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Uwagi zawarte w piSmie Ministra Zdrowia PLR.4600.710.2015.3.HM i odpowiedzi Instytutu Arcana

(InAr):
Punkt .1

1) Analiza kliniczna nie zawiera opisu  technologii opcjonalnych, z
wyszczeglnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z ckresleniem sposobu i
poziomu ich finansowania. W $wietle rekomendacji Multiple 'Sclerosis Coalition z 2014
roku oraz Association of British Neurologists z 2009 roku (_bctan glatimeranu jest
wymieniany jako 'opcj\a_ terapeutyczna w rzutowyrm MS) nalezatoby uwzglednié octan
glatimeranu jako technologie = opcjonalna dla ooé‘nianej. (§ 4 ust1 pkt 2
Rozporzadzenia) '

InAr:

W analizie poblemu decyzyjnego [26] znajduje sie opis technologii opcjonalnych wraz z , dodatkowymi”
interwencjami, ktére ostatecznie nie zostaty wybrane na potencjalne komparatory (mitoksantron i interferon
beta-la (Rebif})). Opis sposobu oraz poziomu finansowania technologii opcjonalnych zamieszczono w tabeli
ponizej.

Tabela 1. Zestawienie technologii opcjonalnych z uwzglednieniem sposobu oraz poziomu ich finansowania [19]

Interwencja/ Refundacja w Ceana hurtowa [PLN]
potencjalny Nazwa handlowa Postad Polsce (we Odptatnosé pacjenta Doptata NFZ
koparator wskazaniu)
Roztwér do iniekcji w
100% w RRMS w
amputko-strzykawce/ Tak
i i 0% w przypadku RRMS ramach programu
Interferon beta- o wkiadzie/wstrzykiwaczu  (w ramach PL -
Rebif’ | i 4205,24 / 4 288,59 (program lekowy) lekowego (4 205,24
la pétautomatycznym inne
. . 100% w SPMS PLN / 4 288,59 PLN)
napetnionym wskazanie)
0% w SPMS

{podskdrnie)

W SPMS brak doptaty
NFZ (koszt ponosi
$wiadczeniodawca)

. We wskazaniach
Mitoxantron

b Koncentrat do onkologicznych
ewe,
) sporzgdzania roztworu do Tak (inne Brak {lek podawany w podanie leku
Mitoksantron Oncotron, . . i 250-783 (AWA MTX} i i
) infuzji wskazanie) warunkach szpitalnych}  rozliczane w ramach
Mitoxantrone L
{dozylnie) w ramach
Teva L ) )
$wiadczenia o kodzie
5.08.05.0000037
[80/2014/DGL]: 33,31
zt/mg
15,88 PLN — 52,62 PLN (w
. Azathioprine VIS, Tabletki Tak (inne s Ryczatt
Azatiopryna ) . zaleznosci 14,57 PLN -55,68 PLN
Imuran (doustnie) wskazanie) (3,2 PLN - 12,28 PLN})

od opakowania}

W opisanych wytycznych (odnoszacych sie bezposrednio do mozliwych opcji terapeutycznych w SPMS) w ramach
APD [26]: AAN 2002, DGN/KKNMS 2014, Rio 2011 oraz ABN 2009 brak sugestii wskazujgcych octan glatirameru,
jako jedna z mozliwych opcji terapeutycznych. _
_Wytyczne MS Coalition 2014 odnoszga sie do ogdlnej populacji MS, wiec wskazywane

sg ogotem komparatory, bez rozrdznienia na rézne postacie MS. Zatem wymieniane sg leki I, Il i lll rzutu, ktore
na pewno odnoszg sie do postaci RRMS, ale niekoniecznie SPMS. Dodatkowo zgodnie z charakterystyka produktu

leczniczego Copaxone (octan glatirameru) [4] nie jest on wskazany do leczenia postaci wtdrnie postepujacej MS.

Na podstawie powyzszych informacji uwaga analitykow AOTMIT sugerujaca, jakoby octan glatirameru stanowit
jedna z technologii opcjonalnych jest bezpodstawna.
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Punkt 1.2

2) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spemia wymogu zgodnosci
kryterium selekcji dla ’p‘opulacji z populacjg doceloWg’wskazana:we wniosku z uwaai na
fakt, iz definicia populacji dacelowej przegladu jest szersza od populacji, w ktérej
technologia wnioskowana ‘ma by¢ refundowana. Istnigjg. rozbieznosci w definicji
populacji docelowe; pomfedzy uzgodnionym programein ‘lekowym, @ kryteriami
wigczenia. do przegladu wnioskodawcy. Do uzgodnionego- programu IekOweg'o maja
by¢-wigczani pacjenci'z ,co najmniej jednym rzutem choroby na przestrzenia 12 mies.
poprzedzajgcych kwalifikacje do programu’. Natomiast do przegladu wnioskodawcy
wlaczano pacjentdw z-,co najmnigj 1 rzutem chorobyi EDSS >-1 w okresie 2 lat przed
wtaczeniem®. (§ 4, ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia),

nAr:

Ze wzgledu na wysoce konserwatywne podejscie do analizy klinicznej [12] (AKL) poprzez uwzglednienie

w kryteriach PICOS szerszej populacji, niz wskazanna w nowym programie lekowym, przeprowadzone
systematyczne wyszukiwanie badan w sposdb zdecydowany zwieksza mozliwos¢ zidentyfikowania adekwatnych
badan, stad brak podstaw do stwierdzenia, ze mogtoby dojsc do pominiecia jakiejkolwiek publikacji zwigzanej
Z rozwazanym problemem zdrowotnym (w szczegdlnosci w zakresie zgodnosci charakterystyki pacjentow
z kryteriami zawartymi w programie lekowym). Uwaga analitykéw AOTMIT wydaje sie wiec bezzasadna.

Punkt 1.3

3) Nie przeanalizowano .azatiopryny, jako technologii opcjonalnej. Jeden z
ekspertéw do ktoérego zwrdcit sie wnioskodawca z prosba o opinig wskazat azatiopryne
jako opcjeterapeutyczng u pacjentow z SPMS). (§ 4. ust. 2 pkt 1 rozporzgdzenia).

nAr:

Nie jest prawda jakoby azatiopryna nie byla analizowana jako technologia opcjonalna. Lek ten rozwazano jako
potencjalng technologie alternatywna na etapie analizy problemu decyzyjnego. Azatiopryna _

N 7ym bardizie,

Ze nie jest zarejestrowana i wskazana przez zadne wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu z uwagi
na brak dowoddéw naukowych.

w
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Punktl. a)
I..W ramach analizy ekonomicznej:

Porownanie betaferon vs mitoksantrori

Whioskodawca w analizie problemu decyzyjnego w rozdziale ,4.1. Istniejaca praktyka
kliniczna” jednoznacznie wykazat poprzez opinie ekspertéw klinicznych oraz wytyczne

praktyki klinicznej, ze preparat mitoksantron powinien by¢ stosowany w leczeniu SM w

postaci wtdrnie — postepujacej.

Dodatkowo w analizie ',weryﬁka_cyjnej (Nr: AOTMIT-OT-4352-1/2015) oraz w analizie
wplywu na budzet dla preparatu mitoksantron opublikowanych na stronach BIP
AOTMIT (http://www.aotm.gov.pl/bip/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-
2015/4077-085-2015-zlc) przedstawiono stanowisko Prof. dr hab. D. Ryglewicz -
Konsultanta Krajowego w dziedzinie Neurologii. oraz stariowisko podmiotu
odeWiedzialneg'c dla preparatu Mitoxantron-Ebewe, z ktorych jednoznacznie wynika,
ze mitoksantron jest finansowany ze' $rodkow publicznych w SPMS: Ponadto Prezes
Agengji oraz. Rada Przejrzystosci rekomendujg objecie refundacja preparatu
mitoksantron we wskazaniu SPMS lub RRMS (Rekomendacja nr 68/2015 z dnia 31
sierpnia2015 r.; Rekomendacja nr 68/2015 z dnia 31 sierpnia 2015 r.).

Biorac pod uwage powyzsze, wnioskodawca w ramach analizy uzytecznosci kosztowej
oprécz porownania produkiu betaferon z BSC powinien dodatkowo wykonywaé
pordwnanie z produktem mitoksantron, co odzwierciedlaioby aktualng praktyke
kliniczng w Polsce. w zwigzku z powyZszym, przediozone analizy nie speiniaja
wymagan minimalnych dotyczacych analizy ekonomicznej w zakrésie catosci- dla

poréwnania betaferon vs mitoksantron §5 Rozporzadzenia,

InAr:

W ramach analizy problemu decyzyjnego [26] przedstawiono opinie dwdch czotowych ekspertéow w dziedzinie

neurologii dotyczace $ciezki terapeutycznej u pacjentdw z SPMS w czynnym stadium choroby (patrz cytat

ponizej):
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— wtasciwie wobec tego mozemy moéwic o

sekwencji Betaferon, a nastepnie mitoksantron w sciezce terapeutycznej SPMS. _

Zgodnie z opinig prof. Ryglewicz zaprezentowang w analizie weryfikacyjnej AOTMIT-OT-4352-1/2015 [32]:

mitoksantron jest zalecany do stosowania u chorych z ciezkimi postaciami MS (_
_ Wytyczne niemieckie [5], ha ktdre powotuje sie prof. Ryglewicz w sposob wyrazny

wskazuja, iz produkt Betaferon jest stosowany/refundowany tylko u pacjentdw, u ktdrych wczesniejsza terapia
immunomodulujgca nie przyniosta poziadanych efektow lub tez byta przeciwwskazana (dotyczy rynku

austriackiego).

Ponadto dr hab. n. med. Andrzej Potemkowski z Uniwersytetu Szczecinskiego w wywiadzie udzielonym
dla Medexpress [25] wskazuje wyraznie, Zze grupa okoto 1000-1200 pacjentéow z RRMS aktualnie leczona
w ramach programoéw lekowych, u ktérej nastepuje progresja do postaci SPMS pozostaje bez aktywnej formy
leczenia farmakologicznego (otrzymuje jedynie leczenie objawowe), co jasno wskazuje, iz nie ma aktualnie
refundowanej aktywnej alternatywy terapeutycznej w leczeniu postaci SPMS.

W analizie wptywu na budzet dla produktu Mitoxantron Ebewe [16] (pozytywnie zweryfikowanej przez AOTMIT)
na stronie 25 (patrz ,skan” ponizej) zamieszczono informacje, iz leczenie mitoksantronem stosowane jest u
pacjentdw z MS w sytuacji, gdy nie jest mozliwa terapia | lub Il linii (octan glatirameru, interferon beta-1b,
interferon beta-1a, natalizumab, fingolimod) lub tez leczenie to okazato sie nieskuteczne.

Zgodnie z analiza problemy decyzyineso NN, ==z < onomiczna G
_ leczenie lekami zawierajacymi substancig mitoksntron stosowane jest
u pacjentdéw chorych na stwardnienie rozsiane, jeieli nije mozna u nich zastosowaé leczenia | lub Il linil {octan
glatirameru, interferon beta-1a, interferon beta-1b, natalizumahb, fingolimod) lub leczenie to okazalo sie

nieskuteczne.

Dodatkowo we wspomnianej analizie BIA [16] w ramach oszacowania populacji, w ktorej aktualnie mitoskantron
jest stosowany okreslono liczebnos¢ chorych wymagajacych terapii na poziomie od kilkudziesieciu
do maksymalnie 450 chorych (sposrdd ktérych okoto 1/3 stanowig pacjenci z RRMS, natomiast okoto 200-300
chorych ma postaé¢ SPMS). Nalezy zauwazy¢, iz pomimo znhacznie szerszego wskazania dla produktu Mitoxantron
Ebewe (wskazany w leczeniu wtérnej postepujqgcej (SPMS) postaci stwardnienia rozsianego), w poréwnaniu
ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktu Betaferon (wskazany w leczeniu pacjentdéw z widrnie postepujqgcq
postaciq stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami) populacja wyznaczona
w ramach analizy wptywu na budzet dla produktu Betaferon (okoto 800 oséb) jest znacznie liczniejsza,
niz wyznaczona (i potwierdzona przez prof. Ryglewicz [32]) dla produktu Mitoxantron Ebewe [16] (okoto 200-300
0s0b z SPMS). Tak znaczace rdznice w liczebnosci populacji docelowej dla produktu Betaferon i mitoksantron w

SPMS prawdopodobnie wynikajg z rozbieznosci populacji.
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Powyisze opinie potwierdzajg prawidtowe podejicie w analizie klinicznej/ekonomicznej do rozwazanego
problemu decyzyjnego i wltasciwy wybér komparatora (tj. leczenie objawowe; BSC).

Ze wzgledu na wieloletnig refundacje interferonéw beta -1a i -1b oraz octanu glatirameru oraz wprowadzane
nowe terapie (m.in. fingolimod oraz natalizumab) u pacjentéw z RRMS, chorzy kwalifikujacy sie do programéw
lekowych zostajg objeci leczeniem immunomodulujgcym wyzej wymienionymi produktami, stad bazujac

na wypowiedzi prof. Potemkowskiego [25]:

,» Dla pacjentow dobrgq sytuacjq jest przebieg rzutowo-remisyjny, poniewaz dla nich dedykowane sq wszystkie
terapie. Kiedy choroba zmienia swojq postaé, pacjenci stajg wobec dramatycznego problemu. Wobec
dylematu, stajg rowniez lekarze, zastanawiajqc sie jak leczy¢, poniewaz kryteria tzw. wigczenia, na podstawie
ktorych mogq rozpoczqc leczenie, refundowane przez NFZ, zaktadajg postacé wtasnie rzutowo-remisyjng. Nie
chciatbym sie znalezé w sytuacji pacjenta, ktory ma rzut i remisje, a ktory wie, ze kiedy choroba zmieni swaj
typ przebiegu, lekarze nie bedqg mogli dawac leczenia. My lekarze chcemy je dawacé. Wiemy z wielu roznych

obserwacji, ze ono pomaga.”

potencjalnie wszyscy (100%) chorzy z MS, u ktdrych wystapita progresja z postaci RRMS do postaci SPMS
wczesniej otrzymywali leczenie immunomodulujace (np. interferonem beta-1a lub -1b, octanem glatirameru,

natalizumabem lub fingolimodem).

