Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4331.16.2020

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Betaferon (interferon
Tytut: beta-1b) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego w
postaci wtornie postepujacej (ICD-10 G 35)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocag
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego dokumentu  za posrednictwem ePUAP  lub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ...

Sebastian SChUDEIT. ... e

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole
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¥  Zilozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

v nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pdzn. zm.),

- zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.), tj.:

=

=

=

petienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji cztonka organdéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatdw w spotkach handlowych prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekoéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze poda¢ szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZzliwie
zwiezty.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetlnienia obowigzku
prawnego ciazacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat 3.4.1
str. 17

Rozdziat 11
str. 59

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

,Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu aktywnej wtdrnie 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 skuteczno$ci (ABN 2015, NICE 2014 — aktualizacja 2019). Sita
rekomendacji 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 wtdrnie postepujgcej SM
(NICE 2014 — aktualizacja 2019). W przypadku mitoksantronu wytyczne AAN 2018 i ABN 2015 wskazujg
na jego ograniczone zastosowanie ze wzgledu na wysoka toksycznosc, w tym ryzyko kardiomiopatii.”

Uwagi do komentarza:

Jak stusznie wskazali analitycy Agencji, aktualnie w Polsce obowigzujg wytyczne Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego z 2016 roku (PTN 2016 r.), ktére w leczeniu wtérnie postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego (SPMS) zalecajg zastosowanie interferonu beta-1b i interferonu beta-la s.c. oraz
mitoksantronu.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze wytyczne PTN 2016 r. powstaly, kiedy mitoksantron miat zarejestrowane
wskazanie w leczeniu SPMS, tzn. przed decyzjag EMA zmieniajacg zakres wskazania rejestracyjnego
dla mitoksantronu (ze wskazania obejmujacego ,leczenie wtérnie postepujacej (SPMS) lub rzutowo-
remisyjnej (RRMS) postaci stwardnienia rozsianego”, na aktualnie brzmigce: ,leczenie pacjentéw z wysoce
aktywng rzutowg postacig stwardnienia rozsianego i szybko postepujgcg niepetnosprawnos$cig w sytuacyi,
w ktorej nie ma innych moZzliwosci leczenia”). Zatem, mitoksantron jest obecnie wskazany tylko
w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej. Potwierdzenie na to znajdujemy réwniez w opinii
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie neurologii — prof. dr hab. n. med. Aliny Kutakowskiej.

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac, iz w przypadku aktualizacji wytycznych
mitoksantron nie bedzie w nich uwzgledniony, natomiast istnieje wysokie prawdopodobienstwo dodania
siponimodu — leku, ktory wedtug opinii Konsultanta Wojewodzkiego prof. dr hab. n. med. Aliny Kutakowskiej
jest technologia stosowang ,w pojedynczych przypadkach, leczonych gféwnie w badaniach
klinicznych”. Z poczatkiem tego roku (20.01.2020 r.) lek (produkt leczniczy Mayzent) otrzymat rejestracje
EMA w leczeniu dorostych pacjentow z wtérnie postepujaca postacig stwardnienia rozsianego
z aktywnoscig choroby potwierdzong wystepowaniem nawrotéow lub cechami aktywnosci zapalnej
w badaniach obrazowych.

Majac na uwadze nieaktualnos¢ polskich wytycznych, zmiane zapisow wskazania dla
mitoksantronu oraz opinie eksperta klinicznego, aktualnie rekomendowang opcja terapeutyczng
w Polsce w leczeniu wtérnie postepujacej postaci MS jest interferon beta.

Wsrdd wytycznych zagranicznych odnoszacych sie $cisle do populacji pacjentéw z SPMS przebiegajgce;j
z rzutami mozna wymieni¢: AAN 2018, ABN 2015, NICE 2019 oraz ECTRIMS/EAN 2018, z czego
najbardziej aktualne sg wytyczne NICE 2019, ktére w zakresie leczenia wtdrnie postepujacej postaci
stwardnienia rozsianego SPMS rekomendujg jedynie zastosowanie interferonu beta-1b (mitoksantron nie
jest wymieniany).

