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Rekomendacja nr 71/2011

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

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»,leczenie stwardnienia rozsianego” do wykazu swiadczen
gwarantowanych
z zakresu programow zdrowotnych

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
stwardnienia rozsianego”, jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu terapeutycznych
programow zdrowotnych, regulowanych przez rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
30 sierpnia 2009 r. w sprawie S$wiadczen gwarantowanych z zakresu programow
zdrowotnych (Dz. U. Nr 140, poz. 1148, z pdin. zm.), w zakresie oraz przy warunkach
realizacji zaproponowanych w zataczniku do przedmiotowego zlecenia.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem' Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego”,
do wykazu Swiadczen gwarantowanych z zakresu terapeutycznych programow zdrowotnych,
regulowanych przez rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych (Dz. U. Nr 140, poz. 1148,
z poéin. zm.), w zakresie oraz warunkach realizacji zaproponowanych w zatgczniku
do przedmiotowego zlecenia.

Whioskowany projekt programu zdrowotnego poprawia obecng sytuacje w zakresie dostepu
pacjentéw do terapii, poprzez rozszerzenie grupy docelowej.

Na podstawie dostepnych badan mozna wnioskowaé, ze leki stosowane w terapii
stwardnienia rozsianego w ramach przedmiotowego programu sg skuteczne (istotnie
redukuja liczbe rzutéw choroby i opdzniajg jej progresje) oraz stosunkowo bezpieczne.

Prezes Agencji nie wnosi uwag do zmian proponowanych w projekcie nowelizowanego
programu zdrowotnego , Leczenie stwardnienia rozsianego”.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane, SR (fac. sclerosis multiplex, SM) to choroba uktadu nerwowego o podtozu
autoimmunologicznym, rozpoczynajgca sie zazwyczaj pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, przy czym
obecnie rozpoznaje sie jg we wszystkich grupach wiekowych. Powszechnie uwaza sie, ze SM jest
chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie mielina stanowi pierwotny cel
agresji nieprawidtowo funkcjonujacego uktadu immunologicznego gospodarza. Na poczatku choroby
najczestsza jest postac¢ z rzutami i remisjami, ktéra przechodzi w postaé wtdrnie postepujaca.
Poniewaz choroba ma charakter przewlekty i postepujacy oraz dotyczy mtodych ludzi, powodowana
nia niesprawnos¢ stanowi duzy problem spoteczny.?

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.gov.pl




Rekomendacja nr 71/2011 Prezesa AOTM z dnia 26 wrzesnia 2011r.

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). Pod pojeciem rzutu rozumie sie
stwierdzenie wystgpienia nowych objawdw neurologicznych, ktére trwajg powyzej 24 godz.,
gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych mogacych by¢ przyczyng
ich wystgpienia. W tej postaci, po okresie utrzymywania sie przez pewien czas objawow
deficytu, nastepuje poprawa i wycofywanie sie objawdw chorobowych. Jest to najczestsza
postac choroby.

e Posta¢ pierwotnie postepujgca (primary progressive MS; PPMS). W tej postaci proces
chorobowy przebiega od poczatku bez rzutéw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu
klinicznego.

e Posta¢ wtérnie postepujgca, bedacg wypadkowg dwdch wyzej wymienionych (secondary
progressive MS; SPMS). W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje
powolne, state pogtebianie deficytu neurologicznego.

e Posta¢ pierwotnie postepujgca z rzutami (progressive relapsing MS; PRMS). Obejmuje
przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawéw chorobowych, a okresy pogorszenia
spetniajgce kryteria rzutu wystepujg sporadycznie.

Najczestsze objawy wystepujace w przebiegu SM to: niedowtady piramidowe 90%, zaburzenia czucia
85%, zaburzenia koordynacji 70%, zaburzenia kontroli zwieraczy 65%, zaburzenia ostrosci widzenia
60%, zawroty glowy 60%, oczoplags 50%, skurcze miesniowe 50%, zespot zmeczeniowy 50%,
podwdjne widzenie 30%, dyzartria 25%, dysfagia 10%.

W ocenie stanu klinicznego chorych na SM najczesciej stosuje sie 10-punktowa rozszerzong skale
niesprawnosci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale, EDSS), w ktérej 0 oznacza brak
objawdw, a 10 — zgon spowodowany chorobg. Zakres 0-5,5 pkt. — chory chodzi samodzielnie, 6,0-6,5
pkt. — chory chodzi, podpierajac sie z jednej lub obu stron, 27,0 pkt. — chory przemieszcza sie
za pomocg wdzka inwalidzkiego lub nie jest w stanie opuscié t6zka.’