Zgodnie z przeprowadzonym systematycznym wyszukiwaniem badan obserwacyjnych (w szczegdlnosci typu
,real-life study”) stwierdzono, Ze praktycznie wszyscy pacjenci z SPMS poddani terapii mitoksantronem
otrzymywali wczesniej leczenie immunomodulujgce (patrz Tabela 2). W raporcie oceniajagcym bezpieczeristwo
stosowania mitoksantronu [13] w MS wskazywano na konieczno$c rozwazenia potencjalnych korzysci w stosunku
do ryzyka zastosowanej terapii.

Tabela 2. Badania obserwacyjne dotyczgce leczenia mitoksantronem pacjentéw z SPMS

Publikacja Opis

Badanie przeprowadzone na 5 pacjentach chorych na SPMS. Leczenie: Mitoxantrone 12.5 mg/m2 na 3
miesigce.

Pacjent 1: EDSS 6.5, historia choroby 23 lata, wczesniejsze leczenie Betaseron, fosamax, zanaflex, steroids.
Pacjent 2: EDSS 6.5, historia choroby 4 lata, wczeéniejsze leczenie Betaseron, steroids, CBZ, neurontin.
Pacjent 3: EDSS 6.5, historia choroby 14 lat, wczesniejsze leczenie Zanaflex, steroids, amantadine, indocin,
baclofen

Pacjent 4: EDSS 7.0, historia choroby 15 lat, wczesniejsze leczenie Steroids, Betaseron, calcium, vitamin C,
avonex

Pacjent 5: EDSS 6.0, historia choroby 5 lat, wczesniejsze leczenie Steroids, Betaseron, wellbutrin, baclofen,
(nieudana terapia immunomodulujgca)

Badanie przeprowadzone na 50 pacjentach chorych na SPMS. 25 leczonych Mitoxantronem, 25
Cyclophosphamidem.

Leczenie: Mitoxantrone 8 mg/m2 na 2 miesigce przez okres 2 lat.

Perini 2006 [20] Sredni czas trwania choroby: 11.5 lat

Czas trwania fazy SP: 27+14 miesiecy

Wskainik nawrotéw w przeciggu ostatnich 2 lat: 2.1+1.8

Srednia warto$¢ EDSS po 2 latach leczenia: 3.9

Avasarala 2003 [2]

o
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Publikacja Opis

EDSS po 1 roku leczenia: 4.7

EDSS na poczgtku leczenia: 5.5

Pacjenci wczesniej leczeni IFNB: 22/25

Badanie przeprowadzone na 289 pacjentach chorych na MS leczonych Mitoxantronem. 79 RRMS, 210 SPMS.
Woczesniejsze leczenie: 140 pacjentdw: terapia immunomodulujgca (glatiramer acetate lub beta-interferons),
29 pacjentéw: doustne leki immunosupresyjne (azatioprine lub methotrexate), 15 pacjentow:
cyclophosphamide, 29 pacjentdéw: nie leczono.

Dane dla pacjentéw SPMS:

Sredni czas trwania choroby: 11.4 (1.0-47.1)

Zmiana EDSS w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem leczenia: 1.3

EDSS na poczagtku leczenia: 5.3 (3.5-8.0)

EDSS na koricu leczenia: 5.7

EDSS 1 rok po zakornczeniu leczenia: 5.9

llo$¢ nawrotdw w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem leczenia: 1.4 (0-10)

Czas trwania leczenia: 1.8 (0.6-8.8)

llo$¢ cykli leczenia: 7 (5-12)

Skumulowana dawka leku (mg/m?2) 62 (30-100)

Badaniem objeto 395 pacjentdéw z SPMS

Sredni czas trwania choroby: 13,0

Mediana EDSS: 6,5

Odsetek pacjentdéw bez wczedniejszego leczenia MS: 2,8%

Esposito 2010 [7]

Rivera 2013 [21]

W pracy Wicha 2005 [31] oraz Mirowska-Guzel [15] wyraznie wskazano, Zze mitoksantron ma ograniczone
zastosowanie i jest potencjalnie bardzo toksyczny. Leczenie mitoksantronem powinno by¢ zarezerwowane tylko
dla pacjentdow z szybko postepujaca choroba doprowadzajacg do duzego deficytu, jezeli préby innych terapii
nie przyniosty oczekiwanych rezultatéw [31,15]. Analogiczne konkluzje zostaly przedstawione w przegladzie
Boneshi 2013 [14], w ktérym to autorzy sugeruja przed zastosowaniem mitoksantronu doktadng ocene korzysci
do ryzyka oraz uwzglednienie dostepu do alternatywnych opcji terapeutycznych o wyzszym profilu
bezpieczeristwa.

Podsumowanie

Ankietowani eksperci wskazali zgodnie, Ze w rozwazanej populacji docelowej (pacjenci z czynnym stadium SPMS
spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego Programu Lekowego) stosuje sie jedynie leczenie objawowe
wraz z ewentualnym leczeniem rzutéw choroby (metyloprednizolon, prednizon). Aktualnie brak
jest refundowanych lekéw w przedmiotowym wskazaniu (wtdrnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego
w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami), ktére mogtyby stanowi¢ adekwatny komparator
dla interferonu beta-1b [26,18]. Majac na uwadze standardy i wytyczne (polskie i zagraniczne) postepowania
klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak rowniez wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
czotowych ekspertow w dziedzinie neurologii w Polsce, ze wzgledu na brak technologii opcjonalnej mozliwej
do zastosowania w rozpatrywanej populacji docelowej dla ocenianej interwencji, jako komparator wybrano
naturalny przebieg choroby [26,18], co jest zgodne z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan (...)
§4 pkt. 4.

Naturalny przebieg choroby jest zwigzany z zastosowaniem najlepszych dostepnych opcji terapeutycznych
(BSC, ang. best supportive care), ktéry obejmuje leczenie zaostrzen (rzutéw) choroby oraz leczenie
objawowe [18]:

» W okresie rzutéw choroby (zaostrzenia) stosuje sie steroidy tj. metyloprednizolon, czy prednizon
przez okres od 5 do 7 dni.

» Leczenie objawowe sktada sie z terapii majgcej na celu unikniecie takich komplikacji
jak m.in. spastycznosc, zmeczenie, zaburzenia czynnosci drog moczowych, bél, depresja oraz zaburzenia

pozZnawcze.
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Punkt Il. b)
[l. W ramach analizy ekonomiczne;j:

Poréwnanie betaferon vs mitoksantron

Wnioskodéwca»w analizie problemu decyzyjnego w rozdziale ,4.1, Istnigjaca praktyka
kliniczna" jednoznacznie wykazat poprzez opinie. ekspertéw klinicznych oraz wytyczne.
praktyki klinicznej, ze preparat mitoksantron powinien by¢ stosowany w leczeniu SM w.

postaci wtérnie — postepujace;.

Dodatkowo w analizie weryfikacyjnej (Nr: AOTMIT-OT-4352-1/2015) oraz w analizie
wptywu na budZzet dla preparatu mitoksantron opublikowanych rna stronach BIP
AOCTMIT (http://www.aotm gov.pl/bipfindex.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-
2015/4077-085-2015-zlc) przedstawiono stanowisko Prof. dr.hab. D. Ryglewicz —
Konsultanta  Krajowego w dziedzinie Neurologii oraz stanowisko podmiotu
odpowiedzialnego dla preparatu Mitoxantron-Ebewe, z ktorych jednoznacznie wynika,
ze mitoksantron jest finansowany ze $rodkéw publicznych w SPMS. Ponadto Prezes
Agencji oraz Rada Przejrzystosci rekom‘enduja objecie refundacja preparatu
mitoksantron we wskazaniu SPMS lub RRMS (Rekomendacja nr 68/2015 z dnia 31
sierpnia 2015 r.; Rekomendatcja nr 68/2015 z dnia 31 sierpnia 2015 r.).

Biorac'pod uwage powyzsze, wnioskodawca w ramach analizy uzyteczno$ci kosztowe;j
oprécz ‘pordwnania produkiu betaferon z BSC powinien dodatkowo wykonywad
porownanie z produktem mitoksantron, co odzwierCiedIa#oby ‘aktualng praktyke
Kliniczng w Polsce. W. zwigzku z powyzszym, przedtozone analizy nie spelniaja
wymagan minimalnych dotyczacych analizy ekonomicznej w. zakresie calosci dia
porownariia betaferon vs mitoksantron § 5 Rozporzadzenia.

InAr:

Analitycy AOTMIT powotujac sie na opinie prof. Ryglewicz zamieszczong w Analizie weryfikacyjnej AOTMIT-OT-
4352-1/2015 [32] oraz informacje zamieszczone w analizie wptywu na budzet dla mitoksantronu opublikowanej
na stronie BIP AOTMIT [16] sugeruja, ze mitoksantron jest finansowany ze srodkéw publicznych w SPMS (patrz
ponizszy fragment pisma Ministra Zdrowia znak MZ-PLR.4600.710.2015.3.HM — , czerwona ramka”).
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Dodalkowo w analizie weryfikacyjnej (Nr: AOTMIT-OT-4352-1/2015) ofaz w analizie
wplywu na budzet dla preparatu mitoksantion opublikowanych na stronach BIP
AOTMIT (hitp:/iwww:aotm.gov. plfbip/index. php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-
2015/4077-085—201‘5fz|c) przedstawiono stanowisko Prof. dr hab. D. Ryglewicz -
Konsultanta Krajowego w dziedzinie Neurologii oraz stan‘o‘wiskov podmiotu

odpowijedzialnego dia preparatu. Mitoxaritroh—Ebewé,:-z ktorych jednoznacznie wynika.

ze mifoksantrOn jest finansowany ze $rodkéw publicznych w SPMS. Pohadto Prezes

Agencji oraz Rada Przejrzystosci rekomenduja objecie refundacjg preparatyu
_mitoksantron we wskazaniu SPMS lub.RRMS (Rekomendacja nr 68/2015 z dnia -31
sierpnia 2015°r.; Rekomendacja nr 68/2015-z dnia 31 sierpnia 2015 r.)

Powyzsza uwaga analitykdéw AOTMIT nie znajduje odzwierciedlenia w rzeczywistosci, gdyz zgodnie z aktualnie
obowigzujacym zarzadzeniem Prezesa NFZ [34] (zafgcznik 1t) substancja mitoksantron nie jest refundowana
w ramach importu docelowego w SPMS (kod ICD-10: G35 nie jest uwzgledniony w odpowiednich
rozporzadzeniach MZ [23,24]; patrz Tabela 3).

Na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ [34] (zafgcznik 1t) substancja mitoksantron jest refundowana (we
wskazaniach onkologicznych; patrz Tabela 3) w ramach tzw. importu docelowego w przypadku,
gdy sprowadzenie produktu leczniczego z zagranicy nastgpifo na podstawie decyzji Ministra Zdrowia, wydanej
w trybie art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne [30] w ponizszych wskazaniach
(Rozporzadzenie MZ z dnia 22 listopada 2013 r. [24] (Dz.U. poz. 1520 wraz z pdziniejszymi zmianami,
tj. Rozporzadzenie MZ z dnia 20 pazdziernika 2014 r. zmieniajace rozporzadzenie w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. poz. 1441) [23]).

Tabela 3. Wskazania refundacyjne dla substancji czynnej mitoksantron na podstawie Wykazu substancji czynnych zawartych w lekach

sprowadzanych z zagranicy [23,24]
Wskazania refundacyjne dla substancji czynnej mitoksantron (mitoxantronum) [23,24]

(Kod ICD-10 oraz Nazwa ICD-10)
C91.7 inna biafaczka limfatyczna

C50 nowotwor ztosliwy sutka

C50.0 brodawka i otoczka brodawki sutkowej C91.9 biataczka limfatyczna, nieokreslona

C50.1 centralna cze$é sutka C92 biataczka szpikowa

C50.2 éwiartka gérna wewnetrzna sutka C92.0 ostra biataczka szpikowa

C50.3 éwiartka dolna wewnetrzna sutka C92.1 przewlekta biataczka szpikowa

C50.4 ¢wiartka gorna zewnetrzna sutka (€92.2 podostra biataczka szpikowa

C50.5 ¢éwiartka dolna zewnetrzna sutka €92.3 miesak szpikowy

C50.6 cze$é pachowa sutka C92.4 ostra biataczka promielocytowa

C50.8 zmiana przekraczajgca granice sutka

(€92.5 ostra biataczka szpikowo-monocytowa

C50.9 sutek, nieokreslony

C92.7 inna biafaczka szpikowa

C61 nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego

C92.9 biataczka szpikowa, nieokreslona

C82 chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

(€93 biataczka monocytowa

C82.0 z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek,

guzkowy

C93.0 ostra biataczka monocytowa

C82.1 mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i
wielkich komdrek, guzkowy

C93.1 przewlekta biataczka monocytowa

C82.3 wielkokomdrkowy, guzkowy

(€93.2 podostra biataczka monocytowa

C82.7 inne postacie chfoniaka nieziarniczego guzkowego

C93.7 inna biafaczka monocytowa

C82.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony

C93.9 biataczka monocytowa, nieokreslona
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Wskazania refundacyjne dla substancji czynnej mitoksantron (mitoxantronum) [23,24]
(Kod ICD-10 oraz Nazwa ICD-10)

C83 chfoniaki nieziarnicze rozlane

C94 inne biataczki okreslonego rodzaju

C83.0 z matych komérek (rozlany)

C94.0
(erytroleukemia)

ostra  czerwienica i biataczka  erytroblastyczna

C83.1 z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek
(rozlany)

C94.1 przewlekta czerwienica

C83.2 mieszany z duzych i matych komorek (rozlany)

