rebif.

e Interferon beta-la (Avonex) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. Analiza wplywu na
budzet.” [AW-3] (raport wykonany przez || | | | QREREEEEE w 2011 r. na zlecenie Gedeon Richter Plc. S.A.); Raport
Avonex.

Raport COPAXONE

W celu okreslenia dodatkowych wydatkdéw platnika zwigzanych ze stosowaniem octanu glatirameru w ramach nowego
programu terapeutycznego leczenia stwardnienia rozsianego przeanalizowano i przedstawiono wyniki raportu
dostarczonego przez producenta preparatu Copaxone®:

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia finansowania produktu leczniczego Copaxone® (octan glatirameru) w
ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego, stosowanego w I linii leczenia lekami immunomodulujacymi u
chorych na stwardnienic rozsiane W postaci rzuiowo-rermisyjnci”. NN NS
I 2011

Raport BETAFERON

W celu okreslenia dodatkowych wydatkow ptlatnika zwiazanych ze stosowaniem interferonu beta-1b w ramach nowego
programu terapeutycznego leczenia stwardnienia rozsianego przeanalizowano i1 przedstawiono wyniki raportu
dostarczonego przez producenta preparatu Betaferon®:

o Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu stwardnienia rozsianego. Analiza wplywu na system ochrony
zdrowia”. | sic:pici 2011.

6.3.1.Metodologia oceny
Raporty: REBIF i AVONEX

Celem analizy wptywu na budzet w obydwu raportach jest okreslenie przewidywanych wydatkéw, ktore musiatby
ponies¢ platnik w przypadku wydluzenia czasu trwania terapii interferonem beta (preparatow: Avonex®, Rebif®,
Betaferon®, Extavia®) u pacjentéw z rzutowo - remisyjna postacia stwardnienia rozsianego finansowanej w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego z (maksymalnie) 36 miesiecy do (maksymalnie) 60 miesiecy.

Nalezy wigc podkresli¢, ze analizy ekonomiczne przeprowadzone w raportach dostarczonych przez producenta odnosza
si¢ tylko do jednej z trzech proponowanych zmian w TPZ leczenia SM polegajacych na:

1) zniesieniu punktowego systemu kryteriow kwalifikacji do leczenia w programie w zakresie punktacji
przyznawanej za wiek $wiadczeniobiorcy,

2) wydluzenia czasu leczenia w programie do 5 lat,

3) obnizenia wieku kwalifikujacego do leczenia w programie — kwalifikacja do leczenia od 12 roku zycia.
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Populacje docelowa w analizowanych raportach stanowig zatem dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig SM
(pacjenci od 16 r.z. — aktualny program leczenia SM). Zaktada si¢ roéwniez, ze docelowa populacja pozostaje
niezmieniona (pacjenci sg kwalifikowani do leczenia zgodnie z aktualnym punktowym systemem kryteriow
kwalifikacji do leczenia w TPZ).

Raport COPAXONE

Analiz¢ przeprowadzono w celu oszacowania skutkow platniczych dla budzetu ptatnika w przypadku finansowania
terapii octanem glatirameru (Copaxone®) w ramach TPZ ,,Leczenie stwardnienia rozsianego”, stosowanego w I linii
leczenia lekami immunomodulujacymi u chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjne;j.

Raport BETAFERON

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia zmian w obecnym programie leczenia
stwardnienia rozsianego, dotyczacych wydluzenia okresu leczenia w programie z trzech do pigciu lat, a takze obnizenia
wieku w momencie kwalifikacji do leczenia interferonami do 12 roku zycia.

Raporty REBIF i AVONEX

Raport Avonex
Horyzont czasowy i perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz poszerzonej perspektywy platnika
publicznego (platnik + pacjent) w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Oszacowanie populacji

W analizie oszacowano wielkos¢ populacji docelowej chorych na rzutowo-remisyjng SM na podstawie badan
epidemiologicznych ale z uwagi na fakt, ze w Polsce wigkszo§¢ chorych nie jest leczona lub finansuje terapig
samodzielnie populacja docelowa nie stanowita punktu wyjscia do oszacowania lacznych kosztow leczenia
stwardnienia rozsianego w analizie. Liczebnos¢ populacji leczonej interferonem beta w ramach TPZ oszacowano w
oparciu dane NFZ (Informator o umowach) oraz dane sprzedazowe preparatow interferonéw na podstawie IMS Health
Polska. W analizie przyjeto state udziaty poszczegolnych preparatdéw oszacowane na podstawie danych sprzedazowych
IMS Health Polska z 2010r. i 2008 r. (odsetki pacjentow leczonych poszczegdlnymi preparatami Rebif). Efektywnosé
terapii, liczbe rzutow oraz odsetek pacjentdw przerywajacych terapi¢ oszacowano w ramach modelowania opartego na
badaniach klinicznych dlugookresowych.

Populacja

Prognozowana liczba pacjentow leczonych interferonem beta w poszczegdlnych latach w przypadku dotychczasowe;j
dhugosci leczenia chorych w ramach programu terapeutycznego (24 miesigce z mozliwoscia przedtuzenia do 36
miesiecy) wynosi okoto || N w roku 2011 i rosnie do okoto || ] w roku 2015. W przypadku wydtuzenia
czasu leczenia pacjentéw do 48 miesigcy (z mozliwoscig przedtuzenia do 60 miesigcy)

prognozowana liczba leczonych pacjentow wynosi okoto [l w roku 2011 oraz [} w roku 2015.
Koszty

Spojnie z analiza ekonomiczng, uwzglgdniono wydatki zwigzane z lekami, monitorowaniem terapii, leczeniem rzutow
choroby, jak rowniez wydatki zwigzane z innymi kosztami bezposrednimi.

W tabeli ponizej zestawiono szacunki rocznych kosztow terapii interferonami oraz przyjete w analizie odsetki
pacjentéw leczonych poszczegdlnymi preparatami interferondw.

Tabela 67. Srednie roczne koszty terapii i odsetki pacjentéw leczonych poszczegélnymi interferonami.

Nazwa handlowa Koszt rocznej terapii [PLN] QOdsetek leczonych pacjentow
Rebif 44® [
Rebif 22® [ ]
Avonex® -
Betaferon® ]
Extavia® [
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Raport Rebif

Horyzont czasowy 1 perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ) w 3-letnim horyzoncie czasowym.
Oszacowanie populacji

W analizie nie wykonano oszacowania epidemiologicznego liczebnos$ci populacji. Analiza zostata oparta na
sprawozdaniu NFZ za rok 2009, z ktorego zaczerpnigto wysokos¢ rzeczywistych wydatkow na preparaty interferonu
stosowanie w TPZ, oraz na danych dotyczacych sprzedazy tych preparatow IMS Health Polska (grudzien 2005-
czerwiec 2011). Informacje te poshuzyly oszacowaniu projekcji rocznych liczb opakowan i rocznych pacjento-terapii.

Koszty

Oprocz kosztow lekéw w analizie uwzgledniono inne koszty ponoszone przez ptatnika tj. koszty wizyt kwalifikujacych
i monitorujagcych oraz koszty przewidzianego ryczattu diagnostycznego. Z powodu braku rzeczywistych danych o
pacjentach aktualnie leczonych w ramach TPZ w obliczeniach przyjeto, ze w kazdym roku $rednio po 1/3 to chorzy w
pierwszym, drugim i trzecim roku leczenia. W obliczeniach $rednich rocznych kosztéw realizacji programu w
scenariuszu nowym, podobnie jak w scenariuszu aktualnym, przyjeto, ze 1/5 pacjentow leczonych w danym roku
rozpoczeta terapi¢ w tym roku. Zatozono koszty realizacji identyczne jak w analizie ekonomicznej. W odréznieniu od
analizy Avonex nie uwzgledniono kosztéw bezposrednich i kosztéw leczenia rzutu (ponoszonych takze przez ptatnika).

Oszacowania liczby opakowan i pacjentoterapii w scenariuszu aktualnym oraz nowym (w 3 wariantach analizy)
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 68. Oszacowania liczby opakowan i pacjentoterapii w scenariuszu aktualnym.

Interferon Kategoria 2012 2013 2014
. Opakowania 15514 15 862 16 142
Beta 1-a (Rebif i Avonex) - -
Pacjento-terapie 1293 1322 1345
Beta 1-b Opakowania 23 479 24 019 24 453
(Betaferon i Extavia) Pacjento-terapie 1957 2002 2038

Tabela 69. Oszacowania liczby opakowan i pacjentoterapii w scenariuszu nowym.

Kategoria 2012 2013 2014
Interferon

Wariant Podst. | Min. | Max. | Podst. | Min. | Max. | Podst. | Min. | Max.
Opakowania 19678 | 19467 | 19890 | 23 598 | 23 028 | 24 168 | 23 794 | 22 933 | 24 655
Pacjento-terapie | 1640 | 1622 | 1657 | 1966 | 1919 | 2014 | 1983 | 1911 | 2055

Beta 1-a (Rebif i Avonex)

Beta 1-b Opakowania | 29271 | 28 629 | 29 914 | 34 954 | 33 482 | 36 426 | 35416 | 33 492 | 37 340
(Betaferon i Extavia) Pacjento-terapie | 2439 | 2386 | 2493 | 2913 | 2790 | 3035 | 2951 | 2791 | 3112
Raport COPAXONE

Rozwazang populacj¢ docelowa stanowili chorzy spelniajacy aktualne kryteria wigczenia do programu terapeutycznego
»Leczenie stwardnienia rozsianego”, kwalifikujacy si¢ do leczenia octanem glatirameru lub interferonem 8 (-1a lub -
1b). W analizie przyj¢to, ze kazdego roku horyzontu czasowego do programu zostaje wiaczonych 276 nmowych
pacjentow.