Ze wzgledu na duzg zmiennos$¢ przebiegu SM rokowanie jest trudne do okreslenia i czesto niepewne.
Niepomyslne jest natomiast rokowanie w postaci pierwotnie i wtdrnie postepujacej. W przypadku
wystgpienia rzutu choroby poprawe udaje sie uzyska¢ u 85% chorych wykazujgcych przebieg
nawracajgco-zwalniajgcy i 50% w postepujacej fazie choroby. Czynniki pogarszajagce rokowanie
to: pte¢ meska, zachorowanie po 40 r.z.,, wystgpienie najpierw objawdw ruchowych, przewlekle
postepujgca postac¢ choroby, duza czesto$¢ rzutow w ciggu pierwszych dwéch 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 S$miertelng, 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 niezdolnoéci 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 rzutdw 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%
przypadkéw rozpoczyna sie w wieku rozwojowym.

Aktualnie obowigzujaca 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
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klinicznych klasy | udowodniono skutecznos¢ interferonu beta-1a, interferonu beta-1b oraz octanu
glatirameru w postaci remitujgcej SM (RRSM). Skutecznos$¢ ta polega na zmniejszeniu czestosci
rzutéw choroby o 30-35% oraz na zwolnieniu postepu rozwoju deficytu neurologicznego o $rednio
9 miesiecy w okresie 2 lat leczenia. Interferon beta-1b wykazat takze skutecznos$¢ we wczesnym
okresie postaci wtérnej przewlektej choroby (SPSM). Wiekszg skutecznosé interferonu beta
obserwowano u chorych po jego zastosowaniu w bardzo wczesnym okresie choroby, nawet
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 przyjmujgcych
interferon beta po wstrzyknieciu leku wystepuja objawy paragrypowe. W terapii postaci przewlektych
i gwattownie postepujagcych SM stosuje sie cytostatyczny lek antracyklinowy: mitoksantron,
z zachowaniem srodkdéw ostroznosci charakterystycznych dla lekéw cytostatycznych, w tym ze statym
nadzorem kardiologicznym.?

Opis wnioskowanego swiadczenia

Interferony (IFNs) sg grupa endogennych glikoprotein, o wtasciwosciach immunomodulujgcych,
przeciwwirusowych i antyproliferacyjnych.

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 komaérek
ludzkich. Wigzanie to zapoczatkowuje ztozong kaskade reakcji wewnatrzkomdrkowych, 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 zdolno$¢ interferonu beta-1b do modyfikowania
odpowiedzi biologicznej jest zwigzana z jego oddziatywaniem ze specyficznymi receptorami
odkrytymi na powierzchni komorek ludzkich. Wigzanie sie interferonu beta-1b z tymi receptorami
indukuje ekspresje produktéw wielu gendw ktére, jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan
biologicznych interferonu beta-1b.?

Mechanizm(-y) dziatania octanu glatirameru u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym nie jest (nie
sg) w petni wyjasnione. Uwaza sie, ze produkt dziata poprzez modyfikacje proceséw
odpornosciowych, ktdére obecnie uwaza sie za odpowiedzialne za patogeneze stwardnienia
rozsianego. Z uwagi na brak prospektywnych randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych i
farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy, projekt wnioskowanego programu zdrowotnego wytgcza
ten produkt leczniczy ze stosowana w populacji pediatrycznej.?

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”.?

Proponowane zmiany w dotychczasowych zapisach programu zdrowotnego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego":

1. Zniesienie punktowego systemu kryteriow kwalifikacji do leczenia w programie, w zakresie
punktacji przyznawanej za wiek Swiadczeniobiorcy, co skutkuje przesunieciem dolnej granicy
kwalifikacji pacjentéw do programu z 21 punktow na 15;

2. Wydtuzenia czasu leczenia w programie z 3 do 5 lat;

3. Obnizenie wieku kwalifikujgcego do leczenia w programie o 4 lata, co pozwoli na kwalifikacje
do leczenia w programie pacjentéw od 12 roku zycia.

