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Betaferon (interferon beta-1b) AOTM-0OT-4351-15/2014
leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

Wykaz skrétéw

AAN- Amerykanska Akademia Neurologii (ang. American Academy of Neurology)

ABN- Brytyjskie Towarzystwo Neurologiczne (ang. Association of British Neurologists)

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

AWFM — (ger. Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellsschaften)

bd - brak danych

CADTH- Kanadyjska agencja HTA (ang. Canadian Agency for Drugs Technologies in Health)

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

EDSS- skala uszkodzen uktadu nerwowego Kurtzkego (ang Expanded Disability Status Scale)

EMA -Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EMSP- Europejska Platforma Stwardnienia Rozsianego (ang. European Multiple Sclerosis Platform)
FDA - Agencja Rejestracji Lekéw i Produktéw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (ang.
Food and Drug Administration)

GA- octan glatirameru (ang. Glatiramer acetas)

HAS- Francuska agencja HTA (franc. Haute Autorité de Santé)

i.m.- podanie domiesniowe

IFNB-Interferon beta

IS- wynik (réznica istotny statystycznie)

NICE- Brytyjska agencja HTA (ang. National Institute for Health and Care Excellence)

NMSS- Narodowe Towarzystwo ds. Stwardnienia Rozsianego (ang. National Multiple Sclerosis Society)
OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PBAC- Australijska agencja HTA (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PPMS- pierwotnie przewlekle postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. Primary Progressive Multiple
Sclerosis)

RCT- randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Controlled Trial)

RRMS- rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. Relapsing-Remitting Multiple
Sclerosis)

s.C. - podanie podskorne

SM - stwardnienie rozsiane (ang. Multiple Sclerosis)

SPMS - wtérnie postepujgce stwardnienie rozsiane (ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis)
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
22001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD —srednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (ang. — Mean Difference)
(wynik metaanalizy wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

PL- program lekowy

PS- przeglad systematyczny

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o
objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i
28 ustawy o refundaciji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z pozn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosc
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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Betaferon (interferon beta-1b) AOTM-0OT-4351-15/2014
leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego
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Betaferon (interferon beta-1b) AOTM-OT-4351-15/2014
leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 25.04.2014 r. MZ-PLR-460-20838-2/KB/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)
Lek: Betaferon (interferon beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 300
mcg, 15 zest., kod EAN 5909990619375

Whnioskowane wskazanie: ,U pacjentdow z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, u
ktérych w ciggu ostatnich dwéch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby”

(zgodnie z trescig uzgodnionego programu lekowego leczenie SM ze zmiang w zakresie usuniecia ograniczenia czasu leczenia do 60
miesiecy)

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Bezptatny

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna

X inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

Bayer Sp. z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Bayer Pharma AG.

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
1. Novartis Europharm Ltd. - Extavia (interferon beta-1b)
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Betaferon (interferon beta-1b)
leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Biogen Idec Limited — Avonex (interferon beta-1a);
2. Merck Serono Europe Ltd. - Rebif (interferon beta-1a);

3. Teva Pharmaceuticals Ltd. — Copaxone (octan glatirameru).

AOTM-0OT-4351-15/2014
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7/82



2.1.

Betaferon (interferon beta-1b) AOTM-0OT-4351-15/2014
leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 25 kwietnia 2014 roku do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia (data z pisma 25 kwietnia
2014 r.) pismo znak MZ-PLR-460-20838-2/KB/14, z prosbg o wydanie rekomendacji Prezesa AOTM na
podstawie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn. zm.), w zwigzku
ze ztozonym wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny (...) produktu leczniczego

o Betaferon (interferon beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
300 mcg, 15 zest., kod EAN 5909990619375.

Whnioskowane wskazanie: ,U pacjentdw z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, u
ktérych w ciggu ostatnich dwdch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby” (zgodnie z trescig
uzgodnionego programu lekowego leczenie SM ze zmiang w zakresie usuniecia ograniczenia czasu
leczenia do 60 miesiecy).

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano projekt programu lekowego — w wersji uzgodnionej z Ministerstwem
Zdrowia, a takze komplet analiz farmakoekonomicznych.

W zwigzku z przediozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan zawartych w Rozporzadzeniu ws.
minimalnych wymagan, pismem z dnia 12 maja 2014 r., znak: AOTM-OT-4351-15(10)/MDa/2014, Agencja
poinformowata o tym fakcie Ministra Zdrowia, po czym MZ w piSmie z dnia 13 maja 2014 roku znak: MZ-
PLR-460-20838-4/KB/14 (data wptywu do Agencji 15 maja 2014 r.) wezwato wnioskodawce do przedtozenia
stosownych uzupetnien.

Nastepnie zgodnie z pismem z dnia 22 maja 2014 r., znak MZ-PLR-460-20838-5/KB/14 Ministerstwo
Zdrowia przekazato do AOTM uzupetnienia wzgledem uwag do analiz zatgczonych do wnioskow.
Ostatecznie ocenione przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy HTA i uzupetnienie:

o _ .interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dtugoterminowym

postaci ustepujgco-nawracajacej stwardnienia rozsianego”, Analiza problemu decyzyjnego,
Warszawa 2014;

_.; .Iinterferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu dlugoterminowym

postaci ustepujgco-nawracajgcej stwardnienia rozsianego”, Analiza kliniczna

- N, Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu

dtugoterminowym postaci ustepujgco-nawracajgcej stwardnienia rozsianego,” Analiza ekonomiczna;
Warszawa 2014;

- N, Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu

dtugoterminowym postaci ustepujgco-nawracajgcej stwardnienia rozsianego”, Analiza wptywu na

budzet; Warszawa 2014;

- I | interferon beta-1b (Betaferon®) w  leczeniu
diugoterminowym  postaci  ustepujgco-nawracajgcej  stwardnienia  rozsianego”,  Analiza
racjonalizacyjna; Warszawa 2014;

- N, Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu

dtugoterminowym postaci ustepujgco-nawracajgcej stwardnienia rozsianego”, OdpowiedzZ na pismo
nr MZ-PLR-460-20838-4/KB/14; Warszawa 2014

W ramach przestanych uzupetnien wnioskodawca wraz z wersjami papierowymi analiz przediozyt
zaktualizowane wersje arkusza kalkulacyjnego MS Excel.

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Agencja Oceny Technologii Medycznych kilkakrotnie wypowiadata sie w sprawie finansowania interferonéw
beta ze $rodkéw publicznych. Szczegdéty wydanych dokumentoéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
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Betaferon (interferon beta-1b)

leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

AOTM-0OT-4351-15/2014

Nr i data wydania

Interferon beta 1-a

Stanowisko RP nr
131/2014 zdn. 5
maja 2014 r.

Rek. Prezesa
Agencji

Nr 116/2014 zdn. 5
maja 2014 r.

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Avonex (interferon beta 1a), roztwoér
do wstrzykiwan 30 mcg, 4 amp.-strz. (+ 4 igty), 0,5

ml, kod EAN: 5909990008148 we wskazaniu:
ocena zasadnosci prowadzenia leczenia
immunomodulujagcego  powyzej 60 miesiecy

preparatem Avonex (interferon-beta 1a im.) w

ramach programu lekowego ,Leczenia
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, w ramach
istniejgcej grupy limitowej iwydawanie go

pacjentom bezpfatnie, pod warunkiem okreslenia
kryteriow zakonczenia leczenia, w razie braku
skutecznosci leczenia, analogicznie do kryteriow
okreslonych przez NICE w 2013 r.

Uzasadnienie: Wszystkie odnalezione
rekomendacje zalecajg stosowanie IFN-beta,
gtéwnie jako leczenia w pierwszej linii (...)

Rekomendacja: ,Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Avonex (interferon-beta
1a), roztwér do wstrzykiwan 30 mcg, 4 amp.- strz.
(+ 4 igly), 05 ml, w prowadzeniu leczenia
immunomodulujgcego powyzej 60 miesiecy w ramach
programu lekowego: ,Leczenia stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)" z kategorig odpfatnosci: bezptatnie,
w ramach istniejgcej grupy limitowe;j.”

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajagc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe oraz rekomendacje kliniczne wskazujg
na zasadnosé prowadzenia leczenia
immunomodulujgcego powyzej 60 miesiecy interferonem-
beta 1a w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego.

W opinii ekspertéw klinicznych brak jest argumentéw
przeciw  finansowaniu ze  $rodkéw  publicznych
wnioskowanego produktu leczniczego. Zastosowanie
interferonéw beta (w tym wnioskowanej technologii) jest
terapig pierwszego wyboru w leczeniu postaci rzutowo-
remisyjnej stwardnienia rozsianego (...)

Stanowisko RK
Nr 86/2011

z dn. 26 wrzes$nia
2011 r.

Rek. Prezesa
Agencji

Nr 71/2011

z dn. 26 wrze$nia
2011 r."

Stanowisko: Rada Konsultacyjna uwaza za
zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie stwardnienia rozsianego” w
zakresie oraz przy warunkach realizacji
zaproponowanych w zatgczniku do zlecenia, jako
Swiadczenia gwarantowanego z  zakresu
terapeutycznych programoéw zdrowotnych
Uzasadnienie:

Rada  podtrzymuje  pozytywne  stanowisko
odnosnie finansowania Interferon beta 1-a
w ramach TPZ leczenia stwardnienie rozsianego.
Zmiany w zapisach TPZ dotyczg min. obnizenia
wieku dla terapii ponizej 16 roku zycia i wydtuzenia
maksymalnego czasu leczenia do 5 lat.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie = $wiadczenia  opieki  zdrowotnej

sleczenie stwardnienia rozsianego”, jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu terapeutycznych programéw
zdrowotnych.

Uzasadnienie: W ramach terapeutycznych programoéw
zdrowotnych, Whnioskowany  projekt  programu
zdrowotnego poprawia obecng sytuacje w zakresie
dostepu pacjentéw do terapii, poprzez rozszerzenie grupy
docelowej (...)

Stanowisko RK

nr 85/2011 z dn. 26
wrzesnia 2011 r.
Rek. Prezesa
Agenciji nr 70/2011
z dn. 26 wrzes$nia

Stanowisko: Rada Konsultacyjna uwaza za
zasadne usuniecie swiadczenia gwarantowanego
.Leczenie stwardnienia rozsianego” w zakresie
oraz przy warunkach obecnie obowigzujgcych
w wykazie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
terapeutycznych programéw zdrowotnych.

Uzasadnienie: Negatywne stanowisko Rady ma

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie
zwykazu S$wiadczen gwarantowanych z  zakresu
terapeutycznych programoéw zdrowotnych, swiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia rozsianego”
w zakresie oraz przy warunkach obecnie obowigzujgcych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, majgc na uwadze prace
nad nowelizacjg programu zdrowotnego leczenie
stwardnienia rozsianego”, oraz zgodnie ze stanowiskiem
Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne usuniecie

2011 . umozliwi¢ kwalifikacje jako Swiadczenia | zwykazu $wiadczen gwarantowanych z  zakresu
gwarantowanego nowej, poprawionej wersji | terapeutycznych programow zdrowotnych (-..),
programu Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie stwardnienia

rozsianego” w zakresie oraz przy warunkach obecnie
obowigzujgcych..
Uchwata: Rada rekomenduje finansowanie

Uchwata RK

Nr 01/2007

z dnia 23 sierpnia
2010.

Interferon beta 1-a ze $rodkéw publicznych pod
nastepujgcymi warunkami: ograniczenia kosztéw
zakupu lekéw; ograniczenia stosowania
interferonu beta do grupy pacjentéw mogacych
uzyskac najwiekszg korzysé zdrowotnag;
prowadzenia dobrej, niezaleznej oceny
efektywnosci praktycznej i kosztéw stosowanej
terapii w oparciu o rejestr pacjentow.

Uzasadnienie: Interferon beta 1-a to interwencja
o udowodnionej, ale niskiej efektywnosci klinicznej
i niskiej optacalnosci.

nd

! [w tym produktow leczniczych: Avonex, Rebif i Betaferon — przyp. analityka]
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Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji byly inne produkty lecznicze stosowane w leczeniu stwardnienia rozsianego
(SM). Dotyczyty one technologii stosowanych obecnie w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”: Gilenya (fingolimod), Tysabri (natalizumab) oraz produktu
leczniczego Copaxone (octan glatirameru), finansowanego obok interferonéw-beta w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)".

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

Octan glatirameru (Copaxone)

Octan glatirameru
(Copaxone) we
wskazaniu: leczenie
stwardnienia
rozsianego

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
130/2014 z dnia 5
maja 2014 r.
Rekomendacja nr
117/2014 z dnia 5
maja 2014 r.
Prezesa Agencji
Oceny
Technologii
Medycznych

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacja produktu

leczniczego Copaxone (octan
glatirameru), roztwér do wstrzykiwan, 20
mg, 20 szt. (4 blistry po

7 amputkostrzykawek po 1 ml), kod EAN
5909990071065 we wskazaniu: leczenie
chorych  na  stwardnienie  rozsiane
w postaci rzutowo-remisyjnej w ramach
programu lekowego .Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”
powyzej przewidzianych trescig aktualnego
programu 60  miesiecy, w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie.

Uzasadnienie: Copaxone jest
podstawowym lekiem stosowanym w | linii
leczenia stwardnienia rozsianego (MS).
Skutecznos$¢ stosowania leku w okresie
ki kuletnim zostata doktadnie okreslona w
badaniach  klinicznych iterapia tym
preparatem zmniejsza chorobowo$¢
i Smiertelno$¢ pacjentow z MS.

W opinii wszystkich krajowych ekspertéw
klinicznych, celowe jest finansowanie
terapii immunomodulujgcej MS powyzej 60
miesiecy, pod warunkiem utrzymujgcej sie
skutecznosci leczenia (...)

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacja produktu
leczniczego: Copaxone (octan
glatirameru) roztwér do wstrzykiwan, 20
mg,28 szt. (4 blistry po
7 amputkostrzykawek po 1 ml), kod EAN

5909990071065 we wskazaniu: leczenie
chorych  na  stwardnienie  rozsiane
w postaci rzutowo-remisyjnej w ramach
programu lekowego .Leczenie

stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)",
powyzej przewidzianych trescig aktualnego
programu 60 miesigcy.

Uzasadnienie: Copaxone jest
podstawowym lekiem stosowanym w | linii
leczenia stwardnienia rozsianego (MS).
Skutecznos¢ stosowania leku w okresie
kilkuletnim zostata potwierdzona
w badaniach klinicznych iterapia tym
preparatem spowalnia postep choroby
i niepetnosprawnosci pacjentow.
Wiekszo$¢ obowigzujgcych wytycznych
towarzystw naukowych zaleca stosowanie
terapii tak dtugo, jak dlugo jest ona
skuteczna, bez narzuconych ograniczen
czasowych.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
47/2012 z dnia 13
sierpnia 2012 r.

Rekomendacja nr
39/2012

z dnia 13 sierpnia
2012r.

Prezesa Agencji
Oceny

Zalecenia: Rada opiniuje pozytywnie
finansowanie octanu glatirameru
w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu "Leczenie

stwardnienia rozsianego", z wykresleniem

w kryteriach kwalifikacji do leczenia
octanem glatirameru zapisu
"przeciwwskazania do stosowania

interferonéw beta", z obnizeniem wieku
pacjentéw kwalifikowanych do leczenia z
18 do 12 lat.

Rada
obecnie

Uzasadnienie:
rozszerzenie

uwaza, ze
funkcjonujacego

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
objecie produktu leczniczego Copaxone
(glatirameri acetas) refundacjg w ramach
obecnie funkcjonujacego programu
lekowego Jeczenie stwardnienia
rozsianego”.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego
Copaxone (glatirameri acetas) w ramach
programu lekowego ,leczenie stwardnienia
rozsianego octanem glatirameru”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza za
zasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Copaxone (octan glatirameru)

Technologii programu lekowego jest wystarczajgce | wramach obecnie funkcjonujgcego
Medycznych inie ma potrzeby tworzenia nowego | programu lekowego ,Leczenie
programu dla octanu glatirameru stwardnienia rozsianego”. Prezes Agenc;ji
uwaza, ze rozszerzenie obowigzujgcego
programu jest wystarczajgce inie ma
powodu do tworzenia nowego programu.
Uchwata RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna
Nr 42/11/2008 rekomenduje finansowanie ze $rodkéw

z dnia 6 sierpnia
2008 r.

publicznych Copaxonu (octan glatirameru)
w leczeniu Il rzutu stwardnienia rozsianego
w  przypadku nieskutecznosci lub
nietoleranciji terapii interferonami a lub B,
aw przypadku bardzo  wyraznego
obnizenia  kosztow  zakupu, takze
w leczeniu | rzutu.

bd
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Uzasadnienie: Octan glatirameru ma
efektywnos¢  kliniczng  podobng  do
interferonéw, korzystnie wptywa na szereg
wskaznikow klinicznych
charakteryzujgcych przebieg choroby i jest
uwzgledniany w zaleceniach dotyczgcych
terapii stwardnienia rozsianego. Istnieje
grupa pacjentéw, ktérzy nie tolerujg
leczenia interferonami lub leczenie to jest
u nich nieskuteczne. (...)

Stanowisko RK
Nr 01/2007

z dnia 23 sierpnia
2007 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna nie zaleca
finansowania ze $rodkéw publicznych
leczenia stwardnienia rozsianego octanem
glatirameru.

Uzasadnienie: Brak wystarczajgco
mocnych dowodéw na skuteczno$¢ octanu
glatirameru w hamowaniu rzutéw
i spowalnianiu postepu choroby.

bd

Fingolimod (Gilenya)

Fingolimod

i natalizumab

w leczeniu
stwardnienia
rozsianego po
niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego
rzutu

Opinia RP nr
187/2013 z dnia
1 lipca 2013 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci wyraza
pozytywna opinie¢ w sprawie objecia
refundacja fingolimodu i natalizumabu,
w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
po nieskutecznej terapii z zastosowaniem
octanu glatirameru, w ramach programu
lekowego .Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozw jajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10
G 35)

Uzasadnienie: W przypadku szybko
postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego lub przy nieskutecznosci
leczenia przy pomocy interferonu, zgodnie
z zatwierdzonymi charakterystykami
produktéw  leczniczych, zastosowanie

znajdujg natalizumab lub fingolimod.

nd

Gilenya (fingolimod)
we wskazaniu:
leczenie stwardnienia
rozsianego po
niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego
rzutu

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
86/2012 z dnia

8 pazdziernika
2012r.

Rekomendacja nr
76/2012

z dnia

8 pazdziernika
2012r.

Prezesa AOTM

Zalecenia: Rada Przejrzystosci
rekomenduje objecie produktu
leczniczego Gilenya (fingolimod)

refundacjg w ramach programu lekowego
- leczenie stwardnienia  rozsianego
fingolimodem po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu, w ramach
oddzielnej grupy limitowe;j (...).

Uzasadnienie:
obecnie  rekomendowana
zalecang przez kompetentne
stowarzyszenia medyczne w leczeniu
chorych z negatywnym wynikiem leczenia
lekami l-ego rzutu (interferon beta, octan
glatirameru).

Fingolimod (...) stanowi
technologie

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacja produktu
leczniczego Gilenya (fingolimod) we
wskazaniu: leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji,
przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Gilenya
(fingolimod) (...). Fingolimod jest lekiem
o udowodnionej skutecznosci w leczeniu
stwardnienia rozsianego.

Prowadzenie leczenia
immunomodulujgcego
powyzej 60 miesiecy
preparatem  Gilenya

(fingolimod)

w ramach programu
lekowego leczenia
stwardnienia
rozsianego po

niepowodzeniu
leczenia pierwszego
rzutu.

Opinia RP nr
220/2012 z dnia
8 pazdziernika
2012r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza, ze
nie ma podstaw do wyznaczenia
optymalnego okresu trwania terapii
fingolimodem. Zgodnie 2z aktualnie
rekomendowanymi standardami
farmakoterapii  stwardnienia rozsianego,
leczenie powinno trwa¢ tak dtugo, jak
dlugo chory odnosi z niego korzysci
zdrowotne.

Uzasadnienie: Mimo, ze brak jest pewnych
danych na temat dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa tego
preparatu, nie istniejg zadne realne
dowody medyczne do ograniczenia
czasowego terapii fingolimodem inne, niz
stan kliniczny chorego z rzutowo-remisyjng
postacia stwardnienia rozsianego.
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Kompetentne stowarzyszenia medyczne
takze nie okreslaja optymalnego czasu
trwania terapii fingolimodem.

Natalizumab (Tysabri)

Fingolimod Opinia RP nr
i natalizumab 187/2013 z dnia
w leczeniu 1 lipca 2013r.

stwardnienia
rozsianego po
niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego
rzutu

Zalecenia: Rada Przejrzystosci wyraza
pozytywna opinie¢ w sprawie objecia
refundacja fingolimodu i natalizumabu,
w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
po nieskutecznej terapii z zastosowaniem
octanu glatirameru, w ramach programu

lekowego .Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozw jajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10
G 35)"

Uzasadnienie: W przypadku szybko
postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego lub przy nieskutecznosci

leczenia przy pomocy interferonu, zgodnie
z zatwierdzonymi charakterystykami
produktéw  leczniczych, zastosowanie
znajdujg natalizumab lub fingolimod.

nd

Objecie refundacjg
produktu leczniczego
Tysabri (natalizumab)
w ramach programu
lekowego ,leczenie
natalizumabem
chorych ze
stwardnieniem
rozsianym (ICD-10
G35.0)"

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
1/2013 zdnia 7
stycznia 2013 r.

Rekomendacja nr
1/2013 zdnia 7
stycznia 2013 r.
Prezesa Agencji
Oceny
Technologii
Medycznych

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne
finansowanie leku Tysabri (natalizumab)
w leczeniu dorostych pacjentéw z szybko

rozwjajgcg sie, ciezka, ustepujgco-
nawracajgca postacig stwardnienia
rozsianego (RRMS), we wskazaniu
zgodnym z  wnioskiem, bezpfatnie,

w ramach odrebnej grupy limitowe;j (...)

Uzasadnienie: Tysabri (natalizumab) jest
znanym i ze wzgledu na skutecznosé
akceptowanym na catym $wiecie, do$¢
drogim lekiem, stosowanym w leczeniu
chorych ze stwardnieniem rozsianym,
u ktérych proces chorobowy jest bardzo
aktywny. Jest lekiem innowacyjnym,
pierwszym przeciwciatem monoklonalnym
dopuszczonym do stosowania u chorych
z rzutowo-remitujacg postacia stwardnienia
rozsianego.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundacja produktu
leczniczego Tysabri (natalizumab)
w ramach programu lekowego ,leczenie
natalizumabem chorych ze stwardnieniem
rozsianym (ICD-10 G35.0)".

Uzasadnienie:

Wyn Ki opublikowanych doniesien
naukowych wskazuja, ze terapia
natalizumabem prowadzi do redukcji lub
catkowitego zanku klinicznych  oraz
radiologicznych oznak aktywnosci choroby.
W sposob istotny poprawia to jakosé¢ zycia
pacjentéw oraz ma wplyw na zmniejszenie
sie liczby hospitalizacji. Choroba dotyka
gtéwnie ludzi w mtodym wieku, u szczytu

ich mozliwosci produkcyjnych.
Wprowadzenie terapii  natalizumabem
pozwoli na utrzymanie  sprawnosci

ruchowej pacjentéw oraz przeciwdziatanie
postepowi choroby.

Zakwalifikowanie Stanowisko RK

$wiadczenia ,leczenie | Nr 37/2010
stwardnienia z dnia 24 maja
rozsianego przy 2010rr.,
wykorzystaniu Rekomendacja
produktu leczniczego | Prezesa Agencji
natalizumab Nr 19/2010
(Tysabri®)” w ramach | z dnia 24 maja
programu 2010r.

zdrowotnego NFZ,
jako Swiadczenia
gwarantowanego

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za
niezasadne zakwalifikowanie $wiadczenia
sleczenie stwardnienia rozsianego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
natalizumab  (Tysabri® w  ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego

Narodowego Funduszu Zdrowia”, jako
Swiadczenia gwarantowanego.
Uzasadnienie: Rada uznata, ze

w perspektywie potencjalnie $miertelnych
powiktan zaleznych od dtugosci terapii
produktem leczniczym Tysabri®,
przedstawione dowody na bezpieczenstwo
terapii majg zdecydowanie zbyt krotki
horyzont czasowy.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie s$wiadczenia opieki

zdrowotnej Jleczenie stwardnienia
rozsianego przy wykorzystaniu produktu
leczniczego natalizumab (Tysabri®)
wramach  terapeutycznego programu
zdrowotnego  Narodowego  Funduszu
Zdrowia”, jako Swiadczenia
gwarantowanego, pod warunkiem,
obnizenia kosztu terapii do poziomu
efektywnosci  kosztowej zblizonej do

wartosci 3 x PKB/QALY per capita.

Uzasadnienie:

Wynki analizy efektywnosci klinicznej
natalizumabu vs placebo wskazujg na
istotng statystycznie réznice na korzysé
natalizumabu w ilosci oraz czestosci
rzutéw, progresji choroby mierzonej w skali
EDSS, zmniejszeniu liczby  ognisk
demielinizacyjnych oraz poprawie fizycznej
oraz mentalnej mierzonej wg skali SF-36.

Zrédto: www.aotm.gov.pl

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
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leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

ICD-10 G35 Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego O nieznanej etiologii, charakteryzujacym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna)
w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN).

Powszechnie uwaza sie, ze SM jest chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie
mielina stanowi pierwotny cel agresiji nieprawidtowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza.
Na poczatku choroby najczestsza jest postaé z rzutami i remisjami, ktéra przechodzi w posta¢ wtérnie
postepujgcg. Poniewaz choroba ma charakter przewlekly i postepujacy oraz dotyczy miodych ludzi,
powodowana nig niesprawnos$¢ stanowi duzy problem spoteczny.
Opieka nad chorym na SM jest zlozona i czesto wymaga wspotpracy neurologa z innymi specjalistami. Nie
jest znane leczenie przyczynowe. Terapia obejmuje:

= leczenie objawowe, fagodzgce objawy choroby;

» leczenie rzutéw choroby, tagodzace ich nastepstwa;

» leczenie modyfikujgce naturalny przebieg choroby.
W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego, wyrdéznia sie cztery najbardziej charakterystyczne
postacie choroby (szczegdty zostaty opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja). Kryterium dla tego podziatu
stanowi charakter wystepujacych objawow klinicznych i przebieg narastania deficytu neurologicznego.
[Zrédto: Szczeklik 2013]

Epidemiologia

Populacja chorych w Polsce wynosi 40-60 tys. oséb. U kobiet czestosé wystepowania SM jest od 1,4 do
3,1razy wyzsza niz u mezczyzn. Sredni wspdiczynnik zapadalnosci w Europie wynosi 4,3 nowych
przypadkéw na 100 tys., za$ roczna zapadalno$é na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach
1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 osdb. Stwardnienie rozsiane dotyka 2,5 min os6b na catym Swiecie,
z czego okoto 500 tys. przypadkow wystepuje w Europie, a okoto 400 tys. w Stanach Zjednoczonych.
Czestos¢ wystepowania SM w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkancéw. Choroba ujawnia sie najczesciej
w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpi¢ réwniez w miodszym i starszym wieku Ze wzgledu na réznice
w metodach diagnostycznych oraz konieczno$¢ stosowania w duzych populacjach subiektywnych
klinicznych kryteriow rozpoznania SM, catkowita liczba przypadkéw choroby na danym terenie nie jest
doktadna.

Liczba dorostych oséb chorujagcych na RRMS w Polsce jest trudna do okreslenia ze wzgledu na brak
wiarygodnego rejestru chorych. Szacuje sie, ze liczba ta moze wynosi¢ nawet kilkadziesiat tysiecy. Zgodnie
z oszacowaniami ekspertow okofto 16 tysiecy oséb (43/100 tys. oséb) mogtoby stosowac leczenie
immunomodulujgce w Polsce.

[Zrédifo: Pugliatti 2006, Pierzchata 2009, Loma 2011]
Etiologia i patogeneza

Istote choroby stanowi przewlekly proces zapalno-demielinizacyjny osrodkowego ukfadu nerwowego
prowadzacy do powstawania ognisk demielinizacyjnych (inaczej zwanych blaszkami lub plakami).
Przypuszczalnie przyczynami rozwoju SM s3a przetrwate infekcje powolnymi lub utajonymi wirusami, ktére
przy istnieniu genetycznie uwarunkowanej lub nabytej wzglednej niewydolnosci immunologicznej, prowadzic¢
mogg do wyzwolenia autoantygendéw, wplywajgcych na rozwdj autoimmunologicznego procesu
chorobowego (...) Komoérkowa odpowiedz limfocytéw T (CD4+ nastepnie CD8+), limfocytéw B oraz
makrofagéw objawia sie destrukcjg komorek oligodendrogleju i okotonaczyniowymi zmianami zapalnymi
Zlokalizowanymi gtéwnie w substancji biatej rdzenia kregowego i nerwéw wzrokowych. Uszkodzenia
w postaci zmiennie rozrzuconych ognisk w $rédmézgowiu, moscie i moézdzku doprowadzajg do
zroznicowanych zespotdow objawoéw klinicznych . (...) W wyzwalaniu nieprawidtowej odpowiedzi
immunologicznej znaczenie odgrywajg geny wrazliwo$ci i odpornosci na SM powigzane z genami gtdbwnego
ukfadu zgodnoSci tkankowej. Zwiekszona czesto$¢ wystepowania schorzenia u cztonkéw rodzin zdaje sie
potwierdzac teorie o podfozu genetycznym choroby Za dodatkowe potwierdzenie tej teorii uznac¢ nalezy
wspotwystepowanie SM u 25% bliznigt jednojajowych i u 3-5% bliznigt dwujajowych” [Losy 2013].