Analiz¢ wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujacego $wiadczenia
zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy pacjenta.

Analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono dla pigcioletniego horyzontu czasowego (lata 2012-2016).

W analizie wptywu na budzet poréwnano skutki finansowe dla budzetu NFZ oraz pacjenta dwoch

nastepujacych scenariuszy sytuacyjnych:

e scenariusz istniejacy, zaktadajacy kontynuacje obecnego stanu prawnego dotyczacego finansowania
przez NFZ lekow immunomodulujagcych w ramach TPZ ,Leczenie stwardnienia rozsianego”; octan
glatirameru stosowany jest w ramach Il linii leczenia;

’Narodowy Fundusz Zdrowia. Sprawozdanie z dzialalno$ci NFZ za 2009 r., Czerwiec 2010 r. W sprawozdaniu z 2010 r. (ktére ukazato si¢ podczas
aktualizacji opracowania raportu Rebif) nie uwzgledniono interferonu beta-1a, wobec tego analiz¢ oparto na sprawozdaniu z 2009 r.
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e  scenariusz nowy, w ktoérym octan glatirameru uzyskuje status leku przeznaczonego do stosowania w I
linii leczenia immunomodulujacego w ramach TPZ (preparaty zawierajace interferon B-1a, 1b roéwniez
mogg by¢ stosowane w ramach I linii leczenia).

Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci oraz analizy wariantow
skrajnych — wariantu minimalnego i maksymalnego.

W analizie przyjeto, ze 50% pacjentdow rozpoczynajacych leczenie w ramach I linii stosowa¢ bedzie octan glatirameru,
natomiast pozostate 50% - preparaty zawierajace interferon . W momencie przerwania leczenia z zastosowaniem
octanu glatirameru pacjenci rozpoczynaja leczenie interferonem P (przyjeto, ze udziaty poszczegdlnych preparatow
interferonu P sa analogiczne jak w I linii leczenia).

W modelu decyzyjnym (w jednym ramieniu modelu decyzyjnego) uwzgledniono nastgpujace stany, w
ktorych znalez¢ moze si¢ pacjent:

leczenie interferonem f (-1a lub -1b) w ramach I linii leczenia,

leczenie octanem glatirameru (po zaprzestaniu leczenia interferonem 3 w ramach I linii),

leczenie octanem glatirameru w ramach I linii leczenia,

leczenie interferonem f (-1a lub -1b), (po zaprzestaniu leczenia octanem glatirameru w ramach I linii),
leczenie objawowo-farmakologiczne (po niepowodzeniu leczenia w 11 linii)

zgon (stan terminalny).

W analizie ujeto nastgpujace kategorie kosztow:

koszty lekow immunomodulujacych;

koszty podania lekow immunomodulujacych;

koszty monitorowania leczenia immunomodulujacego (w tym koszty kwalifikacji do programu);
koszty leczenia rzutow choroby;

koszty leczenia objawowego-farmakologicznego.

W analizie uwzgledniono jedynie nowych pacjentow wilaczanych do programu (nie uwzglgdniono
pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie w latach 2008-2010) w kolejnych latach horyzontu analizy.

Przyjeto, ze zniesienie punktacji kwalifikacji ze wzgledu na wiek chorego (wraz z obnizeniem progu punktowego do
poziomu 15 punktow) zgodnie z zapisami nowego TPZ, spowoduje wzrost liczebnosci o 100% (w stosunku do obecnej
liczebnosci).

Przyjeto, ze $redni wiek chorego wynosi 38 lat (wartos¢ catkowita §rodka przedziatu 32-45).

W modelu przyjeto, na podstawie polskiego badania epidemiologicznego, ze sredni stopien niesprawnosci w skali
EDSS pacjentéw rozpoczynajacych leczenie wynosi 3,2.

W analizie rozpatrywano dwa warianty dlugos$ci leczenia immunomodulujgcego chorych na SM:

— wariant podstawowy: 3 lata — zgodnie z warunkami TPZ ,,Leczenie stwardnienia rozsianego”,

— wariant dodatkowy (rozwazany w ramach analizy wrazliwosci): 5 lat — zgodnie z projektem zmian w TPZ ,,Leczenie
stwardnienia rozsianego”.

W pierwszym roku leczenia w ramach TPZ pacjent przyjmuje leki przypisane do I linii leczenia. Z poczatkiem drugiego
roku pacjent moze przej$¢ do II linii leczenia wskutek progresji choroby, wystapienia cigzkiego rzutu choroby
(przyjeto, ze prawdopodobienstwu cigezkiego rzutu choroby odpowiada prawdopodobienstwo wystapienia rzutu
wymagajacego hospitalizacji) albo rezygnacji z leczenia z powodu dziatan niepozadanych. Z poczatkiem drugiego roku
moze wystapi¢ zgon pacjenta (przejscie do terminalnego stanu zgon). Po drugim roku leczenia, zgodnie z opisem TPZ,
leczenie w ramach programu moze zosta¢ przedtuzone o kolejny rok przy spehieniu odpowiednich kryteriow. W
niniejszej analizie przyjeto, ze w przypadku przezycia oraz braku progresji choroby a takze niewystgpienia cigzkich
rzutéw choroby (zdefiniowanych jako rzuty choroby wymagajace hospitalizacji), pacjent kontynuuje leczenie. Po
trzecim roku przyjeto, ze wszyscy pacjenci, ktorzy przezyli, konczg leczenie w ramach TPZ (stosujg wtedy jedynie
leczenie objawowo-farmakologiczne).

W wariancie dodatkowym, rozpatrujacym projekt programu z 5-letnim okresem leczenia immunomodulujacego,
przyjeto, ze leczenie w ramach programu trwa 5 lat. Zatozenia odnosnie przechodzenia pacjentow pomigdzy stanami
modelu oraz prawdopodobienstwa przejs¢ pomigdzy stanami przyjeto analogicznie do wariantu podstawowego
(opisanego w poprzednim akapicie) z zastrzezeniem, ze po trzecim roku nie nastepuje zakonczenie leczenia w ramach
programu.

Pomiar zuzycia zasobow przeprowadzono metoda kosztow ogoélnych z perspektywy NFZ oraz z
perspektywy pacjenta. Wyceny dokonano na podstawie:
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— zarzadzen Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia;

— taryfikatorow optat Narodowego Funduszu Zdrowia (dotyczacych ustug medycznych);

— rozporzadzen Ministra Zdrowia (dotyczacych refundowanych produktow leczniczych);

— cennikow Portalu Medycyna Praktyczna (dotyczacych nierefundowanych produktéw leczniczych).

Wyceny monetarne kosztow przedstawiaja stan na kwiecien 2011 roku.

Tabela 70. Zestawienie kosztow.

Kategorie kosztow Kosztz pe[IifEeNk]tywy NFZ KO;gi;ggS{I;)Gﬁ%W
INF B-1a amp 30 mcg 0
INF B-1a amp 22 mcg 0
INF B-1a amp 44 mcg 0
INF B-1b amp 300 mcg 0
Octan glatirameru 1 mg 0
Podanie leku 102,00/jedno podanie leku 0
Kwalifikacja do program oraz monitorowanie leczenia w 1 224.00/rok 0
ramach programu
Leczenie rzutu choroby — hospitalizacja 3 570,00/rzut 0
Leczenie rzutu choroby — tryb ambulatoryjny 336,79/rzut 126,68/rzut
Leczenie objawowo-farmakologiczne 5 648,28/rok 8 965,20/rzut

Raport BETAFERON

Populacje docelowa stanowig pacjenci kwalifikujacy si¢ do leczenia stwardnienia rozsianego w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego (NFZ).
W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy obserwacji.

W przeprowadzonej analizie poréwnywano koszty dwdch scenariuszy:

e w scenariuszu istniejagcym zatozono brak zmian w obecnym TPZ ,,Leczenie stwardnienia rozsianego’;

e w scenariuszu nowym zalozono wydluzenie okresu leczenia w obecnym TPZ ,,Leczenie stwardnienia
rozsianego” z trzech do maksymalnie pigciu lat oraz obnizenie wieku pacjentow kwalifikujacych si¢ do
leczenia interferonami do 12 roku zycia; przeprowadzono trzy warianty scenariusza nowego,
wyodrebnione na podstawie zmiennej frekwencji pacjentdw, ktorzy skorzystaja z mozliwosci
przedtuzenia okresu leczenia w programie o kolejny rok:

— wariant podstawowy: 15,6% pacjentéw z roku poprzedzajacego,
— wariant minimalny: 14,0% pacjentéw z roku poprzedzajacego,
— wariant maksymalny: 17,6% pacjentéw z roku poprzedzajacego.

W oszacowaniu populacji pacjentow kwalifikujacych si¢ do leczenia SM w ramach TPZ postuzono si¢ informacjami
odno$nie wysokosci kontraktow na substancje czynne w programie leczenia SM na rok 2011. oraz danymi IMS
dotyczacymi sprzedazy lekow stosowanych w programie w latach 2006-2010.

Wg danych NFZ wysoko$¢ umoéw zawartych na rok 2011 na substancje czynne stosowane w programie leczenia SM, w
poszczegolnych oddziatach NFZ, wyniosta tacznie 120 564 167 PLN. Znajac $redni roczny koszt terapii pacjenta w
programie: 38 083 PLN, spodziewang liczb¢ osobolat terapii w 2011 r. oszacowano na 3 166.

W scenariuszu istniejagcym zatozono, ze w perspektywie trzech kolejnych lat (2012-2014) liczba osobolat terapii w TPZ
»Leczenie SM” bedzie utrzymywala si¢ na stalym poziomie, wynikajacym z wartosci kontraktow podpisanych przez
NFZ w 2011 roku (3166).

