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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Betaferon,
interferonum beta-1b, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg, 15 zest., w ramach programu
lekowego , leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Betaferon,
interferonum beta-1b, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
300 mcg, 15 zest., w ramach wnioskowanego programu lekowego ,leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Betaferon (interferonum beta-1b, IFNB-1b), proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg, 15 zest., kod EAN
5909990619375, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,leczenie stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”, i wydawanie go pacjentom w ramach istniejgcej grupy limitowej
bezptatnie w ramach tego programu powyzej 60. miesigca terapii, we wskazaniu:
u pacjentdw z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu
ostatnich dwéch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby.

W opinii polskich ekspertéw klinicznych, finansowanie terapii produktem leczniczym
Betaferon powyzej 60 miesiecy, jest celowe pod warunkiem utrzymujacej sie skutecznosci
leczenia.

Betaferon (interferon beta-1b) jest jednym z kilku gtéwnych lekéw stosowanych w | linii
leczenia stwardnienia rozsianego. Skutecznos¢ diugoterminowej terapii ocenianym lekiem
w okresie kilkunastoletnim zostata wykazana w obserwacyjnych badaniach klinicznych.
Wyniki dostepnych publikacji wskazujg, ze dtugoterminowa terapia interferonem beta-1b
w stwardnieniu rozsianym opdznia progresje choroby do postaci wtdrnie postepujacej
stwardnienia rozsianego, moze zmniejszac srednig czesto$é rzutdw choroby oraz spowalnia
postepowanie stopnia niepetnosprawnosci.

Prezes Agencji akceptuje zaproponowany instrument podziatu ryzyka i nie wnosi uwagi
do programu lekowego.
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NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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Przedmiot wniosku

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego Betaferon, interferonum beta-1b, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg, 15 szt.,, wnosi o refundacje produktu w ramach programu
lekowego: leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35),

i wydawanie pacjentom bezptatnie. Proponowana cena zbytu netto wynosi

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (ang. multiple sclerosis, MS) jest chorobg osrodkowego uktadu nerwowego,
charakteryzujgca sie obecnoscig rozsianych ognisk demielinizacji wiékien nerwowych w istocie biatej
z poczatkowo przemijajgcymi, a potem utrwalonymi, licznymi zaburzeniami neurologicznymi.
Czestos¢ wystepowania SM (sclerosis multiplex) w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkancow.
Choroba ujawnia sie najczesciej w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpic¢ réwniez w mtodszym i starszym
wieku. Sredni wspotczynnik zapadalnoéci w Europie wynosi 4,3 nowych przypadkéw na 100 tys.
Roczna zapadalnos$é na MS w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 osdb.
Ogdlna populacja chorych szacowana jest na ok 40-60 tys. oséb. Natomiast liczba dorostych oséb
chorujacych z rzutowo-remisyjng postaciag MS nie jest znana. Od 2,7 do 5% przypadkéw MS
rozpoczyna sie w wieku rozwojowym. Dziecieca i mtodziencza posta¢ SM, ze wzgledu na perspektywe
wieloletniego przebiegu schorzenia, budzi szczegblne zainteresowanie zwtaszcza w kontekscie
mozliwosci leczenia immunomodulacyjnego. Okreslenie ,pediatryczna forma stwardnienia
rozsianego” odnosi sie do dzieci i mtodziezy pomiedzy 11. a 18. r.z. i tgczy dotychczas uzywane
terminy stwardnienia rozsianego o wczesnym poczatku oraz dzieciecej formy MS. U znacznej
wiekszosci pacjentow pediatrycznych choroba ma przebieg nawracajgco-zwalniajacy (ang. relapsing-
remitting, RR). Leczenie farmakologiczne MS ma na celu spowolnieniem postepu choroby oraz jak
najdtuzsze utrzymanie sprawnosci ruchowej pacjentdw i polega na zapobieganie wystgpieniom
rzutow choroby lub wydtuzeniu czasu do wystgpienia rzutéw. W trakcie wystepujacych rzutéow
stosuje sie leczenie objawowe majgce na celu znoszenie objawdéw choroby takich jak spastycznosé,
meczliwosé, bdl, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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 zdolnos¢ 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 produktow wielu gendw ktére, jak sie uwaza, s3 mediatorami dziatan
biologicznych interferonu beta-1b.