C94.2 ostra biataczka megakarioblastyczna

C83.3 wielkokomdrkowy (rozlany)

C94.3 biataczka z komorek tucznych

C83.4 immunoblastyczny (rozlany)

C94.4 ostra szpikowica uogdlniona

C83.5 limfoblastyczny (rozlany)

C94.5 ostre zwtodknienie szpiku

C83.6 niezréznicowany (rozlany)

C94.7 inna okre$lona biataczka

C83.7 guz (chtoniak) Burkitta

C95 biataczka z komorek nieokreslonego rodzaju

C83.8 inne postacie rozlanych chtoniakdw nieziarniczych

C95.0 ostra biataczka z komodrek nieokre$lonego rodzaju

C83.9 rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony

C95.1 przewlekta biataczka z komérek nieokreslonego rodzaju

C84 obwodowy i skorny chioniak z komoérek T

(€95.2 podostra biataczka z komodrek nieokreslonego rodzaju

C84.0 ziarniniak grzybiasty

C95.7 inna biataczka z komérek nieokreslonego rodzaju

C84.1 choroba Sezary'ego

C95.9 biataczka, nieokreslona

C84.2 chioniak strefy T

C96 inny i nieokreslony nowotwor ztodliwy tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych

C84.3 chtoniak limfoepitelioidalny

C96.0 choroba Letterera-Siwego

C84.4 obwodowy chtoniak z komérek T

C96.1 histiocytoza ztosliwa

C84.5 inne i nieokreslone chtoniaki T

C96.2 guzy ztosliwe z komorek tucznych

C85 inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych

C96.3 prawdziwy chfoniak histiocytarny

C85.0 miesak limfatyczny

C96.7

krwiotworczej i tkanek pokrewnych

inne okreslone nowotwory ztodliwe tkanki limfatycznej,

C85.1 chtoniak z komdrek B, nieokreslony

C96.9 nowotwory ztodliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i
pokrewnych, nieokreslone

C85.7 inne okresdlone postacie chfoniaka nieziarniczego

D46 zespoty mielodysplastyczne

C85.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony

D46.0 oporna niedokrwistos¢ bez syderoblastow

C91 biataczka limfatyczna

D46.1 oporna niedokrwistos¢ z syderoblastami

C91.0 ostra biataczka limfoblastyczna

D46.2 oporna niedokrwistos¢ z nadmiarem blastow

C91.1 przewlekta biataczka limfocytowa

D46.3 oporna niedokrwisto$¢ z nadmiarem blastdéw z transformacjg

C91.2 podostra biataczka limfocytowa

D46.4 oporna niedokrwistos¢, nieokreslona

C91.3 biataczka prolimfocytarna

D46.7 inne zespoty mielodysplastyczne

C91.4 biataczka wtochatokomérkowa (hairy-cell)

D46.9 zespdt mielodysplastyczny, nieokreslony

C91.5 biataczka dorostych z komérek T

Dodatkowo w analizie weryfikacyjnej AOTMIT-OT-4352-1/2015 [32] na stronie 18 przedstawiono dane NFZ (patrz
ponizej) na podstawie, ktdrych w okresie 01.2012-05.2015 zaden pacjent z MS (ICD-10 G35) nie uzyskat zgody

na refundacje lekdw zawierajgcych mitoksantron.
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Mitaxantron Ebewe (mitexanironum) w zarejestrowanych wskazaniach AOTMIT-0T-4352-1/2013

Oszacowanie populacji wg danych NFZ
W ponizsze] tabeli przedsatawiono dane przekazane Agencji przez NFZ  {pismo  znak
DGL.O3G. 89 2015 W 24018 ALA z dnia 17.08.201% 1) dotyczace liczby pacjentdw z  wniaskawanymi
rozpaznaniami wg 1ICD-10:

Tabela 3. Liczba pacjentdw z wnioskowanymi rozpoznaniami ICD-10 wg danych MFZ.

’ Liczba pacjentow, kidrzy otrzymali zgody na
Rozpoznanie Liczba pacjentéw ogdtem refunclacje{: lekow zawierajgcych
1CD-10 mitoxantronum
2012 2013 2014 2015 (1-V) 2012 2013 2014 2015 (1-v)
G35 43 855 43 875 43 877 34694 - - - -
Cho 158 553 166056 | 174032 137 830 21 19 5 ]
caz2 5948 5927 5727 3948 - 1 2 -
Cis 10435 0798 0762 7 B89 4 § & 3
Co4 2053 2114 2244 1496 1 - 1 -
cas 6445 7169 i 058 5 886 3 g ] i
Cco2.0 2730 2949 3130 2050 53 119 150 48
C46 2900 2954 29805 i 885 1 i - -

Dodatkowo przeanalizowano opinie prof. Ryglewicz zaprezentowane w analizie weryfikacyjnej AOTMIT-OT-4352-
1/2015 [32] i nie zidentyfikowano fragmentu wskazujacego, ze Pani Profesor sugeruje aktualne finansowanie
mitoksantronu ze srodkéw publicznych, co wiecej w analizie wptywu na budzet dla preparatu Mitoksantron
Ebewe [16] na stronie 30 (rozdziat 1.5.2. Aktualny koszt substancji mitoksantron dostepnej w ramach importu
docelowego [16]) znajduje sie fragment (patrz ,ramka czerwona” ponizej) wyraznie wskazujacy, iz obecnie
mitoksantron nie jest refundowany w stwardnieniu rozsianym (postacie RR/SPMS).

1.5.7. Aktualny koszt substancji mitoksantron dostepnej w ramach importu
docelowego i T )

feodnie z Kotalogier iwiddczed dodotkowych (leczenie szpitalne — chemioterapiao) [60] wartodé punktows
Swiadczenia 5.08.05.0000037 ,Procedura podania leku rawierajgeego substancie cxynng (fAitoxantrorum} —
100 mg” wynosi 64,0519 punktow. Na podstawie informatora o umowach NFZ [19] przyjeto, 7ze koszt jednego
punktu to 52 PLN. Wober tego koszt 1 mg mitoksantronu (rozliczanego w ramach powyZszej procedury] wynasi
33,3070 PLN {=52 x 64,0519/100). ) ’ B T o T

Fowyisza procedura dotyczy chorych onkologicznych., W leczeniu stwardnienia rozsianego {RRMS oraz SPMS)
miteksantron nie Jest refundowany, lecz zgodnie 1 opinig eksperta medycznego podawany w ramach
hospitalizacji ($wiadczeniodawea ponosi pelny koszt zakupu leku dla pacjenta — oznacza to aktualne
przerzucenie koszidw terapii mitoksantronem na éwiadczeniodawce),

Na podstawie powyzszych informacii koszty z perspektywy budzefu NFZ ponoszone na refundacie substancji
rmitoksantron w grupie pacjentdw Z RRMS oraz SPMS wynoszg 0,00 PLN {aktualnie koszt zostal przerzucony

na swiadczeniodawce),

Na podstawie powyzszych informacji uwaga analitykdw AOTMIT sugerujaca aktualne finansowanie ze srodkéw

publicznych mitoksantronu w postaci SPMS nie znajduje odzwierciedlenia w rzeczywistosci.

Nalezy zauwazy¢, iz w istniejgcym stanie prawnym swiadczeniodawca (np. szpital) moze rozliczy¢ hospitalizacje
chorego z MS w ramach grupy JGP (A36 CHOROBY DEMIELINIZACYINE) w trakcie, ktorej lekarz moze podad
chemioterapeutyk (np. mitoksantron), jednakze koszt leku ponosi $wiadczeniodawca nie zas ptatnik publiczny.

Ponadto zgodnie z przedstawiong odpowiedzg MZ (patrz ponizej) na zapytanie agencji AOTMIT [32] w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu Mitoxantron Ebewe (mitoksantron) we wskazaniu stwardnienie
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rozsiane zostanie utworzony nowy program lekowy, stad wydaje sie wysoce prawdopodobne, iz leczenie
mitoksantronem zostanie skierowane tylko i wytacznie do grupy najbardziej potrzebujacych pacjentéw, u ktérych
wczesniejsze leczenie (m.in. interferonem bheta-1b) nie przyniosto oczekiwanych rezultatow.

Komentarz analitvkow Agencii:

tiozliwosE finansowania Mitoksantronu-Ebewe we wskazaniu stwardnienie rozsians w ramach katalogu
chemiaterapii budzi watpliwosci, tym bardziej, ze w adpowiedzi na zapytanie Agencji, Ministerstwa
Zdrowia przekazato nastepujgca informacje: w przypadku pozybywng] decyzji refundacyjns] utworzony
zostanie nowy program lekowy” (pismo znak PLR 4600.1636.3.2015.MR z dnia 06.08.2014571.)

PunktIl. c)
Il. W ramach analizy ekonomicznej:

POréw‘nanie betaferon vs mitoksantron

Whnioskodawca w analizie problemu decyzyjnego w rozdziale ,4.1. Istnigjaca. praktyka
klinic‘zna"j’jednoznacznie wykazat poprzez opinie ekspertow. klinicznych oraz wytyczne
praktyki kiinicznej, ze preparat mitoksantron powinien byé stosowany w leczeniu SM w
postaci wtdrnie — postepujace;. | |
Dodatkowo' w ‘analizie weryfikacyjnej (Nr: ACTMIT-OT-4352-1/2015) oraz w analizie
wplywu na budZet dla preparatu mitoksantron opublikowanych na stronach BIP.
AOTMIT (http:/fwww.aotm gov. pl/bip/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-
2015/4077-085-2015-zlc) przedstawiono stanowisko, Prof. dr hab, D. Ryglewicz —
Konsultanta  Krajowego w dziedzinie Neurologii oraz stanowisko podmiotu
odpowiedzialnego dla preparatu Mitoxantron-Ebewe, z ktérych jednoznacznie wynika,
e mitoksantron jest finansowany ze $rodkéw publicznych w SPMS. Pohadto -Prezes
Agencji oraz Rada Przejrzystosci rekomendujg objecie refundacjg preparati
mitoksantron we wskazaniu SPMS Iub RRMS (Rekomendacja nr 68/2015 z dnia 31
sierpnia 2015 r; Rekomendacja nr.68/2015 z dnia 31 sierpnia'2015 r.).

‘Biorac pod uwage powyzsze, wnioskodawca w ramach analizy. uzytecznoici kosztowej
oprécz porownania ‘produktu betaferon z: BSC powinien dodatkowo wykonywad
porownanie 'z produktem mitoksantron, co odzwierciedlaloby aktualng prakt'y’ke
kliniczng w Polsce. W zwigzku z powyzszym, przediozone analizy nie spetniajg
wymagan minimalnych dotyczacych analizy ekonomicznej w zakresie calosci dla

poréwnania betaferon vs mitoksantron § 5 Rozporzadzenia:

InAr:

W ramach analizy klinicznej [12] w rozdziale 8.2.1.1. Zestawienie wynikow dla poréwnan INFB-1b vs PL oraz
MTX vs PL przedstawiono otrzymane wyniki z analiz pordwnawczych interferonu beta-1b vs PL oraz
mitoksantronu vs PL w populacji pacjentéw z SPMS ogdtem (z rzutami lub bez). Z uwagi na réznice odnosnie
wlaczonych do poréwnan populacji (do badania MIMS 2002 wiaczono dodatkowo pacjentow z pogarszajagcym
sie¢ RRMS), a takze rdznice w okresie obserwacji (dla préb poréwnujacych INFB-1b vs PL okres obserwacji wynosit

12
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do 3 lat, a dla préby, w ktérej poréwnywano MTX vs PL: 2 lata w ocenie skutecznosci i 3 lata w ocenie
bezpieczenstwa) i duze rozbieznosci w wielkosci analizowanych préb klinicznych (tacznie ok. 670 na grupe
w badaniach witgczonych vs ok. 62 na grupe w badaniu MIMS 2002, z czego ok. 50% dotyczyto pacjentow z SPMS)
wyniki zestawiono w formie tabelarycznej. Dodatkowo jeden z autoréw badania MIMS [9] oceniajacego
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania mitoksantronu w leczeniu chorych z MS (w szczegdlnosci SPMS)
w opracowaniu Morrissey 2005 [15] odnoszac sie do wynikow swojej pracy wskazuje, ze 25,5% pacjentdw z SPMS
nie doswiadczato rzutédw choroby. Ze wzgledu na zidentyfikowang przez analizujgcych wyniki heterogenicznosé
kliniczng zgodnie z wytycznymi HTA [1] odstapiono od obliczania wynikéw poréwnania posredniego (tj. INFB-
1b vs MTX), gdy:z takie poréwnanie nie byloby uzasadnione, a wyniki poréwnania nie moglyby zostaé uznane
za wiarygodne [12].

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie charakterystyk wyjsciowych grup placebo z poszczegdlnych badan
RCT z przeprowadzonym testem istotnosci réznicy dwdch srednich opartych na statystyce Z. Wartosci p ponizej
poziomu 0,05 (zaznaczone kolorem czerwonym w Tabela 4) dla poréwnania MIMS vs EU-SPMS oraz odpowiednio
MIMS vs combined wskazuje na wyrazng rozhiezno$¢ pomiedzy poréwnywanymi grupami, co potwierdza
konieczno$é odstapienia od obliczania wynikéw poréwnania posredniego (tj. INFB-1b vs MTX), gdy:z takie
poréwnanie nie byloby uzasadnione, a wyniki poréwnania nie moglyby zosta¢ uznane za wiarygodne [12].