Efektywnos¢ kliniczna

Nalezy zauwazyé, ze cele opracowania poszczegdlnych analiz klinicznych zawartych w raportach
podmiotéw odpowiedzialnych przedtozonych analitykom Agencji sg rozne. Wtgczone przez podmioty
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odpowiedzialne do analiz dowody sg kompletne w odniesieniu do poszczegdlnych celéw opracowan,
jednak nie odpowiadajg w petni problemowi decyzyjnemu wskazanemu w zleceniu Ministra Zdrowia.
Stad na ich podstawie wnioskowa¢ mozna jedynie odnosnie jednej z zaproponowanych w programie
leczenia stwardnienia rozsianego zmian: wydtuzenia czasu trwania terapii.

Informacje z raportu COPAXONE: W badaniach obserwacyjnych z dtugim horyzontem czasowym (> 5
lat) w kolejnych latach terapii zaobserwowano zachowanie niskiego wskaznika rzutéow choroby oraz
dobry stan sprawnosci ruchowej - ocena w skali EDSS byta stabilna lub nastgpita poprawa u ponad
potowy pacjentéw do 2/3 pacjentéw (w zaleznosci od badania). Terapia byta dobrze tolerowana
przez pacjentéw.’

Informacje z raportu AVONEX: Wyniki wiekszosci dtugookresowych badan obserwacyjnych wskazujg
na statystycznie istotng redukcje liczby rzutéw i opdznienie progresji choroby wg EDSS i progresji
do postaci wtdrnie postepujgcej SM (SPMS) u pacjentéw dtuzej stosujacych IFN-B w pordwnaniu
do pacjentéw z krétszym okresem leczenia lub pacjentéw nie leczonych IFN-p.

Dtugoterminowa ocena kliniczna poszczegdlnych preparatéw IFN-B (Avonex, Betaferon, Rebif)
wskazuje na ich pordwnywalng skutecznosé¢, w niektérych badaniach Avonex wykazywat przewage
nad Betaferonem pod wzgledem utraty pacjentéw z badania (nizszy odsetek utraconych pacjentéw).’

Informacje z raportu REBIF: W badaniach obserwowano utrzymywanie sie skutecznosci klinicznej
interferonu w ocenie czestoSci wystepowania rzutow choroby, spowolnienia progresji choroby
i niewydolnosci ruchowej oraz zmian w badaniu rezonansu magnetycznego mdzgowia. Ponadto
wykazano, 7e IFNB-la jest dobrze tolerowany réwniez w dtugim okresie leczenia, a czestosc
zwiazanych z nim dziatan niepozadanych zmniejsza sie w miare wydtuzenia okresu leczenia.’

Populacja pediatryczna

Z uwagi na zmiany zaproponowane w nowelizacji programu leczenia stwardnienia rozsianego,
zidentyfikowano badania oceniajgce efekt leczenia IFN-B lub octanem glatirameru u pacjentéw
ponizej 16 roku zycia. Wykazaty one spadek czestosci rzutdw i stabilizacje stopnia
niepetnosprawnosci w trakcie terapii [Mikaeloff 2001, Pohl 2004, Ghezzi 2005]. Podkreslano dobrg
tolerancje lekéw. Efekty niepozgdane (objawy grypopodobne, niewielka leukopenia lub wzrost
aktywnosci transaminaz we krwi) miaty charakter przemijajacy i tylko w pojedynczych przypadkach
stanowity przyczyne odstapienia od dalszego leczenia.’

Bezpieczenstwo stosowania

Informacje z raportu COPAXONE: W diugofalowej ocenie bezpieczeistwa nie wyrdzniono
specyficznych dziatan niepozadanych ujawniajacych sie dopiero na skutek dtugiego podawania
octanu glatirameru (...). Dziatania niepozadane, ktére uwazano za zwigzane z leczeniem byty zgodne
z charakterystyka produktu leczniczego: reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. rumien, bdl, guzki,
obrzek) oraz objawy zwigzane z natychmiastowg reakcja po wstrzyknieciu (np. rozszerzenie naczyn
krwionosnych, bdle w klatce piersiowej, kotatanie serca, tachykardia lub dusznosc). Nic nie
wskazywato by u pacjentéw poddanych terapii octanem glatirameru wystgpity zaburzenia ze strony
uktadu krwiotwdrczego, watroby lub czynnosci nerek, jak réwniez immunosupresja, choroba
nowotworowa lub inne choroby autoimmunologiczne.