Whnioskowane wskazanie leku w ramach programu lekowego dotyczy leczenia pacjentéw powyzej 60.
miesigca terapii, z ustepujgco-nawracajacg postacig stwardnienia rozsianego, u ktdérych w ciggu
ostatnich dwdch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby.

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania oprécz wnioskowanego obejmujg leczenie pacjentéw
z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktéry jest wystarczajgco
zaostrzony i uzasadnia leczenie za pomocy dozylnego podania kortykosteroidow, jesli wykluczono
alternatywne rozpoznania i jesli u pacjentow wystepuje duze ryzyko rozwoju jawnego klinicznie
stwardnienia rozsianego; pacjentéw z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego
w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami.
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Celem programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” jest terapia SM przy
zastosowaniu interferondw beta (1a i 1b) oraz octanu glatirameru bez administracyjnych ograniczen
czasowych.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace terapii rzutowo-remisyjnej postaci SM, jako | linie
leczenia zalecajg stosowanie lekdw modyfikujgcych przebieg choroby. Zalicza sie do nich produkty
lecznicze zawierajgce nastepujgce substancje czynne: IFNB-1a (i.m. i s.c.), IFNB-1b lub GA (octan
glatirameru). Wszystkie odnalezione wytyczne nie wskazujg jednakze konkretnego leku, ktéry
powinien by¢ zastosowany w pierwszej kolejnosci. Wg najnowszych wytycznych ww. terapie moga
by¢ stosowane zamiennie (terapie mozna rozpocza¢ odleczenia 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 bezpieczeristwa. Podobnie w opinii
ekspertdw zaréwno IFNB ja i GA nalezg do standardu postepowania w RRSM. Zadna z technologii
alternatywnych nie jest obecnie refundowana ze srodkdéw publicznych w terapii RRMS powyzej
60 miesiecy.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci dtugoterminowej terapii
interferonem beta (IFNB-1b i IFNB-1a) oraz octanem glatirameru u pacjentdow z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego (RRMS, ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis). W wyniku
przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono randomizowanych badan
klinicznych, ktére spetniatyby kryteria witgczenia do tejze analizy, jako dowody na skuteczno$é
i bezpieczenstwo terapii. Zaprezentowano badania o najwyzszym mozliwym stopniu wiarygodnosci,
w ktdrych czas obserwacji/interwencji obejmowat horyzont 6 lat i wiecej.

Ostatecznie wnioskodawca wtgczyt, do analizy 13 badan obserwacyjnych (opisanych w 19
publikacjach).

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, ktdrzy nastepnie przeszli do dtugoterminowe;j,
otwartej fazy obserwacji (follow-up). Wnioskodawca przeprowadzit jakosciowa synteze wynikow.
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Skutecznosé dtugoterminowej terapii IENB-1b i komparatoréw w okresie dtuzszym niz 60 miesiecy

- Niepetnosprawnosc¢ 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 > 6 punktow w skali EDSS
jest w mniejsza w grupie pacjentéw leczonych INFB-1b przez > 12,8 roku wzgledem grupy pacjentow
leczonych INFB-1b w okresie krétszym niz 1,6 roku, niemniej rdznica pomiedzy analizowanymi
grupami nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (OR=0,88;95%Cl:0,36;2,20; p=0,792).
Podejmujac probe podsumowania wynikdw badan, ktérych celem byta ocena skutecznosci
komparatorow dla INFB-1b (INFB-1a oraz GA) mozna w duzym uogdlnieniu stwierdzi¢, ze szansa
odnotowania 4, 6, 7 lub 8 punktéw w skali EDSS byta mniejsza w przypadku:
= pacjentéow leczonych INFB-la w dawce 44 pg 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 stosujacych
INFB-1a (dla wyniku 4, 6 i 7 punktéw w skali EDSS; badanie ASSURANCE, 15-letni
okres obserwacji),
= pacjentéw kontynuujgcych leczenie GA wzgledem pacjentéw wycofanych z leczenia
GA (dla wyniku 4, 6 i 8 punktéw wg EDSS; badanie Copolymer-1, 10-cio i 15-letni
okres obserwacji),
przy czym jedynie w badaniu ASSURANCE (Bermel 2010) réznica miedzy badanymi grupami byfa
istotna statystycznie.
Szansa odnotowania 4, punktéw wg EDSS byta wieksza w przypadku:
= pacjentéw leczonych INFB-la w dawce 22 pg wzgledem pacjentdw, u ktorych
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.