[Losy 2013, Szczeklik 2013]

Klasyfikacja

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

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

= pierwotnie postepujgcg (ang. Primary Progresive MS, PPMS);
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= wtérnie postepujacg (ang. Secondary Progresive MS, SPMS), rozwijajacg sie w przebiegu RRMS,
postepujaca z naktadajgcymi sie rzutami.

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

Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych objawéw neurologicznych, ktére trwajg
powyzej 24 godz., gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych mogacych by¢
przyczyng ich wystagpienia (najczesciej nalezy wykluczy¢ przypadki, gdy pogorszenie nastgpito w przebiegu
goraczki spowodowanej infekcjg, albo moggce powsta¢c w wyniku ostrego przegrzania organizmu przy
gwattownym przemeczeniu, po gorgcej kapieli, a takze w wyniku urazu czy stresu). W tej postaci, po okresie
utrzymywania sie przez pewien czas objawéw deficytu, nastepuje poprawa i wycofywanie sie objawéw
chorobowych. Jest to najczestsza postaé choroby.

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

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

3. Posta¢ wtoérnie postepujaca, bedacg wypadkowg dwdch wyzej wymienionych (ang. secondary
progressive MS; SPMS)

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

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

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

Oprocz czterech ww. gtdwnych postaci mogg wystepowac jeszcze inne, zazwyczaj bedgce ich szczegdlng
wypadkowg. Obecnie zdiagnozowanie pewnego klinicznie przypadku stwardnienia rozsianego opiera sie na
jednoczasowym stwierdzeniu wystepowania cech wieloogniskowego uszkodzenia uktadu nerwowego.

Tabela 3. Objawy wystepujace w przebiegu SM (na podstawie: K. Selmaj ,,Stwardnienie rozsiane”)

Objaw Czestos¢ wystepowania (%)
kiedykolwiek na poczatku choroby

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

skurcze miesniowe 50 1
zespo6t zmeczeniowy 50 2
podwadjne widzenie 30 8
dyzartria 25 1

dysfagia 10 0

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

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

»= neuropatia Devica, od postaci typowej odrézniajgca sie lokalizacjg ognisk demielinizacji w rdzeniu
kregowym; typowo wystepuje zapalenie nerwu wzrokowego i poprzeczne zapalenie rdzenia
kregowego; 30% chorych w krotkim czasie umiera z powodu zajecia osrodka oddechowego
i wystgpienia zaburzen oddychania, u pozostatych przebieg choroby ma najczesciej charakter
rzutowo-remisyjny.

Obraz kliniczny

Objawy SM sg zrdznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian
patologicznych. Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR)
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objawéw SM naleza: spastycznos$c, czyli wzmozone napiecie mieéni (skurcze i sztywnos¢ miesni, majgce
znaczacy wptyw na pogorszenie motoryki chorego); meczliwosé, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne
do wysitku uczucie zmeczeniaz. Poza tym czesto obserwowanym objawem towarzyszgcym SM jest,
rozwijajgce sie w przeciggu 2-3 dni, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego. Jest ono czesto pierwszym
objawem choroby, ale moze tez rozwingC sie w trakcie jej trwania. (...) ,Zaburzenia widzenia czesto
potgczone sg z bélem pozagatkowym, ktoére majg przewaznie charakter jednostronny. W 90% przypadkéw
objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko utrzymujgc sie dtuzej. (...) Zakres objawdw stwardnienia
rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowtady piramidowe; zaburzenia czucia (mrowienie); zaburzenia
widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto jako uczucie chwiejnosci); zaburzenia kontroli miesni
zwieraczy” [Selmaj 2005].

[Zrédfo: Losy 2013, Selmaj 2005]

W ocenie stanu klinicznego chorych na SM najczeéciej stosuje sie skale EDSS oraz (rzadziej) MSFC.
Szczegotly dotyczgce tych skal przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Gléowne skale stosowane w ocenie stanu klinicznego chorych na SM (Kurtzke 1983, Walczak 2008)

Nazwa skali Opis skali
Rozszerzona Ocena dla osmiu systemoéw funkcjonalnych OUN: motoryka, funkcje moézdzkowe, funkcje pnia moézgu, czucie
Skala Stanu powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne

Niepetnosprawnos$ | zaburzenia.
ci Kurtzke’go (ang. | Wedtug skali:

Expanded 0.0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadow FS (,functional systems” —
Disability Status uktad piramidowy, moézdzek, pien mézgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany
Scale) EDSS psychiczne, czynnosci narzadu wzroku);

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

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

2.5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwéch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1);
3.0 W pei chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS
o stopniu 3, inne 0 lub 1) abo z fagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach FS
(trzy/cztery punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1);

3.5 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt
o stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stopniu 3, abo pie¢ punktéw o stopniu
2 (pozostate 0 lub 1);

4.0 W petni chodzgcy bez pomocy oraz samoobstugujgcy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego uposledzenia czynnosci na ktory sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo
kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejscia 500 m bez pomocy lub
odpoczynku;

4.5 W petni chodzacy bez pomocy przez wiekszo$é dnia, mogacy jednak wymagac¢ minimalnej pomocy,
charakteryzujgcy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci na ktéry sktada sie zwykle jeden punkt FS
o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) a bo kombinacje nizszych stopni o warto$ciach wyzszych od poprzednich. Zdolny
do przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku;

5.0 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka
aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnos$ci; zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1 albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosé 4;

5.5 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka
aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5,
pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartos$ci poprzednich stopni);

6.0 Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto 100 metréw
z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwéch punktéw o stopniu
3);
6.5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwéch punktéw FS o stopniu 3).

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

7.5 Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wdzku, moze wymagaé pomocy przy
przemieszczaniu sig, porusza kotami wozka samodzielnie ale nie moze przebywac¢ w standardowym wézku przez
caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4),
porusza sie jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza woézkiem przez wigkszos¢ dnia.
Zachowanych wiele czynnos$ci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywaé konczyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

8.0 Zasadniczo chory jest ograniczony do tdzka lub fotela albo jest wozony w wézku inwalidzkim, ale wigkszo$¢
dnia moze spedza¢ poza tézkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych czynnosci zycia
codziennego, majac na ogoét sprawne rece (odpowiada to kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle kilka
FS jest w stopniu 4);

8.5 Przebywajacy jedynie w t6zku przez wiekszo$é dnia. Potrafi efektywnie wykonywa¢ niektére czynnosci jedng

2 http://www.ptsr.org.pl/pl/?poz=Top/A/20
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Nazwa skali Opis skali

lub obydwoma konczynami goérnymi. Zachowane sg niektére czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia
punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

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

9.5 Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sig i jesé/potykac¢ (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg prawie wytgcznie stopni 4);

10.0 Smier¢ z powodu stwardnienia rozsianego.

Ztozona Skala Ocena ukfadu motorycznego i funkcji poznawczych:

Oceny Czynnosci/ a) badanie konczyn dolnych odbywa sie z uzyciem testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stop)
Sprawnosci (T25FW),

w stwardnieniu b) badanie konczyn goérnych polega na pomiarze szybkosci utozenia 9 patyczkéow w 9 odpowiadajgcych im
rozsianym (ang. otworach (test 9-hole peg)

Multiple Sclerosis c) do oceny funkcji poznawczych stuzy test dodawania ze stuchu (PASAT).

Functional

Composite) MSFC

Diagnostyka

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym.
Rzut MS definiuje sie, jako wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce 224h, kidére
powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktére pojawity sie
w czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak poprawa jest tylko czes$ciowa i pozostaje zwykle
pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle do narastania niesprawnosci.
W diagnostyce MS w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje sie:
» badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktére sprawdza jaki wptyw choroba ma na ruch, odruchy
i umiejetnosci sensoryczne;
» badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);
» badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecnos¢ prazkéw
oligoklonalnych);
» badania potencjatéw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe,
somatosensoryczne).
[Zrodfo: Diagnoza wstep do stwardnienia rozsianego (SM) 2008°]

Do diagnostyki MS stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a opracowane pod kierunkiem Amerykanskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw MS. Obecnie
w diagnostyce wykorzystuje sie zmodyfikowane kryteria — rewizja 2005 oraz 2010 (modyfikacja
Polmana et al.).

Leczenie i cele leczenia

Leczenie stwardnienia obejmuje terapie:

1) rzutdéw choroby, ktére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego w okresie
zaostrzenia;

2) leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majgcego na celu zmniejszenie czestosci wystepowania
rzutbw oraz wydluzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu
niepetnosprawnosci: leki immunomodulujgce, leki immunosupresyjne;

3) leczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawdw choroby takich jak spastycznos¢, meczliwo$e,
bodl, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

[Zrodto; Szczeklik 2013, Losy 2013]

Przebieg naturalny i rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajace nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu moga
ustgpi¢ catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej zdarza sie niepetna
remisja objawow, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby stopniowe narastanie
niepetnosprawnosci. W czesci przypadkow postac RRMS moze przechodzi¢ we wtdrnie postepujaca,
charakteryzujgcg sie (podobnie jak pierwotnie postepujgca) brakiem typowych okreséw zaostrzen, a jedynie
statym, stopniowym narastaniem objawdw neurologicznych i stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju
niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego.

Dziecieca i mlodziencza posta¢ SM

® http://www.mssociety.org.uk/sites/default/files/Documents/Core%20pubs/Just Diagnosed Polish 0808 - web.025a581e.pdf (data
dostepu 29.05..2014 r)
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Stwardnienie rozsiane (SM) w 2,7-5% przypadkow rozpoczyna sie¢ w wieku rozwojowym. Dziecieca
i mtodziencza posta¢ SM, ze wzgledu na perspektywe wieloletniego przebiegu schorzenia, budzi szczegdine
zainteresowanie zwlaszcza w kontekscie mozliwosci leczenia immunomodulacyjnego.

U znacznej wigkszosci pacjentéw pediatrycznych SM ma przebieg rzutowo-remisyjny (relapsing-remitting,
RR). U ponad potowy z nich w ciggu 12 miesiecy od klinicznego ujawnienia sie choroby dochodzi do
kolejnego rzutu. Wczesny nawrét choroby oraz czeste rzuty w jej pierwszym okresie stanowig niekorzystne
czynniki prognostyczne, podobnie jak w przypadku dorostych pacjentéw. Srednia czesto$é rzutéw w postaci
dzieciecej i miodzienczej SM oceniana jest jako wieksza niz u dorostych. Objawy rzutu u mtodych chorych
wydajg sie ustepowac szybciej i w wiekszym stopniu, by¢ moze w zwigzku z wigkszg plastycznoscig OUN,
w ktérym nie zakohczyt sie jeszcze proces rozwojowy. Zdaniem wielu autoréw, przebieg SM o wczesnym
poczatku jest tagodniejszy i kolejne stopnie niepeinosprawnosci osiggane sg po diuzszym czasie niz
u dorostych chorych. Jednak wieloletnie obserwacje chorych na SM o wczesnym poczatku wykazujg, ze do
nieodwracalnej umiarkowanej lub znacznej niepetnosprawnos$ci dochodzi u nich w wieku wczeéniejszym niz
u pacjentéw z poczatkiem choroby w 3-4 dekadzie zycia.

[Zrédfo: Pokryszko-Dragan 2010, Lewis 2012, Szczeklik 2013, Losy 2013]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y),

zostaé fa:’ma_ceut)(/’czr?a, Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg, 15 zest.,
droga podania, roczaj kod EAN: 5909990619375

i wielko$¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna interferon beta-1b

Droga podania iniekcja podskérna

Mechanizm dziatania Interferon beta-1b wykazuje zaréwno wtasciwosci przeciwwirusowe jak i wtasciwosci regulujgce uktad

immunologiczny. Mechanizm dziatania interferonu beta-1b 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 komadrek ludzkich. Wigzanie sie interferonu beta-1b z tymi receptorami indukuje ekspresje
produktéw wielu genéw ktére, jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna centralna

1. Data wydania pierwszego | 1- 30 listopada 1995, EU/1/95/003/005

pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu 2. 30 listopada 1995, ostatnie przediuzenie: 31 stycznia 2006 r.

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie ,U pacjentéw z ustepujgco-nawracajgca postacia stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciagu
ostatnich dwdch lat wystapity przynajmniej dwa rzuty choroby”

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku w ramach programu lekowego

Dawka i schemat dawkowania | Dorosli: Zalecang dawka produktu Betaferon jest 250 mikrogramow (8,0 miliondw j.m.), tj. 1 ml
we wnioskowanym wskazaniu przygotowanego roztworu, ktdrg podaje sie podskornie co drugi dzien.

Dzieci i mtodziez: Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych ani badan farmakokinetyki
u dzieci i miodziezy. Jednakze ograniczone dane z literatury sugerujg, ze profil bezpieczenstwa
u miodziezy w wieku od 12 do 16 lat otrzymujgcych produkt Betaferon w dawce 8,0 milionéw j.m.
podskornie co drugi dzien jest podobny do obserwowanego u dorostych. Brak informacji na temat
stosowania produktu Betaferon u dzieci w wieku ponizej 12 lat i z tego wzgledu w tej populacji nie
nalezy podawa¢ produktu Betaferon.

Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od podawania 62,5 mikrograméw (0,25 ml) podskérnie co drugi
dzien, powoli zwigkszajgc dawke do 250 mikrogramoéw (1,0 ml) co drugi dzien. Okres zwigkszania
dawki mozna odpowiednio dostosowac w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek istotnego dziatania
niepozgdanego. W celu uzyskania wiasciwej skutecznosci nalezy osiggng¢ dawke 250
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m krogramoéw (1,0 ml) podawang co drugi dzieh.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Betaferon wskazany jest w leczeniu:

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

— pacjentow z wtérnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium
choroby potwierdzonym rzutami.

Przeciwwskazania

— Rozpoczecie leczenia w cigzy;

— Pacjenci ze stwierdzong w wywiadzie nadwrazliwoscig na naturalny lub rekombinowany
interferon beta, ludzkg albuming lub ktérakolwiek substancje pomocniczg;

— Pacjenci z ciezkg depresja i(lub) myslami samobdjczymi:
— Pacjenci z nie wyréwnang chorobg watroby;

Lek sierocy (TAK/NIE)

Nie

Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest firma Bayer Pharma
AG, D-13342 Berlin, Niemcy.

Interferon beta 1b w dawce 0,3 mg zostat réwniez zarejestrowany przez FDA dnia 23 lipca 1993 r. pod
nazwa handlowg: BETASERON

[Zrédio: strona internetowa FDA: http.//www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search. DrugDetails

http.//www.accessdata.fda.qov/drugsatfda docs/label/2014/103471s5185Ibl.pdf (data dostepu 29.05.2014 r.)

W Polsce ze srodkéw publicznych refundowany jest réwniez produkt leczniczy Extavia (interferon beta-1b)
podmiot odpowiedzialny Novartis.

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

sLeczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)”

Cel programu

Celem leczenia jest terapia SM przy zastosowaniu interferonéw beta (1a i 1b) oraz octanu
glatirameru bez administracyjnych ograniczen czasowych
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Dawkowanie i sposéb Interferon beta-1b

podawania Dorosli: 250 ug podskarnie co drugi dzien;
Dzieci i mtodziez:
—u pacjentow o ciezarze ciata ponizej 30 kg leczenie nalezy rozpoczg¢ od 1/4 dawki naleznej
dla osoby dorostej; dawke nalezng dla dzieci i miodziezy o ciezarze ciata ponizej 30 kg
(1/2 dawki naleznej dla osoby dorostej) nalezy osiagna¢ po miesigcu leczenia;
—u pacjentow o ciezarze ciata powyzej 30 kg leczenie nalezy rozpoczaé od 1/2 dawki naleznej

dla osoby dorostej; dawke nalezng réwng dawce dla osoby dorostej nalezy osiggna¢ po
miesigcu leczenia.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W celu identyfikacji rekomendacji postepowania klinicznego przeszukano strony internetowe polskich oraz
zagranicznych towarzystw naukowych tj: Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, International Pediatric
MS Study Group, American Academy of Neurology, International Pediatric MS Study Group, European
Multiple Sclerosis Platform, National Institiute for Heath and Clinical Excellence, Association of British
Neurologists, European Neurological Society oraz stron Agencji zajmujgcych sie oceng technologii
medycznych zrzeszonych w International Network of Agencies for Health Technology Assessment
(INAHTA).

Wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajg stosowanie IFN-beta, gléwnie jako leczenia w pierwszej linii.
W zadnej z 12 rekomendaciji nie zdefiniowano maksymalnego dopuszczalnego czasu leczenia.

Wg odnalezionych publikacji czas leczenia preparatami immunomodulujgcymi powinien trwa¢ tak dtugo jak
dlugo terapia jest skuteczna i bezpieczna. Odnalezione rekomendacje wskazujg iz terapia zwykle
przerywana jest na skutek wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych. Wszystkie rekomendacje
odnoszgce sie do przerwania leczenia podkreslaty, ze decyzje o czasie trwania terapii podejmuje lekarz
prowadzacy w porozumieniu z pacjentem.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje odnoszgce sie do standardéw terapii RRMS, ktérych
charakterystyke przedstawiono w tabeli ponizej. W terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM zalecane
postepowanie obejmuje gtéwnie podanie w | linii substancji czynnych o charakterze immunomodulujacym
IFNB-1a/ IFNB-1b lub octanu glatirameru, ktére zgodnie z najnowszymi wytycznymi mogg by¢ stosowane
zamiennie (terapie mozna rozpoczaé od leczenia GA lub IFNB). W przypadku wystgpienia nietolerancji lub
braku odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ inne terapie natalizumabem.
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Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu RRMS

AOTM-0T-4351-15/2014

Kraj / region bl - il wyda__nla Rekomendowane interwencje Czas stosowania, kryteria przerwania/zakonczenia leczenia
rekomendac;ji rekomendac;ji

PTN rekomenduje stosowanie GA, podobnie jak IFNB-1a i IFNB-1b Nie podano.
w leczeniu RRMS. Udowodniono skuteczno$¢ tych lekéw, ktora | Badania rejestracyjne GA i IFNB trwaty 2 lub 3 lata, przedtuzone
. polega na zmniejszeniu czestosci rzutéw choroby o 30 - 35% (29% | badania otwarte wskazujg, ze dtugoterminowe odlegte wyniki

Leczenie dla GA po 2 latach terapii oraz 32% po kolejnych 11 miesigcach) | leczenia sg jeszcze korzystniejsze.
przyczynowe oraz na zwolnieniu postepu rozwoju deficytu neurologicznego | Podano natomiast kryteria, kiedy leczenie immunomudulujgce
Polska stwardnienia ) o $rednio 9 miesiecy w okresie 2 lat leczenia. nalezy przerwaé:

rozsianego. Rekomendacja | wymienia sie leki 0 udowodnionej skutecznosci w modyfikowaniu | 1. choroba weszta w faze wtdrng postepujgca, przy czym
Algorytmy wydana na podstawie | przebiegu SM stosowane w pierwszej linii leczenia: rekombinowany | u pacjenta przez dtuzszy czas nie wystepujg zadne ataki (6-7 pkt

Polskie Towarzystwo
Neurologiczne (PTN),
2012

diagnostyczne
i kryteria kwalifikacji
do leczenia
immunomodulujgcego
w stwardnieniu
rozsianym

RCT, podwojnie
zaslepionego
z placebo

IFNB-1a (Avonex), rekombinowany IFNB-1b (Betaferon, Extavia),
naturalny IFNB-1a (Rebif) oraz octan glatirameru, GA (Copaxone)
(pacjenci ambulatoryjni, od 12 r.z).

Leki te powodujg stosunkowo niewiele objawdw niepozgdanych,
ktore sg tagodne. W wieloletnich obserwacjach potwierdzono dos¢
dobrg skutecznos¢ interferonéw beta-1a, interferonéw beta-1b
ioctanu glatirameru, wykazano brak narastania objawow
niepozgdanych mimo wieloletniej terapii.

w EDSS);

2. wystgpig powazne dziatania niepozadane i nie mozna wtgczy¢
innego leku;

3. u pacjenta, ktéry nie wspotpracuje dobrze z personelem
medycznym i nie pojawia sie na wizyty kontrolne ani na badanie
krwi;

u pacjenta, ktory przez diuzsze, powtarzajgce sig okresy nie
stosuje sie do zalecen dotyczacych przyjmowania leku.

Swiat Banwell, 2011

Terapie dla SM:
Postepowanie
u pacjentow
pediatrycznych

Na podstawie
PubMed oraz
doswiadczen

wiasnych autorow
przegladu

Interferony beta (IFNB) oraz octan glatirameru (GA) sg
rekomendowane w leczeniu stwardnienia rozsianego (zaréwno
w | jak i Il linii leczenia). W trakcie leczenia nalezy monitorowac
parametry morfologii krwi i czynno$¢ watroby. W sytuacji
,hieodpowiedniej odpowiedzi” na leczenie pierwszej linii, nalezy
rozwazy¢ wybdr innego leku pierwszej linii (przejscie z IFNB na GA
lub odwrotnie) lub przejscie do silniejszej terapii.

Nie podano.
Ocena skutecznosci i tolerancji leczenia po kazdych 6 mies.
leczenia IFNB lub GA.
Nalezy przerwa¢ leczenie IFNB lub GA w przypadku:

eRocznej czestosci rzutow (ARR)> 0,6 w ciggu pierwszych 2 lat
i ARR> 0,35 w latach 2-5

eTrwatego wzrostu wyniku EDSS> 2-pkt.

sWystgpienia >3 nowych zmian w MRI w ciggu pierwszych 12
miesiecy

Wiecej >2 nowych zmian chorobowych (MRI) w roku 2i 3

Nalezy przerwa¢ leczenie IFNB w przypadku:

esUtrzymujgcej sie obecnosci przeciwciat neutralizujgcych anty-
IFNB

sutrzymujgcego sie wysokiego poziomu AST, ALT (wiecej niz dwa
razy ponad normalny poziom)

sutrzymujgcego sie zbyt niskiego poziomu biatych krwinek
eobecnosci ciezkich, utrzymujgcych sie reakcji przypominajgcych
grype

ebraku tolerancji zastrzykow.

Nalezy przerwa¢ leczenie GA w przypadku

sutrzymujacej sie reakcji nadwrazliwosci

ebraku tolerancji zastrzykow.

W sytuacji ,nieodpowiedniej odpowiedzi” na leczenie pierwszej
linii rozwazy¢ nalezy przej$cie do silniejszej terapii.
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Swiat Na podstawie badan
International Pediatric Pediatryczna forma P rospekt
MS Study Group RRMS prospext.,
kohortowych

(IPMSSG) 2007, 2010

IPMSSG rekomenduje stosowanie IFNB i GA, w | linii leczenia, jesli
nie ma przeciwwskazan, terapia powinna zosta¢ wdrozona jak
najwczesniej

Nie podano.
Nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia w przypadku wystepowania
powaznych skutkébw ubocznych, nieprzestrzegania zalecen
lekarza przez pacjenta lub u pacjenta nieodpowiadajgcego na
leczenie.

Badania otwarte
i wyn ki uzyskane
w wyspecjalizowanych
osrodkach

Postepowanie w SM
u dzieci: consensus
europejski

Europa
Ghezzi, 2010

IFNB i GA sg rekomendowane jako leki stosowane w | i Il linii
leczenia RRMS z mozliwoscig zmiany GA na IFN-B lub odwrotnie w
przypadku niepowodzenia terapii. Dzieci ponizej 12 roku zycia
wykazujg tolerancje podobng do obserwowanej u starszych
pacjentéw, potrzebne sg jednak dalsze badania, aby lepiej ocenié¢
bezpieczenstwo stosowania lekéw immunomodulujgcych u tych
pacjentow. Do tej pory nie zostaty przeprowadzone zadne formalne
badania kliniczne dotyczace terapii modyf kujacej przebieg choroby
(stwardnienia  rozsianego) w  subpopulacji  pediatrycznej.
Rozszerzenie stosowania takich lekow w populacji pediatrycznej
opiera sie na udowodnionej skutecznosci u osob dorostych, po
starannej dokumentacji bezpieczenstwa u dzieci. Leczenie IFNB
lub GA powinno by¢ dostepne dla wszystkich pacjentéow z aktywna
formg RRMS, niezaleznie od wieku; leczenie powinno by¢
rozpoczete wczesnie, zazwyczaj w momencie potwierdzenia
diagnozy, nalezy monitorowa¢ pacjentow w celu potwierdzenia
klinicznej skuteczno$ci leczenia; pacjenci spetniajacy kryteria
niepowodzenia leczenia powinni by¢ rozwazeni jako kandydaci do
leczenia drugiego rzutu; stosowanie terapii drugiego rzutu u dzieci i
mtodziezy powinno byc¢ Scisle monitorowane zgodnie z okreslonymi
wytycznych dotyczgcymi leczenia stwardnienia rozsianego

Nie podano.
Nalezy monitorowaé pacjentow w celu potwierdzenia
klinicznej skutecznosci leczenia; pacjenci spetniajacy

kryteria niepowodzenia leczenia powinni by¢é rozwazeni jako
kandydaci do leczenia drugiego rzutu; stosowanie terapii
drugiego rzutu u dzieci i miodziezy powinno by¢ $cisle
monitorowane zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia
stwardnienia rozsianego.

Aktualne zalecenia
terapeutyczne
dotyczace eskalacji
leczenia
immunomodulujgcego
w stwardnieniu
rozsianym

Niemcy
Rekomendacja
wydana na podstawie
RCT i badan
obserwacyjnych

Multiple Sclerosis
Therapy Consensus
Group (MSTCG), 2006,
2008

Zalecenia: _podstawowymi $rodkami leczniczymi stosowanymi
w terapii SM sg IFN-B i GA. W leczeniu RRMS obydwa preparaty
mozna traktowa¢ réwnowaznie. W przypadku nietolerancji IFN-f3
lub braku skutecznosci terapii, wynikajgcej z obecnosci przeciwciat
neutralizujgcych, mozna rozwazy¢ zamiane IFN-B na GA. U
pacjentéw z RRMS, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie lekami
immunosupresyjnymi, mozna wdrozy¢ leczenie natalizumabem.
Zgodnie z wytycznymi terapia natalizumabem moze by¢ rozwazana
jako leczenie pierwszego wyboru u pacjentéw z ciezka, aktywng
postacia RRMS, potwierdzong przez przynajmniej dwa powazne
rzuty choroby w ciggu roku. Jezeli terapia natalizumabem nie
przynosi oczekiwanych efektéw zdrowotnych, lekiem kolejnego
rzutu wskazywanym w dokumencie EMSP jest mitoksantron.
Lekiem ostatniego rzutu wymienionym w wytycznych jest
cyklofosfamid

Wytyczne wskazuja, ze terapia immunomodulujgca danym
preparatem powinna byé kontynuowana przez taki okres
czasu, w ktorym obserwowane sa korzystne efekty
terapeutyczne z jednoczesnym akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa.

Niemcy
Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen
Medizinischen
Fachgesellschaften
AWMF 2012

Diagnostyka oraz
leczenie stwardnienia
rozsianego

Badania fazy Ill

AWMF rekomenduje nastepujace leki w terapii RRMS:
rekombinowane interferony beta-1b (Betaferon, Extavia) oraz
interferony beta-1a (Avonex, Rebif), octan glatirameru (Copaxone)
opierajgc sie na ich udowodnionej w badaniach skutecznosci (klasa
| dowodoéw). Przed rozpoczeciem leczenia immunomodulujgcego
powinno sie¢ omowi¢ mozliwe skutki uboczne w celu lepszego
przestrzegania zalecen przez pacjentéw. Zaleca sie monitorowanie
leczenia.

Nie podano.

Dotychczas nie ustalono minimalnego ani maksymalnego czasu
leczenia.

Podano ogdlne zalecenia dotyczace mozliwych przyczyn
przerwania terapii interferonami (i zastgpienia jej inna): cigza,
dowody na niepowodzenie leczenia (dwukrotne stwierdzenie
obecnosci wysokiego miana przeciwciat neutralizujgcych - NAB).
Jak dotad brak jest zalecen co do ryzyka prowadzenia
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diugotrwatej terapii GA.

Wielka Brytania
National Institiute for
Heath and Clinical
Excellence

NICE 2013

Interferon beta i octan
glatirameru w terapii
stwardnienia
rozsianego

Rekomendacja
wydana na podstawie
dowoddéw
skutecznosci
klinicznej
i optacalnosci
ekonomicznej

Zalecenia: NICE zaleca stosowania terapii modulujgcej powyzej 18
rz., w poszczegolnych dokumentach odnosnie pojedynczych
technologii NICE rekomenduje stosowania interferonu beta oraz
octanu glatirameru w leczeniu MS, natalizumabu oraz fingolimodu
w Il linii leczenia po niepowodzeniu terapii interferonami.
Teriflunomid zalecany jest w terapii RRMS o przebiegu tagodnym
nie przechodzacym w postac ciezka (2013 r.).

Odnosnie terapii IFN-B moze by¢ wdrozona pod warunkiem, ze
pacjent z RRMS spetnia nastepujgce cztery warunki: moze przejs¢
100 metréw lub wiecej bez pomocy, miat co najmniej dwa istotne
klinicznie nawroty w ciggu ostatnich dwdch lat, jest w wieku 18 lat
lub wiecej, nie ma przeciwwskazan co do stosowania IFNB (rewizja
2004 r.).