W scenariuszu nowym zatozono dodatkowo, ze wydtuzenie programu od roku 2012 spowoduje wzrost liczby pacjentow
w pierwszych dwoch latach nowego programu oraz ustabilizowanie wielko$ci populacji po roku 2013.

W oszacowaniu odsetka pacjentdow, ktorzy skorzystaja z mozliwosci przedtuzenia leczenia wykorzystano dane IMS za
okres 2006-2010.
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W scenariuszu podstawowym przyjeto, ze wydluzenie okresu leczenia w programie o kazdy kolejny rok spowoduje, ze
przecigtnie 15,6% pacjentow z roku poprzedzajgcego bedzie kontynuowato leczenie.

W oszacowaniu rozpowszechnienia SM w populacji oséb w wieku 12-16 lat wykorzystano dane dotyczace liczby
hospitalizacji zwigzanych z SM dostegpne na stronach NFZ oraz Panstwowego Zaktadu Higieny, za rok 2009.

Tabela 71. Liczba hospitalizacji zwiazanych ze stwardnieniem rozsianym w 2009 r. (wg Tabeli nr 4 Podmiotu
odpowiedzialnego).

. Grupy wiekowe
Zrodlo
S5rz.—14r.z. 15rz.—19r.z. | Tr.z.— 18 r.Z.
NFZ_JGP (Grupa A36 — Choroby demielinizacyjne)* - - 395
PZH (Chorobowos¢ szpitalna — ICD-10: G35) 41 632 -

* w 87,5% wszystkich przypadkoéw hospitalizacji rozpoznanie gldwne stanowilo stwardnienie rozsiane

Tabela 72. Liczba pacjentéw w TPZ leczenia SM w latach 2012-214 wg scenariusz nowego (wg Tabeli nr 5
Podmiotu odpowiedzialnego).

Wariant scenariusza nowego 2012 r. 2013 r. 2014 r.
podstawowy 3660 4231 4231
minimalny 3 608 4111 4111
maksymalny 3724 4382 4382

Tabela 73. Dane IMS dotyczace wielkoSci rynku lekéw stosowanych w programie leczenia SM w Polsce
w latach 2006-2010 (wg Tabeli nr 6 podmiotu odpowiedzialnego).

Liczba osobolat terapii Udzial w rynku
Preparat
2006 2007 2008 2009 2010 2006 2007 2008 2009 2010
Interferon beta -
Betaferon®™ -
Extavia® I
Avonex®

Octan glatirameru
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W ocenie kosztow uwzgledniono koszty lekéw oraz pozostale koszty wynikajace z procedur wykonywanych w
trakcie programu: diagnostyki, wizyt w trybie ambulatoryjnym, hospitalizacji.

Koszty prowadzenia programu przedstawiono w postaci kosztow zasobow zuzytych w trakcie jednego roku leczenia w
przeliczeniu na jednego pacjenta w programie.

Tabela 74. Koszty jednostkowe lekéw stosowanych w programie leczenia SM oraz $redni roczny koszt terapii/ 1
pacjenta (wg Tabeli nr 2 Podmiotu odpowiedzialnego).

Wartosé Koszt leczenia
Doplata NFZ . . .
Dawka punktowa . . Liczba jednostek 1 pacjenta
Preparat Jednostka . . do 1 jednostki h .
terapeutyczna jednostki leku [PLN"! /1 pacjenta/rok w programie/ rok
w TPZ [pkt.] [PLN]
Rebif®? 3x22 pg/tydz. | amp. 22 mg 12,5000 125,0000 ] [
Rebif"? 3x 44 g /tydz. | amp. 44 mg 25,0000 250,0000 ] [
Avonex® 30 ug /tydz. amp. 30 mg 75,0000 750,0000 ] [
Betaferon™ | 250 pg co 2. dzief | amp. 300 mg | 20,7940 207,9400 ] [ ]
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Extavia® | 250 pug co 2. dzien |amp. 300 mg| 20,7940 207,9400 ] [ ]
Copaxone® 20 mg/dzien 1 mg 0,5096 5,0960 I [
SREDNI ROCZNY KOSZT LECZENIA PACJENTA ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM W TPZ .
[PLN]*

"Cena 1 punktu w terapeutycznych programach zdrowotnych wynosi 10 PLN.

2 Preparat Rebif® zg. z ChPL moze by¢ stosowany w dawce 44 pg lub 22 pg 3 razy w tygodniu.

> W przypadku interferonu beta 1b (Betaferon®, Extavia®) jedna ampulkostrzykawka preparatu Betaferon® zawiera 300 pg
interferonu-beta-1b, tj. iloé¢ uwzgledniajaca 20% nadmiar leku; 1 ml przygotowanego roztworu zawiera 250 pg (8,0 milionéw j m.)
interferonu beta-1b.

* Srednia wazona liczba sprzedanych opakowan w 2010 r.

Tabela 75. Roczne koszty obslugi programu w przeliczenia na 1 pacjenta (wg Tabeli nr 7 Podmiotu

odpowiedzialnego).
Koszt .
Nazwa §wiadczenia (kod) $wiadczenia Zuiycie zasoboéw Wydatki NFZ/
[PLN] 1 pacjenta/rok [PLN]

Koszty leczenia ambulatoryjnego

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zw.
z wykonaniem programu 102,00 4 wizyty w ramach TPZ 408,00
(5.08.06.0000004)

Koszty leczenia szpitalnego

hospitalizacja zw. z wykonaniem programu

(5.08.06.0000001) 459,00 1 hospitalizacja 459,00
Koszty diagnostyki
diagnostyka w programie leczenia SM
(5.08.06.0000062) 1224,00 ! 1224,00
Koszty lacznie 2 091,00

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$¢ z wytycznymi AOTM

Raporty REBIF i AVONEX

Raport Avonex

Analiza jest zgodna z wytycznymi poza nie przeprowadzeniem analizy w scenariuszach skrajnych:
minimalnym i maksymalnym.

Z punktu widzenia populacji proponowanej w nowym TPZ istotne wydaje si¢ oszacowanie dodatkowych
wydatkéw zwigzanych z leczeniem dzieci od 12 r.z. Przeprowadzenie analizy w tym zakresie zgodnej z
przyjeta w raporcie metodologia wymaga uwzglednienia efektow zdrowotnych u dzieci (analogicznie do
analizy ekonomicznej). Warto jest odnotowaé, ze liczebnos¢ populacji dzieci (12-16 lat) rozpoczynajacych
terapic w ciagu roku wynosi ok. 40 [30-50 (GGG oraz srednie koszty terapii ($rednia
wazona odsetkami pacjentow leczonych poszczegdlnymi preparatami), przy zatozeniu, ze pozycje rynkowe
poszczegblnych preparatow u dzieci beda takie same jak u dorostych, wynosza ﬂ (koszty
realizacji programu (raport Rebif) wynosza natomiast 1 897,2/rok/pacjenta'®). Zaktadajac stata liczbe dzieci

rozpoczynajacych terapie rocznie (40) oraz jednostajny rozktad liczby dzieci rozpoczynajacych terapie w
ciggu roku, dodatkowe wydatki ptatnika (zwigzane z leczeniem dzieci w ramach TPZ) wyniosa .
w2012 r., w2013 r., | GG 204 . I -~ 2015 -, w 2016 r.,

oraz w 2017 r. i w dalszych latach.

"Koszty te s3 wyzsze niz w raporcie Avonex, w ktérym ujeto tylko ,,Diagnostyke w programie leczenia SM” _
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Raport Rebif

Analiza jest zgodna z wytycznymi poza nie przeprowadzeniem analizy w perspektywie tacznej ptatnika i
pacjenta. Brak jest rowniez oszacowania epidemiologicznego populacji docelowe;.

W analizie nie uwzgledniono kosztow bezposrednich zwigzanych z niesprawno$cig oraz kosztow leczenia
rzutow (ponoszonych takze przez platnika). Koszty te zwigzane sg ze skutecznos$cig terapig interferonem,
pominiecie tych kosztéw oznacza nie uwzglednienie oszczgdnosci wynikajacych z leczenia (w wydatkach w
ramach TPZ w scenariuszu aktualnym, prognozowanym oraz wydatkach inkrementalnych).

Raport COPAXONE

Ograniczenia

1. Analiza wptywu na budzet rozwaza (w scenariuszu nowym) sytuacj¢, w ktérej octan glatirameru
stosowany jest w I linii leczenia immunomodulujagcego w ramach programu ,Leczenie stwardnienia
rozsianego”. Odnoszac si¢ do kryteriow kwalifikacji ww. programu, z rozwazang sytuacja wigzacé si¢
bedzie wykreslenie punktu ,,przeciwwskazania do stosowania interferonow beta” z kryteriow kwalifikacji
do leczenia octanem glatirameru.

2. W analizie uwzgledniono jedynie nowych pacjentow wigczanych do programu w kolejnych latach
horyzontu analizy i nie uwzgledniono pacjentéw, ktorzy rozpoczgli leczenie w latach 2008-2010.

3. W analizie nie uwzgledniono zmian w zapisach terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego” polegajacych na obnizeniu wieku kwalifikujacego do leczenia w programie —
kwalifikacja do leczenia w programie pacjentow od 12 roku zycia. W zwigzku z powyzszym zapisem, do
analizy wlaczono zawe¢zong — w stosunku do wskazan — grupg docelowa.

4. Przyjeto, ze kazdego roku horyzontu czasowego go TPZ zostaje wlaczona stata liczba 276 nowych
pacjentow.

5. Kalkulacja wielkosci populacji docelowej zost4ata dokonana w oparciu o dane jedynie z jednego oddziatu
wojewddzkiego NFZ (Wielkopolski OW NFZ).

