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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bayer Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bayer Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

AAN
ABN
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
ARR
AWA
AWB
AWMSG
BDI
BIA
BSC
CADTH
CCA
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl

CIS
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DMD
EAN
ECTRIMS
EDSS
EMA
FDA
G-BA
Gd+
HAS
HR
HTA
ICD-10

American Academy of Neurology

Assaociation of British Neurologists

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Roczny wskaznik rzutéw (Annualized Relapse Rate)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Skala depresji Becka (Beck Depression Index),

Analiza wptywu na budzet (budget impact analysis)

Najlepsze leczenie wspomagajgce (best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
analiza kosztéw konsekwencji (cost-consequence analysis)
analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

Zespot izolowany klinicznie (ang. clinically isolated syndrome)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
leki modyfikujgce przebieg choroby (Disease Modifying Drugs)
European Academy of Neurology

European Committee of Treatment of Research in Multiple Sclerosis
Rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej Kurtzke’'go (Expanded Disability Status Score)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gadolino-zalezne

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
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ICD-10 G 35
INFB-1b
ICUR
IQWiG

Komparator
Lek

LY
MADRS
MD

MS
MSQLI
MZ
NCPE
nd

NFz
NICE

NNT

pCODR
PHARMAC
PKB
PL
PLC
PO
PPMS
PRMS
PSUR
PTN
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT

RF

RR
RRMS
RSS
SAPMS

0OT.4331.16.2020

Stwardnienia rozsiane wg klasyfikacji ICD-10

Interferon beta-1b

inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2020 r., poz. 994)

lata zycia (life years)

The Montgomery Asberg Depression Rating Scale

réznica $rednich (mean difference)

Stwardnienie rozsiane (Multiple Sclerosis)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia (MS Quality of Life Inventory)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odpfatnosci

Pierwotnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego (primary progressive multiple sclerosis)
Posta¢ postepujaco-nawracajgca stwardnienia rozsianego (progressive relapsing multiple sclerosis)
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

pacjenci z brakiem rzutu choroby (relapse free)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

rzutowo-remisyjna postac¢ stwardnienia rozsianego (relapsing remitting multiple sclerosis)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Przejsciowo postepujaca postaé stwardnienia rozsianego (single attack progresion multiple
sclerosis)
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SD
SIP
SMC
SPMS

Technologia

TFR
TLV
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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odchylenie standardowe (standard deviation)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia wg Sickness Impact Profile

Scottish Medicines Consortium

Widrnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego (secondary progressive multiple sclerosis)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

czas do pierwszego rzutu choroby (time to first relapse)

objetosci zmian demielinizacyjnych

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 695, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 8.04.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1791.2019.13.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Betaferon, Interferon beta-1b, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
300 mcg, 15, mcg, kod EAN: 05909990619375

= Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujgcej (ICD-10 G 35)”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
] zt

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

Whnioskodawca

Bayer Sp. z 0.0.
Al. Jerozolimskie 158
02-326 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 8.04.2020, znak PLR.4600.1791.2019.13.PB (data wplywu do AOTMIT 8.04.2020), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Betaferon, Interferon beta-1b, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
300 mcg , 15, mcg, kod EAN: 05909990619375

w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej (ICD-10 G35)”.
2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Betaferon stosowanego w leczeniu stwardnienia rozsianego w postaci
wtérnie postepujacej, '

Krakéw 2020

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Betaferon stosowanego w leczeniu stwardnienia rozsianego

w postaci wtornie postepujgcej,
I, 26w 2020
¢ Analiza ekonomiczna dla leku Betaferon stosowanego w leczeniu stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie

postepujacej, , Krakéw 2020
¢ Analiza wptywu na system ochr

ony dla leku Betaferon stosowanego w leczeniu stwardnienia rozsianego
w postaci wtornie postepujgcej, ,

Krakéw 2020

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Betaferon stosowanego w leczeniu stwardnienia rozsianego w postaci
wtornie postepujacej, _ Krakéw 2020
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg , 15, mcg, kod
EAN: 05909990619375

Kod ATC

LO3ABO08

Substancja czynna

Interferon beta-1b

Whnioskowane wskazanie

leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie postepujgce;j

Dawkowanie

250 ug co drugi dzien

Droga podania

podskérnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Interferon beta-1b wykazuje zaréwno wiasciwosci 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 swoistymi receptorami odkrytymi na powierzchni komorek
ludzkich. Wigzanie sie interferonu beta-1b z tymi receptorami indukuje ekspresje produktéw wielu genéw
ktore, jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b. Wiele z tych produktéw
oznaczano w surowicy oraz we frakcjach komérek krwi pacjentéow leczonych interferonem beta-1b.
Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptoréow do wigzania sie z interferonem gamma oraz
przyspiesza internalizacje i degradacje receptoréw interferonu gamma. Interferon beta-1b nasila takze
hamujgce dziatanie obwodowych komoérek jednojgdrowych krwi.

Zrédto: ChPL Betaferon

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30 listopada 1995, EMA
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 stycznia 2006, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Betaferon jest wskazany w leczeniu:

- pacjentow 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 (...);

- pacjentéw z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich
dwach lat wystapity przynajmniej dwa rzuty choroby;

- pacjentow z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami.

Status leku sierocego

nd.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédto: ChPL Betaferon
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 137/2015 z dnia
26 pazdziernika 2015 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie 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 programu lekowego: ,Leczenie
stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej z rzutami (ICD-10 G 35)".

Uzasadnienie stanowiska:

(...) w zwigzku z niejednoznacznymi wyn kami badan klinicznych, pozytywna rekomendacja dotyczgca
finansowania stosowania IFN-betalb wleczeniu SPMS nie jest uzasadniona.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 84/2015 z dnia
28 pazdziernika 2015 r.

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
sLeczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtornie postepujacej z rzutami (ICD-10 G 35)”, z poziomem
odptatno$ci dla pacjenta bezptatnie, wr amach grupy limitowej 1024.5, Interferonum beta 1b.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe dla interferonu beta-1b stosowanego u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w postaci
wtoérnie postepujacej z rzutami, nie znajduje uzasadnienia dla objecia wyzej wymienionej terapii
finansowaniem ze $rodkéw publicznych. (...)

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

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 174/2014 z dnia
9 czerwca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Betaferon (interferon
beta-1b), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg, 15 zest., kod
EAN 5909990619375, powyzej 60 miesiecy, we wskazaniach: u pacjentéw z ustepujgco-nawracajgcg
postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich dwdéch lat wystapity przynajmniej dwa
rzuty choroby (...)

Uzasadnienie stanowiska:

(...) Betaferon (interferon beta-1b) jest jednym z kilku gtéwnych lekéw stosowanych w | linii leczenia
stwardnienia rozsianego (MS). Skuteczno$¢ stosowania leku w okresie kilkunastoletnim zostata
czesciowo wykazana w badaniach klinicznych i uwaza sie iz u czesci osob terapia tym preparatem
zmniejsza chorobowos$¢ i $miertelno$¢ pacjentéw z MS. W opinii wszystkich krajowych ekspertow
klinicznych, celowe jest finansowanie terapii Betaferonem powyzej 60 miesiecy, pod warunkiem
utrzymujacej sie skutecznosci leczenia. Eksperci podkreslili, ze w stosunku do tego drogiego leku dos¢
rygorystycznie okreslono warunki wigczenia, przedtuzenia leczenia oraz warunki jego wytgczenia.
Podstawg zaprzestania leczenia Betaferonem jest stwierdzenie nieskutecznosci stosowanej terapii
poprzez $cisle zdefiniowane parametry kliniczne.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 147/2014 z dnia
9 czerwca 2014 r.

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

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 sporzgdzania 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 istniejacej grupy limitowej bezptatnie w ramach tego programu powyzej 60.
miesigca terapii, we wskazaniu: u pacjentow z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia
rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich dwoch 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¢ dtugoterminowej terapii ocenianym lekiem w okresie kilkunastoletnim zostata wykazana w
obserwacyjnych badaniach klinicznych. Wyniki dostepnych publikacji wskazujg, ze dtugoterminowa
terapia interferonem beta-1bw stwardnieniu rozsianym opdznia progresje choroby do postaci wtérnie
postepujacej stwardnienia rozsianego, moze zmniejsza¢ sSrednig czestos¢ rzutéw choroby oraz
spowalnia postepowanie stopnia niepetnosprawnosci.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

W ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej (ICD-10 G 35)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu,
kryteria wykluczenia z
programu, okreslenie
czasu leczeniaw
programie, kryteria
kontynuacji leczenia
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie
Whioskowane wskazanie jest wezsze wzgledem wskazania rejestracyjnego.
Grupa limitowa

Produkt leczniczy Betaferon jest refundowany w grupie limitowej 1024.5, Interferonum beta 1b

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Betaferon ma by¢ refundowany w ramach nowego programu lekowego i by¢ dostepny dla
pacjentéw bezptatnie.
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Instrument dzielenia ryzyka

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: G35 — Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym, demielinizacyjnym schorzeniem
osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig autoimmunologiczng
z wtérng neurodegeneracjg). W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego, wyrdznia sie cztery
podstawowe postacie choroby (szczegotly zostaty opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja).

(Zrodto: AWA Mavenclad nr OT.4331.17.2018)
Klasyfikacja

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

= rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS)

Najczesciej wystepujaca postaé choroby —dotyczy ok. 60% chorych, 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 objawéw neurologicznych, ktére
trwajg =224 godz. i powodujgcych pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS, gdy jednoczesnie
nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych mogacych by¢ przyczyng ich wystgpienia.

=  pierwotnie postepujgca (ang. primary progressive MS, PPMS)

Jest to forma SM dotyczgca 10-15 % oséb chorych. Osoby z pierwotnie postepujagcym SM sg na ogot
diagnozowane w wieku 40 lat lub pdzniej. W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczatku bez rzutéw, ale
ze statym pogarszaniem sie stanu neurologicznego.

=  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 srednio 15 latach rozwija sie postac
wtérnie postepujaca.

= pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS)

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

(Zrédto: AWA Mavenclad nr OT.4331.17.2018)
Obraz kliniczny

Objawy SM sg zréznicowane, a ich postaé kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian patologicznych.
Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego (PTSR) objawéw SM naleza:
spastycznos¢, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywnos$¢ miesni, majgce znaczacy wptyw na
pogorszenie motoryki chorego); meczliwos¢, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie
zmeczenia. 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
rozwing¢ sie w trakcie jej trwania (...).,Zaburzenia widzenia czesto potgczone sg z bélem pozagatkowym, ktére
majg przewaznie charakter jednostronny. W 90% przypadkdéw objawy mijajg samoistnie po 2tygodniach, rzadko
utrzymujac sie dtuzej (...).Zakres objawéw stwardnienia rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowtady piramidowe;
zaburzenia czucia (mrowienie); zaburzenia widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych czesto jako uczucie
chwiejnosci); zaburzenia kontroli miesni zwieraczy”.

(Zrodto: AWA Mavenclad nr OT.4331.17.2018)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

14/67



Betaferon (interferon beta-1b) 0T.4331.16.2020

Diagnostyka

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym. Rzut SM definiuje sie, jako wystgpienie nowego objawu lub
nasilenie juz istniejgcego, trwajgce 224h, ktére powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali
EDSS. Objaw lub objawy, ktére pojawity siew czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak poprawa jest
tylko czesciowa i pozostaje zwykle pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle do narastania
niesprawnosci. W diagnostyce SM w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie
stosuje sie:

= badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktére sprawdza jaki wplyw choroba ma na ruch, odruchy i
umiejetnosci sensoryczne;

= badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);

= badanie ptynu mozgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecnosé prgzkow
oligoklonalnych);

= badania potencjatéw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe, somatosensoryczne).
(Zrédto: AWA Mavenclad nr OT.4331.17.2018)
Epidemiologia

Najwieksza zachorowalno$¢ odnotowana jest u ludzi rasy biatej zyjgcych w klimacie umiarkowanym. Szacunkowo
na $wiecie choruje okoto 2,5 min oséb z tego ok. 500 tys. w Europie. SM jest zazwyczaj diagnozowane u oséb
miedzy 20. a 40. rokiem zycia, jednak moze wystgpi¢ w mtodszym i starszym wieku. Kobiety chorujg 2-3 razy
czesciej niz mezczyzni. Wg danych z Narodowego Programu Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym
przygotowanego przez zespoét Ekspertow dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-2008 chorobowos¢ na MS w
Polsce wynosi okoto 150 na 100 000 oséb. Wskazuje to, iz w Polsce SM wystepuje u ok 60 tys. os., co
potwierdzajg dane z raportu Miedzynarodowej Federacji Towarzystw Stwardnienia Rozsianego(MSIF, ang.
Multiple Sclerosis International Federation), za$ wedlug danych Polskiego Towarzystwa Stwardnienia
Rozsianego w Polsce szacunkowo zyje ok. 45 tys. chorych na SM™.

(Zrodto: AWA Mavenclad nr OT.4331.17.2018)
Rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu mogag ustapi¢
catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duzg zmiennos¢ przebiegu
choroby rokowanie jest trudne do okreslenia, wiadomo jednak, iz najlepsze jest u chorych, u ktérych poczatkowe
objawy byty przemijajgce i mato nasilone, a do wystgpienia kolejnych uptyneto duzo czasu. Niekorzystne
rokowania wystepujg przy postaciach pierwotnie i wtérnie postepujgcych.

(Zrédto: AWA Mavenclad nr OT.4331.17.2018)

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdfistniejgcym
choroby wg ICD-10: G35 stwardnienie rozsiane wyniosta 45 582 w 2017 r., 45 857 w 2018 r. i 39 819 w 2019 .
W programie lekowym B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego” leczonych byto w kolejnych latach 11 265, 12 987
i 13 273 pacjentow, natomiast w programie lekowym B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego” kolejno
1231,1 287 i1 297 pacjentéow. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

1 Szacunki PTSR [https://www.ptsr.org.pl/stwardnienie_rozsiane,sm_w_liczbach,107.asp, dostep: lipiec 2020]
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Tabela 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejacym choroby wg ICD-10: G35 w latach
2017-2019

Liczba pacjentow 2017 2018 2019
ogétem 45582 45 857 39819
T ($r. wieku) (49,9 lat) (50,3 lat) (50,5 lat)
Z rozpoznaniem >18r.z. 45 326 45 636 39 647
wg ICD-10: G35
<18r.z. 256 221 172
ogoétem 11 265 12 987 13273
Liczba pacjentéw (ér. Wleku) (39,6 Iat) (40,1 |at) (40,9 Iat)
'ECZO“VChB"‘égrogram'e 218 r.z2 11 157 12 868 13 166
<18r.z. 108 119 107
ogétem 1231 1287 1297
Liczba pacjentéw (ér. Wleku) (37,6 Iat) (37,6 Iat) (38,0 Iat)
'eCZO“VChB"Zgrogram'e >18r.2. 1230 1285 1292
<18r.z. 1 2 5

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrécita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu. W opinii prof. dr hab. n. med. Aliny Kutakowskiej, Konsultant Wojewddzkiej
w dziedzinie neurologii, kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu spetniatoby ok. 1-1,5 tys. pacjentow,
z czego u 50% Betaferon bytby stosowany po objeciu go refundacja. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 7. Liczba pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w opinii eksperta

Liczba nowych Odsetek osob, u ktérych
" Obecna liczba chorych 2 . oceniana technologia bytaby
VLRI w Polsce AEEIEIE L L AR stosowana po objeciu jej
roku w Polsce X
refundacja
Prof. dr hab. n. med. Alina Kutakowska
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie neurologii
ogotem* 42-45 tys. 1,5-2 tys. 2-3%
Pacjenci chorzy na
stwardnienie rozsiane i
;’Vlvg'f‘;‘i 40-43 tys. 1,3-1,9 tys. 2-3%
A *k - 0,
Pacjenci chorzy na wtérnie B 10-11 tys. 0.51ys. 10%
postepujaca postac .
i h w wieku
stwardnienia rozsianego > 18 1.3+ 10-11 tys. 0,5 tys. 10%
Pacjenci kwalifikujacy sie
do programu lekowego
,Leczenie stwardnienia w wieku o
rozsianego w postaci > 18 r.z./ 1-151s. 50%
wtornie postepujacej (ICD-
10 G 35)”

* Zrédta: Brola, Waldemar, et al. "Prevalence and incidence of multiple sclerosis in central Poland, 2010—2014." BMC neurology 16.1 (2016):
1-7.; Kapica-Topczewska, Katarzyna, et al. "Prevalence of multiple sclerosis in Poland." Multiple sclerosis and related disorders 21 (2018):
51-55.

** 7rédto: Brola, Waldemar, et al. "Profile of Polish patients with primary progressive multiple sclerosis.” Multiple Sclerosis and Related
Disorders 33 (2019): 33-38.

N Szacunek wiasny
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne: https://ptneuro.pl/
e American Academy of Neurology: https://www.aan.com/
e European Multiple Sclerosis Platform: http://www.emsp.org/
e National Institiute for Heath and Clinical Excellence: https://www.nice.org.uk/
e Association of British Neurologists: https://www.theabn.org/

e The Multiple Sclerosis Coalition: http://ms-coalition.org/

0OT.4331.16.2020

e European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis: https://www.ectrims.eul/.

W dniu 09.08.2018 r. przeprowadzono przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych stwardnienia
rozsianego. Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu aktywnej wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego zalecajg IFNb-1b i IFNb-1a s.c. oraz mitoksantron (PTN 2016, ECTRIMS EAN 2018) lub wskazuja,
ze zadna z terapii nie ma udowodnionej skutecznosci (ABN 2015, NICE 2014 - aktualizacja 2019).
Sita rekomendaciji dotyczgca IFNb-1b jest staba, podobnie jak dla IFNb-1a s.c. oraz mitoksantronu (ECTRIMS
EAN 2018) lub wytyczne wskazujg, ze jest on nieskuteczny w leczeniu postaci wtérnie postepujacej SM
(NICE 2014 — aktualizacja 2019). W przypadku mitoksantronu wytyczne AAN 2018 i ABN 2015 wskazujg na jego

ograniczone zastosowanie ze wzgledu na wysoka toksycznosé, w tym ryzyko kardiomiopatii.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych, najbardziej aktualnych rekomendacjach (tj. opublikowanych

w latach 2015-2018) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacja dotyczgca leczenia stwardnienia rozsianego.