W maju 2012 r. pojawit sie szkic aktualizacji rekomendacji
dotyczacych leczenia stwardnienia rozsianego, tres¢ sugeruje
wziecie pod uwage czesci populacji pediatrycznej (powyzej 16 roku
zycia):

Planowana data publikacji
pazdziernik 2014 r.

zaktualizowanych wytycznych:

Nie podano.

Jest prawdopodobne, ze u pacjentéw z SM aktualnie rutynowo
leczonych IFNB lub GA Ilub leczonych w ramach badania
klinicznego, moze doj$¢ do pogorszenia stanu zdrowia
w przypadku przerwania leczenia. Powinno sie wiec kontynuowaé
leczenie, chyba Ze lekarz w porozumieniu z pacientem uznajg, ze
nalezy przerwa¢ leczenie z uwzglednieniem kryteriow
okreslonych dla odstagpienia od leczenia wydanych w Wytycznych
Stowarzyszenia  Brytyjskich  Neurologéw  opublikowanych
w styczniu 2001 roku. Dotyczy to roéwniez wszystkich
uczestniczacych pacjentéw, ktérzy konczg badanie kliniczne
(niezaleznie, czy otrzymywali placebo czy aktywny lek) oraz
kobiet, u ktérych leczenie zostato przerwane z powodu cigzy.

Pacjentom z SM, ktérym zaoferowano leczenie interferonem beta
lub GA powinno sig¢ przekaza¢ i omoéwi¢ przed rozpoczeciem
leczenia nastepujgce kryteria przerwania terapii:
1. wystapienie  nietolerowanych przez pacjenta
ubocznych

2. zajScie w cigze lub staranie sie o zajscie w cigze

3. wystgpienie dwoch rzutéw choroby w okresie 12 miesiecy

4. przejscie RRMS w posta¢  wtérnie  postepujgcy
z obserwowanym wzrostem niepetnosprawnosci utrzymujacej sie
powyzej okresu szesciu miesiecy

utrata zdolnos$ci poruszania sie z pomocg lub bez pomocy, ktéra
utrzymuje sie przez okres diuzszy niz sze$¢ miesiecy.

skutkow

Wielka Brytania
Association of British
Neurologists (ABN),
2009

Stwardnienie
rozsiane

Nie podano

Zalecenia: ABN rekomenduje stosowanie GA i IFNB pacjentom
ambulatoryjnym (zdolnym do samodzielnego poruszania sie,
maksymalny EDSS 6,5), powyzej 18 roku zycia (niedopuszczony
do stosowania u pacjentek w cigzy), z rozpoznaniem remitujgco-
nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego; aktywnos$¢ choroby
jest zdefiniowana przez dwa znaczace klinicznie nawroty w ciggu
ostatnich dwéch lat. Istnieje mozliwos¢ wyjatkowego rozpoczecia
leczenia u osdb ponizej 18 roku zycia z nawracajgcym postacig
stwardnienia rozsianego.

Nie podano
ABN podkreslajg brak mozliwosci jednoznacznego okreslenia
czasu trwania terapii modulujgcej RRMS. Decyzja dotyczaca
przerwania leczenia powinna by¢ podejmowana indywidualnie,
przy uwzglednieniu ponizszych kryteriéw:
swystepowanie bardziej agresywnych rzutow o zwigkszonej
czestotliwosci w stosunku do okresu przed zastosowaniem terapii
(rozwazenie terapii natalizumabem); przerwanie leczenia wydaje
sie rowniez zasadne w przypadku, gdy czestos¢ i nasilenie
rzutdw pozostajg niezmienione w stosunku do okresu przed
zastosowaniem terapii,
srozwdj SPMS z towarzyszacg niepetnosprawnoscig znacznego
stopnia (EDSS 27 pkt),
*pozytywny wynik testu na przeciwciata neutralizujgce NADb,
w szczegolnosci gdy wystepuje w potaczeniu z  wyzej
wymienionymi klinicznymi kryteriami

Decyzja o rozpoczeciu i przerwaniu leczenia jest podejmowana
przez neurologa w porozumieniu z pacjentem. Nie jest mozliwe
okre$lenie dla wszystkich pacjentéw kryteribw przerwania
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leczenia. Przedstawiono kilka kryteriéw, ktére nalezy bra¢ pod
uwage przy podejmowaniu decyzji o przerwaniu leczenia:
1.Wystgpienie bardziej agresywnych nawrotéw choroby ze
zwigkszong czestotliwoscia, w poréwnaniu do wartosci sprzed
leczenia, powinno skioni¢ neurologéw do rozwazenia silniejszej
opcji leczenia, a w przypadku, gdy choroba nie rozwija sie szybko
lub nawroty nadal wystepujg ale z podobng czestotliwoscig do
poziomu sprzed leczenia, wydaje sie rozsadne, aby rozwazyc¢
przerwanie leczenia.

2. Rozwdj wtérnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
z utratg zdolnosci do chodzenia (EDSS 7 lub wiecej);

1.3. Pozytywny wynik testu na przeciwciata neutralizujgce
interferonu beta (NAB), szczegdlnie jesli ich poziom sie utrzymuje
na wysokim poziomie.

Dania
Institut for Rationel Leczenie Rekomendacja
Farmakoterapi modyfikujgce wydana na podstawie

Sygdomsmodificerende
behandling af multipel
sklerose (IRF), 2010

przebieg choroby —
stwardnienie rozsiane

badania klinicznego
Il fazy

IRF rekomenduje stosowanie w | linii leczenia stwardnienia
rozsianego w postaci rzutowo-remisyjnej interferonéw beta-1b
(Betaferon, Extavia), interferonéw beta-1a (Avonex, Rebif) oraz
octanu glatirameru (Copaxone), natomiast w Il linii leczenia moga
byé stosowane: natalizumab (Tysabri) oraz mitoksantron.

Nie podano.
Leczenie interferonami beta nalezy przerwa¢, jesli pacjenci maja
wysokie stezenie NAb we krwi oznaczone co najmniej
w 2 pomiarach w 6-miesiecznych odstepach.

Australia Stwardnienie

Royal Australian rozsiane — RACGP wymienia leki stosowane w | linii leczenia RRMS:
College of General diagnostyka, Badania kliniczne IFNB-1a, IFNB-1b, GA. Nie podano.
Practitioners — RACGP postepowanie,
2011 rokowanie
CDEC rekomenduje IFNB oraz GA w terapii RRMS.
Jako wstgpne leczenie zalecany jest GA. W przypadku braku
Canadian Agency for odpowiedzi na leczenie lub wystapienia dziatan niepozgdanych
Drugs and zalecane jest terapia IFN-beta. Natomiast w przypadku braku
Technologies in Health Stwardnienie odpowiedzi na leczenie IFN-beta Ilub wystgpienia dziatan
(CADTH) i Canadian rozsiane-posta¢ niepozgdanych zalecana jest terapia GA. Nie podano.
Expert Drug Advisory RRMS W przypadku niepowodzenia ww. Terapii mozliwe jest wdrozenie
Committee (CEDAC) terapii  fingolimodem, natalizumabem, fumaranem dimetylu.
2013 W doborze terapii nalezy uwzgledni¢ indywidualne cechy pacjenta
oraz bezpieczenstwo terapii.
AAN rekomenduje stosowanie IFNB, podobnie GA w leczeniu
RRMS, jako terapia | rzutu. W grupie IFN wyrézniono: IFN-beta-
1b (Betaseron) oraz IFN-beta-1a (Avonex, Rebif). Zastosowanie
IFN-beta, jak wykazano w badaniach, korzystnie wptywa na stan
USA Rekomendacja kliniczny pacjentéw (zmniejsza liczbe rzutéw choroby i opdznia
A . Terapie modyf kujgce | wydana na podstawie | postep niepeinosprawnosci ocenianej w skali EDSS), a takze
merican Academy of : o ] . A . ) - . .
przebieg stwardnienia wieloosrodkowych zmniejsza liczbe zmian w moézgu wykrywanych badaniem MRI. Nie podano.

Neurology, 2002, 2011

(AAN) rozsianego

RCT, dowodow klasy
Lilll

Niektére badania wskazujg, ze efekt terapeutyczny IFN-beta jest
zalezny od dawki i czestotliwosci stosowania. Droga podania leku
nie ma znaczenia dla skutecznosci terapii, moze mie¢ jednak wptyw
na wystgpienie okreslonych dziatan niepozgdanych. Stosowanie
interferonu  beta jest zwigzane =z produkcja przeciwciat
neutralizujgcych NAb w organizmie pacjenta. Zwraca sie uwage, ze
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prawdopodobnie

szybkos¢ wytwarzania przeciwciat neutralizujgcych (NAB) jest
mniejsza
i w porownaniu z IFNB-1b. Obecnos¢ NAb moze by¢ powigzana ze
zmniejszeniem skutecznosci klinicznej leczenia IFN-beta.
Po zastosowaniu GA wykazano zmniejszenie czestosci rzutéw
choroby. Leczenie GA uwidacznia sie¢ réwniez w korzystnym
obrazie MRI i prawdopodobnie zwalnia postep niepetnosprawnosci.
Nalezy rozwazy¢ leczenie GA u kazdego pacjenta z RRMS.
Do innych lekd, ktére potencjalnie mogg mie¢ zastosowanie
w terapii RRMS, naleza: azatropina, kladrybina, metotreksat czy
mitoksantron. Jednakze, ze wzgledu na matg ilos¢ dowodow
naukowych dotyczgcych
stosowanie tych preparatéw powinno by¢ ograniczone.

podczas  stosowania

ich skutecznosci i

IFNB-1a

bezpieczenstwa,

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu stwardnienie rozsiane w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej
moze zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejszg w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Ryglewicz

Konsultant Krajowy
w dziedzinie neurologii

W ramach programu lekowego
leczenia stwardnienia rozsianego
stosowane sg produkty lecznicze:
interferon beta 1a (Avonex 20% -

chorych, Rebif - 18% chorych),

interferon beta 1b (Betaferon —

40% chorych) i octan glatirameru

(Copaxon — 20% chorych)”

,Nie ma takiej technologii. Do
I-szej linii leczenia stosowane sg
produkty lecznicze: interferon beta
1a, interferon beta 1b i octan
glatirameru.”

,Ceny produktéw leczniczych sg
poréwnywalne.”

~Skuteczno$¢ wczesniej
wymienionych produktéw
leczniczych jest porbwnywalna.”

,Wszystkie wczesniej wymienione
produkty lecznicze sg
rekomendowane w wytycznych
postepowania zarébwno w Polsce
Jjak i catym Swiecie.”

»,Obecnie pacjent koriczgcy 5 letnie
leczenie immunomodulujgce
(niezaleznie od zastosowanego
preparatu) ma trzy wyjscia:

- ubieganie sie 0 ponowng
kwalifikacje do terapii. Przy czym
Jesli terapia byta skuteczna,
zZmniejszona zostat liczba rzutéw
to pacjent nie bedzie spetniat
kryteriow kwalifikacyjnych!

- zbieranie wtasnych funduszy na
kosztowne leczenie, co moze
okazac sie bardzo nieskuteczne,
gdyz leki te nalezg do
kosztownych,
-rezygnacja z aktywnego leczenia.

Trudno okreslic doktadnie grupe
pacjentéw , ktéra w tym roku

,Jesli bedzie istniata mozliwosc
leczenia pacjentéw powyzej 5 lat,
pacjenci po prostu bedg mogli by¢
aktywnie leczeni, bez zagrozenia

przerwaniem terapii i postepem

choroby.”

,Obecnie w Polsce zaden lek
immunomodulacyjny nie jest
refundowany powyzej 5 lat. Zatem
stosuje sie wobec pacjentow
najtanszg technologie tj. brak
aktywnego leczenia lub, w
przypadku nasilenia sie objawow
choroby, bardzo toksyczng —
cytostatyki.”

,Obecnie obowigzujgcy algorytm
leczenia przedstawiono w punkcie
9 [przypis AOTM: punkt 9 w
Stanowisku Eksperckim dotyczy
technologii rekomendowanych w
wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych/
stosowanych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu]. Zostat
on opracowany w oparciu o
wskazania terapeutyczne leku
(rejestracje EMA) i uzaleznia doboér
preparatu od progresji choroby.
Jako leki pierwszego rzutu
wymieniane sg na rowni
interferony beta 1 a i interferony
beta 1 b oraz octan glatirameru.
Dobor preparatéow do danego
pacjenta powinien byc¢

»,Generalnie zadne wytyczne
postepowania klinicznego nie
mowig o kwestii leczenia po 5
latach. Okre$la sie algorytm
postepowania w zalezno$ci od
progresji choroby, a nie czasu
stosowania leku. Stgd trudno
odnie$c sie do pytania. Ponizej
powszechnie uzywany algorytm,
oparty o wskazania rejestracyjne i
charakterystyke produktu
leczniczego w EMA.W przypadku
braku skutecznosci lekéw 2 rzutu
stosuje sie cytostatyki np.
mitoxantron.”

Wytyczne EMA dotyczgce terapii
modyfikujgcych przebieg rzutowo-
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koriczy pigcioletnie leczenie.
Takimi danymi powinien
dysponowac¢ NFZ. My

orientacyjnie, z informacji

od chorych oceniamy tgczng

liczebno$¢ na wszystkich lekach
immunomodulujgcych pierwszego

rzutu na okoto 1000 osoéb.”

indywidualny, jest zalezny od
ogodlnego stanu zdrowia,
przeciwskazan u danego pacjenta
oraz historii leczenia.

Na przetomie tego roku EMA
zarejestrowata kolejne preparaty
do leczenia stwardnienia
rozsianego: Tecfidera, Lemtrada i
Aubagio. Nie zostaty one jeszcze
uwzglednione w przedstawionym
algorytmie. Posiadajg one jednak
takie same wskazania.
Skutecznosc¢ Tecfidery byta
poréwnywalna z octanem
glatirameru (nieznacznie wyzsza)
oraz placebo. Skutecznosc
Lemtrady poréwnywano do
interferonu 1a (Rebif) - okazata sie
prawie dwukrotnie wyzsza, a
skuteczno$¢ Aubagio uznano za
porownywalng do obecnie
stosowanych terapii. Zrédto: EMA”

Tecfidera*, Lemtrada®, Aubagio®

.Nalezy przypuszczac, ze wejscie
na rynek wspomnianych
preparatéw spowoduje zmiany
w dotychczas stosowanym
algorytmie. Trzeba jednak
pamietac, ze interferon beta 1 b to
preparat najdtuzej stosowany na
rynku, zatem - ma przewage nad
nowymi lekami. Znany jest bowiem
poziom bezpieczenstwa w
dfugofalowym stosowaniu.”

remisyjna postaci stwardnienia
rozsianego w | linii leczenia:

- Avonex (interferon beta-1a)
- Rebif (interferon beta-1a)
- Betaferon (interferon beta-1b)

- Extavia (interferon beta-1b)

4 hitp://www.ema.europa.eu/emalindex.isp?curi*aaes/medicmes/human/roedicines/0Q26Ql/hiirfianmed001657isp&inid-WCObOiac058001d124

® http://www.ema.europa.eu/eroa/mdex.isp?curl=:ipages/medicines/human/medicines/0037i8/humanmed00i678isp&imd-WCObO1ac058QQid 124

® http://www.ema.eurooa.eu/emalindex.isp7 ciri=Daaes/medicines/human/medicines/002514/humanmed00i645.iso&mid=WCObO1ac058001d124
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»Nie ma”

+Podobna skutecznosc¢ wszystkich
preparatéw z punktu 5 [przypis
AOTM: Avonex, Rebif, Betaferon,

,Ceny sg zblizone, wynikajg
Z negocjacji”

American Acadmy of neurology’s

recomendations neurology 2013,

AOTM-0T-4351-15/2014

,Langer-Gouid i wsp. The

Top Five Choosing Wisely

LAvonex, Rebif, Betaferon, Extavia,

Copaxone”

»,Obecnie leczenie pacjentéw

LPreparaty z grupy interferonéw i
octan glatirameru posiadajg

Extavia, Copaxone]”

,Wszystkie preparaty z grupy
interferonéw i octan glatirameru
wykazujg podobng relacje
skutecznosci i bezpieczenstwa.

sclerosis. Cochrane Database Syst

81, 1004-11, strona 1007-8
dotyczy stwardnienia rosianego

Lamantia L i wsp. Interferon beta
for secondary progressive multiple

Rev 2012, 1, CD005181

Shirani A i wsp. Investigation of
hetergeneity in the association
between interferon beta and
disability progression in
multiplescierososma observational
study. EurJ Neurol 2013,
doi;10.1111, ene.12324”

<Wszystkie preparaty z grupy
interferonéw (Avonex, Rebif,
Extavia, Betaferon) jak réwniez
octan glatirameru (Copaxone) sg
rekomendowane do stosowania w

»,Obecnie w Polsce, ze wzgledu na

zapis o ograniczonym czasie
leczenia pacjentéw (wbrew
wytycznym miedzynarodowym),
brak jest aktywnego leczenia
pacjentéw w ww. wskazaniu.

Sytuacja ta naraza pacjentéw z
aktywna postacig choroby
skutecznie leczonych w ramach
programu na utracenie efektu
terapeutycznego uzyskanego
dzieki leczeniu do 60 miesiecy

czasu terapii.

Bazujgc na doniesieniach
naukowych wydaje sie, iz
wszystkie spo$rod obecnie
dostepnych terapii | rzutu w
ramach programu lekowego
,Leczenie stwardnienia
rozsianego”, ze wzgledu na interes
pacjentow pozytywnie
odpowiadajgcych na leczenie w
okresie 60 miesiecy, powinny by¢
kontynuowane powyzej
obowigzujgcego obecnie czasu
terapii. Z tego powodu w

powyzej 60 miesiecy lekami
immunomodulujgcymi | rzutu nie
Jjest dostepne w refundacji.

Alternatywnie, pacjenci po
wytgczeniu z leczenia z powodow
administracyjnego ograniczenia
czasu terapii do 60 miesiecy, po
pogorszeniu stanu i spetnieniu
kryteriow leczenia Il-rzutowego
(leczenie po niepowodzeniu
leczenia interferonami i octanem
glatirameru) moga wchodzi¢ w
program leczenia fingolimodem i
natalizumabem (leki o wysokiej
Skuteczno$ci, lecz réwniez innym
profilu bezpieczenstwa oraz
zZnacznie wyzszej cenie).

interferonami i octanem

terapii, anizeli pozostawianie
pacjenta w oczekiwaniu na
pogorszenie i wigczenie do

Wydaje sie wiec, iz w przypadku
zachowanej efektywnosci leczenia

glatirameru bardziej uzasadnione
Jest zniesienie ograniczenia czasu

podobne ceny. Obecnie, na
podstawie wskazan
refundacyjnych nie sg one
dostepne polskiemu pacjentowi w
ramach refundacji powyzej 60
miesiecy. Lezy to w sprzecznosci z
praktyka kliniczng wiekszosci
krajow europejskich oraz z
wytycznymi wiekszosci agencji
oceny technologii medycznych.

Istnieja publikacje méwigce o
kosztach spotecznych
zaprzestania leczenia (postep
niesprawnosci, utrata
samodzielnosci pacjenta,
zaprzestanie pracy, zasitki,
zaleznos¢ od pomocy 0s6b
trzecich) wskazujgce na
nieefektywnosc budzetowg
nieleczenia ze wzgledu na koszty
niemedyczne (opieka spoteczna).”

Obecnie w zwigzku z
ograniczeniem czasu terapii do 60
miesiecy nie sg one dostepne dla
pacjentéw w Polsce na podstawie
refundacji w ww.wskazaniu.
Jednocze$nie cena ich jest

podobna.”

ww. wskazaniu. Szczegotowe
dane bibiograficzne (badania
miedzynarodowe) zamieszczone
zostaty ponizej.

Ocena Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-
OT-434-29/2013 jednoznacznie
stwierdza, iz technologie te winny
byc¢ stosowane tak dtugo, jak dfugo
przynoszg efekty terapeutyczne.

Réwniez rekomendacje ekspertow
zrzeszonych przy
miedzynarodowych organizacjach

pacjenckich (EMSP, MSIF)

rekomendujg stosowanie
ww.technologii medycznych tak

dfugo, jak dtugo leczenie przynosi
pozadane efekty terapeutyczne.

Niestety, w zwigzku z obecnymi
zapisami programu lekowego,
zaden z ww. lekéw nie jest

bibliografii uwzgledniono réwniez

bardziej obcigzajgcych pacjenta
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AOTM-0T-4351-15/2014

artykuty odnoszgce sie do
pozostatych preparatéow.”

(skutki uboczne terapii, mozliwy
postep niesprawnosci po
zaprzestaniu leczenia) i budzet
(koszty terapii) leczenia lekami II-
rzutu.”

stosowany w refundacji.”

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

.. Limit Wskazania
Sz Nazwa, posta¢, dawka Zawartosc_ kod EAN Grupa limitowa Sl Cena_ finanso | objete PO DS
czynna opakowania cena zbytu detaliczna wania refundacja
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Glatirameri Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 28 amp.-strz. (4 blist. 5909990017065 1061.0, Glatirameri 3780 3969 3969
acetas a7 amp.-strz. a 1 ml) acetas
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 mcg 4 amp.-strz. (+ 4 igly) 1024.41,
5909990008148 Interferonum beta 3402 3572,1 3572,1
1a a 30 mcg
Rebif 44, roztwdér do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 ml | 4 wkt. a 1,5 ml 5909990728497 1024.43, 416772 437611 437611
- - —— Interferonum beta
Interferonum rl?lablf 44 , roztwor do wstrzykiwan, 44 mcg/0,5 12 amp.-strz. a 0,5 ml 5909990874934 1a a 44 mcg 4086,72 4291,06 4291,06
beta-1a
Rebif 8,8 mcg/0,1 ml; 22 mcg/0,25 ml, roztwor 2 wkt. a1,5ml
do wstrzykiwan podskérnych, 24 min j.m./ml 5909990728503 1024.42 3528,36 3704,78 3704,78 B.29
Rebif 8,8 mcg/0,2 ml; 22 mcg/0,5 ml, roztwér do | 6 amp.strz.0,2 ml+6 Interferon.um’beta E
yvstrzyklwan podskérnych, 8_,8 mcg/(2,4 min amp.strz.0,5 ml 5909990568819 1aa 22 mcg 3818,88 4009,82 2593,35 -% 0
j-m.)/0,2 ml, 22 mcg/(6 min j.m.)/0,5 ml mcg =
(j.m.)/ml o
Betaferon, proszek i rozpuszczaln k do 15 zest.
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 5909990619375 3057,48 3210,35 | 354035
Interferonum meg/ml 1024.5,
beta-1b Extavia, proszek i rozpuszczalnik do 15 fiol. (+15 a.-strz. Interfero1nbum beta
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 rozp. a 1,2 ml) 5909990650996 2862 3005.1 3005 1
mcg/ml ) )
Fingolimodum Gilenya, kaps. twarde, 0,5 mg 28 kaps. twardych 5909990856480 | 1105.0, Fingolimod 7.344,00 771120 1 7711,20 B.46
Natalizumab | Y5307 konce””iitﬂ‘j';}isgggz?:;a”'a roztworu do 1 fiolka 5909990084333 | 1116.0, Natalizumab |  6367,8 6686,19 | 6686,19

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 14.53)
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2

W analizie klinicznej Wnioskodawcy jako komparatory dla stosowania produktu leczniczego Betaferon,
w terapii ustepujgco-nawracajgcej postaci SM, bez administracyjnych ograniczen czasowych, przyjeto: inne
leki finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego
.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)” (z ograniczeniem do maksymalnie 5 lat terapii), takie jak:
interferon beta-1a oraz octan glatirameru, a takze brak leczenia immunomodulacyjnego.

W ponizszej tabeli przedstawiono doktadny opis argumentéw Whnioskodawcy uzasadniajgcych wybor IFNB-
1a, GA oraz braku leczenia immunomodulujgcego, jako komparatoréw dla IFNB-1b, stosowanego
we wnioskowanym wskazaniu, zgodnym z uzgodnionym projektem programu lekowego. Na podstawie
analizy m.in. aktualnych wytycznych praktyki klinicznej oraz otrzymanych opinii ekspertéw praktyki klinicznej
analitycy AOTM stwierdzajg, iz wybrane komparatory sg terapig, bedacg aktualng, najskuteczniejszg
i zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego praktyka, jednakze z uwagi na fakt, iz leki
te nie sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych powyzej 60 mies. terapii, nie stanowig one aktualnie
refundowanych, we wnioskowanym wskazaniu, technologii alternatywnych, dlatego w opinii analitykow
AOTM zasadnos¢ wyboru komparatoréow budzi watpliwosci.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komentarz
oceniajacego

Komparator w analizie

Klinicznej wnioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy

interferon beta-1a Whnioskodawca jako uzasadnienie wyboru powyzszych komparatoréw przytoczyt | Wybor
(Avonex, Rebif) tre¢ Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan oraz Wytycznych AOTM, | niezasadny
podkreslajac, iz ,komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
musi by¢ tzw. istniejgca praktyka (tj. sposéb postepowania, ktory w praktyce
medycznej mégtby zostac zastgpiony przez oceniang interwencje)”.

Powyzszy wybér zostat uznany przez analitykéw AOTM za niewtasciwy, ze wzgledu
na fakt, iz ani zaden z IFNB-1a ani GA nie jest refundowany powyzej 60 mies.
terapii, a wiec nie sg to technologie refundowane we wnioskowanym wskazaniu. W
odpowiedzi wnioskodawca, w nadestanej do AOTM dnia 22 maja 2014 r.

odpowiedzi na pismo, znak: MZ-PLR-460-20838-4/KB/14, podat nastepujgce
octan glatirameru uzasadnienie wyboru komparatorow:

(Copaxone) W przedstawionych analizach HTA komparatorami sg interferon beta-1a oraz octan
glatirameru stosowane dtugoterminowo, poniewaz:

* Ministerstwo Zdrowia zadeklarowafo che¢ ,wydtuzenia” Programu lekowego od
1 lipca 2014 dla substancji, ktére zostang pozytywnie ocenione przez AOTM,

« zaréwno octan glatirameru, jak i interferon beta-1a zostaty pozytywnie ocenione
przez Rade Przejrzystosci, a wiec istnieje duze prawdopodobieristwo, ze bedg
refundowane w ramach terapii dfugoterminowey.

W tym kontekscie poréwnanie Beteferonu z interferonem beta-1a oraz octanem

brak leczenie glatirameru  stosowanymi  dfugoterminowo, odpowiada na realng potrzebe
immunomodulacyjnego* oceniajgcych.

Wybor zasadny

Jednoczesnie tak zdefiniowany komparator jest zgodny z Wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTM, jako realna praktyka, najskuteczniejsza i zgodna ze
standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Pacjenci, ktérzy w ramach
programu lekowego ukonczyli 60-miesieczny okres terapii, kontynuujg terapie
lekami modyfikujgcymi przebieg stwardnienia rozsianego na koszt producentéw
lekéw (na prosbe Ministerstwa Zdrowia o przejecie finansowania terapii przez firmy
farmaceutyczne w okresie do podjecia decyzji administracyjnych).”