Rozdziat 3.6
Tabela 10
str. 20

Rozdziat 4.1.4
str. 27
(ostatni akapit)

Rozdziat 4.3
str. 35

Rozdziat 5.3.
Tabela 26, str. 42

Rozdziat 11
str. 59
(skutecznosé
kliniczna i
praktyczna)

Komentarze w Analizie Weryfikacyjnej:

Wybor gtébwnego komparatora prawidfowy. Przy poprzedniej ocenie Agencji (raport AOTMiT-OT-4351-
38/2015), wskazywano, ze komparatorem moze byc¢ takze mitoksantron, jednakze aktualnie nie zostat on
wskazany jako technologia alternatywna przez eksperta. Wediug 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 byc¢ zrefundowany w ramach grupy JGP A36 Choroby demielinizacyjne (rozdz. 3.5).”

,Brak poréwnania z aktywnym komparatorem”
»,Gtownym ograniczeniem analiz wnioskodawcy jest brak poréwnania z aktywnym komparatorem (...)”

,Przy poprzedniej ocenie Agencji (raport AOTMiT-OT-4351-38/2015), wskazywano, ze komparatorem
moze byc 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 rozsianym otrzymujgcych mitoksantron oraz




Rozdziat 6.3.
Tabela 31, wiersz
6, str. 51

Rozdziat 6.3.1,
akapit ,Dodatkowe
ograniczenia”

kosztu ponoszonego w tej grupie pacjentow, zatem nie mozna oszacowac wptywu refundacji ocenianej
interwencji na stosowanie przez pacjentébw 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 sposob znaczgcy
wptyng¢ na wyniki analizy.,

.~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 31.
Ocena metodyki analizy wptywu na budzet).,

Uwagi do komentarzy:
Informacje zamieszczone w AWA dla Betaferonu jednoznacznie wskazuja, ze:

e Brak jest technologii medycznych finansowanych w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego w ramach wykazu lekéw refundowanych”;

e ,Nalezy wskazac¢, ze w ramach zadnego z programéw nie finansuje sie leczenia stwardnienia
rozsianego w postaci wtornie postepujgcej.”

e Mitoksantron moze byc¢ rozliczany w trakcie hospitalizacji pacjentéw z SM w ramach grupy JGP A36
Choroby demielinizacyjne (jako leczenie SM bez wykazania leku do dodatkowej refundaciji).
Jednakze nie jest zarejestrowany w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
i zdaniem eksperta klinicznego nie stanowi technologii alternatywnej dla interferonu-beta-1b (rozdz.
3.4.2,3.6)."

Zgodnie z danymi przedstawionymi w AWA, aktualnie w Polsce brak jest technologii medycznych
finansowanych w leczeniu SPMS. Podnoszony mitoksantron, jak wskazujg analitycy Agencji nie jest
zarejestrowany w leczeniu SPMS i zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie neurologii —
prof. dr hab. n. med. Aliny Kutakowskiej ,mitoksantron nie moze by¢ uznany za alternatywng terapie”.
Mitoksantron jest wprawdzie wymieniany w wytycznych klinicznych, ale nalezy zauwazy¢, iz wigkszo$¢
zidentyfikowanych wytycznych opublikowana zostata w latach 2015-2018, a zatem nie przedstawia
aktualnego stanu wiedzy w zakresie analizowanego problemu decyzyjnego. Najbardziej aktualne wytyczne
NICE 2019 nie wymieniajg mitoksantronu.

EMA w swoim raporcie oceniajgcym produkt leczniczy Novantrone® (mitoksantron) wskazuje na brak
zasadnosci stosowania mitoksantronu u pacjentéw z SPMS. EMA zalecita tym samym zmiane wskazania
rejestracyjnego mitoksantronu na: ,leczenie pacjentow z wysoce aktywng nawracajgcg postacig
stwardnienia rozsianego i szybko postepujgcg niepetnosprawnoscia, dla ktérych nie jest dostepne leczenie
alternatywne”.

Aktualne wskazanie rejestracyjne mitoksantronu nie obejmuje zatem pacjentéw z wtdérnie postepujgca
postacig stwardnienia rozsianego. Dodatkowo, niekorzystny profil bezpieczenstwa mitoksantronu
ogranicza mozliwosci jego stosowania w praktyce klinicznej (Tremblay 2019), co potwierdzaja
doniesienia naukowe oraz opinie ekspertéw klinicznych:

o Dane postmarketingowe wskazuja na ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych,
tj. dysfunkcja skurczowa (12%), zastoinowa niewydolno$¢é serca (0,4%), biataczka (0,8%)
po leczeniu mitoksantronem (Boneschi 2013);

