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Rekomendacja nr 70/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 26 wrzesnia 2011 r.

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych z zakresu
terapeutycznych programow zdrowotnych swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego”, w zakresie
oraz przy warunkach obecnie obowigzujgcych

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych z zakresu
terapeutycznych programow zdrowotnych, regulowanych przez rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie $Swiadczen gwarantowanych z zakresu
programow zdrowotnych (Dz. U. Nr 140, poz. 1148, z pdin. zm.), Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach obecnie
obowigzujacych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, majgc na uwadze prace nad nowelizacjg programu zdrowotnego ,leczenie
stwardnienia rozsianego”, oraz zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza
za zasadne usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych z zakresu terapeutycznych
programow zdrowotnych, regulowanych przez rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia
30 sierpnia 2009 r. w sprawie S$wiadczen gwarantowanych z zakresu programow
zdrowotnych (Dz. U. Nr 140, poz. 1148, z pdzn. zm.), Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
stwardnienia rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach obecnie obowigzujgcych.

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

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane, SR (tac. sclerosis multiplex, SM) to choroba uktadu nerwowego o podtozu
autoimmunologicznym, rozpoczynajaca sie zazwyczaj pomiedzy 20 a 40 rokiem Zzycia, przy czym
obecnie rozpoznaje sie ja we wszystkich grupach wiekowych. Powszechnie uwaza sie, ze SR jest
chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie mielina stanowi pierwotny cel
agresji nieprawidtowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza. Na poczatku choroby
najczestsza jest posta¢ z rzutami i remisjami, ktora przechodzi w posta¢ wtérnie postepujaca.
Poniewaz choroba ma charakter przewlekty i postepujacy oraz dotyczy mtodych ludzi, powodowana
nia niesprawnos¢ stanowi duzy problem spoteczny.’

W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego wyrdznia sie cztery najbardziej
charakterystyczne postacie choroby. Kryterium dla tego podziatu stanowi charakter wystepowania
objawéw klinicznych i przebieg narastania deficytu neurologicznego.?

e Postac rzutowo-remisyjna (relapsing remitting MS; RRMS).

e Postac pierwotnie postepujgca (primary progressive MS; PPMS).
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e Posta¢ wtérnie postepujgca, bedacg wypadkowag dwoch wyzej wymienionych (secondary
progressive MS; SPMS).
e Postac pierwotnie postepujgca z rzutami (progressive relapsing MS; PRMS).

Najczestsze objawy wystepujgce w przebiegu SM to (z malejgcg czestoscia wystepowania):
niedowtady piramidowe 90%, zaburzenia czucia 85%, zaburzenia koordynacji 70%, zaburzenia
kontroli zwieraczy 65%, zaburzenia ostrosci widzenia 60%, zawroty gtowy 60%, oczoplas 50%, skurcze
miesniowe 50%, zespt zmeczeniowy 50%, podwdjne widzenie 30%, dyzartria 25%, dysfagia 10%.”

Ze wzgledu na duzg zmienno$¢ przebiegu SM rokowanie jest trudne do okreslenia i czesto niepewne.
Czynniki pogarszajgce rokowanie to: pteé¢ meska, zachorowanie po 40 r. z., wystgpienie najpierw
objawdéw ruchowych, przewlekle postepujgca postaé choroby, duza czestos¢ rzutdw w ciggu
pierwszych dwdch lat choroby. Po 15 latach trwania choroby ok. 60% pacjentéw porusza
sie samodzielnie, a prawie potowa moze pracowac.?

Wprawdzie stwardnienie rozsiane nie jest samo z siebie choroba sSmiertelng, ale prowadzi
do postepujacej niepetnosprawnosci i zwigzanych z nig powiktan, ktére stanowig zagrozenie dla zycia.
Postep niepetnosprawnosci u wiekszosci chorych prowadzi do trwatego inwalidztwa i niezdolnosci
do samodzielnej egzystencji.”

Opieka nad chorym na SM jest ztozona i czesto wymaga wspotpracy neurologa z innymi specjalistami.
Nie jest znane leczenie przyczynowe. Terapia obejmuje: — leczenie objawowe tagodzace objawy
choroby, — leczenie rzutéw choroby tagodzace jego nastepstwa, — leczenie modyfikujgce naturalny
przebieg choroby.’

Populacja chorych w Polsce wynosi 40-60 tys. oséb. U kobiet czestos¢ wystepowania SM jest od 1,4
do 3,1 razy wyzsza niz u mezczyzn. Choroba ujawnia sie najczesciej w wieku 20-30 lat, 2,7 do 5%
przypadkdw rozpoczyna sie w wieku rozwojowym.?

