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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer Sp.z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bayer Sp.z o.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Betaferon (interferonum beta-1b)

Wykaz wybranych skrétéw

AE
AHQR
AOTMIT
ARR
BDI
BIL
BSC/PL
CADTH
CEDAC
CHMP

ChPL
CIs
EDSS
EMA
EMTREE
EPAR
FDA
GRADE
HAS
HR
HTA

ICD-10

ICD-10 G 35
INFB-1a
INFB-1b
INAHTA
ITT
MADRS
MD
MedDRA
MeSH
MRI

MS
MSaQLl
MTX

AE
AHQR
AOTMIT

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agency for Healthcare Research and Quality

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Roczny wskaznik rzutow

Skala depresji Becka (ang. Beck Depression Index)

Biuletyn Informacji o Lekach

Naturalny przebieg choroby/ placebo (ang. Best supportive care/ placebo)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Canadian Expert Drug Advisor Committee

AOTMIT-OT-4351-38/2015

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products

for Human Use)
Charakterystyka produktu leczniczego

Pierwszy izolowany zespét objawodw (ang. clinically isolated syndrome)

Rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej Kurtzke’'go (ang. Expanded Disability Status
Score)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Elsevier's Life Science Thesaurus
European Public Assessment Report

Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

Skala oceny sity dowodow (ang. Grades of Recommendation, Assessment, Development, and
Evaluation Working Group)

Haute Autorité de Santé
Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Program lekowy: "Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujgcej”’
Interferon beta-1a

Interferon beta-1b

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Intention-to-treat

Skala MADRS (ang. The Montgomery Asberg Depression Rating Scale)

Srednia réznica (ang. mean difference)

Klasyfikacja uktadow | narzgdow

Medical Subject Headings

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
(ang. magnetic resonance imaging)

Stwardnienie rozsiane (ang. Multiple Sclerosis)
Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory
mitoksantron

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
Agency for Healthcare Research and Quality

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Betaferon (interferonum beta-1b) AOTMIT-OT-4351-38/2015

ARR
BDI

BIL
BSC/PL
CADTH
CEDAC
CHMP
ChPL
cis
EDSS
EMA
EMTREE
EPAR
FDA
GRADE
HAS

HR

HTA
ICD-10
ICD-10 G 35
INFB-1a
INFB-1b
INAHTA
ITT
MADRS
MD
MedDRA
MeSH
MRI

MS
MSQLlI
MTX
NCCHTA
NFZ
NICE
NNH
NNT

OR
QUOROM
PBAC

Roczny wskaznik rzutéw

Skala depresji Becka (ang. Beck Depression Index)

Biuletyn Informacji o Lekach

Naturalny przebieg choroby/ placebo (ang. Best supportive care/ placebo)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Canadian Expert Drug Advisor Committee

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products
for Human Use)

Charakterystyka produktu leczniczego

Pierwszy izolowany zespot objawow (ang. clinically isolated syndrome)

Rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej Kurtzke’go (ang. Expanded Disability Status
Score)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Elsevier's Life Science Thesaurus
European Public Assessment Report

Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

Skala oceny sity dowodoéw (ang. Grades of Recommendation, Assessment, Development, and
Evaluation Working Group)

Haute Autorité de Santé
Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Program lekowy: "Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej”
Interferon beta-1a

Interferon beta-1b

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Intention-to-treat

Skala MADRS (ang. The Montgomery Asberg Depression Rating Scale)

Srednia réznica (ang. mean difference)

Klasyfikacja uktadéw | narzgdow

Medical Subject Headings

Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
(ang. magnetic resonance imaging)

Stwardnienie rozsiane (ang. Multiple Sclerosis)

Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory

mitoksantron

The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

Number needed to harm

Number needed to treat

lloraz szans (odds ratio)

Quality of Reporting of Meta-Analyses

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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Betaferon (interferonum beta-1b)

PBS
PHARMAC
PICOS
PL
PPMS
PRMS
PTAC
PTs
RR
RRMS
SAE
SBU
SIP
SPMS
TLV
URPL
WHO
WMD

Vs

Pharmaceutical Benefits Scheme

Pharmaceutical Management Agency

AOTMIT-OT-4351-38/2015

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)
Placebo

Pierwotnie postepujagca postac¢ stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive multiple
sclerosis)

posta¢ postepujgco-nawracajgca (ang. progressive relapsing multiple sclerosis)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
(ang. patients ) pacjenci

Wspotczynnik ryzyka (risk ratio)

Nawracajgco-zwalniajgca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple
sclerosis)

Powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)
Statens beredning fér medicinsk utvérdering

Sickness Impact Profile

Wtérnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple
sclerosis)

Objetosci zmian demielinizacyjnych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Weighted mean difference

versus
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Betaferon (interferonum beta-1b) AOTMIiT-OT-4351-38/2015

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR.4600.191.2015.7. KK
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami 12.08.2015 .

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Betaferon (Interferon beta-1b), 300 pg, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 15 fiolek i 15 amputkostrzykawek, kod EAN 5909990619375

=  Whnioskowane wskazanie:
sLeczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujgcej z rzutami (ICD-10 G 35)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Bayer AG
51368 Leverkusen,

Niemcy

Whnioskodawca

Bayer Sp.z o0.0.

Al. Jerozolimskie 158,
02-326 Warszawa,
Polska
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Betaferon (interferonum beta-1b) AOTMIiT-OT-4351-38/2015

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 12.08.2015 znak PLR.4600.191.2015.7.KK (data wptywu do AOTMIT 12.08.2015) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Betaferon (Interferon beta-1b), 300 ug, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 15 fiolek i 15 amputkostrzykawek, kod EAN 5909990619375.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 11.09.2015, znak AOTMIT-OT-
4351-32/ET/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 05.10.2015 pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.710.2015.4.HM z dnia 05.10.2015.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Interferon beta-Ib iBetaferon@i w leczeniu stwardnienia rozsianego
w postaci wtérnie postepujacej, Krakow, kwiecieh
2015.

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Interferon beta-Ib (Betaferon®) w leczeniu stwardnienia rozsianego
w postaci wtérnie postepujacej, , Krakow, kwiecien

2015.

e Analiza ekonomiczna dla leku Interferon beta-1b (Betaferon®) w leczeniu stwardnienia rozsianego w postaci
wtérnie postepujacej, * Krakow, kwiecien

2015.

Analiza analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Interferon beta-Ib (Betaferon®) w leczeniu

stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujace;,, *

Krakow, kwiecien 2015.

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Interferon beta-Ib (Betaferon®) w leczeniu stwardnienia rozsianego w

postaci wtérnie postepujacej, d Krakéw, kwiecien 2015.

e Uzupetnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Betaferon w odpowiedzi
na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w piSmie MZ znak PLR.4600.710.2015.3.HM.

Ostatecznie, zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykow Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci
znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 1. Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi (wg Rozporzadzenia ws. wymagan
minimalnych

Rodzaj niezgodnosci | Komentarz AOTMIT

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca w ramach analizy uzytecznosci kosztowej
oprécz porownania produktu betaferon z BSC powinien
dodatkowo  wykonywaé poréwnanie z  produktem
mitoksantron, co odzwierciedlatloby aktualng praktyke
kliniczng w Polsce. w zwigzku
z powyzszym, przedtozone analizy nie spetniajg wymagan
minimalnych dotyczgcych analizy ekonomicznej w zakresie

Biorgc pod uwage opinie ekspertdw, wskazujace na
stosowanie mitoksantronu u pacjentéw z SPMS, a takze
potwierdzong przez Wnioskodawce mozliwo$¢ finansowania
mitoksantronu w ramach grupy JGP (A36 choroby
demienilizacyjne), w ramach analizy uzytecznosci kosztowej
whnioskodawca powinien dodatkowo wykonywaé poréwnanie
z substancjg czynng mitoksantron, co odzwierciedlatoby

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/92



Betaferon (interferonum beta-1b)

AOTMIT-OT-4351-38/2015

catosci dla porownania betaferon vs mitoksantron § 5
Rozporzadzenia.

aktualng praktyke kliniczng w Polsce.

W zwigzku z powyzszym, przedtozone analizy nie spetniajg
wymagan minimalnych dotyczgcych catosci analizy
ekonomicznej w zakresie poréwnania Betaferon vs
mitoksantron.

Komentarz analitykéw Agencji dotyczacy oceny wyboru
komparatorow przedstawiono w rozdziale 3.6. Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce.

Analiza wplywu na budzet

Analiza wpltywu na budzet nie zawiera oszacowania
rocznej liczebnodci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana. Wnioskodawca
dokonat oszacowania liczby pacjentoterapii dla Betaferonu
stosowanego w aktualnie finansowanym programie
lekowym ,Leczenie Stwardnienia Rozsianego (ICD-10 G
35)”, natomiast nie przedstawit oszacowania populacji
pacjentow  stosujgcych obecnie Betaferon we
wnioskowanym wskazaniu. (§ 6. ust. 1 pkt 1 lit c)

W  przekazanym uzupetnieniu, Whnioskodawca dokonat
oszacowania liczby pacjentoterapii dla Betaferonu
stosowanego w aktualnie finansowanym programie
lekowym ,Leczenie Stwardnienia Rozsianego (ICD-10 G
35)” oraz na podstawie danych ankietowych dotyczacych
finansowania leczenia SM, natomiast nie przedstawit
oszacowania populacji pacjentéw stosujgcych obecnie
Betaferon we  wnioskowanym  wskazaniu  (wtérnie
postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego z rzutami).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Betaferon (Interferon beta-1b), 300 upg, proszek i rozpuszczalnk do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 15 fiolek i 15 amputkostrzykawek, kod EAN 5909990619375.

Kod ATC

LO3ABO08 (Cytokiny, Interferony)

Substancja czynna

Interferon beta-1b

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujgcej z
rzutami (ICD-10 G 35)"

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Betaferon® to 250 mikrograméw (8,0 milionéw j.m.), tj. 1 ml przygotowanego
roztworu, ktérg podaje sie podskornie co drugi dzien.

Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od podawania 62,5 mikrogramoéw (0,25 ml) podskérnie co drugi dzien,
powoli zwigkszajgc dawke do 250 mikrograméw (1,0 ml) co drugi dzien (patrz tabela ponizej). Okres
zwigkszania dawki mozna odpowiednio dostosowa¢ w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek istotnego
dziatania niepozadanego. W celu uzyskania wiasciwej skuteczno$ci nalezy osiggng¢ dawke 250
mikrograméw (1,0 ml) podawang co drugi dzien.

Droga podania

Produkt Betaferon podaje sie podskérnie co drugi dzien.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Interferon beta-1b wykazuje zaréwno wtasciwosci przeciwwirusowe, jak i wlasciwosci regulujace uktad

immunologiczny. Mechanizm dziatania interferonu beta-1b w stwardnieniu rozsianym nie zostat
catkowicie wyjasniony. Wiadomo jednak, ze zdolnos¢ interferonu beta-1b do modyf kowania odpowiedzi
biologicznej jest zwigzana z jego oddziatywaniem ze swoistymi receptorami odkrytymi na powierzchni
komorek ludzkich. Wigzanie sie interferonu beta-1b z tymi receptorami indukuje ekspresje produktow
wielu genow ktore, jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b. Wiele z tych
produktdw oznaczano w surowicy oraz we frakcjach komorek krwi pacjentdéw leczonych interferonem
beta-1b. Interferon beta-1b zmniejsza powinowactwo receptoréw do wigzania sie z interfferonem gamma
oraz przyspiesza internalizacje i degradacje receptoréw interferonu gamma. Interferon beta-1b nasila
takze hamujace dziatanie obwodowych komaérek jednojgdrowych krwi.

Zrédto: ChPL Betaferon, program lekowy

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

30 listopad 1995 / 31 styczen 2006 (EU)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Betaferon® jest wskazany w leczeniu:

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

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

- pacjentéow z wtdrnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

nd.
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Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Betaferon nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposé6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

1024.5, Interferonum beta 1b

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

”Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej z rzutami (ICD-10 G 35)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. kryteria kwalifikacji u pacjentéw wigczanych do leczenia, dotychczas nieleczonych lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby oraz, u ktérych zakonczono terapie lekami modyfikujacymi przebieg
choroby (preparatami interferonu beta 1-a i 1-b, octanu glatirameru, fingolimodu i natalizumabu) z
powodu ewolucji stwardnienia rozsianego w postac wtornie postepujgcg z rzutami.

1.1. Leczenie interferonem beta-1b moze by¢ rozpoczete u pacjentéw spetniajacych nastepujgce
kryteria:

1) wiek od 18 roku zycia;

2) rozpoznanie postaci wtérnie postepujgcej przebiegajacej z rzutami u oséb, u ktérych choroba
rozpoczeta sie od postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego (RRMS) — konieczne jest
udokumentowanie pierwotnej diagnozy postaci RRMS, facznie z badaniami rezonansem magnetycznym,
przed i po podaniu kontrastu i przebiegu choroby (dokumentacja medyczna powinna zawiera¢ informacje
o badaniach diagnostycznych bedacych podstawa rozpoznania choroby oraz zawiera¢ dane obrazujgce
leczenie rzutow).

Wtérnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego z rzutami definiowana jest jako faza choroby, w
ktorej stwierdza sie tgcznie nastepujgce kryteria:

- wystgpienie progresji w ciggu 12 miesiecy co najmniej o 1 punkt w skali EDSS niezaleznie od rzutéw
(ocena w skali EDSS powinna by¢ przeprowadzona nie wczesniej niz po 3 miesigcach od wystgpienia
objawow rzutu). W sytuacji, kiedy w okresie 12 miesiecy w czasie ktérych wystagpita progresja w skali
EDSS miat miejsce rzut choroby, konieczne jest wykazanie braku progresji choroby zwigzanej z rzutem
poprzez udokumentowanie braku wzrostu punktacji w skali EDSS po ustgpieniu objawdw rzutu

oraz

- co najmniej jeden rzut choroby na przestrzeni 12 miesiecy poprzedzajgcych kwalif kacje do programu.
Rzut powinien byé udokumentowany klinicznie jako wystgpienie objawéw neurologicznych
powodujgcych wzrost EDSS o co najmniej 1 punkt w zakresie co najmniej jednego uktadu
funkcjonalnego.

3) EDSS 3,0 - 6,0;

4) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze strony pielegniarki.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ petnione tgcznie.

1.2. Do programu wigczane sa, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, pacjentki wytgczone z programu
w zwigzKu z cigzg, ktére w momencie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy refundacji produktu leczniczego Betaferon w leczeniu pacjentéow z
stwardnieniem rozsianym w postaci wtérnie postepujgcej z rzutami w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej z rzutami (ICD-10 G 35)”

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynalezno$¢ do grupy limitowej, poziom
odpfatnosci, pozostajg takie same jak dla obecnie finansowanego ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Betaferon w ramach istniejgcego programu dla chorych z RRMS (Obwieszczeniem z 26 sierpnia 2015).
Natomiast zmianie ulegt zaproponowany RSS (szczegdtowe dane podano w tabeli 4 niniejszej AWA).

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: G35 — Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM, ang. multiple sclerosis, MS) jest przewlektym,
demielinizacyjnym schorzeniem  osrodkowego ukladu nerwowego o nieznanej etiologii (wiele danych
przemawia za etiologia autoimmunologiczng z wtérng neurodegeneracjg). W przypadku rozpoznanego

stwardnienia rozsianego, wyrdznia sie cztery podstawowe postacie choroby (szczegoty zostaty opisane ponizej
— w czesci Klasyfikacja).

Zrédto: Szczeklik 2014, MSIF http://www.msif.org/about-ms/types-of-ms/ (data dostepu: 1.09.2015); PTSR
http://www.ptsr.org.pl/pl/postaci_sm,104.asp (data dostepu: 1.09.2015)

Klasyfikacja
Uwzgledniajac obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow
rozrézniamy nastepujgce postacie:

¢ rzutowo-remisyjng in.nawracajgco-zwalniajgcg (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS),

e pierwotnie postepujaca (ang. primary progressive MS, PPMS),

e witdrnie postepujaca (ang. secondary progressive MS, SPMS), rozwijajgcg sie w przebiegu RRMS,
postepujgca z naktadajgcymi sie rzutami,

e pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS).
1. Postaé rzutowo-remisyjna (ang. relapsing remitting MS; RRMS)
Najczesciej wystepujgca posta¢ choroby - dotyczy ok. 60% chorych, objawy — rzuty wystepuja przez pewien
czas (dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czesciowej lub catkowitej poprawie. Pod
pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych / nasilenia juz istniejacych objawow
neurologicznych, ktére trwajg 224 godz. i powodujgcych pogorszenie stanu neurologicznego o =1 punkt w skali
EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych mogacych byé przyczyng ich
wystgpienia.

2. Postac pierwotnie postepujgca (ang. primary progressive MS; PPMS)

Jest to forma SM dotyczgca 10-15 % oséb chorych. Osoby z pierwotnie postepujgcym SM sg na ogoét
diagnozowane w wieku 40 lat lub p6zniej. W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczatku bez rzutéw,
ale ze statym pogarszaniem sie stanu neurologicznego.

3. Postac wtdérnie postepujgca (ang. secondary progressive MS; SPMS).

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu
neurologicznego. Statystycznie u ok. 65 % oséb z SM rzutowo-remisyjnym po $rednio 15 latach rozwija sie
postac wtdrnie postepujaca.