e ,Stosowanie mitoksantronu jest mocno ograniczone z uwagi na jego toksycznosc i udowodnione
mozliwe powazne objawy uboczne takie jak kardiotoksyczno$¢ (zmniejszeni frakcji wyrzutowej lewej
komory serca oraz zwiekszenie ryzyka zastoinowej niewydolno$ci serca), a takze ryzyko rozwoju
nowotworéw uktadu chtonnego. W praktyce klinicznej nalezy stosowac lek o udowodnionej
skuteczno$ci i mozliwie najmniejszych objawach ubocznych. Interferon beta 1b charakteryzuje sig
W mojej opinii lepszym profilem bezpieczeristwa w poréwnaniu z mitoksantronem, stad powinien by¢
stosowany w pierwszej kolejnosci, a nastepnie przy ewentualnym braku efektow zastepowany
mitoksantronem” (komentarz prof. dr hab. M. Losy do AWA dla Betaferonu z 2015 r.);

e W sSwietle danych z ChPL dotyczacych bezpieczenstwa ,mozna wyciggngc wnioski, ze mitoxantron
nie moze byc in extenso stosowany w immunoterapii wtérnie postepujgcego SM. (...)” (komentarz
dr hab. n. med. Beata Zakrzewska-Pniewska do AWA dla Betaferonu z 2015r.)

Ponadto, mitoksantron nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w rozpatrywanym
wskazaniu.

Nalezy zauwazyé¢, iz zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byé¢,
w pierwszej kolejnosci tzw. istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania, ktéry w rzeczywistej
praktyce medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badang technologie medyczng. Mitoksantron nie
spetnia tego kryterium — nie stanowi w Polsce istniejacej praktyki klinicznej w analizowanym
wskazaniu, a tym samym (( NI nic moze by¢ uznany za alternatywna
technologie. Majac na uwadze powyzsze argumenty, zasadne jest wykluczenie mitoksantronu
z grona komparatoréw dla ocenianej interwencji.




Podsumowujac, majac na uwadze zarejestrowane wskazanie, wytyczne postepowania klinicznego
w analizowanym wskazaniu, aktualna praktyke kliniczng w Polsce,

I o« rowniez stan finansowania terapii ze srodkéw publicznych, ze wzgledu na brak
skutecznej refundowanej interwencji alternatywnej dla produktu leczniczego Betaferon, wtasciwym
komparatorem w populacji docelowej jest najlepsze leczenie wspomagajace (BSC)/placebo.

Rozdziat 4.3
str. 35

Rozdziat 11
str. 59
(skutecznosé
kliniczna i
praktyczna)

waska populacje, ograniczong jedynie do dorostych pacjentéw z wtérnie postepujgca postacig stwardnienia
rozsianego, przebiegajgcg z rzutami (

=
o
3
o
o
-0
.3
<
(2]
N
c
=
2
o
=4
o
a
o
3.
3.
Kol
7
N
@
Q
[}
°
=
N
@
Q
o
o
c
(2]
<
[2]
o
[}
3
o
o
<
S
N
=}
@
Q
o
[}
o
o}
L
©
N
o
3
o
o
o
Q
o
=4
o
°
=
c
2
o
Q
N
o
3
©

na szerszej populacji pacjentéw z SPMS, z ktérych mozna byto

Biorgc pod uwage specyfike badan klinicznych, ktére zwykle uwzgledniajg szersza od wnioskowanej
populacje pacjentow z SPMS (zaréwno z rzutami jak i bez), autorzy raportu uznali za zasadne
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Podsumowujac, wskazane wyniki dla pacjentéow SPMS [
I
.|

Rozdziat 4.3
str. 35

Rozdziat 11
str. 59
(skutecznosé
kliniczna
i praktyczna)

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

.Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze o ile w populacji ITT wyniki w zakresie wptywu ocenianej interwencji
na punkty koricowe odnoszgce sige do progresji niepetnosprawnosci sg niejednoznaczne,
ti. wystepuja réznice miedzy badaniami EU-SPMS 1998 (réznice istotne statystycznie na korzy$c
interferonu beta-1b dla poréwnania z placebo) i NA-SPMS 2004 (brak istotnosci statystycznej
dla poréwnania z placebo), to w subpopulacji zblizonej do wnioskowanej, dla punktu korcowego
potwierdzona progresja niepetnosprawnos$ci, w obu badaniach zaobserwowano istotng statystycznie
réznice na korzy$c¢ ocenianej interwenciji (..)”