Postac wtérnie postepujgca SM (SPMS, secondary progressive multiple sclerosis) wystepuje jako nastepstwo
postaci z rzutami i remisjami. Jej gtdwng cechg kliniczng jest state narastanie niesprawno$ci. W poczgtkowym
okresie wystepuje zazwyczaj zmienna aktywno$c choroby, mogg wystepowac rzuty, ale miedzy nimi obserwuje
sie systematyczne pogarszanie stanu neurologicznego, cho¢ mogg wystepowac okresy stabilizacji.

PTN 2016 Leczenie postaci wtornie postepujgcej
(Polska) Po okresie rzutéw i remisji choroba przechodzi w faze wtbrnie przewlekle postepujgcg. Obok zmian
Konlflikt interesow: | zwyrodnieniowych wystepujg wéwczas takze zmiany zapalne w obrebie kory, opon mézgowo-rdzeniowych oraz
bd. istoty biatej. W tej fazie choroby, zgodnie z zaleceniami gremiéw amerykanskich (FDA) i europejskich (EMA),
podaje sie IFNb-1b i IFNb-1a s.c. oraz mitoksantron. (...)
Autorzy niniejszych zalecern rekomendujg stosowanie IFNb-1b i IFNb-1la s.c. oraz mitoksantronu tylko w
aktywnej wtornie postepujacej postaci SM. Zawsze nalezy pamieta¢ o leczeniu objawowym i rehabilitacji —
zaréwno w postaci przebiegajgcej z rzutami, jak i bez rzutéw choroby.
Sita zalecen: nieokreslona/
AAN 2018 . . . - .
Rekomendacja dotyczgca stosowania lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (DMD) u dorostych ze
(USA) stwardnieniem rozsianym.

Konflikt interesow:
(AAN ogranicza

Rozpoczynanie terapii DMD
Stwardnienie rozsiane jest heterogenng chorobg charakteryzujgcg sie wysoce zréznicowanym stopniem

_ udziat autoréw z aktywnosci choroby w fazie rzutowej i réznym stopniem pogorszenia w fazie progres;ji.
|stotrl)’}’/;2 r:gg,f,:,l!(tem Now_e dowody naukpwe, ktore qkazaly sie juz_ po zargjestrowaniu rpitqk.sgnyronu.w Ieczepig stwardnienia
szczegoly zna}'dujq rozsianego, wskazujg na V\_/ys_okle ryzyko I_(ardlomlopatu, L_lszkodzenla Jajnlkow,_ nlep{c_)dnosm u mezczyzp,
sie na stronie aberracji chromosomowych i biataczek promielocytowych zwigzanych ze stosowaniem mitoksantronu. Obecnie
. . dostepne s3 inne skuteczne terapie leczenia MS, ktére byly niedostepne w czasie rejestracji mitoksantronu
internetowej:
ann.com) przez FDA.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Ze wzgledu na wysokg czestos¢ ciezkich dziatan niepozadanych, klinicysci nie powinni przepisywac
mitoksantronu pacjentom z MS, chyba ze potencjalny efekt terapeutyczny znacznie przewaza nad ryzykiem
(sita zalecen: B).

Zmiana terapii

Woczesne badania sugeruja, ze u wiekszosci pacjentéw posta¢ rzutowo-remisyjna MS ostatecznie przeksztatca
sie w posta¢ wtornie postepujacg (SPMS). Pacjenci ktorzy sa stabilni na DMD moga kwestionowaé czy dalsze
przyjmowanie DMD niesie ze sobag korzysci terapeutyczne. W przypadku zaprzestania leczenia nalezy
kontynuowaé monitorowanie pacjentéw, a zaobserwowanie aktywnosci choroby moze by¢ wskazaniem do
wznowienia leczenia.

W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania IFNb-1b w postaci wtérnie postepujacej SM (jest on
wymieniany wsrdd lekéw stosowanych w postaci rzutowo-remisyjnej SM).

Sita zalecen:

A — najsilniejszy poziom zalecen, bazujgcy na dowodach o wysokiej jakoSci, wymagajgcy duzej korzysci i
niskiego ryzyka; B — zalecenia bardziej powszechne i mniej rygorystyczne, ale nadal bazujgce na dowodach i
relacji korzys¢ -ryzyko;, C — najnizszy dopuszczalny poziom zalecenn AAN, przydatny w zakresie praktyki
klinicznej

ECTRIMS EAN
2018

(Europa)
Konflikt interesow:

Rekomendacja dotyczgca leczenia farmakologicznego chorych ze stwardnieniem rozsianym.

U pacjentéw z wtornie postepujgca aktywng postacig MS nalezy rozwazy¢ leczenie IFN-1a (s.c.) lub IFN-1b, po
przedyskutowaniu z pacjentem watpliwosci dotyczgcych skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji tego leczenia
(sita zalecen: staba)

U pacjentéow z wtoérnie postepujgca aktywng postacia MS nalezy rozwazy¢ leczenie mitoksantronem po

autorzy zgfosili przedyskutowaniu z pacjentem skutecznosci, a zwlaszcza bezpieczenstwa i tolerancji tego leczenia (sita
potencjalny konflikt | zalecen: staba).
intereséw . ..
(szczegoty str. 112 Sita zalecen:
wytycznych) Poziom dowodéw naukowych opisano zgodnie ze standardami GRADE. Site rekomendacji okreslono na: silng
(strong), stabg (weak) oraz konsensus ekspertéw (consensus statement).
NICE 2014

(aktualizacja 2019)
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
czesc¢ autorow
zadeklarowata

konflikt intereséw

(Appendix B)

Leczenie stwardnienia rozsianego u dorostych

U ponad potowy pacjentow w ciggu 1-2 dekad od wystapienia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego rozwija sie w przebiegajagcg bez rzutdw postaé wtornie postepujgcg SM. Strategie
immunomodulujace stosowane w rzutowo-remisyjnym SM nie sg skuteczne w postaci wtérnie postepujacej (na
przyktad interferon beta)*. Krytycznym i dotychczas niespetnionym wyzwaniem jest zatem znalezienie
skutecznego i dobrze tolerowanego leczenia wtérnie postepujacego MS.

Sita zalecen: nieokreslona

ABN 2015
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

(szczegoty

zwigzane z listg

sponsoréow ABN
zawarto na str. 227

wytycznych)

Rekomendacja dotyczgca zalecanego przepisywania DMD w stwardnieniu rozsianym.

Leki modyfikujgce przebieg choroby podzielono na dwie grupy pod wzgledem ich skutecznosci. Do kategorii
pierwszej tj. lekow o umiarkowanej skutecznosci zaliczono: B-interferony (w tym pegylowany B-interferon),
octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, fingolimod. Do kategorii drugiej — lekdw o wysokiej
skutecznosci zaliczono: alemtuzumab i natalizumab.

Mitoksantron ma powazne dziatania niepozgdane i nie wykazano, aby byt skuteczniejszy wzgledem nowych
lekdw o wysokiej efektywnosci. W Wielkiej Brytanii nie jast zarejestrowany w leczeniu SM, ale jest ciagle
stosowany, cho¢ rzadko, na zasadzie off-label.

Pierwotnie lub wtérnie postepujgca posta¢ SM

Zadna z obecnie dostepnych terapii modyf kujgcych przebieg choroby nie jest rekomendowana w pierwotnie lub
wtdrnie postepujacej postaci SM. Dla niektérych pacjentéw z wtérnie postepujaca postacig SM przebiegajaca z
rzutami, u ktérych rzuty choroby sg gtéwna przyczyng postepujacej niepetnosprawnosci, leczenie modyfikujace
przebieg choroby moze przynies¢ korzysci.

Sita zalecen: nieokreslona

0OT.4331.16.2020

* mimo takiego zapisu w wytycznych klinicznych NICE 2014 (aktualizacja 2019), w rekomendacji refundacyjnej NICE 2018 rekomendowane
jest finansowanie jednego z interferonéw beta — preparatu Extavia (patrz rozdz. 9).

AAN - American Academy of Neurology; ABN — Associations of British Neurlogy; DMD — leki modyf kujgce przebieg choroby (z ang. Disease
Modifying Drugs); EAN — European Academy of Neurology; ECTRIMS — European Committee of Treatment of Research in Multiple Sclerosis;
PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne.
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

0OT.4331.16.2020

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie jednego eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono w
tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Alina Kutakowska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie neurologii
Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Biatymstoku

Aktualnie stosowane
Pacjenci chorzy na

Siponimod — pojedyncze przypadki, leczone gtownie w badaniach

wtoérnie postepujaca
postac¢ stwardnienia

rozsianego

najskuteczniejsza

technologie medyczne klinicznych
Technologia najtansza -
Technologia Siponimod

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Siponimod — wysoki koszt leczenia, lek nie jest refundowany

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w omawianych
wskazaniach?

Refundacja lekow, {j. siponimod i betaferon

Prosze wskazacé, jakie potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Lek iniekcyjny (konieczno$c iniekcji co Il dziern) co moze byc¢
problemem dla pacjentéw z tzw. Fobig igty, a jednym z dz.
Niepozgdanych mogg by¢ zmiany w miejscu wktucia. Lek

przeciwwskazany u chorych z ciezkg depresjg, niewydolnoscig watroby,

z zaburzeniami czynnosci tarczycy i z padaczka.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja ocenianej
technologii?

Nie widze ryzyka naduzyc.
Lek stosowany od prawie 20 lat w programie lekowym leczenia postaci
rzutowo-remisyjnej SM (B.29). Lek bardzo dobrze znany neurologom,
bardzo bezpieczny — niewielkie ryzyko cigzkich dziatarn niepozgdanych
nawet przy wieloletnim stosowaniu. Lek aktualnie stosunkowo niedrogi
(w poréwnaniu z nowszymi technologiami).

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej technologii?

Chorzy w poczgtkowym stadium postaci wtérnie postepujgcej SM,
majgcy jeszcze rzuty choroby (min. 1 rzut w ciggu ostatnich 2 lat) lub
wykazujgcy progresje niepetnosprawnosci (wzrost punktacji EDSS o

min. 1 pkt w ciggu ostatnich 2 lat),

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej technologii?

Chorzy z rozpoznaniem wtérnie postepujgcej postaci SM nie
wykazujgcy aktywnosci choroby (brak rzutéw, brak progresji
niepetnosprawnosci). Chorzy z rozpoznaniem wtdrnie postepujgcej
postaci SM, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowania
Betaferonu wg ChPL.

Prosze poda¢ jakie dodatkowe korzysci ze stosowania
produktu leczniczego Betaferon moga odnies¢ pacjenci
w poréwnaniu ze stosowaniem aktualnie refundowanych
produktéw leczniczych.

Aktualnie zadne produkty lecznicze nie sg refundowane w tym
wskazaniu.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2020 r.
obecnie ze $rodkéw publicznych w Polsce leczenie stwardnienia rozsianego finansowane jest w dwdch
programach lekowych:

= programie B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego”, obejmujgcym alemtuzumab, fumaran dimetylu,
octan glatirameru, interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, teryflunomid;

= programie B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”, obejmujgcym kladrybine, fingolimod,
natalizumab i okrelizumab.
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Z danych NFZ (komunikat DGL NFZ z 20.03.2020 r.) wynika, iz w 2019 r. na finansowanie produktéw leczniczych
w programie lekowym B.29 przeznaczono niemal 304 min zi, natomiast w programie lekowym B.46 — ponad
83 min zt. Nalezy wskaza¢, ze w ramach zadnego z programéw nie finansuje sie leczenia stwardnienia rozsianego
w postaci wtérnie postepujgce;j.

Brak jest technologii medycznych finansowanych w leczeniu wtérnie postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Mitoksantron moze by¢ rozliczany w trakcie hospitalizacji pacjentéw z SM w ramach grupy JGP A36 Choroby
demielinizacyjne (jako leczenie SM bez wykazania leku do dodatkowej refundacji). Jednakze nie jest
zarejestrowany w leczeniu wtérnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego i zdaniem eksperta klinicznego

nie stanowi technologii alternatywnej dla interferonu-beta-1b (rozdz. 3.4.2, 3.6).

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykow
Agencji

Najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC)
/ placebo

Jako potencjalne komparatory dla ocenianej interwencji rozpatrywano leki
rekomendowane przez obowigzujgce wytyczne polskie i zagraniczne, leki
najczesciej stosowane w praktyce klinicznej w Polsce oraz wskazane

W wyborze potencjalnego
komparatora uwzgledniano réwniez status refundacyjny leku oraz jego
wskazanie rejestracyjne.

Analizowana populacja docelowa stanowi $cisle wyselekcjonowang grupe
pacjentéw sposréd chorych z SPMS

, dla ktoérej dostepno$c aktywnego, a
Jjednoczesnie skutecznego leczenia jest ograniczona, co wskazuje na
niezaspokojong potrzebe medyczng w tej grupie chorych. Analizujgc
istniejgcg praktyke kliniczng w Polsce, stwierdza sie brak refundowanych
opcji terapeutycznych w przedmiotowym wskazaniu, ktére mogtyby
stanowi¢ adekwatny komparator dla interferonu beta-1b. Z uwagi na
powyzsze, pacjenci zdefiniowani jako populacja docelowa, otrzymujg
najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC),

(--)

Podsumowujgc, majgc na uwadze zarejestrowane wskazanie, wytyczne
postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, popartg opinig ekspertéw klinicznych, jak rowniez stan
finansowania terapii ze $rodkéw publicznych, ze wzgledu na brak
skutecznej refundowanej interwencji alternatywnej dla produktu
leczniczego Betaferon, wtasciwym komparatorem w populacji docelowej
Jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)/placebo.

Wybdr giéwnego komparatora
prawidtowy. Przy poprzedniej
ocenie Agenc;ji (raport AOTMIT-
0T-4351-38/2015), wskazywano,
ze komparatorem moze by¢ takze
mitoksantron, jednakze aktualnie
nie zostat on wskazany jako
technologia alternatywna przez
eksperta. Wedtug Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie
neurologii — prof. dr hab. n. med.
Aliny Kutakowskiej ,mitoksantron
nie moze by¢ uznany za
alternatywna terapie, bo (...)
w ChPL mitoksantron jest
wskazany tylko w leczeniu postaci
rzutowo-remisyjnej”. Nie mniej
nalezy zwréci¢ uwage, ze
mitoksantron pojawia sie w
wytycznych klinicznych (rozdz.
3.4.1) i moze by¢ zrefundowany
w ramach grupy JGP A36
Choroby demielinizacyjne
(rozdz. 3.5).
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy jest ocena efektywnoS$ci klinicznej rekombinowanego interferonu beta-1b (Betaferon) podawanego
podskérnie co drugi dzienn w poréwnaniu z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (ang. best supportive care,
BSC) /placebo (PL) w leczeniu dorostych pacjentéw z wtérnie postepujgcg, przebiegajgcg z rzutami postacia
stwardnienia rozsianego

W przypadku braku danych dla Scisle sprecyzowanej populacji docelowej pacjentéw, kryteria rozszerzono do
populacji pacjentow z SPMS (z rzutami lub bez).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia e
oceniajacego

Dorosli pacjenci (218 r.z.) z wtérnie postepujgca postacig | Inna niz zdefiniowana w -
stwardnienia rozsianego (SPMS) przebiegajacg z | kryteriach wigczenia
rzutami*, (np. pacjenci <18r.z., z
RRMS, PPMS, CIS)

Populacja
Betaferon (rekombinowany interferon beta-1b, 250 ug/ml) | Inna niz zdefiniowana -
Interwencia podawany w postaci iniekcji podskérnych co drugi dzien. | w kryteriach wigczenia (np.
! Dawkowanie zgodne z dawkowaniem okreSlonym w | 160 ug/m2)
ChPL.
Komparatory Najlepsze leczenie wspomagajgce/Placebo (BSC/PL) Inny niz zdefiniowany -

w kryteriach wigczenia
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Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Skutecznosc: Inne niz zdefiniowane -
W kryteriach wigczenia

= Progresja niepeinosprawno$ci: (np. z zakresu

o  czas do wystgpienia progresji farmakodynamiki
niepefnosprawnosci (EDSS), farmakokinetyki, ekonomiki,

o  potwierdzona progresja niepetnosprawnosci, oceniajace biodostepnosé lub

o  czas do wystgpienia progresji biochemig leku)

niepetnosprawnosci zwigzanej ze
stosowaniem wozka inwalidzkiego (EDSS27);
o  progresja niepetnosprawno$ci zwigzana ze
stosowaniem wozka inwalidzkiego;
o  punkty w skali EDSS;
= Aktywno$c rzutowa:
o ARR - roczny wskaznik rzutéw,
o  czas do wystgpienia pierwszego rzutu,
o  umiarkowane lub cigzkie rzuty,
Punkty koricowe o  nie wystgpienie rzutu;
= Zmiany w obrazie MRI:
o  zmniejszenie/zmiana objetoSci/powierzchni
zmian w obrazach T2 zaleznych MR,
o  nowe aktywne zmiany lub brak zmian w
obrazie MRI wzmacnianym gadolinem;

= QOdpowiedz na leczenie;
= Jakosc¢ zycia (SIP, MSQLI);

Bezpieczeristwo:

Utrata pacjentéw z badania / leczenia,

Zgony,

Ciezkie zdarzenia niepozgdane,

Zdarzenia niepozgdane,

Ocena stanu psychicznego pacjenta (w skalach BDI,
MADRS)

Parametry laboratoryjne i Zyciowe.

Analiza gtéwna: badania randomizowanie RCT**; B . R
Inny niz zdefiniowany

Typ badan Przeglad badan wtérnych: opublikowane przeglady w Kryteriach wiaczenia
systematyczne. 4
e  Badania opublikowane w wersiji -
Inne kryteria petnotekstowej**; Inne

Publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

SPMS — wtdrnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego; RRMS — rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego; PPMS —
pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego; CIS — klinicznie izolowany zespodt; EDSS — rozszerzona skala niepetnosprawnosci
ruchowej Kurtzke’go; ARR — roczny wskazn k rzutéw; MRI — obrazowanie magnetycznym rezonansem; BDI — skala depresji Becka; MADRS
— skala depresji Montgomery Asberg; SIP (ang. Sickness Impact Profile); MSQLI (ang. Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory); RCT —
badanie z randomizacjg i grupg kontrolng

N W przypadku braku badan oceniajgcych efektywnos$¢ stosowania ocenianej interwencji w analizowanej populacji pacjentéw, wigczano
réwniez doniesienia naukowe dla populacji szerszej niz wnioskowana {j. populacji pacjentow z SPMS (z rzutami lub bez);

** W ramach uzupetnienia danych dotyczacych wigczonych badan RCT dla populacji docelowej wigczano réwniez analizy post-hoc;

MW przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gtdwnej (pefnego tekstu) zostang wykluczone
z analizy, a doniesienie konferencyjne zawierajgce dodatkowe wyniki upublicznione po dacie publikacji gtownej zostang uwzglednione
W ramach niniejszej analizy. Ponadto, brano pod uwage mozliwo$¢ uzupetnienia wynikow analizy na podstawie nieopublikowanych danych
nadestanych przez Firme Zlecajgcg (AKL rozdz. 1.3)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochra
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ne Library. Jako date wyszukiwania podano 27-28.02.2020 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich fgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed), z zastosowaniem
haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia
10.07.2020. W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy
Agenciji nie odnalezli dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy jako gtéwne dowody naukowe wigczono dwie randomizowane
proby kliniczne (EU-SPMS 1998 oraz NA SPMS 2004) z grupami réwnolegtymi, w ktorych poréwnano
efektywnos¢ kliniczng interferonu beta-1b (INFB-1b) z placebo w populacji dorostych pacjentéw z wtoérnie
postepujagcyg postacig stwardnienia rozsianego.