4. Posta¢ pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS)

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

Epidemiologia

Najwigksza zachorowalnos¢ odnotowana jest u ludzi rasy biatej zyjgcych w klimacie umiarkowanym.
Szacunkowo na swiecie choruje okoto 2,5 min os6b z tego ok. 500 tys. w Europie. Srednia zapadalno$¢ na MS
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na swiecie jest trudna do oszacowania ze wzgledu na fakt, ze warto$¢ wspotczynnika zapadalno$ci na chorobe
zalezy od szerokos$ci geograficznej. Na podstawie obszernej metaanalizy z 2008 roku wykazano, ze w latach
1966-2007 wspotczynnik zapadalnosci na MS na 100 000 mieszkancow mozna szacowaé¢ na 3,6 (95%
przedziat ufnosci (95% CI) 3,0 — 4,2) wsrod kobiet i 2,0 (95% CI 1,5 — 2,4) wsrod mezczyzn (Alonso 2008). SM
jest zazwyczaj diagnozowane u osob miedzy 20 a 40 rokiem zycia, jednak moze wystgpi¢ w miodszym i
starszym wieku. Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni. Ze wzgledu na brak wiarygodnych badan
epidemiologicznych obejmujgcych caty kraj, wskaznik chorobowosci w Polsce waha sie w przedziale 45-92
oso6b na 100 000 mieszkancow. Polska zaliczana jest wiec do krajow wysokiego wspétczynnika chorobowosci
(Guzik 2015, Potemkowski 2009). Wedtug danych z 2010 roku pochodzgcych z wieloosrodkowego badania
pilotazowego przeprowadzonego w Polsce (Kutakowska 2010), chorzy na posta¢ wtdrnie-postepujacg MS
stanowili 16,8%, z kolei postaé nawracajgco-zwalniajgcg MS miato 70,5% chorych, postaé pierwotnie
postepujgcg — 8,4%, a u 2,5% chorych rozpoznano tagodna odmiane stwardnienia rozsianego (autorzy
wskazujg na prawdopodobne przeszacowanie populacji z RRMS i niedoszacowanie pozostatych). Autorzy
publikacji ustalili takze, ze okres od pierwszych objawéw MS do ustalenia rozpoznania wynosit Srednio 2,6 roku.
Sredni stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS wyniést 3,3 + 2,2; w 6,4% przypadkéw chorych odnotowano
rodzinne wystepowanie stwardnienia rozsianego. Wedtug danych z 2011 roku w Polsce liczba chorych na MS
wynosita 38050 (wg danych Polskiego Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego 2015).

MS nie jest chorobg dziedziczng, jednakze wykazano, ze prawdopodobienstwo zachorowania na stwardnienie
rozsiane czionka rodziny chorego jest wieksze (0,8-3% w zaleznos$ci od charakteru pokrewienstwa z chorym; w
przypadku bliznigt jednojajowych wynosi 25%), niz u osoby niezwigzanej z chorobg (0,001%) (Belniak 2010).

Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg stwardnienia rozsianego zalezy gtdéwnie od wieku zachorowania oraz jego postaci. Duza zmienno$¢
przebiegu MS utrudnia okreslenie rokowania. Najlepiej rokujg chorzy z poczatkowymi objawami o matym
nasileniu, ktére byty przemijajgce, a u ktérych kolejne objawy wystgpity po dtugim okresie czasu (Szczeklik
2014). Rozwoj postaci wtornie postepujacej stwardnienia rozsianego jest nieprzewidywalny a sama diagnoza
choroby jest trudna i wymaga obserwacji pacjenta przez okres 6 miesiecy do roku. W przypadku wtdrnie i
pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego aktualnie rokowanie jest niepomysine - nie ma
sprawdzonych terapii, ktére hamowatyby skutecznie progresje choroby. W przypadku wystgpienia rzutu MS
poprawe uzyskuje sie u 85% chorych z rzutowo-remisyjng MS oraz u 50% chorych z MS w postepujacej fazie
choroby. Do czynnikéw negatywnie wplywajgcych na rokowanie w MS zalicza sie: pte¢ meskg, wiek
(zachorowanie po 40 roku zycia), wystgpienie najpierw objawoéw ruchowych, przewlekle postepujgca postac
choroby, duzg czestos¢ rzutdow w ciggu pierwszych 2 lat choroby (Szczeklik 2014). W postaci rzutowo-
remisyjnej i wtdrnie postepujacej negatywnymi czynnikami prognostycznymi sg: wystgpienie progres;ji, wieksza
liczba rzutow, wieksza niepetnosprawnos¢ w ciggu pierwszych 5 lat, krétkie odstepy miedzy rzutami i
zaangazowanie wigkszej liczby uktadow funkcjonalnych uktadu nerwowego. Dodatkowymi negatywnymi
czynnikami sg takze: krétki czas wystgpienia progresji w postaci wtérnie postepujgcej i szybka
niepetnosprawnos¢ w pierwszych 5 latach w postaci pierwotnie postepujacej (Brola 2013). Posta¢ rzutowo-
remisyjna nie musi przechodzi¢ w posta¢ postepujacg — przypuszcza sie, ze poczatek progresji bardziej zalezy
od wieku pacjenta niz od przebiegu choroby przed progresjg. W opdznianiu niepetnosprawnosci w stwardnieniu
rozsianym duze znaczenie ma aktywnosc¢ fizyczna (Brola 2013). Stan kliniczny chorego ocenia sie najczesciej
za pomocg rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej Kurtzkiego (skala EDSS z ang. Expanded Disability
Status Scale). Skala EDSS opiera sie na stwierdzeniu obecnosci objawéw w typowym badaniu neurologicznym.
Te obserwacje sg oceniane w skali od 1 do 9 odpowiednio w kazdym uktadzie czynnosciowym (FS). Im wyzszy
stopieh w skali, tym wiekszy stopien niepetnosprawnosci pacjenta. W przypadku, gdy stan chorego zostanie
oceniony na 5 jest on w stanie przejs¢ bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 metréw. Natomiast pacjent, ktdry
otrzyma 8 punktdéw w skali EDSS porusza si¢ jedynie na wozku.

Tabela 6. Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (EDSS).

Skala EDSS

0 Prawidtowe badanie neurologiczne
1 Bez uposledzenia czynnosci minimalne objawy w jednym punkcie FS
2 Minimalne uposledzenie czynnos$ci w jednym punkcie FS
3 Umiarkowane uposledzenie w jednym punkcie FS albo tagodne uposledzenie czynnosci w 3 lub 4 punktach FS; chory w pei
chodzacy
Chory w petni chodzgcy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo cigzkiego
4 uposledzenia czynnos$ci, na ktére sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4, zdolny do przejscia 500 metréw bez pomocy lub
odpoczynku.
Chory zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 metréw, niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco ciezka aby
uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci
6 Stosowane okresowe lub jednostronne state wspomaganie (laska, kula, podcigg) konieczne do przejscia okoto 100 metréw z lub bez
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odpoczynku

Chory niezdolny do przej$cia ponad 5 metréw nawet z pomocg: poruszajgcy sie gtéwnie na wozku — przebywa na nim ponad 12
godzin dziennie

Chory porusza sie jedynie na wozku lub jest nim wozony, ale przebywa poza wozkiem przez wiekszos¢ dnia; zachowanych wiele
czynnos$ci samoobstugi zazwyczaj potrafi efektywnie uzywa¢ kornczyn gérnych

9 Chory lezgcy bezradny, moze porozumiewac sie i jes¢

10 Smier¢ z powodu stwardnienia rozsianego

Diagnostyka

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym.

Rzut SM definiuje sie, jako wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejacego, trwajgce =24h, kidére
powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o =21 punkt w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktére pojawity sie w
czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle pewien
ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle do narastania niesprawnosci.

W diagnostyce SM w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje sie:
= badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktére sprawdza jaki wptyw choroba ma na ruch, odruchy i
umiejetnosci sensoryczne;
» badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);
= badanie ptynu mébzgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecnosé prazkéw
oligoklonalnych);
= badania potencjatéw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe, somatosensoryczne).

Do diagnostyki SM stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a opracowane pod kierunkiem Amerykanskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw MS. Obecnie
w diagnostyce wykorzystuje sie zmodyfikowane kryteria — rewizja 2005 oraz 2010 (modyfikacja
Polmana et al.).

Leczenie i cele leczenia
Leczenie stwardnienia obejmuje terapie:
1) rzutéw choroby, ktére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego w okresie zaostrzenia;

2) leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majgcego na celu zmniejszenie czestosci wystepowania rzutéw
oraz wydtuzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu niepetnosprawnosci: leki
immunomodulujgce, leki immunosupresyjne;

3) leczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawdw choroby takich jak spastycznos¢, meczliwosé,
bdl, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Zrédto: Szczeklik 2014, MSIF http://www.msif.org/about-ms/types-of-ms/ (data dostepu: 1.09.2015); PTSR
http://www.ptsr.org.pl/pl/postaci_sm,104.asp (data dostepu: 1.09.2015).

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z stwardzeniem rozsianym w latach 2012-2015 wynosita:

Tabela 7. Liczebnos$é¢ pacjentow ze stwierdzeniem rozsianym na podstawie danych NFZ

Rok Liczba pacjentow stwardzeniem rozsianym
2012 43858
2013 43876
2014 43879
2015 36118*

*do 06.2015

Wediug [ .nic ma doktadnych badari epidemiologicznych w Polsce. Wyliczajac, ze
mamy 50 ty$ chorych, osoby z wtdrnie postepujgcg fazg z zaostrzeniem z EDSS nie przekraczajgcym 6 moga

stanowi¢ najwyzej 5% czyli nie wiecej niz 2.5 tys.”

Wedtug Prof. Danuty Ryglewicz ,Brak jest danych epidemiologicznych odno$nie liczby chorych z postacig SM-u
wtornie postepujgcg z rzutami, szacunkowo moze to by¢ ok. 30% chorych. Biorgc pod uwage, ze zgodnie z
zatozeniem Programu kwalifikowani bedg chorzy oceniani w skali EDSS 3.0 — 6.0. , ktérzy ze wzgledu na brak
skuteczno$ci zostang wytgczeni z Programow Lekowych ich liczba rocznie moze wynosi¢ 200-400 osob.”
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Standardowo na $wiecie, w leczeniu SPMS stosuje sie leki immunomodulujgce: rekombinowany interferon beta-
1b (BetaferonR i ExtaviaR), rekombinowany interferon beta-1a (Avonex), naturalny interferon 1a(RebifR), a
takze leki immunosupresyjne: mitoksantron (np.: NovantroneR). U pacjentéw z MS przebiegajacej z rzutami
octan glatirameru (Copaxone). Leki te zostaty dopuszczone do obrotu w analizowanym wskazaniu (interferon
beta-1a jest wskazany ogdlnie w rzutowej postaci MS).

Leczenie wptywajgce na przebieg MS prowadzi sie u pacjentéw z roznymi postaciami choroby, a kazdy lek ma
okreslone wskazania do stosowania. Ze wzgledu na wskazania i zalecang kolejnos¢ stosowania, leki podawane
w trakcie leczenia MS mozna podzieli¢ na: leki pierwszej, drugiej i trzeciej linii. Obecnie w Polsce brak jest
ogolnie przyjetego i stosowanego algorytmu leczenia postaci wtérnie postepujgcej SM, a przedstawiony w
uwzglednionych ponizej wytycznych algorytm leczenia dotyczy postaci SM przebiegajgcej z rzutami i remisjami.
Sposrod wytycznych zagranicznych, ktére odnoszg sie scisle do populaciji pacjentéw z SPMS przebiegajacej z
rzutami mozna wymienié¢: AAN 2002, DGN/KKNMS 2014, CEM-Cat 2011 oraz ABN 2009. Wg. ww. wytycznych
interferon beta-1b, interferon beta-1a (Rebif) oraz mitoksantron sg wskazywane w analizowanej populacji
pacjentow.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony internetowe polskich i zagranicznych
towarzystw neurologicznych.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 2-8.09.2015. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji postepowania klinicznego w leczeniu pacjentéow z SPMS.

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dla SM (ogdtem)

1. Zalecana terapia pierwszej linii — interferon beta-1a (Avonex®, Rebif®), interferon beta-1b (Betaferon®,
Extavia®), octan glatirameru (Copaxone®).

2. W Polsce, w ramach programu NFZ, octan glatirameru jest traktowany jako lek drugiej linii stosowany w
przypadku nieskutecznosci interferonu lub wystgpienia pierwotnych przeciwwskazan do stosowania
interferonéw beta.

3. U pacjentéw dotychczas nieleczonych, ale z szybko rozwijajgcg sie, cigzkg postacia SM z rzutami i
remisjami jako leki pierwszej linii mozna zastosowa¢ natalizumab lub fingolimod (= 2 ciezkie rzuty w ciagu
roku z pozostatym deficytem neurologicznym oraz = 1 zmiana aktywna wykazana w badaniu MR z
zastosowaniem kontrastu lub istotny wzrost liczby zmian ogniskowych wykazanych w obrazach T2-
zaleznych, w poréwnaniu z wynikami wczesniejszego badania MR).

4. W przypadku braku skutecznosci terapii pierwszej linii po 12 miesigcach leczenia mozna zastosowac leki
drugiej linii.

5. W przypadku wystgpienia objawow niepozgdanych terapii lekami pierwszej linii sposob postepowania
zalezy od rodzaju tych objawdw. Zasady zmiany omdwiono ponize;.

Polskie Towarzystwo
Neurologicznego (PTN)
2012

6. U pacjentdw z utrzymujgcym sie agresywnym przebiegiem choroby mimo zastosowania leczenia
pierwszej czy drugiej linii wskazana jest terapia trzeciej linii, ewentualnie cykl plazmaferezy, a nastepnie
powr6t do terapii pierwszej lub drugiej linii. Konieczne jest zastosowanie szczegdlnych srodkdw ostroznosci i
uwzglednienie przeciwwskazan w stosunku do kazdego zalecanego leku, jesli fgczy sie immunosupresje z
lekami drugiej linii.

Jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia z uzyciem leczenia modyfikujacego przebieg choroby (FDA) m.in.
w przypadku zdiagnozowania u pacjenta SPMS przebiegajacej z rzutami i/lub ze zmianami zapalnymi
widocznymi w obrazie MRI. Dopuszczone przez FDA leczenie MS: interferon beta-1b (Betaseron, Extavia),
interferon beta-1a (Rebif), interferon beta-1a (Avonex), octan glatirameru (Copaxone), dimetylu fumaran
(Tecfidera), fingolimod (Gilenya), teryflunomid (Aubagio), mitoksantron (Novantrone) | natalizumab (Tysabri).
Poza mitoksantronem, ktéry ma wskazanie w SPMS, ww. leki majg wskazanie ogétem w rzutowej MS.

MS Coalition 2014 USA

~Wytyczne aktualizowane w 2014 roku zalecajg mitoksantron w postaci wtérnie postepujacej z rzutami na
réwni z interferonami beta-1b, a w postaci bez rzutéw jako lek podstawowy. W agresywnej postaci rzutowo-
DGN/KKNMS 2014 remisyjnej jako lek 2-giego wyboru, po niepowodzeniu leczenia takimi lekami jak alemtuzumab, fingolimod,

natalizumab”. *

http://www.dmsg.de/dokumentearchiv/dgnkknms_msll_20140423.pdf

Wytyczne odnosz3 sie do leczenia MS ogétem.

1. W badaniach klinicznych wykazano, ze u pacjentéw z SPMS interferon beta-1b (Betaferon) redukowat

czesto$¢ nawrotow i nasilenie choroby.
2. Odnotowano, iz interferon beta-1b jest obecnie najefektywniejszg kosztowo terapig.

NICE 2014/2002

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/92



Betaferon (interferonum beta-1b)

AOTMIT-OT-4351-38/2015

CEM-Cat 2011 (Rio
2011) Hiszpania

1.U pacjentéw z SPMS jako leczenie | linii rekomendowane s3a: interferon beta-1b (Betaferon, Extavia) oraz
interferon beta-1a (Rebif).

2.U pacjentéw bez klinicznych objawoéw nawrotéw , ale z MRI pokazujgc dowody aktywnosci zapalnej,
leczenie powinno by¢ indywidualnie dostosowane do pacjenta.

3.Jako lek Il linii leczenia ze wskazaniem w SPMS z czestymi rzutami i progresjg niepetnosprawnosci
rekomendowany jest mitoksantron.

Association of British
Neurologists (ABN)
2009 UK

1. U pacjentéw SPMS przebiegajgcej z rzutami interferon beta wykazuje korzystny efekt w redukcji rzutéw (o
okoto jedng trzecig w ciggu dwdch lat).

2.U pacjentéw MS przebiegajacej z rzutami interferon beta i octan glatirameru wykazuje efekt w redukgcji
rzutéw zmniejszajgc rozwoj niepetnosprawnosci, cho¢ niektére badania nie wykazaty zadnych korzysci.

U pacjentéw z SPMS z maksymalnym EDSS 6,5 i wieku od 18 lat leczenie jest rekomendowane jedynie w
rzutowej postaci SPMS, gdyz rzuty sg gtéwna przyczyng wzrostu niepetnosprawnosci.

3. Obecnie brak jest opcji terapeutycznych dla pacjentéw z postepujgcym stwardnieniem rozsianym i
brakiem nawrotow.

Multiple Sclerosis
Therapy Consensus
Group (MSTCG) 2008,
Europa

Wytyczne ogdlne skierowane sg do pacjentéw z MS i rekomendujg leczenie z uzyciem interferonéw beta
(brak konsensusu co do tego, ktéry z interferonéw beta powinien by¢ wskazany jako pierwszy), octan
glatirameru. Wytyczne wskazujg, ze obecnie brak jest przekonujgcych danych, ktére wykazatyby znaczne
réznice u pacjentoéw leczonych interferonami w stosunku do pacjentéw leczonych octanem glatirameru.

American Academy of
Neurology (AAN) 2002
USA

1. Leczenie IFN -1b ma korzystny wptyw zaréwno na wyniki kliniczne i MR, liczbe atakéw i nasilenie choroby
u pacjentéw z SPMS.

2. . Leczenie octanem glatirameru zmniejsza ilo$¢ atakéw (mierzonych klinicznie lub badaniem MRI ), a
takze moze spowalnia¢ progresje choroby u pacjentéw z RRMS. U pacjentéw z RRMS leczenie octanem
glatirameru powinno by¢ brane pod uwage jako leczenie | linii. Taka terapia moze by¢ réwniez korzystna u
pacjentéw z postepujgca postacig SM, cho¢ brakuje badan potwierdzajgcych ta hipoteze.

3. Mitoksantron prawdopodobnie redukuje wskaznik rzutéw u pacjentéw z rzutowg postacia MS oraz moze
mie¢ korzystny efekt na progresje niepetnosprawnosci.

4. Nie wykazano efektu leczenia azatiopryng na progresje niepetnosprawnosci.

5.Cyklosporyna wykazuje korzystny efekt u pacjentdéw z progresywna postacia MS, jednakze korzysci z
terapii cyklosporyng sag relatywnie mate w stosunku do ryzyka wystgpienia powaznych dziatan
niepozgdanych.