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W toku systematycznego wyszukiwania, wykonanego przez wnioskodawce nie odnaleziono wtdrnych
opracowan dotyczgcych dtugoterminowej skutecznosci interferonu beta-1b w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego spetniajgce kryteria wigczenia do przeglagdu. Wyszukiwanie kontrolne
Agencji przeprowadzone 7 maja 2014 r. potwierdzito powyzsze.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce dokonano przeszukiwania m.in.
w trzech gtéwnych bazach informacji medycznych: Medline, Embase i Cochrane Library — zastosowane
zrodta odpowiadajg wytycznym Agencji. Wyszukiwanie opracowan pierwotnych i wtérnych przeprowadzono
21 lutego 2014 roku. Zastosowano hasta dotyczace stwardnienia rozsianego, wnioskowanej technologii,
komparatorow oraz rodzaju badania. W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato
przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne dnia 7 maja 2014 roku. Nie zidentyfikowano
dodatkowych badan, ktére powinny zosta¢ wigczone przez wnioskodawce do analizy na dzien zlozenia
whniosku refundacyjnego.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego

= pacjenci w wieku = 12 lat = niespefnienie kryteriow wigczenia

Populacja z rzutowo-remisyjng postacia brak uwag
stwardnienia rozsianego
= Interferon beta-1a (Betaferon) * niespetnienie kryteriow wigczenia

Interwencja stosowany dtugoterminowo brak uwag
(co najmniej 6 lat)’
= | eki stosowane w | linii leczenia = niespetnienie kryteriow wtaczenia Zgodnie z informacjami w

rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozdziale 3.2.1. 3.1.2.0cena
Komparatory | "0Zsianego: interferon beta-1a, octan
glatirameru stosowane diugoterminowo
lub brak leczenia

wyboru komparatoréw w
analizie klinicznej
wnioskodawcy

= rzuty choroby = doniesienia dotyczgce mechanizméw
choroby

= niepetnosprawnosc¢ ruchowa mierzona i mechanizmow leczenia

wg rozszerzonej skali niewydolnosci
ruchowej Kurtzkiego (EDSS)

Punkty = progresja do postaci wtornie

koncowe postepujgcej stwardnienia rozsianego brak uwag

= zmiany widoczne w obrazowaniu
rezonansem magnetycznym

w sekwencji T2 oraz po wzmocnieniu
gadolinem

= prospektywne, kontrolowane badanie = opisy przypadkow
kliniczne z randomizacjg przeprowadzone
metodg grup réwnolegtych lub
naprzemiennych,

= artykuty przeglgdowe i pogladowe

Typ badan brak uwag

= badania kliniczne bez randomizacji

"W analizie klinicznej dostarczonej przez wnioskodawce zamieszczono nastepujgce wyjasnienie:

,Dotychczas leczenie w programie lekowym ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (B.29) ograniczone jest do 60 miesiecy.
Ministerstwo Zdrowia moze rozwaza¢ catkowite zniesienie ograniczenia czasowego lub wydtuzenie dozwolonego czasu
o jakis okres. W tym drugim przypadku, trudno wyobrazi¢ sobie aby ktokolwiek byt zainteresowany wydtuzeniem
Programu o mniej niz 1 rok. Czyli, realnie, najmniejsze wydtuzenie, ktére moze mie¢ miejsce to wydtuzenie do 6 lat.
W konsekwencji, aby decydent mogt podja¢ racjonalng decyzje nalezy mu przedstawi¢ wyniki leczenia w okresie co
najmniej 6 lat. Badania z okresem leczenia od 5 do 6 lat, nie wnoszg Zzadnej wartosci i nie poprawig decyzji, bo
Zz pewnoscig nie jest rozwazane wydtuzenie Programu o kilka miesiecy. Na potrzeby analizy, przyjeto zatozenie, ze
sleczenie dtugoterminowe” bedzie rozumiane jako leczenie min. 6-letnie.”
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= badania opublikowane w formie » badania wtérne (wytyczne praktyki
petnotekstowe;j klinicznej, przeglady systematyczne,
metaanalizy) opublikowane do 2008 roku
wiacznie (wysokie ryzyko oparcia
wnioskoéw na nieaktualnych danych
klinicznych)

Inne kryteria = raporty badan klinicznych brak uwag

= publikacje w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim i francuskim

= listy do redakciji

= publikacje w jezykach innych niz
angielski, polski, niemiecki
i francuski

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

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 19 publikacji przedstawiajgcych wyniki 13 badan
obserwacyjnych spehiajgcych predefiniowane kryteria wigczenia:

e interferon beta-1b (4 badania)

v'dtugoterminowa obserwacja pacjentow pierwotnie wtgczonych do badania randomizowanego
IFNB MS (Ebers 2010, Ebers 2009, Reder 2010 )

v wyniki badan kontrolowanych bez randomizacji opublikowane w opracowaniach Bencesik
2006, Knobler 1993 i Patti 2006

e interferon beta-1a (3 badania)

v’ dlugoterminowa obserwacja pacjentéw pierwotnie wtgczonych do badania randomizowanego
PRISMS (Kappos 2006)

v’ dlugoterminowa obserwacja pacjentéw pierwotnie wigczonych do badania randomizowanego
MSCRG, badanie ASSURANCE (Bermel 2010)

v’ badanie Herndon 2005

e interferony beta bez rozréznienia wynikéw na dotyczgce IFNb-1b i IFNb-1a (3 badania)

v Drulovic 2013, Chan 2011, Paolillo 2002

e octan glatirameru (3 badania)

v’ diugoterminowa obserwacja pacjentéw pierwotnie wigczonych do badania Copolymer-1 (Ford
2010, Ford 2006, Johnson 2005, Johnson 2003, Wolinsky 2001)

v’ badania Boiko 2013 i Miller 2008

Ponizej szczegdtowo opisano jedynie badania odnoszace sie bezposrednio do wnioskowanego produktu
leczniczego lub do poszczegdinych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby. Wybrane badania, ktére zostaty
opisane w AWA musiaty charakteryzowa¢ sie jak najwiekszg liczebnoscig populacji chorych na RRMS, oraz
uwzglednia¢ dwa ramiona badania, przy czym grupg poréwnawczg nie musiat by¢ inny lek modyfikujgcy
przebieg choroby, zas mogta jg stanowi¢ réwniez krotsza terapia badang, w konkretnym badaniu.
interwencja (prowadzona przez mniej niz 5 lat). Szczegodtowy pozostatych badan, w tym tych, w ktérych
badano skutecznos¢ IFNB fgczenie (niezaleznie od jego rodzaju) znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.
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Tabela 14. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy i uwzglednionych w analizie weryfikacyjnej Agencji

AOTM-0T-4351-15/2014

ID badania, zrédto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Badania dotyczace interferonu beta-1

b (INFB-1b)

IFNB MS

Ebers 2010
Reder 2010

Zrédto finansowania:
Bayer HealthCare
Pharmaceuticals

Bayer Schering Pharma

- liczba osrodkow:
11 (USA i Kanada)

- okres obserwaciji
16 lat

- metoda badania wg autorow
publikacji

odlegta obserwacja pacjentow
uczestniczgcych pierwotnie

w randomizowanym badaniu
klinicznym

Po zakonczeniu 2-letniego, badania RCT —
IFNB MS, pacjenci otrzymywali dowolny lek
modyfikujgcy przebieg choroby.

Analizowano skutecznos$¢ INFB-1b w zaleznosci
od czasu leczenia.

- kryteria wtaczenia
dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig

stwardnienia rozsianego zrandomizowani do
badania IFNB MS

- liczebnos$¢ populacji
260 pacjentow

- ztozony punkt koncowy: progresja
niepetnosprawnosci do odpowiadajgca
> 6 punktom wg skali EDSS lub
konwersja do postaci wtornie
postepujacej stwardnienia rozsianego
- stopien niepetnosprawnosci oceniany
na = 6 punktow wg skali EDSS

- liczba zmian T1 i T2-zaleznych w
obrazie MRI

- liczba zmian po wzmocnieniu
gadolinem w obrazie MRI

- szanse przezycia

- bezpieczenstwo

Patti 2006

Zrédto finansowania:
badanie nie byto
finansowane przez
sponsora korporacyjnego

- liczba osrodkow:
2 (Witochy)

- okres obserwaciji
6 lat

- metoda badania wg autoréow
publikaciji

IENb-1b (Betaferon)
250 pg co 2 dni (N=64)

IENb-1a (Avonex)
30 pg/tydz. (N=62)

- kryteria wtaczenia

- rzutowo-remisyjna postac stwardnienia
rozsianego

- stabilno$¢ kliniczna przez co najmniej 4 tyg.
przed inicjacjg leczenia

- kryteria wykluczenia

- stosowanie wczesniej terapii

- roczna czesto$¢ rzutow

- trwata progresja — zwigkszenie 0 = 1
pkt. Wg skali EDSS na dwoch
kolejnych wizytach co = 6 mies.

- progresja do postaci wtérnie
postepujace;j
- bezpieczenstwo terapii

niezalezne, otwarte, immunosupresyjnej
6-letnie obserwacyjne badanie bez - liczebnosé populacji
randomizacji przeprowadzone 126
retrospektywnie dla pierwszych 3 lat
i prospektywnie dla
lat 4-6

Badania dotyczace interferonu beta-1a (INFB-1a)

PRISMS
Kappos 2006

Zrédto finansowania:
brak danych

- liczba osrodkow:
19

- okres obserwaciji
7-8 lat po randomizaciji

- metoda badania wg autoréw
publikaciji

dtugoterminowa obserwacja
pacjentéw zrandomizowanych
do badania PRISMS

IFNb-1a
- IFNb-1a 44 pg (N=136)
- IFNb-1a 22 pg (N=123)

pacjenci pierwotnie zrandomizowani do grupy
otrzymujgcej placebo

(dalej okreslona jako grupa odroczonego

leczenia)
- IFNb-1a 44 ug (N=63)

- kryteria wtaczenia

dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego zrandomizowani do
badania PRISMS

- liczebno$¢ populacji
382

- IFNb-1a 22 pg (N= 60)

- zmiana stopnia niepetnosprawnosci
wg skali EDSS

- progresja do postaci wtérnie-
postepujacej stwardnienia rozsianego
- czestosé rzutow

- liczba zmian T2-zaleznych w obrazie
MRI

- objeto$¢ parenchymy mozgu

- bezpieczenstwo terapii
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MSCRG (ASSURANCE)
Bermel 2010

- liczba osrodkow:
brak danych

- okres obserwaciji

Po zakonczeniu 2-letniego badania MSCRG,
pacjenci otrzymywali dowolny lek modyfikujacy
przebieg choroby.

- kryteria wtaczenia
dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig

stwardnienia rozsianego zrandomizowani do
badania MSCRG

- zmiana stopnia niepetnosprawnosci
wg skali EDSS

- ocena jakosci zycia wg
kwestionariusza SF-36 i skali

15 lat . z " i - ;
Zrédto finansowania: Pacjenci aktualnie leczeni IFNb-1a (N=56) - liczebnos¢ populacji wizualno-analogowej VAS
Biogen Idec - metoda badania wg autoréw Pacjenci aktualnie nie leczeni IFNb-1a (N=66) 122

publikacji

wieloosrodkowa, punktowa ocena

pacjentéw pierwotnie wigczonych do

badania MSCRG przeprowadzona po

15 latach od rozpoczecia badania

randomizowanego

Badania dotyczace octanu glatirameru (GA)
Copolymer-1 '1 :ichsz:A osrodkow: ggﬂzﬁaﬁﬁ'ﬂw - kryteria wiaczenia - czesto$é rzutow
Ford 2010 ( ) sumg/azien. doro$li pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig - zmiana stopnia niepetnosprawnosci
Ford 2006 - okres obserwacji - kontynuujacy leczenie octanem glatirameru stwarqnienia rozsianego zrandomizowani do wg skali EDSS,
N=101)* badania Copolymer-1 - czas do wystgpienia 4, 6 i 8 punktow
Johnson 2005 15 lat
- liczebnos$¢ populaciji skali EDSS podczas terapii GA

Johnson 2003 . . - wycofani z leczenia octanem glatirameru " populac) wa skal podcz P
Wolinsky 2001 - metoda badania wg autorow (N=131) 232 - zmiany w obrazie MRI

Zrédto finansowania:

Bayer HealthCare
Pharmaceuticals

publikacji

diugoterminowa obserwacja
pacjentéw wtgczonych do badania
Copolymer-1

- bezpieczenstwo terapii

INFB-1b — interferon beta-1b; INFB-1a — interferon beta-1a; GA — octan glatirameru; EDSS — rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale) ; MRI — ang. magnetic resonance
imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego ; VAS — skala wzrokowo-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

* jeden pacjent przerwat leczenie po otrzymaniu co najmniej jednej dawki octanu glatirameru, ale przed oceng neurologiczng; z tego powodu pacjent zostat wykluczony z analizy
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Tabela 15. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Nazwa skali/kwestionariusza

(skréty uzywane w badaniach) Opis skali/kwestionariusza

EDSS® 0,0 Prawidtowe badanie neurologiczne
(wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadéw FS).
rozszerzona skala

niewydolnosci ruchowej 1,0 Bez uposledzenia czynnosci; minimalne objawy w jednym punkcie FS.
(ang. Expanded Disability . . T . . .
Status Scale) 1,5 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w wiecej niz jednym punkcie FS.
2,0 Minimalne upos$ledzenie czynnosci w jednym punkcie FS

(jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1).

2,5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwoch punktach FS
(dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1).

3,0 Pacjent w petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym
punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 3,inne 0 lub 1) albo tagodnym upos$ledzeniem
czynnos$ci w trzech lub czterech punktach FS (trzy/cztery punkty FS o stopniu 2,
pozostate 0 lub 1).

3,5 Pacjent w petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym
punkcie FS (jeden punkt o stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo
dwa punkty o stopniu 3,albo pie¢ punktéw o stopniu 2 (pozostate 0 lub 1).

4,0 Pacjent w petni chodzgcy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin
dziennie, pomimo stosunkowo cigzkiego uposledzenia czynnos$ci na ktéry skfada sie
zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych
stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejscia 500 m bez
pomocy lub odpoczynku.

4,5 Pacjent w petni chodzacy bez pomocy przez wiekszos¢ dnia mogacy jednak
wymagac¢ minimalnej pomocy, charakteryzujacy sie stosunkowo cigzkim
uposledzeniem czynnosci na ktéry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4
(pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od
poprzednich. Zdolny do przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku.

5,0 Pacjent zdolny do przej$cia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200m. Niewydolnos$¢é
ruchowa wystarczajgco ciezka aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci;
zwykle odpowiednia punktacja FS-jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub 1 albo
kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartos¢ 4.

55 Pacjent zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢
ruchowa wystarczajgco ciezka aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci
(zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt o stopniu 5, pozostate 0 lub 1, albo
kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosci poprzednich stopni).

6,0 Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do
przejscia okoto 100 metréw z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS
jest kombinacjg przynajmniej dwdch punktéw o stopniu 3).

6,5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez
odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwoch
punktéw FS o stopniu 3).

7,0 Pacjent niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomocg, poruszajgcy sie
gtéwnie na wozku, porusza kotami wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy
samodzielnie, przebywa w woézku ponad 12 godzin dziennie (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg z wigcej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo

8 Skala opiera sie na stwierdzeniu obecnosci objawéw w typowym badaniu neurologicznym. Obserwacje sg oceniane
w skali od 1 do 10 w kazdym z nastepujacych uktadéw czynnosciowych (FS): uktad piramidowy, moézdzek, pien mézgu,
czucie powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza i jelita grubego, wzrok, sprawno$¢ umystowa. Im wyzszy stopieh
w skali, tym wiekszy stopien niepetnosprawnosci pacjenta, od 0 — stan normalny do 10 — zgon z powodu stwardnienia
rozsianego.
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rzadko jedynie czynnosc¢ uktadu piramidowego 5).

7,5 Pacjent niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wozku, moze
wymagaé pomocy przy przemieszczaniu sig, porusza kotami wézka samodzielnie ale
nie moze przebywac¢ w standardowym woézku przez caty dzien (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4), porusza
sie jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza wozkiem przez
wiekszos¢ dnia. Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi
efektywnie uzywaé konczyn gérnych (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacjg
stopnia 4 w kilku uktadach).

8,0 Zasadniczo pacjent jest ograniczony do tézka lub fotela a bo jest wozony w wozku
inwalidzkim, ale wiekszo$¢ dnia moze spedzac poza t6zkiem; nadal wykonuje
samodzielnie wiele podstawowych czynnosci zycia codziennego, majgc na ogét
sprawne rece (odpowiada to kombinacji roznych stopni FS, przy czym zwykle ki ka
FS jest w stopniu 4).

8,5 Pacjent przebywajacy jedynie w t6zku przez wiekszos¢ dnia. Potrafi efektywnie
wykonywac¢ niektore czynnosci jedna lub obydwoma kofnczynami gérnymi.
Zachowane s3a niektére czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja jest
kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach).

9,0 Pacjent lezgcy, bezradny, moze porozumiewac sig i je$¢ (zwykle punktacja FS jest
kombinacjg najczesciej stopni 4).

9,5 Pacjent lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sig i
jesc¢/potykaé (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg prawie wytgcznie
stopni 4).
10,0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.

FS — uktad czynnosciowy

3.3.1.4.Jako$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W czasie przeprowadzonego przez Whnioskodawce przeglagdu systematycznego, nie odnaleziono badan
randomizowanych z 6-letnim lub dtuzszym okresem obserwacji. Dlatego tez AKL wnioskodawcy zostata
przeprowadzona w oparciu o badania nierandomizowane, obserwacyjne, w ktérych horyzont obserwac;ji
wahat sie od 6 do 16 lat. W ramach AWA opisano 5 badan®: IFNB MS (Ebers 2010, Reder 2010), Patti 2006,
PRISMS (Kappos 2006), ASSURANCE (Bermel 2010) oraz Copolymer-1 (Ford 2010, Ford 2006, Johnson
2005, Johnson 2003, Wolinsky 2001). W badaniach PRISMS, ASSURANCE i Copolymer-1 populacje
stanowili pacjenci pierwotnie zrandomizowani do badan klinicznych, ktérzy nastepnie przeszli do
dtugoterminowej, otwartej fazy obserwacji (follow-up).

Badanie IFNB MS) dotyczyto poréwnania IFNb-1b 50 pg, IFNb-1a 250 pg z placebo. Po zakonczeniu
randomizowanej fazy badania IFNB MS, pacjenci otrzymywali dowolny lek modyfikujacy przebieg choroby
zalecony przez lekarza. Efekty zdrowotne analizowano w grupach pacjentéw w zaleznos¢ od czasu
ekspozycji na IFNb-1b w dawce 250 ug co drugi dzieh podczas 16-letniego okresu obserwacji: < 10% (<1,6
roku), od 10 do 79% (1,6-12,8 roku) oraz = 80% (= 12,8 roku).

W badaniu Patti 2006 porownano skutecznos¢ IFNB-1a z IFNB-1b. Maksymalny czas stosowania interwencji
wyniost 6 lat i dlatego punktu czasowego zostaty przedstawione wyniki.

Badanie PRISMS byto randomizowang prébg kliniczng trwajaca 2 lata. Badanie przedtuzono o kolejne 2 lata,
podczas ktérych pacjenci wczesniej otrzymujacy placebo zostali rerandomizowani do grupy IFNb-1b 22 ug
lub IFNb-1a 44 pg. Pacjenci, ktérzy zakonczyli tgczny 4-letni okres obserwacji mogli kontynuowac leczenie
IFNb-1a w sposéb otwarty lub zaslepiony prze kolejne dwa lata. Od zakohczenia 6-letniego okresu
obserwacji do wizyty w ramach badania obserwacji dtugoterminowej, pacjenci mogli otrzymywac¢ kazdy lek

o Opisano jedynie wyniki odnoszgce sie bezposrednio do wnioskowanego produktu leczniczego lub do poszczegoinych
lekéw modyfikujgcych przebieg choroby. Ponadto musiaty one pochodzi¢ z badan o jak najwiekszej liczebnosci populacii
chorych na RRMS, oraz by¢ dostepne dla dwdch ramion badania, przy czym grupg poréwnawczg nie musiat by¢ inny lek
modyfikujgcy przebieg choroby, za$ mogta jg stanowi¢ réwniez krotsza terapia badang, w konkretnym badaniu.
interwencjg (prowadzona przez mniej niz 5 lat). Szczegdétowe wyniki pochodzace z pozostatych badan, w tym tych, w
ktérych badano skutecznos¢ IFNB tgczenie (niezaleznie od jego rodzaju) znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.
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modyfikujgcy przebieg choroby lub brak leczenia. Wizyty w ramach badania obserwacji dtugoterminowej
zaplanowano na 7 lub 8 rok od wigczenia pacjentéw do badania randomizowanego PRISMS. Wyniki
skutecznosci przedstawiono w grupach zgodnych z pierwotng randomizacjg do badania, przy czym grupa
pacjentow otrzymujgcych poczatkowo placebo stanowi populacje z odroczonym leczeniem IFNb-1a.

W badaniu ASSURANCE przedstawiono wyniki uzyskane dla pacjentéw, uczestniczacych w pierwotnym
badaniu RCT (MSCRG), u ktérych ocene efektéw zdrowotnych przeprowadzono po kilkunastu latach od
rozpoczecia leczenia. Powyzsze badanie RCT miato na celu poréwnanie IFNB-1a i.m. z placebo. Po 15
latach od pierwotnej randomizacji przeprowadzono poréwnanie efektéw zdrowotnych w grupie leczonej
IFNB-1a w chwili wykonywania analizy z grupg kontrolg, ktéra w tym czasie nie stosowata IFNB-1a. W grupie
leczonej IFNB-1a w chwili wykonywania analizy sredni czas leczenia IFNB-1a wynosit 12,1 roku, natomiast w
grupie kontrolnej 6,4 roku.

Badanie randomizowane, kontrolowane placebo Copolymer-1 trwato 2 lata po czym pacjenci mogli
kontynuowaé¢ leczenie w otwartej fazie przedtuzonej, trwajgcej do 15 lat. Pacjenci pierwotnie
zrandomizowani do grupy placebo w fazie przediuzonej otrzymali leczenie octanem glatirameru. Ocene
dtugoterminowego leczenia octanem glatirameru przeprowadzono w zmodyfikowanej populacji ITT (mITT),
obejmujgcej wszystkich pacjentéw, ktoérzy otrzymali co najmniej jedng dawke octanu glatirameru. Efekty
zdrowotne poréwnano w grupie pacjentdow kontynuujgcych leczenie octanem glatirameru wzgledem grupy
wycofanych z leczenia octanem glatirameru.

W analizie klinicznej dostarczonej przez wnioskodawce jakos¢ badania Patti 2006, jako badania
nierandomizowane ale z grupg kontrolng, zostata oceniona przy pomocy skali Newcastle-Ottawa Scale, w
ktérej uwzgledniono sposéb doboru pacjentéw, sposdb oceny efektéw zdrowotnych oraz wystepujgce
czynniki zaktocajgce dla badan kohortowych. Badanie charakteryzowato sie dobrg jakoscig i otrzymato 8/9
punktow. Obnizenie punktacji wynikato z braku zaslepienia, z niereprezentatywnosci grupy kontrolnej, braku
zaslepienia oraz braku informacji dotyczgcej odsetka populacji, u ktérej oceniane byty efekty zdrowotne.
Publikacje wykorzystane w niniejszej analizie klinicznej stanowity opis wynikébw badan o nastepujacej
metodyce: kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji, kategoria [ C wg AOTM (Patti 2006),
dtugookresowa obserwacja pacjentéw uczestniczacych pierwotnie w badaniu klinicznym, seria przypadkow —
badanie pretest/posttest, kategoria IV A wg AOTM (IFNB MS, PRISMS, Copolymer-1, ASSURNACE).

3.3.1.5.Jakos$¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej, przedtozonej przez wnioskodawce, ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne
odstgpiono od wykonania syntezy ilosciowej wynikow (metaanalizy). Wyniki badan zostaty zestawione w
postaci tabelarycznej oraz szczegdtowo opisane przez autorow AKL wnioskodawcy.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy skutecznosci IFNB-1b oraz jego komparatoréow — IFNB-
1a i octanu glatirameru w okresie obserwacji 6-16 lat w populacji pacjentéw z rzutowo remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego. Ponizej szczegdtowo opisano jedynie wyniki odnoszgce sie bezposrednio
do wnioskowanego produktu leczniczego lub do poszczegdinych lekoéw modyfikujgcych przebieg choroby.
Ponadto musiaty one pochodzi¢ z badan o jak najwiekszej liczebnosci populacji chorych na RRMS, oraz byé
dostepne dla dwdoch ramion badania, przy czym grupg poréwnawczg nie musiat byé inny lek modyfikujgcy
przebieg choroby, zas mogta jg stanowi¢ réwniez krotsza terapia badang, w konkretnym badaniu.
interwencja (prowadzona przez mniej niz 5 lat). Szczegdtowe wyniki pochodzgce z pozostatych badan,
w tym tych, w ktérych badano skuteczno$¢ IFNB taczenie (niezaleznie od jego rodzaju) znajdujg sie w AKL
whnioskodawcy.

Wyniki analizy skutecznosci opisano w AWA w podziale na oceniane punkty konncowe, takie jak: ocena
niepetnosprawnosci ruchowej w rozszerzonej skali niepetnosprawnosci ruchowej EDSS (ang. Expanded
Disability Status Scale), progresja choroby do wtérnie-postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (SPMS,
ang. secondary progressive multiple sclerosis), brak oraz roczna czestosci rzutdéw choroby, jak réwniez
zmiany w obrazie MRI.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

%  NIEPELNOSPRAWNOSC RUCHOWA ZGODNIE Z OCENA PUNKTOWA W SKALI EDSS

(rozszerzona skala niepetnosprawnosci, anq. Expanded Disability Status Scale)

> Skutecznos¢ interferonu beta-1b
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Podczas 16-letniej obserwacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania IFNB MS szansa
wystgpienia punktu koncowego: liczba punktéw wg EDSS = 6 byta nizsza w grupie pacjentéw stosujgcych
IFNB-1b w okresie diuzszym Ilub réownym 12,8 roku (=80% okresu obserwacji) niz w grupie pacjentéw
leczonych IFNB-1b w okresie krotszym niz 1,6 roku (£10% okresu obserwacji). Rdéznica miedzy grupami
nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (Ebers 2010).

> Skutecznosé interferonu beta-1a

Podczas 8-letniej obserwacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania PRISMS szansa
wystgpienia 4 pkt wg EDSS byta wigksza w grupie leczonej IFNB-1a 22 pg w poréwnaniu z grupa pacjentow
z odroczonym leczeniem™ IFNB-1a — réznica pomiedzy grupami nieistotna statystycznie. Odwrotnie
w przypadku dawki IFNB-1a 44 pg, szansa wystepowania 4 pkt wg EDSS byta nizsza w grupie leczonej
IFNB-1a 44 pg w poréwnaniu z wynikami dla pacjentéw z odroczonym leczeniem IFNB-1a (Kappos 2006).
Zgodnie z wynikami badania ASSURANCE w 15-letnim okresem obserwacji szansa wystgpienia 4, 6 lub 7
punktow wg EDSS byta nizsza w grupie pacjentdéw obecnie stosujgcych IFNB-1a w poréwnaniu z grupg
pacjentow obecnie nie stosujgcych IFNB-1a, a rdéznica miedzy ramionami badania dla wszystkich trzech
analizowanych punktéw koncowych byta istotna statystycznie (Bermel 2010).

»  Skutecznos$¢ octanu glatirameru

Zarowno podczas 10-cio jak 15-sto letniej obserwacji odsetek chorych, ktérzy osiggneli 6 i 8 pkt w skali
EDSS, byt nizszy w grupie stale przyjmujgcej GA w poréwnaniu do grupy chorych, wycofanych z terapii GA
(odpowiednio (10lat/15lat): 7,5/18 vs 13,9/27% oraz 0,9/3 vs 4,1/6%). W obu grupach zaobserwowano
jednak zblizone odsetki chorych o 4 pkt w skali EDSS (23,8/38 vs. 23,5/40). Réznica pomiedzy grupami nie
byta znamienna statystycznie w odniesieniu do powyzszych PK.

Szczegotowe wyniki odnoszace sie do skutecznosci IFNB-1b i komparatoréw (IFNB-1a i octan glatirameru)
wzgledem punktu koncowego: ocena punktowa wg rozszerzonej skali niepetnosprawnosci EDSS
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Ocena dtugoterminowej skutecznosci interferonu beta-1b i komparatoréw wg oceny punktowej w skali EDSS

PK
Okres o
Badanie it w obserwacji Interwencja n/N (%) Komparator n/N (%) 2L (95’A3CI)
skali llata] wartos¢ p
EDSS]
Interferon beta-1b
Skutecznosc IFNB-1b w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania IFNB MS
Poréwnanie IFNB-1b stosowanego w okresie 2 12,8 roku vs IFNB-1b stosowanego w okresie <1,6 roku
IFNB-1b IFNB-1b
IFNB MS A+ stosowany stosowany 0,88 (0,36; 2,20)
Ebers 2010 2 6 pkt 16 przez 10/28 (35.7) przez < 1,6 27170 (38,6) p=0,792
2> 12,8 roku roku
Interferon beta-1a
Skutecznosc IFNB-1a w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania PRISMS
Poréwnanie IFNB-1a wzgledem odroczonego badz nieodroczonego Ieczenia$
IFNB-1a 44 ug 32/134 odroczone 0.82 (9’48; 1:42)
PRISMS /I (23,9) A p=0,485
4 pkt 7-8 leczenie 37/134 (27,6) -
Kappos 2006 IENB-1a 22 37/128 IFNB-13" 1,07 (0,62; 1,83)
Hg (28,9) p=0,816
Skutecznosc IFNB-1a w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania MSCRG
Poréwnanie IFNB-1a u pacjentéw obecnie stosujacych i nie stosujgcych IFNB-1a**
4 pkt 36/56 (64,0) 55/66 (83,0) °’36,,‘=°6‘§;3’84’
obecnie obecnie nie -
ASSURANCE | o, 15 stosujacy | 18/56 (32,0) | stosujacy 41066 (62,0) | %29 (0,14:0.61)
Bermel 2010 p=0,001
IFNB-1a IFNB-1a 0,20 (0,07:0,56)
7 pkt 5/56 (9,0) 22/66 (33,0) p=0,002

Octan glatirameru

Skutecznos¢ GA w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1
Poréwnanie GA u pacjentéw kontynuujacych leczenie i wycofanych z leczenia GA w okresie 10 i 15 lat obserwacji

Copolymer-1

4 pkt

15

kontujacy

bd/bd* (38)

wycofani

bd/bd* (40)

10 Pacjenci poczatkowo przypisani do grupy placebo w badaniu randomizowanym a nastepnie do IFNb-1a w fazie
przedtuzonej badania PRISMS.
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PK
Okres
Badanie [EIIZ;I\:V obserwacji Interwencja n/N (%) Komparator n/N (%) (‘)’zl(f:;@c')
EDSS] [lata] P
Ford 2010° leczenie GA™* # z leczenia 4 1,02 (0,50; 2,06)
Ford 2006° 10 20/84" (23,8) GA™ 20/85" (23,5) 0=0,966
15 bd/bd* (18)* bd/bd* (27)* -
6 pkt “ " 0,51 (0,21; 1,23)
10 8/106" (7,5) 16/115" (13,9) 0=0,134
15 bd/bd* (3) bd/bd* (6) -
8 pkt # # 0,22 (0,03; 1,92)
10 1/108" (0,9) 5/123" (4,1) 0=0.171

PK — punkt koncowy; IFNB-1b — interferon beta-1b; IFNB-1a — interferon beta-1a; EDSS — rozszerzona skala niepetnosprawnosci
(ang. Expanded Disability Status Scale); GA — octan glatirameru; bd — brak danych

A Odstgpiono od prezentacji wynikow dla poréwnania skutecznosci IFNB-1b w 280% czasu obserwacji vs IFNB-1b w 10-79% czasu
obserwacji poniewaz dane te nie stanowig bezposredniego zrodfa informacji na temat skutecznosci IFNB-1b w zaleznosci od czasu
leczenia.
+ Odstgpiono od prezentacji wynikdw dla ztozonego punktu koficowego odnoszgcego sie do stopnia niepetnosprawnosci wg EDSS =
6 pkt lub progresji do SPMS (wtérnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego, ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis);
wyniki te zaprezentowano osobno dla kazdego z wymienionych punktéw kohncowych. Szczegétowe dane przedstawiono w analizie
klinicznej wnioskodawcy.