Uwaga do komentarza:

Autorzy raportu zdecydowali sie na przeprowadzenie statystycznej agregacji danych (metaanalizy)
z wskazanych powyzej dwdch badan, majgc na uwadze fakt, iz zgodnie z wytycznymi przeglad
systematyczny z metaanalizg badan RCT stoi najwyzej w hierarchii dowodéw naukowych. Oba badania
byly zblizone w zakresie metodyki (nie odnotowano heterogenicznosci metodologicznej utrudniajgcej
proces agregaciji statystycznej wynikow poszczegdlnych badan), ale zidentyfikowano heterogenicznosé
kliniczna. Zidentyfikowana heterogenicznos¢ wynikajgca z zaawansowania choroby mogta mie¢ wptyw
na uzyskane wyniki dla populacji ogéinej ww. badan (szczegotly przedstawiono w AKL rozdziat 4.2, str.
45-46).

Nalezy jednak zauwazy¢, iz oba badania zostaly przeprowadzone na populacjach pacjentéw z réznych
obszaréw geograficznych: populacja europejska (EU-SPMS 1998) oraz poétnocno-amerykanska
(NA-SPMS 2004). W tym zakresie dane z populacji europejskiej (EU-SPMS 1998) majg wieksze
odniesienie do populacji polskiej, w ktérej lek ma byé finansowany, niz z préby pétnocno-
amerykanskiej. W badaniu EU-SPMS 1998 wyniki wskazujg na istotnos$¢ statystyczng na korzy$é
ocenianej interwencji. W zwigzku z tym, uwzglednienie obu badan (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)
jest podejsciem konserwatywnym (zanizajgcym efekt zdrowotny ocenianej interwencji).

W przypadku uwzglednienia wynikéw dla populacji europejskiej, wynik jednoznacznie wskazuje na istotne
statystycznie réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji.

Podsumowujac, korzy$s¢ wynikajaca z zastosowania ocenianej interwencji w kontekscie
analizowanego problemu decyzyjnego bedacego przedmiotem niniejszego wniosku
refundacyjnego wykazuje, ze leczenie interferonem beta-1b w populacji dorostych pacjentéw
z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami (

) ot tcrapia o lepszej skutecznosci (w zakresie czasu do

wystapienia progresji niepetnosprawnosci) wzgledem placebo.

Rozdziat 5.3.
Tabela 26, str. 42

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

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

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

2) W ramach walidacji konwergencji odnaleziono 4 analizy ekonomiczne dotyczgce pacjentéw 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 Wojewédzka w dziedzinie neurologii prof. dr hab. n. med. Alina
Kutakowska prawdopodobny Sredni czas trwania leczenia Betaferonem w ramach proponowanego
programu lekowego oceniata jako 5-7 lat.”

Uwaga do komentarza:

Ze wzgledu na przewlekly charakter schorzenia, jakim jest stwardnienie rozsiane (konsekwencje
zdrowotne objawiajg sie¢ w trakcie calego dalszego zycia chorego), zostat skonstruowany model
dla dozywotniego horyzontu czasowego (57 lat) przy zatozeniu gérnej granicy wieku pacjentéw na poziomie
100 lat. Powyzsze zatozenie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT oraz akceptowane w przypadku
ocenianych analiz dla lekéw stosowanych w stwardnieniu rozsianym: odpowiednio 63 lata w analizie
ekonomicznej do zlecenia 157/2018 oraz 51 i 57 lat w analizie 114/2017. Ponadto horyzont czasowy badan
klinicznych uwzglednionych w raportach 157/2018 oraz 114/2017 nie przekraczat 2 lat (brak tez
diugookresowych badan obserwacyjnych), natomiast zaréwno préba EU-SPMS jak i NA-SPMS




obejmowalty okres 3-letni (dostepne sg réwniez wyniki fazy przedtuzonej typu open-label badania EU-SPMS
oceniajgce skutecznosé kliniczng interferonu beta-lb w 10-letnim okresie obserwaciji).

Rzeczywiscie we wskazanych analizach ekonomicznych (Forbes 1999, Kobelt 2000, Kobelt 2002 oraz
Touchette 2003) nie uwzgledniono dozywotniego horyzontu czasowego, co byto podyktowane dostepem
tylko i wytgcznie do wynikéw badania europejskiego EU-SPMS z 1998 roku i tym samym brakiem
dtugoterminowych obserwacji u chorych z SPMS. Niemniej aktualnie opublikowane wyniki badan
obserwacyjnych potwierdzajg zasadnos$¢ rozwazania dlugotrwatlych efektéw terapeutycznych
whnioskowanego leku:

e W szczegdlnosci wskazana praca Barcutean 2018 — pacjenci leczeni INFB-1b $rednio 13,29 lat
(£ 2,97 lat) doswiadczyli znaczacego ograniczenia rozwoju niepetnosprawnosci mierzonego
w skali EDSS.

e W badaniu Sirbu 2018 w 17-letnim okresie obserwacji 38% chorych z RR/SP-MS® nadal
kontynuowalo leczenie INFB-1b, co w sposéb istotny potwierdza prawidtowosé rozwazania
dozywotniego horyzontu w CUA.

