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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Betaferon (Interferon beta-1b), 300 ug, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 15 fiolek i 15
amputkostrzykawek, w ramach uzgodnionego programu lekowego
yLeczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtornie postepujacej
z rzutami (ICD-10 G 35)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Betaferon
(Interferon beta-1b), 300 pg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 15 fiolek i 15 amputkostrzykawek, kod EAN 5909990619375, w ramach
uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie
postepujacej z rzutami (ICD-10 G 35)”, z poziomem odpfatnosci dla pacjenta bezptatnie,
w ramach grupy limitowej 1024.5, Interferonum beta 1b.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe dla interferonu beta-1b stosowanego u pacjentdw ze stwardnieniem
rozsianym w postaci wtérnie postepujgcej z rzutami, nie znajduje uzasadnienia dla objecia
wyzej wymienionej terapii finansowaniem ze srodkéw publicznych.

Analiza skutecznosci klinicznej wskazuje na poréwnywalne (inf-1b vs inf-1a, porédwnanie
posrednie) lub by¢ moze gorsze (inf-1b vs mitoksantron, zestawienie wartosci) wyniki terapii
w porownaniu z aktywnymi komparatorami, natomiast badania poréwnujace interferon
beta-1b z naturalnym przebiegiem choroby (placebo) prezentujg rozbiezne wyniki i sugerujg
brak wptywu terapii na jakos¢ zycia pacjentow. Istotnym ograniczeniem wiarygodnosci
analizy jest brak spdjnosci pomiedzy populacjg badang a populacjg zdefiniowang kryteriami
proponowanego programu lekowego.

Analiza ekonomiczna w wariancie z RSS wykazata opfacalnosé¢ terapii w poréwnaniu
z naturalnym przebiegiem choroby, jednakie z uwagi na ograniczenia wiarygodnosci
dotyczace przyjetego sposobu modelowania wyniki pozostajg niepewne. Poréwnanie kosztu
whnioskowanego leku z mitoksantronem wskazuje, ze terapia Betaferonem jest drozsza od
terapii komparatorem.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 84/2015 Prezesa AOTM z dnia 28 paZdziernika 2015 r.

Z uwagi na niepewnos¢ oszacowan populacji docelowej dla wnioskowanego leku w analizie
wplywu na budzet, nie jest mozliwe oszacowanie prawdopodobnych kosztéw ptatnika
publicznego wynikajgcych z objecia refundacjg leku Betaferon, natomiast instrument
podziatu ryzyka nie ogranicza wydatkow ptatnika w istotny sposéb.

Niepewnos¢ oszacowan w ramach przedstawionych analiz sprawia, ze ryzyko zwigzane
z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej jest nieakceptowalne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Betaferon (Interferon beta-1b), 300 pg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 15 fiolek i 15 amputkostrzykawek, kod EAN 5909990619375, dla ktérego
proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach grupy limitowej 1024.5, Interferonum
beta 1b. Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (MS — ang. multiple sclerosis; SM - tac. sclerosis multiplex) jest to choroba
autoimmunizacyjna oddziatywujgca na centralny uktad nerwowy (mdzg oraz rdzen kregowy). Poprzez
demielinizacje neurondw prowadzi do ostabienia przekazywanego sygnatu bad:z tez catkowitego
zablokowania. Nie sg znane doktadne przyczyny tej choroby.

Ze wzgledu na przebieg, wyrdznia sie 4 postacie SM:

e rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS) - objawy — rzuty wystepujg przez
pewien czas (dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czesciowej lub
catkowitej poprawie. Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych lub
nasilenia juz istniejgcych objawdw neurologicznych, ktére trwajg =24 godz. i powodujgcych
pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza
sie innych przyczyn chorobowych mogacych byé przyczyng ich wystgpienia. Jest to najczesciej
wystepujaca postaé choroby — dotyczy ok. 60% chorych.

e pierwotnie postepujaca (ang. primary progressive MS, PPMS) - proces chorobowy przebiega
od poczatku bez rzutéw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu neurologicznego. Dotyczy 10-
15% oséb chorych. Osoby z pierwotnie postepujagcym SM sg na ogdt diagnozowane w wieku
40 lat lub pdiniej.

e wtdrnie postepujaca (ang. secondary progressive MS, SPMS) - W tym przypadku po okresie
trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu neurologicznego.
Statystycznie u ok. 65 % 0séb z SM rzutowo-remisyjnym po $rednio 15 latach rozwija sie
postaé wtdrnie postepujaca.

e pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS) - obejmuje
przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawdw chorobowych, a okresy pogorszenia
spetniajgce kryteria rzutu, wystepuja sporadycznie.

Wedtug danych statystycznych liczebnos¢ populacji chorych na SM w Polsce wynosi 40-60 tys.
Zapadalno$¢ na 100 000 mieszkancéw przyjmuje sie na poziomie 45-92 przypadkéw. Rocznie
odnotowuje sie okofo 2 000 nowych zachorowan. Wedtug danych z 2010 roku pochodzacych
z wieloosrodkowego badania pilotazowego przeprowadzonego w Polsce (Kutakowska 2010), chorzy
na posta¢ wtérnie-postepujgcg MS (populacja docelowa) stanowili 16,8%, z kolei posta¢ nawracajgco-
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zwalniajgcg MS miato 70,5% chorych, posta¢ pierwotnie postepujacg — 8,4%, a u 2,5% chorych
rozpoznano fagodna odmiane stwardnienia rozsianego (autorzy wskazuja na prawdopodobne
przeszacowanie populacji z RRMS i niedoszacowanie pozostatych). Ogétem stwardnienie rozsiane jest
spotykane 2-3 razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Chorujg osoby w réznym wieku, jednak szczyt
zachorowan przypada pomiedzy 20 a 35 rokiem zycia.