Odroczone leczenie IFNB-1a - pacjenci poczatkowo przypisani do grupy placebo w badaniu randomizowanym a nastepnie do IFNB-1a
w fazie przedtuzonej badania PRISMS.
" Ocena nastepowata w 7 lub 8 roku od momentu wtaczenia do badania PRISMS.* Dla dawki IFNB-1a 44 ug oraz 22 ug.
" Pacjenci poczatkowo przypisani do grupy placebo w badaniu randomizowanym a nastepnie do IFNB-1a w fazie przedtuzonej badania
PRISMS.
A Po zakonczeniu 2-letniego, randomizowanego badania MSCRG, pacjenci otrzymywali dowolny lek modyfikujgcy przebieg choroby,
zalecany przez lekarza.
# 15-letni okres obserwaciji
® 10-letni okres obserwagcji
* W przedtozonej AKL zidentyfikowano btad ekstrakcji danych, dlatego tez w tabeli podano warto$¢ z publikacji Ford 2010.
# Liczba pacjentéw, ktorzy w chwili rozpoczegcia leczenia octanem glatirameru mieli liczbe punktéw wg EDSS mniejsza niz w ocenianym
punkcie koncowym (odpowiednio <4, <6 i <8 pkt).
** QOdstgpiono od analizy wynikéw dla catej kohorty (populacji mITT — wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali chociaz jedng dawke GA
od poczagtku badania).

%  NIEPELNOSPRAWNOSC RUCHOWA WG ZMIANY OCENY PUNKTOWEJ W SKALI EDSS

(rozszerzona skala niepetnosprawnosci, anq. Expanded Disability Status Scale)

» skutecznos¢ interferonu beta-1b

Podczas 6-letniej obserwaciji grupy pacjentéw leczonych IFNB-1b lub IFNB-1a nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania w odniesieniu do szansy (OR) wystgpienia nastepujacych
punktow koncowych: wzrost wartosci punktowej wg EDSS o = 1 oraz spadek wartosci punktowej wg EDSS
o £ 1. Niemniej wyniki badania Patti 2006 sugerujg przewage IFNB-1b w poréwnaniu z IFNB-1a wzgledem
analizowanych punktéw koncowych. Szansa wzrostu punktacji wg EDSS o = 1 jest mniejsza w grupie
pacjentéw leczonych IFNB-1b w poréwnaniu z grupg pacjentéw leczonych IFNB-1a. Szansa spadku wartosci
punktowej wg EDSS o < 1 jest wyzsza w ramieniu IFNB-1b wzgledem ramienia IFNB-1a.

> skutecznos¢ interferonu beta-1a

W badaniu ASSURANCE (publikacja Bermel 2010) wykazano, iz w grupie chorych obecnie leczonych
IFNB-1a im. wzgledem grupy obecnie niestosujgcych tego IFNB, u wiekszego odsetka pacjentéw
nie wystgpita progresja choroby (stwierdzono, u nich zmiane punktacji w skali EDSS o mniej niz 1 pkt.)
w czasie 15 lat okresu obserwacji. R6znica pomiedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.

> skutecznos¢ octanu glatirameru

Zgodnie w wynikami 6-cio (Johnson 2003) oraz 8-letniej obserwacji (Johnson 2005) pacjentéw pierwotnie
zrandomizowanych do badania Copolymer-1, szansa wzrostu punktacji wg EDSS o = 1 byta nizsza w grupie
pacjentéw stale leczonych octanem glatirameru11 wzgledem pacjentdéw, u ktérych zastosowano odroczong

! Pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy octanu glatirameru podczas badania randomizowanego i kontynuowali
leczenie w fazie rozszerzone;.
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terapie GA'™. Ponadto w tej grupie stwierdzono réwniez wiekszy odsetek chorych, u ktérych nastgpita
poprawa stanu lub brak zmiany choroby, wzgledem grupy chorych z odroczonym leczeniem GA. Réznice
pomiedzy badanymi grupami nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej dla obu powyzszych punktéw
kohAcowych.

Szczegotowe wyniki odnoszgce sie do skutecznosci IFNB-1b i komparatoréw (IFNB-1a i GA) wzgledem
punktu koncowego: wzrost punktacji wg EDSS o = 1 lub spadek punktacji wg EDSS o < 1 przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 17. Ocena ditugoterminowej skutecznosci IFNB-1b i komparatoréw wg zmiany oceny punktowej w skali EDSS

PK Okres o
Badanie [pkt w skali obserwacji | Interwencja n/N (%) Komparator n/N (%) c\)NRaI('?:S'/:':CI)
EDSS] [lata] P

Interferon beta-1b

Skutecznosc IFNB-1b wzgledem IFNB-1a w badaniu Patti 2006
Poréwnanie IFNB-1b vs IFNB-1a w tym samym okresie obserwacji — 6 lat

0,89 (0,43; 1,83)

wzrost 0 = 1 23/64 (36,4) 24/62 (38,5) =0.748
Patti 2006 6 IFNB-1b IFNB-1a 773 (0,05 232
spadek o < 1* 41/64 (63,6) 38/62 (61,5) ’ p(=é 748 :

Interferon beta-1a

Skutecznosc IFNB-1a u pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania MSCRG
Poréwnanie IFNB-1a wsréd pacjentéw obecnie stosujacych i obecnie nie stosujacych IFNB-1a**

zmiana o <1pkt obecnie obecnie nie .
pés‘esmgeRl%fg (choroba 15 stosujgcy | 15/56 (26,8) |  stosujacy | 11/66 (16,7) | 183 (367?%; 40)
stabilna) IFNB-1a IFNB-1a p=L,

Octan glatirameru”

Skuteczno$¢ GA w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1
Poréwnanie GA u pacjentow stale leczonych oraz u pacjentéw z odroczonym leczeniem w okresie 8 i 6 lat obserwacji

Poprawa 8 | 4772 65,3) 35/70 (50,4) 1,88 (_0,96;3,69)
stanu/brak stale leczeni odroczone p=0,067
Copolymer-1 | zmiany (choroba GA° 70/101 leczenie GA® 61/107 1,70 (0,96;3,01)
Johnson stabilna) 6 (69,0) (57,0 p=0,067
2005° :
Johnson 8 | 2572 34,7 35/70 (49,5) | ©:53(0.27: 1.04)
2003 stale leczeni odroczone p=0,067
wzrost = 1 AC | ‘e GAY
5 G 31/101 eczenie G 46/107 0,59 (0,33; 1,04)
(31,0) (43,0) p=0,067

PK — punkt koncowy; IFNB-1b — interferon beta-1b; IFNB-1a — interferon beta-1a; EDSS — rozszerzona skala niepetnosprawnosci (ang.
Expanded Disability Status Scale); GA — octan glatirameru

* lub brak zmiany liczby punktéw EDSS

A Po zakonczeniu 2-letniego, randomizowanego badania MSCRG, pacjenci otrzymywali dowolny lek modyf kujacy przebieg choroby,
zalecany przez lekarza

% Majac na uwadze prébe poréwnania wynikéw dla wszystkich uwzglednionych przez wnioskodawce komparatoréw w ocenie
skutecznosci GA dla zmiany oceny punktowej w skali EDSS wzgledem wartosci poczatkowej uwzgledniono jedynie wyniki dla punktow
koncowych zwiekszenie liczby punktéw EDSS o =1. Dodatkowo odstgpiono od opisu wynikéw badania Boiko 2013, w ktérym
uwzglednia sie zwigkszenie liczby punktéw EDSS o >1 dla catej badanej kohorty, w zwigzku z czym badanie to nie moze stanowic
bezposredniego dowodu skutecznosci GA w analizowanym problemie decyzyjnym. Wszystkie szczeg6towe dane opisano w analizie
klinicznej wnioskodawcy.

@ 8-letni okres obserwacji

® 6-letni okres obserwagcji

° Pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy octanu glatirameru podczas badania randomizowanego i kontynuowali leczenie w fazie
rozszerzonej.

 Pacjenci, ktérzy przypisani byli do grupy placebo podczas badania randomizowanego randomizowanej badania a nastepnie w fazie
rozszerzonej otrzymywali octan glatirameru.

%  NIEPEENOSPRAWNOSC RUCHOWA WG SREDNIEJ ROZNICY WYNIKOW W SKALI EDSS

(rozszerzona skala niepetnosprawnosci, anq. Expanded Disability Status Scale)

» skutecznos¢ interferonu beta-1b

12 C T . . . . .
Pacjenci, ktérzy przypisani byli do grupy placebo podczas badania randomizowanego randomizowanej badania
a nastepnie w fazie rozszerzonej otrzymywali octan glatirameru.
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Zgodnie z wynikami badania Patti 2006 przeprowadzonego w 6-letnim okresie obserwacji nie obserwuje sie
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupag pacjentow leczonych IFNB-1b oraz IFNB-1a odnos$nie
$redniej zmiany liczby punktéw w skali EDSS wzgledem wartosci poczatkowej przed leczeniem, a wartosci
w kazdym z ramion byty zblizone (IFNB-1a 0,97+1,47 vs IFNB-1a 1,01+1,35).

> skutecznos¢ interferonu beta-1a

Wyniki badania ASSURANCE (Bermel 2010) przeprowadzonego w 15-letnim okresie obserwacji dostarczajg
dowodéw swiadczgcych o nizszej Sredniej zmianie liczby punktéw wg EDSS wzgledem stanu poczgtkowego
w grupie pacjentéw obecnie stosujgcych IFNB-1a wzgledem grupy pacjentéw, ktérzy obecnie nie stosujg
IFNB-1a. Réznica pomiedzy analizowanymi ramionami badania byta istotna statystycznie.

»  skuteczno$é octanu glatirameru

Srednia zmiana iloéci punktéw wg EDSS wzrastata wraz z dtugoscig okresu obserwacji badania Copolymer-
1, ktéry wynosit 8, 10 i 15 lat (Johnson 2005, Ford 2006, Ford 2010) i dla kazdego z analizowanych okresow
obserwacji byta nizsza w grupie pacjentow kontynuu1jacych leczenie GA™ wzgledem pacjentéw wycofanych
z leczenia GA lub stosujgcych opdzniong terapie GA *. Roznica pomiedzy analizowanym ramionami badania
byta istotna statystycznie jedynie w przypadku 10-letniego okresu obserwaciji.

Szczegotowe wyniki odnoszgce sie do skutecznosci IFNB-1b i komparatoréow (IFNB-1a i GA) wzgledem
punktu koncowego: Srednia zmiana liczby punktéw wg EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale)
wzgledem wartosci poczatkowej w roznych okresach obserwacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Ocena diugoterminowej skutecznosci IFNB-1b i komparatoréw- srednia zmiana punktacji w skali EDSS wzgledem
wartosci poczatkowej

Okres 5
Badanie obserwacji Interwencja Srednia/SD (N) Komparator Ssrednia/SD (N) M‘Eagg s’A:’:C;)’
[lata]
Interferon beta-1b*
Skutecznosc IFNB-1b wzgledem IFNB-1a w badaniu Patti 2006
Poréwnanie IFNB-1b vs IFNB-1a w tym samym okresie obserwacji — 6 lat
Patti 2006 6 IFNB-1b 0,97+1,47 (64) IFNB-1a 1,01£1,35 (62) -0704;5;%%37;0’45)

Interferon beta-1a

Skutecznosc IFNB-1a w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania MSCRG
Poréwnanie IFNB-1a u pacjentéw obecnie stosujgcych i pacjentéw obecnie nie stosujgcych IFNB-1a*™*

obecnie L
ASSURANCE ; obecnie nie -1,0
Bermel 2010 15 sl’::o'\slgja%cgl 2,3+bd (56) stosujacy IFNB-1a 3,3+bd (66) p=0,011

Octan glatirameru

Skutecznos¢ GA w populacji pacjentoéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1
Poréwnanie GA u pacjentéw kontynuujacych leczenie i wycofanych z leczenia GA w okresie 10 i 15 lat obserwacji**

kontynuujgcy wycofani z -0,40 (-0,89; 0,09)
Copolymer-1 15 leczenie GA 0.6+2,0 (100) leczenia GA 1,0¢1,7 (131) p=0,11
o 20102 f 0.44 (-0,87,-0,01)
Ford 2006 kontynuujgcy wycofani z -0.44 (-0,87,-0,
Johnson 10 leczenie GA 0,51,65 (108) leczenia GA 0,94£1,65 (124) p=0,04
2005° ; -
stale leczeni odroczone p=0,0279
8 GA™ 0,402bd (72) leczenie GA** 0.742bd (70) | (g publ. zrédiowej)

PK — punkt koncowy; IFNB-1b — interferon beta-1b; IFNB-1a — interferon beta-1a, SPMS - wtérnie postepujgca posta¢ stwardnienia
rozsianego ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis), bd — brak danych

A Odstgpiono od prezentacji wynikéw badania Bencsik 2006, ktére ze wzgledu na sposéb przedstawienia danych nie stanowi
bezposredniego dowodu skutecznosci IFNB-1b w analizowanym problemie decyzyjnym. Szczegétowe wyniki przedstawiono w analizie
klinicznej wnioskodawcy.

A Po zakonczeniu 2-letniego, randomizowanego badania MSCRG, pacjenci otrzymywali dowolny lek modyfikujgcy przebieg choroby,
zalecany przez lekarza

* W niniejszym opracowaniu nie uwzgledniono wyn kéw badania PRISMS (Kappos 2006), w ktérych przedstawiono aczenie dla catej
kohorty. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy.

13 Pacjenci, ktérzy przypisani byli do grupy GA podczas badania randomizowanego i kontynuowali leczenie w fazie
rozszerzone;.

1 Pacjenci, ktérzy przypisani byli do grupy placebo podczas badania randomizowanego randomizowanej badania a
nastepnie w fazie rozszerzonej otrzymywali GA.
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A Nie uwzgledniono badania Miller 2008 przeprowadzonego na matej populacji chorych oraz badania Boiko 2013, w ktorym wyniki
przedstawiono tgczenie dla catej kohorty leczonej GA. Wyn ki te oméwiono szczegdétowo w analizie klinicznej wnioskodawcy.

2 15-letni okres obserwacji

® 10-letni okres obserwagcii

¢ 8-letni okres obserwacii

** Pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy GA podczas RCT i kontynuowali leczenie w fazie rozszerzone;.

*** Pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy placebo podczas badania RCT a nastepnie w fazie rozszerzonej otrzymywali GA.

% PROGRESJA DO SPMS (wtérnie — postepujaca postaé stwardnienia rozsianego,

ang. Secondary Progressive Multiple sSclerosis)

> skutecznos¢ interferonu beta-1b

W 16-letnim okresie obserwacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania IFNB MS (Ebers 2010)
obserwowano mniejszg szanse wystgpienia progresji choroby do wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego w grupie pacjentéw leczonych IFNB-1b = 12,8 roku w poréwnaniu do ramienia, w ktérym
stosowano IFNB-1b w okresie < 1,6 roku. Rdéznica pomiedzy analizowanymi ramionami badania
nie osiggneta poziomu istotnosci statystyczne;.

> skutecznos¢ interferonu beta-1a

Na podstawie wynikow badania Patti 2006 przeprowadzonego w 6-letnim okresie obserwaciji nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ramionami badania, a szansa wystgpienia progresji do SPMS byta
mniejsza w grupie pacjentéw leczonych IFNB-1b wzgledem pacjentéw leczonych IFNB-1a.

> skutecznosé octanu glatirameru

Wyniki 15-letniej obserwacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1 (Ford 2010)
dostarczajg informacji na temat istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ramionami badania i $wiadczg
o wiekszej szansie wystgpienia progresji do SPMS ws$réd pacjentéw kontynuujgcych leczenie GA
w poréwnaniu z grupg pacjentéw wycofanych z leczenia GA.

Szczegotowe wyniki odnoszgce sie do skutecznosci IFNB-1b i komparatoréow (IFNB-1a i GA) wzgledem
punktu koncowego: progresja do SPMS w réznych okresach obserwacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Ocena diugoterminowej skutecznosci interferonu beta-1b i komparatoréw wg progresji do SPMS*

. Okres
Badanie . . 9 0 OR (95%Cl),
publikacja obs[;rt\nallacjl Interwencja n/N (%) Komparator n/N (%) wartosé p

Interferon beta-1b

Skutecznosc IFNB-1b w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania IFNB MS
Poréwnanie IFNB-1b stosowanego w okresie 2 12,8 roku vs IFNB-1b stosowanego w okresie <1,6 roku

IFNB MSA IFNB-1b stosowany IFNB-1b stosowany 0,77 (0,29; 2,00)
Ebers 2010 16 przez = 12,8 roku 8/28 (28,6) przez < 1,6 roku 24170 (34,3) p=0,586
Skuteczno$c¢ IFNB-1b wzgledem IFNB-1a w badaniu Patti 2006
Poréwnanie IFNB-1b vs IFNB-1a w tym samym okresie obserwacji — 6 lat
Patti 2006 6 IFNB-1b 17/64 (31,5) IFNB-1a 17/62 (32,1) 0’96p(£64g1;§’10)

Octan glatirameru

Skutecznos¢ GA w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1
Poréwnanie GA u pacjentéw kontynuujgcych leczenie i wycofanych z leczenia GA w okresie 15 lat obserwacji

Copolymer-1
Ford 2010

15

kontynuujacy
leczenie GA

35/100 (35)

wycofani z leczenia GA

24/131
(18,3)

2,40 (1,31; 4,39)

p=0,004

PK — punkt koncowy; IFNB-1b — interferon beta-1b; IFNB-1a — interferon beta-1a, SPMS - wtérnie postepujgca posta¢ stwardnienia
rozsianego ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis)

A Ze wzgledu na fakt, iz dane przedstawiono dla catej kohorty, odstgpiono od prezentacji wyn kéw dla punktu koncowego dotyczacego
progresji do SPMS w badaniu PRISMS (Kappos 2006). Szczeg6towe wyn ki przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy.

AN Odstgpiono od prezentacji wynikéw dla poréwnania okresu obserwacji IFNB-1b w 280% vs IFNB-1b w 10-79% poniewaz dane te nie
stanowig bezposredniego zZrédta informacji na temat skutecznos$ci IFNB-1b w zaleznos$ci od czasu leczenia, zwlaszcza w kontekscie
zaproponowanego programu lekowego. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy.

< BRAK RZUTOW CHOROBY

> skutecznos¢ interferonu beta-1b

W 6-letnim okresie obserwacji w badaniu Patti 2006 szansa wystgpienia braku rzutu choroby byta mniejsza
w grupie pacjentow stosujgcych IFNB-1b wzgledem pacjentdw otrzymujgcych IFNB-1a, jednak réznica
miedzy ramionami badania nie osiggneta poziomu istotnosci statystyczne;.

> skutecznos¢ interferonu beta-1a
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W populacji pacjentéw, z badania PRISMS, pierwotnie zrandomizowanych do ramienia otrzymujgcego IFNB-
1a (w dawce 22 i 44 ug), w 7/8-letnim okresie obserwacji obserwowano wiekszg szanse wystgpienia braku
rzutu choroby wzgledem grupy pacjentow, w ktorej zastosowano odroczone leczenie IFNB-1a". Roznica
miedzy ramionami badania byta istotna statystycznie dla poréwnania IFNB-1b w dawce 44 ug wzgledem
odroczonego leczenia IFNB-1a.

> skutecznos$é octanu glatirameru

W populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1 w 6-letnim (Johnson 2003)
oraz 8-letnim okresie obserwacji (Ford 2006) wykazano wiekszg szanse braku rzutu choroby wsréd
pacjentow stale leczonych GA w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych zastosowano odroczone leczenie GA'®,
jednakze rdéznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Szczegotowe wyniki odnoszgce sie do skutecznosci IFNB-1b i komparatoréw (IFNB-1a i GA) wzgledem
punktu koncowego: brak rzutu choroby w réznych okresach obserwacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Ocena dtugoterminowej skutecznosci interferonu beta-1b i komparatoréw wg braku rzutéw choroby

Okres o
Badanie PK obserwacji Interwencja n/N (%) Komparator n/N (%) IR ,/",CI)’

[lata] wartos¢ p

Interferon beta-1b
Skutecznosc IFNB-1b wzgledem IFNB-1a w badaniu Patti 2006
Poréwnanie IFNB-1b vs IFNB-1a w tym samym okresie obserwacji — 6 lat
. brak rzutu 0,97 (0,27; 3,52)

Patti 2006 choroby 6 IFNB-1b 5/64 (7,4) IFNB-1a 5/62 (7,5) 0=0,958

Interferon beta-1a

Skutecznosc IFNB-1a w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania PRISMS
Poréwnanie IFNB-1a wzgledem odroczonego badz nieodroczonego leczenia

IFNB-1a 44 g 21/136 2,63 (1,12; 6,17)
(15,4) odroczone p=0,019
PRISMS brak rzutu ]
7-8 leczenie 8/123 (6,5)
Kapps 2006 choroby i
IFNB-1a 1,27 (0,48; 3,34)
IFNB-1a 22 ug | 10/123 (8,1) 0=0,625

Octan glatirameru”®

Skutecznosc¢ octanu glatirameru w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1
Poréwnanie GA u pacjentéw stale leczonych GA oraz z odroczonym leczeniem GA w okresie 8 i 6 lat obserwacji

Copolymer-1 1,17 (0,50; 2,74)
Ford 2006 brak rzutu 8 stale leczeni 14172 (19.8) odroczone 12/70 (16.7) p=0,723

Copolymer-1 choroby GA* 26/101 leczenie GA** 1,42 (0,74; 2,73)

Johnson 2003 6 (25.7) 211107 (19.6) 0=0,293

PK — punkt koncowy; IFNB-1b — interferon beta-1b; IFNB-1a — interferon beta-1a, SPMS - wtérnie postepujaca posta¢ stwardnienia
rozsianego ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis)

$ Odroczone leczenie IFNB-1a - pacjenci poczgtkowo przypisani do grupy placebo w badaniu randomizowanym a nastepnie do IFNB-1a
w fazie przedtuzonej badania PRISMS.

m Pacjenci poczatkowo przypisani do grupy placebo w badaniu randomizowanym a nastepnie do IFNB-1a w fazie przedtuzonej badania
PRISMS.

A Ze wzgledu na przestawienie wynikéw dla catej kohorty odstapiono od analizy badania Boiko 2013, ktére zostato szczegdtowo
opisane w analizie klinicznej wnioskodawcy.

* Pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy GA podczas RCT i kontynuowali leczenie w fazie rozszerzone;.

** Pacjenci, ktérzy przypisani byli do grupy placebo podczas badania RCT a nastepnie w fazie rozszerzonej otrzymywali GA.

% ROZNICA ROCZNEJ CZESTOSCI RZUTOW CHOROBY

> skutecznos¢ interferonu beta-1b

W 6-letnim okresie obserwacji w badaniu Patti 2006 roczne srednie czestosci rzutow choroby, mierzonych
na poczatku i na koncu badania, byty zblizone w obu grupach chorych — zaréwno tych leczonych IFNB-1b
oraz IFNB-1a. Réznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie.

10 Pacjenci poczatkowo przypisani do grupy placebo w badaniu randomizowanym a nastepnie do IFNb-1a w fazie
przedtuzonej badania PRISMS.

16 Pacjenci, ktérzy przypisani byli do grupy placebo podczas badania randomizowanego w randomizowanej fazie
badania a nastepnie w fazie rozszerzonej otrzymywali octan glatirameru.
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> skutecznos$¢ interferonu beta-1a

Wyniki badania w populacji pacjentdéw pierwotnie zrandomizowanych do badania PRISMS w 7/8-letnim
okresie obserwacji (Kappos 2006) wskazujg na mniejszg roczng czestos¢ wystepowania rzutéw choroby
w grupie pacjentdw leczonych IFNB-1a w dawce 22 pg oraz 44 ug wzgledem pacjentéow, u ktérych
stosowano odroczone leczenie IFNB-1a'’, przy czym réznice miedzy ramionami badania byly istotne
statystycznie.

> skutecznos$é octan glatirameru

W populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1 w 15-letnim okresie
obserwacji (Ford 2010) stwierdzono wiekszg réznice wzgledem rocznej czestosci rzutéw choroby w grupie
pacjentow aktualnie stosujgcych GA wzgledem pacjentéw wycofanych z leczenia GA.

Szczegotowe wyniki zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Ocena ditugoterminowej skutecznosci interferonu beta-1b i komparatoréw wg rocznej czestosci rzutéw choroby

Okres srednia wartos¢ srednia wartos¢

. obser- . poczatkowa”/sre poczatkowa”/sre réznica,
Badanie o Interwencja o 2 Kompa-rator 5 an e

wagiji dnia wartosé dnia wartos¢ wartos¢ p

[lata] koncowa”” (N) koncowa”” (N)

Interferon beta-1b™
Skutecznosc IFNB-1b wzgledem IFNB-1a w badaniu Patti 2006
Poréwnanie IFNB-1b vs IFNB-1a w tym samym okresie obserwacji — 6 lat
IFNB-1b: 0,9
p<0,0001
Patti 2006 6 IFNB-1b 1,31/0,41 (64) IFNB-1a 1’3(16/3)’32
IFNB-1a:0,99
p<0,0001
Interferon beta-1a
Skutecznosc IFNB-1a w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania PRISMS
Poréwnanie IFNB-1a wzgledem odroczonego badz nieodroczonego leczenia®
IFNB-1a 44 ug bd/0,60 (136)
PRISMS - °@Z’;§;’,';e bd/0,78 2,63 (1,12; 6,17)
Kapps 2006 IENB-15** (123) p=0,019
IFNB-1a 22 g bd/0,63 (122¥) -la

octan glatiramerufA2

Skutecznos¢ GA w populacji pacjentoéw pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1
Poréwnanie GA u pacjentéw aktualnie stosujgcych leczenie i wycofanych z leczenia GA w okresie 15 lat obserwacji

aktualnie stosujgcy
Copolymer-1 15 | aktualnie stosujacy | 4 45/ 55 (100) wycofani z 1.23/0,56 0,87, p=bd
Ford 2010 A ’ ’ leczenia GA (131) .
wycofani z
leczenia GA:
0,67, p=0,67

PK — punkt koncowy; IFNB-1b — interferon beta-1b; IFNB-1a — interferon beta-1a, SPMS - wtérnie postepujgca posta¢ stwardnienia
rozsianego ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis)

A Dotyczy czestosci rzutéw choroby przed rozpoczeciem leczenia.

A Dotyczy wartosci koncowej dla czestosci rzutow.

* wg publikacji zrédtowej

++ W niniejszej czesci opracowania, dotyczgcej punktu koricowego roczna czesto$¢ rzutdow choroby, odstgpiono od prezentacji wynikow
z publikacji Bencsik 2006 (wyniki przedstawiono dla catej badanej kohorty — 36 pacjentéw, w tym 28 stale leczonych IFNB-1b) oraz
Knobler 1993 (wyniki dla grupy pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do leczenia IFNB-1b, ktérzy kontynuowali leczenie przez
co najmniej 6 lat przedstawiono dla bardzo matej populacji 14 osoéb), ktére nie stanowig bezposredniego Zzrédta dowodow
w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Ww. wyniki zostaty opisane w analizie klinicznej wnioskodawcy.

® Odroczone leczenie IFNB-1a - pacjenci poczatkowo przypisani do grupy placebo w badaniu randomizowanym a nastgpnie do IFNB-1a
w fazie przedtuzonej badania PRISMS.

* Retrospektywne dane z okresu 4 lat do obserwacji dtugoterminowej nie byty dostepne dla jednego z pacjentéw.

** Pacjenci poczatkowo przypisani do grupy placebo w badaniu randomizowanym PRISMS, a nastepnie do grupy IFNB-1a w fazie
przedtuzonej badania.

v Pacjenci poczatkowo przypisani do grupy placebo w badaniu randomizowanym PRISMS, a nastepnie do grupy INFb-
1a w fazie przediuzonej badania.
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A QOdstgpiono od prezentacji wyn kow badania Miller 2008 (mata liczebno$¢ populacji) oraz Boiko 2013 (roczna czesto$¢ rzutdow
przedstawiona dla catej kohorty). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w analizie klinicznej wnioskodawcy.

% ZMIANY W OBRAZIE MRI

] IFNB-1a w dawce 22 uqg i 44 ugq vs odroczone leczenie IFNB-1 a'® w 8-letnim okresie obserwacji:

W populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania PRISMS (Kappos 2006) mediana
procentowego wzrostu liczby zmian T2-zaleznych w 8-letnim okresie obserwacji byta nizsza w grupie
pacjentow leczonych IFNB-1a w dawce 22 pg i 44 pg w poréwnaniu z grupa pacjentdw, u ktorych
zastosowano odroczone leczenie IFNB-1a. Wyniki przedstawiajg sie nastepujgco: IFNB-1a (22 pg): 5; IFNB-
1a (44 ug): 17,4 vs odroczone leczenie IFNB-1a — 24,5).

=  stale leczenie’”® GA vs leczenie odroczone® GA w $rednim czasie ekspozycji 6,7 roku w grupie
leczonych GA i 4,0 w grupie z odroczonym leczeniem:

Wyniki skutecznosci octanu glatirameru w populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania
Copolymer-1 (Wolinsky 2001) w odniesieniu do punktu koricowego: co najmniej jedna zmiana Gd+ dowodzg,
ze szansa obserwacji tego punktu kohcowego jest nizsza w grupie pacjentdw stale leczonych GA
w poréwnaniu z grupg pacjentéw, w ktorej zastosowano odroczone leczenie GA, a réznica miedzy
ramionami badanie jest istotna statystycznie (OR=0,41 (95% ClI: 0,19; 0,89), p=0,024).