Aktualnie obowiazujaca praktyka kliniczna

Polskie Towarzystwo Neurologiczne (2005) w zwigzku z domniemang autoimmunologiczng
patogenezg stwardnienia rozsianego, stoi na stanowisku, ze leczenie przyczynowe tej choroby polega
na stosowaniu lekdw immunomodulujgcych. W wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach
klinicznych klasy | udowodniono skutecznosé¢ interferonu beta-1a, interferonu beta-1b oraz octanu
glatirameru w postaci remitujgcej SM (RRSM). Skuteczno$é ta polega na zmniejszeniu czestosci
rzutéw choroby o 30-35% oraz na zwolnieniu postepu rozwoju deficytu neurologicznego o Srednio
9 miesiecy w okresie 2 lat leczenia. Interferon beta-1b wykazat takze skutecznos¢ we wczesnym
okresie postaci wtdrnej przewlektej choroby (SPSM). Wiekszg skutecznos$¢ interferonu beta
obserwowano u chorych po jego zastosowaniu w bardzo wczesnym okresie choroby, Nawe
po pierwszym epizodzie objawéw (CIS, clinical isolated syndrome). Interferon beta kilkukrotnie
zmniejszat liczbe 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 dtugoterminowe odlegte wyniki leczenia sg jeszcze korzystniejsze. Ogdlnoustrojowa
tolerancja stosowanych lekéw immunomodulujacych jest dobra, ale u pacjentéw przyjmujacych
interferon beta po wstrzyknieciu leku wystepujg objawy paragrypowe. W terapii postaci przewlektych
i gwattownie postepujacych SM stosuje sie cytostatyczny lek antracyklinowy: mitoksantron,
z zachowaniem srodkdéw ostroznosci charakterystycznych dla lekéw cytostatycznych, w tym ze statym
nadzorem kardiologicznym.?

Opis wnioskowanego swiadczenia

Opis obecnie obowigzujgcego TPZ ,Leczenie stwardnienia rozsianego" znajduje sie w Zafgczniku
nr 2 do Zarzadzenia Nr 9/2010/DGL Prezesa NFZ z dnia 22 stycznia 2010 roku.’

Interferony (IFNs) sg grupa endogennych glikoprotein, o wtfasciwosciach immunomodulujacych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.
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Rebif (interferon beta-1a) ma takg samg sekwencje aminokwaséw, jak endogenny ludzki interferon
beta. Doktadny mechanizm dziatania produktu Rebif w stwardnieniu rozsianym jest w dalszym ciggu
badany. Avonex (interferon beta-1a) wigze sie ze specyficznymi receptorami na powierzchni komadrek
ludzkich. Wigzanie to zapoczatkowuje ztozong kaskade reakcji wewngtrzkomérkowych, ktére
prowadza do ekspresji licznych indukowanych interferonem produktéw i markeréw genowych.?

Mechanizm dziatania interferonu beta-1b (Betaferon, Extavia) w stwardnieniu rozsianym nie zostat
catkowicie wyjasniony. Wiadomo jednak, ze zdolnos¢ interferonu beta-1b do modyfikowania
odpowiedzi biologicznej jest zwigzana z jego oddziatywaniem ze specyficznymi receptorami
odkrytymi na powierzchni komédrek ludzkich. Wigzanie sie interferonu beta-1b z tymi receptorami
indukuje ekspresje produktow wielu gendéw ktére, jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan
biologicznych interferonu beta-1b.?

Mechanizm dziatania octanu glatirameru u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym nie jest w petni
wyjasniony. Uwaza sie, ze produkt dziata poprzez modyfikacje proceséw odpornosciowych, ktére
obecnie uwaza sie za odpowiedzialne za patogeneze stwardnienia rozsianego.’

Interferon beta-1a (Avonex, Rebif), interferon beta-1b (Betaferon, Extavia) oraz octan glatirameru
(Copaxone) sg finansowane ze S$rodkéw publicznych w ramach TPZ ,Leczenie stwardnienia

rozsianego”.?

Efektywnos¢ kliniczna

Informacje z raportu COPAXONE: W badaniach randomizowanych z 2-letnim horyzontem czasowym
wykazano poréwnywalng efektywnos$¢ kliniczng octanu glatirameru i IFNB-1b oraz octanu
glatirameru i IFNB-1a pod wzgledem progresji w skali EDSS i punktéw koncowych zwigzanych
z ryzykiem wystgpienia rzutu choroby. W grupie przyjmujgcej octan glatirameru czesciej wystepowaty
reakcje w miejscu wstrzykniecia niz w grupach przyjmujgcych IFNB-1b i IFNB-1a, natomiast znacznie
rzadziej objawy grypopodobne. Terapia byta dobrze tolerowana przez pacjentéw, a odnotowane
dziatania niepozadane zgodne z ChPL.?