Alternatywna technologia medyczna

W zwigzku z faktem, ze nie jest poznana przyczyna MS, mozliwe jest jedynie leczenie objawowe,
ktére ma na celu spowolnienie progresji choroby, kontrolowanie symptoméw oraz utrzymanie
pacjenta w stanie pozwalajgcym mu na normalne funkcjonowanie.

Obecnie w Polsce brak jest ogdlnie przyjetego i stosowanego algorytmu leczenia postaci wtdrnie
postepujacej MS. Wytyczne zagraniczne, ktére odnosza sie scisle do populacji pacjentéw z SPMS
przebiegajgcej z rzutami (AAN 2002, CEM-Cat 2011 oraz ABN 2009) wskazujg na mozliwosc
zastosowania: interferonu beta-1b, interferonu beta-1a (Rebif) oraz mitoksantronu.

Stosowanie i finansowanie zalecanego w wytycznych mitoksantronu moze odbywaé sie w ramach
grupy JGP (A36 choroby demienilizacyjne) lub w ramach swiadczen opieki ambulatoryjnej. Interferon
beta-1a z racji wysokiego kosztu terapii moze nie by¢ dostepny w ramach JGP w tym wskazaniu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Interferon beta-1b wykazuje zaréwno wtasciwosci przeciwwirusowe, jak i wiasciwosci 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 swoistymi receptorami odkrytymi na
powierzchni komdrek ludzkich. Wigzanie sie interferonu beta-1b z tymi receptorami indukuje
ekspresje produktéw wielu gendw ktoére, jak sie uwaza, s3 mediatorami dziatan biologicznych
interferonu beta-1b. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptoréw do wigzania sie
zinterferonem gamma oraz przyspiesza internalizacje i degradacje receptoréw interferonu gamma.
Interferon beta-1b nasila takze hamujgce dziatanie obwodowych komoérek jednojgdrowych krwi.

Objecie refundacjg jest wnioskowane dla stosowania produktu leczniczego Betaferon w ramach
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujgcej z rzutami
(ICD-10 G 35)”, ktérego kryteria kwalifikacji obejmuja:

1) wiek od 18 roku zycia;

2) rozpoznanie postaci wtdrnie postepujacej przebiegajacej z rzutami u 0séb, u ktdrych choroba
rozpoczeta sie od postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego (program przedstawia
szczegdtowo kryteria rozpoznania)

3) EDSS3,0-6,0;
4) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki.
Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami Betaferon moze by¢ stosowany w leczeniu:

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

e pacjentdw z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu
ostatnich dwdch lat wystapity przynajmniej dwa rzuty choroby;
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e pacjentdw z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium
choroby potwierdzonym rzutami.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porédwnania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene kliniczng Betaferonu przeprowadzono na podstawie 2 badan umozliwiajacych bezposrednie
poréwnanie interferonu beta-1b (INFB-1b) i wybranego przez wnioskodawce komparatora (naturalny
przebieg choroby, placebo):

e EU-SPMS 1998, gdzie okres leczenia trwat co najmniej 2 lata (do 3 lat); liczba uczestnikéw
wynosita 360 oséb w grupie INFB-1b i 358 w grupie placebo;

o NA-SPMS 2004, gdzie okres leczenia trwat do 3 lat; liczba uczestnikéw wynosita 317 osdéb
w grupie INFB-1b i 308 w grupie placebo.

Oba badania otrzymaty maksymalng liczbe punktéw w skali Jadad, tj. 5 punktéw.

Dodatkowo przedstawiono analize uzupetniajgcg (uwzgledniajgcg inne komparatory niz placebo)
w formie:

e zestawienia wynikéw dla ocenianej technologii i mitoksantronu (MTX) — na podstawie 1
randomizowanego badania klinicznego z grupa réwnolegty i podwdjnym zaslepieniem dla
MTX vs naturalny przebieg choroby (placebo) - MIMS 2004 (okres obserwacji: 2 lata dla
skutecznosci i do 3 lat dla bezpieczenstwa; liczba pacjentéw 62 na grupe z czego ok. 50%
dotyczyto pacjentéw z SPMS; ocena wiarygodnosci metodologicznej w skali Jadad 5/5
punktéw mozliwych do uzyskania),

e pordownania posredniego ocenianej technologii i interferonu beta-l1a (INFB-1a) — na
podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego z podwdjnym zaslepieniem dla INFB-1a
(Rebif) vs naturalny przebieg choroby (placebo) - SPECTRIMS 2001 (okres obserwacji do 3 lat;
liczba pacjentéw w grupie IFNB-1b 204 a w grupie placebo 205; ocena wiarygodnosci
metodologicznej w skali Jadad 5/5 punktéw mozliwych do uzyskania).

Do oceny skutecznosci praktycznej ocenianej technologii medycznej wykorzystano dwa abstrakty
konferencyjne dotyczace nieopublikowanych badan typu extension EU-SPMS, ktdre uwzgledniaty
dane z zakresu skutecznosci dla dtugiego okresu obserwacji (dane z tych badan dotycza jedynie czesci
pacjentéw pierwotnie zrandomizowanych do grup terapeutycznych w fazie double-blind):

e Kuhle 2004 — okres obserwacji 8 lat, wtgczono 222 pacjentéw;
e Kuhle 2006 — okres obserwacji 10 lat, wtgczono 239 pacjentdw.