—  Niepetnosprawnosc ruchowa wg zmiany oceny punktowej w skali EDSS
Wyniki 6-letniej obserwacji przeprowadzonej w ramach badania Patti 2006, w ktédrym poréwnywano
skutecznos$¢ INFB-1b wzgledem INFB-1a, sugerujg przewage INFB-1b nad INFB-1a w odniesieniu do
punktu koncowego wzrost punktacji w skali EDSS o > 1 (OR=0,89;95%Cl:0,43;1,83;p=0,748) oraz
punktu korncowego obnizenie punktacji w skali EDSS o < 1 lub brak zmiany w punktacji (OR=1,13;
95%Cl:0,55;2,32;p=0,748), przy czym rdznica pomiedzy badanymi grupami nie osiggneta poziomu
istotnosci statystycznej.
Dodatkowo w badaniu Copolymer-1 (Johnson 2003, Johnson 2005), w ktdrym oceniano skutecznos¢
GA wykazano, ze zaréwno w 6-cio jak i 8-letnim okresie obserwacji, szansa wzrostu punktacji w skali
EDSS o = 1 jest nizsza wsrdd pacjentow stale leczonych GA wzgledem pacjentéw, u ktdrych
stosowano odroczone leczenie GA, jednak rdinica miedzy grupami pacjentow byta nieistotna
statystycznie.
Jednoczesnie wyniki badania ASSURANCE (Bermel 2010), w ktérym oceniano skutecznos¢ INFB-1a
oraz badania Copolymer-1 (Johnson 2003, Johnson 2005), w ktérym oceniano skutecznosé¢ GA,
wykazaty, ze w 15-letnim okresie obserwacji szansa choroby stabilnej jest wyzsza wsrdd pacjentéw
obecnie stosujgcych INFB-1a wzgledem pacjentow obecnie nie stosujgcych INFB-1a oraz podobnie w
6-cio i 8-letnim okresie obserwacji szansa choroby stabilnej jest wyzsza w grupie pacjentéw stale
leczonych GA wzgledem pacjentéw, u ktérych terapia GA byta odroczona. Réznice miedzy grupami
nie osiggnety poziomu istotnosci statystyczne;.

—  Niepetnosprawnos¢ ruchowa wg sredniej roznicy wynikéw w skali EDSS
Na podstawie wynikéw badania Patti 2006, w ktérym poréwnywano skutecznosé INFB-1b wzgledem
INFB-1a w 6-letnim okresie obserwacji stwierdza sie nieistotne statystycznie réznice miedzy grupami
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wzgledem S$redniej rdznicy wynikéw odnotowanych w skali EDSS w odniesieniu do wartosci
poczatkowej dla grupy pacjentow leczonych INFB-1b i INFB-1a z zaznaczong przewagg INFB-1b (MD=-
0,04;95%Cl:-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 pacjentow kontynuujgcych leczenie GA
w 15-sto, 10-cio i 8-letnim okresie obserwacji (badanie Copolymer-1 — Ford 2010, Ford 2006, Johnson
2005) srednia réznica wynikdw wg skali EDSS wyznaczona wzgledem wartosci poczatkowej byta
nizsza niz, odpowiednio, w grupie obecnie nie stosujgcej IFNB-1a oraz wycofanej z leczenia GA.
Rdznice miedzy grupami byly 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%Cl:-
0,87;-0,01;p=0,04) oraz badania ASSURANCE w 15-letnim okresie obserwacji (obecnie stosujgcy INFB-
1a vs obecnie nie stosujacy INFB-1a: MD=-1,0;p=0,011).