Zidentyfikowano rowniez badanie stanowigce faze przediuzong, typu open-label badania EU-SPMS (Kuhle 2016),
oceniajgce skutecznos¢ kliniczng interferonu beta-1b w 10-letnim okresie obserwaciji u pacjentéw z SPMS.

Powyzsze dowody naukowe zostaty przedstawione w niniejszym raporcie.

Ponadto w AKL wnioskodawcy przedstawiono 5 przegladéw systematycznych (Rae-Grant 2018, Melendez-
Torres 2017, Filippini 2013, La Mantia 2012/2013, Nikfar 2010), a w ramach oceny efektywnosci praktycznej —
dodatkowe dane dla interferonu beta-1b pochodzgce z badan obserwacyjnych, ktére nie spetnity kryteriow
wigczenia do przegladu systematycznego: Barcutean 2018/2019 oraz Rio 2007. W ramach poszerzonej analizy
bezpieczenstwa zaprezentowano takze dane pochodzgce z dwdch badan nierandomizowanych: Li 2014
(NCT00370071) oraz La Mantia 2006.

Szczegotowy opis odnalezionych przeglagddéw systematycznych przedstawiono w rozdz. 2 AKL wnioskodawcy,
badan obserwacyjnych — w rozdz. 6 AKL wnioskodawcy, badahn uwzglednionych w poszerzonej analizie
bezpieczenstwa — w rozdz. 7 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
. . Poréwnywane e
Badanie Metodyka Populacja interwencje Punkty koncowe
Eu-sPMs | RCT (podtyp Il Aw Kryteria wgczenia: INFB-1b (n 360) vs Pierwszorzedowe
1998 (Il A) | Klasyfikacjiwg Pacjenci ambulatoryjni z klinicznie lub | PL(n 358) (skutecznosé):
. wytycznych AOTMIT). laboratoryjnie potwierdzong diagnoza | |NFB-1b -250 g tj. 8 -Czas do wystgpienia
Zrédio Randomizacja SPMS (definiowana jako nastepujacy | milionow IU w 1mi progresji
w centralna w stosunku po okresie RRMS okres pogorszenia przygotowanego niepetnosprawnosci
na. 1:1 do dwéch grup niezalezny od rzutéw, utrzymujacy sie | roztworu co drugi (wzrostu o 21 punkt w skali
i%heég?n interwencyjnych: INFB- | Przez co najmniej 6 m-cy); dzien*, EDSS (20,5 pkt, jesli
y | . . . . P &A1 1
1b (vs PL, - Wiek pacjentéw: od 18 — 55 r.z.; PL -1 ml placebo co ‘éVYJSISItC))W% EDSit)WynﬁSél::
przeprowadzona w - Wyjsciowa liczba punktow w skali drugi dzien** L

schemacie blokowym
(bloki po 6 pts) ze
Scisle ograniczonym

EDSS: 3,0 — 6,5 wigcznie;
- Stwierdzone w wywiadzie 22 rzuty

Sposéb podania:
wstrzykniecia

utrzymywata sie co
najmniej 3 miesigce.

Drugorzedowe

lub wzrost 0 21 punkt w skali EDSS w 3 -
dostepem do kodu, ciagu ostatnich g lat przed podskorne (skutecznosd):
zgodnie z protokotem wlaczeniem; Okres leczenia: Co -lnne  punkty koricowe

badania.
Podwadjne zaslepienie

- Brak rzutu lub pogorszenia
neurologicznego zwigzanego z

najmniej 2 lata (do 3
lat); Srednia: 901 dni

dotyczgce progresji w skali
EDSS (uzywanie wozka

(ang. double-blind) rzutem w ciggu co najmniej 30 dni (INFB-1b) 892 dni (PL) inwalidzkiego, czas do
wzgledem pacjenta i przed wiaczeniem do badania. wystapienia .
oceniajgcych lekarzy; niepetnosprawnosci
réwniez badacze i ) ) wymagajace;j uzywania
sponsorzy badania byli Kryteria wigczenia: wozka inwalidzkiego,
zaslepieni odnosnie -Jakakolwiek inna posta¢ MS (nie potwierdzona  progresja,
wynikow przez okres SPMS); punkty EDSS);

trwania badania -Punkty kohcowe

dotyczgce rzutéw choroby
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Badanie Metodyka Populacja P&'}Z‘:vxgr‘fgge Punkty koncowe
-Jakakolwiek inna choroba, ktéra (roczny wskaznik rzutow

&Hipoteza: Badanie mogtaby lepiej niz MS tlumaczyé (ARR), czas do
pierwotnie objawy chorego; wystgpienia pierwszego
zaprojektowano w -Jakakolwiek inna niepetnosprawnosé rzutu, cigzkie lub
metodyce superiority mogaca zaburza¢ ocene kliniczng i U'm|ark0W?ne. rzuty,
umozliwiajacej MRI; niewystgpienie rzutu)’;
wykazanie wyzszosci -Cigza lub karmienie piersig; -Punkty ~ koncowe
INFB-1b nad PLC w -Warunki medyczne, psychiczne lub S/Ioéyllczace Zmian w ?)brtaz,'?
ocenie skutecznosci. inne naruszajace zdolno$é pacjenta ) _f_rgczna Oth‘? 0sC
Wie kos¢ proby do wydania pisemnej zgody do zmian 12, nowe aktywne
wyznaczono na 355 pts | nrzestrzegania protokotu badania lub zmiany);
Wlff,‘”el_ gr%lp'gbgfzyt do ukoriczenia badania; -Jakos¢  zycia  (SIP,
iva orﬁeriguﬁfeb dz?ep S -Naduzycie alkoholu lub narkotykéw w GEMS_)&_’ )

9 ! P wi (f ciggu 90 dni poprzedzajacych okres -Hospitalizacie  (odsetek
miato potwierdzong skryningowy; hospitalizowanych, liczba
progresje w okresie 3 Niek | Klinicznie i hospitalizacji z powodu
lat,a réznica 12,5% -Niekontrolowana klinicznie iostotna MS/pacjenta):
pomiedzy grupami choroba serca; ) '

. A S . -Terapia sterydowa
miata by¢ odnotowana -Klinicznie istotne zaburzenia - MS  (odsetki
przy uzyciu 2- czynnosci nerek, watroby lub szp ku zwgzatn'a IZ (r?_ setd
stronnego testu log- kostnego; pacjen O_W faczonyc )
rank na poziomie -Wczesniejsze leczenie z uzyciem -Odpowiedz na
a=0,029 z moca lekow leczenie&&;
statystyczng 80% immunosupresyjnych/immunomoduluj Bezpieczenstwo:
(analiza interim); acych odbywajace sie poza -Zgony;
oszacowanie to zdefiniowanym terminem -Przerwania leczenia
uwzgklgdnlalozoo/ irate | “Nietolerancia paracetamolu lub (ogétem, z  powodu
ocze |\;v'ana b d° utrate niesteroidowego leczenia zdarzen niepozadanych, z
gac(:jjen_ ow z badania. przeciwzapalnego; powodu braku
Wizggéeiepr(zi“;"?;‘?ak -Skfonnosci samobdjcze w wywiadzie skutecznosci leczenia);
wszyscy :)tg uk>cl>rﬁcjzyli lub mysli samobojcze na podstawie -Przerwania
2 rok badania) z uwagi oceny MADRS badanig(ogéierp, z powodu
na wykazang zdarzen nlepozz_a_danych, z
skuteczno$e. Informacje o utracie pacjentow z powodu progres;ji

badania zostaty przedstawione Zdarzenia niepozadane;
szczegolowo wraz z podaniem -Ocena stanu
przyczyn rezygnacjl. psychicznego pacjenta
Randomizacji poddano 718 pts: 360 (MADRS);
pts do grupy INFB-1b (8 milionow [U) ~ .
oraz 358 pts do grupy PL. z;?ésvneﬁetry laboratoryjne i
Utrata pacjentéw z badania wyniosta
odpowiednio 26 pts (7,2%) z grupy
INFB-1b i 31 pts z grupy PL (8,7%).
RCT (podtyp Il Aw Kryteria wigczenia: INFB-1b (n 317) vs PL(n Pierwszorzedowe
klasyfikacjiwg -Pacjenci z klinicznie lub 308) (skutecznos¢):
wytycznych AOTMIT). | |aboratoryjnie potwierdzong diagnoza | INFB-1b 250 g tj. 8 -Czas do wystgpienia
Randomizacja SPMS trwajgca przez co najmniej 2 milionéw IUw 1 ml progres;ji
centralna w stosunku lata; przygotowanego niepetnosprawnosci
1:1:1 do trzech grup -Historia 21 rzutu w wyn ku ktdrego roztworu co drugi dzien | (wzrostu o 21 punkt w skali
interwencyjnych: INFB- nastgpita progresja " EDSS (20,5 pkt, jesli
1b (8 miliondw 1U) vs choroby/pogorszenie utrzymujace sie | PL 1 ml placebo co wyjsciowe EDSS wynosito
NA-SPMS :BFlB_1bP(|_5 milionéw przez co najmniej 6 m-cy: drugi dzient 6 lub 6,5 pkt), ktéra
Vs i
2004 (1 A) | V) p “Wiek pacjentéw: od 18 — 65 r.z. utrzymywata sig co
Zrodio przeprowadzona w Wvisclowa liczb Kt al Sbosé - najmniej 6 miesiecy.
finansowa sglhimaug btlokowym -ED)gsst?lg\Acl)a_lgzs 3vgir;ni2\./v w skali W;S)?;oEn;i)ogznla. Drugo-ftrzecio-rzedowe
nia: (bloki po 6 pts). L o ’ T yKnie (skuteczno$g):
Berlex Schemat randomizacji -Stwierdzony w wywiadzie wzrost o podskorne -Inne punkty kofcowe
. wygenerowany przez 21 punkt w skali EDSS (20,5 punkta w P Y " .
Laboratori ; i . o dotyczgce progresji w skali
s Biostatistics and Data przypadku pacjentow z wyjsciowym Okres leczenia: Do 3 EDSS ierd
Montvill Management Group of | EDSS 6,5 pkt) w ciggu 2 lat przed It : (potwierdzona .
ontville Berlex Laboratories z wiaczeniem do badania; at ‘ progresja, punkty EDSS);
NJ uzyciem programu Srednia: 998 dni (|NFB' -Punkty koncowe
SAS. ) . 1b), 1003 dni (PL) dotyczace rzutéw choroby
Podwéjne zaslepienie Kivteria wylgczenia; (ARR, czas do wystgpienia
(ang. double-blind) Terapia systemowa z uzyciem pierwszego rzutu, ciezkie
wzgledem pacjenta i kortykosteroidéw lub hormonu lub umiarkowane rzuty,
oceniajacych lekarzy, a adrenokortykotropowego w okresie 60 niewystgpienie rzutu,
takze badaczy | ’ dni przed wizytg skryningows; tagodne rzuty, liczba dni
Sponsorew - Wezes$niejsze leczenie z uzyciem spedzonych na
interferonu beta, przeciwciata rzutach/pacjenta, $redni
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Badanie

Metodyka

Populacja

Poréwnywane
interwencje

Punkty koncowe

&Hipoteza:Badanie
pierwotnie
zaprojektowano w
metodyce superiority
umozliwiajgcej
wykazanie wyzszosci
INFB-1b nad PL w
ocenie skutecznosci.
Wie kos¢ proby
wyznaczono na 300 pts
w jednej grupie, przy
zatozeniu, ze 50% pts
w grupie PL oraz 35%
w grupach aktywnych
bedzie miato
potwierdzong progresje
w okresie 3 lat,
Oszacowanie to
uwzgledniato
oczekiwang 10% utrate
pacjentéw z badaniai
byto realizowane przy
uzyciu 2-stronnego
testu log-rank na
poziomie a=0,05 z
mocg statystyczng
95% (7 analiz interim).
Badanie przerwane
wczesdniej z uwagi na
wykazanie braku
zmiany wyn kéw dla
gtéwnego punktu
koncowego przy
kontynuacji préby

monoklonalnego, kladrybiny, lub
catkowitego naswietlaniaweztéw
chtonnych;

-Zastosowanie leczenia
cytotoksycznego lub
immunosupresyjnego, octanu
glatirameru lub innego badanego leku
w okresie 6 m-cy przed wizytg
skryningowa.

czas trwania
rzutu/pacjenta, liczba
rzutéw/pacjenta);

-Punkty koncowe
dotyczgce zmian w obrazie
MRI (roczna powierzchnia
zmian T2, nowe aktywne
zmiany);

-Jakos¢ zycia (MSQLI);
-Ocena
neuropsychologiczna (Rao
Brief Repetable Battery);
-ESS (Environmental
Status Scale);
-Hospitalizacje (liczba
hospitalizacji z powodu
MS/pacjenta, odsetki
pacjentow na oddziale
intensywnej terapii);
-Terapia sterydowa
zwigzana z MS (odsetki
pacjentéw leczonych,
liczba terapii/pacjenta);
-Terapia
przeciwdepresyjna
Bezpieczenstwo:

-Zgony;

-Przerwania leczenia
(ogotem, z powodu
zdarzen niepozadanych, z
powodu progres;ji choroby);
-Przerwania
badania(ogétem);

Ciezkie zdarzenia
niepozadane;

-Zdarzenia niepozgdane;
-Ocena stanu
psychicznego pacjenta
(BDlI, odsetek nowych
pacjentéw stosujgcych leki
przeciwdepresyjne);
-Parametry laboratoryjne i
zyciowe

Zrédfo: raport AOTMIT-OT-4351-38/2015

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania
wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 5 i 6 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Zgodnie z oceng wnioskodawcy badania EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 cechujg sie niskim ryzykiem biedu
we wszystkich ocenianych domenach wg ,The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias”.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

1. Obie zidentyfikowane proby kliniczne: europejska (EU-SPMS 1998) i pétnocno-amerykanska (NA-SPMS
2004), byty zaprojektowane na populacje nieco szerszg w poréwnaniu do

analizie gtdbwnej skuteczno$ci interferonu beta-1b w poréwnaniu z placebo.
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W zwigzku z procesem rozpatrywania wnioskow o objecie refundacja w ramach programu lekowego
sLeczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujgcej (ICD-10 G 35)”,

2. W badaniu EU-SPMS 1998 nie podano danych dotyczgcych Sredniej dawki INFB-1b jednakze biorgc pod
uwage charakter badania nalezy uznac, iz dawkowanie interferonem beta-1b byto zgodne z tym wskazanym
w ChPL, tj. pacjenci przyjmowali co drugi dzien 250 ug tj. 8 milionéw IU w 1ml przygotowanego roztworu, przy
czym w poczatkowym okresie dawka byta mniejsza i stopniowo wzrastata az do ww. Dodatkowo, w Zadnym
badaniu nie przedstawiono zmian w zakresie dawkowania leczenia podstawowego wsréd pacjentow w czasie
trwania badania.

3. We wigczonych do analizy badaniach wyniki podano dla okresu obserwacji wynoszgcego do 3 lat.

Wtaczone do przeglagdu badania zezwalaty na zastosowanie leczenia towarzyszgcego: niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub paracetamol (EU-SPMS 1998) oraz ibuprofen (NA-SPMS 2004) w celu zminimalizowania
wystgpienia zdarzen niepozgdanych. W czasie zaostrzenia choroby (aktywno$¢ rzutowa) stosowano
standaryzowane objawowe leczenie steroidami (1g metyloprednizolonu podawanego dozylnie przez 3-5 dni).
W prébie europejskiej podczas trwania badania pacjenci mogli podja¢ maksymalnie trzy leczenia steroidami
w ciggu roku. Leczenie rzutow w badaniu NA-SPMS 2004 byto zachowane w tajemnicy przed lekarzem
prowadzgcym.