Raport BETAFERON
Ograniczenia wskazane przez Podmiot odpowiedzialny:

1. Gléwne ograniczenie wynika z zatozenia dotyczacego oczekiwanej liczby pacjentéw w programie
leczenia stwardnienia rozsianego. Dane IMS za okres 2006-2010 wskazuja na liniowy trend we wzroscie
zapotrzebowania na leki stosowane w programie. Jednoczes$nie oszacowana na podstawie danych IMS
liczba osobolat terapii w 2010 roku (n=3579), jest nizsza od oszacowanej na podstawie kontraktow NFZ
dla roku 2011 (n=3166), co jest silnym argumentem sugerujacym wyplaszczenie krzywej wzrostu liczby
pacjentow w programie stwardnienia rozsianego. Takiego zjawiska, tj. rownowazenia liczby pacjentow
kwalifikujacych si¢ co rok do programu z liczba pacjentdéw konczacych program, nalezaloby sie¢
spodziewaé¢ w TPZ o limitowanej dtugosci terapii.

2. W zwiazku z proponowang zmiang populacja chorych z SM zwigkszy si¢ o grupe pacjentow w przedziale
wiekowym 12-16 lat. Ograniczenie wynika z braku informacji dotyczacych liczby chorych doktadnie w
tym zakresie w Polsce. Bazujac na danych NFZ oraz PZH szacujacych liczbe hospitalizacji z powodu
stwardnienia rozsianego w populacji ponizej 18 roku zycia, mozna jedynie wnioskowac, ze liczba
chorych w wieku 12-16 lat w Polsce, ktorzy spetniaja kryteria kwalifikacji do programu, jest na tyle
niska, ze uwzglednienie jej w niniejszej analizie nie wplynetoby znaczaco na uzyskane wyniki.

3. Koszty ujete w analizie obejmujg koszty lekow oraz koszty obstugi programu. Trzeba jednak zaznaczy¢,
ze leczenie pacjenta ze stwardnieniem generuje rowniez koszty ponoszone przez NFZ poza programem
terapeutycznym. Koszty te nie odnoszg si¢ bezposrednio do omawianego problemu, poniewaz sa
rozliczane odrgbnie od kosztow prowadzenia programu. Gloéwng skltadowa tych kosztow jest
hospitalizacja zwigzana z leczeniem cig¢zkich rzutow, ktora rozliczana jest w ramach jednorodnych grup
pacjentow (doktadnie w ramach grupy: choroby demielinizacyjne; kod §wiadczenia: 5.51.01.0001036).
Koszt tak zdefiniowanego leczenia szpitalnego wynosi ok. 3 570 PLN. Nalezy spodziewaé sig, ze
intensyfikacja leczenia immunomodulujgcego, poprzez wydtuzenie okresu leczenia w programie, obnizy
czestos¢ rzutow wsrdd leczonych pacjentow a takze wydatki NFZ zwigzane ze szpitalnym leczeniem
rzutow. Ze wzgledu na brak danych opisujacych odsetek hospitalizacji, ktorych udato by si¢ unikna¢,
szacowanie ewentualnych oszczednosci w sektorze leczenia szpitalnego wigze si¢ ze zbyt duza
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niepewnos$cig. Brak uwzglednienia powyzszych oszczgdnosci decyduje o konserwatywnym charakterze
przeprowadzonej analizy BIA.

6.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu
Raporty REBIF i AVONEX

Raport Avonex

Scenariusz aktualny - leczenie rzutowo-remisyjnej postaci SM interferonem beta trwajgce 24 miesigce z mozliwosciq
przedtuzenia do 36 miesigcy

Perspektywa platnika publicznego
Catkowite wydatki ptatnika publicznego wyniosa od
d w_roku 2015 (w tym koszty lekow

finansowanie terapii preparatem Avonex® wyniosg okoto
oraz [ w roku 2015 (w tym koszty leku

w roku 2011 (w tym koszty lekéw _ do

. Wydatki platnika publicznego poniesione na
w roku 2011 (w tym koszty leku

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

w roku 2011 (w tym koszty lekow || |Gz

. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentdow poniesione
w roku 2011 (w tym koszty leku )

Catkowite wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw od
do I v roku 2015 (w tym koszty lekow
na finansowanie terapii preparatem Avonex® wyniosa okoto

oraz _ w roku 2015 (w tym koszty leku _)

Scenariusz prognozowany - leczenie rzutowo-remisyjnej postaci SM interferonem beta trwajqce 48 miesigce z
mozliwoscig przediuzenia do 60 miesiecy

Perspektywa platnika publicznego

w roku 2011 (w tym koszty lekow _) do
). Wydatki ptatnika publicznego poniesione na

w roku 2011 (w tym koszty leku || |Gz

Catkowite wydatki ptatnika publicznego wyniosa od
w roku 2015 (w tym koszty lekow
finansowanie terapii preparatem Avonex® wyniosg okolo
oraz w roku 2015 (w tym koszty leku

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Catkowite wydatki ptatnika publicznego i pacjentow wyniosa od w roku 2011 (w tym koszty lekow [l
-) do _ w roku 2015 (w tym koszty lekow ). Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow
poniesione na finansowanie terapii preparatem Avonex® wyniosa okoto || N w roku 2011 (w tym koszty leku

B .- B v ok 2015 (w tym koszty leku | N D).

Wydatki inkrementalne

Perspektywa platnika publicznego

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwiazanych z podjgciem decyzji o wydhuzeniu czasu trwania
terapii interferonem beta do 48 miesigcy z mozliwoscig przedtuzenia do 60 miesigcy wyniesie od 0,8 min zt w roku
2011 do 67.5 mIn zt w roku 2015.

Perspektywa platnika publicznego i pacjentow

Prognozowany wzrost wydatkoéw ptatnika publicznego i pacjentéw zwigzanych z podjeciem decyzji o wydhuzeniu czasu
trwania terapii interferonem beta do 48 miesiecy z mozliwoscia przedtuzenia do 60 miesigcy wyniesie od 0,8 min zt w
roku 2011 oraz 67,3 mln zt w roku 2015.

W raporcie Avonex nie przeprowadzono analizy wplywu na budzet w scenariuszach skrajnych.
Raport Rebif

Scenariusz aktualny - leczenie rzutowo-remisyjnej postaci SM interferonem beta trwajgce 24 miesigce z mozliwosciq
przediuzenia do 36 miesiecy

Catkowite wydatki ptatnika publicznego wyniosa od _ w I roku do - w III roku . Wydatki

platnika publicznego poniesione na finansowanie terapii preparatem Rebif® wyniosa

Scenariusz prognozowany - leczenie rzutowo-remisyjnej postaci SM interferonem beta trwajgce 48 miesigce z
mozliwoscig przediuzenia do 60 miesigcy
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Wariant podstawowy

Catkowite wydatki ptatnika publicznego wyniosg od _ w I roku do - w_III roku . Wydatki

ptatnika publicznego poniesione na finansowanie terapii preparatem Rebif® wyniosg

Wariant minimalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego wyniosa od _ w I roku do - w III roku . Wydatki

ptatnika publicznego poniesione na finansowanie terapii preparatem Rebif® wyniosa

Wariant maksymalny

Catkowite wydatki ptatnika publicznego wyniosa od _ w I roku do - w III roku . Wydatki

ptatnika publicznego poniesione na finansowanie terapii preparatem Rebif® wyniosa
Wydatki inkrementalne
Wariant podstawowy

Prognozowany wzrost wydatkow ptatnika publicznego zwigzanych z podjgciem decyzji o wydhuzeniu czasu trwania
terapii interferonem beta do 48 miesigcy z mozliwoscig przedtuzenia do 60 miesi¢cy wyniesie 28,9 min zt. w I roku,
54,5 min zt. w II roku, 54,4 min zt. w III roku.

Wariant minimalny

Prognozowany wzrost wydatkow platnika publicznego zwigzanych z podj¢ciem decyzji o wydtuzeniu czasu trwania
terapii interferonem beta do 48 miesiecy z mozliwos$cia przedtuzenia do 60 miesigcy wyniesie 26,4 min zt. w I roku,
48.4 min zi. w II roku, 46,1 min zt. w III roku.

Wariant maksymalny

Prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z podjgciem decyzji o wydhuzeniu czasu trwania
terapii interferonem beta do 48 miesiecy z mozliwos$cia przedtuzenia do 60 miesigcy wyniesie 31,5 min zt. w I roku,
60.6 min zt. w II roku, 62,7 min zt. w III roku.

Wydatki w scenariuszu aktualnym, przysztym oraz wydatki inkrementalne réznia si¢ pomigdzy raportami Avonex i
Rebif z uwagi na nie uwzglednienie w Raporcie Rebif kosztow bezposrednich zwigzanych z niesprawno$cig oraz
kosztow leczenia rzutow (ponoszonych przez platnika). Ponadto w raporcie Rebif przyjeto inny sposdb oszacowania
przyszlych wydatkow na leki i realizacj¢ TPZ.

Raport COPAXONE

Tabela 76. Laczne wydatki budzetu NFZ, wydatki pacjenta oraz koszty inkrementalne w 5-letnim horyzoncie
czasowym; maksymalnie 3-letni okres leczenia w ramach TPZ (wg Tabel 18, 26 analizy Producenta).