Dodatkowo wtgczono jednoosrodkowe badanie obserwacyjne Rio 2007, w ktédrym oceniano
efektywnos¢ praktyczng produktu leczniczego Betaferon u pacjentdw z SPMS w okresie obserwacji
do 7 lat.
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Interferon beta-1b vs mitoksantron (zestawienie wynikow)

Szansa wystgpienia progresji niepetnosprawnosci u oséb leczonych INFB-1b dla 3-letniego okresu
obserwacji wynosita OR=0,75, podczas gdy u osdb leczonych MTX OR=0,32 dla 2 letniego okresu
obserwacji. Szansa wystgpienia progresji niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem wodzka
inwalidzkiego (EDSS 2= 7) u leczonych INFB-1b dla 3-letniego okresu obserwacji wynosita 0,61,
natomiast u leczonych MTX 0,43 dla 2-letniego okresu obserwacji, lecz byfa statystycznie
nieznamienna w stosunku do PL. Roczny wskaznik rzutéw (ang. Annual Relapse Rate — ARR) ogdtem
wynosit -0,15 w badaniu INFB-1b/PL dla 3-letniego okresu obserwacji, natomiast w badaniu MTX/PL -
0,67 dla 2-letniego okresu obserwacji. Szansa niewystgpienia rzutu w badaniu INFB-1b/PL wynosita
1,46 dla 3-letniego okresu obserwacji, a w badaniu MTX/PL 2,33 dla 2-letniego okresu obserwacji.

W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa terapii, czestos¢ przerwania leczenia ogétem, z powodu
zdarzen niepozgdanych badz z powodu braku skutecznosci/progresji choroby, a takze przerwanie
badania (ogdtem, z powodu zdarzen niepozgdanych, z powodu braku skutecznosci/progresji choroby)
byta podobna w grupie stosujacej MXT i PL. W grupie stosujgcej MXT nie zanotowano zgondw, ani
ciezkich zdarzen niepozgdanych w 3-letnim okresie obserwacji.

Interferon beta-1b vs interferon beta-1a (poréwnanie posrednie)

Wyniki analizy posredniej dla zbieznych punktéw korcowych poréwnujacych interferon beta-1b vs
interferon beta-1a (przez placebo jako wspdlny komparator) w populacji pacjentéw z SPMS ogdtem
(zrzutami lub bez) wskazujg na brak rdinic pomiedzy interwencjami w przypadku punktow
koricowych:

e czas do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci,

e rocznego wskaznika czestosci rzutow.

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg na brak réznic pomiedzy badanymi interwencjami
w zakresie wszystkich punktéw koncowych oprécz objawdéw grypopodobnych, ktére wystepowaty
czesciej u pacjentéw stosujgcych interferonu beta-1a.

Interferon beta-1b vs placebo

We wigczonych badaniach dla populacji najbardziej zblizonej do docelowej mozna byto wyodrebni¢
wyniki jedynie dla pierwszorzedowego punktu koricowego z zakresu oceny skutecznosci: czasu do
wystgpienia progresji niepetnosprawnosci. Wzgledne ryzyko wystgpienia potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci w analizowanej populacji pacjentéw z rzutami oraz zmiang EDSS >1
w metaanalizie obu badan (publikacja Kappos 2004) wynosi 0,53 (95% Cl: 0,37; 0,78), co oznacza, ze
ryzyko wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie INFB-1b zmniejszyto sie
047% w porownaniu do tego ryzyka w grupie komparatora. Wynik ten jest znamienny statystycznie
na korzys¢ analizowanej interwencji.

Dla metaanaliz przeprowadzonych dla szerszej populacji pacjentéow z SPMS (populacja ITT badania,
odmienna od zdefiniowanej przez program lekowy) uzyskano wyniki na korzys¢ interferonem beta-1b
dla punktéw koncowych dotyczacych:

e czasu do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci,
e potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci,
e liczby punktéw w skali EDSS w okresie obserwacji do 3 lat.

Warto jednak zaznaczy¢, ze o ile w badaniu europejskim EU-SPMS 1998 w wiekszosci analizowanych
punktéw koncowych odnotowano istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ grupy leczonej
interferonem beta-1b w poréwnaniu do grupy placebo, to w badaniu amerykanskim NA-SPMS 2004
nie wykazano wptywu interferonu beta-l1b na progresje niewydolnosci ruchowej (brak rdznic
istotnych statystycznie), cho¢ potwierdzito ono wptyw leczenia na:
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e zmniejszenie wskaznika rzutow choroby (ARR) - rdznice istotne statystycznie dla Sredniego
rocznego wskaznika rzutéw ogétem [MD=-0,12 (-0,21; -0,03)],

e redukcje liczby nowych aktywnych ognisk w badaniu MR - rdznice istotne statystycznie dla
rocznego wskaznika nowych aktywnych zmian: 3 lata [MD=-12,30 (-20,42; -4,18)].