Informacje z raportu AVONEX: Wyniki wiekszosci dtugoterminowych badan obserwacyjnych wskazuja
na statystycznie istotng redukcje liczby rzutéw i opdznienie progresji choroby wg EDSS i progresji
do postaci wtdornie postepujgcej SM (SPMS) u pacjentdow dtuzej stosujgcych IFN-B w poréwnaniu
do pacjentow z krétszym okresem leczenia lub pacjentéw nie leczonych IFN-B. Dtugoterminowa
ocena kliniczna poszczegdlnych preparatéw IFN-B  (Avonex, Betaferon, Rebif) wskazuje
na ich poréwnywalng skutecznos¢, w niektorych badaniach Avonex wykazywat przewage
nad Betaferonem pod wzgledem utraty pacjentéw z badania (nizszy odsetek utraconych pacjentéw).
Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy Avonexem oraz Rebifem odnosnie ryzyka
przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci, jak rowniez z powodu dziatan niepozadanych.
W pordéwnaniu z Betaferonem, stosowanie Avonexu zwigzane byto z istotng statystycznie redukcjg
ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych prowadzacych do zaprzestania leczenia, a takze odsetka
pacjentéw przerywajacych terapie bez wzgledu na przyczyne.?

Informacje z raportu REBIF: W badaniach obserwowano utrzymywanie sie skutecznosci klinicznej
interferonu w ocenie czestosci wystepowania rzutdw choroby, spowolnienia progresji choroby
i niewydolnosci ruchowej oraz zmian w badaniu rezonansu magnetycznego madzgowia. Ponadto
wykazano, ze IFNB-la jest dobrze tolerowany réwniez w dtugim okresie leczenia, a czestosc
zwigzanych z nim dziatar niepozadanych zmniejsza sie w miare wydtuzenia okresu leczenia.’

Bezpieczenstwo stosowania

Informacje z raportu COPAXONE: Wyniki metaanalizy badarn BEYOND i BECOME nie wykazaty
statystycznie istotnych rdznic miedzy grupg przyjmujacg octan glatirameru a grupg przyjmujagcej
interferon beta-1b dla punktu koricowego utrata pacjentéw z badania ogétem. W grupie przyjmujacej
octan glatirameru w pordwnaniu do grupy przyjmujgcej interferon beta-1b zaobserwowano
statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow, u ktdrych wystgpity: zapalenie czesci nosowej gardta,
zakazenie gérnych drég oddechowych, kazda reakcja w miejscu wstrzykniecia, bdl, swiad,
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stwardnienie lub obrzek w miejscu wstrzykniecia; natomiast nizszy odsetek pacjentéow, u ktérych
wystapity: choroby grypopodobne, goraczka, podwyzszona aktywno$¢ ALT, AspAT, GGT.2

W badaniu REGARD w grupie przyjmujacej octan glatirameru w porédwnaniu do grupy przyjmujgcej
interferon beta-la zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktdrych
wystgpity: Swiad, stwardnienie lub obrzek w miejscu wstrzykniecia; natomiast nizszy odsetek
pacjentow, u ktérych wystgpity: choroby grypopodobne, béle gtowy, podwyzszona aktywnosé ALT,
bdle miesni.?

Dodatkowa analize bezpieczeristwa octanu glatirameru przeprowadzono w oparciu o raport zbiorczy
(ang. Summary Bridging Report) ze stycznia 2009. 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 (...). Dziatania niepozgdane wymienione w CCDS (ang.
Company Core Data Sheet) obejmowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia. Natychmiastowa reakcja po
podaniu leku wystepowata rzadziej i sktadata sie z objawdw: rozszerzenie naczyn, béle w klatce
piersiowej, duszno$é, kotatanie serca lub tachykardia. Objawy zwykle ustepowaty samoistnie.
W oparciu o przedstawiony raport zbiorczy mozna stwierdzié, ze Copaxone jest lekiem na ogét dobrze
tolerowanym przez pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (dawka 20 mg
podskdrnie, raz na dobe).’

Informacje z raportu AVONEX: Wykazano istotng statystycznie przewage Avonexu nad Betaferonem
pod wzgledem: utraty pacjentédw z badania ogétem (6% vs 19%; p < 0,05), utraty pacjentéw 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 byt odsetek pacjentéw przerywajacych terapie z powodu braku
skutecznosci niz w grupie Betaferonu, jednakie w zadnym badaniu réznice nie osiggnety poziomu
istotno$ci statystycznej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy Avonexem
a Rebifem w zadnym z analizowanych punktéw koncowych dotyczacych utraty z badania ogdtem.
W grupie Avonexu istotnie statystycznie czeSciej wystepowaty bdle gtowy w porédwnaniu z grupg
Betaferonu, natomiast w grupie Betaferonu i Rebifu czesciej raportowano przypadki reakcji
w miejscu wktucia.?