* - tre$¢ wytycznych przytoczona za stanowiskiem eksperckim KK w dziedzinie neurologii (z AWA Nr: AOTMiT-OT-4352-

1/2015).

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz
Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Na razie nie ma refundacji zaden z preparatéw

mitoksantron

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zosta¢

zastapiona przez wnioskowang

technologie

Na razie nie ma takiej.

mitoksantron

Najtansza technologia stosowana
w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

W niektorych przypadkach stosowany jest
mitoksantron, azatiopryna czy metotrexat,
jednak toksycznos$¢ tych lekéw i brak
dowodow skutecznosci powodujg, ze
stosowane s3 rzadko.

Mitoksantron stosowany w poprzednich latach
byt najtanszg metodg terapii

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejszg w danym
wskazaniu

Nie ma

Do chwili obecnej nie ma w Polsce

opubl kowanych wytycznych. W Niemczech
wytyczne aktualizowane w 2014 roku zalecajg
mitoksantron w postaci wtérnie postepujacej z
rzutami na réwni z interferonem beta 1b.
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Prosze okresli¢ technologie
rekomendowana w wytycznych
postepowania klinicznego
uznawanych w Polsce, we
wskazaniu podanym na poczatku
formularza.

Do chwili obecnej nie ma w Polsce

opubl kowanych wytycznych. W Niemczech
Postepowanie ogélnomedyczne wytyczne aktualizowane w 2014 roku zalecaja
mitoksantron w postaci wtérnie postepujacej z
rzutami na réwni z interferonem beta 1b.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2015.27 obecnie we wnioskowanym wskazaniu finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce
refundowane sg dwa leki:

e Oxybutyninum (Driptane), nalezacy do grupy limitowej 75.1- leki urologiczne stosowane w nietrzymaniu
moczu — oksybutynina — refundacja apteczna.

e Tizanidinum (Sirdalud MR) nalezacy do grupy limitowej 144.0- leki dziatajgce rozkurczowo na miesnie
szkieletowe — tizanidyna - refundacja apteczna.

e Methylprednisolonum (Meprelon i Solu-Medrol), nalezgce do grupy limitowej 82.1, Kortykosteroidy do
stosowania pozajelitowego - glikokortykoidy — metyloprednizolon - refundacja apteczna.

¢ Prednisolonum (Encortolon) nalezgcy do grupy limitowej 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego -
glikokortykoidy do podawania doustnego - prednisolon - refundacja apteczna.

Obecnie w Polsce [stan na: sierpien 2015 r.] realizowane sg 2 programy lekowe:
e ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach ktérego finansowane sg — interferony beta
(1a, 1b) oraz octan glatirameru (posta¢ RRMS);
e ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)", w ramach ktérego
finansowane sg — fingolimod oraz natalizumab.

Programy te nie obejmujg pacjentéw z wtérnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego (SPMS).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Obecnie na polskim rynku w leczeniu SPMS w czynnym stadium choroby przebiegajgcym z rzutami dostepny
jest interferon beta-1b (analizowana interwencja), a w rzutowej postaci stwardnienia rozsianego (ogotem)
dostepny jest rowniez interferon beta-1a (Rebif). W populacji pacjentéw z SPMS oraz RRMS dopuszczony do
obrotu jest mitoksantron, ktéry ze wzgledu na niedostepnosé na polskim rynku, moze byé sprowadzany do kraju
w ramach importu docelowego. Ponadto, w analizowanym wskazaniu moze byé stosowana azatiopryna i
metotreksat. Wsrdd lekéw wskazanych ogdtem w leczeniu rzutowej MS przez zagraniczne wytyczne kliniczne
znajduje sie takze octan glatirameru (MS Coalition 2014 USA, MSTCG 2008 Europa).

W analizie wnioskodawcy zaznaczono, ze eksperci kliniczni potwierdzili stosowanie INFB-1b, mitoksantronu i
azatiopryny w populacji pacjentéw z wtérnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego. Jako potencjalne
komparatory dla ocenianej interwencji Wnioskodawca rozwazat (interferon beta-1b), placebo (naturalny
przebieg choroby), mitoksantron, interferon beta-1a (Rebif) oraz azatiopryne. Jednakze ostatecznie w analizach
Whnioskodawcy, jako komparator dla Betaferonu wskazano naturalny przebieg choroby (placebo), uzasadniajgc
to opiniami ekspertéw, ktérzy potwierdzili, iz w populacji pacjentéw z wtdrnie postepujacg postacig stwardnienia
rozsianego z reguty nie stosuje sie Zzadnego leczenia, jedynie leczenie objawowe (tzw. best supportive care) lub
leczenie rzutéw choroby (metyloprednizolon, prednizon). Celem uzupetnienia, w analizie Klinicznej
Whnioskodawca przedstawit takze analizy poréwnawcze dla technologii, ktére nie zostaty wybrane jako
komparatory (z mitoksantronem oraz z interferonem beta-1a).

Agencja podtrzymuje swoje stanowisko dotyczgce wyboru mitoksantronu jako dodatkowego komparatora dla
preparatu Betaferon. Zaréwno opinie ekspertéw zamieszczone w materiatach wnioskodawcy, jak i stanowiska
ekspertow przekazane do AOTMIT, wskazujg mitoksantron jako lek stosowany w aktualnej praktyce klinicznej
leczenia SPMS w Polsce. Odnaleziono ponadto niemieckie wytyczne kliniczne, rekomendujgce stosowanie ww.
preparatu w przedmiotowym wskazaniu na réwni z interferonem beta - 1b. Nalezy réwniez uzna¢ za
prawdopodobne mozliwos¢ finansowania mitoksantronu w ramach grupy JGP (A36 choroby demienilizacyjne).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/92



Betaferon (interferonum beta-1b)

AOTMIT-OT-4351-38/2015

I vskazata ponadto na mozliwo$é stosowania azatiopryny i metotreksatu w leczeniu
SPMS. Nalezy zaznaczy¢, ze istnieje potencjalna mozliwos¢ ich finansowania przez ptatnika publicznego w
ramach wskazan pozarejestracyjnych, jednakze stosowanie powyzszych substancji w polskiej praktyce
klinicznej leczenie SPMS nie zostato potwierdzone w stanowisku Konsultanta Krajowego ds. Neurologii, a takze
w krajowych i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej. Dodatkowo, autorzy wytycznych AAN 2002 wydali
negatywna rekomendacje dla azatiopryny w SM, ze wzgledu na nie wykazanie wplywu leczenia na progresje

niepetnosprawnosci.

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

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenciji

Naturalny przebieg
choroby (placebo)

(...) W oparciu o wytyczne oraz opinie ekspertéw obecnie brak
jest adekwatnej opcji terapeutycznej dla INFB-1b w populacji
polskiej pacjentow z SPMS w czynnym stadium choroby

potwierdzonym  rzutami, wiec najbardziej adekwatnym
komparatorem  pozostaje naturalny przebieg choroby
(placebo).(...) Majgc na uwadze standardy i wytyczne

postepowania klinicznego w analizowanym wskazaniu, jak
réwniez wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
czotowych ekspertéw w dziedzinie neurologii w Polsce, forme
podania leku, zarejestrowane wskazanie do stosowania leku,
refundacje lekéow ze s$rodkéw publicznych w Polsce oraz
specyfike problemu zdrowotnego, ostatecznie do analiz HTA dla
ocenianej interwencji jako komparator wybrano naturalny
przebieg choroby (PL).

Wybor nie jest zgodny z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie wymagan
minimalnych (...),Wnioskodawca w ramach
analizy uzytecznosci kosztowej oprocz
poréwnania produktu betaferon z BSC
powinien dodatkowo wykonywa¢ poréwnanie
z produktem mitoksantron, co
odzwierciedlatoby aktualng praktyke

kliniczng w Polsce. W zwigzku z
powyzszym, przediozone analizy nie
spetniajg wymagan minimalnych
dotyczacych  analizy ekonomicznej w

zakresie catosci dla poréwnania betaferon vs
mitoksantron.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(BSC)/Placebo *

nieadekwatna grupa kontrolna

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Istniejg rozbieznosci w definicji populaciji
docelowej pomiedzy uzgodnionym
programem  lekowym, a  kryteriami
witgczenia do przegladu wnioskodawcy. Do
Dorosli pacjenci (= 18 r. z.) z uzgodnionego programu lekowego
wtornie  postepujacg  postacig wigczani pacjenci z ,co najmniej jednym
stwardnienia rozsianego (SPMS) rzutem choroby na przestrzeni 12 mies.
w czynnym stadium choroby poprzedzajacych kwalif kacje do
potwierdzonym  rzutami  (co | - Pacjenci<18r.z; programu” i EDSS 3.0-6.0". Natomiast
Populacja najmniej 1 rzut choroby i EDSS > | - Pacjenci z RRMS, PPMS lub | kryteria wigczenia do przegladu
1 w okresie 2 lat przed | CIS; systematycznego wnioskodawcy
wiaczeniem)?, u ktérych choroba obejmowaty populacje pacjentéw z ,co
rozpoczeta sie od postaci rzutowo- najmniej 1 rzutem choroby i EDSS > 1 w
remisyjnej stwardnienia okresie 2 lat przed wigczeniem”. Kryteria
rozsianego (RRMS)** nie zostaly zawezone do populacji
pacientéw z EDSS  3.0-6.0. W
uwzglednionych  przez  wnioskodawce
badaniach wtgczeni pacjenci to pacjenci z
EDSS 3.0-6.5.
Betaferon® (rekombinowany lnna niz w kryteriach
Interwencja interferon beta-1t'>, .250 pg/ml)_ wigczenia dawka; np. 160 | Dawkowanie zgodne z ChPL Betaferon.
podawany podskérnie co drugi ug/m2
dzien w postaci iniekcji*
. " Patrz uwagi Agencji w rozdziale 3.6.
Komparatory Naturainy przebieg choroby | Brak grupy kontrolnej; Technologie alternatywne wskazane przez

Whioskodawce.

Punkty koncowe

1. Progresja niepetnosprawnosci:
- czas do wystgpienia progres;ji
niepetnosprawnosci (EDSS),

- potwierdzona progresja
niepetnosprawnosci,

- czas do wystgpienia progresiji
niepetnosprawnosci zwigzanej ze
stosowaniem woézka inwalidzkiego
(EDSS=z7);

- progresja niepetnosprawnosci
zwigzana ze stosowaniem wozka
inwalidzkiego;

- punkty w skali EDSS;

2. Aktywnos$¢ rzutowa:

- ARR - roczny wskaznik rzutow,
- czas do wystgpienia pierwszego
rzutu,

- umiarkowane lub ciezkie rzuty,

- nie wystgpienie rzutu;

3. Zmiany w obrazie MRI:

- zmniejszenie/zmiana
objetosci/powierzchni zmian w
obrazach T2 zaleznych MRI,

- nowe aktywne zmiany lub brak

Inne niz predefiniowane
punkty koncowe, np. z zakresu
farmakodynam ki,
farmakokinetyki,  ekonomiki,
oceniajgce biodostepnosé lub
biochemie leku

Brak uwag
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zmian w obrazie MRI
wzmacnianym gadolinem;

4. Odpowiedz na leczenie;

5. Jakos¢ zycia(SIP, MSQLI);

6. Bezpieczenstwo:

- przerwanie badania,

- przerwanie leczenia,

- zgony,

- ciezkie zdarzenia niepozadane,
- zdarzenia niepozadane,

- ocena stanu psychicznego
pacjenta (w skalach BDI,

MADRS),
- parametry laboratoryjne i
zyciowe.
Pierwotne badania z randomizacjg | Badania nierandomizowane,
(RCT), analizy post-hoc " obserwacyjne, wtérne,
Typ badan przedkliniczne, opis Brak uwag
przypadku, abstrakty
konferencyjne
-Badania opublikowane™* Dostepne jako doniesienia
oo aii -Publikacja w jezyku polskim, | konferencyjne (abstrakty,
Status publikacji Lo Brak uwa
P ) angielskim, francuskim lub | plakaty, postery), publikacje uwag
niemieckim typu list/komentarz

*Celem ukazania petnego profilu skutecznosci i bezpieczenstwa jako interwencje ,dodatkowe” rozwazano mitoksantron (12 mg/m2, infuzje
dozylne) i interferon beta-1a (Rebif w dawce 44 pg podskérnie) — analiza dodatkowa Whnioskodawcy. *w ramach uzupetnienia danych
dotyczacych wiaczonych badan RCT dla populacji docelowej; **W przypadku braku istotnych dla analizowanej populacji docelowej danych
we wigczonych publikacjach, brano pod uwage mozliwo$é uzupetnienia wynikow analizy na podstawie nieopublikowanych danych
nadestanych przez firme zlecajacs;

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline; EMBASE; The Cochrane Library, Center for Reviews and
Dissemination, strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for
Health Technology Assessment in Heath), serwisy internetowe:

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence);

e SBU (Statens beredning fér medicinsk utvardering);

e NCCHTA (The National Coordinating Centre for Health Technology Assessment);
e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

¢ INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment)
¢ rejestry badan klinicznych: http://www.clinicaltrials.gov.

Jako date wyszukiwania dla analizowanej interwencji podano 23.01.2015 r., a dla interwenc;ji ,dodatkowych” od
20.02.2015 do 26.02.2015 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
przyjetych kryteriow wigczenia/wykluczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline; EMBASE; The Cochrane
Library, Center for Reviews and Dissemination z zastosowaniem hasel dotyczgcych ocenianej interwenc;ji
(betaferon) i jednostki chorobowej (SM). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 14.10.2015 .

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji odnalezli jedng dodatkowg publikacje, dostepng w formie
abstraktu, ktéra zostata opublikowane po terminie wyszukiwania przeprowadzonego w analizie klinicznej
Whnioskodawcy. Publikacja Kuhle, J., A 10-year follow-up of the European multicenter trial of interferon beta-1b
in secondary-progressive multiple sclerosis. Mult.Scler 2015.
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4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 randomizowane badania pierwotne poréwnujace
oceniang interwencje z placebo (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004). Z uwagi na brak heterogenicznosci
metodologicznej oraz niewielkie rozbieznosci kliniczne (odnosnie zaawansowania choroby w charakterystyce
wyjsciowej pacjentéw wigczonych do badan) postanowiono podjgé prébe przeprowadzenia metaanalizy
wynikow wigczonych préb klinicznych dla zbieznych punktéw koncowych w zbieznym okresie obserwacji (do 3
lat). Nalezy jednak podkresli¢, ze ok. 30% pacjentéw w badaniu EU-SPMS 1998 oraz blisko 50% pacjentow w
badaniu NA-SPMS 2004 nie stanowito populacji pacjentéw zblizonej do wnioskowanej czyli SPMS w czynnym
stadium choroby potwierdzonym rzutami.

Ponadto przedstawiono takze wyniki dla tzw. opcji ,dodatkowych” w celu mozliwosci odniesienia sie do aktywnej
interwencji z racji, ze wybranym komparatorem dla ocenianego leku (interferon beta-1b) byto placebo. W
ramach wyszukiwania dla opcji ,dodatkowych”: mitoksantronu i interferonu beta-1a, Wnioskodawca odnalazt
nastepujgce badania: 1 pierwotne opublikowane (MIMS 2002), randomizowane badanie kliniczne z grupg
réwnolegtg (podtyp Il A) i podwdjnym zaslepieniem, w ktérym bezposrednio poréwnywano efektywnosé
kliniczng stosowania mitoksantronu podawanego co 3 miesigce w postaci powolnych infuzji w dawce 12 mg/m2
z PL w populacji dorostych pacjentéw z pogarszajaca sie postacig rzutowo-remisyjng lub wtdérnie-postepujgca
stwardnienia rozsianego oraz 1 opublikowane (SPECTRIMS 2001) randomizowane badanie kliniczne (podtyp |
A) z podwojnym zaslepieniem, w ktérym bezposrednio poréwnywano efektywnosc kliniczng stosowania
interferonu beta-1a (Rebif) podawanego w postaci iniekcji podskérnych trzy razy w tygodniu (w dawce 44 ug) z
PL w populacji dorostych z SPMS.

Obie przeprowadzone analizy poréwnawcze dotyczg efektywnosci kliniczne;:

- dla mitoksantronu vs naturalny przebieg choroby (placebo): badanie MIMS 2004 (okres obserwaciji: 2 lata
(skutecznose¢) i do 3 lat (bezpieczenstwo), oraz

- dla interferonu beta-1a (Rebif) vs naturalny przebieg choroby (placebo): badanie SPECTRIMS 2001 (okres
obserwacji do 3 lat.).

Wyniki badania Europejskiego zostaty opublikowane w postaci petnotekstowych artykutow (publikacje European
Study Group on Interferon beta-1b In Secondary Progressive MS z 1998 roku, Polman 1995, Miller 1999,
Freeman 2001, ktére wtgczono do analizy. Natomiast wyniki badania potnocno-amerykanskiego opublikowano
w postaci petnotekstowego artykutu The North American Study Group on Interferon beta-1b in Secondary
Progressive MS z 2004 roku oraz w przegladzie FDA (Unger 2001) uwzglednionych w niniejszym przegladzie.
Dodatkowo odnaleziono analizy post-hoc: Kappos 2004 oraz Kappos 2001, ktére wigczono do niniejszej
analizy, gdyz zawieraty dane z zakresu oceny skutecznosci analizowanej interwencji w populacji pacjentéw
najbardziej zblizonej do populacja pacjentéw z wniosku. Réznity sie jednak co do kryterium czasu wystgpienia
rzutu choroby poprzedzajgcego kwalifikacje do programu. Z uwagi na brak dostepu do innych danych
odnoszgcych sie do wyselekcjonowanej populacji docelowej, celem przedstawienia petnego profilu skutecznosci
i bezpieczenstwa interferonu beta-1b postanowiono przedstawi¢ réwniez wyniki dla poszerzonej populacji
pacjentéw z SPMS (z rzutami lub bez). Nalezy podkre$li¢, ze ok. 30% pacjentéw w badaniu EU-SPMS 1998
oraz blisko 50% pacjentow w badaniu NA-SPMS 2004 nie stanowito populacji pacjentéw zblizonej do
wnioskowanej czyli SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami.