Informacje z raportu AVONEX: Wykazano istotng statystycznie przewage Avonexu nad Betaferonem
pod wzgledem: utraty pacjentéw z badania ogétem (6% vs 19%; p < 0,05), utraty pacjentéw z badania
z powodu dziatan niepozadanych:

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 przerywajgcych terapie z powodu braku
skutecznosci niz w grupie Betaferonu, jednakze w zadnym badaniu réznice nie osiggnety poziomu
istotnosSci statystycznej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdzinic pomiedzy Avonexem
a Rebifem w zadnym z analizowanych punktéw koncowych dotyczacych utraty z badania ogdétem.
W grupie Avonexu istotnie statystycznie czesciej wystepowaty béle gtowy w pordédwnaniu z grupa
Betaferonu, natomiast w grupie Betaferonu i Rebifu czesciej raportowano przypadki reakcji
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w miejscu wktucia. Nie stwierdzono istotnych rdznic odnosnie wystepowania pozostatych dziatan
niepozadanych.’

Informacje z raportu REBIF: W trakcie kolejnych lat trwania badania PRISMS (od momentu
rozpoczecia do konca 6-go roku) czesto$¢ wystepowania reakcji z miejscu iniekcji utrzymywata sie
na podobnym poziomie (okoto 30%) i tylko nieznacznie réznita sie pomiedzy grupami stosujgcymi
mniejszg lub wiekszg dawke interferonu beta-1a, by na koniec obserwacji osiggng¢ poziom 23,6%.
W ciggu pierwszych dwdch lat badania PRISMS zapalenie w miejscu iniekcji wystgpito u 66%
pacjentéw stosujacych interferon beta-la, by w koncowym etapie (PRISMS-LTFU) odsetek ten
wynosit 18%. W trakcie dwdch pierwszych lat leczenia, 20% i 23% chorych, odpowiednio w grupie
z interferonem beta-1a w dawce 22 ug i 44 pg, odczuwato bdle w miejscu iniekcji. W kolejnych latach
leczenia odsetek ten zmniejszat sie do odpowiednio 15% i 14% pacjentow. Depresja wystepowata
u podobnego odsetka pacjentéw (okoto 23%) bez wzgledu na wielko$¢ administrowanej dawki.
W koncowym etapie badania, depresja odnotowana zostata tylko u jednego (0,4%) pacjenta.
W przypadku pozostatych dziatan niepozadanych (bdl gtowy, objawy grypopodobne, niezyt nosa,
zmeczenie, bol miesni, sztywnos¢, gorgczka) wykazano zmniejszanie sie czestosci ich wystepowania
w czasie.”

Odnosnie populacji pediatrycznej w publikacjach dotyczgcych badan oceniajgcych efekt leczenia
interferonem B(IFN B) lub octanem glatirameru u pacjentéw ponizej 16 roku zycia podkreslano dobrg
tolerancje lekéw. Efekty niepozgdane (objawy grypopodobne, niewielka leukopenia lub wzrost
aktywnosci transaminaz we krwi) miaty charakter przemijajacy i tylko w pojedynczych przypadkach
stanowity przyczyne odstapienia od dalszego leczenia, (Pokryszko-Dragan 2010).2

Pozostate informacje zebrane z réznych publikacji.?

U pacjentow z SM obserwuje sie zwiekszenie ryzyka wystgpienia depresji. Nalezy zachowad
ostrozno$¢ u pacjentow przyjmujgcych IFN-B (Stenager 2011). Wyniki badania obejmujgcego
pacjentdw z SM przyjmujacych Copaxone, pacjentow z remisja SM nie leczonych 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 pacjentéw z SM leczonych IFNB-1b,
ale bywaja tez obserwowane u pacjentéw otrzymujgcych octan glatirameru. Stad bardzo istotna
jest ocena czynnosci tarczycy u pacjentow z SM, szczegdlnie u tych, ktérzy 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 aktywnosé
choroby. Uwidacznia sie to wzrostem czestosci rzutdw, szybszym postepem niepetnosprawnosci i jest
wspierane obserwacjami, ze powrét do terapii IFNB po jej zaprzestaniu wymaga bardziej
agresywnego leczenia (van Gilli 2010). IFNB-1b nie zwieksza ryzyka osteoporozy — nie wptywa
na gestos¢ kosci (BMD), nawet u pacjentdw przyjmujacych sterydy (Varoglu 2010).2

Dziatania niepozgdane wystepujgce wg ChPL bardzo czesto:

Interferon beta-1b: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zesp6t objawdw grypopodobnych,
dreszcze, goraczka, reakcja w miejscu wstrzykniecia, stan zapalny i bl 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 uktadu chtonnego: neutropenia, limfopenia, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢;
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: dusznosé; Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci; Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej:
wysypka; zaburzenia miesniowo szkieletowe i tkanki tacznej: bél stawoéw, bdl plecéw; zaburzenia



Rekomendacja nr 71/2011 Prezesa AOTM z dnia 26 wrzesnia 2011r.

ogoblne 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 poréwnania 4-letniej terapii
z 2-letnig terapig INF beta-la w dozywotnim horyzoncie czasowym: oszacowana rdznica w QALY
wyniosta 0,2023 QALY, na korzys¢ 4-letniej terapii IFNB-1a. Rdznica ta nie jest istotna statystycznie.
Koszty z perspektywy ptatnika publicznego w dozywotnim horyzoncie czasowym ksztattujg sie
na poziomie . PLN w przypadku 4- letniej terapii IFNB-1a oraz . PLN dla 2-letniej terapii IFNB-1a.
Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania 4-letniej terapii IFNB-1a
zamiast 2-letniej terapii IFNB-1a w przypadku perspektywy NFZ wynosi . PLN. Dla poréwnania 5-
letniej terapii z 3-letnig terapig IFNB-1a w dozywotnim horyzoncie czasowym oszacowana réznica w
QALY pomiedzy 5-letnig terapig IFNB-1a a 3-letnig terapig IFNB-1a wynosi 0,1854 QALY, na korzys¢ 5-
letniej terapii IFNB-1la. Rdznice te nie sg istotne statystycznie. Koszty z perspektywy NFZ w
dozywotnim horyzoncie czasowym ksztattujg sie na poziomie . PLN w przypadku 5-letniej terapii
IFNB-1a oraz . PLN dla 3-letniej terapii IFNB-1a. W przypadku perspektywy NFZ inkrementalny
koszt uzyskania dodatkowego QALY w przypadku stosowania5-letniej terapii IFNB-1a zamiast 3-
letniej terapii IFNB-1a wynosi . PLN.?

Informacje z raportu REBIF: W dozywotnim horyzoncie czasowym, $redni koszt leczenia pacjenta
ze stwardnieniem rozsianym w schemacie zaktadajgcym przedtuzong do 5 lat refundacje interferonu
B-1a jest rowny . PLN, a w przypadku stosowania tego leku przez 3 lata — . PLN. Srednie
przezycie skorygowane o jako$¢ w schemacie 5-letniego programu wynosi 12,09 QALY, natomiast w
scenariuszu aktualnym 11,83 QALY. Uzyskana wartos$¢ parametru ICER wynosi ok. . PLN. Srednie
przezycie nieskorygowane uzyteczno$cig w schemacie uwzgledniajgcym program 5-letni wynosi
19,58 lat, a w scenariuszu aktualnym jest to 19,47 lat. Obliczona na tej podstawie rdznica w
efektywnosci pomiedzy porownywanymi scenariuszami wynosi 0,11 roku. Uzyskana wartosc¢
parametru ICER wyniosta . PLN. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata poprawng
stabilno$¢ modelu oraz stosunkowo niewielka zmienno$¢ wynikéw w analizowanych wariantach.?

Informacje z raportu COPAXONE: Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wskazujg, ze dla przyjetej
perspektywy w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu, ze czas trwania terapii
w programie zostaje wydtuzony do 5 lat, koszt leczenia immunomodulujgcego pacjenta z RRMS
za pomoca OG jest nizszy o .PLN dla porédwnania z terapig INF beta-1a oraz o . PLN dla INF beta-
1b. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania OG vs INF beta-1a, wskazujg, ze parametrem, ktéry
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 s$rodkach przeznaczonych na finansowanie programéw
zdrowotnych ogétem stanowito 10,07%.Sredni koszt leczenia pacjenta w programie leczenia
stwardzenia rozsianego wynidst 29 705, 22 PLN. *

Okreslenie wielkosci populacji docelowej uzytej w obliczeniach oparte jest na danych z raportéw
podmiotéw odpowiedzialnych, ktére szacujg jg na podstawie wolumenu sprzedazy oraz powotujg sie
na dane uzyskane z NFZ. Wielkosci te mieszczg sie w przedziale . pacjentéw leczonych
w ramach programu.