Informacje z raportu REBIF: W trakcie kolejnych lat trwania badania PRISMS (od momentu
rozpoczecia do konca 6-go roku) czesto$¢ wystepowania reakcji z miejscu iniekcji utrzymywata sie
na podobnym poziomie (okoto 30%). W ciggu pierwszych dwéch lat badania PRISMS zapalenie
w miejscu iniekcji wystgpito u 66% pacjentéw stosujacych interferon beta-la. W trakcie dwdch
pierwszych lat leczenia, 20% i 23% chorych, odpowiednio w grupie z interferonem beta-1a w dawce
22 ug i 44 pg, odczuwato bdle w miejscu iniekcji. Depresja wystepowata u podobnego odsetka
pacjentéw (okoto 23% pacjentéw) bez wzgledu na wielkos¢ administrowanej dawki. W przypadku
pozostatych dziatan niepozadanych (bdl gtowy, objawy grypopodobne, niezyt nosa, zmeczenie, bél
miesni, sztywno$¢, goraczka) wykazano zmniejszanie sie czestosci ich wystepowania w czasie.

Inne odnalezione przez analitykéw Agencji informacje.

U pacjentéw z SM obserwuje sie zwiekszenie ryzyka wystgpienia depresji. Nalezy zachowad
ostroznos¢ u pacjentdow przyjmujgcych IFN-B (Stenager 2011). Wyniki badania obejmujgcego
pacjentéw z SM przyjmujgcych Copaxone, pacjentdow z remisjg SM nieleczonych lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby oraz pacjentéw z innymi chorobami neurologicznymi, wskazujg na
wzgledne bezpieczenstwo Copaxone w kontekscie oddziatywania na funkcje tarczycy (Petrova 2010).
Zaburzenia w czynnosci tarczycy objawiajgce sie gtéwnie u pacjentédw z SM leczonych IFNB-1b,
ale bywaja tez obserwowane u pacjentéw otrzymujgcych Copaxone (octan glatirameru). Stad bardzo
istotna jest ocena czynnosci tarczycy u pacjentdw z SM, szczegdlnie u tych, ktdérzy przyjmuja
dtugoterminowe leczenie modyfikujgce przebieg choroby (Bacir 2009). Przeciwciata neutralizujgce
skierowane przeciw IFN-B mogg utrzymywac sie juz po zakonczeniu terapii IFN-B i wptywajg
na kliniczng aktywno$¢é choroby. Uwidacznia sie to wzrostem czestosci rzutdw, szybszym postepem
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niepetnosprawnosci i jest wspierane obserwacjami, ze powrdt do terapii IFN-B po jej zaprzestaniu
wymaga bardziej agresywnego leczenia (van Gilli 2010). IFNB-1b nie zwieksza ryzyka osteoporozy —
nie wptywa na gestos¢ kosci (BMD), nawet u pacjentéw przyjmujacych sterydy (Varoglu 2010).”

Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto, wg ChPL:

Interferon beta-1b: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zesp6t objawdw grypopodobnych,
dreszcze, goraczka, reakcja w miejscu wstrzykniecia, stan zapalny i bdl w miejscu wstrzykniecia.”?

Interferon beta-1a: (Avonex) - zaburzenia uktadu nerwowego: bdl gtowy; zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania: objawy grypopodobne, gorgczka, dreszcze, pocenie sie. (Rebif) - zaburzenia krwi
i ukfadu chtonnego: neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé;
zaburzenia uktadu nerwowego: bdl gtowy; zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: stany
zapalne w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu wstrzykniecia, objawy grypopodobne; badania
diagnostyczne: bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.”?

Octan glatirameru: zaburzenia naczyniowe: rozszerzenie naczyn; zaburzenia uktadu nerwowego: bdle
gtowy; zaburzenia psychiczne: niepokdj, depresja; zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia: dusznos$é; Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci; Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej:
wysypka; zaburzenia miesniowo szkieletowe i tkanki tgcznej: bél stawdéw, bdl plecdw; zaburzenia
ogdlne i stany w miejscu podania: astenia, bdl w klatce piersiowej, reakcje w miejscy wstrzykniecia,
bdl; zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenie, grypa.>?