4.1.3.1. Heterogenicznos¢ badan

Zaréwno badanie EU-SPMS 1998, jak i NA-SPMS 2004, sg wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z
randomizacjg oraz podwdjnym zadlepieniem. Metodologicznie badania EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 sg
jednorodne pod wzgledem procedury randomizacji oraz za$lepienia. W kazdym z badan zamieszczono
szczegoOtowy opis zastosowanej metody randomizacji. W badaniu EU-SPMS 1998 blokowg procedure
randomizacji przeprowadzono w stosunku 1:1, centralnie, przypisujgc interwencje (INFB-1b w dawce 8 milionéw
IU lub placebo podawane podskérnie co drugi dzien) w blokach zawierajgcych po 6 pacjentow. Zgodnie z
protokotem badania dostep do kodu randomizacji byt $cisle ograniczony. W drugim badaniu (NA-SPMS 2004)
randomizacje w stosunku 1:1:1 (do grup INFB-1b w dawce 8 milionéw IU, INFB-1b w dawce 5 milionow IU lub
placebo wszystkie podawane podskoérnie co drugi dzien) przeprowadzono podobnie w schemacie blokowym po
6 chorych (schemat randomizacji wygenerowany przy uzyciu programu SAS przez Biostatistics and Data
Management Group of Berlex Laboratories). Centralny proces randomizacji zapewnit ukrycie kodu alokacji
pacjentéw do grup. W ocenie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa podstawowym zbiorem danych byta
populacja wszystkich pacjentéw poddanych procesowi randomizacji do grup (zachowana reguta ITT (intention-
to-treat)). We witgczonych do analizy badaniach (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) zastosowano podwdjne
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maskowanie préby (ang. double-blind) wzgledem pacjenta i oceniajgcych lekarzy, badaczy i sponsoréw, co
zapewnia jednakowe warunki leczenia i ocene stanu pacjenta, pozwalajgc na unikniecie btedéw oraz kontrole
zaktdcajgcego wptywu czynnikdw psychologicznych wynikajgcych z wiedzy o otrzymywanej interwencji.

Badanie EU-SPMS 1998 zaplanowano na okres 36 miesiecy leczenia, z nastepujgcym 3 miesiecznym wolnym
od leczenia okresem obserwacji (follow-up), czyli tgcznie 39 miesiecy. Eksperyment przerwano wczesniej
(rekomendacja Independent Advisory Committee po ocenie wynikow prospektywnie zaplanowanej analizy
etapowej skutecznosci w momencie, gdy wszyscy pacjenci uczestniczyli w badaniu przez co najmniej 2 lata;
okoto 85% danych uwzgledniono w analizie) z uwagi na wykazang skutecznos¢. Trzyletnie badanie NA-SPMS
2004 rowniez zostato przerwane wczesniej w oparciu o wyniki analizy wskazujgce, ze dalsza kontynuacja
badania nie wptynie na zmiane wynikéw dla pierwszorzedowego punktu kornncowego (decyzja Independent Data
and Safety Monitoring Board; ponad 75% pts ukonczyto leczenie i okoto 85% danych uwzgledniono w analizie).
W obu eksperymentach podano informacje na temat utraty pacjentéw z badania oraz leczenia. Skala utraty
pacjentdéw z badania byta zréwnowazona w poréwnywanych grupach INFB-1b vs PL zaréwno w badaniu EU-
SPMS 1998 (7,2% vs 8,7%), jak i w probie NA-SPMS 2004 (13,9% vs 10,4%), i byta nieco wieksza (ok. 1,5
raza) w probie pétnocno-amerykanskiej (nie przekroczyta 15% proby).

Proces wytgczania pacjentéw do ww. prob klinicznych przebiegat wedtug podobnych kryteriéw. Do obu badan
wigczano osoby obu ptci z klinicznym rozpoznaniem Ilub potwierdzonym w badaniach laboratoryjnych
stwardnieniem rozsianym w postaci wtérnie postepujacej choroby (SPMS), u ktérych ocena progresji choroby w
skali EDSS wynosita od 3 do 6,5 punktéw. Pacjenci wiaczeni do obu badan mieli wczes$niej posta¢c RRMS
choroby, po ktérej odnotowano progresje (niezalezng od rzutéw) trwajacg minimum 6 miesiecy. Do badan
wigczano pacjentéw w wieku od 18 lat do 55 r.z. (EU-SPMS 1998) oraz od 18 lat do 65 r.z. (NA-SPMS 2004),
wobec czego sredni wiek pacjentéw w badaniu NA-SPMS 2004 byt nieco wyzszy w poréwnaniu do badania
europejskiego (ok. 47 lat vs 41 lat). W obu badaniach nieznacznie przewazata pte¢ zenska (58% - 66%).Jedyng
réznicg w kryteriach wigczenia pacjentéw do badania EU-SPMS 1998 byto wtaczenie pacjentéw, u ktérych w
ciggu ostatnich dwdch lat odnotowano: wzrost o 21 punkt w skali EDSS lub wystgpienie 22 rzutéw choroby.
Natomiast do badania NA-SPMS 2004 wtgczeni byli jedynie pacjenci ze wzrostem o 21 punkt w skali EDSS w
ciggu ostatnich dwdch lat.

Widoczne sg pewne réznice dotyczace cech klinicznych w charakterystyce wyjsciowej pacjentéw
uczestniczgcych w obu badaniach. Czas trwania choroby jest o ok. 1,5 roku dluzszy w eksperymencie NA-
SPMS 2004, co réwniez przektada sie na czas trwania wtdérnie postepujgcej postaci MS, ktéry w tym badaniu
wynosi ok. 4 lata. W badaniu europejskim czas od wykazania progresywnego charakteru choroby wynidst 3,8
lat, lecz czas od diagnozy SPMS — ok. 2,2 lata. Srednia liczba rzutdéw 2 lata przed wiaczeniem do badania byta
wieksza w badaniu EU-SPMS 1998. Natomiast brak rzutéw w ostatnich 2 latach przed wigczeniem do badania
byt wiekszy w populacji pacjentéw wigczonej do badania NA-SPMS 2004. Ogdlnie ujmujgc populacja pacjentéw
wigczona do badania EU-SPMS 1998 cechowata sie wczesniejszg i bardziej aktywng postacig choroby z punktu
widzenia nawrotéw, jednakze NA-SPMS 2004 cechowata sie wiekszg iloscig zmian mierzonych skalg EDSS w
ostatnich 2 latach przed witgczeniem do badania (Tabela 12). Cata populacja ujeta w badaniach obejmowata
pacjentow zaréwno z rzutami, jak i bez rzutéw w ciggu ostatnich 2 lat przed wigczeniem do badania.

Analizowane proby kliniczne nie réznity sie pomiedzy sobg sposobem podawania oraz dawkowaniem lekow
(poza niewielkg réznicg w okresie miareczkowania dawki: w EU-SPMS 1998 dawka poczatkowa wynosita 125
Mg tj. 4 miliony IU w 0,5 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien przez pierwsze 2 tygodnie — a wiec
pominieto najnizszg mozliwg dawke w pierwszym tygodniu badania, natomiast w prébie NA-SPMS 2004
dawkowanie rozpoczeto od 62,5ug tj. 2 miliony IU w 0,25 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien przez
pierwszy tydzien).Oceniane interwencje stosowano przez okres do 3 lat. W badaniu EU-SPMS 1998 $redni
czas okresu obserwacji w etapowym odcieciu (cut-off) wynosit 901 dni w grupie interferonu beta-1b oraz 892 dni
w grupie placebo, natomiast w prébie NA-SPMS 2004: 998 dni dla analizowanej interwencji oraz 1003 dni dla
komparatora. Liczba pacjentdw uczestniczagcych w badaniach byla zblizona. Obie préby kliniczne
przeprowadzono na duzej populacji pacjentéw (po ponad 300 pacjentéow na grupe).

Pomimo, Zze ok. 30% pacjentéw w badaniu EU-SPMS 1998 oraz blisko 50% pacjentéw w badaniu NA-SPMS
2004 nie stanowito populacji pacjentéw zblizonej do wnioskowanej czyli SPMS w czynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami oraz kilku réznic klinicznych (np.: zaawansowanie choroby wsrdd pacjentéw wigczonych
do badan) pomiedzy badaniami, autorzy raportu nie zidentyfikowali istotnej heterogenicznosci klinicznej, ktéra
mogtyby wptyngé na ocene uzyskanych wynikéw. Autorzy raportu HTA przeprowadzili metaanalizy wynikéw obu
eksperymentéw dla poréwnania interferonu beta-1b vs PL w zbieznym okresie obserwacji (do 3 lat). Ponadto
autorzy raportu HTA postanowili rowniez przedstawi¢ dostepne wyniki dla poszerzonej populacji pacjentow z
SPMS, gdyz stanowig one jedyne zrodto danych dodatkowych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwenciji.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

przeprowadzona w
schemacie blokowym
(bloki po 6 pts) ze Scisle
ograniczonym dostepem
do kodu, zgodnie z
protokotem badania.
Podwadjne zaslepienie
(ang. double-blind)
wzgledem pacjenta i
oceniajgcych lekarzy;
réwniez badacze i
sponsorzy badania byli
zaslepieni odnosnie
wynikéw przez okres
trwania badania

&Hipoteza: Badanie
pierwotnie
zaprojektowano w
metodyce superiority
umozliwiajgcej
wykazanie wyzszosci
INFB-1b nad PLC w
ocenie skutecznosci.
Wie kos¢ préby
wyznaczono na 355 pts
w jednej grupie, przy
zatozeniu, ze 50% pts w
grupie PL bedzie miato
potwierdzong progresje
w okresie 3 lat,a réznica
12,5% pomiedzy
grupami miata by¢
odnotowana przy uzyciu
2-stronnego testu log-
rank na poziomie
a=0,029 z mocg
statystyczng 80%
(analiza interim);
oszacowanie to
uwzgledniato
oczekiwang 20% utrate
pacjentéw z badania.
Badanie przerwane
wczesniej (po tym jak
wszyscy pts ukonczyli 2
rok badania) z uwagi na
wykazang skutecznos¢.

utrzymujacy sie przez co
najmniej 6 m-cy);

- Wiek pacjentéw: od 18 - 55
r.z,;

- Wyjsciowa liczba punktéw
w skali EDSS: 3,0 - 6,5
wigcznie;

- Stwierdzone w wywiadzie
22 rzuty lub wzrost o 21
punkt w skali EDSS w ciggu
ostatnich 2 lat przed
wigczeniem;

- Brak rzutu lub pogorszenia
neurologicznego
zwigzanego z rzutem w
ciggu co najmniej 30 dni
przed wigczeniem do
badania.

Kryteria wtgczenia:
-Jakakolwiek inna posta¢
MS (nie SPMS);
-Jakakolwiek inna choroba,
ktéra mogtaby lepiej niz MS
ttumaczy¢ objawy chorego;
-Jakakolwiek inna
niepetnosprawnos¢ mogaca
zaburzac ocene kliniczng i
MRI;

-Cigza lub karmienie piersig;
-Warunki medyczne,
psychiczne lub inne
naruszajgce zdolnos¢
pacjenta do wydania
pisemnej zgody do
przestrzegania protokotu
badania lub do ukonczenia
badania;

-Naduzycie alkoholu lub
narkotykéw w ciggu 90 dni
poprzedzajgcych okres
skryningowy;
-Niekontrolowana klinicznie
iostotna choroba serca;

-Klinicznie istotne
zaburzenia czynnosci nerek,
watroby lub szpiku
kostnego;

-Wczesniejsze leczenie z
uzyciem lekow
immunosupresyjnych/immun
omodulujgcych odbywajace
sie poza zdefiniowanym
terminem

-Nietolerancja paracetamolu
lub niesteroidowego
leczenia przeciwzapalnego;

Okres leczenia: Co najmniej 2 lata
(do 3 lat); Srednia: 901 dni (INFB-
1b) 892 dni (PL)

Badanie Metodyka Populacja Poréwnywane interwencje Punkty koncowe
Eu-sPms | RCT (podtyp 1A w Kryteria wigczenia: INFB-1b (n 360) vs PL(n 358) Pierwszorzedowe
1998 (Il A) | Klasyfikacjiwg Pacjenci ambulatoryjni z INFB-1b -250 pg tj. 8 milionéw [U | (Skutecznose): o
.. wytycznych AOTMIT). Klinicznie lub laboratoryjnie | w 1ml przygotowanego roztworu -Czas do  wystapienia
%{) . Randomizacja centralna ggx;'g"(%zﬁcna dlagnozqk co drugi dzier*, progr(}esp

i Wi . i ; . -
TP e | wstosunku 1:1 do efiniowang jako _ C ok niepetnosprawnosci
nia. dwaéch grup nastepujacy po okresie PL 1lmI pIacePo co drugi (I:i2|.en (wzrostu 0 21 punkt w skali
Schermg interwencyjnych: INFB- RRMS okres pogorszenia Sposoéb podania: wstrzykniecia EDSS (20,5 pkt, jesli
AG, Berlin | 14, (ys PL, niezalezny od rzutéw, podskérne wyjéciowe EDSS wynosito

6 Ilub 6,5 pkt), ktora
utrzymywata sie co
najmniej 3 miesiagce.
Drugorzedowe
(skutecznosc):

-lnne  punkty  koncowe
dotyczace progresji w skali

EDSS (uzywanie wbzka
inwalidzkiego, czas do
wystgpienia
niepetnosprawnosci
wymagajace;j uzywania
wozka inwalidzkiego,
potwierdzona progresja,
punkty EDSS);

-Punkty koncowe

dotyczace rzutéw choroby
(roczny wskaznik rzutow
(ARR), czas do wystgpienia
pierwszego rzutu, ciezkie
lub  umiarkowane rzuty,
niewystgpienie rzutu);

-Punkty koncowe
dotyczace zmian w obrazie
MRI  (roczna  objetosc

zmian T2, nowe aktywne
zmiany);

-Jakosc¢ zycia (SIP,
GEMS)&;

-Hospitalizacje (odsetek
hospitalizowanych, liczba
hospitalizacji z powodu
MS/pacjenta);

-Terapia sterydowa
zwigzana z MS (odsetki

pacjentéw leczonych);
-Odpowiedz na leczenie&&;

Bezpieczenstwo:
-Zgony;
-Przerwania leczenia
(ogotem, z powodu zdarzen
niepozadanych, z powodu
braku skutecznosci
leczenia);
-Przerwania
badania(ogétem, z powodu
zdarzen niepozadanych, z
powodu progresji
Zdarzenia niepozadane;
-Ocena stanu psychicznego
pacjenta (MADRS);
- Parametry laboratoryjne i
zyciowe

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

24/92




Betaferon (interferonum beta-1b)

AOTMIT-OT-4351-38/2015

-Sktonnosci samobodjcze w
wywiadzie lub mysli
samobdjcze na podstawie
oceny MADRS

Informacje o utracie
pacjentéw z badania zostaty
przedstawione szczegdtowo
wraz z podaniem przyczyn
rezygnacji.

Randomizacji poddano 718
pts: 360 pts do grupy INFB-
1b (8 milionéw IU) oraz 358
pts do grupy PL.

Utrata pacjentéw z badania
wyniosta odpowiednio 26 pts
(7,2%) z grupy INFB-1b i 31
pts z grupy PL (8,7%).

NA-SPMS
2004 (Il A)
Zrédio
finansowa
nia:
Berlex
Laboratori
es,
Montville
NJ

RCT (podtyp Il Aw
klasyfikacji wg
wytycznych AOTMIT).
Randomizacja centralna
w stosunku 1:1:1 do
trzech grup
interwencyjnych: INFB-
1b (8 milionéw IU) vs
INFB-1b (5 milionow
1U)1 vs PL
przeprowadzona w
schemacie blokowym
(bloki po 6 pts).
Schemat randomizac;ji
wygenerowany przez
Biostatistics and Data
Management Group of
Berlex Laboratories z
uzyciem programu SAS.
Podwadjne zaslepienie
(ang. double-blind)
wzgledem pacjenta i
oceniajgcych lekarzy, a
takze badaczy i
SpoNsorow

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

Kryteria wigczenia:
-Pacjenci z klinicznie lub
laboratoryjnie potwierdzong
diagnozg SPMS trwajacg
przez co najmniej 2 lata;
-Historia 21 rzutu w wyniku
ktérego nastgpita progresja
choroby/pogorszenie
utrzymujace sie przez co
najmniej 6 m-cy;

-Wiek pacjentéw: od 18 - 65
r.z.;

-Wyjséciowa liczba punktéw
w skali EDSS: 3,0 - 6,5
wigcznie;

-Stwierdzony w wywiadzie
wzrost o 21 punkt w skali
EDSS (20,5 punkta w
przypadku pacjentéw z
wyjsciowym EDSS 6,5 pkt)
w ciggu 2 lat przed
wigczeniem do badania;

Kryteria wytgczenia:
Terapia systemowa z
uzyciem kortykosteroidéw
lub hormonu
adrenokortykotropowego w
okresie 60 dni przed wizytg
skryningowa;

- Wczesniejsze leczenie z
uzyciem interferonu beta,
przeciwciata
monoklonalnego, kladrybiny,
lub catkowitego
naswietlaniaweztow
chtonnych;

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

INFB-1b (n 317) vs PL(n 308)

INFB-1b 250 pg tj. 8 milionéw IUw
1 ml przygotowanego roztworu co
drugi dzien *

PL 1 ml placebo co drugi dzien™*

Sposob podania: wstrzyknigcia
podskérne

Okres leczenia: Do 3 lat;

Srednia: 998 dni (INFB-1b), 1003
dni (PL)

Pierwszorzedowe

-Czas do wystgpienia
progresji
niepetnosprawnosci
(wzrostu o 21 punkt w skali
EDSS (20,5 pkt, jesli
wyjsciowe EDSS wynosito
6 lub 6,5 pkt), ktéra
utrzymywata sie co
najmniej 6 miesiecy.
Drugo-/trzecio-rzedowe
(skutecznosc):

-Inne punkty korcowe
dotyczace progresji w skali
EDSS (potwierdzona
progresja, punkty EDSS);
-Punkty koncowe
dotyczace rzutéw choroby
(ARR, czas do wystgpienia
pierwszego rzutu, ciezkie
lub umiarkowane rzuty,
niewystgpienie rzutu,
tagodne rzuty, liczba dni
spedzonych na
rzutach/pacjenta, sredni
czas trwania
rzutu/pacjenta, liczba
rzutéw/pacjenta);

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

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

-Terapia przeciwdepresyjna

Bezpieczenstwo:
-Zgony;
-Przerwania leczenia
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braku zmiany wyn kéw
dla gtéwnego punktu
koncowego przy
kontynuaciji préby

progresji choroby);
-Przerwania
badania(ogotem);
Ciezkie zdarzenia
niepozadane;

nowych pacjentow
stosujgcych leki

zyciowe

przeciwdepresyjne);
-Parametry laboratoryjne i

(ogotem, z powodu zdarzen
niepozadanych, z powodu

-Zdarzenia niepozadane;

-Ocena stanu psychicznego
pacjenta (BDI, odsetek

*Dawkowanie INFB-1b rozpoczeto od dawki poczatkowej 125 ug tj. 4 miliony IU w 0,5 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien przez
pierwsze 2 tygodnie, a nastepnie zwigkszano dawke do 250 pg tj. 8 milionéw IU w 1ml przygotowanego roztworu co drugi dzien;
**Dawkowanie PL (identyczne w wygladzie do leku) rozpoczeto od 0,5 ml przygotowanego roztworu co drugi dzieh przez pierwsze 2 tyg.;
ADawkowanie INFB-1b rozpoczeto od dawki poczatkowej 62,5 ug tj. 2 miliony IlU w 0,25 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien, a
nastepnie zwiekszano dawke o 0,25 ml kazdego tygodnia do dawki maksymalnej rownej 250 ug tj. 8 milionéw IU w 1ml co drugi dzien;
MDawkowanie PL (identyczne w wygladzie do leku) rozpoczeto od 0,25 ml przygotowanego roztworu co drugi dzien, zwiekszajgc co
tydzien objetos¢ o 0,25 ml do 1ml podawanego co drugi dzien;&-w oryginalnych publikacjach brak informacji o rodzaju hipotezy.