Zastosowanie lekéw dodatkowych moze prowadzi¢c do przeszacowania/niedoszacowania wynikow
eksperymentu. Z uwagi na fakt, iz dodatkowe leczenie byto przyjmowane w obu poréwnywanych grupach
terapeutycznych a objawowe leczenie steroidami byto zachowane w tajemnicy przed lekarzem oceniajgcym,
ww. ograniczenie nie ma znaczgcego wptywu na wiarygodno$¢ otrzymanych wynikéw oraz nie powoduje
prze— lub niedoszacowania uzyskanych efektéw terapeutycznych w obrebie poréwnywanych interwenciji.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1. Docelowa populacja wskazana we wniosku refundacyjnym dla produktu Betaferon jest
, obejmujgcg dorostych pacjentow z wtdrnie postepujgca, przebiegajgcg z
rzutami postacig stwardnienia rozsianego (

Poniewaz niemozliwe byto odnalezienie prob klinicznych oceniajgcych leczenie interferonem beta-1b w tak

, autorzy niniejszego przeglgdu systematycznego wigczyli do analizy gtownej
badania EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004, prowadzone w nieco szerszej populacji pacjentéw z SPMS (z
rzutami lub bez),

2. Analizujgc przedstawione w niniejszej analizie wyniki wigczonych badan (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004)
nalezy mie¢ na uwadze nastepujgce zastrzezenia:

e Autorzy niniejszego raportu podjeli prébe przeprowadzenia metaanalizy wynikéw obu wigczonych badan
(EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) dla poréwnania INFB-1b vs PL w analizowanym zbieznym okresie
obserwacji, nalezy jednak mie¢ na uwadze niewielkie roznice kliniczne w zakresie badanych populaciji
pomiedzy tymi dwoma eksperymentami; w badaniu europejskim  wigczono pacjentow
Z mniejszym stopniem zaawansowania choroby (oszacowanym na podstawie czasu jej trwania, obecnej
na wyjsciu aktywnosci rzutowej) w porownaniu do badania amerykanskiego, o czym rowniez $wiadczy
odsetek odpowiednio dla badania EU-
SPMS 1998 i NA-SPMS 2004;
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o Powyzsze rozbieznosci byty konsekwencjg niewielkich réznic w Kryteriach wigczenia pacjentéw do tych
prob klinicznych: do badania EU-SPMS 2004 wtgczano pacjentéw z 22 rzutami lub wzrostem o 21 punkt
w skali EDSS w ciggu ostatnich 2 lat przed wigczeniem do badania, a do proby NA-SPMS 2004 wigczano
pacjentéw ze wzrostem o 21 punkt w skali EDSS w ciggu ostatnich 2 lat przed wtgczeniem do badania;

o Niewielkie rozbieznosci wystgpity réwniez w odniesieniu do definicji potwierdzonej progresji
niepetnosprawnos$ci (wzrost punktow w skali EDSS), ktéra w badaniu europejskim musiata sie
utrzymywac przez co najmniej 3 miesigce, a w badaniu amerykariskim przez co najmniej 6 miesiecy (i
nie mniej niz przez 70 dni w obu badaniach);

o W obu badaniach reguta ITT byta zachowana w ocenie wszystkich punktéw koncowych dotyczgcych
analizy bezpieczenstwa, natomiast w analizie skuteczno$ci w ocenie wszystkich punktéw poza oczywista
analizowang

(cho¢ istotne jest, iz przedstawiono dodatkowo wyniki dla tego punktu koncowego dla
populacji ogétem spetniajgcej regute ITT) oraz z wyjgtkiem punktéw koncowych w zakresie zmian
w obrazach MRI i oceny jako$ci zycia pacjentéw;

e Podsumowujgc, stwierdzono homogeniczno$¢ metodologiczng obu badan wigczonych do analizy
(w obu probach podobna metoda randomizacji, podwdjne zaslepienie, zaprojektowane w metodyce
superiority umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci INFB-1b nad placebo w zakresie punktu koricowego
dotyczgcego oceny progresji choroby) i niewielkie rozbiezno$ci kliniczne (stadium zaawansowania
choroby), pomimo ktorych podjeto probe przeprowadzenia statystycznej agregacji danych, jako zalecanej
metody przedstawienia wynikow;

e Z uwagi na niekompletne dane w zakresie istotnosci statystycznej w ocenie parametrow dotyczgcych
rocznej oceny MRI w badaniu NA-SPMS 2004 (brak konkretnej warto$ci p) niemozliwe bytfo obliczenie
przedziatu ufno$ci dla réznicy Sredniej zmiany pomiedzy dwoma grupami.

Podsumowujgc, przeprowadzona analiza efektywnos$ci klinicznej dla interferonu beta-1b (Betaferon®)

Przyjety w publikacjach sposéb dawkowania INFB-1b byt zgodny z zatozeniami

analizy. Poréwnanie efektywnoS$ci klinicznej ocenianej interwencji dokonano w oparciu o wybrany i umotywowany
w analizie problemu decyzyjnego komparator (hajlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)/PL). Czas leczenia oraz
wybdr punktow koricowych wydaje sie by¢ stuszny i wystarczajgcy, aby w peini wykazac¢ skuteczno$¢ ocenianej
interwenciji.
(...) Stwardnienie rozsiane w postaci wtdrnie postepujgcej stanowi chorobe przewlekia o charakterze
postepujacym, w ktorej podstawowym celem terapii nie jest prewencja Smierci a opOznienie progresji
niepetnosprawnosci. Zgodnie z wytycznymi EMA, a takze , analiza kliniczna interferonu beta-
1b stosowanego w leczeniu SPMS powinna opiera¢ sie na ocenie punktéw koncowych zwigzanych z: progresja
choroby (...), rzutami choroby (...), obrazowaniem rezonansem magnetycznym (...), oceng stopnia dyscypliny
terapeutycznej (compliance, adherence), jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem (HR-Qol) (...) Zatem przezycie
catkowite nie jest adekwatnym punktem koricowym, ktéry powinien by¢ rozpatrywany w niniejszej analizie
skutecznosci klinicznej, zwtaszcza w ocenianym 3-letnim okresie obserwacji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. Brak poréwnania z aktywnym komparatorem.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

27167



Betaferon (interferon beta-1b) 0T.4331.16.2020

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
Tabela 13. Wyniki skutecznosci w badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 — ocena jakosci zycia
_ IFN-beta-1b PBO
Punkt koncowy | Badanie OB MD (95%Cl)
N wartosé N wartos¢
346 | srednia poczatkowa: 15,9 (9,2) | 339 | Srednia poczatkowa: 16,1 (8,8) -1.40
ogotem K
339 $rednia zmiana: 0,4 (8,7) 332 $rednia zmiana: 1,8 (9,2) (-2,76; -0,04)
Punkty _sfera EU-SPMS s lata 346 | Srednia poczatkowa: 18,5 (11,2) | 339 | $rednia poczatkowa: 18,7 (10,9) -2,00
sip+ | fizyczna | 1908 339 | $rednia zmiana: 1,9 (11,1) | 332 | $rednia zmiana: 3,9 (12,2) (-3,77; -0,23)
Sfera 346 | Srednia poczatkowa: 12,2 (11,4) | 339 | $rednia poczatkowa: 12,0 (11,4) 1.20
poteczna 339 $rednia zmiana: -0,8 (9,8) 332 $rednia zmiana: 0,4 (10,1) (-2,71;0,31)
MSQLI ** — érednia |NA-SPMS 0,25
Zmiana 2004 3lata | 310 0,50 (0,29) 304 0,25 (0,33) (-0,61; 1,11)

* kwestionariusz SIP (ang. Sickness Impact Profile). Narzedzie SIP stuzy do indywidualnej oceny przez pacjenta wptywu postepu choroby na
Zycie codzienne chorego (wskazniki zachowania). Kwestionariusz sktada sie z 136 pozycji zgrupowanych w 12 podskalach funkcjonowania,
z ktoérych 3 dotyczg fizycznej sfery (lokomocja (ambulation), przemieszczanie sie (mobility), higiena ciata i poruszanie sie (body care and
movement), 4 sfery psychospotecznej (interakcje spoteczne (social interaction), komunikowanie sie (communication), funkcje poznawcze
(alertness), emocje (emotional behavior)), a pozostate 5 niezaleznych kategorii (sen i wypoczynek (sleep and rest), jedzenie (eating), praca
(work), prowadzenie gospodarstwa domowego (home management), rekreacja i czas wolny (recreation and pastimes)). Zakres punktéw
wahat sie od 0 do 100 punktéw, gdzie 0 oznaczato najlepszg mozliwg jako$¢ zycia, a 100 punktéw — najgorszg jako$¢ Zycia (najwyzszy
wskaznik dysfunkcji). Wyniki przedstawiono jako liczby punktéw ogétem (z wszystkich podskal) oraz osobno dla sfery fizycznej i osobno dla
sfery psychospotecznej. Dodatkowo autorzy przeprowadzili analize w podgrupach pacjentéw, u ktérych wystgpita/niewystapita potwierdzona
progresja niepetnosprawnosci, definiowana jako wzrost liczby punktéw o co najmniej 1 w skali EDSS (0,5 punkta w przypadku, gdy wyj$ciowe
EDSS wynosito 6-6,5 punktu) potwierdzone w odstepie co najmniej 70 dni. (AKL rozdz. 4.6.5.1)

** MSQLI (ang. MS Quality of Life Inventory). MSQLI sktada sie z nastepujgcych 10 kwestionariuszy wypetnianych przez pacjenta i
zawierajgcych tgcznie 138 pozycji: Health Status Questionnaire (SF-36) — 36 pozycji (0-700 punktéw); Modified Fatigue Impact Scale (MFIS)
— 21 pozycji (0-84 punktow); (5 pozycji w wersji skréconej; 0-20 pkt.); MOS Pain Effects Scale (PES) — 6 pozycji (6-30 pkt); Sexual Satisfaction
Scale (SSS) — 5 pozycji (4-24 pkt); Bladder Control Scale (BLCS) — 4 pozycje (0-22 pkt.); Bowel Control Scale (BWCS) — 5 pozycji (0-26 pkt.);
Impact of Visual Impairment Scale (IVIS) — 5 pozycji (0 — 15 pkt.); Perceived Deficits Questionnaire (PDQ) — 20 pozycji (0-80 pkt.); (5 pozyciji
w wersji skroconej; 0-20 pkt.)); Mental Health Inventory (MHI) — 18 pozycji (0-7100 pkt); (5 pozycji w wersji skroconej); MOS Modified Social
Support Survey (MSSS) — 18 pozycji (0-100 pkt.) (5 pozycji w wersji skréconej; 5-25 pkt). Wyzsze wartosci punktéw oznaczajg gorszg jako$¢
zycia. (AKL rozdz. 4.6.5.2)

U pacjentéw z SPMS dla poréwnania IFN-beta-1b vs placebo w badaniu EU-SPMS 1998 zaobserwowano istotng

statystycznie na korzys¢ IFN-beta-1 réznice w jakosci zycia okre$lanej za pomoca skali SIP, natomiast w badaniu
NA-SPMS 2004 nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6znic w ocenie jako$ci zycia wg skali MSQLI.
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Tabela 14. Wyniki skutecznosci w badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 — punkty kohcowe zwigzane z wystgpieniem rzutu choroby

, _ IFN-beta-1b PBO
Punkt konicowy Badanie OB — — MD (95%Cl) p OR (95% ClI) RD (95% Cl) NNT
N wartos¢é N wartos¢é
EU-SPMS 1998 | 3 lata 360 0,44 358 0,64 -0,20 (-0,31; -0,09) 0,0002 - - -
NA-SPMS 2004 | 3 lata 317 0,16 308 0,28 -0,12 (-0,21; -0,03) 0,009 - - -
Metaanaliza WMD-=-0,15 (-0,22; -0,09) | <0,0001 - - -
ARR (95%ClI
(95%Ch 1.rok | 360 0,57 358 0,82 -0,25 (-0,44; -0,06) 0,0095 - - -
EU-SPMS 1998 | 2.rok | 360 035 358 0,47 -0.12(-0.22;-0,02) 0,0201 - - -
3.r0k | 360 0,24 358 0,35 -0,11 (-0,26; 0,04) 0,1624 - - -
EU-SPMS 1998 | 3 lata 360 |166(46,1)| 358 | 134 (37,4) - - 1,43 (1,06; 1,93) - -
RF, n (%) NA-SPMS 2004 | 3 lata 317 | 226(71) | 308 192 (62) - - 1,50 (1,07; 2,10) - -
Metaanaliza - - 1,46 (1,17; 1,83) | 1,18 (1,07; 1,30) 12 (8; 28)
TFR, dni EU-SPMS 1998 | 3 lata 360 644 358 403 - 0,0030 - - -
(mediana) NA-SPMS 2004 | 3 lata 317 1051 308 487 - 0,010 - - -
Ciezkie lub EU-SPMS 1998 | 3 lata 360 |157(43,6)| 358 | 190 (53,1) - - 0,68 (0,51; 0,92) - -
U?;'ua‘tfkor“"(’;';e NA-SPMS 2004 | 3 lata 317 66 (21) 308 91 (30) - - 0,63 (0,44; 0,80) - -
i) 0 .
y Metaanaliza - 0,66 (0,53; 0,83) 0,78 (0,68; 0,90) 11 (8; 25)

ARR - roczny wskaznik rzutéw (ang. annualized relapse rate); RF — pacjenci z brakiem rzutu choroby (ang. relapse free); TFR — czas do pierwszego rzutu choroby (ang. time to first relapse)

U pacjentéw z SPMS dla poréwnania IFN-beta-1b vs placebo w badaniach EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004 zaobserwowano istotng statystycznie
na korzys¢ IFN-beta-1 réznice w zakresie punktéw koncowych zwigzanych z wystgpieniem rzutu choroby (z wyjatkiem ARR w 3. roku w badaniu
EU-SPMS 1998).
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Tabela 15. Wyniki skutecznosci w badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 — punkty konncowe zwigzane z progresja niepetnosprawnosci

; . . IFN-beta-1b PBO
Punkt koncowy Populacja Badanie OB — — MD HR (95%Cl) p OR (95% CI)| RR (95% CI) | NNT
N [wartosé| N | wartos¢
EU-SPMS 1998 | 3lata | 360 140 358|178 (49,8) - 0,70 (0,56; 0,87) | 0,0016 064 - -
(38,9) ' ' e ' (0,48; 0,87)
ITT NA-SPMS 2004 | 3lata | 317 |101(32)| 308 | 105 (34) - 0,93 (0,71;1,22) | 0,606 © 6%'95 26) - -
; . 0,75 0,84 15
. ' Metaanaliza - 0,79 (0,66; 0,93) | 0,0052 (0,60; 0,93) | (0,73; 0,96) | (9; 61)

Pot_vwerdzona progresja EU-SPMS 1998 B B B B

niepetnosprawnosci 3 lata
NA-SPMS 2004 - - - -
Metaanaliza - - - -
EU-SPMS 1998 - - - -

3 lata
NA-SPMS 2004 - - - -
Metaanaliza - - - -
Progresja wystapi 3 3 ; 3 0,61 0,68 13

niepelnosprawnosei | enie ITT |EU-SPMS 1998 | 3lata | 360 |60 (16,7)| 358 | 88 (24.6) (0,43: 0.89) | (0,51: 0,91) | (8: 50)
Zwigzanej ze 1.rok | 360 0,96 | 358 0,90 - - - - - -
stosowaniem woézka
inwalidzkiego brak ITT EU-SPMS 1998 | 2. rok | 360 0,89 | 358 0,81 - - - - - -
(EDSS27) 3.rok | 360 0,77 | 358 0,66 - - - - - -
-0,13
EU-SPMS 1998 | 3 lata | 360 0,47 | 358 0,60 (-0,25: 0,01) - 0,0299 - - -
Srednie zmiany liczby 0.09
punktéw w skali EDSS ITT NA-SPMS 2004 | 3 lata | 317 0,53 | 308 0,62 g - 0,634 - - -
. (-0,46; 0,28)
wzgledem baseline
. WMD =-0,13

Metaanaliza (-0,24: -0,01) - - - - -

(Dane zaczerpniete z analizy post-hoc zaczerpniete z publikacji Kappos 2004)

U pacjentéow z SPMS dla poréwnania IFN-beta-1b vs placebo w badaniu EU-SPMS 1998 zaobserwowano istotng statystycznie na korzys¢ IFN-beta-1 réznice
w zakresie punktéw koncowych zwigzanych z progresjg niepetnosprawnosci. W badaniu NA-SPMS 2004 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
w tym zakresie poza subpopulacjg , W ktdrej to zaobserwowano réznice
na korzysé IFN-beta-1 w zakresie punktu koricowego potwierdzona progresja niepetnosprawnosci.
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Tabela 16. Wyniki skutecznosci w badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 — punkty konncowe zwigzane ze zmianami w obrazie MRI

IFN-beta-1b PBO RD
Punkt koncowy Badanie OB L. . MD (95%Cl) p OR (95% CI)| (95% NNT
N wartos¢ N wartosc¢ Cl)
1.rok | 346 -1,22 (4,19) 344 1,31 (4,82) -2,53 (-3,20; -1,86) - - - -
EU.SPMS 2. 1ok | 346 -1,53 (5,99) 344 2,30 (7,58) -3,83 (-4,85; -2,81) - - - -
) bezwzgledna 1098 3.rok | 346 -0,61 (7,32) 344 4,26 (8,97) -4,87 (-6,09; -3,65) - - - -
Srednia ostat
zmiana TLV Wizyté 346 -0,73 (6,99) 344 4,16 (8,94) -4,89(-6,09; -3,69) - - - -
wzgledem
baseline 1.rok | 346 -3,71 (17,12) 344 3,60 (14,31) -7,31 (-9,66; -4,96) - - - -
[cm3] EU.SPMS 2. 1ok | 346 -4,77 (24,97) 344 7,77 (23,31) -12,54 (-16,14; -8,94) - - - -
procentowa 1998 3. 1ok | 346 -1,61 (25,75) 344 16,01 (32,68 -17,62 (-22,01; -13,23) - - - -
ostat. | 544 -2,14 (24,57) 344 15,37 (31,30) -17,51 (-21,71; -13,31) - - - -
wizyta
Zmiana . . . .
. . EU-SPMS Srednia: 1,07 Srednia: 6,37
po_W|erzchn| bezwzgledna 1098 3lata | 317 mediana: 0,04 308 mediana: 2.34 - <0,001 - - -
zmian T2 MRI
wzgledem . . < .
baseline | procentowa | S0 | 3jata | 317 Srednia: 5,6 308 srednia: 15.9 : <0,001 . . .
2 - Uy . ’
[cm?] 1998 mediana: 0,4 mediana: 10,9 '
Kumulacyjna liczba nowych ) . . . . . )
lub powiekszajacych sie Eulggévls 3. 1ok | 350 |Srednia r(fe%%éﬁg, 7(7.47)| 345 |Srednia l(fe%)i'a:ﬁz (11.3) 505 (648 -362) | <0,001 - - ;
zmian wzgledem baseline ) )

TLV — objetosci zmian demielinizacyjnych

U pacjentéw z SPMS dla poréwnania IFN-beta-1b vs placebo w badaniu EU-SPMS 1998 zaobserwowano istotng statystycznie na korzy$¢ IFN-beta-1 réznice
w zakresie punktow koncowych zwigzanych ze zmianami w obrazie MRI.
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Tabela 17. Wyniki fazy przedtuzonej do badania EU-SPMS - 10 lat obserwacji

Cecha populacji/parametr Wiaczeni do fazy przedtuzonej

Liczebnos¢ populacii, N 362 *
EDSS [pkt], mediana 7,0 (6,0 —-8,0)
Pacjenci poruszajgcy sie na wézku (EDSS 7,0-8,0), n* (%) 113 (31,2)
Pacjenci przykuci do t6zka (EDSS 8,5-9,5), n* (%) 51 (14,1)
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny, n* (%) 24 (6,6)
Zmiana EDSS [pkt], mediana 2,5(1,0-3,5)
Pacjenci, u ktérych liczba punktéw EDSS zmniejszyta sie o 21 pkt, n* (%) 19 (5,2)
Pacjenci, u.kt(')ry.ch !iczpa punthw EDSS pozosta’fa stabiln? (zmniejszyta sie 43 (11,9)
0 0,5 pkt, nie zmienita si¢ lub zwigkszyta sie o 0,5 pkt), n* (%)
Pacjenci, u ktérych liczba punktéw EDSS zwiekszyta sie o 1,0-1,5 pkt, n* (%) 63 (17,4)
Pacjenci, u ktérych liczba punktéw EDSS zwiekszyta sie o0 2,0-2,5 pkt, n* (%) 98 (27,1)
Pacjenci, u ktérych liczba punktéw EDSS zwiekszyta sie o 23 pkt, n* (%) 139 (38,4)