Rok refundacji Scenari[ulfi 1i\?]tniej acy Scena[ll"illis;]nowy Koszt il;llfie;lr;entalny
Perspektywa NFZ
! | | -9 814
2 I I -363 115
3 I [ -900 696
4 I I -900 696
5 I [ -900 696
Perspektywa pacjenta
! I I 7
2 R I 66
3 I I 164
4 I R 164
5 I I 164

W przypadku wprowadzenia finansowania octanu glatirameru jako I linii leczenia immunomodulujacego w ramach
TPZ ,,Leczenie stwardnienia rozsianego” taczne wydatki NFZ zmniejszytyby si¢ o 9,8 tys. PLN i 363,1 tys. PLN,
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odpowiednio w pierwszym i drugim roku leczenia. W kolejnych trzech latach oszczednosci NFZ wynosityby 900,7 tys.
PLN w skali roku.

Tabela 77. Przewidywane laczne koszty budzetu NFZ oraz koszty inkrementalne w 5-letnim horyzoncie
czasowym; maksymalnie S-letni okres leczenia w ramach TPZ (wg Tabeli 33 analizy Producenta).

Rok refundacji Scenariusz istniejacy [PLN] Scena[ll‘)its;]nowy Koszt inkrementalny [PLN]
1 I I -19 627
2 ] ] 2726 229
3 [ [ -1 801392
4 I I -3 093 602
5 I I -4 493 652

W przypadku wprowadzenia finansowania octanu glatirameru jako I linii leczenia immunomodulujagcego w ramach

projektu TPZ ,Leczenie stwardnienia rozsianego”, oszczednosci wynosilyby od 19,6 tys. PLN w pierwszym roku do 4
493,7 tys. PLN w piatym roku leczenia.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki analizy podstawowej — w kazdym wariancie wprowadzenie OG jako |

linii leczenia immunomodulujacego wigze si¢ z oszczednoSciami z perspektywy NFZ w poszczegdlnych latach
horyzontu czasowego analizy (okres 5 lat).

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych wykazatly, ze jedynie w pierwszym roku wariantu maksymalnego mozna
spodziewac¢ si¢ dodatkowych nakladow rzedu 86,9 tys. PLN co wynika z przyj¢cia wigkszych udziatdéw najtanszego
preparatu INF beta-1a (22 mcg). Natomiast w pozostatych latach wariantu maksymalnego jak rowniez w kazdym roku
wariantu minimalnego nalezy spodziewac¢ si¢ oszczgdnosci z perspektywy NFZ.

Raport BETAFERON

Tabela 78. Prognozowana liczba sprzedanych opakowan (scenariusz istniejacy i nowy); na podstawie Tabel nr 8,
11 Podmiotu odpowiedzialnego).

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
2011 r. | 2012r. | 2013r. | 2014r. | 2012r. | 2013r. | 2014r.

Betaferon® Il Il B N
I I I N

Pozostale preparaty
Lacznie 39519 39519 39519 39519 45 688 52 819 52 819

Preparat

Tabela 79. Prognozowana liczba osobolat terapii (scenariusz istniejacy i nowy); na podstawie Tabel nr 9, 12
Podmiotu odpowiedzialnego).

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
2011 r. 2012 r. 2013 r. 2014 r. 2012 r. 2013 r. 2014 r.

Betaferon®
Pozostale preparaty

Lacznie 3166 3166 3166 3166 3 660 4231 4231

Preparat

Tabela 80. Przewidywane obciazenia budzetowe zwiazane z prowadzeniem TPZ , Leczenie SM” w latach 2011-
2014 (scenariusz istniejacy i nowy); na podstawie Tabel nr 10, 13 Podmiotu odpowiedzialnego).

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Preparat

2011 r. 2012 r. 2013 r. 2014 r. 2012 r. 2013 r. 2014 r.

Betaferon®

P tat
Porosile | D | N | N | N | N | N | .

127 139 127 139 127 139 127 139 146 983 169 925 169 925

Lacznie 294 294 294 294 623 323 323
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Tabela 81. Wydatki inkrementalne zwigzane z prowadzeniem programu leczenia SM w latach 2012-2014.
Scenariusz podstawowy.

Kategorie 2012 r. 2013 r. 2014 r.
Liczba pacjentdw w programie 494 1 065 1 065
Koszty lekow [PLN]
Koszty obstugi programu [PLN] 1033 234 2227 740 2227 740
ROCZNE KOSZTY PROGRAMU [PLN]

Zgodnie z wynikami scenariusza istniejacego, liczba pacjentow w TPZ ,Leczenie SM” wyniosta ok. _ w
latach 2011-2014, natomiast przewidywane obcigzenia budzetowe zwiagzane z prowadzeniem programu oszacowano na
ok. 127,1 mln PLN rocznie.

Wyniki scenariusza podstawowego wskazuja, ze wprowadzenie zmian w TPZ , Leczenie SM” bedzie wigzalo si¢ ze
zwigkszeniem liczby pacjentow w nowym, pigcioletnim programie leczenia SM do ok. 3,7 tys. w 2012 r..4,2 tys. w
2013 r. oraz 4,2 tys. w2014 r. W poréwnaniu ze scenariuszem istniejagcym, wydatki NFZ zwigzane z prowadzeniem
programu wzrosng o || | | |+ roku 2012 oraz o | w dwoch kolejnych latach.

Tabela 82. Wydatki inkrementalne zwiazane z prowadzeniem programu leczenia SM w latach 2012-2014.
Scenariusz minimalny i maksymalny (na podstawie Tabel nr 18, 22 Podmiotu odpowiedzialnego).

Kategorie Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Liczba pacjentdéw w programie 2011 r. 2012 r. 2013 r. 2014 r. | 2012r. | 2013 r. | 2014 .
Koszty lekow [PLN] 494 1 065 1 065 1647 | 1904 | 2201 | 2201

Koszty obstugi programu [PLN] _ ' ' - -
]

N
ROCZNE KOSZTY PROGRAMU
PLN] B N Il B

Tabela 83. Wydatki inkrementalne zwiazane z prowadzeniem programu leczenia SM w latach 2012-2014
(scenariusz minimalny i maksymalny); na podstawie Tabel nr 18, 22 Podmiotu odpowiedzialnego).

Katesorie Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny
g 2012 r. 2013 r. 2014 r. 2012 r. 2013 r. 2014 r.
Liczba pacjentow w 442 946 946 559 1216 1216
programie
Koszty lekow [PLN] | HNNEEEN | NN DN  HEEEN BN | BN |
Koszty obstugi 924 135 1977 282 1977282 1 168 004 2 542 093 2 542 093
programu [PLN]
ROCZNE KOSZTY I R | e [ I
PROGRAMU [PLN]

Wyniki scenariusza minimalnego wskazuja, ze liczba pacjentdow w pigcioletnim programie leczenia SM bedzie
wynosita ok. 3,6 tys. w 2012 r.; 4,1 tys. w 2013 r. oraz 4,1 tys. w 2014 r. W scenariuszu maksymalnym natomiast,
przewidywang liczbe pacjentdw w pigcioletnim programie leczenia SM oszacowano na ok. 3,7 tys. w 2012 r.; 4,4 tys. w

2013 r. oraz 4,4 tys. w2014 r. W poréwnaniu ze scenariuszem istniejagcym, wydatki NFZ zwigzane z prowadzeniem
programu wzrosng o ‘w roku 2012, _ oraz o * w roku 2012 oraz o -

- w dwoch kolejnych latach odpowiednio dla scenariusza minimalnego i maksymalnego.
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6.3.4.Wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Tabela 84. Wplyw na organizacje udzielania §wiadczen zdrowotnych oraz aspekty spoleczne i etyczne (wg analiz producentéw).

Betaferon®

Avonex®

Rebif®

Copaxone®

Wplyw na

Wydtuzenie okresu leczenia SM w
ramach TPZ nie wptywa znaczaco na
zmiang organizacji udzielania §wiadczen
zdrowotnych.

Obnizenie wieku chorego w momencie

INF beta jest aktualnie finansowany w
ramach TPZ u pacjentéw z RRMS, dalsze
jego finansowanie nie wigze si¢ wigc z
dodatkowymi kosztami dotyczacymi
wyposazenia placéwek medycznych
(sprzetowe, osobowe i inne). Wymogi

Wydluzenie finansowania
preparatu Rebif® ze srodkéw
publicznych nie wymaga
dodatkowych naktadow,
zwigzanych z np. potrzebg
przeszkolenia personelu,

Wprowadzenie finansowania OG w ramach I linii
leczenia immunomodulacyjnego generalnie nie
powinno mie¢ wptywu na organizacj¢ udzielania
$wiadczen zdrowotnych.

Wprowadzenie finansowania OG w ramach I linii nie
powinno powodowac istotnych konsekwencji w

to istotne znaczenie dla rokowania i
przebiegu choroby, poniewaz wdrozenie
leczenia we wczesnym stadium choroby
moze znaczaco obnizy¢ stopien
niepelnosprawnosci chorego a takze
op6zni¢ rozwdj schorzenia.