Efektywnos¢ kosztowa

Informacje z raportu AVONEX: Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla pordwnania 4-letniej terapii
z 2-letnig terapig INF beta-1a (Avonex) w dozywotnim horyzoncie czasowym oszacowana réznica w
QALY wyniosta 0,2023 QALY, na korzys¢ 4-letniej terapii IFNB-1a (Avonex). Réznica te nie jest istotna
statystycznie. Koszty z perspektywy pfatnika publicznego w dozywotnim horyzoncie czasowym
ksztattujg sie na poziomie . PLN w przypadku 4- letniej terapii IFNB-1a (Avonex) oraz . PLN dla 2-
letniej terapii IFNB-1a (Avonex). Réznica w kosztach wynosi . PLN. Inkrementalny koszt uzyskania
dodatkowego QALY w przypadku stosowania 4-letniej terapii IFNB-1a (Avonex) zamiast 2-letniej
terapii IFNB-1a (Avonex) w przypadku perspektywy NFZ wynosi . PLN. Dla poréwnania 5-letniej
terapii z 3-letnig terapig IFNB-1a (Avonex) w dozywotnim horyzoncie czasowym oszacowana rdznica
w QALY pomiedzy 5-letnig terapig IFNB-1a (Avonex) a 3-letnig terapig IFNB-1a (Avonex) wynosi
0,1854 QALY, na korzys¢ 5-letniej terapii IFNB-1a (Avonex). Rdznice te nie sg istotne statystycznie.
Koszty z perspektywy NFZ w dozywotnim horyzoncie czasowym ksztattujg siena poziomie . PLN dla
3-letniej terapii IFNB-1a (Avonex). W przypadku perspektywy NFZ inkrementalny koszt uzyskania
dodatkowego QALY w przypadku stosowania 5-letniej terapii IFNB-1a (Avonex) zamiast 3-letniej
terapii IFNB-1a (Avonex) wynosi . PLN.?

Informacje z raportu REBIF: W dozywotnim horyzoncie czasowym, $redni koszt leczenia pacjenta
ze stwardnieniem rozsianym w schemacie stosowania tego leku przez 3 lata to . PLN. Srednie
przezycie skorygowane o jako$¢ w scenariuszu aktualnym wynosi 11,83 QALY. Srednie przezycie
nieskorygowane uzytecznoscig w scenariuszu aktualnym jest to 19,47 lat.

Informacje z raportu COPAXONE: Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazujg, ze dla przyjetej
perspektywy, w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu, ze czas trwania terapii w TPZ
wynosi maksymalnie 36 miesiecy (3 lata), koszt leczenia immunomodulujgcego pacjenta z RRMS
za pomocg OG jest nizszy o . PLN dla poréwnania z terapig INF beta-1a oraz o . PLN dla INF beta-
1b. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania OG vs INF beta-1a, wskazuja, ze parametrem, ktory
najbardziej wptywa 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 . PLN.?

Wptyw na budzet ptatnika

Wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania leczenia stwardnienia rozsianego
wyniosty w roku 2009 110 min PLN, co w $rodkach przeznaczonych na finansowanie programoéw
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zdrowotnych ogétem stanowito 10,07%.Sredni koszt leczenia pacjenta w programie leczenia
stwardzenia rozsianego wynidst 29 705, 22 PLN. *

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 15 rekomendacji klinicznych: polskg PTN, wytyczne amerykanskie AAN - American
Academy of Neurology (AAN 2002, 2011), 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
dotyczgce leczenia modyfikujgcego przebieg SM, a takze publikacje Banwell 2007 i Ghezzi 2010.
W rekomendacjach zwracano szczegdlng uwage na fakt, ze stosowanie interferondéw beta oraz
octanu glatirameru wigze sie ze zmniejszeniem czestosci rzutéw choroby. Zaznaczano,
ze u pacjentéw spetniajgcych odpowiednie kryteria, leczenie powinno by¢ wdrozone,
jak najwczesniej. W odniesieniu do interferondéw beta zalecano kontynuacje leczenia w przypadku
braku dostepu do lepszych opcji terapeutycznych.?

Cztery sposréd rekomendacji klinicznych byly negatywne. Zwracano w nich uwage m.in. na brak
wystarczajacych dowodéw na wptyw octanu glatirameru na opdznienie progresji choroby.?

American Academy of Neurology, 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 | wykazano zmniejszenie czestosci rzutdw choroby po zastosowaniu
interferonu beta u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym lub u pacjentéw z klinicznie izolowanym
zespotem, bedacych w grupie wysokiego ryzyka rozwoju SM.

2. Nalezy rozwazy¢ stosowanie IFN — B w leczeniu kazdego pacjenta z grupy wysokiego ryzyka
do rozwoju objawowego SM, lub pacjentdw, z postacig rzutowo-remisyjng (RRMS) lub wtdrnie
postepujacg SM (SPMS), u ktérych nadal wystepujg nawroty choroby. Skutecznos¢ IFN-B u pacjentow
z postacig wtdrnie postepujgcg SM bez nawrotéw jest niepewna.

3. Jest prawdopodobne, ze niektéore populacje chorych na SR (np. chorzy we wczesniejszym etapie
choroby) mogg by¢ lepszymi niz inne odbiorcami terapii.

4. Za prawdopodobne uznaje sie istnienie zaleznos$ci dawka-odpowiedz zwigzanej z zastosowaniem
IFN-B w leczeniu SM. Mozliwe jest jednak, ze zaleznos¢ ta wynika czesciowo z réznic w czestotliwosci
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 skutecznos$ci terapii. Jednakze, profil dziatan niepozgdanych jest rézny w zaleznosci
od drogi podania leku. Nie jest znana réznica miedzy poszczegélnymi rodzajami IFN-f.