INFB-1b 120 (33)
re?:(z;jeer?icei, ?]tiz(})//gujqcy Mitoksantron 13 (4)

Brak leczenia immunomodulujgcego 160 (44)
Czas ekspozycji na leczenie immunomodujace”, mediana 65,2%

Wyniki z uwzglednieniem pierwotnej alokacji pacjentow
Pacjenci pierwotnie Pacjenci pierwotnie
Cecha populacji/parametr gruf)?g?rgr;riri?jg?gji I?\IOFB- Zri?i?ﬂjgg;”ég%ggzpy Wartos¢ p
1b

Liczebnos¢ populacji, n (%) 186 (51) 176 (49) -
EDSS [pkt], mediana 6,5 (6,0-8,0) 7,0 (6,5-8,25) 0,086 / 0.13**
Zmiana EDSS [pkt], mediana 2,5 (1,0-3,5) 2,5 (1,0-3,5) 0,17
giadsiailéspozycji na leczenie immunomodujace®, 79.3% 52.5% <0,0001

* Wg AKL wnioskodawcy: W badaniu braty udziat 23 osrodki, ktére zrekrutowaty tgcznie 484 pacjentéw (67% pacjentéw biorgcych udziat w
fazie RCT), sposréd ktérych wyniki przedstawiono dla 362 pacjentéw (tj. pacjenci wigczeni do dfugoterminowego okresu obserwacji - LTFU),
z czego 186 pacjentow (51%) byto pierwotnie zrandomizowanych do grupy INF-beta-1b, a 176 pacjentéw (49%) — do grupy placebo. Oceny
klinicznej pacjentéw dokonywano, co 6 i 12 miesiecy. Przedstawione wyniki dotyczyty zmiany EDSS, statusu klinicznego (choroba stabilna
lub nawrét), zmiany leczenia.
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Rysunek 1. EDSS wyjsciowe, po 3 latach obserwacji i po 10 latach obserwacji (Zrédto: Kuhle 2016, wg AKL
whnioskodawcy rozdz. 5.1.1.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/67



Betaferon (interferon beta-1b) 0T.4331.16.2020

W fazie przediuzonej badania EU-SPMS nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie mediany
punktacji EDSS pomiedzy grupami INFB-1b i placebo, wedtug pierwotnej alokacji pacjentéw:

- wyjéciowo - INFB-1b: 5,5 (4,0-6,0) vs PL: 5,5 (4,0); p=0,127,

- wroku 3. - INFB-1b: 6,0 (4,5-6,5) vs PL: 6,0 (5,0 — 6,5); p=0,161,

- w roku 10. - INFB-1b: 6,5 (6,0-8,0) vs PL: 7,0 (6,5-8,25); p=0,086 (trend na korzys¢ pacjentéow pierwotnie
zrandomizowanych do grupy INFB-1b, ktéry jednak nie utrzymat sie po wykluczeniu z analizy 24 pacjentéw,
u ktérych nastgpit zgon).

Skutecznos¢ praktyczna

Wedtug AKL Whnioskodawcy (rozdz. 9.3): Wyniki badania Barcutean 20718/2019 odnoszgce sie do rocznego
wskaznika rzutéw pozwalajg wnioskowac, ze interferon beta-1b zmniejsza roczny wskaznik rzutéw choroby w
grupie G2 (pacjenci z SPMS, EDSS 24,0). Autorzy badania Barcutean 2019 wskazujg, ze INFB-1b, wykazujgc
dziafanie przecizapalne, zmniejsza czestoSc¢ rzutéw i progresji niepetnosprawnosci, a tym samym opdznia rozwoj
choroby. Istotne jest, aby rozpoczgc¢ leczenie INFB-1b tak wczesnie, jak to mozliwe, najlepiej po ustaleniu
diagnozy MS, co jest powszechnie zalecane w przypadku kazdego innego rodzaju DMT.

Wyniki badania obserwacyjnego Rio 2007 przeprowadzonego w okresie obserwacji do 7 lat potwierdzajg
skuteczno$c interferonu beta-1b w hamowaniu progresji SPMS oraz dodatkowo wskazujg na zalezno$¢ pomiedzy
skuteczno$cig leku a aktywno$cig rzutowg pacjentéw. Na podstawie tego badania u pacjentéow z wiekszg
aktywnoS$cig rzutowg INFB-1b w mniejszym stopniu przeciwdziata progresji choroby (84% pacjentéw wykazato
potwierdzong progresje MS), w poréwnaniu z subpopulacjg pacjentow z <1 rzutem w ciggu 2 lat przed wigczeniem
do badania (45% pacjentéw z potwierdzong progresja MS).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 18. Zgony i przerwanie leczenia w badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004
. IFN-beta-1b PBO
Punkt koncowy Badanie OB OR (95% Cl) NNT
N n (%) N n (%)
EU-SPMS 1998 | 3lata | 360 | 3(0,8) | 358 1(0,3) 3,00 (0,31; 29,98) -
Zgony NA-SPMS 2004 | 3lata | 317 | 4(1,0) |308 | 1(0,32) 3,92 (0,44; 35,3) -
Metaanaliza 3,46 (0,72; 16,74) -
EU-SPMS 1998 | 3lata | 360 | 90 (25,0) | 358 | 97 (27,1) 0,90 (0,64; 1,25) -
ogétem NA-SPMS 2004 | 3lata | 317 | 79 (24,92) | 308 | 75(24,35) | 1,03 (0,72; 1,48) -
Metaanaliza 0,96 (0,75; 1,22) -
_ EU-SPMS 1998 | 3lata | 360 | 45 (12,5) | 358 | 15(4,2) 3,27 (1,79; 5,98) -
Plrgg;‘gﬁ‘lr;'e z powodu AES NA-SPMS 2004 | 3lata | 317 | 30(9,0) | 308 | 124,00 | 2,58 (1,29; 5,13) -
Metaanaliza 2,95 (1,88; 4,65) 15 (11; 25)
2 powodu braku EU-SPMS 1998 | 3lata | 360 | 23(6,4) | 358 | 44(12,3) | 0,49 (0,29; 0,83) -
skutecznosci/ NA-SPMS 2004 | 3lata | 317 | 15(5,0) | 308 28 (8,0) 0,50 (0,26; 0,95) -
progresji choroby Metaanaliza 0,49 (0,33; 0,74) | 20 (13: 46)
EU-SPMS 1998 | 3lata | 360 | 26(7,2) | 358 | 31(8,7) 0,82 (0,48; 1,41) -
ogdtem NA-SPMS 2004 | 3lata | 317 | 44 (13,88) | 308 | 32(10,39) | 1,39 (0,86; 2,26) -
) Metaanaliza 1,10 (0,77; 1,58) -
PE)Z‘*"’V"".nue EU-SPMS 1998 | 3lata | 360 | 5(1,4) |[358| 4(11) 1,25 (0,33; 4,68) -
adania z powodu AEs
NA-SPMS 2004 | 3lata | 317 bd 308 bd - -
z powodu progres;ji EU-SPMS 1998 3 lata | 360 5(1,4) 358 10 (2,8) 0,49 (0,17; 1,45) -
choroby NA-SPMS 2004 | 3lata | 317 bd 308 bd - -

U pacjentéw z SPMS dla poréwnania IFN-beta-1b vs placebo w badaniach EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity: zgony, przerwanie
leczenia ogoétem, przerwanie badania ogétem, przerwanie badanie z powodu AEs (wyniki podane tylko w badaniu
EU-SPMS 1998), przerwanie badanie z powodu progresji choroby(wyniki podane tylko w badaniu EU-SPMS
1998). W badaniach zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito
przerwanie leczenia z powodu AEs, natomiast nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito przerwanie leczenia
z powodu braku skutecznosci/ progresji choroby.
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Tabela 19. Cigezkie zdarzenia niepozadane w badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004

0OT.4331.16.2020

IFN-beta-1b PBO
Punkt koncowy Badanie OB OR (95% ClI) NNT
N n (%) N n (%)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem 317 86* (27) 308 86* (28) 0,96 (0,68; 1,37) -
Astenia/Miastenia 631 | 74* (11,7) | 308 | 34*(10,9) | 1,07 (0,70; 1,65) -
Goragczka 631 | 23*(3,6) | 308 11* (3,5) 1,02 (0,49; 2,12) -
Infekcja drog moczowych NA-SPMS 3 lata 631 | 16* (2,6) | 308 10* (3,3) 0,78 (0,35; 1,73) -
Hipertonia (wzmozone napiecie) 2004 631~ | 16%(2,6) | 308 | 8*(2,7) | 0,98(0,41;2,31) -
Zaburzenia chodu 631 | 15%(2,3) | 308 8* (2,5) 0,91 (0,38; 2,18) -
Brak koordynaciji 631™ | 10*(1,6) | 308 8* (2,5) 0,60 (0,24; 1,55) -
Zapalenie ptuc 631 | 16*(2,6) | 308 6* (1,9) 1,31 (0,51; 3,38) -

*obliczono na podstawie dostepnych danych;
#dane zaczerpniete z raportu FDA (Unger 2000)
Mtgczna liczba pacjentéw w obu grupach interferonu beta-1b (1grupa z nieadekwatng dawka)

U pacjentéw z SPMS dla poréwnania IFN-beta-1b vs placebo w badaniu NA-SPMS 2004 nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane.
W badaniu EU-SPMS 1998 nie podano informacji dotyczgcych czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych.

Ponadto wedtug AKL wnioskodawcy (rozdz. 4.7): Oceniana interwencja (INFB-1b) wykazuje poréwnywalny profil
bezpieczenistwa wzgledem PL w zakresie takich punktéw koricowych, jak (...): depresja oceniana z uzyciem skal
BDI i MADRS, (...) bdl, kurcze nég, bezsenno$c, bol brzucha, a takze w nieprawidtowym poziomie enzyméw
watrobowych 3. stopnia toksyczno$ci. Zadne z wystepujgcych zgonéw, czy ciezkich zdarzen niepozgdanych nie
byly zwigzane z zastosowang terapig interferonem beta-1b.

Wyniki dla populacji ITT, z zakresu bezpieczenistwa na korzys¢ placebo dla analizowanego poréwnania
otrzymano dla: przerwania leczenia z powodu AEs oraz w ocenie zdarzen niepozgdanych, Swiadczgce o
wystapieniu silnego lub bardzo silnego zwigzku miedzy interwencjg a punktem koricowym dla wystgpienia:
objawdw grypopodobnych, dreszczy, gorgczki, gorgczki i dreszczy, standw w miejscu wstrzykniecia (reakcji,
stanu zapalnego, martwicy i bélu), leukopenii, powiekszenia weztdw chtonnych, nadci$nienia tetniczego, wysypki
oraz podniesionego poziomu limfocytow 3. i 4. stopnia toksycznosci w 3-letnim okresie obserwacji. Ponadto
istotnie czesciej w grupie INFB-1b w poréwnaniu do PL wystepowaty: bol w klatce piersiowej, bol migsni,
hipertonia i bol glowy.

Szczegotowe dane liczbowe przedstawiono w rozdz. 4.7 AKL wnioskodawcy.

Tabela 20. Wyniki bezpieczenstwa fazy przedtuzonej do badania EU-SPMS - 10 lat obserwacji

Wyniki z uwzglednieniem pierwotnej alokacji pacjentow
Pacjenci pierwotnie Pacjenci pierwotnie
Cecha populacji/parametr zrandomizowani go grupy zrandomizowani go grupy Wartos¢ p
otrzymujacej INFB-1b otrzymujgcej placebo
Liczebnos¢ populacji, n (%) 186 (51) 176 (49) -
Z jakiejkolwiek przyczyny 11 13 0,57
Zwigzany z MS 6 7 -
Zgon, n
Niezwigzany z MS 2 2 -
Przyczyna nieznana 3 4 -
Pacjenci z EDSS =8 pkt lub u ktérych nastgpit zgon, % 29 36,4 0,29

W fazie przedtuzonej badania EU-SPMS nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku zgondw
pomiedzy grupami INFB-1b i placebo, wedtug pierwotnej alokacji pacjentéw.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Brak.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

ChPL Betaferon

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Na poczatku leczenia czesto wystepujg dziatania niepozgdane, ktére zazwyczaj przemijajg. NajczeSciej
obserwowano zespoét objawdw grypopodobnych (gorgczka, dreszcze, bdle stawéw, zte samopoczucie, pocenie
sie, bol gtowy, béle miesniowe) wynikajgcy gtownie z dziatania farmakologicznego produktu leczniczego i reakcji
w miejscu wstrzykniecia. Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystepowaty czesto po podaniu produktu Betaferon.
Zaczerwienienie, obrzek, przebarwienie, stan zapalny, bél, nadwrazliwo$¢, martwica i reakcje nieswoiste wigzaty
sie w istotnym stopniu z leczeniem produktem Betaferon w dawce 250 mikrograméw (8,0 min j.m.).

Na poczgtku leczenia zaleca sie zwykle stopniowe zwiekszanie dawki w celu poprawy tolerancji produktu
Betaferon (patrz punkt 4.2). Czesto$¢ wystepowania objawéw grypopodobnych mozna takze zmniejszy¢ dzieki
podaniu niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu wstrzykniecia
mozna zmniejszy¢ stosujgc automatyczny wstrzykiwacz.

Dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto, tj. 21/10: béle stawdw.

FDA, EMA, URPL (AKL wnioskodawcy rozdz. 7.4).

Na stronie URPL zidentyfikowano zalecenia dla podmiotéw odpowiedzialnych produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng: interferon beta-1b, w ktorym wskazuje sie, ze na podstawie opublikowanych
danych klinicznych i nieklinicznych oraz zgtoszen spontanicznych PRAC uznat, ze nie mozna wykluczy¢ zwigzku
przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowaniem interferonéw alfa i beta a rozwojem tetniczego nadcisnienia
ptucnego — rzadkiego, ale ciezkiego zdarzenia. Aktualna ChPL dla Betaferon zawiera zaktualizowane kwestie
dotyczgce wskazanego dziatania niepozgdanego.

Na stronie EMA zidentyfikowano (...) plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP) (...) -
stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy (...).

Na stronie FDA nie zidentyfikowano alertéw bezpieczeristwa (tj. brak nowych informacji dotyczgacych dziatan
niepozgdanych, innych niz ujete w aktualnej ChPL Betaferon) dotyczgcych stosowania ocenianej interwencji w
zakresie analizowanego problemu decyzyjnego.

4.3. Komentarz Agenciji

Gtéwnym ograniczeniem analiz wnioskodawcy jest brak poréwnania z aktywnym komparatorem oraz fakt,
ze odnalezione badania dotyczg szerszej populacji niz wnioskowana. Jedyne wyniki skuteczno$ci wyodrebnione
dla populacji zblizonej do wnioskowanej, {j.

, 0odnoszg sie do punktu koncowego
potwierdzona progresja niepetnosprawnosci. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze o ile w populacji ITT wyniki
w zakresie wptywu ocenianej interwencji na punkty koncowe odnoszace sie do progresji niepetnosprawnosci sg
niejednoznaczne, tj. wystepujg réznice miedzy badaniami EU-SPMS 1998 (réznice istotne statystycznie
na korzys¢ interferonu beta-1b dla poréwnania z placebo) i NA-SPMS 2004 (brak istotnosci statystyczne;j
dla poréwnania z placebo), to w subpopulacji zblizonej do wnioskowanej, dla punktu koncowego potwierdzona
progresja niepetnosprawnosci, w obu badaniach zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzysc
ocenianej interwencji. Niemniej jednak wynik dla tej subpopulacji dostepny jest tylko dla jednego punktu
koncowego i tylko dla 3-letniego okresu obserwacji. W fazie przedtuzonej badania EU-SPMS nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w zakresie mediany punktacji EDSS pomiedzy grupami INFB-1b i placebo w roku
10. obserwaciji, wedtug pierwotnej alokacji pacjentéw: INFB-1b: 6,5 (6,0-8,0) vs PL: 7,0 (6,5-8,25), p=0,086 (wyniki
dostepne tylko dla szerszej populacji niz wnioskowana).

Profil bezpieczenstwa interferonu beta-1b wydaje sie by¢ akceptowalny.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byfo przeprowadzenie poréwnawczej analizy koszty-uzyteczno$é
(CUA) interferonu beta-1b z naturalnym przebiegiem choroby uwzgledniajgcym najlepszg dostepng opcje
terapeutyczng w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego.

Technika analityczna
Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz analiza kosztéw konsekwencji (CCA).
Poréwnywane interwencje

Whioskowang interwencje poréwnano z naturalnym przebiegiem choroby, podczas ktdrego stosuje sie najlepsze
leczenie podtrzymujgce (BSC), obejmujace leczenie zaostrzen (rzutéw) choroby oraz leczenie objawowe.

Perspektywa

Analizy CUA oraz CCA zostaty przeprowadzone z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej
(NFZ + swiadczeniobiorca). W modelu uwzgledniono réwniez perspektywe spoteczng bazujgc na kosztach
leczenia objawowego zwigzanego ze stanem sprawnosci chorego.

Horyzont czasowy

W analizach CUA i CCA zatozono dozywotni horyzont czasowy (57 lat), przy zatozeniu goérnej granicy wieku
pacjentéw na poziomie 100 lat.

Dyskontowanie

W analizach CUA i CCA przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu Markowa opracowanym w programie Excel
2013. Struktura modelu zostata opracowana w oparciu o model decyzyjny przedstawiony w analizach
ekonomicznych Tappenden 2001 oraz Tappenden 2006.

Model Markowa sktada sie z 15 stanéw klinicznych, 14 stanéw choroby odpowiada poziomom niewydolno$ci
ruchowej wyrdznionym w oparciu 0 Rozszerzong Skale Niewydolnosci Ruchowej Kurtzkego (ang. Kurtzke
Expanded Disability Status Scale, EDSS) i przyjmuje wartosci od 3,0 do 9,5 EDSS. Ostatni stan jest stanem
terminalnym i oznacza zgon. Diugos¢ cyklu modelu Markowa wynosi 1 rok. Pacjenci rozpoczynajg terapie
interferonem beta-1b w stanie

W kazdym cyklu modelu moze wystgpié:

— Kontynuacja bgdz rezygnacja z terapii INFB-1b (z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych, odmowy ze
strony pacjenta lub braku skuteczno$ci leczenia, ktéra jest oceniana kazdego roku, po uptywie 12 miesiecy
terapii),

— Rzut choroby badz jego brak,
— Progresja choroby badzZ brak pogorszenia stanu pacjenta,
— Zgon pacjenta.