Informacje z raportu AVONEX: W przypadku podjecia decyzji o wydtuzeniu czasu trwania
finansowanej ze $srodkow publicznych terapii interferonem beta z 24 do 48 miesiecy (z mozliwoscig
przedtuzenia do 60 miesiecy) prognozowane wydatki wynosi¢ beda . PLN w roku 2011
oraz . PLN w roku 2015. Wydatki NFZ w przypadku wydtuzenia czasu finansowanej terapii beda
wyzsze o . PLN w roku 2011 oraz o . PLN w roku 2015.2
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Informacje z raportu REBIF: W wariancie podstawowym analizy, w scenariuszu nowym, zaktadajgcym
przedtuzenie stosowania interferonu beta-1a z 36 miesiecy do 60 miesiecy (najdtuzszy okres leczenia
interferonem w nowym TPZ) koszty te osiggng poziom . PLN. Przewidywane roczne, inkrementalne
wydatki ptatnika publicznego w latach 2012-2014 wyniosg kolejno . PLN, . PLN i . PLN.
Wydatki zwigzane ze stosowaniem samych preparatéw Rebif, w scenariuszu nowym, zaktadajgcym
mozliwo$¢é wydtuzenia terapii o 2 lata, koszty te wzrosng do . PLN. Inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego w latach 2012-2014 zwigzane z preparatami Rebif wyniosg kolejno .PLN, . PLN i .
PLN.?

Informacje z raportu BETAFERON: Przewidywane obcigzenia budzetowe zwigzane z prowadzeniem
obecnego programu oszacowano na ok. . PLN rocznie. W scenariuszu podstawowym
wprowadzenie zmian w programie ,Leczenie SM” bedzie wigzato sie ze zwiekszeniem liczby
pacjentéw w nowym, piecioletnim okresie leczenia do ok. . w 2012 r,, . w 2013 r. oraz . w
2014 r. W pordwnaniu ze scenariuszem istniejgcym, wydatki NFZ zwigzane z prowadzeniem
programu wzrosng o . PLN w roku 2012 oraz o . PLN w dwdch kolejnych latach. Wyniki
scenariusza minimalnego wskazujg, ze liczba pacjentéw w piecioletnim programie leczenia SM bedzie
wynosita ok. . w 2012 r,; . w 2013 r. oraz . w 2014 r. W scenariuszu maksymalnym natomiast,
przewidywang liczbe pacjentéw w piecioletnim programie leczenia SM oszacowano na ok. . w
2012 r,; . w 2013 r. oraz . w 2014 r. W pordéwnaniu ze scenariuszem istniejgcym, wydatki NFZ
zwigzane z prowadzeniem programu wzrosng o . PLN w roku 2012, . PLN oraz o . PLN w roku
2012 oraz o . PLN w dwdch kolejnych latach odpowiednio dla scenariusza minimalnego i
maksymalnego.’

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 15 rekomendac;ji klinicznych: polskg 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 dotyczgce leczenia modyfikujgcego przebieg SM, a takze
publikacje Banwell 2007 i Ghezzi 2010. W rekomendacjach zwracano szczegdlng uwage na fakt,
ze stosowanie interferonéw beta oraz octanu glatirameru wigze sie ze zmniejszeniem czestosci
rzutdw choroby. Zaznaczano, ze u pacjentow spetniajgcych odpowiednie kryteria, leczenie powinno
by¢ wdrozone jak najwczesniej. W odniesieniu do interferonéw beta zalecano kontynuacje leczenia
w przypadku braku dostepu do lepszych opcji terapeutycznych.’

Cztery sposréd rekomendacji klinicznych byty negatywne (Prescire International 2010, 2009, 2007,
2004). Zwracano w nich uwage m.in. na brak wystarczajgcych dowoddw na wptyw octanu
glatirameru na opdznienie progresji choroby.”

Populacja periatryczna

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

Leczenie ostrego ataku: The International Pediatric MS Study Group zaleca leczenie wystepujacych
u dzieci zaburzen czynnosci uktadu nerwowego za pomocg metyloprednizolonu w dawce 20-30
mg/kg/dobe w 1-2 infuzjach wykonywanych rano, przez okres 3-5 dni. W przypadku braku poprawy
zaleca sie ponowienie terapii metyloprednizolonem. U dzieci z ciezkimi rzutami, u ktérych w dalszym
ciggu nie obserwowana jest poprawa po zastosowaniu wysokich dawek steroiddw, sugeruje sie
wykonanie plazmaferezy.