W badaniach analizowano takze jakos¢ zycia pacjentéw. Nalezy podkresli¢, ze pomimo uzyskania w
metaanalizie wynikow istotnych statystycznie na korzys¢ interferonu w zakresie czasu do wystgpienia
progresji niepetnosprawnosci, odpowiedzi na leczenie i czestosci wystgpienia rzutéw, nie
zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic w jakosci zycia wg kwestionariusza SIP (Sickness
Impact Profile) lub MSQLI (Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory) pomiedzy interferonem
a placebo. Whnioskodawca przekazat korekte obliczenn odnosnie jakosci zycia, co omodwiono
w ograniczeniach niniejszej rekomendacji. Wskazaé nalezy, ze:

e narzedzie SIP stuzy do indywidualnej oceny przez pacjenta wskaznikow zachowania (ocena
obejmuje 12 podskal funkcjonowania, z ktérych 3 dotyczg fizycznej sfery, 4 sfery
psychospotecznej, a pozostate 5 niezaleznych kategorii); zakres punktéw mozliwy do
uzyskania to 0-100 punktéw, gdzie 0 oznacza najlepszg mozliwg jakos¢ zycia, a 100 punktéw —
najgorszg jakos¢ zycia (najwyzszy wskaznik dysfunkcji);

e narzedzie MSQLI sktada sie z 10 kwestionariuszy wypetnianych przez pacjenta (Health Status
Questionnaire (SF-36), Modified Fatigue Impact Scale (MFIS), MOS Pain Effects Scale (PES),
Sexual Satisfaction Scale (SSS), Bladder Control Scale (BLCS), Bowel Control Scale (BWCS),
Impact of Visual Impairment Scale (IVIS), Perceived Deficits Questionnaire (PDQ), Mental
Health Inventory (MHI), MOS Modified Social Support Survey (MSSS)); wyzisza wartos¢
punktéw oznacza gorszg jakosc zycia.

W odniesieniu do bezpieczenstwa terapii, w obu analizowanych badaniach odnotowano wiekszg ilos¢
zgondw w grupie pacjentdéw stosujgcych INFB-1b w poréwnaniu do placebo (7 vs 2). Obliczony w
wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia zgonu wynosi 3,46 (95% Cl: 0,72; 16,74) i nie wykazuje
znamiennosci statystycznej (p=0,1222). Nie stwierdzono heterogenicznosci wyniku.

Istotne statystycznie rdéznice na korzy$¢ analizowanej interwencji wzgledem placebo uzyskano
jedynie dla przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci/progresji choroby (OR= 0,49 (95% Cl:
0,33; 0,74). Oszacowana wartos¢ NNT [20 (95% Cl: 13; 46)] wskazuje na umiarkowang istotnos¢
kliniczng obserwowanej réznicy.

Oceniana interwencja (INFB-1b) wykazuje poréownywalny profil bezpieczenstwa wzgledem placebo
(brak réznic istotnych statystycznie) w zakresie takich punktéw koncowych, jak:

e przerwania leczenia ogétem,

e przerwania badania (ogdétem, z powodu zdarzen niepozgdanych, z powodu progresji
choroby),

e zgony,

e depresja oceniana skali depresji Becka (ang. Beck Depression Index - BDI) i skali MADRS (ang.
The Montgomery Asberg Depression Rating Scale),

e ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz innych zdarzen niepozadanych (bdl, kurcze ndg,
bezsennos¢, bdl brzucha),

e nieprawidtowy poziom parametrow laboratoryjnych (poziom transaminaz glutaminowo-
szczawianowych i glutaminowo-pirogronowych 3 stopnia toksycznosci).

Wyniki dla skutecznosci praktycznej, na podstawie badan z dtugim okresem obserwacji, wskazujg na
istotny korzystny wptyw analizowanej interwencji na progresje niepetnosprawnosci u pacjentéw od
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poczatku (jak najwczesniej) leczonych interferonem beta-1b w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy
rozpoczeli terapie po 36 miesigcu badania EU-SPMS.

Badanie Rio 2007 wykazato, ze u pacjentéw z aktywnoscig rzutowg IFNB-1b w mniejszym stopniu
przeciwdziata progresji choroby (84% pacjentdw wykazato potwierdzong progresje MS),
w pordéwnaniu z subpopulacjg pacjentéw z <1 rzutu w ciggu 2 lat przed wigczeniem do badania (45%
pacjentéw z potwierdzong progresjg MS), co potwierdza wartos¢ HR (1,97 (95% Cl: 1,27; 3,07))
i p=0,002.

Dodatkowa analiza bezpieczenistwa (dokumenty i komunikaty URLP, EMA, FDA)

W odnalezionych dokumentach wskazano ze, ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego
u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, nie zaleca sie stosowania produktu Betaferon
jednoczesnie z lekami immunomodulujgcymi, z wyjgtkiem kortykosteroidéw lub ACTH. Interferony
zmniejszajg u ludzi i zwierzat aktywnos$¢ enzyméw watrobowych zaleznych od cytochromu P450.
Nalezy wiec zachowac ostroznos¢ w czasie jednoczesnego stosowania produktu Betaferon z lekami
o waskim indeksie terapeutycznym oraz z lekami metabolizowanymi gtéwnie przez uktad cytochromu
P450, np. lekami przeciwpadaczkowymi. Ostroznos¢ nalezy zachowaé réwniez w przypadku
jednoczesnego stosowania lekdw majacych wptyw na ukfad krwiotwdrczy. Nie prowadzono badan
dotyczacych interakcji z lekami przeciwpadaczkowymi. Dodatkowo FDA wskazuje na koniecznos¢
zachowania ostroznosci podczas stosowania preparatu Betaferon u oséb z depresjg, u oséb
z zaburzeniami napadowymi lub chorobami serca, a takze o koniecznos$ci powiadamiania pacjentek
o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem preparatu podczas cigzy.