Tabela 4. Poréwnanie charakterystyk grup pacjentéw otrzymujgcych placebo w ramach rozwazanych badan RCT

Grupa placebo w poszczegélnych badaniach uwzglednionych w AKL [12] P dla
w poréwnaniu MTX 12 mg/m2 vs PL Pdla poréwnania
Grupa leczona placebo w poréwnaniu INFB-1b vs PL poréwnania MIMS vs
Parametr )
MIMS vs combined
MIMS 2002 EU-SPMS 1998 NA-SPMS 2004 EU-SPMS* (EU- oraz
NA-SPMS)*
Wiek, $rednia w latach (SD} 40,02 (7,88) 40,9 (7,2) 47,6 (0,46"1) 0,4046 0,2467
Pteé zenska (K), n (%) 31** (48%) 230%* (64,2) 185 (60) 0,0184 0,0323
Czas trwania choroby, srednia
10,27 (6,86 13,4 (7,5 14,9 (0,487 0,0009 0,0007
w latach (SD) ( ) (7,3) ( )
Wyjsciowa liczba punktéw w 4,69 (0,97) 52 (1,1) 5,1 (0,074) 0,0001 0,0003

skali EDSS, $rednia (SD)
* Test istotnosci roznicy dwdch srednich oparty na statystyce Z

** Obliczono na podstawie dostepnych danych
ANSEM

Na podstawie powyzszych informacji nie jest mozliwe przeprowadzenia analizy koszty-uzyteczno$é/koszty-
efektywnos$é¢ dla porownania interferonu beta-1b vs mitoksantron. Ponadto brak podstaw do stwierdzenia
o braku rdznic w zakresie wynikow zdrowotnych rozwazanych opcji terapeutycznych, stad nie ma zastosowania
§5 ust. 3 Rozporzadzenia MZ [22] (tj. nie mozna przeprowadzi¢ analizy minimalizacji kosztow).

Dodatkowo nie zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w §13 ust. 3 ustawy o refundac;ji [29] (patrz rozdziat 2.1.4
w zatgczniku).

Podsumowanie

Ankietowani eksperci wskazali zgodnie, ze w rozwazanej populacji docelowej (pacjenci z czynnym stadium SPMS
spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego Programu Lekowego) stosuje sie jedynie leczenie objawowe
wraz z ewentualnym leczeniem rzutéw choroby (metyloprednizolon, prednizon). Aktualnie brak
jest refundowanych lekéw w przedmiotowym wskazaniu (wtdrnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego
w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami), ktére moglyby stanowi¢ adekwatny komparator
dla interferonu beta-1b [26,18]. Majac na uwadze standardy i wytyczne (polskie i zagraniczne) postepowania
klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak rowniez wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
czotowych ekspertdéw w dziedzinie neurologii w Polsce ze wzgledu na brak technologii opcjonalnej mozliwej
do zastosowania w rozpatrywanej populacji docelowe] dla ocenianej interwencji, jako komparator wybrano
naturalny przebieg choroby [26,18].
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Naturalny przebieg choroby jest zwigzany z zastosowaniem najlepszych dostepnych opcji terapeutycznych
(BSC, ang. best supportive care), ktéry obejmuje leczenie zaostrzen (rzutdow) choroby oraz leczenie
objawowe [18]:

» W okresie rzutéw choroby (zaostrzenia) stosuje sie steroidy tj. metyloprednizolon, czy prednizon
przez okres od 5 do 7 dni.

» Leczenie objawowe sktada sie z terapii majgcej na celu unikniecie takich komplikacji
jak m.in. spastycznosc, zmeczenie, zaburzenia czynnosci drog moczowych, bél, depresja oraz zaburzenia

pozZnawcze.

Punkt Il.1

Poréwnanie betaferon vs BSC
1) Istniejg rozbieznosci w définicji po’pUlaqji docelowej pomigdzy uzgodnionym

z Ministerstwem Zdrowia programém lekowym, a populacig w analizie wnioskodawcy.
Do uzgodnionego programu lekowego maja byé wigczani pacjenci z ,co najmniej
jednym rzutem choroby na przestrzenia 12 mies. poprzedzajacych kwalifikacje do
programu”. Natomias{ w analizie wniosKodawcy uwzgledniono pac_:jent'éw z ,CO.
najmniej 1 rzutem choroby i EDSS > 1 w okresie 2 lat.przed wiaczeniem”. (§ 5. ust.2
pkt 1)

InAr:

Zgodnie z opisem zatwierdzonego przez MZ programu lekowego [33] w stosunku do pierwotnej wersji programu
lekowego na podstawie, ktdrej okreslono wyjsciowq populacje w modelu CUA nastgpity ponizsze zmiany w opisie

programu.
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Tabela 5. Przedstawienie gtéwnych zmian wprowadzonych w zaakceptowanej przez MZ [33] wersji programu lekowego vs pierwotna
wersja programu lekowego

Nowa (zaakceptowana przez MZ) wersja programu

Parametr Pierwotna wersja programu lekowego
lekowego

Wtdrnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego z
rzutami definiowana jest, jako faza choroby, w ktérym

Witdrnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego z R . R . .
postepujaca p g stwierdza sie tgcznie nastepujgce kryteria:

rzutami definiowana jest, jako faza choroby, w ktorym

stwierdza sie fgcznie nastepujgce kryteria: — wystapienie progresji w ciagu 12 miesiecy,

co najmniej o 1 punkt w skali EDSS niezaleznie od
rzutéw (ocena w skali EDSS powinna by¢
przeprowadzona nie wczeéniej niz po 3 miesigcach od
wystgpienia rzutu). W sytuacji, kiedy w okresie 12
miesiecy w czasie ktdrych wystgpifa progresja w skali

—wystgpienie progresji w ciagu 24 miesiecy o wiecej niz
1 punkt w skali EDSS niezaleznie od rzutéw. W sytuacji,
kiedy w okresie 24 miesiecy w czasie ktorych wystgpita
progresja w skali EDSS miat miejsce rzut choroby,

Definicja SPMS konieczne jest wykazanie braku progresji choroby

z rzutami swiazanei 7 rzutem poprzez udokumentowanie braku EDSS miaf miejsce rzut choroby, konieczne jest wykazanie
wercl)stu Junktac'i w SkaFI)i EDSS po ustgpieniu objawdw braku progresji choroby zwigzanej z rzutem poprzez
_— P ! P ap ) udokumentowanie braku wzrostu punktacji w skali EDSS
’ po ustgpieniu objawodw rzutu
- jmniej 1 rzutu chorob t i 12 miesi
— naktadajgce sie zaostrzenia (rzuty): co najmniej jeden o najmn.lej rau uc.c.>ro .yna przestrzeni 12 miesigcy
rzut choroby od momentu konwersji do postaci wtérnie poprzedzajacych kwalifikacjg do programu lekowego.
ostepuiacei, iednak nie weczeniel. niz w ciagu Rzut powinien by¢ udokumentowany klinicznie jako
zstatq:ic:\q2 Ila,tl I 8 wystgpienie objawdw neurologicznych powodujgcych
: wzrost o co najmniej 1 punkt w zakresie co najmniej
jednego uktadu funkcjonalnego.
Wyjsciowy EDSS 3,0-6,5 EDSS 3,0-6,0
poziom EDSS

Zgodnie z opracowaniem Unger 2001 [28] wykonanym na potrzeby FDA, w badaniu europejskim EU-SPMS [8]
sredni czas spedzony w postaci wtdrnie postepujacej stwardnienia rozsianego (SPMS) wynosit 1,3 lata, natomiast
w badaniu przeprowadzonym w populacji amerykanskiej NA-SPMS 2004 [27] 4,0 lata. Dodatkowo najliczniejsza
grupe w badaniu EU-SPMS stanowili pacjenci z diagnozg SPMS postawiong w okresie 12-24 miesiecy przed
wlagczeniem do badania, natomiast w badaniu NA-SPMS 2004 najliczniejszg grupe stanowili chorzy z SPMS
trwajgcym diuzej, niz 4 lata (patrz Tabela 6).

Tabela 6. Poréwnanie czasu spedzonego w postaci wtérnie postepujacej MS (SPMS) pomiedzy badaniami EU-SPMS oraz NA-SPMS

Okres czasu spedzonego Odsetek pacjentéw z badania

w postaci SPMS

EU-SPMS NA-SPMS 2004
<1rok 22% 9%
od1ldo <2lat 35% 22%
od 2 do<3lat 15% 22%
od 3 do<4lat 10% 12%
24 lat 18% 35%

W badaniu przeprowadzonym w populacji amerykanskiej NA-SPMS 2004 [27] wskaznik rzutdéw (relapse rate)
stanowit tylko 40% poziomu rzutéw w badaniu europejskim EU-SPMS [8]. W szczegdlnosci 2 lub wiecej rzutow
w okresie 2 lat przed wtgczeniem do leczenia produktem Betaferon doswiadczyto ponad 78% pacjentow
z badania europejskiego EU-SPMS [8] w pordwnaniu z tylko niespetna 45% pacjentéw z badania NA-SPMS [27].

Na podstawie powyzszych informacji ze wzgledu na:

» Zblizong charakterystyke pacjentéw z badania EU-SPMS do nowozdefiniowanej populacji docelowej
[33] (tj. w sposdb najpetniejszy odpowiadajg nowozdefiniowanej populacji docelowej zgodnej
z kryteriami wigczenia do programu lekowego).

15
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» Fakt, iz bazujagc na danych z opracowai Unger 2001 [28] oraz Kappos 2004 [10] wyniki uzyskane
w badaniu EU-SPMS dla subpopulacji pacjentow z EDSS>1 oraz rzutami (w okresie 2 lat
przed wtaczeniem do badania) odpowiadajg wynikom dla subpopulacji pacjentow z EDSS 2 1 oraz
z rzutami (w okresie 2 |at przed wtaczeniem do badania)

w niniejszej analizie zdecydowano sie na oparcie sie na wynikach badania EU-SPMS w subpopulacji
pacjentow z EDSS 2 1 oraz z rzutami (w okresie 2 lat przed wigczeniem do badania).

Analiza kliniczna [12] zawiera wyniki badania EU-SPMS dla populacji pacjentéw z EDSS 2 1 oraz z rzutami nie jest
konieczne ponowne analizowanie danych z badania.

W zataczniku do niniejszego pisma przedstawiono parametry w modelu wymagajgce zmiany ze wzgledu
na dostosowanie do zapisdw nowego programu lekowego [33] oraz uaktualnione wyniki analizy CUA.

Punkt 1.2

2) VW jednokierunkowej analizie wrazliwosci pominieto istotny parametr modelu. W
ramach analizy wrazliwosci nie testowano skutecznosci klinicznej (z uwzglednieniem
95%Cl} cddzielnie dla populacji z badania EU-SPMS 1398 | NA-SPMS 2004. (§ 5 ust.
9 pkt 1 Rozporzadzenia)

InAr:
Ze wzgledu na dostosowanie modelu do nowozdefiniowanej populacji docelowej (zgodnie z zapisami
zatwierdzonego przez MZ programu lekowego) i tym samym oparcie sie ha badaniu EU-SPMS w ramach analizy
podstawowej wykorzystano nowe wartosci HR na poziomie 0,44, natomiast w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono wartosci skrajne z przedziatu 95% Cl: odpowiednio 0,26 oraz 0,78 (patrz Tabela 11).

Ponadto w modelu CUA (plik MS Excel 2013: CUA_Betaferon_28.09.2015.xIsx) zaimplementowano mozliwosc
przyjecia dowolnego poziomu HR, w szczegdlnosci wartosci HR wyznaczonymi w oparciu o badania RCT, zatem
uwaga analitykéw AOTMIT wydaje sie bezpodstawna.

PunktI1.3

3) Nie przedstawiono wynikéw analizy wrazliwodci dla wynikéw zestawienia
kosztow | konsekwencji zdrowotnych (odrebnie) z wyszczegdlnieniem kosztow lekdw.
(§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia)

InAr:
Zgodnie z §5 ust. 2 pkt. 1 Rozporzadzenia MZ [22] (patrz ,zdjecie” ponizej) w ramach analizy podstawowej nalezy
przedstawi¢ zestawienie oszacowania kosztéw stosowania kaidej z technologii. Zapis ten nie precyzuje
koniecznosci wyszczegdlnienia sktadowej wydatkdw stanowigcych refundacje ceny wnioskowanej technologii,
stad uwaga analitykdw AOTMIT jest bezzasadna.

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie  oszacowan  kosztéw'  iwynikéw  zdrowotnych  wynikajacych  z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii = opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztoéw stosowania kazdej z technologii,

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii;
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Zgodnie z §6 ust. 1 punkty 3-6 Rozporzadzenia MZ [22] (patrz ,zdjecie” ponizej) w ramach analizy wptywu
na budzet ptatnika publicznego (BIA) nalezy przedstawi¢ sktadowa wydatkéw stanowigcych refundacje ceny
whnioskowanej technologii, stad prawdopodobnie niewtasciwe rozumienie przez analitykdw agencji AOTMIT
zapisdw Rozporzadzenia MZ [9] w zakresie przedstawienia wynikow analizy ekonomicznej wynika
z nadinterpretacji przepisow (tj. stosowanie zapiséw dotyczacych analizy BIA do analizy ekonomicznej).

3) oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen z¢ $rodkow
publicznych, pondszonych na lcczenie pacjentow  w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegblnieniem skladowej wydatkéw stanowigeej refundacje ceny wnioskowanej technologii, oile
wystepuje;.

4) ilodciows prognoze rocznych -wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadezei ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie. pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we -wniosku,
z wyszczeg6lnieniem skladowej wydatkéw slanownch refundacje ceny wnioskowanej' technologii; przy
zalozeniu, ze minister wladciwy do spraw zdrowia-nie wyda decyzji o objgciu refundaciy, o ]\(0!‘6_] mowa w art.
11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszéniu ceny, ‘o kt6réj mowa w att. 11 ust: 4 ustawy;

5) ilosciowa. prognozeg, rocznych wvdatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadezen ze $rodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie ‘pacjentéw w stanie Klinicznym wskazanym we wniosku,
2 wyszczegllnieniem skladowej wydatkéw stanowiacej refuitdacje ceny whnicskowariej technologii, przy
zatozeniu, ze minister wladciwy do spraw zdrowia wyda decyzje-o objeciu réfundacjg, o ktérej mowa w art. 11
ust. Lustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny,.o ktdrej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

6) oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowlqzaneﬂo do finansowania $wiadczen -ze srodkow
publicznych, jakie bgda ponoszone na leczenie pacjentdw i stanie klinicznym wskamnym we wmo';ku,
stanowigcych réznice - pomigdzy prognozami, o ktérych ‘mowa w pkt 4i 5, z wyszezegdlnieniem skladowej

. wydatkow stanowigcej refuridacje cény wnioskowanej technologii;

Punkt lll.1

1) Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowaria rocznej liczebhosci
populacii docelowej, wskazanej we wniosku, w zakresie wyzej wymienionych
rozbieznosci. (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit b) .