Modyfikacji przebiegu choroby (DMT): Wg The International Pediatric MS Study Group leczenie
modyfikujgce nalezy rozpoczg¢ u wszystkich chorych z rzutowo-remisyjng postacig choroby,
definiowang jako wiecej niz jeden nawrét choroby w okresie 1-2 lat i wystepowanie nowych zmian
w obrazie T2 lub widocznych po podaniu gadolinu. Aby unikng¢ leczenia pacjentéw z ostrym
demielinizacyjnym zapaleniem modzgu i rdzenia, terapia nie powinna by¢ rozpoczynana do czasu
wystgpienia drugiego lub trzeciego rzutu choroby. Lekami stosowanymi w pediatrii w celu
modyfikacji przebiegu choroby jest podskdrnie i domiesniowo podawany interferon § 1a (INFB-1a),
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podskérnie podawany interferon B- 1b (INFB-1b) oraz octan glatirameru (OG). Brak dostepnych
badan RCT wskazujgcych na skutecznos¢ terapii z zastosowaniem tych preparatéw u dzieci. Nie ma
tez badan pordwnawczych, wskazujgcych na przewage ktoregos z lekdw. Z tego powodu wybér leku
rézni sie w zaleznosci od kliniki. W badaniach badania retrospektywnych, otwartych wykazano
bezpieczenstwo i tolerancje INFB-1a i INFB-1b podawanych podskdrnie i domiesniowo, u dzieci
ze stwardnieniem rozsianym. The International Pediatric MS Study Group zaleca, by dawka leku byta
odpowiednio dostosowana dla pacjentéw pediatrycznych, zwtaszcza u dzieci w wieku ponizej 10 lat.
Na podstawie wynikéw badan, OG zostat uznany za bezpieczny i dobrze tolerowany u dzieci chorych
na SM (Kornek 2003, Krupp 2007). Wg International Pediatric MS Study Group eskalacja dawki
nie jest konieczna. Po 6 miesigcach terapii z zastosowaniem INF beta lub OG powinno dokonac sie
oceny jej skutecznosci.. Jesli choroba nie postepuje, ale obserwuje sie ciezkie dziatania niepozgdane,
zaleca sie zmiane leku immunomodulujacego (INF beta na OG lub odwrotnie). W przypadku
obserwowanego postepu choroby i wystepowaniu ciezkich dziatann niepozgdanych, zalecana jest
eskalacja dotychczasowej terapii.”

Banwell 2011: Therapies for MS: considerations in the pediatric patients: Modele opieki
pediatrycznej w stwardnieniu rozsianym : Rozrdznione zostaty dwa potencjalne podejscia do opieki:
1) ,start staby i eskalacja” - model oparty na aktywnosci choroby bedacy obecnie standardem
postepowania dla wiekszosci dzieci oraz

2) ,start silny i podtrzymywanie” — model z zastosowaniem duzej immunosupresji, po ktorej
nastepuje podtrzymywanie remisji poprzez stosowanie stabszego leku. Ostry atak choroby leczony
jest zazwyczaj z zastosowaniem kortykosteroidéw. Dozylnie podawane immunoglobuliny lub
plazmafereza stosowane sg w przypadku ciezkich lub zagrazajgcych zyciu atakéw lub u tych dzieci,
u ktérych nie zaobserwowano poprawy po terapii kortykosteroidami. W leczeniu
immunomodulujgcym dzieci z SM stosuje sie interferony beta oraz octan glatirameru. Leczenie nalezy
rozpoczgé¢ natychmiast po potwierdzeniu diagnozy SM. Potwierdzona obecno$é neutralizujgcych
przeciwciat przeciwko IFN beta znacznie obniza skuteczno$¢ leczenia i powinna sktonié
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 stosujgc 25-50%
dawki dla dorostych, a nastepnie, w ciggu 2-3 miesiecy, stopniowo zwiekszano dawke do uzyskania
petnej dawki dla dorostych. Octan glatirameru od samego poczatku leczenia moze by¢ przepisany
w petnej dawce (20 mg/dobe przez wstrzykniecie podskérne).