- Progresja do SPMS (wtdrnie — 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-1la
stosowanego przez < 1,6 roku (Ebers 2010) oraz w badaniu Patti 2006, w ktérym poréwnywano INFB-
1b wzgledem INFB-1la w 6-letnim okresie obserwacji wykazaty nieistotne statystycznie rdéznice w
szansie wystgpienia progresji choroby do wtdrnie-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%Cl:0,29;2,00; p=0,586) oraz na korzy$¢ IFNB-1b w poréwnaniu z INFB-1a
(OR=0,96; 95%Cl.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 rdznica pomiedzy badanymi grupami
osiggneta poziom istotnosci statystycznej (OR=2,40;95%Cl:1,31;4,39;p=0,004).

- Brak rzutow choroby

Wyniki badania Patti 2006, w ktérym w 6-letni okresie obserwacji porownywano skutecznos¢ INFB-
1b wzgledem INFB-1a wskazujg na wiekszg szanse wystgpienia punktu koicowego: brak rzutéow
choroby w grupie pacjentéw leczonych INFB-1a, jednak rdznica miedzy grupami nie osiggneta
poziomu istotnosci statystycznej (OR=0,97;95%Cl.0,27;3,52;p=0,958).

Ocena skutecznosci komparatoréw dla IFNB-1b wybranych przez wnioskodawce (IFNB-1a oraz GA)
wyrazona za pomocg punktu koncowego: brak rzutéw choroby wykonana w ramach badania PRISMS
w 7-8-letnim okresie obserwacji (Kappos 2006) dostarcza dowoddw, iz szansa obserwacji tego punktu
konncowego jest wyisza wsrdd pacjentéw leczonych INFB-la w dawce 22 i 44 ug wzgledem
pacjentéw, u ktérych leczenie INFN-la bylo odroczone. Rdézinica pomiedzy grupami byta istotna
statystycznie dla porownania uwzgledniajacego INFB-1a w dawce 44 ug
(OR=2,63;95%Cl: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 wsréd
pacjentéw stale leczonych GA wzgledem pacjentéw, u ktorych 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 rdznice w
rocznych srednich czestosciach rzutéw choroby, mierzonych na poczatku i na koncu badania, byty
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).

- Dodatkowa analiza w populacji pediatrycznej
Zgodnie z wynikami badania Ghezzi 2009, w ktérym oceniono skutecznos$¢ INFB-1b, INFB-1a oraz GA
w populacji pediatrycznej obejmujgcej pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia
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rozsianego rozpoczynajgcych leczenie przed ukonczeniem 16. roku zycia, w populacji pacjentow
powyzej 12 r.z. w kazdej z analizowanych podgrup zaobserwowano poprawe indeksu rzutéw choroby
w stosunku do wartosci wyjsciowej. W przypadku pacjentdéw z podgrupy IFNB-1a s.c./ IFNB-1b s.c. na
podstawie wynikéw badania mozna zaobserwowa¢, ze ocena punktowa niepetnosprawnosci w skali
EDSS nieznacznie wzrosta wzgledem wartosci wyjsciowej. Oznacza to, iz stan chorych ulegt
pogorszeniu (zwiekszyt sie ich stopied niesprawnosci). Poniewaz w publikacji Zrédtowej nie
zamieszczono wartosci p mowigcej o istotnosci statystycznej dla poszczegdlnych wynikéw oraz ze
wzgledu na odmienne czasy oceny skutecznosci koricowej nie jest mozliwe pordwnanie miedzy sobg
wynikéw z poszczegdlnych ramion badania.