Ograniczenia
Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej.

e Brak jest badan poréwnujgcych bezposrednio (badania typu head-to-head) IFNB-1b
z aktywnym komparatorem, tj. IFNB-la czy mitoksantronem, co obniza wiarygodnos¢
whnioskowania nt. skutecznosci IFNB-1b.

e Nie odnaleziono badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie pacjentéw
z wtdrnie postepujgcy postacig MS.

e Istniejg rozbieznosci w definicjach pomiedzy badaniami a wnioskowanym programem
lekowym w zakresie populacji docelowej. Badania EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004,
prowadzono w szerszej populacji pacjentdw z SPMS (z rzutami lub bez: do EU-SPMS 1998
wiaczano pacjentéw, u ktérych w ciggu ostatnich dwdch lat odnotowano wzrost o =1 punkt
w skali EDSS lub wystgpienie 22 rzutéw choroby; do NA-SPMS 2004 wtaczeni byli jedynie
pacjenci ze wzrostem o 21 punkt w skali EDSS w ciggu ostatnich dwdch lat), z ktérych
wyekstahowano dane dla subpopulacji zblizonej do populacji docelowe]j (tj. pacjentéow
z rzutami oraz zmiang EDSS >1). Warto natomiast mie¢ na wzgledzie, ze ok. 30% pacjentow
w badaniu EU-SPMS 1998 oraz blisko 50% pacjentéw w badaniu NA-SPMS 2004 nie stanowito
populacji pacjentéw zblizonej do wnioskowanej.

Wspomniana ekstrakcja danych dla populacji zblizonej do docelowe] byta mozliwa jedynie dla
kilku punktéw koncowych. Nie mozliwe bylo wyekstrahowanie danych dla populacji
docelowej zgodnej z proponowanym programem lekowym, tj. pacjentéw dorostych z SPMS
w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami: co najmniej 1 rzut choroby oraz EDSS
>1 w okresie 1 lat przed wtgczeniem i wyjsciowym EDSS 3.0-6.0).

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

e W pierwotnych wersjach analiz wnioskodawcy nie wykazano wptywu na jako$¢ zycia. Brak
wptywu na jakos¢ zycia odnotowano w badaniu NA-SPMS 2004. W odniesieniu do badania
EU-SPMS 1998 wnioskodawca przedstawit nowe obliczenia, w ktdérych wykazat rdéznice
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istotne statystycznie na korzy$¢ Betaferonu w jakoSci zycia wg kwestionariusza SIP
w przypadku domen SIP ogdétem i sfera fizyczna, natomiast autorzy publikacji Freeman 2001
wykazali istotno$¢ statystyczng na korzy$¢ INF-1b vs. PLC dla oceny jakosci zycia wg.
kwestionariusza SIP dla sfery fizycznej dla 6 i 12 miesigca, a takze dla ostatniej wizyty oraz dla
sfery psychospotecznej ocenianej w 18 miesigcu. Natomiast nie wykazano istotnosci
statystycznej dla punktéw SIP ogétem oraz sfera fizyczna., co jest sprzeczne z obliczeniami
przedstawionymi przez wnioskodawce.

e Whnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie interwencji w populacji pacjentéw z MS
z aktywng postacig wtdrnie postepujgcg oparto na matej liczbie dowoddéw naukowych.

e Przedstawienie dowoddéw naukowych, ktére umozliwiaty:

o zestawienie wynikdow w  przypadku  pordwnania interferonu  beta-1b
z mitoksantronem - oddzielnie dla kazdej interwencji, co utrudnia wnioskowanie na
tej podstawie,

o poréwnanie posrednie interferonu beta-1b z interferonem beta-la przez wspdlny
komparator (placebo), ktére z zatozenia cechuje sie pewng niepewnoscig co do
pozyskiwanych tym sposobem wynikéw (cho¢ badania zostaty uznane za
homogeniczne pod wzgledem metodologicznym to istniaty pewne rozbieznosci
w odniesieniu do: definicji potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci czy
charakterystyki pacjentow w zakresie zaawansowania choroby bedace konsekwencjg
réznych kryteriéw wtaczenia).

e Rozbieznos$¢ wynikéw z badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 w przypadku wielu punktow
konicowych. Rdznice wynikdw pomiedzy badaniami mogg wynikac z réznic w charakterystyce
populacji pacjentéw wtaczonych do badan (pacjenci z badania EU-SPMS 1998 cechowali sie
wiekszg aktywnoscig choroby), jednakze z powodu istnienia rozbieznosci trudno wnioskowad
na tej podstawie o skutecznosci terapii.

e Progresje choroby w obu badaniach (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) mierzono
w stosunkowo kroétkim czasie w stosunku do catkowitego przebiegu choroby; wptyw
dtugotrwatego leczenia na progresje choroby u pacjentdéw z SPMS nie jest znany.

e Randomizowane badania kliniczne EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 trwaty maksymalnie 3
lata, natomiast zapisy uzgodnionego programu lekowego nie ograniczajg czasowo terapii
interferonowe;j.

e Analiza skutecznosci praktycznej przeprowadzona przez wnioskodawce zostata oparta na

doniesieniach o niskiej wiarygodnosci metodologicznej, tj. abstraktach konferencyjnych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej

w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porédwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktéry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgza¢ sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii interferonem beta-1b wzgledem naturalnego przebiegu choroby
przeprowadzono wykorzystujgc technike kosztdw-uzytecznosci. Oceny kosztéw dokonano
z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta. Przyjeto
dozywotni horyzont czasowy (do modelu wtaczano pacjentdw w wieku 43 lat, a pacjenci pozostajg
w modelu maksymalnie do ukonczenia 100 roku zycia).