Ponizej przedstawiono strukture modelu ekonomicznego wnioskodawcy.
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Rycina 1. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

ON INF — pacient leczony INF w ramach PL ‘ ‘ OFF INF — pacjent nie leczony INF w ramach PL ‘
EE) EDSS EDSS
»”
nn” »>N + x
Zgon

W kazdym cyklu w modelu pacjent objety leczeniem interferonem beta-1b w ramach programu lekowego
(ON INF) w danym stanie EDSS ,,n” moze:

— pozostac¢ w danym stanie EDSS ,,n” lub przej$¢ do stanu wyzszego EDSS ,,n+0,5” (dotyczy pacjentow
w stanie poczatkowym EDSS 3,0-5,5) i pozostac w programie lekowym (ON INF) zgodnie z kryteriami
kontynuacji terapii (patrz rozdziat 2.3)

— pozostac¢ w danym stanie EDSS ,,n” lub przej$¢ do stanu wyzszego EDSS ,,n + x” gdzien +4,5>n+x>n
oraz ,,n +x” € {3,5; 4,0; 4,5; 5,0; 5,5; 6,0; 6,5; 7,0; 7,5; 8,0; 8,5; 9,0; 9,5} i rbwnoczesnie zostac¢ wytgczonym
z terapii interferonem beta-1b w ramach programu lekowego zgodnie z kryteriami zawartymi w opisie
programu (patrz rozdziat 2.3) — wéwczas pacjent zostaje objety jedynie leczeniem objawowym (OFF INF)

—  przejs¢ do stanu terminalnego Zgon.

W oparciu o opracowanie CADTH 2013 zatozono, ze pacjent znajdujgcy sie w danym stanie EDSS ,,n” w trakcie
Jjednego roku moze przej$¢ maksymalnie do stanu EDSS ,,n + 4,0”. Natomiast prawdopodobiehAstwo przej$c¢
pomiedzy stopniami zaawansowania choroby w skali EDSS oparto na danych przedstawionych w publikaciji
Tappenden 2001.

Podstawowe zatoZzenia modelu zostaty szczegdtowo przedstawione w AE wnioskodawcy, rozdz. 1.2.2.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wej$ciowe do modelu zostaty szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 1.3 analizy ekonomicznej
wnioskodawcy oraz zostaty zestawione w tabeli 27. w rozdziale 1.5. Ponizej zaprezentowano wybrane dane
wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowej.

Skutecznosé¢ kliniczna

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 2 badania RCT EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004, w ktérych
poréwnano skutecznos$c¢ kliniczng interferonu beta-1b z placebo (szczegdty rozdziat 4). Dwa podstawowe punkty
koncowe w analizowanych badaniach dotyczyly czasu do wystgpienia progresji choroby (pierwszorzedowy punkt
koncowy) oraz roczny wskaznik rzutow (ang. annual relapse rate, ARR).

W modelu wnioskodawcy ryzyko wystgpienia progresji niepetnosprawnosci oparto o wyniki metaanalizy
przedstawionej w publikaciji

W analizie podstawowej konserwatywnie przyjeto, ze Sredni roczny wskaznik rzutéw (ARR) zostanie zmniejszony
0 30% (RR=0,7), na podstawie badania EU-SPMS 1998. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy
uwzgledniono wyniki badania NA-SPMS 2004, gdzie odnotowano 43% zmniejszenie ARR wzgledem placebo
(RR=0,57).

Zatozono brak zmian w skutecznosci klinicznej leku Betaferon w czasie.
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Uwzglednione koszty
W analizie wnioskodawcy uwzglednione zostaty nastepujgce kategorie kosztow (AE wnioskodawcy: rozdz. 1.3.4):
— Koszt interferonu beta-1b (produktu Betaferon);

— Koszt leczenia objawowego uzaleznione od stanu pacjenta ocenianego w skali EDSS (w szczegdlnosci
koszty z perspektywy spotecznej);

— Koszty monitorowania i diagnostyki pacjentéw leczonych w ramach proponowanego programu lekowego;
—  Koszty leczenie rzutéw choroby.

Koszty leczenia dziatan niepozgadanych nie zostaly uwzglednione w modelu, ze wzgledu na to, Zze wiekszo$¢
Z nich zostata okres$lona jako fagodne i nie wymagajgce interwencji medycznej (ewentualnie wymagajgce pewnej
modyfikacji w zakresie prowadzonej terapii, jak obnizenie dawki INFB-1b bgdz czasowe wycofanie leku) (AE
wnioskodawcy, s. 26).

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 21. Koszty preparatu Betaferon (interferon beta-1b)

| | | | | |

CHB - cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy;
WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci

Tabela 22. Koszty uwzglednione w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy)

. . Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna 5 .
Kategoria kosztow [PLN] [PLN] Zrédto
Zarzadzenie Nr 160/2019/DGL Prezesa
Koszty monitorowania i kwalifikacji Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
1671,00 .
do programu - ryczatt roczny 26 listopada 2019 .,
Informator o umowach NFZ.
- a Zarzadzenia Nr 77/2019/DSOZ Prezesa
HEEE] [ [T Gehely Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
— koszt je(isgois:;zwghswmdczen 3900,00 2 dnia 27 czerwca 2019 1.,
P y Informator o umowach NFZ.
3,0-35 8 058 9 605
4,0-45 11 207 11 616
Koszty leczenia 50-5,5 11728 12 956
objawowego Selmaj 2017
uzaleznione od _ (wartosci zaczerpnieto z analizy
stanu pacjenta O 10782 11505 ekonomicznej dla leku Ocrevus nr w
ocenianego w BIP: 157/2018)
skali EDSS 70-175 7208 7 596
8,0-8,5 6 816 8 936
9,0-9,5 12 129 14 967
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej wnioskodawcy wykorzystano wartosci uzytecznosci z publikacji Selmaj 2017, w ktorej
badano zmiane w jakosci zycia w polskiej populacji wsréd 411 pacjentéw z MS (64% z RRMS, 15% SPMS oraz
18% z PPMS). Brakujgce wartosci uzyteczno$ci dla stanéw ,potowkowych” EDSS n + 0,5 oszacowano, jako
Srednia warto$¢ uzyteczno$ci dla stanéw EDSS n oraz EDSS n + 1,0. W analizie uwzgledniono spadek
uzytecznosci zwigzany z rzutem choroby.

W oparciu o publikacje Orme 2007 stwierdzono, ze najwiekszy wplyw na warto$¢ uzytecznosé majg gtéownie
stopien niepetnosprawnosci chorego (oceniany w skali EDSS), postaé¢ choroby oraz wystgpienie rzutu choroby.
W badaniu nie wykazano wptywu zastosowanego leczenia immunomodulujgcego na obnizenie wartosci
uzytecznosci. W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono zatem spadku uzytecznosci zwigzanego z
leczeniem interferonem beta-1b (szczegdtowe uzasadnienie przedstawiono w AE wnioskodawcy s. 36), jednak
mozliwy negatywny wplyw leczenia uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 23. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Stopien niepetnosprawnosci oceniany w skali EDSS

Populacja
3 3,5 4 4,5 5 55 6 6,5 7 7,5 8 8,5 9
Wartosci uzytecznosci®
SPMS - INFB-
1b 0,732 | 0,744 | 0,755 | 0,711 | 0,667 | 0,665 | 0,664 | 0,664 —* —* —* —* —*
SPMS -BSC 0,730 | 0,742 | 0,753 | 0,709 | 0,665 | 0,664 | 0,663 | 0,662 | 0,613 | 0,468 | 0,324 | 0,175 | 0,027

A Wartosci uzytecznosci zostaty okreslone w oparciu o publikacje Selmaj 2017 przy uwzglednieniu obnizenia wartosci uzytecznosci
zwigzanych z rzutem choroby. Spadek wartosci uzytecznosci zwigzany z pojedynczym rzutem choroby przyjeto na poziomie 0,009 zgodnie z
analiza Dworakowska 2014. Srednioroczny wskaznik rzutéw wsréd pacjentéw z SPMS w zaleznosci od stopnia niepetnosprawnosci
ocenianego w skali EDSS zostat oparty na danych klinicznych (szczegéty AE wnioskodawcy, rozdz. 1.3.3.2).

*

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. Dyskontowanie uwzgledniono w obu analizach CUA oraz CCA.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
CCA

Whnioskodawca w ramach AE przedstawit dodatkowo zestawienie kosztow i efektéw technologie wnioskowanej
oraz alternatywnej w przeliczeni na jednego pacjenta dla dozywotniego horyzontu czasowego analizy. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24.
Udziat w koszcie | Udziat w koszcie
Parametr Interwencja Komparator Réznica catkowitym catkowitym
interwencji komparatora
Zestawienie kosztow dla poréwnania INFB-1b vs BSC (z uwzglednieniem RSS)
Zestawienie kosztow dla poréwnania INFB-1b vs BSC (bez uwzglednienia RSS)
Koszty catkowite [PLN] 305 558,21 148 330,39 157 227,83 100,00% 100,00%
Koszt diagnostyki i
monitorowania terapii INFB- 0
1b w ramach programu
lekowego [PLN]
Koszt leczenia rzutow [PLN] 20 911,35
Koszt leczenia objawowego
[PLN] 127 419,04
Kategoria wyniku zdrowotnego
Liczba lat zycia skorygowana _ _
0 jakosé [QALY] 6,6596 5,7242 0,9354
CUA
Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego
bez RSS
Betaferon BSC
305 558,21 148 330,39
157 227,83
6,6596 5,7242
168 081,86

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Betaferonu w miejsce BSC jest .
Oszacowany ICUR z perspektywy ptatnika publicznego dla poréwnania INFB-1b vs BSC wynidst

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/67



Betaferon (interferon beta-1b) 0T.4331.16.2020

W wariancie bez RSS ICUR wynidst 168 081,86 zt/QALY i znajduje sie powyzej ww. progu
optacalnosci.

natomiast w wariancie bez RSS — 167 031,82 zl/QALY.

Wspdtczynniki ICUR z perspektywy spotecznej wyniosty odpowiednio oraz
104 899,45 z/QALY w wariancie bez uwzglednienia RSS.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art.
13 ustawy o refundacji. Nie istnieje rowniez cena progowa z perspektywy NFZ.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych) oraz analize probabilistyczng. Przeprowadzono tgcznie
23 scenariusze (szczegoty AE wnioskodawcy, rozdz. 1.7.2-3).

Analiza jednokierunkowa

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilno$¢ uzyskanych wynikdw zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego oraz wspdlnej zaréwno z uwzglednieniem RSS jak i bez RSS, sposrod 23 scenariuszy

przyjecie . Zakres zmiennosci
wynikéw wyniést od , przy uwzglednieniu RSS wspétczynnik ICUR
przyjmowat wartosci w perspektywie ptatnika publicznego oraz

Natomiast w perspektywie spotecznej odnotowano
, wspotczynnik ICUR z RSS wynidst

Najwiekszy wptyw na wzrost ICUR w perspektywie ptatnika publicznego ma przyjecie
oraz uwzglednienie

Analiza probabilistyczna

Zgodnie z przeprowadzong probabilistyczng analizg wrazliwo$ci, stosowanie leku Betaferon w miejsce BSC
w wariancie z RSS jest
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

e TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

Wybdr gtéwnego komparatora prawidtowy. Przy
poprzedniej ocenie Agencji (raport AOTMIT-OT-4351-
38/2015), wskazywano, ze komparatorem moze by¢ takze
mitoksantron, jednakze aktualnie nie zostat on wskazany
jako technologia alternatywna przez eksperta. Wedtug
Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie neurologii —
prof. dr hab. n. med. Aliny Kutakowskiej ,mitoksantron nie
moze byc uznany za alternatywna terapig, bo (...) w ChPL
mitoksantron jest wskazany tylko w leczeniu postaci
rzutowo-remisyjnej”. Nie mniej nalezy zwréci¢ uwage, ze
mitoksantron pojawia sie w wytycznych klinicznych (rozdz.
TAK 3.4.1) i moze byé zrefundowany w grupy JGP A36
Choroby demielinizacyjne (rozdz. 3.5). Jednak ze wzgledu
na to iz jest on rozliczany tgcznie z innymi Swiadczeniami
w ramach JGP A36, nie mozliwe byto oszacowanie liczby
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym otrzymujgcych
mitoksantron oraz kosztu ponoszonego w tej grupie
pacjentow. Nalezy tez zaznaczy¢, ze wnioskodawca
oceniajgc koszt rzutu choroby uwzglednit koszty
ponoszone w ramach grupy A36, zatem brak
uwzglednienia kosztéw zwigzanych z mozliwym
stosowanie mitoksantronu nie powinno w sposéb
znaczgcy wptyng¢ na wyniki analizy.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK Whioskodawca dodatkowo przedstawit analize¢ CCA.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z  wytycznymi  AOTMIT. Dodatkowo
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? przeprowadzono analizg z perspektywy spotecznej

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego dla
choroby przewlektej jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze:

1) brak jest danych dotyczacych skutecznosci leczenia w
tak dlugim okresie czasu. Dane wejsciowe do modelu
oparto na wyn kach 3-letnich badan EU-SPMS 1998 oraz
NA-SPMS 2004. Ekstrapolacja krotkookresowych danych
dotyczgcych skutecznosci i przyjete zatozenie o statej
skutecznosci klinicznej leczenia w okresie dozywotniego
horyzontu czasowego (57 lat) jest obarczone duzg
niepewnoscig. Przytoczone przez wnioskodawce badanie
Barcutean 2018, obejmuje niewielkg liczbe pacjentéw z
SPMS tj. 17, zatem wnioskowanie o niezmiennosci
skutecznosci leku w czasie w oparciu o ww. publikacje jest
ograniczone. Pomimo, ze leczenie INFB-1b prowadzono
przez dtuzszy, okoto 13-letni okres czasu.

2) W ramach walidacji konwergencji odnaleziono 4 analizy
ekonomiczne dotyczace pacjentébw z SPMS (Forbes
1999, Kobelt 2000, Kobelt 2002 oraz Touchette 2003),
jednak w zadnej z nich nie uwzgledniono dozywotniego
horyzontu czasowego.

3) Ankietowana przez Agencje Konsultant Wojewddzka w
dziedzinie neurologii prof. dr hab. n. med. Alina
Kutakowska prawdopodobny $redni czas trwania leczenia
betaferonem w ramach proponowanego programu
lekowego oceniata jako 5-7 lat.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono analize jednokierunkowg, w tym
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wartosci skrajnych (tgcznie 23 scenariusze), a takze
probabilistyczng analize wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 1.9)

1.

Podstawowym zatozeniem przyjetym w modelu jest niezmiennoSc skutecznosci leku w czasie (tzn. przyjeto,
ze skuteczno$c¢ interferonu beta-1b jest stata w czasie). Bazujgc na danych z badan wigczonych do analizy
klinicznej [48] mozna wywnioskowad, iz w zakresie ograniczenia progresji ocenianej w skali EDSS efekt
terapeutyczny utrzymuje sie w dfuzszym horyzoncie czasowym: m.in. badanie Béarcutean 2018 [18] w ktorym
to pacjenci z SPMS leczeni interferonem beta-1b przez $rednio 13,29 lat doswiadczyli znaczgcego
ograniczenia rozwoju niepetnosprawnosci mierzonego w skali EDSS (patrz rozdziat 1.2.3).

stgd z duzym
prawdopodobieristwem grupa pacjentéw kontynuujgca leczenie INFB-1b uzyska najlepszy z mozliwych efekt
terapeutyczny.

Komentarz analityka Agencji:

Nalezy zaznaczyé, ze dane wejsciowe do modelu oparto na wynikach 3-letnich badah EU-SPMS 1998 oraz
NA-SPMS 2004. Ekstrapolacja krotkookresowych danych dotyczgcych skutecznosci na okres 57-letni jest
obarczona duzg niepewnoscia. Przytoczone przez wnioskodawce badanie Barcutean 2018 mimo, ze leczenie
INFB-1b prowadzono przez dtuzszy, okoto 13-letni okres czasu, obejmuje 17 pacjentow z SPMS, zatem
whnioskowanie o niezmiennosci skutecznosci leku w czasie jest ograniczone. Ponadto w fazie przedtuzone;j
badania EU-SPMS, bedacego jednym z giéwnych badan AKL wnioskodawcy, nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w zakresie mediany punktacji EDSS pomiedzy grupami INFB-1b i placebo w roku
10. obserwacji, wedtug pierwotnej alokacji pacjentéw (rozdz. 4.2.1.1 AWA).

2. Zatozono, Zze odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu dziatari niepozgdanych lub odmowy
kontynuacji terapii nie zalezy od stanu zdrowia pacjenta.
3. Podobnie jak autorzy opracowania Tran 2013 [23], w modelu nie uwzgledniono spadku uzytecznosci

zwigzanego z leczeniem interferonem beta-1b. Bazujgc na wynikach pracy Orme 2007 [62] wptyw na warto$¢
uzytecznosci ma w gtéwnej mierze stopien niepetnosprawnosci chorego (oceniany w skali EDSS), postac
choroby (pacjenci z SPMS majg nieznacznie nizszy wskaznik uzytecznos$ci) oraz wystapienie rzutu choroby.
Nie wykazano wptywu stosowania leczenia immunomodulujgcego (m.in. interferonem beta-1b) na obnizenie
wartosci uzytecznosci [62]. Dodatkowo zgodnie z badaniem obserwacyjnym Rio 2005 [66] wiekszo$¢ dziatan
niepozgdanych wystapita w pierwszym miesigcu od rozpoczecia terapii (w kolejnych miesigcach leczenia
czesto$¢ wystepowanie dziatahh niepozgdanych stopniowo zmniejszata sie).