Bezpieczenstwo stosowania

— Bezpieczeristwo stosowania na podstawie badan klinicznych
Dane dotyczace diugookresowej oceny bezpieczenstwa stosowania IFNB-1b przedstawiono jedynie
w badaniu IFNB MS (publikacja Reder 2010) oraz badaniu Patti 2006:
IFNB MS: przyjmowanie IFNB-1b (Betaferon) przez ostanie 2 lata szesnastoletniego okresu obserwacji
wzgledem braku terapii tym typem IFN (odpowiednio 69 vs 175 chorych) wigzato sie wystepowaniem
typowych dla IFNB zdarzen niepozadanych, takich jak: objawy grypopodobne (31,9% vs 28,6%),
gorgczka (21,7% vs 24,0%), bdl gtowy (27,5% vs. 18,3%), reakcje 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 podwyziszony poziom transaminaz (10,1% vs 3,4). Nie zaobserwowano
martwicy skory. Wsrdd 28 chorych, ktdrzy przez co najmniej 80% 16-letniego okresu obserwacji
otrzymywato IFNB-1b w zarejestrowanej dawce (250 pg), czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta niska.
Patti 2006: podczas 6-letniego okresu obserwacji dtugoterminowe leczenie IFNB-1b (Betaferon) oraz
-1la (Avonex) byto dobrze tolerowane, przy czym 4 chorych, z grupy leczonej IFNB-1b, zakorczyto
wczesniej udziat w badaniu ze wzgledu na duze nasilenie reakcji w miejscu wstrzykniecia
(2 pacjentéw) oraz znaczacego podwyziszenia sie poziomu aminotransferaz asparaginianowej
i alaninowej (2 chorych). W obu grupach facznie najczesciej obserwowano: objawy grypopodobne,
goraczke, bdl gtowy (istotnie czesciej w ramieniu IFNB-1a), reakcje w miejscu wstrzykniecia (istotnie
czesciej w ramieniu IFNB-1b), zmeczenie, bél miesni, zwiekszong spastycznos¢ oraz depresje.

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

Zgodnie z tresciag ChPL Betaferon do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych,
raportowanych po wprowadzeniu wnioskowanego leku do obrotu, nalezg: bodle stawodw,
niedokrwistos¢, tachykardia, niedoczynnos¢ tarczycy, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zwiekszenie/zmniejszenie masy ciata, splatanie, krwotok miesigczkowy oraz pokrzywka, $wiad
itysienie. Ponadto w poczatkowym okresie leczenia czesto wystepuje: zespdét objawdw
grypopodobnych (takie jak: gorgczka, dreszcze, béle stawdw, miesni, gtowy) oraz reakcji w miejscu
wstrzykniecia (m.in.: zaczerwienienie, obrzek, przebarwienie, bdl, martwica).
Dodatkowo odnaleziono specjalne oswiadczenie Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) z dnia 24 lutego 2014 r., dotyczace wystepowania przypadkow mikroangiopatii
zakrzepowej po stosowaniu interferonéw beta (w tym Betaferonu).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci 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.

W przedstawionej przez wnioskodawce analizie ekonomicznej zastosowano technike minimalizacji
kosztow.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pézn. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

Zgodnie z rekomendacjg Polskiego Towarzystwa Neurologicznego IFNB (w tym Betaferon) oraz GA s3
lekami o udowodnionej skutecznosci w modyfikowaniu przebiegu SM, a wieloletnie obserwacje
potwierdzity dos¢ dobrg skutecznosé tych lekow, przy jednoczesnym braku narastania objawow
niepozadanych mimo wieloletniej terapii.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania AOTM, zidentyfikowano 2 rekomendacje zagranicznych
agencji oceny technologii medycznych: 1 dokument, wydany przez HAS (Haute Autorité De Santé)
w 2010 oraz 1 rekomendacje PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 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 kryteriow 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 skuteczno$¢ wnioskowanego leku jest
stosunkowo niewielka: czestos¢ zaostrzenn choroby zmniejsza sie o 30%, zas progresja
niepetnosprawnosci jest nieco wolniejsza w krétkim okresie obserwaciji.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.04.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-20838-2/KB/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Betaferon, interferonum beta-1b, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg, 15 szt.,, EAN 5909990619375; w ramach uzgodnionego
programu lekowego ”leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
174/2014 z dnia 9 «czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Betaferon (interferon beta-1b)
(kod EAN: 5909990619375) we wskazaniach: u pacjentdw z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia
rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich dwdch lat wystapity przynajmniej dwa rzuty choroby.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 174/2014 z dnia 9 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Betaferon
(interferon beta-1b) (kod EAN:5909990619375) we wskazaniach: u pacjentéw z ustepujgco-
nawracajgcg postaciag stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich dwdch lat wystgpity
przynajmniej dwa rzuty choroby.

2. Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Betaferon
(interferon beta-1b) we wskazaniu: u pacjentdw z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia
rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich dwdéch lat wystgpity przynajmniej dwa rzuty choroby. Analiza
weryfikacyjna AOTM-0T-4351-15/2014.
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