Poprzez niespetnienie powyZzszego, niespetiony jest réwniez paragraf § 6. ust. 1 pkt2

oraz § 6. ust. 2 Rozporzadzenia.

InAr:
W ramach dostosowania oszacowania populacji docelowej do zapisdw zatwierdzonego przez MZ projektu

programu lekowego  [33] [ o ustosunkowanie sie

do wplywu wprowadzonych zmian w zapisach programu na liczebnosé populacji docelowej. W tabeli ponizej
przedstawiono uaktualnione oszacowanie populacji docelowe;j.

Tabela 7. Oszacowanie populacji docelowej — chorzy na czynna posta¢ SPMS spetniajacy kryteria kwalifikacji do zatwierdzonego przez

MZ programu lekowego

b Liczba chorych w 7rédio / K t
rédto / Komentarz
Parametr ane 2016 roku

Patrz Tabela 3 w pierwotnej wersji analizy
Chorzy na MS w Polsce - 36412 BIA [11]

Patrz Tabela 10 w pierwotnej wersji analizy
Chorzy na SPMS w Polsce -

BIA [11]
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Liczba chorych w

Parametr Dane 2016 roku Zrédto / Komentarz
Na podstawie pracy "Epidemiologia stwardnienia
rozsianego" u ok. 22% pacjentow z MS wystepuje
ciezka depresja (ktorej czasem towarzyszg proby
Pacjenci bez objawow ciezkiej 74,5 % 2179 samobdjcze). Ponadto w pracy Depression in
depresji (=100% — 25,5%) (=2 925 x 74,5%) multiple sclerosis: a review, R ] Siegert, D A

Abernethy podano, ze u okoto 29% pacjentow
z SM stwierdza sie umiarkowang do ciezkiej
postaci depres;ji.

na przestrzeni 12 miesigcy)
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o b Liczba chorych w 7rédio [ K t
ane rédto / Komentarz
arametr 2016 roku

Liczebno$é populacji docelowej (chorzy na aktywng postaé
SPMS spetniajacy wszystkie kryteria kwalifikacji do 817
nowego programu lekowego)

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono odpowiednio _ odsetek pacjentow spetniajacych
rownoczesnie rozpatrywane kryteria kwalifikacji do programu (tj. Co najmniej 1 rzutu choroby na przestrzeni
12 miesiecy oraz Wystgpienie progresji w ciggu 12 miesiecy co najmniej 1 punkt w skali EDSS). Szczegdtowe
kalkulacje przedstawiono w pliku BIA_Betaferon_29.09.2015.xIsx.

Tabela 8. Oszacowanie liczebnoséci populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy (2016-2019)

l Rok 2016 2017 2018 2019
Liczebnos¢ populacji docelowej — Analiza podstawowa 817 816 815 813
Liczebnos$¢ populacji docelowej — Scenariusz minimalny 1089 1088 1086 1085
Liczebno$¢ populacji docelowej — Scenariusz maksymalny 545 544 543 542
Punkt 111.2
2) Analiza wpltywu na budzet nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci

populacji, w kidrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana. Whnicskodawca
dokonat oszacowania liczby pacjentoterapii dla Betaferonu stosowanego w aktualnie
finansowanym programie lekowym ,Leczenie Stwardnienia Rozsianego (ICD-10 G
33)", natomiast nie przedstawil oszacowania populacji pacjentdéw stosujacych obecnie
Betaferon we wnioskowanym wskazaniu. (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit ¢)

InAr:
W ramach pierwotnej analizy BIA [11] oparto sie ha danych NFZ i oszacowano prawdopodobng liczbe chorych
leczonych produktem Betaferon w programie lekowym na poziomie 3 929 oséb. W ramach uaktualnienia
oszacowania liczebnosci chorych aktualnie leczonych produktem Betaferon wykorzystano pierwotnie
przedstawione oszacowanie (3929 osdb) leczonych w ramach programu lekowego oraz odsetek pacjentéw
leczonych poza programem.

Zgodnie z przeprowadzong ankietg w ramach raportu Btaszczak 2014 [3]:

» NFZ finansuje leczenie w ramach programu lekowego 49,8% pacjentdw;

» Firmy farmaceutyczne finansujg leczenie u 11,7% pacjentdw;

» Organizacje pozarzadowe finansujg leczenie u 0,6% pacjentdw;

> 1,8% pacjentow samodzielnie finansuja terapie

» pozostali ankietowani stwierdzili, Zze nie sg objeci programem terapeutycznym.

Bazujac na powyzszych danych sposrdd wszystkich leczonych pacjentdw okoto 22,07% otrzymuje terapie
w ramach programu lekowego, stad tgczna prognozowana liczba chorych z MS leczonych produktem Betaferon
wynosi okoto 5 041 oséb (= 3 929 leczonych produktem Betaferon w ramach PL [11] / (1-22,07%)). Szczegdtowe
kalkulacje przedstawiono w pliku BIA_Betaferon_29.09.2015.xIsx dotagczonym do niniejszego uzupetnienia.
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3) Analiza wplywu na budzet nie zawiera wyszczegolnienia zalozen, na podstawie

ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 61 7 oraz prognoz, o ktérych

mowa ‘w pkt 4 i .5, w szczegdlnosci zalozen dotyczgeych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej | wyznaczenia podstawy iimif_u (§ 6. ust. 1 pkt 9}

Poprzez niespetnienie powyzszego, niespelniony jest réwniez paragraf § 6. ust. 6.

W ramach przeprowadzonego uaktualnienia do analizy BIA [11] w niniejszym podpunkcie przedstawiono

InAr:

zestawienie tabelaryczne danych/zatozen, o ktérych mowa w §6. Ust. 1 pkt. 9 Rozporzadzenia MZ [22].

Tabela 9. Wyszczegdlnienie zalozen wykorzystanych w analizie BIA

Parametr

Dane

Komentarz

Rozpowszechnienie stwardnienia rozsianego
w polskiej populacji

95/100 000 osdb

Patrz rozdziat 1.3.1. [11]

Oszacowanie liczebnosci populacji
pacjentdw z Klinicznie izolowanym zespotem
sugerujgcym MS (CIS — Clinically isolated
syndrome) potencjalnie kwalifikujgcych sie
do terapii produktem Betaferon® zgod-nie z
kryteriami zawartymi w ChPL

Patrz Tabela 6 [11]

Patrz rozdziat 1.3.1. [11]

Oszacowanie liczebnosci populacji
pacjentdw z RRMS i SPMS potencjalnie
kwalifikujgcych sie do terapii produktem
Betaferon® zgodnie z kryteriami zawartymi
w ChPL

Patrz Tabela 7 [11]

Patrz rozdziat 1.3.1. [11]

Liczebnos$¢ populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentdw, u ktorych wnioskowana
technologia moze by¢ stosowana

Patrz Tabela 8 [11]

Patrz rozdziat 1.3.1. [11]

Populacja docelowa, wskazana we wniosku o
refundacje produktu leczniczego Betaferon®

Patrz Tabela 7 oraz Tabela 8

Patrz Punkt 1ll.1 powyiej
oraz rozdziaf 1.3.2 [11]

Populacja, w ktdrej produkt Betaferon® jest
obecnie stosowany

Patrz Punkt I11.2 powyiej

Patrz Punkt 111.2 powyiej
oraz rozdziaf 1.3.3 [11]

Liczba pacjentow leczonych produktem
Betaferon w przypadku pozytywnej decyzji
refundacyjnej

Patrz Tabela 18

Patrz Dodatkowa uwaga
agencji AOTMIT ponizej]

Model BIA

Patrz Analiza wplywu na budzet (BIA) oraz model
BIA ponizej

Patrz Dodatkowa uwaga
agencji AOTMIT ponizej

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego
(NFZ) na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku
refundacyjnym

Patrz opis pod Tabela 20

Patrz Dodatkowa uwaga
agencji AOTMIT ponizej

Oszacowania, o ktdérych mowa w § 6 ust. 1
pkt. 4-7)

Patrz Tabela 20 - Tabela 23

Patrz Dodatkowa uwaga
agencji AOTMIT ponizej
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Dodatkowa uwaga Agencji AOTMIT:

Ponadto, nalezy zaimplementowa¢ ww. uwagi do przestanych analiz i modeli
wnioskodawcy, z uwzglednieniem ostatecznej treéci uzgodnionego z Ministréem
Zdrowia- programu lekowego ,Leczenie: stwardnienia rozsianego w postaci ‘wtérnie
postepujacej z rzutami (ICD-10 G 35)"

InAr:

Analiza ekonomiczna oraz model CUA:
Opis modyfikacji parametréw modelu CUA zwigzanych z dostosowaniem do zapisdw zmienionego programu
lekowego [33] przedstawiono w odpowiedzi na Punkt Il.1. Aktualizacja analizy ekonomicznej zostata opisana w
ramach Zatgcznika do niniejszego pisma (Rozdziat 2.1.) Dodatkowo zmiany zostaty zaimplementowane w pliku
CUA_Betaferon_28.09.2015.xiIsx dotgczonym do niniejszego Uzupetnienia analitykéw Instytutu Arcana.

Analiza wptywu na budzet (BIA) oraz model BIA
W ramach dostosowania analizy wptywu na budzet (BIA) do zaakceptowanych przez MZ zapiséw programu
lekowego [33] uaktualniono oszacowanie liczebnosci chorych kwalifikujacych sie do programu lekowego
(patrz Punkt Ill.1 powyzej). Dodatkowo zmodyfikowano model BIA dostosowujac go do nowych kryteriéw
kwalifikacji do programu [33] (tj. wyjsciowe EDSS 3,0-6,0) oraz uwzgledniajac uaktualnione dane z analizy CUA
(patrz plik CUA_Betaferon_28.09.2015.xIsx dotagczony do niniejszego uzupelnienia). Zakres zmian
oraz uaktualnione wyniki w ramach BIA zostaly opisane w Zataczniku do niniejszego pisma (Rozdziat 2.2).
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2.1.  Andaliza ekonomiczna

2.1.1. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej

Stan neurologiczny pacjentow — dostosowanie danych do zakresu EDSS 3,0-6,0

Zgodnie z nowym zapisem w programie lekowym w modelu przyjeto, ze leczenie interferonem beta-1b moga

rozpoczac wylacznie chorzy z poziomem niewydolnosci odpowiadajagcym stanom EDSS 3,0 — 6,0. _

Tabela 10. Charakterystyka pacjentéw ze wzgledu na stopien niepelnosprawnosci oceniony w skali EDSS

Odsetek pacjentéw w danym stanie EDSS [%] l

EDSS o NA-SPMS 2004 (grupa NA-SPMS 2004 (grupa
Opinia eksperta placebo) INFB-1b) Kufakowska 2010
EDSS 3,0 [ 3,36% 4,87% 23,85%
EDSS 3,5 [ 8,52% 8,08% 13,18%
EDSS 4,0 [ ] 35,54% 30,76% 18,96%
EDSS 4,5 [ ] 12,21% 10,19% 8,69%
EDSS 5,0 [ ] 7,40% 6,10% 11,28%
EDSS 5,5 [ 3,62% 4,82% 6,39%
EDSS 6,0 [ 29,34% 35,18% 17,66%

Z uwagi na fakt, iz zgodnie z zapisami pierwotnej wersji programu lekowego pacjent w stanie poczatkowym
EDSS < 6,5 u ktérego w danym roku nastgpita progresja do stanu EDSS 6,5 nie médgt dalej kontynuowac terapii
INF, gdyz niespetnione zostaly kryteria kontynuacji zawarte w programie (ze wzgledu na wzrost, o co najmniej
1 pkt. u pacjentdéw z poczatkowym EDSS<6,0 oraz o co najmniej 0,5 pkt u pacjenta z EDSS = 6,0).

Na podstawie powyziszego w pierwotnej wersji modelu CUA zmieniono rozktad poczatkowy pacjentéw w stanach
EDSS 3,0-6,0 (patrz Tabela 10) oraz przyjeto brak pacjentéw z EDSS 6,5 leczonych w programie (0% w stanie
EDSS 6,5). W uaktualnionej wersji modelu CUA nie jest mozliwa progresja pacjenta do stanu EDSS 6,5 w danym
roku i réwnoczesna dalsza kontynuacja leczenia INF w roku kolejnym (tzn. pozostanie pacjenta w programie
lekowym INF w przypadku progresji do stanu EDSS 6,5)

Czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci — wykorzystanie najbardziej zblizonych danych
dla nowozdefiniowanej populacji

W badaniach EU-SPMS 1998 [8] jako pierwszorzedowy punkt korncowy oceniano czas do wystgpienia progres;ji
niepetnosprawnosci w okresie do 3 lat. Wyniki przedstawiono dla populacji ITT, a takze dla subpopulacji
pacjentow z SPMS z rzutami i zmiang EDSS >1 (w okresie 2 lat przed wiaczeniem do badania), Dane dotyczace
wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w badaniu EU-SPMS 1998 sg przedstawione dla punktu
odciecia (cut off) i dotyczg okresu 893 dni (95% Cl: 726; niemozliwe do oszacowania) [12].