<  WYNIKI DODATKOWEJ ANALIZY SKUTECZNOSCI W POPULACJI PEDIATRYCZNEJ

Celem badania Ghezzi 2009%! byta ocena skutecznosci INFB-1b, INFB-1a oraz GA w populacji pediatrycznej
obejmujacej pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego rozpoczynajgcych leczenie
przed ukohczeniem 16. roku zycia. Dtugoterminowg skutecznosé oceniono w populacji 63 dzieci leczonych
IFNb-1a (Avonex; N=37) przez 23 mies., IFNB (Rebif/Betaferon, N=17) przez 41 mies. i octanem glatirameru
przez 33 mies. (N=9) w ramach badania Ghezii 2005, ktére kontynuowaty leczenie przez kolejne 49, 56 i 58
miesiecy odpowiednio w kazdej z grup. Catkowity $redni okres obserwacji w grupie stosujgcych IFNb-1a,
IFNB i octan glatirameru wyniést odpowiednio 72 miesigce, 92 miesigce i 86 miesiecy.

W populacji pacjentow powyzej 12 r.z. w kazdej z analizowanych podgrup zaobserwowano poprawe indeksu
rzutéw choroby w stosunku do wartosci wyjsciowej.

W przypadku pacjentéw z podgrupy IFNB-1a s.c./ IFNB-1b s.c. na podstawie wynikow przedstawionych
ponizej mozna zaobserwowac, ze ocena punktowa niepetnosprawnosci w skali EDSS nieznacznie wzrosta
wzgledem wartosci wyjsciowej. Oznacza to, iz stan chorych ulegt pogorszeniu (zwiekszyt sie ich stopien
niesprawnosci).

Poniewaz w publikacji zrédtowej nie zamieszczono wartosci p mowigcej o istotnosci statystycznej dla
poszczegblnych wynikéw oraz ze wzgledu na odmienne czasy oceny skutecznosci koncowej nie jest

mozliwe poréwnanie miedzy sobg wynikow z poszczegdlnych ramion badania. Szczegdtowe wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Wyniki skutecznosci diugoterminowej terapii IFNB-1b, INFB-1b oraz GA — wyniki badania Ghezzi 2009

IFNB-1a i.m. IFNB-1a s.c./ IFNB-1b s.c. GA
Punkt kofcow xva:cﬁz\‘:v Wartos¢ V\:Va;::c:cs):’ Wartos¢ Wartos¢ Wartos¢é
u y vl koncowa vi koncowa wyjsciowa | koncowa
N a = o p N a = o p N £ o 2 X p
(érednia (Srednia (érednia (Srednia (Srednia (Srednia
+ SD) + SD) + SD) *+ SD) *+ SD) * SD)
Roczny wskaznik | 37 | 2410 | 04£04 | bd [ 17| 32423 [ 0504 | bd [ 9 | 2812 | 03:03 | bd

18 Pacjenci poczatkowo przypisani do grupy placebo w badaniu randomizowanym a nastepnie do IFNb-1a w fazie
przedtuzonej badania PRISMS

19 Pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy octanu glatirameru podczas badania randomizowanego i kontynuowali
leczenie w fazie rozszerzone;.

20 Pacjenci, ktorzy przypisani byli do grupy placebo podczas badania randomizowanego a nastepnie w fazie

rozszerzonej otrzymywali octan glatirameru.
21 Zgodnie z informacjg zawartg w AKL wnioskodawcy publikacje Ghezzi 2009 odrzucono z gtéwnej analizy z uwagi na
wysoki odsetek pacjentdw zmieniajgcych leczenie lub rezygnujacych z leczenia podczas okresu obserwac;ji.
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Ocena
niepetnosprawnosci
w skali EDSS

37 1,412 1,711 bd | 17 | 1,7+08 | 2216 | bd | 9 1,1+0,5 0,9+1,0 bd

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych, wtgczonych do AKL wnioskodawcy

Ponizej w AWA przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa jedynie w odniesieniu do ocenianej
technologii medycznej — interferonu beta-1b. Ponadto w przeditozonej analizie klinicznej wnioskodawca
przedstawit réwniez wyniki dtugookresowej analizy bezpieczenstwa dla wybranych, przez autorow
przedtozonej AKL, komparatoréow (IFNB-1a oraz GA). Jej szczegétowe wyniki znajdujg sie na stronach 90-94
przedtozonej analizy klinicznej wnioskodawcy.

Dane dotyczace dtugookresowej oceny bezpieczenstwa stosowania IFNB-1b przedstawiono jedynie
w badaniu IFNB MS (publikacja Reder 2010) oraz badaniu Patti 2006:

v IFNB MS: przyjmowanie IFNB-1b (Betaseron) przez ostanie 2 lata szesnastoletniego okresu
obserwacji wzgledem braku terapii tym typem IFN** (odpowiednio 69 vs 175 chorych) wigzato sie
wystepowaniem typowych dla IFNB zdarzeh niepozgdanych, takich jak: objawy grypopodobne
(31,9% vs 28,6%), gorgczka (21,7% vs 24,0%), bdl gtowy (27,5% vs. 18,3%), reakcie w miejscu
wstrzykniecia — obrzek, zaczerwienienie, bdl (81,2% vs 43,4%, p<0,0001), zte samopoczucie (23,2%
vs 18,9%), bél miesni (21,7% vs 16,6%) oraz podwyzszony poziom transaminaz (10,1% vs 3,4). Nie
zaobserwowano martwicy skory. Wsréd 28 chorych, ktérzy przez co najmniej 80% 16-letniego
okresu obserwaciji otrzymywato IFNB-1b w zarejestrowanej dawce (250 ug), czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych byta niska.

v’ Patti 2006: podczas 6-letniego okresu obserwaciji dlugoterminowe leczenie IFNB-1b (Betaferon) oraz -
1a (Avonex) byto dobrze tolerowane, przy czym 4 chorych, z grupy leczonej IFNB-1b, zakonczyto
wczesniej udziat w badaniu ze wzgledu na duze nasilenie reakcji w miejscu wstrzykniecia
(2 pacjentéw) oraz znaczgcego podwyzszenia sie poziomu aminotransferaz asparaginianowej
i alaninowej (2 chorych). W obu grupach tgcznie najczesciej obserwowano: objawy grypopodobne,
goraczke, bdl glowy (istotnie czesciej w ramieniu IFNB-1a), reakcje w miejscu wstrzykniecia (istotnie
czesciej w ramieniu IFNB-1b), zmeczenie, bdl miesni, zwiekszong spastycznosé oraz depresje.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Analiza bezpieczenistwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Betaferon (data
ostatniej aktualizacji: 05.02.2013 r.)

Zgodnie z trescig ChPL Betaferon do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych, raportowanych
po wprowadzeniu wnioskowanego leku do obrotu, nalezg: bdle stawdw, niedokrwistos¢, tachykardia,
niedoczynnos$¢ tarczycy, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie/zmniejszenie masy ciata,
splatanie, krwotok miesigczkowy oraz pokrzywka, swiad i tysienie. Ponadto w poczagtkowym okresie leczenia
czesto wystepuje: zesp6t objawdw grypopodobnych (takie jak: gorgczka, dreszcze, bole stawdw, miesni,
gtowy) oraz reakcji w miejscu wstrzykniecia (m.in.: zaczerwienienie, obrzek, przebarwienie, bél, martwica).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertow i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania IFNB-1b w analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agencji Rejestracji Lekow i Produktéw Spozywczych USA
(FDA), brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekdéw i Produktéw Medycznych (MHRA).

W dniu 21 lutego 2014 r. w wyniku wyszukiwania wnioskodawca nie odnalazt dodatkowych informacji
dotyczacych bezpieczehstwa zwigzanych ze stosowaniem interferonu beta 1b. W ramach wykonanego
wyszukiwania kontrolnego AOTM odnaleziono specjalne oswiadczenie Europejskiej Agencji ds. Lekdéw

%2 Niektorzy chorzy, w tej grupie, otrzymywali inne leki modyfikujace przebieg choroby, takie jak: IFNB-1a oraz octan
glatirameru.
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(EMA, ang. European Medicines Agency) z dnia 24 lutego 2014 r., dotyczace wystepowania przypadkéw
mikroangiopatii zakrzepowej po stosowaniu interferonéw beta (w tym Betaferonu). Zostato to wskazane
w piSmie dotyczacym niespetnienia Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan, w wyniku czego
whnioskodawca uzupetnit przedtozong AKL o ponizszg informacije:

.Zgodnie z informacjg zamieszczong na stronie EMA nie da sie wykluczyc, ze wystepowanie zgtoszonych
przypadkéw mikroangiopatii zakrzepowej nie jest zwigzane ze stosowaniem interferonéw beta.
Po przeanalizowaniu zgtoszern o przypadkach mikroangiopatii zakrzepowej u pacjentow stosujgcych
interferon beta EMA zobowigzata podmioty odpowiedzialne dla preparatow Rebif, Avonex, Betaferon,
Extavia do umieszczenia ostrzezenia o mozliwosci wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej w
ChPL preparatéw. Ponadto ryzyko wystgpienia tych zdarzen bedzie doktadnie monitorowane w przysziych
raportach PSUR (Periodic Safety Update Reports).”

Poza powyzszym os$wiadczeniem w ramach przeprowadzonego wyszukiwania kontrolnego AOTM
nie zidentyfikowano innych specjalnych o$wiadczen EMA oraz Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow
(FDA, ang. Food and Drug Administration) zwigzanych z bezpieczehstwem stosowania ocenianej technologii
medycznej, opublikowanych przed datg ztozenia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku.

Ponadto nie odnaleziono réwniez raportow i komunikatow dotyczacych dziatan niepozgdanych po
stosowaniu produktu leczniczego Bretaris Genuair nadestanych do Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL). (stan wiedzy na dzien 20.05.2014 r.)

[Zrédfo: EMA http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Other/2014/02/WC500162042.pdf (data dostepu:
29.05.2014r.).

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych leczenie interferonem beta-1b na podstawie wynikéw badan diugookresowych odnaleziono
5 opublikowanych w postaci petnych tekstow, analiz ekonomicznych spetniajgcych predefiniowane kryteria
wigczenia.

We wszystkich odnalezionych analizach ekonomicznych przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci
z zastosowaniem modelu Markowa, w ktorym poszczegolne stany byly uzaleznione od stopnia
niepetnosprawnosci, okreslonego w skali EDSS. Symulacje zostaly przeprowadzone najczesciej
w dozywotnim horyzoncie czasowym (poza analizg Jankovic 2009, w ktérej przyjeto 40-letni horyzont).
W wiekszosci analiz poréwnywano terapie skojarzong lekami modyfikujgcych przebieg choroby (IFNB oraz
GA) z leczeniem objawowym vs samo leczenie objawowe. Wyjatek stanowita analiza Pan 2012, w ktorej
porownywano IFNB-1b wzgledem PLC. W zaleznos$ci od analizy leczenie roznymi lekami modyfikujgcymi
przebieg SM byto kosztowo-efektywne, badz tez nie. Jedynie w 2 publikacjach (Nikfar 2013 i Pan 2012)
stwierdzono, ze Betaferon jest (lub jest wysoce prawdopodobne, Ze jest) technologig kosztowo-efektywng
w leczeniu SM.

Szczegotowy opis odnalezionych przeglgddéw systematycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 23. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/warunki | Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Leczenie QALY:
objawowe+: Leczenie objawowe — 9,081,
=IFNB-1b Analiza kosztow- IFNB-1b — 9,284,
*GA uzytecznosci (CUA); GA — 9303
«IFNB-1a z zastosowaniem AN
Bell 2007 (im) modelu Markowa z IFNB-1a (i.m.) — 9,285,
USA I.FI\IIB ] 7 mozliwymi IFNB-1a (s.c.) — 9,279
Zrodia waluta: USD (s.c) -1a stanarni‘, . ICUR: (vs leczenie objawowe) [$/QALY]:
finansowania: ($) I. o utzale_znlonyml od IFN-1b — 310 691,
erspektywa: | VS 'éczenie stopnia -
L:Y;aroscience gpo#gczn};W objawowe niepetnosprawnosci, GA ~258 ,465'
Inc ’ okreslonego w skali | IFNB-1a (i.m.) — 337 968,
' EDSS, oraz zgon IFNB-1a (s.c.) — 416 301
Dozywotni horyzont | Whnioski:
Czasowy Wykazano, iz GA (s.c.) jest najlepszg strategig leczenia
sposrod badanych w tejze analizie ekonomicznej (ma
lepszg skutecznos¢ nizej samo leczenie objawowe.)
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Badanie Kraj/warunki | Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Jankovic 2009 Leczenie Analiza kosztow- QALY:
objawowe-+: uzytecznosci (CUA); | Leczenie objawowe — 9,2,
Zrodia *IFNB-1b z zastosowaniem Leki immunomodulujgce — 9,8
finansowania: *GA modelu Markowa. ICUR: (vs leczenia objawowego) [dinar/QALY]:
grant naukowy z =|FNB-1a Model styvo_ltzonAo w IFNB-1b — 4 022,
Serbian Ministry | Serbia (im.) D etoaowano w | GA- 1240
of Science and | \ajuta: RSD «[ENB-1a za\_stosowano wnim g
Ecology (dinar : (s.c) mlkrosymngCJe z IFNB -1a (i.m.) — 4 527,
. A zastosowaniem IFNB -1a (s.c.) — 4 520
serbski) vs leczenie 1000 s
perspektywa: | objawowe hipotetycznych Whioski:
spofeczna chorych. Dlugo$¢ Wyn ki przeprowadzonej analizy ekonomicznej sugeruja,
cyklu: 1 mies. ze stosowanie leczeni immunomodulujgcego w terapii
Dvskontowanie RRMS nie jest kosztowo-efektywne, niezaleznie od typu
ef')ja Ktow i kosztow: terapii. Umiarkowana skuteczno$¢ wykazana w
39 ’ odniesieniu do lat bez progresji SM nie ma przetozenia
° . na zysk w QALY, najprawdopodobniej ze wzgledu na AE
Horyzont 40-letni. terapii immunomodulujace;.
IFNB-1b vs. Analiza kosztéw- QALY:
PLC uzytecznosci (CUA); | PLC - 12,9,
z zastosowaniem
Pan 2012 USA modelu Markowa z :Zﬁi’_m R 1|4’8 bo):
Zrodia luta: USD 7 mozliwymi : (vs placebo):
finansowania: vga uta: stanami, 46 357 $/QALY
Bayer Health- ) uzale.znionymi od Whioski:
Care peerektywa stopnia | Leczenie IFNB-1b we wczesnej fazie SM znaczaco
Pharmaceuticals. | SPO'€¢ZNa niepenosprawnosci, | zwieksza jakosé Zycia chorych (QALY), oraz lata
okreslonego w skali | przezycia pacjenta. Ponadto jest prawdopodobne aby
EDSS, oraz zgon. IFNB-1b byt kosztowo-efektywna interwencjg, stosowang
Dozywotni horyzont. | w leczeniu SM.
Imani 2012 Leczenie QALY:
objawowe+: Leczenie objawowe — 9,081,
Zrodta *IFNB-1b IFNB-1b — 9,284,
finansowania: '.IFNB-'Ia Analiza kosztow- IFNB-1a (i.m.) — 9,285,
School of | Iran (im.) uzytecznosci (CUA), | IFNB-1a (s.c.) — 9,279
Management and | ) ta: USD “IFNB-1a z zastosowaniem ICUR: (vs leczenie objawowe) [$/QALY]:
Medical () () modelu Markowa | |ENg.1p — 1 374 355
Information of . | vsleczenie Dyskontowanie . ;
Tabriz University perspektywa: objawowe k S otow: 7,2% IFNB-1a (i.m.) - 607 397,
of Medical spoteczna osztow: 7,2% IFNB-1a (s.c.)— 1 166 515
Sciences Dozywotni horyzont. Whioski: o
Stosowanie lekéw modyf kujacych przebieg choroby w
RRMS jest zwigzane z lepszg kontrolg symptoméw
choroby, lecz réwniez z wyzszymi kosztami.
Nikfar 2013 =IFNB-1b Analiza kosztéw- . .
«IFNB-1a uzytecznosci (CUA), | ICUR: (vs leczenie objawowe) [$/QALY]:
Zrodia Iran (i.m.) z zastosowaniem IFNB-1b — 15 142,
finansowania: waluta: USD =IFNB-1a modelu Markowa IFNB-1a (i.m.) - 18 873,
Faculty of $) (s.c.) Czas trwania cyklu: | |FNB-1a (s.c.)— 13 482
Pharmacy, perspektywa: | VS leczenie 2-IaFa. | Whnioski:
Tehran University | ¢,o10cona objawowe Zgr?wno k’os.z;yijak ' | Wykazano, ze niemal wszystkie produkty lecznicze
of Medical uzytecznosci byty zawierajgce IFNB (poza PL Avonex) sg kosztowo-
Sciences. dyskontowane.

Dozywotni horyzont.

efektywne.

IFNB — interferon beta, GA — octan glatirameru; PL — product leczniczy, i.m. — podanie domig$niowe; s.c. — podanie podskérne

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci stosowania preparatu Betaferon w poréwnaniu do innych lekéw
| rzutu stosowanych w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego w grupie pacjentow
kwalifikujgcych sie do zmienionego programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego.

Technika analityczna

= analiza minimalizacji kosztéw (CMA) (Uzasadnienie wnioskodawcy: Wykonana analiza kliniczna
nie wykazata réznic w skutecznosci lekéw., gdyz zgodnie z wynikami analizy klinicznej odnalezione
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dowody naukowe nie wskazujg na przewage ktéregokolwiek z ocenianych lekéw. Skutecznosé
leczenia dfugoterminowego interferonem beta-1b rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego mozna uznac za porownywalng z dtugoterminowym leczeniem interferonem beta-1a, czy
octanem glatirameru)

Porownywane interwencje

Interferon beta-1b (Bateferon) vs:
] interferon beta-1a (Avonex, Rebif);
" octan glatirameru (Copaxone);

] interferon beta-1b (Extavia).

Perspektywa

" perspektywa ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia;

= perspektywa wspolna, tj. NFZ i pacjenta®
Horyzont czasowy

. roczny horyzont czasowy
Dyskontowanie

" brak - ze wzgledu na horyzont czasowy analizy nie przekraczajacy 1 roku.
Koszty

" koszty programu lekowego:

v'koszty lekow,
v'koszty podania lekow,
v’koszty monitorowania leczenia (inaczej diagnostyki).

Model

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu Excel.

Zrédta danych w analizie

% Komentarz Analityka AOTM: Koszty leczenia w ramach programu lekowego ponoszone sg w catosci przez NFZ.
Tym samym koszt z perspektywy wspolnej jest taki sam jak z perspektywy NFZ.
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Tabela 24. Kluczowe parametry analizy minimalizacji kosztow
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Parametr

Wartos¢

Zrédto

Koszty lekéw | rzutu stosowanych w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego [PLN]

Koszt refundaciji 3572,10
Avonex
Roczny koszt terapii 46 596,77
Extavia Koszt refundacii 3005,10 Obwieszczenia Ministra Zdrowia z 24.02.2014 r.
Roczny koszt terapii 36 587,09 w sprawig wyka;u refundowanych lekéw,
Ssrodkéw spozywczych specjalnego
c Koszt refundaciji 3 969,00 przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
opaxone L )
p Roczny koszt terapii 5177419 medycznych na dzien 1 marca 2014 r.;
Koszt refundaciji 4 291,06
Rebif**
Roczny koszt terapii 55 975,35
Liczba zrefundowanych opakowan w okresie ostatnich 12 miesiecy (styczen- grudzien 2013)
Avonex 5909990008148 11730,124
Betaferon 5909990619375 31972,661
Extavia 5909990650996 4924,099
Copaxone 5909990017065 8935,977 Dane NFZ (Komunikaty DGL na stronie NFZ:
Rebif 5009990728497 1738043 dla okresu styczen-grudzien 2013 r.)
Rebif 5909990874934 6763,457
Rebif 5909990728503 0
Rebif 5909990568819 0
Koszty podania leczenia
Zalgcznik nr 1 do zarzgdzenia nr 5/2014/DGL
Prezesa NFZ z dnia 12 lutego 2014 r.
Katalog swiadczen i zakreséw — leczenie
Przyjecie szpitalne — programy zdrowotne (lekowe)
pacjenta w wartosé wo . :
trybie kod swiadczenia punktowa: 2 104,00 PLN :(omglr(w_tarz an;:lltljtvkolz’\[/ AIOTM. zgodr:jle _
ambulatoryjnym Roczny koszt: z zatgcznikiem nr 1 do aktualnego zarzadzenia
zwigzane z 5.08.07.0000004 cena punktu: 1 248 00 PLN nr 15/2014/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia
wykonaniem 52 PLN J 2014 roku zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie
programu okres$lenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy zdrowotne (lekowe) koszty
podania leczenia nie zmieniajg si¢ wzgledem
tych, ktére zostaty podane przez wnioskodawce

Koszty monitorowania leczenia (diagnostyki)

Diagnostyka w
programie leczenia
stwardnienia
rozsianego

numer procedury:

5.08.08.0000036

wartos¢
punktowa: 24

cena punktu:
52 PLN

Roczny koszt:
1248,00 PLN

Zalgcznik nr 2 do zarzadzenia nr 5/2014/DGL
Prezesa NFZ z dnia 12 lutego 2014 r.- oparto na
wycenie procedury NFZ dla obowigzujgcego
programoéw lekowych, w ktérych stosowane sg
leki modyfikujgce przebieg SM, tj. programu
lekowego B.29 ,LECZENIE STWARDNIENIA
ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)”
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Parametr Wartosé Zrédto

Komentarz analitykéw AOTM: zgodnie z
zatgcznikiem nr 2 do aktualnego zarzadzenia nr
15/2014/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia
2014 roku zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe) koszty
diagnostyki w programie leczenia SM nie
zmieniajg sie wzgledem tych, ktére zostaty
podane przez wnioskodawce

Ponadto w analizie Wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce zrédto danych w odniesieniu do skutecznosci
klinicznej:

" informacje odnoszgce sie do skutecznosci leku, pochodzgce z przedtozonej analizy klinicznej
(w przebiegu przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 13 badan opisanych
w 19 publikacjach).

Analiza wrazliwosci

Wykonano jednoczynnikowg analize wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztow.

Whnioskodawca przedstawit jedynie minimalny scenariusz analizy wrazliwosci, bowiem scenariusz
maksymalny nie jest rozpatrywany, gdyz zakres zmiennos$ci kosztéw (monitorowania, podania leku)
spodziewany jest tylko ze strony minimalnych warto$ci.

4.3.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK Brak
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca Szczegé_’fowy opis wybr:_:\nych komparatoréw .ZOSta’f
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK/? przedstawiony w APD wnioskodawcy (poza opisem PL
interwenc;ji? Extavia, ktory jako komparator pojawit sie dopiero

w przedtozonej AE). Jednakze nalezy zauwazyg, iz
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

sposéb zapisu wybranych technologii alternatywnych
(podano zaréwno nazwe handlowa, jak rowniez nazwe
substancji czynnej), pozwala na jednoznaczne
zidentyf kowanie wybranych komparatoréw.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK Brak
populacji pacjentow?
Czy ;_)opl.flac;a zostata okreslona zgodnie TAK Brak
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak
Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE
z wlasciwym komparatorem?
Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej
przedstawit analize minimalizacji kosztow. Wybor tej
techniki analitycznej budzi watpliwosci ze wzgledu na
opisane w poprzednim wierszu watpliwosci dotyczace
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? NIE zasadnosci wyboru komparatoréw oraz tres¢ wszystkich
odnalezionych analiz ekonomicznych, w ktérych
zastosowano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA). (Patrz
wyjasnienia w AWA w podrozdziale 4.4. Ocena modelu
wnioskodawcy)
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak
Zgodnie z wymogami ustawy o refundacji w przediozone;j
AE przyjeto perspektywy: ptatnika publicznego oraz
wspolng (NFZ+ pacjent), jednakze nalezy zauwazyé, iz
z uwagi na charakter SM — choroby przewlektej
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK/? dotykajacej przede wszystkim ludzi mtodych, jej terapia
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ' wigze sig rowniez z wysokimi kosztami z perspektywy
spotecznej, ze wzgledu na koszty absencji w pracy
chorych na SM, jak réwniez ich bliskich, sprawujgcych
nad nimi opieke, czy tez w p6zniejszym stadium choroby
réwniez koniecznoscig catodziennej opieki nad chorymi.
Brak badan bezposrednich poréwnujgcych oceniang
Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny technologie z wiekszoscig komparatoréw (jedyne
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé odnalezione badanie poréwnawcze dotyczyto
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i NIE zastosowania PL Betaferon w poréwnaniu do IFNB-1a
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) i.m. — PL Avonex). Nie odnaleziono zadnych badan
zostaly wykazane w analizie klinicznej? randomizowanych, w ktérych poréwnywano by
wnioskowany lek z przyjetymi w analizie komparatorami.
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE DOTYCZY Analiza minimalizacji kosztow
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Hory1220 nt.ang lizy w fakr.emtehponoszto nych kOS(thIOW to
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z NIE/? miesigcy, natomiast horyzont czasowy dia

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

oszacowania efektéw zdrowotnych przedstawiono dla
badan dtugookresowych to jest w zakresie od 6 do 16 lat.
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym

W przedfozonej analizie przyjeto jedynie koszty programu
lekowego, podajac, iz nie zidentyfikowano innych kosztéw
mogacych sie rézni¢ pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami. Konsekwencjg powyzszego jest
réwnowaznos$¢ wynikow AE w perspektywie ptatnika

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAKT? _pgbllcznego ! paqenta. Jednakzg nalezy zauwazyc,

iz istotng czescig tacznych kosztow stanowig réwniez
koszty ponoszone przez samych pacjentéw (np.
rehabilitacja oraz dostosowanie otoczenia chorego —
domu, samochodu — do potrzeb oséb
niepetnosprawnych).

PO e NIE DOTYCZY Analiza minimalizacji kosztow

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor . T .

uzytecznosci stan6w zdrowia? NIE DOTYCZY Analiza minimalizacji kosztow

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

W ponizej zestawionych wynikach przedstawiono perspektywe ptatnika publicznego (wyniki analizy
ekonomicznej z perspektywy pfatnika sg réwne wynikom analizy z perspektywy wspdlnej).

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono.
5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedlug wnioskodawcy ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych preparatu Betaferon po zmianie programu lekowego
leczenia stwardnienia rozsianego lekami | linii (zniesieniu ograniczenia czasu terapii do maksymalnie 5 lat).
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Uwagi analitykéw AOTM: Obecnie wg obowigzujgcego prawa czas leczenia jest ograniczony maksymalnie
do 60 miesiecy (5 lat), takze w przypadku pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie, wnioskowana zmiana
dotyczy zniesienia ograniczenia maksymalnego czasu trwania terapii do 60 miesiecy.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowa stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego”.

Perspektywa Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym

Scenariusz istniejacy - leki | rzutu stosowane w programie lekowym leczenia stwardnienia rozsianego,
tj.: interferon beta 1a: preparaty Avonex i Rebif; interferon beta 1b: preparaty Betaferon i Extavia
oraz octan glatimeru: preparat Copaxone.
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Koszty W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

e Zatozono, Ze pacjent bedgcy w programie lekowym w danym roku stosuje lek przez caty rok terapii ze
wzgledu na roczng ocene skuteczno$ci terapii. W czasie trwania terapii pacjent moze przerwac
przyjmowanie leku ze wzgledu na dziatania niepozgdane.

e Zgodnie z zapisem programu lekowego proponowanym przez MZ mozliwa jest zamiana lekéw | linii w
przypadku wystgpienia objawdw niepozgdanych. Tym samym ograniczenie to ma niewielkie

zZnaczenie dla wynikéw analizy

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji

Patrz komentarz pod tabelg

nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK/?

whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej : :

2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK Przyjety horyzont analizy to 2 lata
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Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sa zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Brak

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Brak

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

ND

Do czasu zakonczenia niniejszej analizy nie otrzymano
szczegdtowych danych z NFZ dotyczacych refundaciji
interferonu beta 1b.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundac;ji?

TAK

Lek finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu
na budzet kategorii kosztow?

TAK

Brak

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

TAK

Brak

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

TAK

Brak

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

57/82




Betaferon (interferon beta-1b)
leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

AOTM-0OT-4351-15/2014

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy wnioskodawcy uwzgledniajace liczebnos¢ populaciji

docelowe;.

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja

Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) (liczba rocznych kurséw terapii)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) (liczba rocznych kurséw terapii)

Ponizsza tabela podaje oszacowania ekspertow klinicznych, ktérzy odpowiedzieli na prosbe

0 przedstawienie liczby oséb chorych/leczonych na SM w Polsce.