W zwigzku z
powyzszym grupa pacjentéw, ktorzy kontynuujg terapie immunologiczng rozpoczetg w ramach programu dla
RRMS nie powinna odczuwac zauwazalnego obnizenia jakoSci Zycia zwigzanego z terapig INFB-1b. Ponadto
w ramach dodatkowych kalkulacji mozliwych do przeprowadzenia w modelu CUA uwzglednienie spadku
uzytecznosci na poziomie 0,05 u 30% pacjentéw leczonych INFB-1b (bazujgc na danych przedstawionych w
pracy Tappenden 2001 [74]) w kazdym roku prowadzonej terapii (w pracy Prosser 2004 [65] spadek
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4,

uzytecznosci dotyczyt tylko pierwszych 6 miesiecy terapii), nie zmienia wnioskow niniejszej analizy (
— patrz wariant 24 analizy wrazliwo$ci w rozdziale 1.7.2).

Ponadtfo w ramach analizy podstawowej rozpatrzono wspéfczynnik compliance na poziomie 95% (patrz
rozdziat 1.3.5.4), wskazujgcy na praktycznie petne stosowanie sie do zalecen lekarskich (zmniejszone
przyjecie dawek lekow mogto wynika¢ gtéwnie z zapomnienia ze strony pacjenta bgdz tez konieczno$ci
tymczasowego odstawienia leku zgodnie ze wskazaniami lekarskimi [24]). W praktyce moze sie okazac, iz
tylko pacjenci odnoszgcy korzysci

przyjmujg niemal wszystkie przewidziane dawki leku (95%). Natomiast z duzym
prawdopodobienstwem cze$¢ chorych, u ktérych w danym roku wystgpita wyrazna progresja
( ), bgdz tez powazne
dziatania niepozgdane moze zdecydowac sie na czasowe albo state odstawienie leku, wéwczas stopien
zuzycia INFB-1b w danym roku w tej grupie pacjentéw moze by¢ bardzo niski. Wykorzystany w ramach
analizy wrazliwo$ci wspbtfczynnik compliance na poziomie 86% [1] wydaje sie by¢ wiarygodnym wskaznikiem
obrazujgcym stopien Sredniego zuzycia leku na pacjenta (tzn. pacjenci odnoszgcy korzysc¢ z terapii przyjmujg
praktycznie wszystkie dawki leku, natomiast pacjenci z wyrazng progresjg w trakcie danego roku leczenia
stopniowo rezygnujg z przyjmowania leku, tym samym zmniejszajg stopien: $redniego zuzycia leku w danym
roku / pacjenta). Na podstawie powyzszych informacji konserwatywne przyjecie w analizie podstawowej
wspofczynnika compliance na poziomie 95% potencjalnie przeszacowuje koszty ponoszone na zakup
produktu Betaferon i tym samym przeszacowuje koszty po stronie interwencji.

Dodatkowe ograniczenia:

1.

Podstawowym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest przyjecie 57-letniego (dozywotniego) horyzontu
czasowego , ponizej w punktach przedstawiono krétkie uzasadnienie.

Dane wejsciowe do modelu oparto na wynikach 3-letnich badan EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004.
Ekstrapolacja danych na znacznie diuzszy horyzont czasowy moze wptywa¢ na wiarygodnos¢ otrzymanych
wynikéw. Przytoczone przez wnioskodawce badanie Barcutean 2018, dotyczy pacjentéw u ktérych leczenie
INFB-1b prowadzono przez diuzszy, okoto 13-letni okres czasu, jednak obejmuje niewielkg liczbe pacjentow
z SPMS {j. 17, zatem wnioskowanie o niezmiennosci skutecznosci leku w czasie w oparciu o ww. publikacje
jest ograniczone.

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono 4 analizy ekonomiczne dotyczgce pacjentéw z SPMS, jednak
w zadnej z nich nie uwzgledniono dozywotniego horyzontu czasowego.

Ankietowana przez Agencje Konsultant Wojewddzka w dziedzinie neurologii prof. dr hab. n. med. Alina
Kutakowska prawdopodobny $redni czas trwania leczenia betaferonem w ramach proponowanego programu
lekowego oceniata jako 5-7 lat.

Jako dodatkowe ograniczenie analizy uznano pominiecie mitoksatronu jako ewentualnej technologii
alternatywnej (rozdz. 3.6), co jednak nie ma znaczgcego wptywu na koszty (patrz komentarz w Tabela 26).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 1.9)

1.

W pierwotnej analizie ekonomicznej INAR 2015 [568] warto$ci uzyteczno$ci w modelu okreslono na podstawie
raportu Dworakowska 2014 [26] (bazujgcym na danych bezpo$rednio z opracowania Orme 2007 [62]),
Jjednakze w ramach niniejszej aktualizacji zgodnie z sugestia AOTMIT [6] w analizie podstawowej
zastosowano wartosci uzyteczno$ci dla populacji polskiej z badania Selmaj 2017 [69] jako najbardziej
optymalne dla warunkéw niniejszej analizy. Nalezy zauwazyc, iz wykorzystanie norm brytyjskich i (lub)
wartosci z alternatywnych publikacji (Orme 2007 [62] i Dworakowska 2014 [26]) nie zmienia wnioskowania
(patrz wyniki analizy wrazliwo$ci w rozdziale 1.7.2 — zmiana w zakresie zyskanych QALY dla interwencji i
komparatora, bez znaczgcego wptywu na warto$¢ inkrementalng QALY).

Analogicznie, jak w analizach Tran 2013 [23] oraz Tappenden 2006 [75], w celu modelowania progresji
choroby ocenianej w skali EDSS postuzono sie danymi z bazy London Ontario zamieszczonymi w pracy
Tappenden 2001 [74]. Pomimo braku adekwatnych danych dla populacji polskich pacjentéw z SPMS oparcie
sie na wspomnianej pracy stanowi gtéwny atut rozwazanego modelu (dane z bazy London Ontario sg bardzo
czesto wykorzystywane w analizach CUA dotyczgcych stwardnienia rozsianego).

Koszt leczenia rzutu oszacowano z uwzglednieniem wyceny grupy JGP A36 ,,Choroby demienilizacyjne”. Nie
uwzgledniono potencjalnie wyzszych kosztéw zwigzanych z dtuzej trwajgcg hospitalizacjg. Réwnoczesnie w
modelu istnieje mozliwo$¢ dowolnej modyfikacji kosztu leczenia rzutu, w szczegdlnosci przyjecie wartoSci
0,00 PLN nie wptywa na wnioskowanie (wzrost warto$ci ICUR o 1,13%).
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4. W celu oszacowania kosztoéw leczenia objawowego w zalezno$ci od stanu sprawno$ci pacjenta ocenianej w
skali EDSS postuzono sie najbardziej aktualnymi danymi z publikacji Selmaj 2017 [69] w ktérej przedstawiono
koszty stanéw zdrowia w warunkach polskich. Analitycy Agencji zaakceptowali przyjecie kosztow z ww.
badania w analizach ekonomicznej dla leku Ocrevus [6], Lemtrada [5] oraz Mavenclad [4].

5. Zgodnie z badaniem obserwacyjnym Rio 2005 [66] jednym z gtownych powodbw rezygnacji z kontynuaciji
terapii interferonem betra-1b byt brak skutecznos$ci prowadzonego leczenia, stgd wydaje sie wysoce
prawdopodobne przeszacowanie kosztow terapii INFB-1b (patrz rozdziat 1.3.4.1) oraz kosztéw
monitorowania i diagnostyki (patrz rozdziat 1.3.4.3), wykorzystanych w ramach analizy podstawowej. W
analizie wrazliwo$ci sprawdzono wptyw uwzglednienia korekty potowy cyklu na wyniki: efektem zastosowania
korekty jest zauwazalne ograniczenie kosztéw po stronie interwencji i tym samym zmniejszeniem wartoSci
wspotfczynnika ICUR o 6,55%.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartoSci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy
wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych. Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedow (AE
wnioskodawcy: rozdz. 1.10).

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne analiz ekonomicznych
dotyczacych stosowania interferonu beta-1b w populacji pacjentéw z SPMS — odnaleziono 4 analizy dotyczace
pacjentdw z SPMS (Forbes 1999 [31], Kobelt 2000 [41], Kobelt 2002 [42] oraz Touchette 2003 [77]). Nalezy
zauwazyc, iz w powyzszych analizach nie uwzgledniono dozywotniego horyzontu czasowego, za$ rozpatrzona
populacja pacjentow z SPMS

(AE wnioskodawcy: rozdz. 1.10).
Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodno$ci wynikbw modelowania z bezpo$rednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ komparatora w poréwnaniu z oceniang interwencjg w rozpatrywanej
zgodnie z zapisami programu lekowego

(AE wnioskodawcy: rozdz. 1.10).

Réwnoczesnie w ramach aktualizacji analizy klinicznej zidentyfikowano badanie Béarcutean 2018 [18] w ktorym to
pacjenci z SPMS leczeni interferonem beta-1b przez srednio 13,29 lat do$wiadczyli znaczgcego ograniczenia
rozwoju niepetnosprawnosci mierzonego w skali EDSS:

—  Srednia warto$¢ wyjéciowa 3,76 (x1,66) w okresie leczenia wzrosta tylko do 5,94 (x0,84),

— W przypadku uwzglednienia w modelu CUA w ramieniu interferonu beta-1b rozktadu wyj$ciowego pacjentéw
na poziomie 50% EDSS 3.5 oraz 50% EDSS 4.0, zmiana z poczgtkowej wartosci 3,75 EDSS w okresie 13,29
lat dochodzi do rozwoju niepetnosprawno$ci w grupie chorych leczonych interferonem beta-1b do poziomu
5,65 EDSS.

Wyniki modelowania sg zbiezne z wynikami badania Barcutean 2018 [18] co potwierdza prawidtowos¢ przyjetych
zatozen, zwtaszcza w zakresie utrzymywania efektu w czasie (w przypadku pacjentéw odpowiadajgcych na
leczenie efekt utrzymuje sie przez ponad 13 lat).

Wskazane przez wnioskodawce badanie Barcutean 2018 obejmuje niewielkg liczbe pacjentéw z SPMS tj. 17,
zatem wnioskowanie o prawidtowosci przyjetych zatozen na podstawie zbieznosci wartosci EDSS otrzymanych
w modelu oraz w powyzszym badaniu jest ograniczone. Warto tez zaznaczyé, ze na ostateczng zmiane
niepetnosprawnosci w skali EDSS w modelu wnioskodawcy oprécz zatozonej skuteczno$ci klinicznej, wptyw majg
réwniez parametry wejsciowe dotyczgce charakterystyki populacji np. wiek czy zatozone prawdopodobienstwo
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przej$¢ pomiedzy stopniami zaawansowania choroby. Zatem otrzymane zblizone wartosci mogg by¢ zwigzane z
szeregiem czynnikéw i nie wynika¢ gtéwnie z niezmiennosci skutecznosci leku w czasie.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznac¢ za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwnac wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczerr wiasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztdw oraz analize konsekwenciji
kosztéw, w ktorej poréwnano stosowanie produktu leczniczego Betaferon z najlepszym leczenie wspomagajgcym
(BSC).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Betaferonu w miejsce BSC jest
Oszacowany ICUR w wariancie z RSS wyniost z perspektywy ptatnika publicznego
w dozywotnim horyzoncie czasowym analizy.
Whnioskodawca przeprowadzit analize
rowniez z perspektywy wspolne;.

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit analize jednokierunkowa, w tym analize wartosci
skrajnych oraz analize probabilistyczna.
zarowno z uwzglednieniem RSS jak

i bez RSS. Zakres zmiennosci wynikow wyniést od , przy uwzglednieniu
RSS wspotczynnik ICUR przyjmowat wartosci w perspektywie ptatnika
publicznego oraz Natomiast w perspektywie
spotecznej odnotowano , wspotczynnik ICUR z RSS
wyniost

Najwiekszy wptyw na wzrost ICUR w perspektywie ptatnika publicznego ma przyjecie
oraz uwzglednienie

Zgodnie z przeprowadzong probabilistyczng analizg wrazliwosci, stosowanie leku Betaferon w miejsce BSC w
wariancie z RSS jest

Podstawowym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest przyjecie 57-letniego dozywotniego horyzontu
czasowego. Brak jest danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej ocenianego leku w tak dtugim okresie czasu,
ekstrapolacja danych na znacznie dtuzszy horyzont czasowy moze wptywa¢ na wiarygodnos¢ otrzymanych
wynikow.

Ponadto, w zadnej z odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczacych bezposrednio pacjentéw z SPMS nie
uwzgledniono dozywotniego horyzontu czasowego. Nalezy tez zaznaczy¢, ze wskazany przez eksperta
klinicznego prawdopodobny sredni czas leczenia Betaferonem w ramach zaproponowanego programu lekowego
wynosi 5-7 lat. Nalezy zauwazy¢, ze w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykazano, ze

powoduje
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analize wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) wykonano w celu oszacowania skutkéw
finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku refundacji produktu leczniczego
Betaferon (interferon beta-1b) w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
w postaci wtornie postepujgcej (ICD-10 G 35)”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy pacjenta.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym (lata 2021-2024).

Populacja

Populacje docelowg stanowig osoby doroste cierpigce na SPMS, ktére kwalifikujg sie do nowego programu
lekowego za-proponowanego przez producenta.

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Betaferon w rozwazanej populacji docelowej
chorych na SPMS w ramach proponowanego programu lekowego.

Scenariusz nowy zakfada refundacje produktu leczniczego Betaferon w rozwazanej populacji docelowej chorych
na SPMS w ramach proponowanego programu lekowego w

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmiennos¢ parametrow
dotyczacych: liczebnosci populacji, charakterystyki wyjsciowej pacjentow, efektywnos$ci leczenia, zuzycia
zasobdw oraz tempa osiggania udziatéw docelowych przez produkt leczniczy Betaferon. Przetestowano tgcznie
21 alternatywnych scenariuszy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

AWB i AE wnioskodawcy zostaty przeprowadzone w tym samym modelu — opis zatozen modelu przedstawiono
wrozdz. 5.1.1

Populacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, okreslono na podstawie
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Nalezy zaznaczyC, ze po ztozeniu analiz przez wnioskodawce nastgpita zmiana kryteriow witgczenia do

zaproponowanego programu lekowego:

populacji docelowej przedstawiono w punkcie |. ponizszej tabeli.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Zatem aktualng liczebnos¢

Tabela 27. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (na podstawie AWB wnioskodawcy, rozdz. 1.3.2)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek

Komentarz / zrédto danych
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Dawkowanie

Whioskodawca zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego oraz zapisami proponowanego programu
lekowego zaktada, ze preparat Betaferon 250 pg/ml nalezy stosowacé co drugi dzien.

Koszty

W AWB wnioskodawcy, podobnie jak w AE (rozdz. 5.1.2), uwzgledniono nastepujace koszty bezposrednie
(szczegoty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 1.7):

— koszt produktu leczniczego Betaferon,
— koszty leczenia objawowego (zalezne od stanu chorego ocenianego w skali EDSS),
— koszty monitorowania i kwalifikacji do programu,
— koszty leczenia rzutdw.
Udziaty w rynku

Whioskodawca w oparciu

W tabeli ponizej
przedstawiono udziaty w rynku leku Betaferon oraz BSC w scenariuszu nowym, uzyskane w wyniku modelowania
wigczania pacjentéw do PL (szczegdty BIA wnioskodawcy, rozdz. 1.5).

Tabela 28. Udziaty w rynku produktu leczniczego Betaferon oraz BSC w scenariuszu nowym

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Po ztozeniu analiz przez wnioskodawce nastgpita zmiana kryteriow wigczenia do zaproponowanego programu
lekowego. Wnioskodawca w analizie wptywu na budzet uwzglednit kryterium wigczenia wystepujace w
nieaktualnym projekcie PL, mianowicie:

Kryterium w zaakceptowanym przez Ministerstwo Zdrowia programie lekowym
brzmi natomiast:

. W zwigzku z tym, w niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki

uwzgledniajgce zaistniatg zmiane. Do modelu wprowadzono liczebno$é populacji zgodng z oszacowaniami
wnioskodawcy oraz aktualnymi kryteriami wtgczenia (patrz: Tabela 27 punkt 1.).

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok 1l rok 1l rok 1V rok

Flafp e (min.-maks.) (min.-maks.) (min.-maks.) (min.-maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym**

*k

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Betaferon,
W przypadku wariantu nieuwzgledniajgcego instrumentu dzielenia ryzyka

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [min zi]

kosztow

I rok Il rok Il rok IV rok I rok Il rok 11l rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
whnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej z perspektywy pacjenta nastgpi

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i

< . TAK

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze

uzasadnione?
Whnioskodawca wskazat czteroletni horyzont czasowy
(obejmujgcy dwie pozytywne decyzje refundacyjne), ze
wzgledu

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

M5 p TAK
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
: - TAK
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Przy poprzedniej ocenie Agencji (raport AOTMIT-OT-
4351-38/2015), wskazywano, ze komparatorem moze
by¢ takze mitoksantron, nieuwzgledniony w analizach
wnioskodawcy, jednakze aktualnie nie zostat on
wskazany jako technologia alternatywna przez eksperta
(rozdz. 3.4.2, 3.6). Jednak ze wzgledu na to iz jest on
rozliczany tgcznie z innymi $wiadczeniami w ramach
JGP A36 Choroby demielinizacyjne, nie jest mozliwe
oszacowanie liczby pacjentéw ze stwardnieniem
TAK rozsianym otrzymujgcych mitoksantron oraz kosztu
ponoszonego w tej grupie pacjentéw, zatem nie mozna
oszacowac wptywu refundacji ocenianej interwencji na
stosowanie przez pacjentéw mitoksantronu. Nalezy tez
zaznaczy¢, ze wnioskodawca oceniajgc koszt rzutu
choroby uwzglednit koszty ponoszone w ramach grupy
A36, zatem brak uwzglednienia kosztéw zwigzanych z
mozliwym stosowanie mitoksantronu nie powinno w
sposéb znaczgcy wptyng¢ na wyniki analizy.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK —
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z ?
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.3
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize
wrazliwosci, w ramach ktorej testowano zmienno$c¢

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych parametrow  dotyczacych: liczebnosci  populaciji,

o0SZacowan? TAK charakterystyki wyjsciowej pacjentow, efektywnosci
: leczenia, zuzycia zasobow oraz tempa osiggania
udziatéw docelowych przez produkt leczniczy Betaferon.
Przetestowano fgcznie 21 alternatywnych scenariuszy.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce
1.
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Dodatkowe ograniczenia:

1. Jako dodatkowe ograniczenie analizy uznano pominigcie mitoksatronu jako ewentualnej technologii
alternatywnej (rozdz. 3.6), co jednak nie ma znaczgcego wpltywu na koszty (patrz komentarz w Tabela 31.
Ocena metodyki analizy wptywu na budzet).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg (w tym wartosci skrajnych). Przeprowadzono #igcznie 21 scenariuszy (szczegoéty BIA
wnioskodawcy, rozdz. 2.1.2).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ uzyskanych wynikéw z perspektywy ptatnika
publicznego zaréwno z uwzglednieniem RSS jak i bez RSS, sposrdd 21 scenariuszy przyjecie
wzgledem scenariusza
podstawowego. Zakres zmiennosci wynikéw wynidst od w poszczegoélnym latach horyzontu
czasowego, natomiast sumaryczne wydatki w 4-letnim horyzoncie czasowym wyniosty
przy uwzglednieniu RSS oraz bez RSS.