Tabela 13. Charakterystyka wejsciowa pacjentéw wigczonych do analizowanych badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS

2004
EU-SPMS 1998 (Il A) NA-SPMS 2004 (Il A)
Cecha populacji/parametr
INFB-1b PL INFB-1b PL
Liczebnosé, N 360 358 317 308
Wiek, $rednia w latach (SD) 41,1(7.2) 40,9 (7,2) 46,1 (0,45"") 47,6 (0,46™")
Ple¢ zeniska (K), n (%) 209* (58,1) 230" (64,2) 210 (66) 185 (60)
Czas trwania choroby, srednia w latach (SD) 12,8 (6,6) 13,4 (7,5) 14,6 (0,44%) 14,9 (0,48"*)
Czas od diagnozy ryzyka rzutowej postaci MS, 8,1 (5,6) 8,2 (6,1) bd bd
srednia w latach (SD)
Czas od wykazania dowodu na progresywny 3,8(2,7) 3,8 (3,4) 4,0 (0,19"Y@ 4,1 (0,20M@
przebieg, srednia w latach (SD)
Czas od diagnozy SPMS, srednia w latach (SD) 2,2(24) 2,1(22) nd nd
Wyjsciowa liczba punktow w skali EDSS, 51(1,1) 52(1,1) 5,2 (0,06"") 5,1 (0,074%)
srednia (SD)
zmiany w skali EDSS w ostatnich 2 latach .
przed wiaczeniem do badania 1.5 (433) 1.8(939)
EDSS, n (%): 67 (18,6) 47 (13,1) bd bd
<3,5 pkt 140 (38,9) 142 (39,7) bd bd
4,0 — 5,5 pkt
153 (42,5) 169 (47,2) bd bd
26 pkt
Brak rzutow w ostatnich 2 latach przed 115 (31,9) 101 (28,2) 170 (54) 174 (56)
wilaczeniem do badania, n (%)
Rzuty w ostatnich 2 latach przed badaniem, -
$rednia (SE) 1,7 0,8 (0,06) 0,8 (0,07)
Powierzchnia
Zmian T2 w mm2 26,62 (21,17)# 26,62 (21,17)# 26,62 (21,17)# 26,62 (21,17)#
MRI, Srednia (SD) Roczny wskaznik
nowych bd bd bd bd
aktywnych zmian
Ogétem 15,9 (9,2) 16,1 (8,8) nd nd
QoL (punkty w skali SIP), Sfera fizyczna 18,5 (11,2) 18,7 (10,9) nd nd
srednia (SD)*
Sfera 12,2 (11,4) 12,0 (11,4) nd nd
Psychospoteczna
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nd — nie dotyczy; bd — brak danych;*Obliczono na podstawie dostepnych danych; **Dotyczy oceny 54 pts w grupie INFB-1b i 55 pts w
grupie PL w badaniu NA-SPMS 2004; ***Srednia z dwéch grup podana w publikacji Kappos 2004 “Dotyczy oceny dla 346 pts w grupie
INFB-1b oraz 339 pts w grupie PL w badaniu EU-SPMS 1998 z Freeman 2001;*SEM # TLV (catkowita objetos¢ zmian) w cm3 z roczne;j
oceny 346 pts z Miller 1999; ## TLV (catkowita objetos¢ zmian) w cm3 z rocznej oceny 344 pts z Miller 1999; @Ocena czasu trwania SPMS
w latach, **** - 285 pacjentéw z EU-SPMS nie miato udokumentowanych zmian w skali EDSS.

Tabela 14. Charakterystyka punktow koncowych w badaniach wigczonych do AKL wnioskodawcy; INFB-1b vs PL
(EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

EU-SPMS 1998 NA-SPMS 2004
k:ﬁucnolztvy Sposob Sposoéb
Definicja/ Sposéb oceny przedstawienia Definicja/ Sposéb oceny przedstawien
wynikow ia wynikéw
Progresja niepetnosprawnosci
Liczba dni od rozpoczecia leczenia
Liczba dni od wizyty wyjsciowej do do pierwszej wizyty, w ktorej
pierwszej zaplanowanej wizyty stwierdzono wzrost w skali EDSS o
kwartalnej, w ktorej stwierdzono 21 punkt wzgledem wartosci
Czas do wzrost w skali EDSS o 21 punkt wyjsciowej (0,5 pkt, jesli wyjsciowe
wystapienia wzgledem  baseline(0,5 pkt, jesli EDSS wynosito 6,0 — 6,5), wzrost HR (95% CI)
progresii wyjsciowe EDSS wynosito 6,0 — 6,5)**, HR (95% ClI), potwierdzony na dwoch kolejnych istotnose ’
. wzrost potwierdzony na Kolejnej istotnos¢ wizytach w odstepie = 6 m-cy* od
niepetnospra S P L - statystyczna
Wnosci* wizycie 3 m-ce po6zniej*. Ocena do 33 statystyczna (p) pojawienia sie progresji. Ocena do 3 ®)

miesigca (w 36 m-cu potwierdzenie).
Dane dla populacji ITT oraz dla
subpopulacji pacjentéw z SPMS z
rzutami i zmiang EDSS >1 (w okresie
2 lat przed wigczeniem do badania)

lat.

Dane dla populacji ITT oraz dla
subpopulacji pacjentéw z SPMS z
rzutami i zmiang EDSS >1 (w
okresie 2 lat przed wigczeniem do
badania)

Potwierdzona

Liczba i odsetek pacjentéow z
potwierdzong (po 3  m-cach®)
progresja  niepetnosprawnosci w

Liczba i odsetek pacjentow, u
ktérych odnotowano potwierdzong

progresja okresie do 3 lat. OR (95% Cl), p (po 6 miesigcach®) progresje | OR (95% CI),
niepetnospra Dane dla populacji ITT oraz dla ’ niepetnosprawnosci w catym okresie p
wnosci subpopulacji pacjentéw, ktérzy w obserwacji do 3 lat. Dane dla
okresie 2 lat przed wigczeniem do populacji ITT.
badania mieli rzuty
Czas do
wystapienia . .
progresji Czas do wystgpienia progresji w skali Tablice przezycia

zwigzanej ze
stosowaniem

EDSS 2= 7 punktow,
Populacja ITT

(prawdopodobiens
twa niewystgpienia

wozka p-k)
inwalidzkiego

Progresja
nle‘[')v?::g:ipra Liczba i odsetek pacjentéw, ktérzy
zwigzana ze uzys_kall 27 pkt w skali ED§S w OR (95% CI), p - -

n analizowanym okresie obserwacji.
stosowaniem ;
= Populacja ITT
woézka

inwalidzkiego

Srednia zmiana liczby punktéw w skali

Sredniej zmiana liczby punktow w

Punkty w skali e o skali EDSS wzgledem wartosci o
EDSS EDSS wzgledem _wartosm wyjsciowej MD (95% Cil), wyjéciowe] w okresie obserwacji do 3 MD (95% Cl),
w okresie do 3 lat. p lat p
Populacja ITT. Populacja ITT
Skala EDSS zawiera 20 stopni oceny progresji od 0 (prawidtowa) do 10 pkt (§mieré wskutek MS), z progresjg co 1 pkt lub co 0,5 pkt.

Aktywnos¢ rzutowa

Roczny

Sredni roczny wskaznik rzutéw (liczba
rzutéw podzielona przez dni badania i

pomnozona przez 365 dni) dla 3 letniego

okresu obserwacji oraz dla
poszczegdlnych lat: 1, 2,3 rok.
Populacja ITT.

MD (95% Cl),
p

Sredni roczny wskaznik rzutéw
ogoétem oraz dla ciezkich lub
umiarkowanych rzutéw dla 3 letniego
okresu obserwacji. Populacja ITT.

MD (95% Cl),
p

wskaznik
rzutéow
(ARR)

Rzut definiowany jako ostre lub subostre pojawienie sie lub
ponowne pojawienie sie nieprawidfowosci neurologicznych,
bezposrednio poprzedzonych stabilnym, poprawiajacym sie

lub wolno pogarszajgcym sie stanem neurologicznym przez 30

dni przed pogorszeniem, obecnym przez co najmniej 24h i
wystepujgcym przy nieobecnosci gorgczki, znanej infekcji lub
réwnolegtym odstawieniu steroidu

Rzut definiowany jako pojawienie sie lub ponowne
pojawienie sie objawow neurologicznych, trwajgcych
co najmniej 48h i nie zwigzanym z gorgczka, infekcja

czy odstawieniem terapii kortykosteroidowe;.
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Czas do wystgpienia pierwszego rzutu

Czas do wystgpienia pierwszego

w;;szt::iizia W dniach na podstawie krzywych w dniach na pgzdusttuawie krzywych
pierwszego Kaplana-Meiera w3c>||;rte5|e obserwacji do Mediana, p Kaplana-Meiera w okresie Mediana, p
rzutu Po ulac'é T obserwac;ji do 3 lat.
pulacy Populacja ITT
Liczby i odsetki pacjentow, u ktérych nie Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych
Niewystapie zaobserwowano rzutu w czasie trwania OR (95% Cl) nie zaobserwowano rzutu w czasie OR (95% Cl),
nie rzutu badania (do 3 lat). o~ P trwania badania (do 3 lat). p
Populacja ITT Populacja ITT
Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych Liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych
Ciezkie lub wystapity ciezkie lub umiarkowane rzuty wystagpity ciezkie lub umiarkowane OR (95% Cl)
umiarkowan w okresie obserwacji do 3 lat w ocenie OR (95% Cl), p rzuty w okresie obserwacji do 3 lat w e
e rzuty lekarza prowadzgcego. ocenie lekarza prowadzgcego. P
Populacja ITT Populacja ITT
Zmiany w obrazie MRI
.Zmlz’m_a Srednie pezwzglgdng ! prqcentowe Srednie bezwzgledne i procentowe
objetosci/po zmiany objetosci zmian . ) S
. . Lo / . . zmiany powierzchni zmian
wierzchni demielinizacyjnych uwidocznionych w MD (95° P . . -
. . . (95% ClI), p, demielinizacyjnych uwidocznionych .
Zmian w obrazach T2-zaleznych MRI w okresie : . mediana, p
obrazach T2 obserwacji ogétem do 3 lat oraz dla mediana W obrazach T2-zaleznych MRI w
2 )l og . okresie obserwaciji (do 3 lat). Cata
zaleznych kazdego roku: 1,2,3. populacja , nie zachowane ITT
MRI Cata populacja, nie zachowane ITT ’
Srednia kumulacyjna liczba nowych lub
powigkszajgcych sie zmian obliczonych
NETE od wartosci wyjsciowych dla pacjentéw z
rocznym skanem MRI dla 3 roku. MD (95% Cil), 2 . .
aktywne . L - . Sredni roczny wskaznik nowych
5 Odsetki pacjentow z aktywnymi mediana, p . ;
zmiany lub . (i bez tvch zmian dia 3 lat. Cat OR (95% CI aktywnych zmian w okresie do 3 lat.
brak zmian | ZM'a@namibeziych zmian dla S lat. L.afa (95% ClI) Kohorta pacjentéw z miesiecznym P
. populacja, ITT nie zachowana. MD (95% Cl),
w obrazie Srednia li . . skanem MRI.
MRI rednia I|czb§ nowych aktywnych zmian mediana, p
dla 1-6 m-cy i 19-24 m-cy w obrazie MRI
wzmacnianym Gd w kohortach
pacjentéw z miesigcznym skanem MRI
Odpowiedz na leczenie
Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych w
okresie do 3 lat:
- nie wystgpita progresja™;
-nie wystapity rzuty;
-nie wystapity rzuty lub zmalat ARR o co
Odpowiedz najmniej 1 w poréwnaniu do 2 zesztych o
na leczenie lat; OR (95% CI) ) .
-nie wystgpita progresja i rzuty;
-nie wystgpita progresja i nie wystapity
rzuty lub zmalat ARRo co najmniej 1 w
poréwnaniu do 2 zesztych lat;
Populacja ITT
Jakos¢ zycia
Liczby punktéw ogdtem (z wszystkich
- podskal) oraz osobno dla sfery fizycznej
B i psychospotecznej. Dodatkowo analiza
Impact S . MD (95% CI) - -
- w podgrupach pacjentéw, u ktérych
Profile (SIP) . - - .
wystgpita lub nie potwierdzona progresja
niepetnosprawnosci. ITT nie zachowana
Multiple .
Sclerosis Srednia zmiana liczby punktow
Quality of MSQLI wzgledem warto$ci o
Life . . wyjéciowych dla3 letniego okresu MD (95% CI)
Inventory obserwacji. ITT nie zachowana
(MSQLlI)

*Pierwszorzedowy punkt koncowy;
**Odnotowanie wzrostu w skali EDSS podczas zweryfikowanego przez badacza rzutu choroby nie rozwazano jako wazne, z wyjatkiem
wzrostu odnotowanego po 90 dniach od wystagpienia rzutu;
ACo najmniej w odstepie 70 dni;

EDSS - rozszerzona skala niepetnosprawnosci ruchowej Kurtzke’go (EDSS, ang. Expanded Disability Status Score)opierajgca sig na
kombinacji systemu punktacji funkcjonowania i stopnia ruchomosci pacjenta, potrzeby pomocy podczas chodzenia lub pomocy w
codziennej aktywnos$ci zyciowej; “Mprogresja definiowana w analizie jako wzrost EDSS o 2 punkty.
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4.1.3.3. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wigczono nastepujgce badania kliniczne poréwnujace INFB-1b z PL w szerszej populacji pacjentow
z SPMS: EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004. Sa to wieloosrodkowe, pierwotne badania z randomizacjg
(podtyp Il A w klasyfikacji wytycznych AOTMIT) oraz podwéjnym zaslepieniem. W obu wigczonych badaniach:
EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 bezposrednio poréwnywano efektywnos¢ kliniczng stosowania interferonu
beta-1b podawanego w postaci iniekcji podskérnych co drugi dzien (8 milionéw IU INFB-1b) z placebo
podawanym w tej samej postaci, w populacji dorostych pacjentéw z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia
rozsianego (SPMS). Trzecim ramieniem terapeutycznym w badaniu NA-SPMS 2004 byta grupa otrzymujgca
INFB-1b w dawce 5 milionéw U, nie bedgca przedmiotem niniejszej analizy. Celem badan byta poréwnawcza
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa INFB-1b vs PL w 3-lethim okresie obserwacji. Metodyke
zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad. Oba badania otrzymaty
maksymalng liczbe punktéw w skali Jadad, tj. 5 punktéw.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnos$ci badanie scharakteryzowano pod wzgledem:
e kryteridw witgczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnosé¢, wiek, ptec),
e liczby osrodkow biorgcych udziat w badaniu,
e czasu badania,