— leczenie IFN beta lub OG powinno by¢ dostepne dla wszystkich pacjentéw z aktywng RRMS,
niezaleznie od wieku;

— leczenie powinno by¢ rozpoczete wczesnie, zazwyczaj w momencie potwierdzenia diagnozy;

— funkcje nerek i uktadu krwiotwdrczego powinny by¢ monitorowane regularnie, a w razie potrzeby
terapia IFN beta powinna by¢ przerwana;

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

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

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

— miedzynarodowy rejestr leczenia stosujgcy zdefiniowane metody pomiaru wynikéw bytby pomocny
w okreéleniu optymalnej terapii dla dzieci z SM.?

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Wsrdd zidentyfikowanych 7 rekomendacji finansowych (dwie nowozelandzkie PHARMAC, brytyjska
NICE, francuskie HAS), jedna byta negatywna i opierata sie na przegladzie dowoddéw efektywnosci
klinicznej i kosztowej interferondw beta oraz octanu glatirameru. Trzy z rekomendacji dotyczyty
populacji pediatrycznej. Zwracano w nich uwage m.in. na brak dostepnych badai RCT wskazujgcych
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na skuteczno$¢ 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$¢ srodkéw przeznaczonych na finansowania interferonu beta-1b (Betaferon) beda
zmniejszone. Kryteria dostepu do finansowanego leczenia stwardnienia rozsianego octanem
glatirameru, interferonem beta-1a, interferonem beta-1b zostang zmienione w celu ztagodzenia
kryteridw wytgczenia i w celu umozliwienia zmiany terapii i wyboru innego preparatu sposrdd
finansowanych opcji terapeutycznych pacjentom ze stabilng chorobg lub ze zwiekszong czestoscia
nawrotéw choroby w ciggu 12 miesiecy leczenia pod warunkiem, ze zadne inne kryteria wyfaczenia
nie sg spetnione. Nowe kryteria wytgczenia sg nastepujgce:

1. potwierdzony postep niepetnosprawnosci, ktéry utrzymuje sie przez szes¢ 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 punktéw
w skali EDSS , gdy poczatkowa liczba punktéw w skali EDSS wynosita 2.5 lub 3,0, lub — wzrost
o 1 liczby punktéw w skali EDSS , gdy poczatkowa liczba punktéw w skali EDSS wynosita 3.5
lub wiecej, lub

2. stata lub zwiekszajaca sie czestos¢ nawrotdw 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 dotyczacych leczenia - odmowa poddania sie kazdego roku
badaniu oceny przebiegu terapii lub niewyrazenie zgody na przestanie wynikéw badan do MSTAC, lub
6. wysoki poziom przeciwciat neutralizujgcych przeciwko interferonowi beta lub octanowi
glatirameru.?

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 dowodéw efektywnosci klinicznej i kosztowej
podjat 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
lekéw stosowanych u czesci pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.’

Haute Autorité de Santé (HAS): Komitet Przejrzystosci 2002, 2004. Octan glatirameru jest lekiem
zastrzezonym dla neurologii i wymaga monitorowania podczas leczenia. Dostepny jest w aptece
i szpitalu. W trakcie badarn udowodniono jego skuteczno$é: -o 30% zmniejsza czesto$é rzutdw
choroby (czas trwania badania 2 lata); .- 0 30% zmniejsza ilos¢ stanéw zapalnych w badaniu MRI (czas
trwania badania 9 miesiecy);-profil bezpieczenstwa do zaakceptowania.

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

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

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

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) odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego” jako s$wiadczenia
gwarantowanego w zakresie oraz przy warunkach realizacji zaproponowanych w zatgczniki przedmiotowego
zlecenia, do wykazu sSwiadczen gwarantowanych z zakresu terapeutycznych programdéw zdrowotnych,
regulowanych przez rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie Swiadczen
gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych (Dz. U. Nr 140, poz. 1148, z pdzn. zm.), zgodnie z art. 31 c
ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin.zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady
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Konsultacyjnej nr 86/2011 z dnia 26 wrzesnia 2011 r. w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie stwardnienia rozsianego” jako Swiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 86/2011 z dnia 26 wrzesnia 2011 r. w sprawie zasadnosci zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie stwardnienia rozsianego” jako $wiadczenia gwarantowanego.
2.Raport Nr: AOTM-0T-431-9/2011, AOTM-OT-430-7/2011ws. oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej
Terapeutyczny Program Zdrowotny ”Leczenie stwardnienia rozsianego”, 2011.

3.Charakterystyki Produktéw Leczniczych.

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