Roéwnoczesnie w modelu CUA $redni czas leczenia interferonem beta-1b wynoszacy okoto 5,46 lat,
(mediana ponizej 5 lat) jest zbiezny ze wskazanym przez eksperta AOTMIT $rednim czasem leczenia 5-7
lat (opinia prof. dr hab. n. med. Aliny Kutakowskie;j).

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

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 wptywac na wiarygodno$c
otrzymanych wynikéw.

Ponadto, w zadnej z odnalezionych analiz ekonomicznych dotyczgcych bezposrednio pacjentéw z SPMS
nie uwzgledniono dozywotniego horyzontu czasowego. Nalezy tez zaznaczyc, ze wskazany przez eksperta
klinicznego prawdopodobny $redni czas leczenia Betaferonem w ramach zaproponowanego programu

Rozdziat 5.4,
str. 56 Uwaga do komentarza:
Rozdziat 11.
str. 60
W oparciu o wyniki badan obserwacyjnych Barcutean 2018 oraz Sirbu 2018 wydaje sie,
iz zastosowany dozywotni horyzont w analizie podstawowej jest prawidtowy.
Ponadto uwzglednienie dozywotniego horyzontu jest zgodne z wytycznymi AOTMIT oraz akceptowane
w przypadku ocenianych analiz dla lekéw stosowanych w stwardnieniu rozsianym: odpowiednio
63 lata w analizie ekonomicznej do zlecenia 157/2018 oraz 51 i 57 lat w analizie 114/2017. Dodatkowo
horyzont czasowy badan klinicznych uwzglednionych w raportach 157/2018 oraz 114/2017 nie przekraczat
2 lat (brak tez diugookresowych badan obserwacyjnych), natomiast zaréwno proba EU-SPMS jak i NA-
SPMS obejmowaty okres 3-letni (dostepne sg réwniez wyniki fazy przedtuzonej typu open-label badania
EU-SPMS oceniajgce skutecznos$¢ kliniczng interferonu beta-lb w 10-letnim okresie obserwaciji).
Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:
Rozdziat 6.3.
Tabela 31, wiersz
8, str. 51
Uwaga do komentarza:
Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:
Rozdziat 6.4, ,Nalezy zaznaczyc, ze oszacowania populacji zostaty oparte na oszacowaniach ekspertéw, zgodnie
str. 53, o_statni z opinig prof. dr hab. n. med. Aliny Kutakowskiej Kkryteria wigczenia do wnioskowanego programu
akapit spetniatoby ok. 1-1,5 tys. pacjentéw, z czego 50% (ok. 500-750 chorych z SPMS)... I

617- year adherence to interferon beta-1b treatment in patients with multiple sclerosis; ECTRIMS Online Library. sirbu c. 10/10/18;
229488; EP1651



Uwaga do komentarza:

W analizie wptywu na budzet przeprowadzono mozliwie najwiarygodniejsze oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej. W sytuacji, gdy brak jest badan epidemiologicznych oraz odpowiednich danych
sprawozdawczych Narodowego Funduszu Zdrowia, najlepszym zrédtem danych sg konsultacje eksperckie,
z ekspertami specjalizujgcymi sie w analizowanej jednostce chorobowej. W zwigzku z szacowana niewielkg
liczbg chorych, opinie eksperckie mogg cechowac¢ sie duzg wiarygodnoscig, gdyz wszyscy chorzy albo
zdecydowana ich wiekszos¢ moze by¢ skupiona wokét niewielkiej liczby osrodkéw w kraju, co pozwala
poznac realng sytuacje epidemiologiczng.

Jednoczesnie konsultacje eksperckie przeprowadzone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji wskazaty na liczebnos$¢ zblizong do oszacowan przedstawionych w analizie wptywu na budzet.
Powyzsze pozwala stwierdzi¢, ze oszacowania przeprowadzone w analizie wptywu na budzet nie sg
obarczone istotnym btedem, wptywajacym negatywnie na wiarygodnos$¢ wynikéw koncowych.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy’

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogélnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

¢. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

7 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.
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