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres leczenia i
obserwaciji),

e ocenianych punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

¢ metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizac;ji, utrata z badania, rodzaj analizy wynikow,
testowana hipoteza wyjsciowa),

e Opisu udziatu sponsora,
e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomigdzy tak uzyskanymi ocenami
rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej. Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami
Cochrane Collaboration, w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:

e wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

e wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu i
metod zaslepienia;

e wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowg utratg pacjentéw z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletno$ci w raportowaniu wynikéw oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

e wypaczenie oceny wynikéw, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;

e wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikow (np. mozliwosé pominigecia w opisie wynikéw réznic statystycznie nieistotnych);

e inne potencjalne zrédta wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub zrodta
btedbéw specyficzne dla okredlonych schematéw badawczych).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e ,Populacja okreslona w analizie problemu decyzyjnego jest wysoce wyselekcjonowang populacjg, ktorg
stanowig pacjenci z SPMS w poczatkowym stadium zaawansowania (obecna aktywnos¢ rzutowa; co
najmniej 1 rzut w okresie 2 ostatnich lat) oraz z pogorszeniem ocenianym w skali EDSS >1 w okresie 2
lat przed witgczeniem do badania. Poniewaz niemozliwe bylo odnalezienie prob klinicznych
oceniajgcych leczenie interferonem beta-1b w tak wagskiej populacji pacjentéw, autorzy niniejszego
przegladu systematycznego wigczyli do analizy gtdéwnej badania EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004,
prowadzone w nieco szerszej populacji pacjentéw z SPMS (z rzutami lub bez), z ktérych mozliwe byto
wyekstahowanie danych dla subpopulacji — analizowanej populacji docelowej. Istotne jest, iz we
wigczonych prébach analizowana populacja pacjentéw z rzutami stanowita az 70% populacji badanej w
probie europejskiej (oraz blisko 50% populacji badanej w badaniu amerykanskim).”
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e ,Z uwagi na brak aktualnie adekwatnego aktywnego komparatora dla analizowanej populacji pacjentow
z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami, oraz mozliwe poréwnanie jedynie z
naturalnym przebiegiem choroby (BSC/PL), co zostato potwierdzone przez ekspertow medycznych w
dziedzinie neurologii, autorzy niniejszego raportu w celu uzupetnienia i odniesienia wynikéw
(poréownania) z aktywng interwencjg przedstawili dodatkowo analize poréwnawczg dla opciji
"dodatkowych”: mitoksantronu oraz interferonu beta-1a. Jednak nalezy mie¢ na uwadze iz ww. analizy
stanowig jedynie dodatkowe dane pomocne w celu odniesienia zwlaszcza wynikbw z oceny
bezpieczenstwa, ktére dla poréwnania aktywnej interwencji vs PL nie oddajg faktycznego profilu
bezpieczenstwa ocenianej technologii (grupa placebo nie generuje dodatkowych zdarzen
niepozgdanych).”

o ,WSsrdd powyzszych badan jedno badanie obserwacyjne zawierato rowniez dane odno$nie skuteczno$ci
praktycznej ocenianej interwencji (interferon beta-1b). W poszerzonej analizie skutecznosci praktycznej
dodatkowo uwzgledniono takze dane z abstraktéw konferencyjnych z nieopublikowanych badan
extension EU-SPMS dla 8 i 10-letniego okresu obserwacji.”

e Autorzy niniejszego raportu podijeli probe przeprowadzenia metaanalizy wynikow obu wigczonych
badan (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) dla poréwnania INFB-1b vs PL w analizowanym zbieznym
okresie obserwacji, nalezy jednak mie¢ na uwadze niewielkie réznice kliniczne odnosnie badanych
populacji pomiedzy tymi dwoma eksperymentami; w badaniu europejskim wigczono pacjentéw z
mniejszym stopniem zaawansowania choroby (oszacowanym na podstawie czasu jej trwania, obecnej
na wyjsciu aktywnosci rzutowej) w porownaniu do badania amerykanskiego, o czym réwniez Swiadczy
odsetek pacjentéw z rzutami wigczonych do badan (70% vs blisko 50%) odpowiednio dla badania EU-
SPMS 1998 i NA-SPMS 2004.”

o ,Powyzsze rozbieznosci bylty konsekwencjg niewielkich réznic w kryteriach wigczenia pacjentéow do tych
prob klinicznych: do badania EU-SPMS 2004 wigczano pacjentéw z 22 rzutami lub wzrostem o 21 punkt
w skali EDSS w ciggu ostatnich 2 lat przed wigczeniem do badania, a do préby NA-SPMS 2004
wigczano pacjentow ze wzrostem o 21 punkt w skali EDSS w ciggu ostatnich 2 lat przed wigczeniem do
badania.”

e _Niewielkie rozbieznosci wystgpity rowniez w odniesieniu do definicji potwierdzonej progresiji
niepetnosprawnosci (wzrost punktow w skali EDSS), ktéora w badaniu europejskim musiata sie
utrzymywacé przez co najmniej 3 miesigce, a w badaniu amerykanskim przez co najmniej 6 miesiecy (i
nie mniej niz przez 70 dni w obu badaniach).”

e W obu badaniach reguta ITT byta zachowana w ocenie wszystkich punktéw kohAcowych dotyczacych
analizy bezpieczehstwa, natomiast w analizie skutecznosci w ocenie wszystkich punktow poza
oczywistg analizowang subpopulacjg stanowigcg populacjg docelowg w ramach pierwszorzedowego
punktu koncowego (cho¢ istotne jest, iz przedstawiono dodatkowo wyniki dla tego punktu koncowego
dla populacji ogétem spetniajagcej regute ITT) oraz z wyjgtkiem punktéw koncowych odnosnie zmian w
obrazach MRI i oceny jakosci zycia pacjentow.”

e ,Podsumowujgc, stwierdzono homogenicznos¢ metodologiczng obu badan witgczonych do analizy (w
obu prébach podobna metoda randomizacji, podwdjne zaslepienie, zaprojektowane w metodyce
superiority umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci INFB-1b nad placebo w zakresie punktu koncowego
dotyczacego oceny progresji choroby) i niewielkie rozbieznosci kliniczne (stadium zaawansowania
choroby), pomimo ktérych podjeto prébe przeprowadzenia statystycznej agregacji danych, jako
zalecanej metody przedstawienia wynikow.”

e Istotne jest, iz w ramach analizowanej populacji docelowej (pacjenci z SPMS z rzutami i EDSS>1 w
okresie 2 lat przed wigczeniem do badania) rozbieznosci kliniczne dotyczgce zaawansowania choroby
nie miaty duzego znaczenia, gdyz kryterium dotyczgce wystepowania rzutéw z gory zaweza populacje
do pacjentow z mniej zaawansowang chorobg, a wiec w badaniu NA-SPMS 2004 wytania tych
pacjentow, ktérzy mieli chorobe w podobnym stopniu zaawansowania w odniesieniu do pacjentéw z
badania europejskiego.”

e ,Dane dotyczace liczby pacjentow w analizowanej populacji docelowej zostaty zaczerpniete z
nieopublikowanych danych nadestanych przez firme zlecajaca.”

e ,Z uwagi na niekompletne dane w zakresie istotnosci statystycznej w ocenie parametréw dotyczgcych
rocznej oceny MRI w badaniu NA-SPMS 2004 (brak konkretnej wartosci p) nie mozliwe byto obliczenie
przedziatu ufnoéci dla réznicy sredniej zmiany pomiedzy dwoma grupami.”
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak badah bezposrednio poréwnujgcych (badania typu head-to-head) IFNB-1b z aktywnym
komparatorem, tj. IFNB-1a czy mitoksantronem, co obniza wiarygodnos¢ wnioskowania nt.
skuteczno$ci IFNB-1b.

e Badania wigczone do przegladu przez Wnioskodawce zaprojektowane byly na szerszg w stosunku do
analizowanej populacje. Do badania EU-SPMS 1998 byli wtgczani pacjenci, u ktérych w ciggu ostatnich
dwdéch lat odnotowano: wzrost o 21 punkt w skali EDSS lub wystgpienie 22 rzutéw choroby i wyjsciowy
poziom EDSS 3.0-6.5. Natomiast do badania NA-SPMS 2004 wigczeni byli jedynie pacjenci ze
wzrostem o 21 punkt w skali EDSS w ciggu ostatnich dwdch lat i wyjsciowym poziomem EDSS 3.0-6.5.
Ponadto do obu badah wiaczani byli takze pacjenci z brakiem rzutdéw w ostatnich 2 latach przed
wigczeniem do badania. Nie mozliwe byto wyekstrahowanie danych dla populacji docelowej (pacjentéw
dorostych z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami: co najmniej 1 rzut choroby
oraz EDSS >1 w okresie 1 lat przed wigczeniem i wyjsciowym EDSS 3.0-6.0).

e Wyniki z badania EU-SPMS 1998 w stosunku do badania NA-SPMS 2004 nie sg zbiezne w przypadku
wielu punktow koncowych. W Europejskim badaniu w wiekszosci analizowanych punktéw koncowych
uzyskano istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ grupy leczonej interferonem beta-1b w poréwnaniu do
grupy placebo, jednakze w badaniu amerykanskim NA-SPMS 2004 nie wykazano wptywu interferonu
beta-1b na progresje niewydolnosci ruchowej, cho¢ potwierdzito ono wptyw leczenia na zmniejszenie
wskaznika rzutdw choroby oraz redukcje liczby nowych aktywnych ognisk w badaniu MRI. Czesciowo
odmienna charakterystyka wejsciowa populacji w badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004, a takze
réznice w aktywnosci choroby w populacji pacjentow w analizowanych badaniach prawdopodobnie
przyczynity sie do réznic wynikow w efekcie IFNB-1b vs placebo w analizowanych badaniach.

e Dane dotyczgce wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w badaniu EU-SPMS 1998 sg
przedstawione dla punktu odciecia (cut off) i dotycza okresu 893 dni (95% CI: 726; niemozliwe do
oszacowania w zakresie trwania badania) dla grupy INFB-1b i 549 dni (95% CI: 463; 642) dla grupy PL
(40% kwantyl). Dane w badaniu NA-SPMS 2004 dotyczg 30% kwantylu (981 dni dla grupy INFB-1b i
750 dni dla grupy PL).

e Wyniki dla wigkszosci punktow koricowych przedstawiono dla populacji ITT (z rzutami i bez rzutow).
Jedynie dla takich punktéw koncowych jak: czas do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci i
potwierdzona progresja niepetnosprawnosci udato sie wyekstrahowa¢ wyniki dla populacji najbardziej
zblizonej do wnioskowe;.

e Badania kliniczne (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) trwaly maksymalnie 3 lata, natomiast zapisy
uzgodnionego programu lekowego nie ograniczajg czasowo terapii interferonowe;.

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

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach oraz
omowiono w AKL wnioskodawcy.

Dla wartosci kazdego z ocenianych parametréw efektywnosci klinicznej obliczono 95-procentowy przedziat
ufnosci (95% CI), pozwalajacy okresli¢ zakres, w jakim z 95% prawdopodobienstwem znajduje sie w
rzeczywistosci szacowany parametr. Obliczenia statystyczne wykonane zostaty przy uzyciu specjalnie
stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2007, gdzie wszystkie formuty do obliczania
parametréw statystycznych wprowadzono w sposéb Scisty zgodnie z metodykg opracowang przez Statistical
Methods Group of The Cochrane Collaboration (metaanalizy dla poréwnan bezposrednich, heterogenicznosc
statystyczna).

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR — z ang. odds ratio). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu warto$ci OR
zastosowano metode Mantela-Haenszla, za wyjatkiem sytuacji, w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej
odnotowana liczba zdarzen byta bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata
heterogeniczno$¢ badan. Dla punktéw koncowych dotyczgcych skutecznoéci, w przypadku ktérych 95% CI dla
OR wskazywat na istotnos¢ statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez jako wartos¢
ryzyka wzglednego (RR - risk ratio, relative risk; alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: RB- relative
benefit), zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration. Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% CI
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dla OR wskazywat na istotnos¢ statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci
parametru number needed to treat (NNT), alternatywnie, w zalezno$ci od kierunku efektu: NNH— number
needed to harm. Wielkosc¢ efektu bedgcego zmienng ciagta, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru
efektywno$ci - wartosci réznicy srednich (MD — mean difference; difference in means w przypadku
pojedynczego badania oraz WMD —weighted mean difference dla metaanaliz) — dla srednich koricowych lub
Srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowe;.

W celu podjecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzona zostata ocena
heterogenicznosci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju réznic stwierdzonych pomiedzy badaniami podjeta
zostata decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz, jezeli jednorodno$¢ badan
jest wystarczajgca do wykonania metaanalizy (2) wyborze metody oceny efektu interwencji. Ocena efektu
zostata przeprowadzona w oparciu o modele efektow statych (fixed effect) lub model efektéw losowych (random
effect). W przypadku metaanalizy zdarzen rzadkich, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wystgpito
zadne zdarzenie procedura postepowania przy obliczaniu wskaznika OR byta nastepujaca:

OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korekta pdl zerowych), za podstawowg przyjeto:
e metode, dla ktorej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy ten jest wiekszy od 1);
¢ metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1).

W pozostatych przypadkach przyjeto nastepujgcy sposob kalkulacji OR:

e jesli odsetek pacjentdow w populacji tacznej badan, u ktérych dany punkt koncowy wystapit/nie wystgpit
< 1%, przy wzglednie matym efekcie interwenciji, tj. 0,5 < OR < 2, to za podstawowg uznawano wartos¢
obliczong metodg Peto;

e w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszela, bez korekty wartosci zerowych.

Wartosci pozostatych parametrow efektywnosci (ij. ryzyka wzglednego oraz parametréow bezwzglednych)
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wytgcznie do kalkulaciji
OR).

W ramach opcji ,dodatkowych”: w celu mozliwosci odniesienia sie do aktywnej interwencji z racji, ze jedynym
wybranym komparatorem dla ocenianego leku (interferon beta-1b) bylo placebo autorzy raportu HTA
przedstawili wyniki dla mitoksantronu i interferonu beta-1a.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen.

W przedtozonej analizie klinicznej, wnioskodawca wykonat jakosciows i iloSciowg synteze wynikéw witaczonych
do analizy badan. Jako$ciowa synteza wynikdw w analizie wnioskodawcy zostata przeprowadzona zgodnie z
obowigzujgcymi wytycznymi.

W analizie wnioskodawcy przeanalizowano heterogeniczno$¢ metodologiczna, kliniczng i statystyczng badan
wigczonych do przegladu.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2015 ., poz. 345).

Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych dowodzacych wyzszosci terapii betaferonem nad
obecnie refundowang terapig, zachodzg okolicznoéci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.
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4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211. Wyniki analizy skutecznosci

Brak jest badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie pacjentdw z wtdrnie postepujgcg
postacig SM. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia wg. kwestionariusza
SIP/MSQLI pomiedzy oceniang interwencjg a placebo.

W niniejszej analizie przedstawiono jedynie punkty kohcowe zwigzane z skutecznoscig/brakiem skutecznosci
ocenianej interwencji zgodnie z uzgodnionym programem lekowym. Pozostate punkty koncowe przedstawiono
w zatgczniku.

Progresja niepetnosprawnosci

Jako pierwszorzedowy punkt koncowy w obu prébach klinicznych oceniano czas do wystgpienia progresji
niepetnosprawnosci. W badaniach EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS progresja niepetnosprawnosci byta
zdefiniowana jako wzrost w skali EDSS o co najmniej 1 punkt (0,5 punktu w przypadku, gdy wyjsciowe EDSS
wynosito 6,0 — 6,5), co bylo potwierdzone (w odstepie co najmniej 70 dni) — w probie EU-SPMS 1998 na
kolejnej wizycie 3 miesigce pozniej, a w probie NA-SPMS 2004 na dwdch kolejnych wizytach w okresie 26
miesiecy od wystgpienia progresji.

Czas do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci

Wyniki przedstawiono dla populacji ITT, a takze dla subpopulacji pacjentow z SPMS z rzutami i zmiang
EDSS>1 (w okresie 2 lat przed wigczeniem do badania). Dodatkowo przedstawiono tez wyniki dla szerszej w
stosunku do docelowe]j populacji pacjentow z SPMS z rzutami. Dane dotyczgce wystgpienia 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 w zakresie trwania badania) dla grupy INFB-
1b i 549 dni (95% CI: 463; 642) dla grupy PL (40% kwantyl). Dane w badaniu NA-SPMS 2004 dotyczg 30%
kwantylu (981 dni dla grupy INFB-1b i 750 dni dla grupy PL).

Tabela 15. Czas do wystapienia progresji niepelnosprawnosci: oszacowany hazard wzgledny (HR) w populac;ji ITT;
INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004).

Badanie | Interwencja | N | n (%) | HR(95%CI) | p | GRADE
Populacja ITT
EU-SPMS 1998 (Il A) INFB-1b 360 140 (38,9) 0,70 (0,56; A
PL 358 178 (49.8) 0,87) 0.0016 Wysoka
3 INFB-1b 317 1017 (32) 0,93 (0,71;
NA-SPMS 2004 (Il A) PL 308 105" (34) 1.22) 0,606 Wysoka
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled HR = 0,79 (95% CI = 0,66; 0,93)
Z test p (theta=1)=0,0052
Ocena Cochran Q = 2,2461 (df =1) p = 0,1106
heterogenicznosci I2(inconsistency) = 60,72%

Awartosé istotnosci statystycznej dla analizy dodatkowej (wymagane 2 potwierdzenia progresji choroby w skali EDSS 3 i 6 miesiecy
pézniej)

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, ze hazard wzgledny wykazuje znamiennos¢ statystyczng
jedynie w badaniu europejskim na korzys¢ analizowanej interwencji HR = 0,70 (95% CI: 0,56; 0,87). W drugim
badaniu nie wykazano znamiennosci statystycznej, ale po przeprowadzeniu metaanalizy wynikéw obu badan
dla ocenianego punktu koncowego otrzymano wynik istotny statystycznie (p=0,0052) na korzys¢ INFB-1b:
HR=0,79 (95% CI: 0,66; 0,93). A zatem wzgledne ryzyko wystgpienia potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci w grupie INFB-1b zmniejszyto sie 0 21% w poréwnaniu do tego ryzyka wzglednego w
grupie pacjentéw leczonych placebo.