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze stosowanie interferonu beta-1b w poréwnaniu
z naturalnym przebiegiem choroby pozwala uzyska¢ wiekszy efekt zdrowotny i wigze sie to
z koniecznoscig poniesienia wyzszych kosztow, zardwno z perspektywy NFZ jak i perspektywy
wspadlnej (NFZ + pacjent). Wyniki nieuwzgledniajgce RSS wskazujg, Ze stosowanie interferonu beta-1b
w pordéwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby jest nieoptacalne zaréwno z perspektywy ptatnika
jak i wspdlnej — ICUR wynosi odpowiednio 134 041,47 PLN/QALY i 133 101,47 PLN/QALY,
przekraczajgc ustawowy prég optacalnosci (3x PKB per capita=119 577 PLN/QALY). Natomiast wyniki
uwzgledniajgce RSS wskazujg na optacalno$¢ stosowania interferonu beta-1b w pordéwnaniu
z naturalnym przebiegiem choroby zaréwno z perspektywy ptatnika jak i wspdlnej - ICUR wynosi
odpowiednio PLN/QALY i PLN/QALY, znajdujac sie ponizej progu efektywnosci
kosztowej.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosé¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,

PLN (w zaleznosci od perspektywy analizy ekonomicznej).
Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto (bez RSS) oraz jest
wyzsza od wnhioskowanej ceny zbytu netto (z RSS).

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszy wptyw na wyniki
analizy ekonomicznej miato uwzglednienie maksymalnej wartosci HR dla progresji choroby oraz
przyjecie 10 letniego horyzontu czasowego, co powodowato zmiane wnioskowania — interwencja
stawata sie nieoptacalna (ICUR wynidst ponad 200 000 PLN/QALY).

Na wiarygodnos$¢ oszacowan ma wptyw:

e Przyjeta dtugos¢ horyzontu czasowego wydaje sie by¢ przeszacowana w kontekscie
analizowanego problemu zdrowotnego. Wskaza¢ nalezy, ze analizy oceniane przez brytyjski
NICE (NICE technology appraisal guidance 127, NICE technology appraisal guidance 32, NICE
technology appraisal guidance 320, NICE technology appraisal guidance 254, NICE technology
appraisal guidance 303, NICE technology appraisal guidance 312) wykorzystywaty horyzont
czasowy wynoszgcy od 20 do 30 lat (max. 50 lat co juz oceniono jako ograniczenie). Ponadto
Sredni wejsciowy wiek pacjentéw do modelu wydaje sie by¢ nieadekwatny, z uwagi na fakt ze
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SPMS w znacznej czesci przypadkdéw rozwija sie po okoto 15 latach choroby przebiegajacej
w postaci RRMS.

Zatozenie o braku spadku skutecznosci klinicznej terapii w czasie w ramach analizy
podstawowej i analizy wrazliwosci.

Nie uwzglednienie spadku efektu leczenia interferonem w analizie wnioskodawcy.
Dodatkowo, wykazany w analizie ekonomicznej zysk QALY jest wynikiem modelowania,
natomiast w badaniach wtgczonych do analizy klinicznej nie analizowano wptywu ocenianej
interwencji na przezycie pacjentdw, ani nie wykazano jej istotnego wptywu na jakos¢ zycia
chorych. Wyniki z analizy klinicznej dla oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza SIP
(badanie EU-SPMS 1998) oraz kwestionariusza MSQLI (badanie NA-SPMS 2004) nie
potwierdzajg wskazanych w modelu wartosci QALY zwigzanych z mniejszym odsetkiem

rzutdw choroby i mniejszg progresjg niepetnosprawnosci u pacjentéw leczonych
interferonem.
Wykorzystany w modelu kluczowy parametr: czas do wystgpienia progresji

niepetnosprawnosci zostat oszacowany w populacji pacjentéw z SPMS z rzutami i zmiang
EDSS >1 w czasie 2 lat przed wigczeniem do badania, czyli dla populacji niezgodnej
z zaakceptowanymi kryteriami wtgczenia do programu lekowego.

Whioskodawca poréwnat terapie interferonem beta-1b z naturalnym przebiegiem choroby
(BSC), czyli z jednym z mozliwych komparatoréw. Nie przedstawit natomiast poréwnania
z mitoksantronem czy interferonem beta-1a, na ktérego stosowanie w aktualnej praktyce
klinicznej leczenia SPMS w Polsce wskazujg zarowno opinie ekspertdw zamieszczone
w materiatach wnioskodawcy, jak i stanowiska ekspertdw przekazane do Agencji. Brak ich
uwzglednienia stanowi takze niespdjnos¢ miedzy poszczegdlnymi analizami (analiza kliniczna
zostata uzupetniona o badania dla tych technologii medycznych).