6. Na podstawie dowoddéw klasy | stwierdzono, ze leczenie chorych na SR przy zastosowaniu IFN-
zwigzane jest z produkcjg przeciwciat neutralizujgcych.

Octan glatirameru:

1. Na podstawie dowodow klasy |, u pacjentéow z RRMS wykazano zmniejszenie czestosSci rzutow
choroby po zastosowaniu octanu glatirameru.

2. Nalezy rozwazy¢ leczenie octanem glatirameru u kazdego pacjenta z RRMS. Mozliwy jest takze
korzystny wptyw octanu glatirameru w terapii pacjentéw z postepujgcg chorobg, jednakze nie ma
przekonujacych dowoddw na poparcie tej tezy.’

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

— U pacjentéw spetniajgcych kryteria leczenie powinno by¢ wdrozone jak najwczesnie;j.

— Wszystkie leki modyfikujgce przebieg choroby, ktére w badaniach Il fazy potwierdzity swojg
skutecznos$¢ - IFN beta-1a (Avonex, Rebif), IFN beta-1b (Betaferon) i octan glatirameru (Copaxone) -
powinny by¢ dostepne dla klinicystow, ktérzy mieliby mozliwos¢ doboru odpowiedniego leku
dla pacjenta.

— W zwigzku z dowodami wskazujacymi na istnienie zaleznosci dawka-odpowiedZ w odniesieniu
do niektérych lekow immunomodulujgcych, lekarze klinicysci powinni mieé zapewniony dostep
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do szerokiego spektrum opcji terapeutycznych w celu mozliwosci doboru dla pacjenta odpowiedniej
dawki leku.

— Terapia powinna by¢ kontynuowana, pod warunkiem, ze bedg dowody potwierdzajgce
jej skutecznos$é, nie pojawig sie ciezkie dziatania niepozadane lub brakowac bedzie skuteczniejszej
metody leczenia.

— U pacjentow, u ktérych leki modyfikujgce przebieg choroby nie mogg by¢ stosowane, u ktérych
wystepujg dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowang terapig lub brak jest zauwazalnej poprawy
klinicznej powinno rozwazy¢ sie stosowania innego immunomodulatora, wigczenie leku
immunosupresyjnego o udowodnionej skutecznosci w randomizowanych badaniach klinicznych Il
fazy, kontrolowanych placebo.?

Australian Government Department of Health and Ageing (2008), w dokumencie ,,Information in the
PBS Schedule about Copaxone” wskazuje preparat Copaxone do stosowania w celu zmniejszania
wystepowania rzutéw choroby u pacjentéw ambulatoryjnych (np. ktérzy sg w stanie chodzi¢
bez niczyjej pomocy) z postacig nawracajacg stwardnienia rozsianego (RRMS), charakteryzujaca sie
wystgpieniem co najmniej dwdch napaddéw zaburzen neurologicznych w okresie poprzedzajacych
dwdch lat. Rozpoznanie musi by¢ potwierdzone za pomocg rezonansu magnetycznego mozgu i/lub
rdzenia kregowego.’

Angielski National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2002), Beta interferon and
glatiramer acetate for the treatment of multiple sclerosis: na postawie dowoddéw skutecznosci
klinicznej i ekonomicznej optacalnosci podjeto decyzje, ze zaréwno octan glatirametu jak i interferon
beta nie s3 rekomendowane w leczeniu stwardnienia rozsianego w Anglii i Walii.?

Dunski Institut for Rationel Farmakoterapi Sygdomsmodificerende behandling af multipel sklerose
(IRF) 2010: Leczenie modyfikujace przebieg choroby: w pierwszej linii leczenia ostrych nawrotéw
stwardnienia rozsianego stosowane s3 nastepujace preparaty: interferon beta-1b (Betaferon,
Extavia); interferon beta- 1a (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”
Aktualna ocena interferonu beta:

Okreslenie poziomu przeciwciat neutralizujgcych jest zalecane w przypadku podejrzenia
niepowodzenia terapii. Jesli stwierdzono wysoki poziom przeciwciat neutralizujgcych w co najmniej
dwdch pomiarach (zgodnie ze standardami przyjetymi w poszczegdlnych osrodkach
badawczych/laboratoriach), terapie interferonem nalezy przerwaé i rozpoczagé leczenie
z zastosowaniem alternatywnych preparatdw. Obecnie nie ma sprawdzonej strategii, ktéra w sposéb
skuteczny i trwaty pozwolitaby na zmniejszenie poziomu przeciwciat neutralizujgcych.