Druga istotna zmiana w programie

interferonem beta przynosi efekty
zdrowotne pacjentom z RRMS.
Przerywanie leczenia pacjentom u ktorych
terapia daje zadowalajace efekty jest wiec
nieetyczne z moralnego punktu widzenia.

w ograniczonej grupie chorych,
przy zauwazalnych
dodatkowych naktadach ptatnika
publicznego, lecz stanowigcych
maksymalnie ok. 30%
wydatkow, ktore
prawdopodobnie zostang
poniesione w tej grupie chorych

orga‘nllzac-w kwalifikacji do 12 r.z. moze powodowa¢ dot(;ilczqce V;;yp osazem?ﬂ? lacowik . opracowamem.n.owych ~ |wydatkéw publicznych w sektorach innych niz
udzieiana -\ i eznaczne zmiany w zwigzku z medyeznych W przypadiu MONTIorowania fyytycznych klinicznych, zmiany |ochrona zdrowia (OG oraz INF B cechuja si¢
Swiadczen Koniecznodeia modvfik . terapii, premedykacji lub leczenia dziatan |,4444 diagnostyki, itd., gdyz . Ina skut . fil
zdrowotnych c1a yhkowania niepozadanych rowniez nie ulegna TPZ funkcionuje obecni porownywaing skutecznoscig oraz profuiem
dawkowania interferonéw oraz smianic w stosunku do obecne! sviuaci unkcjonuje obecme. - pezpieczenstwa). Wprowadzenie finansowania OG w
czestszym wykonywaniem badan J sytuagl. Kontynuacja terapii odbywac si¢ |ramach I linii nie stwarza potrzeby przeszkolenia
laboratoryjnych w trakcie leczenia u Dalsze stosowanie INF beta u chorych na |b¢dzie w oparciu o zasady personelu, opracowania nowych wytycznych
dzieci i mtodziezy. SM nie wymaga zmian organizacyjnych w legz§n1a SM zdefiniowane w klinicznych, zmiany zasad diagnostyki i zwigzanych
poréwnaniu do aktualnej struktury. opisie TPZ. z tym kosztow.
Obecny program leczenia SM dopuszcza Wydtuzenie TPZ leczenia Wprowgdzenie zmian be;da}f:ych przedmiotem analizy
zakwalifikowanie tylko 0s6b powyzej — |Wydluzenie czasu trwania terapii INF beta [chorych z SM, spowoduje e powinno faworyzowa¢ J‘ednych grup pacjentow
16 roku zycia. W praktyce dzieci i u pacjentéw z RRMS finansowanej w wygenerowanie w tej grupie kos;tem innych grup. Przy jednakowych potrzebach
mtodziez ponizej tej granicy wieckowej |ramach TPZ do 48 miesiecy (z korzysci istotnych zar6wno z |pacjentéw dostep do nowego refundowanego leku
nie maja dostgpu do LMPCh, ze mozliwoscig przedhuzenia do 60 miesigcy) [PUnktu widzenia’j ednostki, jak i |powinien by¢ nickwestionowany.
wzg1.¢du.na vyysoki koszt terqpii. umozliwi dkquzg leczenie grupie liczacej |catego spoteczenstwa. W Wprowadzenie analizowanych zmian nie powinno
Obnlzenle imeku w momencie okoto 2 '776 pacjentow w roku 201 1. oraz 4 {)rlfypadku ﬁn}?nsowama tego powodowaé probleméw spotecznych, nie powinno
Aspekty  [kwalifikacji stanowi zatem odpowiedz 933 pacjentéw w roku 2015. Zgodnie z  |'CKU W ramact TPZ Kani powodowaé stygmatyzacji, nie powinno rodzi¢
spoleczne i |N@ nlezaspokpjone do tej pory potrzeby |wynikami przeprowadzonego przegl:';}du sp.0d21ewe.1r11(e JeSt’ uzyskanie dylematow moralnych, stwarza¢ probleméow
etyczne chorych w wieku 12 lat i starszych. Ma |systematycznego dlugotrwate leczenie widocznej korzys$ci zdrowotnej dotyczacych plci ani stwarzaé probleméw

rodzinnych.

Decyzja dotyczaca wprowadzenia analizowanych
zmian nie stoi w sprzecznos$ci z obowigzujacymi
obecnie regulacjami prawnymi (tym samym nie
stwarza koniecznosci dokonania zmian w prawie,
poza zmianami prawnymi ustanawiajacymi OG
lekiem I linii leczenia immunomodulujacego).
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Betaferon®

Avonex®

Rebif®

Copaxone”

leczenie SM dotyczy wydtuzenie okresu
terapii z trzech do maksymalnie pieciu
lat. Ma to ogromne znaczenie dla grupy
pacjentéw, u ktorych dotychczasowe
leczenie przyniosto pozytywne skutki.
Mozliwos¢ kontynuacji daje szanse nie
tylko na poprawe obecnego stanu
chorego, lecz takze zwigksza
prawdopodobienstwo opdznienia
progresji choroby w przysztosci.

Proponowane zmiany w programie
leczenia SM nie powinny powodowaé
ewentualnych probleméw spotecznych,
nie stoja w sprzecznosci z aktualnie
obowiazujacymi regulacjami prawnymi,
nie stwarzajg koniecznosci dokonywania
zmian w prawie i przepisach, nie
oddziatuja réwniez negatywnie na prawa
pacjenta, czy tez na prawa cztowieka.

w przyszlosci. Brak jest
dowoddw, by systemowe
finansowanie preparatu Rebif®
mogto wptyna¢ na koszty lub
wyniki dotyczace innych osob.
Dostep tej technologii
medycznej dla pacjentéw bytby
ulatwiony ze wzgledu na peine
finansowanie jej ze $rodkow
publicznych oraz jasno
okreslone kryteria wlgczenia do
TPZ. Decyzja dotyczaca
finansowania preparatu Rebif®
ze $rodkoéw publicznych nie
oddzialuje w zaden sposob na
prawa pacjenta czy tez prawa
cztowieka, ani tez nie wigze si¢
ze szczegblnymi wymogami w
stosunku do pacjenta. Nie
zidentyfikowano zadnych
potencjalnych problemow
zwigzanych z finansowaniem ze
srodkéw publicznych
rozwazanej technologii.

Decyzja ta nie powinna powodowa¢ tamania praw
pacjenta ani praw czlowieka.

Stosowanie Copaxone® nie jest zwigzane ze
szczegblnymi trudno$ciami dotyczacymi
koniecznosci informowania pacjenta lub uzyskiwania
jego zgody na leczenie. Stosowanie tego leku nie
budzi rowniez trudnosci w zapewnianiu pacjentowi
poufnosci leczenia ani uwzglednianiu
indywidualnych preferencji lub potrzeb czynnego
udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze
metody leczenia. Wprowadzenie finansowania
Copaxone® jako I linii leczenia
immunomodulujacego w ramach programu
terapeutycznego nie powinno wywotywac leku u
chorych leczonych ta technologia lekowa jak rowniez
nie powinno grozi¢ niezaakceptowaniem tej
technologii.

Wprowadzenie finansowania Copaxone® jako I linii
leczenia immunomodulujgcego powinno poszerzy¢
wachlarz mozliwych opcji terapeutycznych, co
powinno wplyna¢ na wzrost poziomu satysfakcji z
udzielanej opieki zdrowotnej, co powinno stanowic
odpowiedz na potrzeby chorych wymagajacych
ro6znych opcji leczenia.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Raport Copaxone

,Uwzgledniajac wyniki przeprowadzonej polskiej analizy farmakoekonomicznej, stosowanie octanu
glatirameru jest optacalng technologia lekowa w poréwnaniu z zastosowaniem preparatow interferonu p (-1a
oraz -1b). Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania (przez
NFZ) octanu glatirameru, jako I linii leczenia immunomodulujacego w ramach TPZ w warunkach polskich,
wykazata, ze pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do preparatu Copaxone® wigze si¢ z
oszczednosciami w budzecie platnika publicznego.”

Raport Avonex

,»W Polsce brak jest terapii finansowanej w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego w
okresie dluzszym niz 3 lata, pomimo faktu, Zze badania dtugookresowe wskazujg na istotne klinicznie i
statystycznie efekty zdrowotne dlugotrwatego leczenia interferonem beta. Zmiany w programie
terapeutycznym umozliwilyby pacjentom przedluzenie okresu leczenia finansowanego przez platnika
publicznego. Badania odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego wskazuja, ze
terapia interferonem beta opo6znia rozwdj choroby co dodatkowo wptynetoby na spadek kosztow
bezposrednich zwigzanych ze stopniem niepetnosprawnosci z perspektywy pacjenta.”

Raport Rebif

~Zwickszenie dostepno$ci do preparatow interferonu f, w tym lekow Rebif 22 i Rebif 44 pozwoliloby
spowolni¢ postep choroby, co w oparciu o wyniki analizy ekonomicznej, przelozyloby sie na uzyskanie
dodatkowego przezycia w petnej jakosci, w poréwnaniu do chorych, konczacych terapi¢ po 3 latach.”

Raport Betaferon

»Wydtuzenie okresu leczenia do pigciu lat oraz obnizenie wieku chorych kwalifikujacych si¢ do leczenia
interferonami do 12 roku zycia, stanowia istotne zmiany w obecnym programie leczenia stwardnienia
rozsianego. Z jednej strony umozliwiajg kontynuowanie terapii przynoszacej pozytywne efekty, z drugiej
strony stanowia odpowiedz dla grupy pacjentow, dla ktorych dostep do LMPCh byl dotychczas znaczaco
ograniczony.”

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Leczenie SM-u interferonem beta -1b, beta-la oraz octanem glatirameru jest podstawowa forma terapii
chorych z postacig remitujaco-rzutowa SM-u. Wymienione wyzej leki zostaly oficjalnie zarejestrowane ze
wskazaniem do leczenia SM przez organy dopuszczajace stosowanie lekow w tym FDA i EMEA. We
wszystkich krajach EU wszystkie wymienione wyzej metody leczenia w odniesieniu do postaci remitujaco-
rzutowe SM-u sg refundowane. Skutecznos¢ interferondw beta-1b (Betaferon, Extavia), interferondéw beta-
la (Avonex, Rebif) oraz octanu glatirameru (Copaxone) zostala potwierdzona w wieloosrodkowych i
randomizowanych badaniach. Mozliwos¢ wydtuzenia czasu leczenia do 5 lat ma fundamentalne znaczenie
dla chorych, u ktorych leczenie immunomodulujace w sposdb udokumentowany zmniejsza aktywnos$c
kliniczng choroby i hamuje jej postep.