W tabeli ponizej zebrano obliczone przez autoréw publikacji post-hoc (Kappos 2004 [10]) wartosci parametrow

HR dla pacjentéw z SPMS z rzutami i zmiang EDSS 21.
24



L INAR B

INSTYTUT ARCANA

Tabela 11. Czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci: oszacowany hazard wzgledny (HR}); INFB-1b vs Placebo (EU-SPMS 1998)

HR (95% CI)»
Populacja p

EU-SPMS 1998

Z rzutami oraz zmiang EDDS 2 1* 0,44 (0,26; 0,78) 0,003

ADane zaczerpniete z analizy post-hoc zaczerpniete z publikacji Kappos 2004 [10];
*W okresie 2 lat przed wtgczeniem do badania

Powyisze wyniki z metaanaliz przedstawionych w publikacji Kappos 2004 [10] wskazujg, iz dla populacji
pacjentow z rzutami i zmiang EDSS 21 (wyjsciowo) wzgledne ryzyko wystapienia progresji niepetnosprawnosci
wykazuje znamiennos$¢ statystyczng na korzy$¢ ocenianej interwencji (INFB-1b) [12]. Wzgledne ryzyko
wystgpienia omawianego punktu koncowego w analizowanej populacji docelowej (tj. pacjentow z SPMS z
rzutami oraz zmiang EDSS >1) wynosi 0,44 (95% Cl: 0,26; 0,78), co oznacza, ze ryzyko wystagpienia potwierdzonej
progresji niepetnosprawnosci w grupie INFB-1b zmniejszyto sie 0 66% w pordownaniu do tego ryzyka w grupie
komparatora. Wynik ten jest znamienny klinicznie [12]. W modelu pozostawiono mozliwos¢ przyjecia dowolnego
poziomu HR (réwniez pierwotnego poziomu uzyskanego na podstawie meta-analizy badan EU-SPMS oraz NA-
SPMS).

Roczny wskaznik rzutéw (ARR})

W pierwotnej wersji modelu CUA wykorzystano dane z badani EU-SPMS przyjeto konserwatywnie, ze leczenie
interferonem beta-1b zmniejsza sredni roczny wskaznik rzutow (ARR) o 30% (tj. RR=0,7; wynik badania EU-SPMS)
wzgledem braku leczenia aktywnego (placebo), stad nie byto koniecznosci zmiany parametru w modelu.

2.1.2. Uaktualnione wyniki analizy koszty-uzytecznos¢

Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono uaktualnione wyniki analizy koszty-uzytecznosc¢ (przy uwzglednieniu
dostosowanego poziomu HR oraz charakterystyki wyjsciowej pacjentdw), gdzie jednostka efektywnosci
byty zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). Réznice w kosztach, rdinice w efektach oraz wartosci
wspotczynnika ICUR dla przyjetego dozywotniego horyzontu czasowego obliczono w pordwnaniu
do komparatora.

Inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznosé ICUR obliczono wg nastepujacej formuty:

koszt — koszt

[CUR — Interwencia Komparator
ef ek tlnremencja - e.fek lKDmpanztor
Tabela 12. Uaktualnione wyniki analizy koszty-uzytecznosé¢ dla dozywotniego horyzontu czasowego dla INFB-1b vs BSC
Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Strategia leczenia
Interwencja Komparator Interwencja Komparator
Koszt leczenia [PLN] 330 152,11 223919,86 389 871,49 223919,86
Koszt inkrementalny 106 232,25 165 951,63
[PLN]
Efekt [QALY] 3,3747 2,1367 3,3747 2,1367
Efekt inkrementalny 1,2381 1,2381
[QALY]
Inkrementalny
wspoI.czynnlk N 85 805,28 134 041,47
koszty/uzytecznosé
ICUR
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Uaktualnione wyniki analizy uzytecznosci kosztéw przeprowadzonej z perspektywy pfatnika publicznego (budzet
NFZ) dla porédwnania INFB-1b vs BSC wskazujg, ze umozliwienie terapii interferonem beta-1b w ramach
proponowanego programu lekowego jest strategia droisza, jednakze bardziej efektywng w pordéwnaniu
z komparatorem. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu przy uwzglednieniu mozliwosci terapii INFB-1b w ramach programu lekowego wynosi 85 805,28 PLN
(strategia z uzyciem INFB-1b jest opcjg efektywna kosztowo). W przypadku nie uwzglednienia RSS wspdtczynnik
ICUR wynidst 134 041,47 PLN/QALY i jest nieznacznie powyzej progu optacalnosci.

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent).

Tabela 13. Wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ dla dozywotniego horyzontu czasowego dla INFB-1b vs BSC

Perspektywa wspélna (z RSS) Perspektywa wspdlna (bez RSS) l

Strategia leczenia

Interwencja Komparator Interwencja Komparator

Koszt leczenia [PLN] 483 490,90 378422,44 543 210,29 378422,44

Koszt inkrementalny
[PLN]

Efekt [QALY] 3,3747 2,1367 3,3747 2,1367

105 068,47 164 787,85

Efekt inkrementalny
[QALY]
Inkrementalny
wspétczynnik
koszty/uzytecznosé
ICUR

1,2381 1,2381

84 865,28 133 101,47

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej (budiet NFZ + pacjent)
dla pordwnania INFB-1b vs BSC wskazujg, ze umozliwienie terapii interferonem beta-1b w ramach
proponowanego programu lekowego jest strategia droiszg, jednakie bardziej efektywng w pordwnaniu
z komparatorem. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu przy uwzglednieniu mozliwosci terapii INFB-1b w ramach programu lekowego wynosi 84 865,28 PLN
(strategia z uzyciem INFB-1b jest opcjg efektywna kosztowo). W przypadku nie uwzglednienia RSS wspdtczynnik
ICUR wynidst 133 101,47 PLN/QALY i jest nieznacznie powyzej progu optacalnosci.

2.1.3. Analiza wrazliwosci oraz analiza progowa

Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej. W ramach analizy wrazliwosci
rozpatrzono nastepujgce warianty (szczegdétowo opisane w rozdziale 1.5 [18]):

1) Koszt leczenia objawowego - EDSS - spadek 0 20%

2) Koszt leczenia objawowego - EDSS - wzrost o 20%

3) Progresja choroby wsrdd chorych poddanych terapii INFB-1b - minimalny HR — na podstawie EU-SPMS
4) Progresja choroby wsréd chorych poddanych terapii INFB-1b - maksymalny HR— na podstawie EU-SPMS
5) Srednioroczny wskaznik rzutéw w grupie leczonych INFB-1b - RR = 0,57

6) Wartos¢ uzytecznosci na podstawie badania Orme 2007

7) Spadek uzytecznosci zwigzany z rzutem choroby w oparciu o prace Orme 2007 oraz badanie NA-SPMS

8) Brak rdéznic w zakresie wartosci uzytecznosci dla danego EDSS pomiedzy INFB-1b, a BSC (brak wptywu
wystapienia rzutu choroby na obnizenie wartosci uzytecznosci)

9) Sredni wiek chorego rozpoczynajacego terapie w ramach programu na poziomie 41 lat

10) Sredni wiek chorego rozpoczynajacego terapie w ramach programu na poziomie 47 lat
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11) Odsetek kobiet w populacji docelowej chorych z SPMS na poziomie 58,1%

12) Rozktad pacjentéw z SPMS ze wzgledu na wyjsciowy stan w skali EDSS - badanie NA-SPMS (grupa
placebo)

13) Rozktad pacjentdéw z SPMS ze wzgledu na wyjsciowy stan w skali EDSS - badanie NA-SPMS (grupa INFB-
1b)

14) Rozktad pacjentéw z SPMS ze wzgledu na wyjsciowy stan w skali EDSS - badanie Kutakowska 2010

15) Compliance na poziomie 86%

16) Compliance na poziomie 100%

17) Prawdopodobienstwo rezygnacji z terapii INFB-1b z powodu zdarzen niepozgdanych na poziomie 0,00%

18) Prawdopodobienstwo rezygnacji z terapii z powodu braku wspdtpracy/odmowy kontynuacji leczenia ze
strony pacjenta na poziomie 0,00%

19) Korekta potowy cyklu uwzgledniona dla kosztéw interferonu-beta-1b oraz kosztéw monitorowania
terapii

20) Stopy dyskontowe: koszty 5%, efekty 5%

21) Stopy dyskontowe: koszty 5%, efekty 0%

22) Stopy dyskontowe: koszty 0%, efekty 0%

23) Horyzont czasowy analizy: 10 lat

24) Rozwazenie perspektywy spotecznej — wariant dodatkowy analizy wrazliwosci (wyniki przedstawione w

oddzielnym wierszu; patrz Tabela 14)

Uaktualnione wyniki analizy wrazliwosci (patrz Tabela 14) wykazaty stabilnos¢ uzyskanych rezultatéw w ramach
analizy podstawowej (leczenie produktem Betaferon® w przypadku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
pozostaje nadal opcjg efektywng kosztowo). Jedynie w przypadku uwzglednienia maksymalnej wartosci HR
dla progresji choroby (podpunkt 4 analizy wrazliwosci) oraz przyjecia 10 letniego horyzontu czasowego analizy
(podpunkt 23 analizy wrazliwosci) wspotczynnik ICUR wynidst ponad 200 000 PLN.
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2.1.4. Oszacowania, o ktérych mowa w §5 ust. 6 Rozporzadzenia
o minimalnych wymaganiach

_w rozwazanej populacji docelowej (pacjenci w czynnym stadium SPMS

spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego Programu Lekowego stosuje sie jedynie leczenie objawowe
wraz z ewentualnym leczeniem rzutdw choroby (metyloprednizolon, prednizon). Aktualnie brak jest
refundowanych lekéw w przedmiotowym wskazaniu (wtdrnie postepujaca postaé¢ stwardnienia rozsianego
w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami), ktére moglyby stanowi¢ adekwatny komparator
dla interferonu beta-1b.

W procesie systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego przez autoréw analizy klinicznej -odnaleziono
dwie randomizowane, opublikowane préby kliniczne (EU-SPMS 1998 [8] oraz NA-SPMS 2004 [27] w ktérych
poréwnano efektywnosé kliniczng interferonu beta-1b (INFB-1b) z placebo (BSC). W populacji docelowej (m.in.
pacjenci z SPMS z rzutami i zmiana EDSS 2| na 12 miesiacy przed wtaczeniem do leczenia INFB-Ib, jako
subpopulacja pacjentdw z rzutami i zmiang EDSS >| na 24 miesiace przed wiaczeniem do badania) wzgledne
ryzyko wystapienia progresji niepetnosprawnosci wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ ocenianej
interwencji (INFB-1b). Analogicznie sredni ARR zaréwno w badaniu EU-SPMS 1998 [8], jak i NA-SPMS 2004 jest
znacznie mniejszy w grupie INFB-1b w pordwnaniu do grupy placebo. Autorzy powyzszych badan podaja, iz Sredni
roczny wskaznik rzutéw w grupie interferonu beta-|b zostat ogétem zmniejszony o ok. 30% (EU-SPMS 1998) i o
43% (NA-SPMS 2004) wzgledem placebo.

Zgodnie z definicjg technologii medyczne] w rozumieniu ustawy o swiadczeniach oraz na podstawie powyzszych
informacji nie zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

2.1.5. Whioski koncowe

Wyniki analizy uzytecznosci kosztdw przeprowadzonej z perspektywy pfatnika publicznego (budiet NFZ)
dla poréwnania INFB-1b vs BSC wskazujg, ze umozliwienie terapii interferonem beta-1b w ramach zmienionego
przez MZ programu lekowego jest strategia efektywna kosztowo (w przypadku uwzglednienia proponowanego
RSS wspdiczynnik ICUR jest znacznie ponizej progu optacalnosci).

Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw przeprowadzonej z perspektywy wspdlnej (budiet NFZ + pacjent)
dla poréwnania INFB-1b vs BSC wskazujg, ze umozliwienie terapii interferonem beta-1b w ramach zmienionego
przez MZ programu lekowego jest strategig efektywna kosztowo (w przypadku uwzglednienia proponowanego
RSS wspdtczynnik ICUR jest znacznie ponizej progu optacalnosci).

Produkt leczniczy Betaferon® (interferon beta-1b) stanowi odpowied? na dotychczas niezaspokojone potrzeby
pacjentdw z czynng postacig SPMS, dla ktérych w aktualnej sytuacji prawnej nie istnieje aktywna opcja
terapeutyczna. Ponadto w analizie efektywnosci klinicznej wykazano, e leczenie interferonem beta-1b
w populacji wilasciwie wyselekcjonowanych chorych z SPMS spetniajacych  kryteria  kwalifikacji
do proponowanego programu lekowego pozwala na skuteczne ograniczenie progresji choroby ocenianej w skali
EDSS. Wnioskowane leczenie bedzie stosowane w waskiej grupie pacjentow, u ktdrych z powodu opdznienia
progresji choroby koszty ponoszone na leczenie objawowe moga zosta¢ ograniczone.

‘"
i
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2.2.  Andliza wplywu na budzet (BIA)

2.2.1. Uaktualniony model BIA

W ramach uaktualnienia analizy BIA nieznacznie zmodyfikowano pierwotnie stworzony prosty model
umozliwiajacy oszacowanie wydatkéw budzetu NFZ w przypadku wprowadzenia refundacji produktu Betaferon®
w populacji docelowej chorych z aktywng postaciag SPMS kwalifikujacg sie do proponowanego programu
lekowego [11].