Aktualna ocena octanu glatirameru:

Dtugofalowe dane na temat octanu glatirameru (Copaxone) podawanego codziennie podskérnie
(okres obserwacji = 10 lat) nie ujawnity zadnych nowych niepozadanych dziatan zwigzanych z terapia
i potwierdzity korzysci z wczesnego leczenia. Dostepne wyniki jednego z prospektywnych badan
(BEYOND) potwierdzajg dobrg tolerancje leku Copaxone i nie wskazujg na rdznice w skutecznosci
w porownaniu do leczenia IFN-beta pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig SR. W jednym z badan
pozytywnie oceniono mozliwos$¢ zmiany terapii z IFN-beta na Copaxone w przypadku nietolerancji
albo niepowodzenia terapii u pacjentow ze stwierdzonym wysokim poziomem przeciwciat
neutralizujgcych. W badaniu Il fazy, sugerowano, ze dawka preparatu Copaxone = 40 mg/dobe moze
by¢ bardziej skuteczna niz standardowa dawka 20 mg, jednak nie zaobserwowano znaczgcego
wptywu zmiany dawki na pierwszorzedowe punkty korncowe. Wykazano, ze octan glatirameru moze
by¢ bezpiecznie stosowany po leczeniu mitoksantronem i moze mieé¢ wptyw na przedtuzanie remisji
czestosci wystepowania nawrotow choroby wywotanej mitoksantronem. Wyniki badan dotyczacych
mechanizmu dziatania octanu glatirameru wskazujg, iz w mechanizmie tym duzg role moze odgrywac
indukcja czynnikdw neurotroficznych. W badaniach klinicznych z pacjentami chorujgcymi na postaé
pierwotnie postepujgcg SR (PPMS) nie zaobserwowano korzysci z leczenia octanem glatirameru.
W jednym z badar przy podaniu doustnym octanu glatirameru zaobserwowano negatywne wyniki.2
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Niemcy: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellsschaften (AWMF,
2008). W terapii modyfikujacej przebieg SM z towarzyszacymi rzutami, w celu redukcji czestotliwosci
i nasilenia rzutéw stosowane s3g nastepujace preparaty: interferon beta-1b (Betaferon: 8 MIU
co drugi dzien s.c.); interferon beta-1a (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.’

Prescrire International (Francja 2010, 2009, 2007, 2002): Nie wykazano przewagi w skutecznosci
leczenia pacjentéw z podejrzeniem pierwszego epizodu stwardnienia rozsianego octanem
glatirameru w pordéwnaniu z interferonami beta. Nalezy kontynuowac leczenie interferonem beta
w przypadku braku dostepu do lepszych opcji terapeutycznych. Octan glatirameru nie jest
rekomendowany do stosowania u pacjentédw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.
Nie ma wystarczajgcych dowoddw wskazujgcych, ze octan glatirameru wptywa na opdznienie
progresji choroby pomimo dostepnych danych opublikowanych w okresie szesciu lat
od wprowadzenia produkt Copaxone do obrotu. Dane z badan postmarketingowych wskazujg,
ze miejscowe reakcje wystepujgce w miejscu wstrzykniecia glatirameru mogg by¢ powazne. Octan
glatirameru nie ma zadnego wptywu na postep niepetnosprawnosci. Lek wydtuzyt nieznacznie czas
miedzy kolejnymi rzutami choroby: kazdy pacjent uniknat ok. jednego rzutu przy dwuletnim leczeniu.
Zwrécono rowniez uwage na bardziej ucigzliwy dla pacjenta schemat dawkowania octanu
glatirameru wymagajacego codziennych iniekcji, w poréwnaniu do interferonu, ktéry podawany jest
raz na trzy dni jak rdwniez na wyzszy koszt octanu glatirameru wzgledem interferonu.
W podsumowaniu autorzy rekomendacji stwierdzajg, iz w przeciwienstwie do interferonu, glatiramer
nie opdznia poczatku niepetnosprawnosci u pacjentdow z RRMS, nie jest lepiej tolerowany
niz interferon, naraza pacjentéw na powazniejsze skutki uboczne i jest mniej dogodny w stosowaniu.?

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Wsrdod 7 rekomendacji finansowych (dwie nowozelandzkie PHARMAC, brytyjska NICE, francuskie
HAS), jedna byta negatywna i opierata sie na przegladzie dowoddow efektywnosci klinicznej
i kosztowe] interferonéw beta oraz octanu glatirameru. Trzy z rekomendacji dotyczyty populacji
pediatrycznej. Zwracano w nich uwage m.in. na brak dostepnych badain RCT wskazujacych
na skutecznos$¢ terapii z zastosowaniem interferondw beta i octanu glatirameru u dzieci.
Rekomendacje nie odnosity sie do kwestii wydtuzenia czasu terapii.?