Ponizej w tabeli zebrano obliczone przez autoréw publikacji post-hoc (Kappos 2004) wartosci parametréw HR
dla obu badan oraz policzone w wyniku metaanalizy tych badah zaréwno dla populacji ITT jak i populacji
pacjentéw z SPMS z rzutami oraz populacji docelowej — pacjenci z SPMS z rzutami i zmiang EDSS >1 (w
czasie 2 lat przed wtgczeniem do badania).
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Tabela 16. Czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci: oszacowany hazard wzgledny (HR); INFB-1b vs PL
(EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

HR (95% CI)»
el EU;S;;VI . NAZ'OS&MS Metaanaliza g(ltee:itczgieérgi-) . gadl:glin;;)ta- Sl
T o7 ég*)55? 0,913’%71 ? 0'735(92’)66? 0,1123 0,0076 Wysoka
SPMS z rzutami* 0,%?9(00),&52; 017?§?&%0 0'78'2&%356? 07014 0,0024 #Wgsok
s | Tttt | OBEY | ORET | | o |

"Dane zaczerpniete z analizy post-hoc zaczerpnigte z publ kacji Kappos 2004;
*W okresie 2 lat przed wtaczeniem do badania; "
Zlecajaca)

(dane nadestane przez firme

(dane nadestane przez firme zlecajaca);
#Nie zachowana analiza ITT,;

& (dane nadestane przez firme zlecajgcy);
&& (dane nadestane przez firme zlecajaca

Powyzsze wyniki z metaanaliz przedstawionych w publikacji Kappos 2004 wskazujg, iz zaréwno dla populaciji
ITT, jak i dla subpopulacji pacjentéw z SPMS z rzutami , a takze SPMS z rzutami i zmiang EDSS >1(wyjsciowo)
wzgledne ryzyko wystgpienia progresji niepetnosprawnosci wykazuje znamiennosc¢ statystyczng i kliniczng na
korzys¢ ocenianej interwencji - INFB-1b (p od 0,0006 do 0,0076). Wzgledne ryzyko wystgpienia omawianego
punktu kofncowego w analizowanej populacji pacjentéw z rzutami oraz zmiang EDSS>1wynosi 0,53 (95% CI:
0,37; 0,78), co oznacza, ze ryzyko wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie INFB-1b
zmniejszyto sie 0 47% w poréwnaniu do tego ryzyka w grupie komparatora. Wynik dla analizowanej populaciji
docelowej jest znamienny klinicznie.

Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci

Autorzy badah zaprezentowali liczby i odsetki pacjentow, u ktérych odnotowano potwierdzong progresje
niepetnosprawnosci w catym okresie obserwacji do 3 lat. W obu badaniach potwierdzona progresja
niepetnosprawnosci byta zdefiniowana jako wzrost w skali EDSS o co najmniej 1 punkt (0,5 punktu w
przypadku, gdy wyjsciowe EDSS wynosito 6,0 — 6,5), co bylo potwierdzone (w odstepie co najmniej 70 dni) — w
prébie EU-SPMS 1998 na kolejnej wizycie 3 miesigce pozniej, a w probie NA-SPMS 2004 na dwdch kolejnych
wizytach w okresie 26 miesigecy od wystgpienia progresji. W badaniu europejskim odnotowano istotnie wyzsze
czestosci wystgpienia potwierdzonej progresji u pacjentéw w grupie PL (ok. 50%) w poréwnaniu z aktywng
interwencjg — INFB-1b (39%) w okresie do 3 lat. Jednak w drugim badaniu (NA-SPMS 2004) odsetki pacjentow,
u ktérych wystapita progresja choroby sg zblizone w obu ramionach w podobnym okresie obserwacji. Obliczony
w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnos$ci wynosi 0,75 (95%
CIl: 0,60; 0,93), co oznacza, ze szansa wystgpienia omawianego punktu kohcowego w grupie ocenianej
interwencji stanowi 75% analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Wynik wykazuje znamienno$¢ statystyczng na
korzys¢ INFB-1b (p=0,0099). Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow. Oszacowana warto$¢ NNT [15 (95%
Cl: 9; 61)] wskazuje na umiarkowang istotnos¢ kliniczng obserwowanej réznicy.
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Tabela 17. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci; INFB-1b vs
PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) RR (95% CI) NNT (95% Cl) | GRADE

Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci

INFB-1b | 360 | 140 (38,9)
EU-SPMS 1998 (Il A)

Wysoka

PL 358 | 178 (49,8)
0,75 (0,60; 0,93) 0,84 (0,73; 0,96) 15 (9; 61)

INFB-1b 317 | 1017 (32)

NA-SPMS 2004 (Il A) Wysoka
PL 308 | 105" (34)

Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 0,75 (95% CI = 0,60; 0,93)

Z test p (theta=1)=0,0099
Cochran Q =2,2285 (df = 1) p = 0,1355
I*(inconsistency) = 55,13%

GRADE Wysoka
AObliczono na podstawie dostepnych danych;

Ocena heterogenicznosci

Dodatkowo w badaniu EU-SPMS 1998 autorzy przedstawili rowniez dane dla subpopulacji pacjentéw, ktorzy w
okresie 2 lat przed wigczeniem do badania mieli rzuty. W populacji SPMS z rzutami odnotowano istotnie wyzsze
czestosci wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie PL (ok. 50%) w poréwnaniu do
grupy INFB-1b (ok. 38%). Obliczony iloraz szans wystgpienia omawianego punktu koncowego wynosi 0,63
(95% CI: 0,44; 0,89) i wykazuje znamienno$¢ statystyczng na korzys¢ ocenianej interwencji. A zatem szansa
wystgpienia progresji niepetnosprawnosci (potwierdzonej 3 miesigce pozniej) w grupie INFB-1b stanowi 63%
analogicznej szansy w grupie PL. Obliczony parametr RR wynosi 0,77 (95% CI: 0,63; 0,94), a wiec ryzyko
wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie ocenianej interwencji stanowi 77% tego
ryzyka w grupie kontrolnej. Oszacowany parametr NNT wynosi 9 (95% CI: 5; 36) i oznacza, ze nalezy leczy¢
dodatkowo 9 pacjentéw INFB-1b, zamiast PL, aby unikng¢ jednego dodatkowego wystgpienia potwierdzonej
progresji choroby. Wynik ten wskazuje na umiarkowang istotnos¢ kliniczng obliczonej réznicy.

Tabela 18. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci dla populacji
pacjentéow z SPMS z rzutami (w ciggu 2 lat przed wigczeniem do badania); INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998)

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) | RR (95% Cl) NNTCS’W’ GRADE
Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci
INFB-1b 245 94 (38,4) 0,63 (0,44; 0,77 (0,63;
EU-SPMS 1998 (Il A ’ L ’ v 9 (5; 36 Wysoka#
A PL 257 128 (49,8) 0,89) 0,94) (5:36) y

#nie zachowana analiza ITT

Punkty w skali EDSS

Autorzy obu badan prezentujg wyniki dla $redniej zmiany liczby punktéw w skali EDSS wzgledem warto$ci
wyjéciowej w okresie obserwacji do 3 lat. Srednia zmiana liczby punktéw wzgledem wartosci wyjsciowych
zarébwno w badaniu EU-SPMS 1998, jak i NA-SPMS 2004 bylka wieksza w grupie placebo. Istotnosc
statystyczng na korzys¢ analizowanej interwencji odnotowano jedynie w badaniu europejskim (p=0,0299).
Otrzymana w wyniku metaanalizy réznica $rednich zmian liczby punktéw w skali EDSS wynosi -0,13 (95% CI: -
0,24; -0,01) i jest znamienna statystycznie na korzy$¢ INFB-1b (p=0,0268). Nie stwierdzono heterogenicznosci
wynikéw (Cochrane Q = 0,0407, df=1, p=0,8401).

Tabela 19. Srednie zmiany liczby punktéw w skali EDSS wzgledem baseline wraz z obliczong réznica $rednich
zmian; INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N Srednia zmiana* [pkt] MD (95% CI) [pkt] p GRADE
INFB-1b 360 0,47

EU-SPMS 1998 (Il A) -0,13 (-0,25; -0,01) | 0,0299 | Wysoka
PL 358 0,60

NA-SPMS 2004 (Il A) INFB-1b 317 0,53 -0,09 (-0,46; 0,28) 0,634 | Wysoka
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PL | 308 | 0,62 | | |
Fixed effects WMD
Wynik metaanalizy Pooled effect size WMD = -0,13 (95% CI = -0,24; -0,01)

Z test p (theta=1)=0,0268

Cochran Q = 0,0407 (df = 1) p = 0,8401
I*(inconsistency) = 0,0%

Ocena heterogenicznosci

Odpowiedz na leczenie

W analizie post-hoc do badania EU-SPMS 1998 (Kappos 2001), ktéra oparta byta na populacji ITT i zawierata
wszystkie dane dla wszystkich pacjentow (ostateczne dane badania) oceniano takze odsetki pacjentow, u
ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie uwzgledniajgca progresje niepetnosprawnosci oraz rzuty choroby.
wyzsze czestosci odpowiedzi na leczenie (réznie definiowanej) odnotowano wsréd pacjentéw leczonych
interferonem beta-1b w poréwnaniu do placebo. Obliczone ilorazy szans, ktére wykazaty istotno$¢ statystyczng
dotyczyty odpowiedzi na leczenie definiowanej jako brak progresji niepetnosprawnosci (OR = 1,41 (95% CI:
1,05; 1,90)), definiowanej jako brak rzutéw lub redukcja ARR o co najmniej 1 wzgledem ostatnich 2 lat (OR =
1,38 (95% CI: 1,03; 1,85)) oraz definiowanej jako brak progresji niepetnosprawnosci i brak rzutow lub redukcja
ARR (OR = 1,52 (95% CI: 1,08; 2,13)). Zatem szansa wystgpienia kolejno wymienionych wyzej punktéw
kohcowych w grupie INFB-1b jest odpowiednio 1,41, 1,38 oraz 1,52 razy wyzsza od analogicznej szansy w
grupie PL. Na podstawie obliczonych dla tych punktéw kocowych parametrow RB mozna stwierdzi¢, ze korzy$é
wystgpienia odpowiedzi na leczenie w grupie INFB-1b jest odpowiednio 1,19, 1,18 i 1,36 razy wyzsza od tej
korzysci w grupie komparatora.

Tabela 20. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia odpowiedzi na leczenie; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998)

0,
Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) | RB (95% Cl) NNTCS’E’ % | GRADE
Odpowiedz na leczenie: brak progresji niepelnosprawnosci
INFB-1b 360 197 (54,7 . .
EU-SPMS 1998 (Il A) (47) | 141(105 | 119103 | 1) 7 05 Wysoka
PL 358 165 (46,1) 1,90) 1,37)
Odpowiedz na leczenie: brak rzutéw
INFB-1b 360 153 (42,5 .
EU-SPMS 1998 (Il A) (42.5) | 1,30(096; ; ; Wysoka
PL 358 130 (36,3) 1,75)
Odpowiedz na leczenie: brak rzutéw lub redukcja ARR o co najmniej 1 wzgledem ostatnich 2 lat
INFB-1b 360 191 (53,1 . .
EU-SPMS 1998 (Il A) G371 | 138(1,03 | 118(102 | 137 496 | wysoka
PL 358 161 (45,0) 1,85) 1,37)
Odpowiedz na leczenie: brak progresji niepetnosprawnosci i brak rzutéw
INFB-1b 360 85 (23,6 .
EU-SPMS 1998 (Il A) (236) | 1,39 (0.7, ; - Wysoka
PL 358 65 (18,2) 2,00)
Odpowiedz na leczenie: brak progresji niepetnosprawnosci i brak rzutéw lub redukcja ARR o co najmniej 1 wzgledem ostatnich
2 lat
INFB-1b 360 107 (29,7 . .
EU-SPMS 1998 (Il A) (@97) | 1,52(1,08 | 136(106; | 45 64 Wysoka
PL 358 78 (21,8) 2,13) 1,76)

Jakosé zycia

W obu wigczonych badaniach analizowano jakosé zycia pacjentow z SPMS w okresie obserwacji do 3 lat. W
badaniu EU-SPMS 1998 analizowany punkt koncowy oceniano przy uzyciu kwestionariusza SIP (ang. Sickness
Impact Profile) w 1 dniu oraz w 6-cio miesiecznych odstepach czasowych, az do ostatniej wizyty po 36
miesigcu. Natomiast w prébie klinicznej NA-SPMS 2004 jakosé Zycia oceniano przy uzyciu specyficznego
narzedzia dla analizowanego schorzenia MSQLI (ang. MS Quality of Life Inventory) na poczgtku badania oraz
co roku, az do jego zakonczenia.

Jakosé zycia (SIP)
W badaniu EU-SPMS 1998 (publikacja Freeman 2001) autorzy przedstawiajg wyniki dla oceny jakosci zycia wg.
kwestionariusza SIP (ang. Sickness Impact Profile). Narzedzie SIP stuzy do indywidualnej oceny przez pacjenta
wpltywu postepu choroby na zycie codzienne chorego (wskazniki zachowania). Zakres punktéw wahat sie od 0
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do 100 punktéw, gdzie 0 oznaczato najlepszg mozliwg jakosé zycia, a 100 punktdéw — najgorszg jakos¢ zycia
(najwyzszy wskaznik dysfunkgji). Wyniki przedstawiono jako liczby punktéw ogétem (z wszystkich podskal) oraz
osobno dla sfery fizycznej i osobno dla sfery psychospotecznej. Dodatkowo autorzy przeprowadzili analize w
podgrupach pacjentéw, u ktérych wystgpita/nie wystgpita potwierdzona progresja niepetnosprawnosci,
definiowana jako wzrost liczby punktéw o co najmniej 1 w skali EDSS (0,5 punktu w przypadku, gdy wyjsciowe
EDSS wynosito 6-6,5 punktu) potwierdzone w odstepie co najmniej 70 dni.

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki odnos$nie liczby punktow ogoétem, dla sfery fizycznej oraz
psychospotecznej dla pierwszej i ostatniej wizyty oraz zmiany liczby punktéw otrzymanych w ostatniej wizycie
wzgledem wartodci wyjsciowych zaréwno w catej populacji (niezachowana ITT) oraz w przedstawionych
subpopulacjach pacjentéw. Obliczone na podstawie dostepnych danych réznice srednich zmian liczby punktow
SIP nie wykazujg znamiennosci statystycznej wynikéw w analizowanym okresie obserwacji (3 lata).

Tabela 21. Ocena jakosci zycia wg SIP: $rednia liczba punktow poczatkowa, koncowa, zmiana liczby punktow
wzgledem baseline wraz z obliczong réznicg srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych; INFB-1b vs PL (EU-

SPMS 1998)

Srednia

Srednia

L .
Badanie | Interwencja | Np s’ed"('saD';"[cﬂ]tk°wa Nk | kofcowa(SD) | zmiana* SIP MDCfg“’ GRADE
p [pkt] [95% CI]
Punkty SIP ogétem
INFB-1b | 346 15,9 (9,2) 339 0,4 (8,7) -15,50 (-16,84; -
EU-SPMS 14,16) 120311 | \wysoka
1998 (Il A)* 14,30 (-15,66; - 0,71) Y
PL 339 16,1 (8,8) 332 1,8 (9,2) ’ 00,
12,94)
Punkty SIP: sfera fizyczna
-16,60 (-18,27; -
INFB-1b | 346 18,5 (11,2 339 1,9 (11,1 ’ ol
EU-SPMS a2 oy 14.93) 180 (422 | \yisoka
1998 (Il A)* 14,80 (-16,55; - 0,62) Y
PL 339 18,7 (10,9) 332 3,9 (12,2) ’ 99
13,05)
Punkty SIP: sfera psychospoteczna
INFB-1b | 346 12,2 (11,4) 339 -0,8(9,8) -13,00 (-14,59; -
EU-SPMS 1141 1,40 (368, | \\isoka
1998 (Il A)* 11,60 (-13,23; - 0,88) Y
PL 339 12,0 (11,4) 332 0,4 (10,1) Coen

AObliczono na podstawie dostepnych danych; *Wszystkie dane pochodzg z publikacji Freeman 2001

Autorzy badania europejskiego przedstawili réwniez wyniki dla $redniej zmiany liczby punktéw SIP w
subpopulacjach pacjentéw z potwierdzong progresjg niepetnosprawnosci oraz bez potwierdzonej progresji,
ktore nie wykazaty istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ocenie SIP.

Jakos¢ zycia (MSQLI)

Autorzy NA-SPMS 2004 przedstawili ocene jakosci zycia z uzyciem MSQLI (ang. MS Quality of Life Inventory).
MSAQLI sktadato sie z 10 kwestionariuszy wypetnianych przez pacjenta i zawierajgcych tacznie 138 pozycji
takich jak np.: Health Status Questionnaire (SF-36) — 36 pozycji (0-100 punktéw); Modified Fatigue Impact
Scale (MFIS) — 21 pozycji (0-84 punktow); (5 pozycji w wersji skroconej; 0-20 pkt.), MOS Pain Effects Scale
(PES) 6 pozycji (6-30 pkt). Otrzymana réznica $rednich zmian liczby punktéw MSQLI wzgledem wartosci
wyjsciowych wynosi 0,25 (95% CI: -0,61; 1,11) i nie wykazuje istotnosci statystycznej w 3 letnim okresie
obserwacji.

Tabela 22. Ocena jakosci zycia wg MSQLI: srednia zmiana liczby punktow wzgledem baseline wraz z obliczong
réznica srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych; INFB-1b vs PL (NA-SPMS 2004)

. . Srednia zmiana
Badanie Interwencja Np MSQLI (SE) MD (95% CI) GRADE
INFB-1b 310 0,50 (0,29) 0,25
NA-SPMS 2004 Wysoka
PL 304 0,25 (0,33) (-0,61; 1,11)
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/92




Betaferon (interferonum beta-1b) AOTMIiT-OT-4351-38/2015

4.2.1.2. Poszerzona analiza skutecznosci praktycznej

Badania extension EU-SPMS

W ramach wyszukiwania odnaleziono dwa abstrakty konferencyjne Kuhle 2004 i Kuhle 2006 dotyczgce
nieopublikowanych badan typu extension EU-SPMS, ktére uwzgledniaty dane z zakresu skutecznosci dla
dtugiego okresu obserwacji (8 i 10 lat). Z uwagi na brak innych danych dla wydtuzonego okresu obserwacji,
autorzy niniejszego raportu postanowili przedstawi¢ dane z odnalezionych abstraktow.

W badanie 8-letnie zaangazowato sie 16 osrodkéw (z 35 uczestniczacych w badaniu EU-SPMS 1998), ktére
zrekrutowaty 340 pacjentow (47%) z 718 pacjentdow uczestniczacych w fazie double-blind. Z czego 207
pacjentéw (61%) ukonczyto badanie open-label (27 pts przerwalo wczesniej, 106 pts nie uczestniczyto w tej
fazie). A wiec 222/340 (65%) pacjentdéw wigczono do 8 letniego badania extension EU-SPMS. Pacjenci
uczestniczgcy w tym badaniu extension byli w podobnym wieku i mieli podobna liczbe punktéw w skali EDSS na
wyjsciu w poréwnaniu do tych pacjentéw nie wtgczonych do fazy extension, ale mieli mniejsze pogorszenie
choroby w skali EDSS podczas 36-miesiecznej fazy pierwotnej.