Agencja przeprowadzita oszacowania witasne z wykorzystaniem techniki minimalizacji
kosztow i dokonata porédwnania z aktywnym leczeniem, tj. mitoksantronem i interferonem
beta 1a. W analizie uwzgledniono wyfacznie koszt lekéw w spdjnym horyzoncie czasowym
rownym 90 dni. Do oceny kosztéw wykorzystano dane przekazane przez MZ pismem z dnia
17.08.2015 (znak: PLD.46434.3884.2015.At) dotyczagcym kosztéw mitoksantronu oraz cene
interferonu beta-1a (Rebiff, EAN 5909990874934) z Wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
stanowigcego zatgcznik do Obwieszczenia MZ z dnia 26.06.2015r. Czesci amputek wynikajace
z ustalonego w ChPL dawkowania zaokraglono do jednosci (mitoksatron). Analiza w ok. 3
miesiecznym horyzoncie czasowym wykazata, ze stosowanie Betaferonu jest tansze od
stosowania interferonu beta-la o ok. 9,1 tys. zt, natomiast stosowanie betaferonu jest
drozsze niz stosowanie mitoksantronu w zaleznosci od przyjetej ceny za amputke o ok. 6 tys.
zt. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

koszt 1 réznica w
. . . amputki koszt na 90 kosztach
. . zrédto informacji . . .
substancja czynna produkt leczniczy (cena dni terapii | dla terapii
o kosztach . .
hurtowa) w PLN 90-dniowej
w PLN w PLN
Interferonum Rebif 44 , roztwdr do wstrzykiwan, 44
beta-1a ug/0,5 ml Obwieszczenie MZ 350,44 | 15769,65
Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do Analizy
Interferonum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |wnioskodawcy,
beta-1b 250 pg/ml uwzgledniajac RSS
Mitoxantronum Oncotron, 20mg/10ml Dane MZ o 250,00 500,00
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imporcie
docelowym,
wartos¢ min.

Dane MZ o
imporcie
docelowym MZ,
Mitoxantronum Oncotron, 20mg/10ml wartos¢ max. 300,00 600,00

Dane MZ o
imporcie

Mitoxantronum Mitoxantron-Ebewe, 20mg/10ml docelowym - - -

Na niepewnos¢ wynikdw analizy majg wptyw nastepujgce czynniki:

e Brak przeprowadzenia probabilistycznej analizy wrazliwosci, ktéra pozwolitaby oszacowac
prawdopodobieristwo osiggniecia efektywnosci kosztowe;j.

e Ustalenie kosztow leczenia objawowego na podstawie publikacji (Szmurto 2014)
przeliczajgcej koszty leczenia SPMS z perspektywy czeskiego pfatnika na koszty wyrazone w
PLN, ogranicza wiarygodnosc¢ uzyskanych kosztéw w analizie. Sami autorzy publikacji Szmurto
2014 podkreslajg, ze pomimo kilku podobienstw pomiedzy systemami opieki medycznej
Polski i Czech, wystepujg tez znaczace rdinice w systemach finansowania $wiadczen
medycznych, ktére mogg wptywac na praktyke kliniczng i zuzycie zasobow.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkoéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z pézn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyZiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z mozliwoscig finansowania mitoksantronu w ramach JGP i brakiem badan dowodzacych
wyzszosci ocenianej technologii medycznej nad refundowanym komparatorem zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Betaferon, przy ktérej koszt jego stosowania nie
jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej (mitoksantron) wynosi
1072,66 zt (cena zbytu netto 993,2 zt).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budZet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptynqg¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii fingolimodem we wnioskowanym
wskazaniu wnioskodawca przedstawit w 4-letnim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano
z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta. Populacje
docelowg oszacowano w kolejnych latach analizy na 449, 861, 890 i 885 osob.

Zgodnie z oszacowaniami, pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Betaferon we wnioskowanej
populacji spowoduje wzrost kosztéw inkrementalnych ptatnika publicznego w wysokosci: od 6,78 min
PLN ( PLN z RSS) w pierwszym roku refundacji, do 28,61 min PLN ( PLN z RSS)
w czwartym roku refundacji.

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych, wykazaty, ze objecie refundacjg leku Betaferon w ramach
uzgodnionego programu lekowego, spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w wysokosci:

e w wariancie minimalnym: od 4,52 min PLN ( PLN z RSS) w pierwszym roku
refundacji, do 19,09 min PLN ( PLN z RSS) w czwartym roku refundacji.

e w wariancie minimalnym: od 9,04 min PLN ( PLN z RSS) w pierwszym roku
refundacji, do 38,14 min PLN ( PLN z RSS) w czwartym roku refundacji.

Wptyw na wiarygodnos¢ wynikéw analizy majg przede wszystkim zatozenia dotyczace kalkulacji
liczebnosci populacji docelowej, a takze przyjetego sposobu obliczen w dalszej czesci analizy.

e Brak jest precyzyjnych danych dotyczacych liczby pacjentéw postaciag SPMS. Jednak
oszacowania jednego z ekspertdw klinicznych wskazujg na niedoszacowanie populacji
docelowej dla ocenianego leku. Na podstawie publikacji Kutakowska 2010 mozna oszacowaé,
ze populacja pacjentdow moze wynosi¢ od 6 do 9 tys. osdb. Ekspert kliniczny wskazuje, ze
liczebnos$¢ populacji docelowej wynosi nie wiecej niz 2,5 tys. osdb, przy zatozeniu catkowitej
liczebnosci pacjentédw ze stwardnieniem rozsianym rzedu 50 tys. Ponadto zgodnie z danymi
Narodowego Funduszu Zdrowia, w latach 2012 - 2014 liczebno$¢ zdiagnozowanych
pacjentéw z rozpoznaniem G35 (stwardnienie rozsiane) wynosita od 43 858 do 43 879
pacjentdw, co réwniez wskazuje na niedoszacowanie populacji pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym, wykorzystanej w analizie Wnioskodawcy (36 500 pacjentow). Zmiana parametru
dotyczacego liczebnosci pacjentow z SM w Polsce w modelu finansowym Whnioskodawcy na
zgodny z aktualnymi danymi NFZ, powoduje wzrost wydatkéw inkrementalnych o 20%.
Przyjecie prognoz z wykorzystaniem badania Kutakowska wskazuje na wiekszy wzrost
wydatkow.

e Podobnie jak w analizie ekonomicznej, w analizie wptywu na budzet wnioskodawca
uwzglednit jako jedyny komparator naturalny przebieg choroby, co nie uwzglednia wszystkich
interwencji stosowanych w ramach aktualnej praktyki klinicznej we wnioskowanej populacji
(mitoksantron). Brak ich uwzglednienia stanowi takze niespdjnos$¢ miedzy poszczegdlnymi
analizami (analiza kliniczna zostata uzupetniona o badania dla tych technologii medycznych).