Nowa Zelandia, Pharmaceutical Management Agency listopad 2010: Zaréwno cena preparatu,
jak i wielko$¢ srodkdw przeznaczonych na finansowania interferonu beta-1b (Betaferon) beda
zmniejszone. Kryteria dostepu do finansowanego leczenia stwardnienia rozsianego octanem
glatirameru (Copaxone), interferonem beta-1a (Avonex), interferonem beta-1b (Betaferon) zostang
zmienione w celu ztagodzenia kryteriéw wytgczenia i w celu umozliwienia zmiany terapii i wyboru
innego preparatu sposrod finansowanych opcji terapeutycznych pacjentom ze stabilng chorobg
lub ze zwiekszong czestosciag nawrotow choroby w ciggu 12 miesiecy leczenia pod warunkiem,
ze zadne inne kryteria wytgczenia nie sg spetnione. Nowe kryteria wyfgczenia sg nastepujace:

1. potwierdzony postep niepetnosprawnosci, ktdry utrzymuje sie przez sze$¢ miesiecy podczas min.
rocznego okresu terapii. Progresja choroby jest definiowana jako: — wzrost o 2 liczby punktéw w skali
EDSS , gdy poczatkowa liczba punktéw w skali EDSS wynosita 2.0, lub — wzrost o 1,5 liczby punktow
w skali EDSS , gdy poczatkowa liczba punktéw w skali EDSS wynosita 2.5 lub 3,0, lub — wzrost
o 1 liczby punktow w skali EDSS , gdy poczatkowa liczba punktéw w skali EDSS wynosita 3.5
lub wiecej, lub

2. stata lub zwiekszajgca sie czestos¢ nawrotdéw choroby w ciggu 12 miesiecy leczenia (w poréwnaniu
z czestoscig nawrotéw choroby na poczatku terapii), lub

3. okres cigzy lub laktacji, lub

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

5. niestosowanie sie do wytycznych dotyczgcych leczenia - odmowa poddania sie kazdego roku
badaniu oceny przebiegu terapii lub niewyrazenie zgody na przestanie wynikéw badan do MSTAC, lub
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6. wysoki poziom przeciwciat neutralizujgcych 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. The National
Institute for Clinical Excellence (NICE) na podstawie przeglagdu dowoddéw efektywnosci klinicznej
i kosztowej podjgt 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 lekdw stosowanych u czesci pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym. Wyboru
dokonuje sie w oparciu o wytyczne opracowane przez Stowarzyszenie Neurologow (zaréwno
w przypadku decyzji dotyczacej rozpoczecia jak i zakonczenia leczenia SR, u pacjentéw, ktdrzy wyrazg
zgode na terapie oraz ktérzy bedg 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 czesto$¢ rzutdw choroby (czas trwania badania 2 lata),

2. 0 30% zmniejsza ilos¢ standw zapalnych w badaniu MRI (czas trwania badania 9 miesiecy),

3. profil bezpieczenstwa do zaakceptowania.

HAS ocenit Copaxone, jako znaczgcg innowacje w leczeniu pacjentéw z postacig nawracajgco-rzutowa
SM i zarekomendowat stosowanie glatirameru w przypadku:

1. wystgpienia 1 rzutu jedli istniejg p/wskazania do leczenia interferonami,

2. w przypadku 2 rzutu jesli nie mozna kontynuowac leczenia interferonami.

Brak jest danych, na podstawie ktérych mozna oszacowac przydatnos¢ Copaxone w przypadku
wycofania sie z leczenia interferonami oraz opublikowanych badan porédwnujgcych glatiramer
z interferonami, jak rowniez wynikdow badan klinicznych dotyczgcych efektywnosci glatirameru
u pacjentdw po niepowodzeniu terapii interferonami. Nie jest mozliwe ustalenie profilu efektywnosci
i bezpieczenstwa glatirameru przyjmowanego po zaprzestania leczenia inteferonami. Pacjenci leczeni
glatiramerem majg podobng czestos¢ rzutdw, jak leczeni interferonem beta. Copaxone refundowany
jest na poziomie 65%.”

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 31 marca 2011 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-11977-1/EM/11) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia z wykazu S$wiadczen gwarantowanych Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia
rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach obecnie obowigzujgcych w wykazie swiadczen gwarantowanych z
zakresu terapeutycznych programow zdrowotnych, regulowanych przez rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia
30 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programoéw zdrowotnych (Dz. U. Nr 140,
poz. 1148, z pézn. zm.), na podstawie art. 31 e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz.
1027 z pdzn. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 85/2011 z dnia 26 wrzesnia 2011 r.w
sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej , Leczenie stwardnienia
rozsianego”.

PiSmiennictwo

1.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 85/2011 z dnia 26 wrzesnia 2011 r. sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie stwardnienia rozsianego”.

2.Raport Nr: AOTM-0T-431-9/2011, AOTM-OT-430-7/2011ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
Terapeutyczny Program Zdrowotny ”“Leczenie stwardnienia rozsianego”, 2011.

3.Charakterystyki Produktow Leczniczych.

4. http://www.nfz.gov.pl/new/art/4191/programy terapeutyczne 2009.pdf
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