Scenariusz isthiejgcy

W scenariuszu ,isthiejgcym” ze wzgledu na brak aktywnej terapii wszyscy pacjenci z populacji docelowej zostaja
objeci jedynie leczeniem objawowym (BSC). Opierajac sie na uaktualnionym modelu stworzonym w analizie
ekonomicznej dla produktu Betaferon® wyznaczono roczne prawdopodobienstwo (patrz Prawdopodobieristwa
zdarzern w modelu BIA ponizej) przejscia do stanu ,EDSS 6,5+” (tj. EDSS = 6,5) w populacji docelowej w grupie
BSC (tj. przejscia do stanu choroby ocenianego w skali EDSS na 6,5 lub wigcej punktow, ktdry to stan uniemozliwia
wlgczenie do programu lekowego; patrz kryteria kwalifikacji do programu [33]). Uzywajac standardowej formuty
przeskalowano przyjete prawdopodobienstwo roczne do prawdopodobienstwa miesiecznego uwzglednionego
w modelu BIA (patrz Prawdopodobienstwa zdarzeri w modelu BIA ponizej). Populacja docelowa z roku 2016 t;j.
pierwszego roku rozwazanego horyzontu czasowego analizy zostata potraktowana, jako tzw. populacja , bazowa”
na podstawie, ktérej przeprowadzono prosta symulacje progresji choroby ze stanu EDSS 3,0-6,0 do stanu EDSS
6,5+ (stan uniemozliwiajgcy wtaczenie do programu lekowego).

W kazdym miesigcu w modelu u czesci pacjentdw z populacji ,,bazowej” z roku 2016 (0,80% pacjentdw; patrz
Prawdopodobieristiwa zdarzen w modelu BIA ponizej) nastepuje progresja do stanu EDSS 6,5+
uniemozliwiajagcego potencjalne wiaczenie do programu lekowego. W niniejszej uaktualnieniu analizy BIA
_ zatozono, ze liczebnos¢ populacji docelowej w danym okresie czasu jest
niezmienna (tzn. pomimo progresji u czesci pacjentow do standw EDSS 2 6,5 nowo diagnozowani chorzy z czynna
postacig SPMS zapetniajg ,, powstaty luke”), stad w danym miesigcu liczba pacjentéw ,,nowodiagnozowanych” z
czynna postacig SPMS jest tozsama z liczbg pacjentow z SPMS, u ktérej nastepuje progresja do stanu EDSS 6,5+.

Ponizej przedstawiono schemat zmodyfikowanego modelu BIA uwzgledniony w ramach ,scenariusza
istniejgcego”.

Diagram 1. Schemat zmodyfikowanego modelu BIA zastosowanego dla scenariusza ,istniejgcego”

EDSS <6,5 EDSS'<6,5
nowi padendw
populadji
E—

EDSS 6.5+ EDSS6,5+

Scenariusz nowy

W ramach scenariusza ,,nowego” w stosunku do populacji docelowej rozwazono mozliwosé objecia leczeniem
interferonem beta-1b.

| mlmmmn"mﬁwM%ﬂlvwmwt" ﬁﬂm; JioQupy L o L tlmw'rtvl'
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W modelu zaimplementowano stopniowe, réwnoliczne (z korektg wynikajacg z progresji czesci pacjentow

do stanu EDSS 6,5+) wlaczanie pacjentéw do programu lekowego.

W ramach modelu rozwazono mozliwos¢ diaghozy nowych przypadkow z czynnym SPMS spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do programu (comiesieczna liczba nowych chorych uwzgledniona w scenariuszu ,nowym” jest
identyczna do przyjetej w scenariuszu , istniejgcym”). W ramach scenariusza ,istniejgcego” nowodiagnozowani
chorzy dotaczali do populacji pacjentdw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego, natomiast
w ramach scenariusza ,nowego” rozpatrzono automatyczne wiaczanie nowodiaghozowanych pacjentéw
do programu lekowego.

Ponizej przedstawiono schemat zmodyfikowanego modelu BIA uwzgledniony w ramach ,,scenariusza nowego”.

Diagram 2. Schemat zmodyfikowanego modelu zastosowanego dla scenariusza ,,nowego”

Nowi pacjenci

w populagji
docelowej

After INF EDSS <6,5

After INF EDSS 6,5+

< EDSS <6 5 Program Lekowy <

EDSS 6,5+

Waznym zatozeniem modelu jest wymag, aby populacja docelowa (tj. liczba pacjentdw potencjalnie kwalifikujaca

sie do skorzystania z leczenia interferonem beta-1b w ramach programu) miata statg wielko$¢ w ciggu catego
rozwazanego okresu (tj. w kazdym miesigcu w modelu identyczna liczba chorych z SPMS kwalifikuje sie

do programu). Zatozenie to wynika oszacowania zaktadajgcego stata
liczebnos$¢ populacji docelowej kwalifikujgcej sie do programu (tzn. pomimo ciagtej progresji wsrdd chorych,
liczba pacjentdw w populacji nie zmienia sie z uwagi na dynamike MS, tj. u czesci pacjentdw nastepuje wyrazna
progresja uniemozliwiajgca wtaczenia do programu lekowego, natomiast na ,,miejsce” tych pacjentéw zostajg

wigczeni nowi chorzy z MS, u ktdrych nastgpita zmiana postaci choroby z RRMS na posta¢ SPMS).

Ze wzgledu na specyfike choroby oraz rézne tempo progresji wsrdd pacjentow z SPMS przyjete powyzej zatozenia
umozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnej analizy wptywu na budzet ptatnika (oraz pacjenta) w przypadku
wprowadzenia refundacji produktu Betaferon® w populacji docelowe;j.

oceniany w skali EDSS jest taki jak w ponizszej tabeli. Rozktad ten zostat uwzgledniony w ramach analizy

w analizie zatozono, ze poczatkowy rozktad pacjentow ze wzgledu na stan zdrowia

ekonomicznej (patrz Tabela 10).

ej Mummﬂh"mmHWQI!MM'R" (i nd) et ot sttt b b
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Tabela 15. Poczgtkowy rozkltad pacjentéw ze wzgledu na stan w skali EDSS

_ EDSS 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 55 6,0 ‘

Rozktad pacjentow z SPMS ze wzgledu
e EDSS Il B B BB B B e

2.2.2. Prawdopodobienstwa zdarzen w modelu BIA

Z uaktualnionej analizy ekonomicznej zaczerpnieto roczne prawdopodobienstwo przejscia do stanu EDSS26,5 (t;j.
EDSS 6,5+) dla pacjentow leczonych jedynie objawowo (9,16%) oraz dla pacjentow leczonych INFB-1b w ramach

programu lekowego (4,22%). Nastepnie, korzystajac ze standardowej formuty: p, = 1—(1 — pT)(t/T), (gdzie t —
oznacza okres czasu dla ktérego chcemy wyznaczyé prawdopodobienstwo p; wystapienia danego zdarzenia w
czasie t, natomiast T—oznacza okres czasu z badania dla ktérego znane jest prawdopodobienstwo p wystapienia
danego zdarzenia), wyznaczono miesieczne prawdopodobienstwo:
e progresji do stanu EDSS 2 6,5 wsrdd pacjentdw leczonych objawowo (BSC): p; = 0,80%
(=1-(1-9,16% )~ (1/12)),
e progresji do stanu EDSS 2 7,0 wsrédd pacjentédw leczonych w programie (INFB-1b): p; = 0,36%
(=1—-(1-4,22% )7(1/12)).
Na podstawie uaktualnionej analizy ekonomicznej wyznaczono réwniez roczne prawdopodobienstwo
niespetnienia kryteridéw kontynuacji leczenia wsrdd pacjentow leczonych w programie (9,06%).

2.2.3. Zestawienie kosztéw wykorzystanych w modelu BIA

Y o2 na wiyznaczonych kosztach (interferonu beta-

1b, monitorowania i kwalifikacji w ramach programu lekowego, leczenia rzutéw oraz leczenia objawowego)
obliczono w wyniku modelowania koszty na pacjenta ponoszone w kolejnych latach od rozpoczecia terapii
interferonem beta-1b lub pacjenta pozostajgcego przez caty czas na leczeniu objawowym.

W uaktualnionym modelu CUA oszacowano roczne koszty w grupie interwencji (INFB-1b; interferon beta-1b)
obejmujg koszty leczenia pacjentéw leczonych w danym roku w programie, jak i koszty pacjentow, ktdrzy
zrezygnowali badz zostali wykluczeni z kontynuacji terapii w ramach programu (np. z powodu progresji). W tabeli
ponizej przedstawiono uaktualnione koszty bez dyskontowania z ramienia interwencji (INFB-1b) dla pierwszych
czterech lat w modelu CUA. Wzrost (z perspektywy NFZ) kosztow leczenia objawowego (EDSS) oraz wyrazny
spadek kosztéw ponoszonych na refundacje produktu Betaferon® oraz kosztdw monitorowania i diagnostyki
w kolejnych latach (patrz Tabela 16) wynika w gtéwnej mierze z modelowanego przebiegu choroby w ramach
CUA, zgodnie, z ktérym rokrocznie czes¢ pacjentow konczy leczenie (gtdwnie z powodu progresji choroby)
w ramach programu lekowego i zostaje objeta tylko leczeniem objawowym. Z uwagi na progresje wsrod
pacjentéw oceniang w skali EDSS koszty leczenia objawowego wzrastajg wraz ze wzrostem stanu EDSS, w ktérym
to pacjent sie znajduje. Analogicznie z perspektywy pacjenta koszty leczenia objawowego wzrastajg rokrocznie
ze wzgledu na progresje wsrdd pacjentdw w programie oraz wsrdd pacjentow, ktdrzy zakonczyli terapie
w ramach programu.

Tabela 16. Koszty (w przeliczeniu na pacjenta} bez dyskontowania dla pierwszych czterech lat w modelu CUA — ramie interwencji
(interferon-beta-1b)
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Analogicznie jak w ramieniu interwencji, w ramieniu komparatora (BSC) w uaktualnionym modelu CUA
oszacowane roczne koszty obejmujg zaréwno pacjentéw w stanie EDSS 3,0-6,0, jak i pacjentow z EDSS 6,5+
(ze wzgledu na dynamike w zakresie progresji w skali EDSS czes¢ pacjentéw moze przejs¢ do stanu EDSS
uniemozliwiajgcego wiaczenie do programu lekowego). Koszty zaczerpniete z modelu CUA na leczenie objawowe
(EDSS) wyraznie wzrastajg na skutek progresji (ocenianej w skali EDSS) wsrod pacjentdw niepoddanych aktywnej
terapii. Natomiast spadek kosztéw leczenia rzutéw réwniez zwigzany jest z progresjg wsrdd pacjentéw z SPMS
(wraz z postepem choroby tj. progresjg w skali EDSS, nastepuje wyrazne ograniczenie w zakresie wystepowania
rzutéw choroby). Z perspektywy pacjenta koszty leczenia objawowego wzrastajg rokrocznie ze wzgledu
na progresje wsrdd pacjentéw objetych leczeniem objawowym.

Tabela 17. Koszty (w przeliczeniu na pacjenta) bez dyskontowania dla pierwszych czterech lat w modelu CUA —ramie komparatora (BSC)

) o e i e o

Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z zatozeniami uaktualnionym modelu BIA w scenariuszu ,nowym” w kazdym
miesigcu czes¢ pacjentéw z populacji ,bazowej” (z roku 2016) oraz wszyscy ,howodiagnozowani” chorzy
z czynnym SPMS w danym miesigcu zostajg wtaczeni do programu lekowego, natomiast pozostata grupa
pacjentéow z populacji ,bazowej” nadal pozostaje objeta jedynie leczeniem objawowym (BSC). W scenariuszu
»istniejagcym” natomiast, pacjenci z populacji , bazowej” jak i ,nowodiagnozowani” chorzy z SPMS otrzymuja
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jedynie leczenie objawowe. Na uwage zastuguje fakt, iz potencjalna zmiana kosztéw ptatnika publicznego
zwigzana z refundacja produktu Betaferon® (w ramach nowego programu lekowego) rozpatrywana w ramach
scenariusza ,howego” zwigzana jest ze zmianami kosztéw w grupie pacjentéw wtgczonych do programu w danym
miesigcu wzgledem réwnolicznej grupy pacjentéw pozostajacych na leczeniu objawowym w scenariuszu
»istniejgcym”.

W zwigzku z powyiszym w celu oszacowania kosztéw ptatnika publicznego (oraz z perspektywy pacjenta)
w modelu BIA zatozono, ze:

A. Koszty pacjentdw z populacji , bazowej” (rok 2016) oczekujgcych na wtaczenie do programu lekowego
(scenariusz nowy) w danym miesigcu sg identyczne z kosztami réwnolicznej grupy pacjentéw z populacji
,bazowej” objetych jedynie leczeniem objawowym w scenariuszu istniejgcym.