Najwiekszy tacznych wydatkdw w 4-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ
zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym
w wariancie bez RSS wydatki inkrementalne
wynosza w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego,
natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Istotnie sumarycznych wydatkoéw z perspektywy NFZ odnotowano réwniez w scenariuszu,
W wariancie bez RSS wydatki
inkrementalne wynoszg w kolejnych latach przyjetego horyzontu

czasowego, natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Najmniejszy wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego odnotowano w scenariuszu,
W wariancie bez RSS wydatki inkrementalne
wynoszag w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego,

natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/bteddw, ktére wptywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.
Po ztozeniu analiz przez wnioskodawce nastgpita zmiana kryteriow wigczenia do zaproponowanego programu
lekowego. Whnioskodawca w analizie wptywu na budzet uwzglednit kryterium witgczenia wystepujgce w
nieaktualnym projekcie PL, mianowicie:

Kryterium w zaakceptowanym przez Ministerstwo Zdrowia programie lekowym
brzmi natomiast:

W zwigzku z tym przeprowadzono dodatkowe obliczenia wtasne uwzgledniajgce wprowadzong zmiane.
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6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych zaréwno bez jak iz RSS
bez uwzglednienia RSS w kolejnych

refundacji produktu leczniczego Betaferon. Natomiast w wariancie z RSS
w kolejnych latach refundaciji. Z perspektywy pacjenta

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ uzyskanych wynikow z perspektywy ptatnika
publicznego zaréwno z uwzglednieniem RSS jak i bez RSS, sposréd 21 scenariuszy przyjecie
wzgledem scenariusza
podstawowego. Zakres zmiennosci wynikéw wyniost od w poszczegoélnym latach horyzontu
czasowego, hatomiast sumaryczne wydatki w 4-letnim horyzoncie czasowym wyniosty
przy uwzglednieniu RSS oraz bez RSS.

Najwigkszy tacznych wydatkéw w 4-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ
zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym
w wariancie bez RSS wydatki inkrementalne
wynoszag w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego,
natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Istotnie sumarycznych wydatkéw z perspektywy NFZ odnotowano réwniez w scenariuszu,
W wariancie bez RSS wydatki
inkrementalne wynoszg w kolejnych latach przyjetego horyzontu

czasowego, natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Najmniejszy wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego odnotowano w scenariuszu,
W wariancie bez RSS wydatki inkrementalne
wynoszg w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego,

natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Nalezy zaznaczyé¢, ze oszacowania populacji zostaty , zgodnie z opinia prof.
dr hab. n. med. Aliny Kutakowskiej kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu spetniatoby ok. 1-1,5 tys.
pacjentéw, z czego 50% (ok. 500-750 chorych z SPMS) zostanie wtgczona do programu wyniesie.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca proponuje

Wyznaczone oszczednosci
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Alina Kulakowska
e Uwaga do pkt 1 podpunkt 3 (kryteria kwalifikacji)

jest:

uwazam, ze powinno byc:

e Uwaga do pkt 3.1 podpunkt 2 (kryteria wytgczenia)

Wartoscig wytaczajgcg nie moze by¢ warto$c bo taka wartos$¢ jeszcze kwalifikuje do udziatu w
programie. Nie nalezy zaktadac, ze niepetnosprawno$¢ chorego wigczonego do leczenia (np. z EDSS 6,5) musi
sie zmniejszyc.

Uwazam, ze powinno by¢ min. EDSS 7, a chyba najstuszniejsza bytaby wartos¢ 8, ktéra Swiadczytaby o istotnej
progresji niepetnosprawno$ci. Stosujgc lek nie mozemy zaktadac, ze niepetnosprawnos$¢ w ogdle nie ma prawa
narastac, chcemy spowolni¢ narastanie niepetnosprawnos$ci. Warto$¢ graniczna EDSS 8 zostata umieszona jako
kryterium wytgczenia w programie B.49 — leczenie postaci pierwotnie postepujgcej SM lekiem Ocrevus

e Przeciwwskazania do stosowania Betaferonu powinny by¢ zgodne z ChPL

Uwazam, Ze taki zapis w programie lekowym jest wystarczajgcy, a jezeli juz wymienia sie warto$ci graniczne, np.
krwinek biatych czy enzymow watrobowych to powinny one wynikac z zapisu w ChPL — uwaga ta w szczegdlnosci
dotyczy pkt 3.1. podpunkt 6 (zmiana parametrow krwi).
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Betaferon
(interferon beta-1b) we wskazaniu stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujgcej przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.06.2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Interferon beta-1b oraz
Betaferon. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje, jedng pozytywng HAS 2014 oraz jedng
negatywng NICE 2018 odnoszace sie do ocenianego wskazania tj. SPMS. W rekomendacji Agencji HAS
z 2014 r., w ktérej podtrzymano zalecenia z 2010 r., zwrécono uwage na znaczgcg korzys¢ kliniczng Betaferonu
u pacjentéw z MS, wskazujgc przy tym na brak wykazanej dtugoterminowej skutecznosci leku. W 2018 r. Agencja
NICE wydata rekomendacje negatywng dla Betaferonu ze wzgledu na to, ze lek jest nieefektywny kosztowo.
Warto jednak zwréci¢ uwage, ze lek biopodobny Extavia otrzymat rekomendacje pozytywng i jest refundowany w
ocenianym wskazaniu. Warunkiem refundacji jest zapewnienie leku zgodnie z instrumentem podziatu ryzyka
(ang. patient access schemes). Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Wskazane przez wnioskodawce rekomendacje refundacyjne (APD wnioskodawcy, rozdz. 3.2) PBAC 2007 oraz
SMC 2007 nie odnoszg sie do ocenianego wskazania. Negatywna rekomendacja PBAC 2007 dotyczyta zmiany
kryteriow kwalifikacji do leczenia MS, co umozliwitoby pacjentom zdiagnozowanym przy zastosowaniu kryteriéw
McDonalda dostep do refundowanej terapii. Natomiast, negatywna rekomendacja SMC 2007 dotyczyta
Betaferonu we wskazaniu: leczenie pacjentéw z pojedynczym incydentem demielinizacji, z czynnym procesem
zapalnym, w przypadku ktérego uzasadnione jest leczenie dozylnymi kortykosteroidami, gdy wykluczono
alternatywne rozpoznania i jedli u pacjentéw istnieje wysokie ryzyko rozwoju jawnego klinicznie stwardnienia
rozsianego.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Betaferon

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna.

Wskazania zarejestrowane | pogtrzymano zalecenia HAS z 2010 T.

w tym: leczenie pacjentéw

HAS 2010, z wtdrnie postepujaca Wedtug Komisji lek Betaferon przynosi znaczaca korzys¢ kliniczng (fr. Sevice
2014 postacia stwardnienia Medical Rendu) dla pacjentéw z MS. Poprawa rzeczywistych korzysci klinicznych
(Francja) rozsianego w czynnym (fr. Amélioration du service médical rendu), stanowigca wartos¢ dodang leku, jest

stadium choroby umiarkowany (poziom Il wg ASMR), z uwagi na brak wykazanej dlugoterminowe;j
potwierdzonym rzutami. skutecznosci leku Betaferon, ktérej miarg jest ograniczenie niepetnosprawnosci.

Poziom refundacji: 65%.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2018
(Anglia)

Postaé rzutowo-
remisyjna
stwardnienia
rozsianego,
przebiegajgca z
dwoma lub wiecej
rzutami w przeciggu
ostatnich dwach lat;

postac wtoérnie
postepujaca
stwardnienia
rozsianego
przebiegajaca z
ciagtymi rzutami.

Betaferon jest nierekomendowany w leczeniu stwardnienia rozsianego.
Uzasadnienie

Wspétczynn k ICER dla Betaferonu przekracza préb optacalnosci — jest wyzszy niz
30 000 £/QALY. Komitet uznat, ze w przypadku leczenia MS, Betaferon nie stanowi
efektywnego kosztowo wykorzystania zasobow NHS.

Interferon beta-1b (Extavia)* jest rekomendowany w leczeniu stwardnienia
rozsianego.

Uzasadnienie

Wartos¢ ICER dla interferonu beta-1b (Extavia) w poréwnaniu z najlepszym
leczeniem podtrzymujgcym (BSC) wyniosta ponizej 30 000 £ na kazdy uzyskany
QALY. Komitet doszedt do wniosku, ze Extavia stanowi efektywne kosztowo
wykorzystanie zasobéw NHS dla pacjentéw z rzutowo-remisyjnym stwardnieniem
rozsianym lub wtoérnie postgepujacym stwardnieniem rozsianym z ciagtymi
rzutami.

Warunkiem refundacji jest zapewnienie leku zgodnie z porozumieniem podziatu
ryzyka (ang. patient access schemes).

HAS — Haute Autorité de Santé; NICE — National Institute for Health and Care Excellence.
* Jedyny lek rekomendowany w leczeniu SPMS.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty dzielenia

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji
ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry
Wie ka Brytania
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Betaferon jest finansowany w 20 krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych).

. Szczegotowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 8.04.2020, znak PLR.4600.1791.2019.13.PB (data wptywu do AOTMIT 8.04.2020), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Betaferon, Interferon beta-1b, proszek i rozpuszczalnik do sporzgadzania roztworu do wstrzykiwan,
300 mcg , 15, mcg, kod EAN: 05909990619375

w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej (ICD-10 G35)”.
Wg ChPL produkt leczniczy Betaferon jest wskazany w leczeniu:

- pacjentow 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 (...);

- pacjentow z ustepujgco-nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich dwéch lat
wystapity przynajmniej dwa rzuty choroby;

- pacjentéw z wtornie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym
rzutami.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym, demielinizacyjnym schorzeniem
osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig autoimmunologiczng
z wtérng neurodegeneracjg). W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego, wyrdznia sie cztery
podstawowe postacie choroby (szczegoty zostaty opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja).

W przypadku postaci wtérnie postepujgcej (ang. secondary progressive MS, SPMS) po okresie trwania postaci z
rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu neurologicznego. Statystycznie u ok. 65% oséb z SM
rzutowo-remisyjnym po $rednio 15 latach rozwija sie posta¢ wtérnie postepujaca

Alternatywne technologie medyczne

Brak jest technologii medycznych finansowanych w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu aktywnej wtérnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
zalecajg IFNb-1b i IFNb-1a s.c. oraz mitoksantron (PTN 2016, ECTRIMS EAN 2018) lub wskazujg, ze zadna z
terapii nie ma udowodnionej skutecznosci (ABN 2015, NICE 2014 — aktualizacja 2019). Ekspert jako aktualnie
stosowang technologie medyczng wskazat siponimod, zaznaczajgc jednak, ze sg to pojedyncze przypadki,
leczone gtownie w badaniach klinicznych.

W analizach wnioskodawcy jako komparator wskazano najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) / placebo.
Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy jako gtéwne dowody naukowe wigczono dwie randomizowane
préby kliniczne (EU-SPMS 1998 oraz NA SPMS 2004) z grupami roéwnolegtymi, w ktérych poréwnano
efektywnosé kliniczng interferonu beta-1b (INFB-1b) z placebo w populacji dorostych pacjentéw z wtérnie
postepujgcyg postacig stwardnienia rozsianego.

Zidentyfikowano rowniez badanie stanowigce faze przediuzong, typu open-label badania EU-SPMS (Kuhle 2016),
oceniajgce skutecznosc kliniczng interferonu beta-1b w 10-letnim okresie obserwaciji u pacjentéw z SPMS.

Gtéwnym ograniczeniem analiz wnioskodawcy jest brak poréwnania z aktywnym komparatorem oraz fakt,
ze odnalezione badania dotyczg szerszej populacji niz wnioskowana. Jedyne wyniki skutecznosci wyodrebnione
dla populacji zblizonej do wnioskowanej, tj.

, odnoszg sie do punktu kohcowego
potwierdzona progresja niepetnosprawnosci. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze o ile w populacji ITT wyniki
w zakresie wptywu ocenianej interwencji na punkty koncowe odnoszace sie do progresji niepetnosprawnosci sg
niejednoznaczne, tj. wystepujg réznice miedzy badaniami EU-SPMS 1998 (réznice istotne statystycznie
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na korzy$¢ interferonu beta-1b dla poréwnania z placebo) i NA-SPMS 2004 (brak istotnosci statystyczne;j
dla poréwnania z placebo), to w subpopulacji zblizonej do wnioskowanej, dla punktu koncowego potwierdzona
progresja niepetnosprawnosci, w obu badaniach zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzysé
ocenianej interwencji (EU-SPMS 1998: HR=0,44 (0,26; 0,78), NA-SPMS 2004: HR=0,60 (0,37; 0,98). Niemniej
jednak wynik dla tej subpopulacji dostepny jest tylko dla jednego punktu korncowego i tylko dla 3-letniego okresu
obserwacji. W fazie przedtuzonej badania EU-SPMS nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
mediany punktacji EDSS pomiedzy grupami INFB-1b i placebo w roku 10. obserwacji, wedtug pierwotnej alokacji
pacjentow: INFB-1b: 6,5 (6,0-8,0) vs PL: 7,0 (6,5-8,25), p=0,086 (wyniki dostepne tylko dla szerszej populacji niz
wnioskowana).

Analiza bezpieczenstwa

U pacjentéw z SPMS dla poréwnania IFN-beta-1b vs placebo w badaniach EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004
nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity: zgony, przerwanie
leczenia og6tem, przerwanie badania ogétem, przerwanie badanie z powodu AEs (wyniki podane tylko w badaniu
EU-SPMS 1998), przerwanie badanie z powodu progresji choroby(wyniki podane tylko w badaniu EU-SPMS
1998). W badaniach zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystapito
przerwanie leczenia z powodu AEs, natomiast nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito przerwanie leczenia
z powodu braku skutecznosci/ progresji choroby.

W badaniu NA-SPMS 2004 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych
wystapily ciezkie zdarzenia niepozadane (w badaniu EU-SPMS 1998 nie podano informacji dotyczgcych
czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow oraz analize konsekwencji
kosztow, w ktdrej poréwnano stosowanie produktu leczniczego Betaferon z najlepszym leczenie wspomagajgcym
(BSC).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Betaferonu w miejsce BSC jest
Oszacowany ICUR w wariancie z RSS wyniost z perspektywy ptatnika publicznego
w dozywotnim horyzoncie czasowym analizy.
Whnioskodawca przeprowadzit
analize rowniez z perspektywy wspdlnej.

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przedstawit analize jednokierunkowa, w tym analize warto$ci
skrajnych oraz analize probabilistyczna.

zarowno z uwzglednieniem RSS jak
i bez RSS.

Najwiekszy wptyw na wzrost ICUR w perspektywie ptatnika publicznego ma przyjecie
oraz uwzglednienie

Podstawowym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest przyjecie 57-letniego dozywotniego horyzontu
czasowego. Brak jest danych dotyczacych skutecznosci klinicznej ocenianego leku w tak diugim okresie czasu,
ekstrapolacja danych na znacznie dtuzszy horyzont czasowy moze wptywaé na wiarygodnos¢ otrzymanych
wynikéw. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykazano, ze

powoduje

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora w opinii analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art.
13 ustawy o refundacji. Nie istnieje réwniez cena progowa z perspektywy NFZ.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych zaréwno bez jak i z RSS
bez uwzglednienia RSS w Kkolejnych

refundacji produktu leczniczego Betaferon. Natomiast w wariancie z RSS
w kolejnych latach refundacji. Z perspektywy pacjenta
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Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ uzyskanych wynikdw z perspektywy ptatnika
publicznego zaréwno z uwzglednieniem RSS jak i bez RSS.

Najwigkszy tacznych wydatkéw w 4-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ
zaobserwowano w scenariuszu, w ktorym
w wariancie bez RSS wydatki inkrementalne
wynoszg w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego,
natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Wedtug Prof. dr hab. n. med. Aliny Kutakowskiej: Warto$cig wytgczajgcg nie moze by¢ wartosc bo taka
wartos¢ jeszcze kwalifikuje do udziatu w programie. Nie nalezy zaktadac, ze niepetnosprawno$c¢ chorego
wigczonego do leczenia (np. z EDSS 6,5) musi sie zmniejszy¢. (...) powinno by¢ min. EDSS 7, a chyba
najstuszniejsza bytaby warto$¢ 8, ktora sSwiadczytaby o istotnej progresji niepetnosprawno$ci. Stosujgc lek nie
mozemy zaktadac, ze niepetnosprawno$¢ w ogdlle nie ma prawa narastac¢, chcemy spowolni¢ narastanie
niepetnosprawnosci. Warto$¢ graniczna EDSS 8 zostata umieszona jako kryterium wytgczenia w programie B.49
— leczenie postaci pierwotnie postepujgcej SM lekiem Ocrevus

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje, jedng pozytywng HAS 2014 oraz jedng negatywng
NICE 2018 odnoszgce sie do ocenianego wskazania tj. SPMS. W rekomendacji Agencji HAS z 2014 r., w ktorej
podtrzymano zalecenia z 2010 r., zwrécono uwage na znaczgcg korzyse¢ kliniczng Betaferonu u pacjentéw z MS,
wskazujgc przy tym na brak wykazanej dtugoterminowej skutecznosci leku. W 2018 r. Agencja NICE wydata
rekomendacje negatywng dla Betaferonu ze wzgledu na to, ze lek jest nieefektywny kosztowo.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie stwierdzono niezgodnos$ci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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Krakéw 2020

Analiza ekonomiczna dla leku Betaferon stosowanego w leczeniu stwardnienia rozsianego w postaci
wtdrnie postepujacej, , Krakéw 2020

Analiza wptywu na system ochrony dla leku Betaferon stosowanego w leczeniu stwardnienia rozsianego
w postaci wtornie postepujace;j, ;
Krakéw 2020

Analiza racjonalizacyjna dla leku Betaferon stosowanego w leczeniu stwardnienia rozsianego w postaci
wtérnie postepujacej, NGB, Krakow 2020

Uzgodniony projekt programu lekowego.
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