Leczenie SM-u interferonem beta -1b, beta-la oraz octanem glatirameru przyczynia si¢ do: zwolnienia
postepu choroby i niepelnosprawnosci, poprawy jakosci zycia osob chorych na SM 1 ich rodzin,
zmnigjszenia wydatkow z budzetu opieki spotecznej, kosztow rent, zmniejszenia wydatkéw zwigzanych z
opieka nad osobami o znacznej niepetnosprawnosci, zmniejszenia wydatkéw zwigzanych z hospitalizacja
0s6b z SM zaro6wno z powodu leczenia rzutdéw jak i powiktan, przedluzenia czasu aktywno$ci zawodowe;j
0s0b z SM 1 ich rodzin. Jak wynika z badan MSIF, utrata pracy i przedwczesne przechodzenie na renty
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stanowi powazne obcigzenie dla budzetu panstwa i najwickszy jednostkowy koszt zwigzany ze
stwardnieniem rozsianym. W ciagu calego zycia osoby z SM taczne koszty choroby siegaja 890 tys. euro.
Utrata pracy 1 wcze$niejsze przechodzenie na rentg sg zrodtem 1/3 tych wydatkow.

Zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowego Zespotu ds. SMu dzieci, nalezy zapewni¢ dzieciom dostep do
zarejestrowanego leczenia.” Stosowanie octanu glatirameru nie dotyczy neurologii dziecigce;.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Odnaleziono 15 rekomendacji klinicznych: polska PTN, wytyczne amerykanskie AAN, brytyjskie NICE,
dunskie IRF, niemieckie MSTCG, AWMF, francuskie Prescrire, rekomendacje australijskie tworzone przez
Australian Government of Health and Ageing, zalecenia International Pediatric MS Study Group,
International Consensus Statement dotyczace leczenia modyfikujacego przebieg SM, a takze publikacje
Banwell 2007 i Ghezzi 2010. W rekomendacjach zwracano szczegélng uwage na fakt, ze stosowanie
interferondw beta oraz octanu glatirameru wigze si¢ ze zmniejszeniem czgstosci rzutow choroby.
Zaznaczano, ze u pacjentow spehiajacych odpowiednie kryteria leczenie powinno by¢ wdrozone jak
najwczesniej. W odniesieniu do interferonow beta zalecano kontynuacje leczenia w przypadku braku dostepu
do lepszych opcji terapeutycznych. Cztery sposrod rekomendacji klinicznych byly negatywne. Zwracano w
nich uwage m.in. na brak wystarczajacych dowoddéw na wplyw octanu glatiremaru na opdznienie progresji
choroby. Wséréd 7 rekomendacji finansowych (dwie nowozelandzkie PHARMAC, brytyjska NICE,
francuskie HAS), jedna byla negatywna i opierata si¢ na przegladzie dowodow efektywnosci klinicznej i
kosztowej interferondw beta oraz octanu glatirameru. Trzy z rekomendacji dotyczyly populacji
pediatrycznej. Zwracano w nich uwage m.in. na brak dostepnych badan RCT wskazujacych na skutecznosé
terapii z zastosowaniem interferondw beta i octanu glatirameru u dzieci. Rekomendacje nie odnosily si¢ do
kwestii wydtuzenia czasu terapii.

Analiza kliniczna

Raport Copaxone

W badaniach randomizowanych z 2-letnim horyzontem czasowym wykazano porownywalng efektywnos¢
kliniczng octanu glatirameru i IFNB-1b (BEYOND i BECOME) oraz octanu glatirameru i IFNf-la
(REGARD) pod wzgledem progresji w skali EDSS i punktow koncowych zwigzanych z ryzykiem
wystapienia rzutu choroby. Ocena stanu zaawansowania stwardnienia rozsianego za pomocg badania MRI
wykazata skuteczniejszg kontrolg zmian widocznych w obrazie T2 za pomocg IFNP, jednakze odsetek
pacjentow bez nowych ognisk demielinizacji i zmian typu CAL byt poréwnywalny pomigdzy ocenianymi
interwencjami. W grupie przyjmujacej octan glatirameru czeSciej wystepowaly reakcje w miejscu
wstrzyknigcia niz w grupach przyjmujacych IFNf-1b i IFNB-la, natomiast znacznie rzadziej objawy
grypopodobne.

W badaniach obserwacyjnych z dlugim horyzontem czasowym (> 5 lat) w kolejnych latach terapii
zaobserwowano zachowanie niskiego wskaznika rzutow choroby oraz dobry stan sprawnosci ruchowej -
ocena w skali EDSS byla stabilna lub nastgpita poprawa u ponad polowy pacjentow do 2/3 pacjentdw
(w zalezno$ci od badania). Terapia byla dobrze tolerowana przez pacjentdow, a odnotowane dziatania
niepozadane zgodne z ChPL.

Raport Avonex

Wyniki wigkszosci dtugoterminowych badan obserwacyjnych wskazujg na statystycznie istotng redukcje
liczby rzutow i opodznienie progresji choroby wg EDSS i progresji do postaci wtdérnie postepujacej SM
(SPMS) u pacjentow diuzej stosujacych IFNB w pordwnaniu do pacjentdw z krotszym okresem leczenia lub
pacjentéw nieleczonych IFN.
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Dhugoterminowa ocena kliniczna poszczegdlnych preparatéw IFNB (Avonex, Betaferon, Rebif) wskazuje na
ich porownywalng skuteczno$¢, w niektorych badaniach Avonex wykazywatl przewage nad Betaferonem pod
wzgledem utraty pacjentow z badania (nizszy odsetek utraconych pacjentow).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy Avonexem oraz Rebifem odnosnie ryzyka
przerwania leczenia z powodu braku skutecznos$ci, jak rowniez z powodu dziatan niepozadanych. W
poréwnaniu z Betaferonem, stosowanie Avonexu zwigzane bylo z istotng statystycznie redukcja ryzyka
wystgpienia dzialan niepozadanych prowadzacych do zaprzestania leczenia, a takze odsetka pacjentow
przerywajacych terapie bez wzgledu na przyczyne.

Raport Rebif

W badaniach obserwowano utrzymywanie si¢ skutecznosci klinicznej interferonu w ocenie czgstosci
wystgpowania rzutow choroby, spowolnienia progresji choroby i niewydolnosci ruchowej oraz zmian w
badaniu rezonansu magne-tycznego mozgowia. Ponadto wykazano, ze IFNfB-1a jest dobrze tolerowany
rowniez w dlugim okresie leczenia, a czestos¢ zwigzanych z nim dzialan nie-pozgdanych zmniejsza si¢c w
miar¢ wydtuzenia okresu leczenia.

Populacja pediatryczna

Badania oceniajace efekt leczenia IFN  Iub octanem glatirameru u pacjentéw ponizej 16 r.z. wykazaty
spadek czestosci rzutdw i stabilizacj¢ stopnia niepelnosprawnosci w trakcie terapii [Mikaeloff 2001, Pohl
2004, Ghezzi 2005]. Podkreslano dobra tolerancje lekow. Efekty niepozadane (objawy grypopodobne,
niewielka leukopenia lub wzrost aktywnos$ci transaminaz we krwi) miaty charakter przemijajacy i tylko w
pojedynczych przypadkach stanowily przyczyne¢ odstapienia od dalszego leczenia.

Analiza ekonomiczna

Raport Avonex

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania 4-letniej terapii z 2-letnig terapia INF beta-la
(Avonex®) w dozywotnim horyzoncie czasowym oszacowana roznica w QALY wyniosta 0,2023 QALY,
na korzysc¢ 4-letniej terapii IFNB-1a (Avonex®). Roznice te nie sg istotne statystycznie.

Koszty z perspektywy platnika publicznego i pacjenta (NFZ + pacjent) w dozywotnim horyzoncie
czasowym ksztaltujg si¢ na poziomie & w przypadku 4-letniej terapii IFNB-1a (Avonex®)

oraz | G o2 2-1ctnicj terapii IFNp-1a (Avonex®). Roznica w kosztach pomiedzy 4-letnia, a 2-
letnig terapia IFNB-la (Avonex®) wynosi h Koszty z perspekt fatnika publicznego
(NFZ) w dozywotnim horyzoncie czasowym ksztaltujg si¢ na poziomie % w przypadku 4-
letniej terapii IFNB-1a (Avonex®) oraz dla 2-letniej terapii [FNB-1a (Avonex®). Roznica w
kosztach wynosi 62 586,91 PLN. W przypadku NFZ + pacjent inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego

QALY w przypadku stosowania 4-letniej terapii IFNB-la (Avonex®) zamiast 2-letniej terapii I[FNf-1a
(Avonex®) wynosi 304 351,35 PLN, natomiast w przypadku perpektywy NFZ 309 440,89 PLN.

Dla porownania S-letniej terapii z 3-letnig terapia IFNB-la (Avonex®) w dozywotnim horyzoncie
czasowym oszacowana roznica w QALY pomigdzy 5-letnig terapia IFNB-1a (Avonex®) a 3-letnig terapia
IFNB-1a (Avonex®) wynosi 0,1854 QALY, na korzys¢ 5-letniej terapii IFNB-1a (Avonex®). Roznice te nie
sg istotne statystycznie.