Na niepewnosé wynikéw analizy podobnie jak w analizie ekonomicznej, ma wptyw przyjecie kosztow
raportowanych dla czeskiego systemu opieki zdrowotnej.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka ogranicza jedynie koszt jednostkowy. Wobec znacznych
rozbieznosci populacji proponuje sie wprowadzenie dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka,
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ktéry bedzie zabezpieczaé catkowity budzet na refundacje przedmiotowej terapii. W przypadku
zastosowania mechanizmu budzetu maksymalnego, po ktérego przekroczeniu Wnioskodawca jest
zobowigzany dostarczy¢ lek na preferowanych warunkach, pomimo ograniczonych srodkéw pacjent
ma zapewniony dostep do terapii.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Jeden z ekspertow przedstawit uwagi do programu dotyczace braku uwzglednienia wynikow MR
w definicji postaci wtérnie postepujgcej oraz koniecznosci dodania na koricu punktu 2) paragrafu 1.1
stwierdzenia: ,lub co najmniej jedna Gd+ zmiana w obrazie MR”.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajagcym co najmniej
wzrostowi wydatkéw NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na wprowadzeniu preskrypcji generycznej,
ktéra doprowadzi do czestszego korzystania pacjentdow z lekdw o cenie detalicznej nizszej od
obecnego limitu finansowania. Jako przyktad wykorzystuje grupe limitowg nr 178.2, Leki
przeciwpsychotyczne - olanzapina do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne.

Wdrozenie proponowanego rozwigzania pozwala na uzyskanie oszczednosci (67,37 min PLN)
pokrywajacych wykazany w analizie wptywu na budzet najwyzszy szacowany wzrost kosztéw NFZ
zwigzany z finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu Betaferon.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 dokumenty zawierajgce wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia pacjentéw z SPMS
przebiegajacej z rzutami, wydane przez: American Academy of Neurology - AAN 2002, Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) und des Krankheitsbezogenen Kompetenznetzes Multiple Sklerose
(KKNMS) - DGN/KKNMS 2014, Centre d’esclerosi multiple de Catalunya - CEM-Cat 2011 oraz
Association of British Neurologists - ABN 2009.

Wg. ww. wytycznych interferon beta-1b, interferon beta-1a (Rebif) oraz mitoksantron sg wskazywane
do zastosowania w analizowanej populacji pacjentow.

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, w tym jedng pozytywng z ograniczeniami i jedng
negatywng. Rekomendacja pozytywna wydana przez Haute Authorité de Santé (HAS) w 2014 r.
dotyczy ogétem pacjentéw z MS i zastosowania interferondw beta -1b stosowanych takze
u pacjentow z SPMS. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) w rekomendacji z 2007 r.
wskazuje natomiast, ze brak jest wystarczajgcych dowoddéw wskazujgcych, ze zastosowanie INFN -1b
spowalnia postep niepetnosprawnosci w stosunku do placebo. Jedyny wniosek, jaki mozna wyciggnaé
z danych z badan klinicznych jest taki, ze leczenie INFN -1b opdznia diagnoze SM, niezaleznie od
kryteriow rozpoznania SM. Ponadto wprowadzenie leku wigze sie ze zbyt duzymi kosztami
zwigzanymi z jego stosowaniem.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Betaferon:

e jest finansowany w 11 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), w tym w 2 krajach (Portugalii i
Stowacji) o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita;

e jest najczesciej refundowany ze srodkdéw publicznych na poziomie 100% (w Portugali jest
refundowany w 100%, natomiast na Stowacji w 80%);

e w zadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.08.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.191.2015.7.KK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Betaferon (Interferon beta-1b), 300 pg, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 15 fiolek i 15 amputkostrzykawek, w ramach
uzgodnionego z wnioskodawca programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie
postepujacej z rzutami (ICD-10 G 35)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekoéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 137/2015 z dnia 26 pazdziernika
2015 roku w sprawie oceny leku Betaferon (interferonum beta-1b), kod EAN: 5909990619375, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie postepujacej z rzutami (ICD-10 G
35)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 137/2015 z dnia 26 pazdziernika 2015 roku w sprawie oceny leku
Betaferon (interferonum beta-1b), kod EAN: 5909990619375, w ramach programu lekowego:
,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej z rzutami (ICD-10 G 35)”

2. Raport nr AOTMIT-0OT-4351-38/2015. Whniosek o objecie refundacjg leku Betaferon (interferonum

beta-1b) we wskazaniu:stosowany w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego w
postaci wtérnie postepujgcej z rzutami (ICD-10 G 35)”. Analiza weryfikacyjna.

3. http://www.rynekzdrowia.pl/Uslugi-medyczne/Prof-Krzysztof-Selmaj-na-SM-moze-zachorowac-
prawie-kazdy,148274,8.html, data odczytu 22.10.2015 .
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