Tabela 33. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w nadestanych stanowiskach ekspertow klinicznych

AOTM

Ekspert Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowisku eksperta

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Ryglewicz

Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

eZapadalnosé: szacunkowo 60-70/100 000;
eChorobowos¢: 30 000 — 40 000;
«Odsetek osob stosujacych Betaferon: ok 30-40%

eChorobowos¢: jw
«Odsetek os6b stosujacych Betaferon: jw

eZapadalnos¢: nie znam oficjalnych statystyk, nie mam wfasnych obserwacji

eZapadalnosé: -
eChorobowosé¢: -

«Odsetek osob stosujacych Betaferon: dokladne dane dotyczace liczby pacjentéw przyjmujacych
Betaferon powinny zna¢ jednostki kontraktujgce $wiadczenia (NFZ) oraz sprzedawca/producent) (..)

eZapadalnos¢: 17100-1700 osob rocznie zapada na postac rzutowo-remisyjng (Potemkowski, 2009)

eChorobowosé: Ponad 45 000 oséb z rozpoznaniem SM w Polsce (na podstawie danych NFZ); nie sa
to tylko chorzy z postacig rzutowo-remisyjna ale z wszystkimi postaciami choroby

eOdsetek os6b stosujacych Betaferon: brak jest rejestru chorych na SM stad trudno oszacowac
doktadng liczbe o0s6b stosujgcych ewentualnie dane w posiadanie pfatnika (NFZ) badz
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| Swiadczeniodawcow (szpitali) |

w dniu 22 kwietnia 2014 otrzymano pismo z Centrali NFZ znak:
NFZ/CF/DGL/2014/073/0142/W/119961/ALA, w ktérym przekazano dane dotyczgce dotychczasowej liczby
pacjentdow leczonych w ramach programu lekowego Leczenie stwardnienia rozsianego. W ponizszych
tabelach przedstawiono dane z ww. pisma. Kolejno sg to dane dotyczgce liczby oséb leczonych w ramach
programu lekowego ogétem oraz w rozdziale na populacje pediatryczng oraz populacje pacjentéw dorostych.

Tabela 34. Osoby leczone w ramach programu Leczenie stwardnienia rozsianego (G35) — dane NFZ

Dzieci (ponizej 18 r.2) 2012 2013
tacznie w tym 99 113
Osoby ktore nie wystapity w roku poprzednim 56 49

Osoby ktore nie wystgpity w roku nastepnym 35 Brak danych

Osoby od 18 r.z. 2012 2013

tacznie w tym 5498 6606

Osoby ktore nie wystapity w roku poprzednim 1622 1509
Osoby ktore nie wystgpity w roku nastepnym 401 Brak danych

Uwagi Analitykéw AOTM: W przekazanej korespondencji z Centrali NFZ nie wskazano co oznaczajg
poszczegoblne, przedstawione w tabeli powyzej opisy wierszy. Na podstawie tak zestawionych danych
mozna domysla¢ sie jedynie, iz pod pojeciem ,Osoby ktére nie wystgpity w roku poprzednim” — chodzi o
wskazanie liczby pacjentéw, ktérzy rozpoczynajg terapie w danym roku, a w przypadku okreslenia ,Osoby
ktére nie wystgpity w roku nastepnym” — chodzi o pacjentow, ktérzy nie otrzymali/nie kontynuowali leczenia
w kolejnym roku kalendarzowym. Jednakze brak jest informacji czy chodzi o przerwanie terapii z powodu
braku jej skutecznosci, ograniczen administracyjnych czy wystgpienia kryteriow wytgczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 59/82




Betaferon (interferon beta-1b) AOTM-OT-4351-15/2014
leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 60/82




Betaferon (interferon beta-1b) AOTM-OT-4351-15/2014
leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 61/82




Betaferon (interferon beta-1b) AOTM-OT-4351-15/2014
leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 62/82




Betaferon (interferon beta-1b) AOTM-OT-4351-15/2014
leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

Nie przeprowadzono.
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Analizujgc zapisy uzgodnionej propozycji programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)” (zniesienie administracyjnego ograniczenia czasu trwania terapii do maksymalnie 60 mies.), nalezy
zwroci¢c uwage na nastepujgce réznice w poréwnaniu do zapisow aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego (uwzgledniono zmiany odnoszgce sie do wnioskowanego produktu leczniczego):

. usuniecie ograniczenia maksymalnego czasu trwania leczenia do 60 mies. Zgodnie z zapisem
propozycji PL: ,leczenie powinno by¢ stosowane tak dfugo jak osiggana jest skuteczno$¢ kliniczna
oraz nie wystgpig kryteria wytgczenia” oraz jezeli pacjent nie spetnia kryteridéw nieskutecznosci pkt.
5.1 w kolumnie ,Swiadczeniobiorcy’ [kryteria nieskutecznosci sg zgodne z kryteriami nr 1 i 3
wymienionymi, w tym samym punkcie, w obecnym PL, z niewielkg modyfikacjg tresci kryteriow nr 1a
i 1b25]. Ponadto zgodnie z trescig projektu PL: ,po ukoriczeniu 18 r.z. nie ma konieczno$ci ponownej
kwalifikacji pacjenta do programu po przeniesieniu leczenia do o$rodka dla dorostych”;

. zmiana wersiji kryteriow diagnostycznych McDonalda z 2005 na 2010 rok;

Bw uzgodnionym projekcie PL przyjmujg one brzmienie:

1) liczba i cigzkos¢ rzutéw:
a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt w zakresie jednego lub dwéch uktadow
funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub
b) 1 ciezki rzut po 6 mies. (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji rzutu umiarkowanego, j.: powyzej 2 pkt);
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Tabela 41. Uwagi ekspertow klinicznych oraz organizacji pacjentéw do zapiséw PL

Ekspert

Uwaga*

Prof. dr hab. n. med.
Danuta Ryglewicz

Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

Przedstawiony Program wprowadza bardzo potrzebng zmiane w stosunku do poprzednio obowigzujgcego:
znosi sztuczne arbitralne ograniczenie czasu terapii, co byto niezgodne z obowigzujgcymi na catym Swiecie
zasadami oraz niezgodne z podstawowg zasadg w medycynie, Ze o wigczeniu i dfugoSci leczenia powinien
decydowac stan kliniczny pacjenta. W obecnym Programie zostaly, rygorystycznie okreslone warunki
wigczenia, przedtuzenia leczenia oraz warunki jego wytgczenia. Podstawg zaprzestania leczenia w obecnej
wersji Programu jest stwierdzenie nieskuteczno$ci stosowanej terapii poprzez Scisle zdefiniowane parametry
kliniczne (przejscie w postac wtérnie postepujgcg lub narastanie niesprawno$ci ocenianej w skali EDSS
powyzej 4,5).

Kryterium 4,5 EDSS jest przyjete arbitralnie, ale moim zdaniem stusznie. Lek nie wplywa na faze postepujgca
choroby.

Brak solidnych rejestrow w Polsce utrudnia ocene zapotrzebowania. Warto bytoby pokusi¢ sie na analizy
programow terapeutycznych.

e Jako organizacja pacjentéw stoimy na stanowisku, iz w przypadku, kiedy stosowana terapia przynosi
pozytywne efekty kliniczne (zmniejszenie liczby rzutéw choroby, brak nowych zmian) adekwatne leczenie
powinno byc stosowane; w tym kontekScie niepokojgce wydaje sie zmniejszenie poziomu EDSS do 4,5z 6
w obecnym programie jako Kryterium wytgczajgce pacjentéw z leczenia | rzutu. Powinno sie dgzy¢ do
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unikniecia sytuacji, w ktorej pacjent nie bedzie sie kwalifikowat do leczenia w ramach programu I-rzutowego,
Jjednoczes$nie wpadajgc w luke systemowg i nie uzyskujgc kwalifikacji do programu leczenia po
niepowodzeniu terapii (leczenie Il-rzutowe).

Pozytywnym rozwigzaniem jest uwzglednienie w zasadach kwalifikacji pacjentéw, ktérzy mimo
pozytywnej odpowiedzi terapeutycznej na lek ze wzgledu na obecnie istniejgce ograniczenie czasu terapii
zostali wytgczeni z leczenia po 1 stycznia - program uwzglednia takie przypadki; jednoczesnie z podobng
(medycznie) sytuacjg mamy do czynienia w przypadku pacjentéw decydujgcych sie na przyjmowanie leku w
ramach programéw badawczych (popularne w Polsce ze wzgledu na ograniczenia finansowe i limity NFZ
wzgledem finansowania poszczegodlnych placéwek) - nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wigczania rowniez takich
pacjentéw (biorgcych wezesniej lek, jednak nie w ramach programéw NFZ).

Swiadczeniobiorcy, pkt 1.4- poniewaz okreslenie .nieskuteczno$é leczenia” wydaje sie byé zbyt ogéine,
wymagane jest doprecyzowanie go np. ,niepetna skuteczno$C leczenia niespetniajgca kryteriow
zakwalifikowania do Programu leczenia lekami drugiego rzutu”

Poniewaz jest to jeden z niewielu lekéw zarejestrowanych przez EMA do CIS oraz do postaci wtérnie
postepujgcej SM nalezy rozwazyc rozszerzenie programu o tg grupe pacjentow. Tym bardziej, ze obecnie w
Polsce nie ma zadnych refundowanych preparatéw dla tej grupy pacjentow.

* podkreslenia wtasne analityka AOTM
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Odnalezione polskie oraz $wiatowe rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie terapii IFNB-1b jako | linii
leczenie chorych na RRMS. W trakcie analizy petnych tekstéw rekomendacji nie odnaleziono informaciji,
ktére ograniczatyby czas trwania terapii IFNB. Wszystkie rekomendacje zalecajg stosowanie leczenia IFNB

tak dtugo jak utrzymuje sie efekt terapeutyczny i nie wystepujg dziatania niepozgdane.

Zgodnie z rekomendacjg Polskiego Towarzystwa Neurologicznego IFNB (w tym Betaferon) oraz GA sg
lekami o udowodnionej skutecznosci w modyfikowaniu przebiegu SM, a wieloletnie obserwacje potwierdzity
dos$¢ dobrg skutecznosé tych lekéw, przy jednoczesnym braku narastania objawéw niepozgdanych mimo
wieloletniej terapii.
Szczegotowy opis tresci odnalezionych rekomendaciji klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne

Maksymalny czas
r:;;?r::)r,\- Przedmiot nc‘?;g:xga Rekomendacja dotyczaca stosowania, kryteria
dacii rekomendacji rekomendacji whioskowanego leku przerwania/zakonczenia
leczenia
CDEC rekomenduje IFNB-1b oraz GA jako
terapie l-ego wyboru w leczeniu RRMS.
W przypadku braku odpowiedzi na
CADTH leczenie GA lub wystagpienia dziatan
2013 SM- posta¢ RRMS Nie podano niepozadanych zalecana jest terapia Nie podano.
IFNB-1b. Natomiast w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie IFNB-1b lub
wystgpienia dziatan niepozgdanych
zalecana jest terapia GA.
Leczenie przyczynowe IFNB-1b jest wymieniany jako jeden z
stwardnienia Rekomendacja lekéw o udowodnionej skutecznosci w
rozsianego. Algorytmy wydana na modyfikowaniu przebiegu SM,
PTN 2012 | dia i N Krvteri podstawie RCT, stosowanych w | linii leczenia zaréwno u Ni d
gnostyczne i kryteria o ! A . ie podano.
kwalif kacji do leczenia pod\_NOJnle dorostych, jak réwniez dzieciom od 12_ r.z.,
immunomodulujacego w zaslepionego z dodatkowo posiada korzystny profil
stwardnieniu rozsianym placebo bezpieczenstwa. Mogg one by¢ stosowane
w leczeniu ambulatoryjnym.
AWMF Diagnostyka oraz Badania fazv Ill AWMF rekomenduje m.in.: preparaty Nie podano.
2012 leczenie stwardnienia Y zawierajgce IFNB-1b w terapii RRMS: Dotychczas nie ustalono
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Autorzy o Metodyka n Maksym'fxlny czas
rekomen- Przedmiot wydania Rekomendacja dotyczaca stosowania, kryteria
dacii rekomendaciji T wnioskowanego leku przerwania/zakonczenia
acji rekomendac;ji leczenia
rozsianego (klasa | dowododw). minimalnego ani
maksymalnego czasu
leczenia.
IFNB (w tym Betaferon) stanowi terapie z
. wyboru SM
Mzso'(l;(éG Konsensus qdnoénie Na pﬂd[f;?jv:r? RCT W przypadku qi(—;tolerapcji IFNB.Iub .braku Okres trwan.ia terapii-
2008’ postepowania w SM obserwacyjnych skutep;nosm t.era.pu, wyn kz'ajaf:ej z bezterminowy
obecnosci przeciwciat neutralizujgcych,
mozna rozwazy¢ zamiane IFNB na GA.
NICE zaleca stosowania terapii
Rekomendacja modulujgcej IFNB (w tym PL Betaferon) Nie podano.
wydana na powyzej 18 r.z. Ieczgnie moze t?yé Terapie nalezy
odstawie wdrozone pod warunkiem, ze pacjent z kontynuowac¢ chyba ze
NICE Interferon beta i octan ?jowodéw RRMS spetnia nastepujgce warunki: moze lekarz w porozumieniu z
2004’ glatirameru w terapii skutecznosci przejs¢ 100 metréw lub wiecej bez pacjentem uznaja, ze
stwardnienia rozsianego Klinicznej i pomocy, miat co najmniej dwa istotne nalezy przerwac leczenie
optacalnosci klinicznie nawroty w ciggu ostatnich dwoch z uwzglednieniem
ekonomicznej lat, jest w wieku 18 lat lub wiecej, nie ma kryteriow okre$lonych dla
przeciwwskazan co do stosowania IFNB odstagpienia od leczenia.
(rewizja 2004 r.).
AAN rekomenduje stosowanie IFNB,
podobnie GA w leczeniu RRMS, jako
terapia | rzutu.
Leczenie zmniejsza liczbe rzutéw,
Rekomendacja opodznia postep choroby
. - wydana na i niepetnosprawnosci ocenianej w skali
AAN Teraé’.'e mfdyfg“{lac.e podstawie EDSS. Nie ood
2002 przebieg stwardnienia wieloosrodkowych Niektore badania wskazuja, ze efekt e podano.
rozsianego RCT, dowodéw terapeutyczny IFNB jest zalezny od dawki i
klasy l'i lll czestotliwosci stosowania.
Istnieja dowody wskazujace, iz leczenie
IFNB-1b wigze sie z wyzszg produkcjg
przeciwciat NAb nizeli ma to miejsce w
przypadku leczenia IFNB-1a.

NAb — (ang. neutralizing antibody) — przeciwciata neutralizujgce interferon; PL — produkt leczniczy

9.2. Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania AOTM, zidentyfikowano 2 rekomendacje zagranicznych agencji
oceny technologii medycznych: 1 dokument, wydany przez HAS w 2010 oraz 1 rekomendacje PBAC z 2007,
w ktérych odnoszono sie do zastosowania interferonu beta-1b (leku Betaferon) w leczeniu SM.

Rekomendacja PBAC 2007 dotyczyta wniosku producenta (Schering Pty Limited) w sprawie umozliwienia
leczenia interferonem beta-1b pacjentéw z SM, u ktérych rozpoznania dokonano na podstawie kryteriéw
diagnostycznych McDonalda. Rekomendacja HAS z 2010 roku dotyczyta ponownej oceny zasadnosci
refundacji produktu leczniczego Betaferon w leczeniu SM. Byta to pozytywna rekomendacja, jednakze
podkreslono w niej fakt, iz skutecznos¢ wnioskowanego leku jest stosunkowo niewielka: czestos¢ zaostrzen
choroby zmniejsza sie o 30%, za$ progresja niepetnosprawnosci jest nieco wolniejsza w krotkim okresie

obserwacji.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne

glatirameru w
stwardnieniu
rozsianym.

S . SRR . Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendaciji rekomendac;ji
HAS Betaferon w Zalecenia:
(Francja), rok leczeniu SM - Komitet Przejrzysto$ci rekomenduje dalsze finansowanie produktu leczniczego Betaferon
2010 ponowna ocena w leczeniu chorych na SM zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami oraz dawkowaniem.
stosowania | Poziom refundacji: 65%
g\étearrfionu beta i Podkreslono fakt braku dowodéw na diugotrwatg skuteczno$¢ ocenianego leku w odniesieniu

do dtugofalowego zapobiegania niepetnosprawnosci, dlatego tez faktyczna korzyse,
wynikajgca z jego stosowania u chorych na SM, zalicza sig¢ do poziomu Ill.

Uzasadnienie:

Skutecznos¢ produktu leczniczego Betaferon jest stosunkowo niewielka: czesto$¢ zaostrzen
choroby zmniejsza sig o 30%, za$ progresja niepetnosprawnosci jest nieco wolniejsza w
krétkim okresie obserwacii.

Skutecznos¢ w odniesieniu do diugofalowego zapobiegania progresji niepetnosprawnosci
pozostaje niejasna. Nie ustalono dotad kryteridw zaprzestania terapii ocenianym lekiem, ale
nalezy zauwazyé, iz ma on akceptowalny profil bezpieczenstwa. Betaferon charakteryzuje sie
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- ekAolrlr::r:zd); Gji relp;rozrﬁ:r:(lig::ji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
wysokim wskaznikiem skuteczno$c¢/zdarzenia niepozadane.
PBAC Zmiana kryteriow | Zalecenia:

(Australia), rok
2007

kwalifikacji do
leczenia PL
Betaferon w
terapii SM

PBAC nie zgadza sie na zmiane kryteriéw kwalifikacji do leczenia SM z pomocg PL Betaferon.

Uzasadnienie:

Whioskodawca nie przedstawit dowoddw wskazujgcych na korzysci wynikajgce z rozpoczecia
leczenia pacjentéw z SM na podstawie kryteriéw rozpoznania choroby wg McDonalda.

PL — produkt leczniczy; SM — stwardnienie rozsiane

9.3. Podsumowanie przeglagdu rekomendacji

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace zastosowania IFNB-1b w leczeniu RRSM - podsumowanie

10.

Rekomendacja
. o o T = o
Krz?j / OrgaplzaCJa S Eg g s
region (skrot), rok Z 25¢ 2 Uwagi
5| 888 | 8
o a N©° z
CADTH
o Kanada 2013 + -
[=
8
= Polska PTN 2012 + -
=
o
C AWMF 2012 +
3 Niemcy IFNB zalecana sa jako terapia z wyboru w RRMS.
S MSTCG .
£ 2006, 2008
% Wie ka NICE 2003, + Okreslone warunki do spetienia dla pacjentéw chcacych przyjmowaé
12 Brytania 2004 IFNB. Podano kryteria przerwania terapii.
USA AAN 2002 + -
20 Podkreslono brak dowoddw na skutecznos¢ leku Betaferon
& é Francja HAS 2010 + w diugofalowym zapobieganiu postepowi niepetnosprawnosci
g o u chorych na SM
EE . 3 - . .
% % Australia PBAC 2007 + Dotyczy zmiany kryteriow kwallflk;\c)ll do leczenia IFNB-1b w leczeniu
z S

Warunki objecia refundacjg w innych krajach
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% Na podstawie danych Eurostat za rok 2012 - za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej"
Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach
+ 15% PKB per capita Polski (patrz komunikat AOTM: http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=830)
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Opinie ekspertow

Tabela 47. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Betaferonu w stwardnieniu rozsianym w okresie diuzszym niz 60 miesiecy

AOTM-0T-4351-15/2014

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
wskazaniu

Prof. dr hab. n.
med.

Danuta Ryglewicz

Konsultant
Krajowy

w dziedzinie
neurologii

sLeczenie stwardnienia rozsianego (SM) interferonem beta-
1b (Betaferon) jest jednym z podstawowych produktéw

leczniczych stosowanych u chorych z postacig remitujgco-

rzutowg SM-u. Betaferon zostat zarejestrowany do leczenia
SM-u bez zadnych ograniczen odnosnie czasu trwania

terapii. Ogoélnie obowigzujgce zasady postepowania
wskazujg, ze leczenie powinno byc wigczone jak
najwczesniej po ustaleniu rozpoznania i kontynuowane do
czasu gdy jest ono skuteczne. Przedstawiony Program jest
zgodny z obowigzujgcg zasadg.”

,Dlugofalowe obserwacje wykazaty, ze stosowanie
Betaferonu w sposob istotny poprawia rokowanie: zmniejsza
licze rzutéw, zmniejsza narastanie niesprawnosci. Nie ma
Zadnego merytorycznego uzasadnienia, ktére uzasadniatoby
odmowe finansowania przedstawionego Programu ze
Srodkéw publicznych.”

.Przedstawiony Program wprowadza bardzo potrzebng
zmiane w stosunku do poprzednio obowigzujgcego: znosi
sztuczne arbitralne ograniczenie czasu terapii, co byto
niezgodne z obowigzujgcymi na catym $wiecie zasadami
oraz niezgodne z podstawowg zasadg w medycynie, ze o
wigczeniu i dtugosci leczenia powinien decydowac stan
kliniczny pacjenta. W obecnym Programie zostaty,
rygorystycznie okreslone warunki wtgczenia, przedtuzenia
leczenia oraz warunki jego wytgczenia. Podstawg
zaprzestania leczenia w obecnej wersji programu jest
stwierdzenie nieskutecznosci stosowanej terapii poprzez
Scisle zdefiniowane parametry kliniczne (przej$cie w postac
wtdrnie postepujgcg lub narastanie niepetnosprawnosci w
skali EDSS powyzej 4,5”

.Lek jest zaakceptowany w leczeniu rzutowo reemisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego. Obecnie nie ma danych
wynikajgcych z badan klinicznych, ktore okreSlajg okres
leczenia. Opierac sie mozna jedynie na rejestrach.

Mozna wiec uznac, ze jezeli nawet po przekroczeniu 5 lat
pacjent jest w fazie rzutowo/reemisyjnej, dobrze odpowiada
na lek, terapia jest skuteczna. Jezeli jednak przechodzi w
faze wtérnie postepujgca i ma utrwalong niesprawno$c
(EDSS 4,5) leczenie juz nie bedzie skuteczne, nawet jezeli
sg zaostrzenia. Nie ma dowodow, ze lek jest skuteczny w
fazie wtdrnie postepujgcej. Tak wigc leczenie powyzej 5 lat
Jjest uzasadnione i powinno by¢ refundowane.”

,Nie ma uzasadnienia”

L~Uwazam za stuszne finasowanie powyzej 5 lat, jezeli nie ma
fazy postepujacej. Kryterium 4,5 EDSS jest przyjete
arbitralnie, ale moim zdaniem stusznie.

Lek nie wplywa na faze postepujgcg choroby.”

fragment opinii pod tabelg*

fragment opinii pod tabelg**

~Lek nalezy do standardu postepowania w stwardnieniu
rozsianym. Znane sg dfugofalowe skutki jego uzycia, badano
efekty nawet po 21 fatach od rozpoczecia kuracji. Z wynikow
tych badan wynika, ze jest to lek zmniejszajgcy
prawdopodobienstwo zgonu pacjentéw z SM, generalnie jest
dobrze tolerowany przez pacjentéw, brak powaznych
skutkéw ubocznych. Zgodnie ze wskazaniami

Lbrak”

~Lek nalezy do ztotego standardu w leczeniu 0sob z postacig
rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego. Jest stosowany
jako lek pierwszej linii. Powinien by¢ stosowany tak dfugo,
Jak dfugo pacjent reaguje na leczenie. Ostatnie wyniki badan
przedstawiajgce efekty wieloletnie stosowania interferonu
beta 1 b méwig wrecz o tym, z jest to lek ratujgcy zycie.
Zmniejsza bowiem ryzyko zgonu pacjentéw z SM.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

71/82




Betaferon (interferon beta-1b) AOTM-OT-4351-15/2014
leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

terapeutycznymi lek nalezy stosowac tak dfugo, dopoki
pacjent reaguje na leczenie. Zadne z opracowan nie
wspomina o konieczno$ci ograniczenia czasu podawania
preparatu do 5 lat. Jedynym kryterium uzasadniajgcym
przerwanie leczenia jest brak efektéw terapeutycznych (np.
wskutek wytworzenia przeciwciat), lub zbyt ucigzliwe dla
pacjenta skutki uboczne. Ograniczenie dotychczas
stosowane w polskim programie lekowym leczenia
stwardnienia rozsianego - do 5 lat ma zatem charakter
pozamedyczny, czysto administracyjny i nie znajduje
zadnego uzasadnienia klinicznego.”

* T ——R argumenty za finansowaniem Betaferonu we wnioskowanym wskazaniu ze $rodkéw
publicznych:

JInterferony to leki stosowane w przebiegu stwardnienia rozsianego juz od potowy lat 90-tych — pierwszy lek z tej grupy uzyskat rejestracje w 1995 roku. W zwigzku z powyzszym mozliwa jest ocena zaréwno
efektywnoS$ci klinicznej jak i bezpieczenstwa stosowania leku po 21 latach (dtugoterminowe efekty byty bowiem oceniane na probie oséb uczestniczgcych w badaniach klinicznych jeszcze przed wprowadzeniem
leku).

Podstawe rejestracji leku stanowig badania kliniczne trwajgce 2 lub 3 lata — prowadzone sg jako badania randomizowane, z podwdjnie Slepg probg i grupg kontrolng placebo. Badania takie pozwalajg na ocene
krétkoterminowych korzysci ze stosowania interferonéw w przebiegu stwardnienia rozsianego. Poniewaz choroba wigze sie z procesem zapalnym, demielinizacja, a z czasem utratg aksonéw, podstawowymi
kryteriami oceny w badaniach rejestracyjnych (i celem terapii) jest zmniejszenie ilosci rzutéw choroby, wydtuzenie okresu sprawno$ci mierzonej za pomocg skali EDSS, redukcja postepu niepetnosprawnosci i
poprawa obrazu choroby w badaniach za pomocg rezonansu magnetycznego (badania z kontrastem pokazujg ilos¢ nowych ognisk zapalnych,).

Wiegkszo$¢ badaczy prowadzgcych badania dfugookresowe podkresla, iz podlegajg one pewnym ograniczeniom. W badaniach dfugookresowych nie mamy mozliwo$ci oceny poszczegdlnych grup w poréwnaniu z
grupg placebo, poniewaz chorzy niechetnie zgadzajg sie na dtuzsze badania z prébg placebo (ryzyko pozostawania bez leku), zas widzac pozytywne potwierdzone efekty terapii interferonami, nieetycznym jest
pozostawianie pacjenta bez leku przez diuzszy okres niz badania rejestracyjne (wszystkie badania dtugookresowe podkre$lajg to ograniczenie).

Badacze w prowadzonej 16-letniej analizie dla interferonu beta 1b dotarli do 88,2% chorych uczestniczgcych w pierwotnym badaniu (328 0séb sposréd 372 uczestniczgcych w badaniu). Poniewaz po badaniu
pierwotnym chorzy przez r6zng ilo$¢ czasu otrzymywali lek, badacze zdecydowali sie podzieli$ pacjentéw na 3 podgrupy — 1) otrzymujacych lek przez mniej niz 10% czasu <10% ; 2) otrzymujgcych lek przez 10-
79% czasu oraz 3) otrzymujgcych lek przez powyzej 80% czasu badania >80%. Mediana czasu ekspozycji na interferon wynosita 7,9 lat. Cze$¢ chorych w tym okresie otrzymywata rowniez inne leki
immunomodulujgce lub/i immunosupresyjne co moze zaktécaé wyniki badania ale w badaniach dfugookresowych jest nie do uniknigcia.

Dla interferonu 1b (Ebers, Goodin): Postep niesprawnosci w grupie leczonych i czas od diagnozy do uzyskania EDSS 6 byt znaczgco szybszy u 0séb krocej leczonych <10% (8,3 lata) niz 10-79% czasu (10,5 roku) i
>80% czasu (13,6 roku) co daje réznice 5,3 roku, jednak autorzy zwracajg uwage, iz sg to dane nieistotne statystycznie (zbyt mata proba badanych w poszczegéinych grupach). Pézniej rozwijata sie wtornie
postepujgca choroba (SPMS) w grupie dtuzej leczonych.

Badacze zauwazyli rbwniez réznice we wspoéfczynniku $Smiertelnosci chorych leczonych interferonem i bedacych w grupie placebo. Wsréd 35 chorych ktérzy zmarli na przestrzeni 16 lat dtugookresowego studium 20
0s6b nalezato do grupy placebo (18,3%), 9 0s6b otrzymywato nizszg dawke interferonu (8,3% zmarto), zas w okresie 16 lat od studium zmarfo 6 pacjentow (5,4%) znajdujgcych sie w grupie otrzymujgcej najwyzszg
dawke leku (250). Badacze podkreslili doniosto$c tego odkrycia i koniecznos$¢ kontynuacji badania nad dfugos$cig zycia w kontek$cie stosowania interferonéw dla analizy 21-letniegj.

Analiza 21-letnia (badanych 366 oséb sposréd 372 chorych z badania rejestracyjnego) pokazata jeszcze wiekszg réznice ryzyka zgonu miedzy leczonymi w badaniu a grupg placebo. Ryzyko zgonu w grupie oséb
leczonych byto mniejsze o 46,8% u 0s6b przyjmujgcych lek w poréwnaniu z grupg placebo.

W badaniu Goodina (Goodin et al. — Cause of death in MS: long term follow up of randomised sohort, 21 years after the start od the pivotal Ifb-1b study) mediana stosowania leku w momencie oceny w grupie
pacjentdw wyniosta 13,3 roku ($rednia 12,1), za$ 80% pacjentdw przyjmowato lek przez co najmniej 10 lat. Poréwnanie grupy placebo z grupg leczong pokazuje, iz w grupie placebo badacze zaobserwowali
wiekszg $miertelno$¢ w ogole, jak réwniez wiekszg $miertelnos$¢ z powodow zwigzanych ze stwardnieniem rozsianym (szczegélnie infekcje ptucne).

Dane dfugookresowe wskazujg rowniez, ze wczesne zastosowanie terapii w perspektywie dfugoterminowej moze mie¢ wplyw na redukcje postepu niepetnosprawnosci, lepszg jakoSc Zycia, lepszy stan zdrowia
(Bermel; Goodin; Kappos; Trojano).