Koszty z perspektywy NFZ + pacjent w dozywotnim horyzoncie czasowym ksztattuja sie na poziomie [JJj
ﬂ w przypadku 5-letniej terapii IFNB-1a (Avonex®) oraz H dla 3-letniej terapii
IFNB-1a (Avonex®). Roznica w kosztach wynosi 56 333,42 PLN. Koszty z perspektywy NFZ w

dozywotnim horyzoncie czasowym ksztaltuja si¢ na poziomie _ w przypadku 5-letniej terapii
IFNB-1a (Avonex®) oraz ﬁ dla 3-letniej terapii IFNB-1a (Avonex®). Réznica w kosztach
wynosi 57 266,40 PLN. W przypadku perspektywy NFZ + pacjent inkrementalny koszt uzyskania
dodatkowego QALY w przypadku stosowania 5-letniej terapii IFNB-1a (Avonex®) zamiast 3-letniej terapii
IFNB-1a (Avonex®) wynosi 303 772,46 PLN, natomiast z perspektywy NFZ 308 803,46 PLN.
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Raport Rebif

W dozywotnim horyzoncie czasowym, $redni koszt leczenia pacjenta ze stwardnieniem rozsianym w
schemacie zaktadajacym przedtuzong do 5 lat refundacje interferonu pB-la jest rowny i, aw
przypadku stosowania tego leku przez 3 lata — * Réznica kosztow wynosi 52,8 tys. PLN na
jednego pacjenta. Srednie przezycie skorygowane o jako$é w schemacie 5-letniego TPZ wynosi 12,09
QALY, natomiast w scenariuszu aktualnym 11,83 QALY. Roéznica w efektywnosci pomiedzy
poréwnywanymi scenariuszami wynosi 0,26 QALY. Uzyskana warto$¢ parametru ICER wynosi ok. 202,3
tys. PLN.

Srednie przezycie nieskorygowane uzytecznoscig w schemacie uwzgledniajacym 5-letni TPZ wynosi 19,58
lat, a w scenariuszu aktualnym jest to 19,47 lat. Obliczona na tej podstawie roznica w efektywnosci
pomigdzy poréwnywanymi scenariuszami wynosi 0,11 roku. Uzyskana warto$¢ parametru ICER wyniosta
494,0 tys. PLN.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazala poprawng stabilno§¢ modelu oraz stosunkowo niewielka
zmienno$¢ wynikow w analizowanych wariantach.

Raport Copaxone

Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazuja, ze dla przyjetej perspektywy, w dozywotnim horyzoncie
czasowym, przy zatozeniu, ze czas trwania terapii w TPZ wynosi maksymalnie 36 miesiecy (3 lata), koszt
leczenia immunomodulujacego pacjenta z RRMS za pomocg OG jest nizszy o 4 559 PLN dla poréwnania z
terapia INF beta-1a oraz o 1 829 PLN dla INF beta-1b.

W przypadku zatozenia, ze czas trwania terapii w TPZ zostaje wydluzony do 5 lat, koszt leczenia
immunomodulujacego pacjenta z RRMS za pomocg OG jest nizszy o 6 793 PLN dla poréwnania z terapia
INF beta-1a oraz o 2 774 PLN dla INF beta-1b.

Wyniki analizy wrazliwo$ci dla poréwnania OG vs INF beta-1a, wskazuja, ze parametrem, ktory najbardziej
wplywa na wyniki analizy jest przyjecie o potowe mniejszej dawki INF beta-1a. W sytuacji stosowania INF
beta-1a w dawce 22 mcg, terapia OG jest drozsza o 42 227 PLN. W przypadku pozostatych parametrow, dla
obu perspektyw, wykazano stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowe;j.

Zarowno w przypadku scenariusza minimalnego oraz maksymalnego (dla perspektywy NFZ i spotecznej)
leczenie pacjentow z RRMS za pomoca OG jest mniej kosztowne zarowno w porownaniu z terapig INF beta-
la, jak 1 z INF beta-1b. W przeliczeniu na jednego pacjenta leczenie OG daje oszczgdnosci w wysokosci od
3 537 PLN (scenariusz maksymalny) do 5 236 PLN (scenariusz minimalny) oraz od 1 500 PLN (scenariusz
maksymalny) do 2 287 PLN (scenariusz minimalny) w horyzoncie dozywotnim odpowiednio dla
porownania z INF beta-1a oraz INF beta-1b.

Analiza wplywu na budzet

Raport Avonex

W przypadku podjecia decyzji o wydluzeniu czasu trwania czasu trwania finansowanej ze $rodkow
publicznych terapii interferonem beta z 24 do 48 miesigecy (z mozliwoscig przedtuzenia do 60 miesiecy)
prognozowane wynosi¢ beda || G0 v roku 2011 oraz | « roku 2015. Wydatki NFZ
w przypadku wydtuzenia czasu finansowanej terapii beda wyzsze o 0,8 mln PLN w roku 2011 oraz o 67,5
mln PLN w roku 2015.
W przypadku perspektywy ptatnika publicznego 1 pacjentow prognozowane wydatki wynosi¢ beda -
w roku 2011 oraz | N | I v roku 2015. Wydatki ptatnika publicznego i pacjentow w
przypadku wydtuzenia terapii bedg wyzsze o 0,8 mln PLN w roku 2011 PLN oraz o 67,3 mln PLN w roku
2015.

Raport Rebif

Laczne koszty leczenia chorych ze stwardnieniem rozsianym za pomocg interferonu P, w scenariuszu
aktualnym, zakladajacym stosowanie interferonu beta-la (Rebif) przez okres maksymalnie 36 miesigcy
(zgodnie z aktualnym TPZ) wyniosa _ w latach 2012-2014. W wariancie podstawowym
analizy, w scenariuszu nowym, zakladajagcym przedtuzenie stosowania interferonu beta-la z (maksymalnie)
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36 miesigcy (do (maksymalnie) 60 miesiecy (najdluzszy okres leczenia interferonem w nowym TPZ) koszty
te wzrosna do || | | | | | BB P:zcwidywane roczne, inkrementalne wydatki platnika publicznego w
latach 2012-2014 wyniosa kolejno 28,9 mln PLN, 54,5 mln PLN i 54,4 mln PLN. Wydatki zwiazane ze
stosowaniem samych preparatow Rebif w dawce 22 pg i 44 pg, w scenariuszu aktualnym wyniosg
. W scenariuszu nowym, zaktadajacym mozliwo$¢ wydtuzenia terapii o 2 lata, koszty te wzrosng do
. Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w latach 2012-2014 zwigzane z
preparatami Rebif wyniosg kolejno 5,4 min PLN, 10,0 min PLN i 9,9 mIn PLN.

Raport Betaferon

Zgodnie z wynikami scenariusza istniejacego, liczba pacjentow w TPZ ,Leczenie SM” wyniosta ok. 3,2
tys./rok w latach 2011-2014, natomiast przewidywane obcigzenia budzetowe zwigzane z prowadzeniem
programu oszacowano na ok. || | | | | rocznie.

Wyniki scenariusza podstawowego wskazuja, ze wprowadzenie zmian w TPZ ,Leczenie SM” bedzie
wigzalo si¢ ze zwigkszeniem liczby pacjentow w nowym, pi¢cioletnim programie leczenia SM do ok. 3,7 tys.
w 2012 r.,4,2 tys. w 2013 r. oraz 4,2 tys. w2014 r. W poréwnaniu ze scenariuszem istniejagcym, wydatki
NFZ zwigzane z prowadzeniem programu wzrosng o 19,8 mln PLN w roku 2012 oraz o 42,8 min PLN
w dwoch kolejnych latach.

Wyniki scenariusza minimalnego wskazuja, ze liczba pacjentow w pigcioletnim programie leczenia SM
bedzie wynosita ok. 3,6 tys. w 2012 r.; 4,1 tys. w 2013 r. oraz 4,1 tys. w2014 r. W scenariuszu
maksymalnym natomiast, przewidywang liczb¢ pacjentow w pigcioletnim programie leczenia SM
oszacowano na ok. 3,7 tys. w 2012 r.; 4,4 tys. w 2013 r. oraz 4,4 tys. w2014 r. W pordéwnaniu ze
scenariuszem istniejagcym, wydatki NFZ zwigzane z prowadzeniem programu wzrosng o 17,7 min PLN w
roku 2012, 38,0 mln PLN oraz o 22,4 mln PLN w roku 2012 oraz o 48,8 mln PLN w dwoch kolejnych latach
odpowiednio dla scenariusza minimalnego i maksymalnego.

Raport Copaxone

W przypadku wprowadzenia finansowania octanu glatirameru jako I linii leczenia immunomodulujacego w
ramach TPZ ,,Leczenie stwardnienia rozsianego” taczne wydatki NFZ zmniejszylyby si¢ 0 9,8 tys. PLN i
363,1 tys. PLN, odpowiednio w pierwszym i drugim roku leczenia. W kolejnych trzech latach oszczednosci
NFZ wynosityby 900,7 tys. PLN w skali roku. Oszczednosci, przy zestawieniu kosztéw realizacji
porownywanych scenariuszy wynikajg z zastgpienia drozszych preparatow interferonu [ przez tanszy
preparat octanu glatirameru.

W przypadku wprowadzenia finansowania octanu glatirameru jako I linii leczenia immunomodulujacego w
ramach projektu TPZ ,,Leczenie stwardnienia rozsianego”, oszczgdnosci wynosityby od 19,6 tys. PLN w
pierwszym roku do 4 493,7 tys. PLN w pigtym roku leczenia.

Wyniki analizy wrazliwo$ci potwierdzity wnioskowanie z analizy podstawowe;.
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Analiza efektywnosci klinicznej Copaxone®

Analiza ekonomiczna Avonex®

Analiza ekonomiczna i wplywu na budzet Rebif®
Analiza ekonomiczna Copaxone®

Analiza wptywu na budzet Avonex®™

Analiza wplywu na budzet Copaxone®

Analiza wptywu na budzet Betaferon®™
Charakterystyka Produktu Leczniczego Avonex®
Charakterystyka Produktu Leczniczego Rebif®
Charakterystyka Produktu Leczniczego Copaxone®™
Charakterystyka Produktu Leczniczego Betaferon®™
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