B. W scenariuszu nowym koszty pacjentéw z populacji ,bazowej” witaczonych do programu lekowego
w danym miesigcu (scenariusz nowy) sg liczone zgodnie z kosztami z analizy CUA (patrz Tabela 16) —
przyktadowo pacjentowi witgczonemu do programu w kwietniu 2016 roku doliczone zostanie doktadnie
9/12 kosztéw z | roku modelu CUA (patrz Tabela 16), tzn. pacjent ten przed wigczeniem do programu
(tj. w okresie styczen-marzec 2016 roku, juz zostat uwzgledniony w kosztach populacji ,,bazowej”; patrz
podpunkt A). W kolejnym roku horyzontu czasowego analizy koszty dla rozwazanego pacjenta zostang
policzone jako suma 3/12 kosztéw z | roku modelu CUA oraz 9/12 kosztéw z Il roku modelu CUA (patrz
Tabela 16);

C. Koszty pacjentow z populacji ,bazowej” w danym miesigcu scenariusza istniejgcego (dotyczy grupy
pacjentow z populacji ,bazowej” réwnolicznej grupie pacjentéw z podpunktu A wigczanej do programu
w danym miesigcu scenariusza nowego) sg liczone zgodnie z kosztami z analizy CUA (patrz Tabela 17) —
przyktadowo pacjentowi, ktéry zostatby wtgczony do programu w kwietniu 2016 w scenariuszu nowym,
doliczone zostanie doktadnie 9/12 kosztow z | roku modelu CUA (patrz Tabela 17), tzn. pacjent ten przed
wlgczeniem (tj. w okresie styczen-marzec 2016 roku) do grupy pacjentdw, ktdéra wesztaby do programu
w kwietniu 2016 roku w scenariuszu nowym, juz zostat uwzgledniony w kosztach populacji ,bazowej”
(patrz podpunkt A). W kolejnym roku horyzontu czasowego analizy koszty dla rozwazanego pacjenta
zostang policzone, jako suma 3/12 kosztéw z | roku modelu CUA oraz 9/12 kosztéw z 1l roku modelu
CUA (patrz Tabela 17);

D. Koszty pacjentow ,nowodiagnozowanych” w danym miesigcu, ktérzy zostajg automatycznie wtaczeni
do programu lekowego (scenariusz nowy) sg liczone zgodnie z kosztami z analizy CUA (patrz Tabela 16)
— przyktadowo pacjentowi wigczonemu do programu w maju 2016 roku doliczone zostanie doktadnie
8/12 kosztéw z | roku modelu CUA (patrz Tabela 16), natomiast koszty tego pacjenta w okresie przed
postawieniem ,diagnozy” nie sg uwzgledniane (analogicznie jak w scenariuszu istniejgcym”; patrz
podpunkt E). W kolejnym roku horyzontu czasowego analizy (2017) koszty dla rozwazanego pacjenta
zostang policzone, jako suma 4/12 kosztdw z | roku modelu CUA oraz 8/12 kosztéw z Il roku modelu
CUA (patrz Tabela 16);

E. Koszty pacjentdw ,nowodiagnozowanych” w danym miesigcu rozpatrywane w ramach scenariusza
istniejagcego (jest to grupa réwnoliczna wzgledem pacjentéw ,,nowodiagnozwanych” wtaczanych do
programu lekowego w ramach scenariusza nowego) obliczane sg zgodnie z kosztami z analizy CUA (patrz
Tabela 17) — przyktadowo pacjentowi ktdry zostatby wigczony do programu w maju 2016 w scenariuszu
nowym doliczone zostanie doktadnie 8/12 kosztéw z | roku modelu CUA (patrz Tabela 17), natomiast

koszty tego pacjenta w okresie przed postawieniem ,diagnozy” nie sg uwzgledniane (analogicznie jak w
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scenariuszu nowym; patrz podpunkt D). W kolejnym roku horyzontu czasowego analizy (2017) koszty
dla rozwazanego pacjenta zostang policzone, jako suma 4/12 kosztéw z | roku modelu CUA oraz 8/12
kosztéw z Il roku modelu CUA (patrz Tabela 17);

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w  kalkulatorze BIA_Betaferon_29.09.2015.xIsx dotaczonym

do niniejszego uzupetnienia.

2.2.4. Uaktualnione zuzycie zasobéw

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowang w uaktualnionym modelu BIA liczhe pacjentdw poddanych terapii
produktem Betaferon® (wraz z liczbg zuzytych opakowarn produktu Betaferon®) w poszczegdlnych latach
horyzontu czasowego w rozwazanej populacji.

Tabela 18. Zuzycie zasobéw w latach 2016-2019 (na podstawie uaktualnionego modelu BIA; plik BIA_Betaferon_29.09.2015.xIsx)

Scenariusz ,istniejgcy” Scenariusz ,,nowy”

Liczba pacjentéw leczonych Liczba zuzytych opakowan Liczba pacjentéw leczonych Liczba zuzytych opakowan
INFB-1b produktu Betaferon® INFB-1b produktu Betaferon®

Analiza podstawowa

2016 0 0 337 2080
2017 0 0 646 5446
2018 0 0 890 8 096
2019 0 0 885 8943

Scenariusz minimalny

2016 0 0 225 1387
2017 0 0 431 3633
2018 0 0 594 5401
2019 0 0 591 5966

Scenariusz maksymalny

2016 0 0 449 2772
2017 0 0 861 7260
2018 0 0 1186 10792
2019 0 0 1180 11920

2.2.5. Analiza podstawowa - wyniki uaktualnionej analizy BIA

Perspektywa ptatnika publicznego
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego z oraz bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS). Ze wzgledu na stopniowe wtaczanie pacjentow do terapii produktem
Betaferon (patrz Tabela 19) wydatki budzetu w okresie pierwszych trzech latach po wprowadzeniu refundacji
stopniowo zwiekszajg sie, po czym w roku czwartym nastepuje wyrazna stabilizacja (patrz Tabela 20)

Tabela 20. Wptyw refundacji preparatu Betaferon® na budzet NFZ — wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego

Scenariusz ,istniejacy” Scenariusz ,nowy”
W tym koszty W tym koszty 0 edno
taczne koszty [PLN] refundacji produktu | taczne koszty [PLN] | refundacji produktu ementalne [P
Betaferon® [PLN] Betaferon® [PLN]

Wyniki z uwzglednieniem RSS
2016 5393 699,78 [ 10 073 332,84 ] 4679 633,05
2017 6195 015,03 [ 18 396 612,62 [ ] 12 201 597,59
2018 7070 735,86 [ 25063 413,58 [ ] 17 992 677,72
2019 8182 399,66 [ 27 763 464,85 [ ] 19 581 065,19

Wyniki bez uwzglednienia RSS
2016 5393 699,78 [ ] 12 174 779,41 I 6781 079,63
2017 6195 015,03 [ ] 23 899 372,69 [ ] 17 704 357,66
2018 7070 735,86 [ ] 33 243 504,77 [ ] 26 172 768,92
2019 8182 399,66 [ 36 798 800,55 [ ] 28 616 400,90

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu Betaferon® w ramach proponowanego programu lekowego
dla pacjentéw z SPMS i uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka koszty ptatnika publicznego (budzet NFZ)
wzrosng od 4,7 min PLN w pierwszym roku refundacji do 19,6 min PLN w czwartym roku od wprowadzenia
refundacji w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

W przypadku wprowadzenia refundacji produktu Betaferon® w ramach proponowanego programu lekowego
dla pacjentéw z SPMS oraz nie uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka koszty ptatnika publicznego (budzet
NFZ) wzrosng od 6,8 mln PLN w pierwszym roku refundacji do 28,6 mln PLN w czwartym roku od wprowadzenia
refundacji w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego (NFZ) na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku refundacyjnym
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Nalezy zauwazy¢, iz aktualne roczne wydatki oscylujg w granicach 5,4-8,2 min PLN (zgodnie z wynikami analizy
podstawowej dla scenariusza ,,isthiejgcego”).

Perspektywa pacjenta
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy pacjenta. Z uwagi na brak

wplywu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka na koszty ponoszone przez pacjenta wyniki analizy
sg identyczne w przypadku uwzglednienia, jak i nie uwzglednienia RSS.

Tabela 21. Wplyw refundacji preparatu Betaferon® —wyniki analizy podstawowej z perspektywy pacjenta

ydatki

W tym koszty W tym koszty oszczednosci (-)
taczne koszty [PLN] | produktu Betaferon® | taczne koszty [PLN] | produktu Betaferon® inkrementalne [PLN]
[PLN] [PLN]
2016 8562 879,83 - 8 551 124,89 -11 754,94
2017 9474 013,68 [ ] 9421 671,31 52 342,37
2018 10 346 625,48 - 10 226 021,97 -120 603,52
2019 11257 177,47 [ | 11 058 607,03 -198 570,44

W przypadku wprowadzenia refundacji preparatu Betaferon® roczne wydatki z perspektywy pacjenta na leczenie
pacjentow z SPMS w pierwszych czterech latach zmniejszytyby sie o ponad 383 tys. PLN w pordwnaniu
z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego. Powyzsze oszczednosci wynikajg w gtéwnej
mierze z pozytywnego wplywu interferonu beta-1b na ograniczenie progresji choroby (ocenianej w skali EDSS)
wsrdd pacjentow z SPMS.

2.2.6. Uaktualniona Analiza scenariuszy skrajnych - BIA

W ramach analizy scenariuszy skrajnych oceniono wptyw kluczowych zmiennych powodujacych znaczny spadek
(scenariusz minimalny) lub wzrost (scenariusz maksymalny) wydatkdéw inkrementalnych z perspektywy
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Zatozenia analizy scenariuszy skrajnych
Biorac pod uwage perspektywe pfatnika publicznego w ramach analizy scenariuszy skrajnych rozwazano zmianeg
nastepujacych parametrow:
» scenariusz minimalny:
Minimalna liczebnos$¢ populacji docelowej na poziomie 545 chorych (patrz Tabela 8)
» scenariusz maksymalny:

Maksymalna liczebnos¢ populacji docelowej na poziomie 1 089 chorych (patrz Tabela 8)

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych
W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej w horyzoncie

4 lat przy uwzglednieniu obu rozwazanych perspektyw (ptatnik publiczny, pacjent). W odniesieniu do
perspektywy platnika publicznego wyniki przedstawiono przy braku uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

et o o e e ot i 1 o

40




] [NAR |

INSTYTUT ARCANA

oraz przy jego rozwazeniu. Podobnie jak w przypadku analizy podstawowej w analizie scenariuszy skrajnych
przeprowadzonej z perspektywy swiadczeniobiorcy instrument dzielenia ryzyka nie wplywa na koszty pacjenta.

Perspektywa ptatnika publicznego (budiet NFZ)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej z perspektywy ptatnika
publicznego z oraz bez uwzglednienie instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 22. Wplyw refundacji preparatu Betaferon® na budzet NFZ — analiza scenariuszy skrajnych

Scenariusz ,istniejacy” Scenariusz ,nowy” Wydatki (+) /

W tym koszty W tym koszty oszczednosci (-)
taczne koszty [PLN] refundacji produktu | taczne koszty [PLN] | refundacji produktu inkrementalne [PLN]
Betaferon® [PLN] Betaferon® [PLN]

Wyniki z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

I
2016 I L I I I
2017 I | I I I
2018 I | I I I
2019 I | I I I
I
2016 | DN | I I I
207 | NN L I I I
2os | I L I I I
2000 | [ | I I I
e
2006 | NN L I I I
2017 | DD | I I I
20s | NN L I I I
2000 | NN L I I I
l Wyniki bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka I
Analiza podstawowa — bez RSS
2016 5393 699,78 [ 12174 779,41 ] 6781 079,63
2017 6195 015,03 [ ] 23 899 372,69 [ ] 17 704 357,66
2018 7070 735,86 [ 33 243 504,77 [ ] 26 172 768,92
2019 8182 399,66 [ 36 798 800,55 [ ] 28 616 400,90
Scenariusz minimalny — bez RSS
2016 3598 000,47 [ ] 8121 486,88 I 4523 486,41
2017 4132 537,57 [ ] 15 942 665,99 [ ] 11810 128,43
2018 4716 708,74 [ ] 22175 899,76 [ ] 17 459 191,02
2019 5458 271,50 [ 24547 547,49 [ ] 19 089 275,99
Scenariusz maksymalny — bez RSS
2016 7189 399,10 [ 16 228 071,94 ] 9038 672,84
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Scenariusz ,istniejacy”

taczne koszty [PLN]

W tym koszty
refundacji produktu
Betaferon® [PLN]

taczne koszty [PLN]

Scenariusz ,nowy”

W tym koszty
refundacji produktu
Betaferon® [PLN]

INSTYTUT ARCANA

Wydatki (+) /
oszczednosci (-)
inkrementalne [PLN]

2017 8257 492,50 [ 31856 079,39 [ ] 23 598 586,89
2018 9424 762,97 [ 44 311 109,79 [ ] 34 886 346,82
2019 10 906 527,82 [ ] 49 050 053,61 [ ] 38 143 525,80
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych potwierdzity stabilnos¢ uzyskanych wynikow w ramach analizy

podstawowej. Gtéwny wptyw na wzrost kosztow ponoszonych z perspektywy ptatnika publicznego ma koszt

refundacji produktu Betaferon®.

Perspektywa pacjenta

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy scenariuszy skrajnych przeprowadzonej z perspektywy

Swiadczeniobiorcy.

Tabela 23. Wptyw refundacji preparatu Betaferon® z perspektywy pacjenta — analiza scenariuszy skrajnych

taczne koszty [PLN]

Scenariusz ,istniejacy”

W tym koszty
refundacji produktu
Betaferon® [PLN]

taczne koszty [PLN]

Scenariusz ,nowy”

W tym koszty
refundacji produktu
Betaferon® [PLN]

Analiza podstawowa

2016 8562 879,83 [ ] 8551 124,89 [ ] -11754,94
2017 9474 013,68 [ | 9421 671,31 [ | -52 342,37
2018 10 346 625,48 [ | 10 226 021,97 [ | -120 603,52
2019 11257 177,47 [ ] 11 058 607,03 [ ] -198 570,44
Scenariusz minimalny
2016 5712 080,18 [ ] 5704 238,75 [ ] -7 841,43
2017 6319 874,49 [ ] 6 284 958,22 [ ] -34 916,27
2018 6901 971,71 [ ] 6821 520,16 [ ] -80 451,55
2019 7509 377,87 [ ] 7 376 916,56 [ ] -132 461,31
Scenariusz maksymalny
2016 11 413 679,48 [ ] 11 398 011,02 [ ] -15 668,46
2017 12 628 152,88 [ ] 12 558 384,40 [ ] -69 768,47
2018 13 791 279,26 [ ] 13 630 523,77 [ ] -160 755,48
2019 15 004 977,06 [ ] 14 740 297,50 [ ] -264 679,57
Wyniki analizy scenariuszy skrajnych potwierdzity stabilnos¢ uzyskanych wynikow w ramach analizy

podstawowej. Oszczednosci z perspektywy pacjenta wzrastajg w przypadku wzrostu liczebnosci populacji

docelowej. Z uwagi na korzystny wplyw zastosowania interferonu beta-1b na ograniczenie progresji choroby

(ocenianej w skali EDSS) wsrdd pacjentdw z SPMS koszty ponoszone na leczenie objawowe (BSC) zostajg w sposéb

zauwazalny ograniczone

f ) mmﬁ

oo o A Mo bt

ottt b 1o

42



] [NAR |

TTTTTTTTTTTTTT

v Al mmn’ﬂ"mm MMFWM“

43

[ mmmﬂ"mwHMﬂ!'I!M*t*khmmf;mrmgae|| ittt