Badanie efektywno$ci kosztowej “Cost-Effectiveness Analysis of Interferon Beta-1b for the Treatment of Patients With a First Clinical Event Suggestive of Multiple Sclerosis” (Caloyeras et al.) przeprowadzone w
Szwecji wskazuje na efektywno$c kosztowg wczesniej podjetej terapii w opdznianiu okresu przej$cia choroby w postepujaca.
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Badania dfugookresowe preparatéw sg tez waznym elementem oceny bezpieczenstwa terapii i raportowania skutkéw niepozgadanych. Badacze w wigkszoSci badan podkre$laja w odniesieniu do efektow
niepozgdanych, iz nie wystapity zadne nowe i nieprzewidziane dziatania niepozgdane niz te wykryte w badaniu z prébg placebo (rejestracyjnym).”

[ I CC I IR - witasne stanowisko w sprawie finansowania Betaferonu we wnioskowanym wskazaniu ze

srodkoéw publicznych:

,Srodowisko pacjentéw reprezentowanych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego wyraza oczekiwanie, iz pacjenci nie bedg pozbawiani dostepu do leczenia refundowanego ze wzgledu na
ograniczenia administracyjne czasu terapii, zas w przypadku gdy ocena stanu neurologicznego i ocena wynikow rezonansu wskazuje na skutecznosc¢ leku, bedg oni leczeni tak dfugo, jak dtugo terapia w przypadku
konkretnego pacjenta pozostaje skuteczna.

Dla pacjentéw zagrozenie utratg terapii i Swiadomosc, iz w przypadku zakoriczenia programu NFZ nie bedg w stanie samodzielnie finansowac leku, jest powodem duzego leku i obaw o pogorszenie stanu zdrowia i
postepu niepetnosprawnosci. Nalezy zauwazyc¢, iz stwardnienie rozsiane uznane jest za chorobe przewlektg, dlatego zdaniem Srodowiska pacjentéw powinna by¢ ona finansowana ze $rodkéw publicznych, jesli
przynosi pozgdane skutki.

Wielu pacjentow kontaktujgcych sie z Polskim Towarzystwem Stwardnienia Rozsianego informuje, iz dzigki terapii pozostajg oni sprawni, aktywni, ich choroba nie postepuje, a co za tym idzie mogg petni¢ normalnie
funkcje spoteczne (praca zawodowa, edukacja, aktywne i samodzielne zycie) i rodzinne (rodzicielstwo, niezaleznos$c od opieki bliskich).

Srodowisko pacjentéw, ale réwniez kadra medyczna z duzg nadziejg i radoscig przyjeta opinie prezesa AOTM wyrazong w ubieglym roku, jednoznacznie rekomendujgcg leki z grupy interferonéw i octan glatirameru
do stosowania bez administracyjnego ograniczenia czasowego terapii. Opinia ta jest zgodna z wiekszo$cig rekomendacji agencji oceny z innych krajow, jak réwniez europejskg i Swiatowg praktyka kliniczng.

Badania dfugookresowe preparatéw sg tez waznym elementem oceny bezpieczenstwa terapii i raportowania skutkéw niepozgdanych. Badacze w wiekszo$ci badan podkres$lajg w odniesieniu do efektow
niepozgdanych, iz nie wystgpity zadne nowe i nieprzewidziane dziatania niepozgdane niz te wykryte w badaniu z prébg placebo (rejestracyjnym).

Jakkolwiek AOTM nie wystepuje w obecnej ocenie o dane pozostatych preparatéw z grupy interferonéw, PTSR stoi na stanowisku, iz wszystkie preparaty stosowane obecnie w leczeniu do 60 miesiecy w ramach
programu ,Leczenie stwardnienia rozsianego” (oceniane wczesniej Avonex i Copaxone, jak rowniez jeszcze nie oceniane Rebif, Extavia) powinny by¢ docelowo stosowane w ww. wskazaniu bez ograniczenia czasu
terapii z powodéw administracyjnych. Jest to szczegdlnie istotne dla pacjentéw leczonych skutecznie w ramach programu lekowego preparatami innymi niz wskazane w przedmiotowej ocenie. Referencje
bibliograficzne dla tych lekow réwniez zostaty uwzglednione.”
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 25 kwietnia 2014 roku znak: MZ-PLR-460-20838-2/KB/14 Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z péz. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Betaferon (interferon beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
300 mcg, 15 zest., kod EAN 5909990619375.

Whnioskowane wskazanie: ,U pacjentdw z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, u
ktéorych w ciggu ostatnich dwoch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby” (zgodnie z trescig
uzgodnionego programu lekowego leczenie SM ze zmiang w zakresie usunigcia ograniczenia czasu
leczenia do 60 miesiecy).

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest chorobg osrodkowego uktadu nerwowego,
charakteryzujgcg sie obecnoscig rozsianych ognisk demielinizacji widkien nerwowych w istocie biatej z
poczatkowo przemijajgcymi, a potem utrwalonymi, licznymi zaburzeniami neurologicznymi.

Czestos¢ wystepowania SM w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkancéw. Choroba ujawnia sie najczesciej
w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpié réwniez w miodszym i starszym wieku. Sredni wspétczynnik
zapadalnosci w Europie wynosi 4,3 nowych przypadkéw na 100 tys. Roczna zapadalno$¢ na MS w Polsce
oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 oséb. Ogdlna populacja chorych szacowana jest na
ok 40-60 tys. osob. Natomiast liczba dorostych oséb chorujgcych z rzutowo-remisyjng postacig MS nie jest
znana. Od 2,7 do 5% przypadkéw MS rozpoczyna sie w wieku rozwojowym. Dziecigca i mtodziehcza postac
SM, ze wzgledu na perspektywe wieloletniego przebiegu schorzenia, budzi szczegdlne zainteresowanie
zwlaszcza w kontekscie mozliwosci leczenia immunomodulacyjnego. Okreslenie ,pediatryczna forma
stwardnienia rozsianego” odnosi sie do dzieci i miodziezy pomiedzy 11. a 18. r.z. i tgczy dotychczas
uzywane terminy stwardnienia rozsianego o wczesnym poczatku oraz dzieciecej formy MS. U znacznej
wiekszosci pacjentdow pediatrycznych choroba ma przebieg nawracajgco-zwalniajacy (ang. relapsing-
remitting, RR). Leczenie farmakologiczne MS ma na celu spowolnieniem postepu choroby oraz jak
najdiuzsze utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentéw i polega na zapobieganie wystgpieniom rzutéw
choroby lub wydtuzeniu czasu do wystgpienia rzutéw. W trakcie wystepujgcych rzutow stosuje sie leczenie
objawowe majgce na celu znoszenie objawow choroby takich jak spastycznos$¢, meczliwose, bdl,
zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM, jako | linie
leczenia zalecajg stosowanie lekéw modyfikujgcych przebieg choroby. Zalicza sie do nich produkty lecznicze
zawierajgce nastepujgce substancje czynny: IFNB-1a (i.m. i s.c.), IFNB-1b lub GA. Wszystkie odnalezione
wytyczne nie wskazujg jednakze konkretnego leku, ktéry powinien by¢ zastosowany w pierwszej kolejnosci.
Wg najnowszych wytycznych ww. terapie mogg by¢ stosowane zamiennie (terapie mozna rozpoczgc
od leczenia GA lub IFNB). W zadnej z rekomendacji nie zdefiniowano maksymalnego dopuszczalnego czasu
leczenia, natomiast podano w nich, iz leczenie preparatami immunomodulujgcymi powinno trwac¢ tak dtugo
jak dtugo stosowana terapia jest skuteczna i charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa. Podobnie
w opinii ekspertow zaréwno IFNB ja i GA nalezg do standardu postepowania w RRSM. Zadna z technologii
alternatywnych nie jest obecnie refundowana ze srodkoéw publicznych w terapii RRMS powyzej 60 miesiecy.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Zatgczona do wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny produktu leczniczego Betaferon
analiza kliniczna, dotyczyta oceny skutecznosci dtugoterminowej terapii interferonem beta (IFNB-1b i IFNB-
1a) oraz octanem glatirameru u pacjentdow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS).
Ze wzgledu na fakt, iz autorzy przedtozonej AKL nie odnalezli, w przeprowadzonym przegladzie
systematycznym, randomizowanych badan klinicznych, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do tejze analizy,
jako dowody na skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii, zaprezentowali oni badania o najwyzszym mozliwym
stopniu wiarygodnosci, w ktorych czas obserwaciji/interwencji obejmowat horyzont 6 lat i wiecej. Ostatecznie
wnioskodawca wigczyt, w przebiegu wykonanego przegladu systematycznego, 13 badah obserwacyjnych
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(opisanych w 19 publikacjach). W AWA przedstawiono jedynie szczegdtowy opis tych badan, ktére odnosity
sie bezposrednio do wnioskowanego produktu leczniczego lub do poszczegoinych lekéw modyfikujgcych
przebieg choroby. Ponadto musiaty one pochodzi¢ z badan o jak najwiekszej liczebnosci populacji chorych
na RRMS, oraz by¢ dostepne dla dwoch ramion badania, przy czym grupg poréwnawczg nie musiat by¢ inny
lek modyfikujgcy przebieg choroby, za§ mogta jg stanowi¢ réwniez krétsza terapia badang, w konkretnym
badaniu interwencjg (prowadzona przez mniej niz 5 lat). Szczegétowe wyniki pochodzgce z pozostatych
badan, w tym tych, w ktérych badano skutecznos¢ IFNB taczenie (niezaleznie od jego rodzaju) znajdujg sie
w AKL wnioskodawcy. W zwigzku z powyzszym w AWA opisano 5 badan: IFNB MS (Ebers 2010, Reder
2010), Patti 2006, PRISMS (Kappos 2006), ASSURANCE (Bermel 2010) oraz Copolymer-1 (Ford 2010,
Ford 2006, Johnson 2005, Johnson 2003, Wolinsky 2001). W badaniach PRISMS, ASSURANCE i
Copolymer-1 populacje stanowili pacjenci pierwotnie zrandomizowani do badan klinicznych, ktérzy nastepnie
przeszli do diugoterminowej, otwartej fazy obserwacji (follow-up). Wnioskodawca przeprowadzit jakosciowg
synteze wynikow.

Skutecznosc¢ dfugoterminowej terapii IFNB-1b i komparatorow w okresie dtuzszym niz 60 miesiecy

- Niepetnosprawno$c¢ ruchowa wg oceny punktowej w skali EDSS

Na podstawie wynikéw badania IFNB MS odnoszgcych sie do skutecznosci INFB-1b w zaleznosci od czasu
jego stosowania (Ebers 2010), stwierdza sie, ze szansa odnotowania = 6punktow w skali EDSS jest w
mniejsza w grupie pacjentéw leczonych INFB-1b przez = 12,8 roku wzgledem grupy pacjentéw leczonych
INFB-1b w okresie krétszym niz 1,6 roku, niemniej ré6znica pomiedzy analizowanymi grupami nie osiggneta
poziomu istotnosci statystycznej (OR=0,88;95%CI:0,36;2,20; p=0,792).

Podejmujgc probe podsumowania wynikéw badan, ktérych celem byla ocena skutecznosci komparatoréow

dla INFB-1b (INFB-1a oraz GA) mozna w duzym uogolnieniu stwierdzi¢, ze szansa odnotowania 4, 6, 7 lub 8
punktow w skali EDSS byta mniejsza w przypadku:

=pacjentéw leczonych INFB-1a w dawce 44 ug wzgledem pacjentéw poddanych odroczonemu
leczeniu INFB-1a (dla wyniku 4 punkty w skali EDSS; badanie PRISMS, 7-8-letni okres
obserwacji),

=pacjentéw obecnie stosujgcych INFB-1a wzgledem pacjentéw obecnie nie stosujgcych INFB-1a
(dla wyniku 4, 6 i 7 punktdow w skali EDSS; badanie ASSURANCE, 15-letni okres
obserwacji),

»pacjentow kontynuujgcych leczenie GA wzgledem pacjentéw wycofanych z leczenia GA (dla
wyniku 4, 6 i 8 punktow wg EDSS; badanie Copolymer-1, 10-cio i 15-letni okres obserwacji),

przy czym jedynie w badaniu ASSURANCE (Bermel 2010) réznica miedzy badanymi grupami byta istotna
statystycznie.

Szansa odnotowania 4, punktéw wg EDSS byta wieksza w przypadku:

=pacjentoéw leczonych INFB-1a w dawce 22 ug wzgledem pacjentow, u ktérych leczenie INFB-1a
byto odroczone (dla wyniku 4 punkty wg EDSS; badanie PRISMS, 7-8-letni okres
obserwacji)

=pacjentéw kontynuujgcych leczenie GA wzgledem pacjentéw wycofanych z leczenia GA (dla
wyniku 4 punkty wg EDSS, badanie Copolymer-1, 10-letni okres obserwaciji),

jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
- Niepetnosprawno$c¢ ruchowa wg zmiany oceny punktowej w skali EDSS

Wyniki 6-letniej obserwacji przeprowadzonej w ramach badania Patti 2006, w ktérym poréwnywano
skuteczno$é INFB-1b wzgledem INFB-1a, sugerujg przewage INFB-1b nad INFB-1a w odniesieniu do
punktu koncowego wzrost punktacji w skali EDSS o =2 1 (OR=0,89;95%CI:0,43;1,83;p=0,748) oraz punktu
koncowego obnizenie punktacji w skali EDSS o < 1 Ilub brak zmiany w punktacji (OR=1,13;
95%CI:0,55;2,32;p=0,748), przy czym réznica pomiedzy badanymi grupami nie osiggneta poziomu istotnosci
statystyczne;.

Dodatkowo w badaniu Copolymer-1 (Johnson 2003, Johnson 2005), w ktérym oceniano skutecznos¢ GA
wykazano, ze zaréwno w 6-cio jak i 8-letnim okresie obserwacji, szansa wzrostu punktacji w skali EDSS o 2
1 jest nizsza wsrdd pacjentéw stale leczonych GA wzgledem pacjentdéw, u ktérych stosowano odroczone
leczenie GA, jednak réznica miedzy grupami pacjentéw byta nieistotna statystycznie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 75/82



Betaferon (interferon beta-1b) AOTM-OT-4351-15/2014
leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

Jednoczesnie wyniki badania ASSURANCE (Bermel 2010), w ktérym oceniano skutecznos¢ INFB-1a oraz
badania Copolymer-1 (Johnson 2003, Johnson 2005), w ktérym oceniano skutecznos¢ GA, wykazaty, ze w
15-letnim okresie obserwacji szansa choroby stabilnej jest wyzsza wsréd pacjentéw obecnie stosujgcych
INFB-1a wzgledem pacjentéw obecnie nie stosujgcych INFB-1a oraz podobnie w 6-cio i 8-letnim okresie
obserwacji szansa choroby stabilnej jest wyzsza w grupie pacjentéow stale leczonych GA wzgledem
pacjentow, u ktérych terapia GA byta odroczona. Réznice miedzy grupami nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej.

- Niepetnosprawnos$c¢ ruchowa wg Sredniej réznicy wynikéw w skali EDSS

Na podstawie wynikéw badania Patti 2006, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ INFB-1b wzgledem INFB-
1a w 6-letnim okresie obserwaciji stwierdza sie nieistotne statystycznie réznice miedzy grupami wzgledem
$redniej roznicy wynikéw odnotowanych w skali EDSS w odniesieniu do wartosci poczatkowej dla grupy
pacjentdw leczonych INFB-1b i INFB-1a z zaznaczong przewagg INFB-1b (MD=-0,04;95%CI:-0,53;0,45;
p=0,87).

W badaniach, ktérych celem byta ocena skutecznosci wybranych przez wnioskodawce komparatoréw (INFB-
1a oraz GA) wykazano, ze w grupie pacjentéw obecnie stosujgcych INFB-1a w 15-letnim okresie obserwacji
(badanie ASSURANCE, Bermel 2010) oraz w grupie pacjentéw kontynuujgcych leczenie GA w 15-sto, 10-
cio i 8-letnim okresie obserwacji (badanie Copolymer-1 — Ford 2010, Ford 2006, Johnson 2005) $rednia
réznica wynikow wg skali EDSS wyznaczona wzgledem wartos$ci poczatkowej byta nizsza niz, odpowiednio,
w grupie obecnie nie stosujgcej IFNB-1a oraz wycofanej z leczenia GA. Roznice miedzy grupami byty istotne
statystycznie jedynie w przypadku badania Copolymer-1 w 10-letnim okresie obserwacji (kontynuujacy
leczenie GA vs wycofani z leczenia GA: MD=-0,44;95%CI:-0,87;-0,01;p=0,04) oraz badania ASSURANCE w
15-letnim okresie obserwacji (obecnie stosujgcy INFB-1a vs obecnie nie stosujgcy INFB-1a: MD=-
1,0;p=0,011).

- Progresja do SPMS (wtérnie — postepujgca postac¢ stwardnienia rozsianego, ang. Secondary
Progressive Multiple Sclerosis)

Wyniki analizy skutecznosci IFNB-1b przedstawione w badaniu IFNB MS w 16-letnim okresie obserwacji, w
ktérym poréwnywano IFNB-1b stosowany przez = 12,8 roku wzgledem INFB-1a stosowanego przez < 1,6
roku (Ebers 2010) oraz w badaniu Patti 2006, w ktorym poréwnywano INFB-1b wzgledem INFB-1a w 6-
letnim okresie obserwacji wykazaty nieistotne statystycznie réznice w szansie wystgpienia progresji choroby
do wtérnie-postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (SPMS) na korzys¢ INFB-1b stosowanego przez =
12,8 roku wzgledem INFB-1a stosowanego przez < 1,6 roku (OR=0,77; 95%CI.0,29;2,00; p=0,586) oraz na
korzys¢ IFNB-1b w poréwnaniu z INFB-1a (OR=0,96; 95%CI:0,44;2,10;p=0,914).

W badaniu Copolymer-1 (Ford 2010) przeprowadzonym w 15-letnim okresie obserwacji wykazano, ze w
przypadku kontynuacji leczenia GA szansa wystgpienia progresji do SPMS jest wyzsza niz w przypadku
grupy pacjentéw wycofanych z leczenia GA, a réznica pomiedzy badanymi grupami osiggneta poziom
istotnosci statystycznej (OR=2,40;95%CI:1,31;4,39;p=0,004).

- Brak rzutéw choroby

Wyniki badania Patti 2006, w ktorym w 6-letni okresie obserwacji poréwnywano skutecznos¢ INFB-1b
wzgledem INFB-1a wskazujg na wiekszg szanse wystgpienia punktu koncowego: brak rzutéw choroby w
grupie pacjentdow leczonych INFB-1a, jednak réznica miedzy grupami nie osiggneta poziomu istotnosci
statystycznej (OR=0,97;95%CI:0,27;3,52;p=0,958).

Ocena skutecznosci komparatorow dla IFNB-1b wybranych przez wnioskodawce (IFNB-1a oraz GA)
wyrazona za pomocg punktu kohcowego: brak rzutéw choroby wykonana w ramach badania PRISMS w 7-8-
letnim okresie obserwacji (Kappos 2006) dostarcza dowodéw, iz szansa obserwacji tego punktu koncowego
jest wyzsza wsrdd pacjentow leczonych INFB-1a w dawce 22 i 44 ug wzgledem pacjentdw, u ktérych
leczenie INFN-1a byto odroczone. Rdéznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie dla poréwnania
uwzgledniajgcego INFB-1a w dawce 44 ug (OR=2,63;95%CI:1,12;6,17;p=0,019). Podobnie w badaniu
Copolymer-1 w 6-cio i 8-letnim okresie obserwacji (Ford 2006, Johnson 2003) szansa wystgpienia braku
rzutu choroby byta wyzsza wsrdd pacjentéw stale leczonych GA wzgledem pacjentéw, u ktérych leczenie GA
byto odroczone. Réznica miedzy badanymi grupami nie byta istotna statystycznie.

- Rdznica rocznej czestosci rzutow choroby

W badaniu Patti 2006 przeprowadzonym w 6-letnim okresie obserwacji wykazano, ze réznice w rocznych
Srednich czestosciach rzutéw choroby, mierzonych na poczatku i na koncu badania, byly zblizone w obu
grupach chorych poréwnywanych w badaniu: INFB-1b i INFB-1a, i wynosity odpowiednio 0,9 (p<0,0001)
oraz 0,99 (p<0,0001).
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Dla poréwnania INFB-1a w dawce 22 oraz 44 pg wzgledem odroczonego leczenia INFB-1a w 7-8-letnim
okresie obserwacji (badanie PRISMS, Kappos 2006) srednia wartos¢ czestosci rzutéw choroby oceniona na
koniec badania byta nizsza w grupie pacjentéw leczonych INFB-1a w dawce 22 oraz 44 ug; podobnie dla
poréwnania grupy pacjentéw aktualnie stosujgcych GA wzgledem grupy pacjentéw wycofanych z leczenia
GA w 15-letnim okresie obserwacji srednia wartos¢ czestosci rzutow choroby oceniona na koniec badania
byta nizsza w grupie pacjentow aktualnie stosujgcych GA (badanie Copolymer-1, Ford 2010).

- Zmiany w obrazie MRI

W populacji pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do badania PRISMS (Kappos 2006) mediana
procentowego wzrostu liczby zmian T2-zaleznych w 8-letnim okresie obserwacji byta nizsza w grupie
pacjentow leczonych IFNB-1a w dawce 22 ug i 44 ug w poréwnaniu z grupg pacjentow, u ktérych
zastosowano odroczone leczenie IFNB-1a. Wyniki przedstawiajg sie nastepujaco: IFNB-1a (22 ug): 5; IFNB-
1a (44 ug): 17,4 vs odroczone leczenie IFNB-1a — 24,5). Wyniki skutecznosci octanu glatirameru w populaciji
pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do badania Copolymer-1 (Wolinsky 2001) w odniesieniu do punktu
koncowego: co najmniej jedna zmiana Gd+ dowodzg, ze szansa obserwacji tego punktu koncowego jest
nizsza w grupie pacjentéow stale leczonych GA w poréwnaniu z grupg pacjentéw, w ktérej zastosowano
odroczone leczenie GA, a réznica miedzy ramionami badania byta istotna statystycznie (OR=0,41 (95% CI:
0,19; 0,89), p=0,024).

- Dodatkowa analiza w populacji pediatrycznej

Zgodnie z wynikami badania Ghezzi 20097, w ktérym oceniono skutecznos¢ INFB-1b, INFB-1a oraz GA w
populacji pediatrycznej obejmujgcej pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
rozpoczynajgcych leczenie przed ukonczeniem 16. roku zycia, w populacji pacjentéw powyzej 12 r.z. w
kazdej z analizowanych podgrup zaobserwowano poprawe indeksu rzutdéw choroby w stosunku do wartosci
wyjsciowej. W przypadku pacjentéw z podgrupy IFNB-1a s.c./ IFNB-1b s.c. na podstawie wynikéw badania
mozna zaobserwowaé, ze ocena punktowa niepetnosprawnosci w skali EDSS nieznacznie wzrosta
wzgledem wartosci wyjsciowej. Oznacza to, iz stan chorych ulegt pogorszeniu (zwiekszyt sie ich stopien
niesprawnos$ci). Poniewaz w publikacji zrodtowej nie zamieszczono warto$ci p méwigcej o istotnosci
statystycznej dla poszczegolnych wynikdw oraz ze wzgledu na odmienne czasy oceny skutecznosci
koncowej nie jest mozliwe poréwnanie miedzy sobg wynikéw z poszczegdlnych ramion badania.

Bezpieczenstwo stosowania
— Bezpieczenstwo stosowania na podstawie badan klinicznych

Dane dotyczace dtugookresowej oceny bezpieczenstwa stosowania IFNB-1b przedstawiono jedynie
w badaniu IFNB MS (publikacja Reder 2010) oraz badaniu Patti 2006:

IFNB MS: przyjmowanie IFNB-1b (Betaseron) przez ostanie 2 lata szesnastoletniego okresu obserwaciji
wzgledem braku terapii tym typem IFN?® (odpowiednio 69 vs 175 chorych) wigzatlo sie wystepowaniem
typowych dla IFNB zdarzen niepozgdanych, takich jak: objawy grypopodobne (31,9% vs 28,6%), goraczka
(21,7% vs 24,0%), bol gtowy (27,5% vs. 18,3%), reakcie w miejscu wstrzykniecia — obrzek, zaczerwienienie,
bdl (81,2% vs 43,4%, p<0,0001), zte samopoczucie (23,2% vs 18,9%), bdl miesni (21,7% vs 16,6%) oraz
podwyzszony poziom transaminaz (10,1% vs 3,4). Nie zaobserwowano martwicy skory. Wsréd 28 chorych,
ktorzy przez co najmniej 80% 16-letniego okresu obserwacji otrzymywato IFNB-1b w zarejestrowanej dawce
(250 pg), czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta niska.

Patti 2006: podczas 6-letniego okresu obserwacji dtugoterminowe leczenie IFNB-1b (Betaferon) oraz -1a
(Avonex) byto dobrze tolerowane, przy czym 4 chorych, z grupy leczonej IFNB-1b, zakonczyto wczesniej
udziat w badaniu ze wzgledu na duze nasilenie reakcji w miejscu wstrzykniecia (2 pacjentéw) oraz
znaczacego podwyzszenia sie poziomu aminotransferaz asparaginianowej i alaninowej (2 chorych). W obu
grupach fgcznie najczesciej obserwowano: objawy grypopodobne, gorgczke, bdl glowy (istotnie czesciej w
ramieniu IFNB-1a), reakcje w miejscu wstrzykniecia (istotnie czesciej w ramieniu IFNB-1b), zmeczenie, bol
miesni, zwiekszong spastycznos¢ oraz depresje.

2 Zgodnie z informacja zawartg w AKL wnioskodawcy publikacje Ghezzi 2009 odrzucono z gtéwnej analizy z uwagi na
wysoki odsetek pacjentdw zmieniajgcych leczenie lub rezygnujacych z leczenia podczas okresu obserwac;ji.

2 Niektorzy chorzy, w tej grupie, otrzymywali inne leki modyfikujgce przebieg choroby, takie jak: IFNB-1a oraz octan
glatirameru.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 77/82



Betaferon (interferon beta-1b) AOTM-OT-4351-15/2014
leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

- Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa (na podstawie ChPL Betaferon oraz zasobow
URPL, EMA oraz FDA)

Zgodnie z trescig ChPL Betaferon do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych, raportowanych
po wprowadzeniu wnioskowanego leku do obrotu, nalezg: bdle stawdw, niedokrwistos¢, tachykardia,
niedoczynno$¢ tarczycy, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zwigkszenie/zmniejszenie masy ciata,
splatanie, krwotok miesigczkowy oraz pokrzywka, swigd i tysienie. Ponadto w poczatkowym okresie leczenia
czesto wystepuje: zesp6t objawdw grypopodobnych (takie jak: gorgczka, dreszcze, bdle stawdw, miesni,
gtowy) oraz reakcji w miejscu wstrzykniecia (m.in.: zaczerwienienie, obrzek, przebarwienie, bol, martwica).

Dodatkowo odnaleziono specjalne oswiadczenie Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) z dnia 24 lutego 2014 r., dotyczgce w%/stepowania przypadkéw mikroangiopatii
zakrzepowej po stosowaniu interferonéw beta (w tym Betaferonu) °,

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania preparatu Betaferon w poréwnaniu do innych lekéw
| rzutu stosowanych w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego w grupie pacjentéw
kwalifikujgcych sie do zmienionego programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego.

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie ekonomicznej zastosowano technike minimalizacji kosztéw.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

% Oswiadczenie wnioskodawcy: ,Zgodnie z informacjg zamieszczong na stronie EMA nie da sie wykluczy¢, ze
wystepowanie zgtoszonych przypadkéw mikroangiopatii zakrzepowej nie jest zwigzane ze stosowaniem interferonéw
beta. Po przeanalizowaniu zgtoszen o przypadkach mikroangiopatii zakrzepowej u pacjentéw stosujgcych interferon beta
EMA zobowigzata podmioty odpowiedzialne dla preparatéw Rebif, Avonex, Betaferon, Extavia do umieszczenia
ostrzezenia o mozliwosci wystapienia mikroangiopatii zakrzepowej w ChPL preparatéw. Ponadto ryzyko wystapienia tych
zdarzen bedzie doktadnie monitorowane w przysztych raportach PSUR (Periodic Safety Update Reports).”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 78/82



Betaferon (interferon beta-1b)
leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

~
©
~
o
N

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych




Betaferon (interferon beta-1b) AOTM-OT-4351-15/2014
leczenie ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego

Uwagi do zapisow programu lekowego

Szczegotowe uwagi i propozycje zmian do przedtozonego wraz wnioskiem projektu programu przedstawiono
w rozdziale 7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnalezione polskie oraz swiatowe rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie terapii IFNB-1b jako | linii
leczenie chorych na RRMS. W trakcie analizy peinych tekstéw rekomendacji nie odnaleziono informacii,
ktére ograniczatyby czas trwania terapii IFNB. Wszystkie rekomendacje zalecajg stosowanie leczenia IFNB
tak dtugo jak utrzymuje sie efekt terapeutyczny i nie wystepujg dziatania niepozgdane.

Zgodnie z rekomendacjg Polskiego Towarzystwa Neurologicznego IFNB (w tym Betaferon) oraz GA sg
lekami o udowodnionej skutecznosci w modyfikowaniu przebiegu SM, a wieloletnie obserwacje potwierdzity
dos¢ dobrg skutecznosc tych lekow, przy jednoczesnym braku narastania objawdw niepozgdanych mimo
wieloletnigj terapii.
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