W badaniu 10-letnim brato udziat 15 osrodkéw, w ktérych zebrano dane z zakresu oceny progres;ji
niepetnosprawnosci w skali EDSS, rzutéw oraz historii leczenia dla 239 pacjentéw z 325 pierwotnie
zrandomizowanych w tych osrodkach (73,5%). Wsrod nich 119 pts byto leczonych INFB-1b, a 120 pts
podawano PL w fazie double-blind. Po 10 latach, 123 pts (51,5%) byto wcigz leczonych, z czego 85/123
(69,1%) interferonem beta-1b. Oceny klinicznej dokonywano co 6 i 12 miesiecy. W abstraktach przedstawiono
dane jedynie z zakresu skutecznosci terapii interferonem beta-1b.

Skutecznos¢ — okres obserwacji 8 lat

Sposrod 222 pts 112 pts uczestniczyto w fazie extension EU-SPMS w okresie obserwaciji do 96 miesiecy lub
dtuzej (56 pts vs 56 pts pierwotnie przypisanych do dwdch grup w fazie double-blind). W tej grupie pacjentéw
srednia zmiana liczby punktéw w skali EDSS na koncu badania extension vs wartosci wyjsciowe byta znaczgco
nizsza w poréwnaniu do pacjentow pierwotnie zrandomizowanych do grupy PL ($rednia zmiana wyniosta 0,42
vs 0,81; p=0,05). Roznica ta utrzymywala sie do 96 miesigca (Srednia zmiana EDSS wynosita 0,8 vs 1,29;
p=0,04). W miesigcu 96 58% pts bylo wcigz leczonych, z czego 74% interferonem beta-1b.

Skutecznos¢ — okres obserwacji 10 lat

Srednia zmiana EDSS z wartosci wyj$ciowych do 120 miesigca wyniosta 1,87 + 1,78 w grupie pierwotnie
zrandomizowanej do INFB-1b oraz 2,21 + 1,53 w grupie pierwotnie przypisanej do placebo. A wiec po 10 latach
obserwowano wcigz widoczng korzys¢ wzgledng odnosnie progresji ocenianej w skali EDSS u pacjentow,
ktérzy pierwotnie przyjmowali aktywne leczenie interferonem beta-1b.

Podsumowujgc badania w dtugim okresie obserwacji, cho¢ dane dotyczg jedynie czesci pacjentéw pierwotnie
zrandomizowanych do grup terapeutycznych w fazie double-blind, otrzymane wyniki $wiadczg o istotnym
korzystnym wptywie analizowanej interwencji na progresje niepetnosprawnosci u pacjentéw, ktdrzy od poczatku
(jak najwczesniej) rozpoczeli terapie interferonem beta-1b w odniesieniu do pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapie
po 36 miesigcu badania EU-SPMS.

Badanie obserwacyjne Rio 2007

Zidentyfikowano jednoosrodkowe badanie obserwacyjne: Rio 2007, w ktérym oceniano efektywnos¢ praktyczng
produktu leczniczego Betaferon® u pacjentéw z SPMS w okresie obserwacji do 7 lat.

Badanie obejmowato lata 1998-2005 i pacjentéw z SPMS, ktérzy w tym czasie zgtosili sie do kliniki i rozpoczeli
terapie interferonem beta-1b. W badaniu Rio 2007 progresja niepetnosprawnosci byta definiowana jako wzrost o
co najmniej 1 punkt w skali EDSS (0,5 pkt u pacjentéw z wyjsciowg oceng w skali EDSS>6), potwierdzony po 6
miesigcach i utrzymujgcy sie do kohca okresu obserwacji. Progresja niepetnosprawnosci réznita sie pomiedzy
subpopulacjg pacjentéw, u ktérych zaobserwowano =2 rzutéw w ciggu 2 lat przed wigczeniem do badania oraz
u pacjentow z jednym rzutem lub takich, u ktérych rzuty w ciggu 2 lat przed wtgczeniem do badania w ogdle nie
wystapity. U pacjentéw z aktywnoscig rzutowg IFNB-1b w mniejszym stopniu przeciwdziata progresji choroby
(84% pacjentéow wykazato potwierdzong progresje MS), w poréwnaniu z subpopulacjg pacjentéw z <1 rzutu w
ciggu 2 lat przed wigczeniem do badania (45% pacjentéw z potwierdzong progresjg MS), co potwierdza warto$¢
HR (1,97 (95% CI: 1,27; 3,07)) i p=0,002.
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4.2.1.3. Zestawienie wynikéw dla poréwnan INFB-1b vs PL oraz MTX vs PL

Z uwagi na réznice odnosnie wigczonych do poréwnanh populacji (do badania MIMS 2002 wigczono dodatkowo
pacjentéw z pogarszajgcym sie RRMS), a takze réznice w okresie obserwaciji (dla préb poréwnujgcych INFB-1b
vs PL okres obserwacji wynosit 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 wigczonych vs ok. 62 na grupe w badaniu MIMS 2002 z czego ok. 50%
dotyczyto pacjentow z SPMS) Whnioskodawca przedstawit wyniki w formie tabelarycznej. Ze wzgledu na
zidentyfikowang przez Wnioskodawce heterogenicznos¢ kliniczng poréwnania posredniego INFB-1b vs MTX nie
zostato wykonane.

Szansa wystgpienia progresji niepetnosprawnosci (OR) w badaniu INFB-1b/PL wynosita 0,75 podczas gdy w
badaniu MTX/PL 0,32. Szansa wystgpienia progresji niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem wodzka
inwalidzkiego (EDSS = 7) w badaniu INFB-1b/PL wynosita 0,61, natomiast w badaniu MTX/PL 0,43 lecz byta
statystycznie nieznamienna w stosunku do PL. ARR (roczny wskaznik rzutéw) ogétem wynosit -0,15 w badaniu
INFB-1b/PL, natomiast w badaniu MTX/PL -0,67. Szansa niewystgpienia rzutu w badaniu INFB-1b/PL wynosita
1,46, a w badaniu MTX/PL 2,33.

Tabela 23. Wyniki analizy dla zbieznych punktow koncowych z zakresu skutecznosci dla poréwnan INFB-1b vs PL
(EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004) i MTX vs PL (MIMS 2002)

Potwierdzona progresja
niepelnosprawnosci (w
okresie 3 miesiecy*)

Punkt koncowy | INFB-1b vs PL MTX vs PL
Progresja niepetnosprawnosci
N 677 vs 666 60 vs 64

OR (95% Cl)

0,75 (0,60; 0,93)

0,32 (0,11; 0,97)

RR (95% Cl)

0,84 (0,73; 0,96)

0,38 (0,15; 0,99)

NNT (95% Cl)

15 (9; 61)

8 (4; 82)

Progresja
niepetnosprawnosci
zwigzana ze stosowaniem
wozka inwalidzkiego (EDSS

N

360 vs 358

60 vs 64

OR (95% Cl)

0,61 (0,43; 0,89)

0,43 (0,11; 1,74)

RR (95% Cl)

0,68 (0,51; 0,91)

27) NNT (95% CI) 13 (8; 50) -
N 677 vs 666 60 vs 64
Punkty w skali EDSS WMD/MD (95% Cl) -0,13 (-0,24; -0,01) -0,36 (-0,70; -0,02)
p 0,0268 0,0194
Aktywnos¢ rzutowa
ARR (roczny wskaznik N 677 vs 666 60 vs 64
rzutéw) ogétem WMD/MD (95% Cl) -0,15 (-0,22; -0,09) -0,67 (-1,07; -0,27)
p <0,0001 0,001
N 360 vs 358 317 vs 308
CEs el TEEp el Mediana [dni] 644 vs 403 1051 vs 487
pierwszego rzutu
p 0,003 0,01

Niewystapienie rzutu

OR (95% Cl)

1,46 (1,17; 1,83)

2,33 (1,13; 4,80)

RB (95% Cl)

1,18 (1,07; 1,30)

1,58 (1,06; 2,34)

NNT (95% CI) 12 (8; 28) 5(3; 29)
Zmiany w obrazie MRI
N 350 vs 345 31vs 32
Nowe zmiany w obrazie MRI MD (95% CI) -5,05 (-6,48; -3,62)& -0,67 (-1,07; -0,27)&&
P <0,0001 0,001
N 64 vs 61 34 vs 36
Aktywne zimiany w obrazle WMD/MD (95% Cl) 5,53 (-8,58; -2,48)## 1,63 (-2,91; 0,35)8&
P 0,0008 0,0128

*W badaniu NA-SPMS 2004 progresja niepetnosprawnosci potwierdzona musiata by¢ w dwdch kolejnych wizytach w odstepie czasu = 6
miesiecy; **przedziat ufnosci niemozliwy do policzenia ze wzgledu na matg liczbe danych; #nie zachowana analiza ITT; ##dla okresu od 19-
24 miesigca wzgledem wartosci wyjsciowych; *zbyt mata liczba danych; *wartosci podane w badaniu w miesigcach, na potrzeby analizy
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pomnozone przez 30 dni; &Na podstawie Srednich kumulacyjnych liczb liczonych wzgledem wartosci wyjsciowych; &&Na podstawie
Srednich zmian na skan dla okresu 24 miesiecy;

4.2.1.4. Poréwnania INFB-1b vs INFB-1a (analiza posrednia przez wspélny komparator- placebo).

Wyniki analizy posredniej dla zbieznych punktéw koncowych poréwnujgcych interferon beta-1b vs interferon
beta-1a (przez placebo jako wspdlny komparator) w populacji pacjentéw z SPMS ogétem (z rzutami lub bez)
wskazujg, ze w przypadku punktu koncowego: czas do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci, ARR brak
jest réznic pomiedzy interwencjami.

Tabela 24. Wyniki analizy posredniej; IFNB-1a vs INFB-1b (EU-SPMS 1998; NA-SPMS 2004; SPECTRIMS 2001)

HR (95% Cl) lub

Punkt koncowy Poréwnywane interwencje MD (95% CI) lub
OR (95% Cl)
Czas do wystapienia progrels_lj_l_rnlepelnosprawnoscl 2 1 pkt: INFB-1b vs INFB-1a 0,95 (0,70; 1,29)
Czas do wystqplemg progresji nlepelnospl_'awnosm 2 1 pkt: INFB-1b vs INFB-1a 0,92 (0,60; 1,41)
pacjenci z SPMS z rzutami
ARR INFB-1b vs INFB-1a 0,06 (-0,05; 0,17), p=0,2891

4.21.5. Wyniki analizy bezpieczenstwa

We wigczonych 3-letnich badaniach klinicznych (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) analizowano istotne punkty
koncowe z zakresu oceny bezpieczenstwa porownywanych interwencji (INFB-1b vs PL), takie jak:

e zgony;

e przerwanie leczenia (ogétem, z powodu AEs, z powodu braku skutecznosci leczenia/progresji choroby);

e przerwanie badania (ogétem, z powodu AEs, z powodu progresji choroby);

e ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious AEs);

e zdarzenia niepozgdane (AEs);

e ocena stanu psychicznego pacjenta (BDI, MADRS),

e parametry laboratoryjne i zyciowe.

Okres obserwacji w obu prébach klinicznych wynidst do 3 lat: Sredni okres obserwacji wynidst 901 dni w grupie
INFB-1b i 892 dni w grupie PL (EU-SPMS 1998) oraz 998 dni dla grupy INFB-1b i 1003 dni dla grupy PL (NA-
SPMS 2004). Podczas kazdej zaplanowanej wizyty, pacjenci mieli wykonywane badania fizyczne,
neurologiczne oraz podstawowe testy laboratoryjne, a takze dokonywano u nich oceny wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych i leczenia towarzyszacego. Na poczatku i na kohcu eksperymentu przeprowadzono badanie
EKG. Nieplanowana wizyta zwykle wystepowata w przypadku podejrzenia rzutu choroby lub zdarzenia
niepozgdanego. Analiza bezpieczenstwa w dwdch analizowanych prébach klinicznych zostata przeprowadzona
dla populacji zgodnej z regutg ITT (intention-to-treat), czyli populacji wszystkich pacjentéw poddanych
procesowi randomizacji.

Zgony

W obu analizowanych badaniach odnotowano wiekszg ilos¢ zgondéw w grupie pacjentow stosujgcych INFB-1b w
poréwnaniu do placebo (7 vs 2).

Autorzy préb klinicznych EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004 przedstawiajg informacje dotyczace zgondw,
ktére wystapity podczas trwania badania.

tacznie w probie europejskiej odnotowano 4 przypadki zgonéw (3 pts w grupie INFB-1b vs 1 pt w grupie PL).
Dwa zgony w grupie ocenianej interwencji byty bezposrednig zwigzane z przerwaniem leczenia, natomiast
pozostate zgony nastagpity u pacjentow, ktérzy wczesniej przerwali leczenie z powodu braku jego skutecznosci.
Dodatkowo autorzy donoszg, iz 2 pts (1 pt w grupie PL i 1 pt w grupie INFB-1b) popetnito samobdjstwo, 1 pt
miat zawat serca oraz 1 pt — masywny zator tetnicy ptucnej (55 dni po wczesniejszym przerwaniu leczenia
INFB-1b).
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W badaniu NA-SPMS 2004 odnotowano 5 zgondw tgcznie (4 zgony w grupie INFB-1b i 1 zgon w grupie PL). W
ocenie autoréw badania zaden z wystepujgcych zgondéw nie byt zwigzany z zastosowang terapig.

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia zgonu wynosi 3,46 (95% CI: 0,72; 16,74) i nie
wykazuje znamiennosci statystycznej (p=0,1222). Nie stwierdzono heterogenicznosci wyniku.

Tabela 25. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia zgonu; INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) NNT/NNH (95% Cl) GRADE
INFB-1b 360 3(0,8)
EU-SPMS 1998 (Il A) Wysoka
PL 358 1(0,3)
INFB-1b 317 4 (1,0) 3,46 (0,72; 16,74) -
NA-SPMS 2004 (Il A) Wysoka
PL 308 1(0,32%)
Fixedeffects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 3,46 (95% CI = 0,72; 16,74)
Z test p (theta=1)= 0,1222
Ocena heterogenicznosci Cochran Q =0,0278 (df = 1) p = 0,8676
9 I2(inconsistency)= 0,0%
GRADE Wysoka

AObliczono na podstawie dostepnych danych;

Przerwanie leczenia

We wigczonych prébach klinicznych (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) autorzy przedstawili dane odnoszgce
sie do przerwania terapii przez pacjentdéw uczestniczgcych w eksperymentach ogdtem, oraz przerwania
leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AEs) i przerwania leczenia z powodu braku
skutecznosci leczenia/progresiji choroby. Dane te odnoszg sie do wszystkich pacjentow, ktérzy przerwali
leczenie, w tym pacjentow, ktdrzy ostatecznie przerwali badanie w okresie do 3 lat.

Tabela 26. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia przerwania leczenia: ogétem, z powodu AEs oraz z
powodu braku skutecznosci/progresji choroby; INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja | N | n (%) | OR(95%Cl) | NNT/NNH(95% Cl) | GRADE
Przerwanie leczenia ogétem
INFB-1b 360 90 (25,0)
EU-SPMS 1998 (Il A) Wysoka
PL 358 97 (27,1)
INFB-1b 317 79 (24,92%) 0,96 (0,75; 1,22) -
NA-SPMS 2004 (Il A) Wysoka
PL 308 75 (24,35%))
Fixedeffects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR=0,96 (95% CI = 0,75; 1,22)

Z test p (theta=1)=0,72

Cochran Q = 0,31 (df = 1) p = 0,5796
12(inconsistency)= 0,0%

Ocena heterogenicznosci

GRADE Wysoka
Przerwanie leczenia z powodu AEs*
INFB-1b 360 45 (12,5)
EU-SPMS 1998 (Il A) Wysoka
PL 358 15 (4,2)
INFB-1b 317 30 (9,0) 2,95 (1,88; 4,65) 15 (11; 25)
NA-SPMS 2004 (Il A) Wysoka
PL 308 12 (4,0)
Fixedeffects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 2,95 (95% CI = 1,88; 4,65)

Z test p (theta=1)< 0,0001
Cochran Q = 0,2563 (df = 1) p = 0,6127
12(inconsistency)= 0,0%

GRADE Wysoka’+
Przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci/progresji choroby

Ocena heterogenicznosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/92



Betaferon (interferonum beta-1b) AOTMIiT-OT-4351-38/2015

INFB-1b 360 23 (6,4)
EU-SPMS 1998 (Il A) Wysoka
PL 358 44 (12,3)
INFB-1b 317 15 (5,0) 0,49 (0,33; 0,74) 0,49 (0,33; 0,74)
NA-SPMS 2004 (Il A) Wysoka
PL 308 28 (8,0)
Fixedeffects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 0,49 (95% CI = 0,33; 0,74)

Z test p (theta=1)= 0,0006
Cochran Q = 0,0021 (df = 1) p = 0,9633
12(inconsistency)= 0,0%

GRADE Wysoka

*W badaniu EU-SPMS 1998 zawiarto pacjentéw, ktérzy przerwali badanie z powodu AEs lub odchylen laboratoryjnych;*Obliczono na
podstawie dostepnych danych; 2Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kofcowym, o czym swiadczy warto$¢
parametru RR; +RR (95% Cl) = 2,74 (95% CI = 1,79; 4,19)

Ocena heterogenicznosci

Czestos¢ przerwania leczenia ogétem byta podobna w obu poréwnywanych grupach. Natomiast odnotowano
istotnie wyzszg czestos¢ przerwania leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych w grupie INFB-1b.
W grupie ocenianej interwencji mozna byto jednak odnotowac istotnie nizszg czestos¢ przerwania leczenia z
powodu braku skutecznosci, czy progresji choroby. Dodatkowo w obu badaniach przedstawiono liczby i odsetki
pacjentow, ktérzy choé przerwali leczenie wczesniej ukonczyli badanie. Sposrod 187 pts w badaniu EU-SPMS
1998, ktorzy przerwali leczenie ogotem (90 pts INFb-1b vs 97 pts PL), 130 pts (64 w grupie INFB-1b i 66 pts w
grupie PL) przerwato leczenie, ale ukonczylo badanie (okres obserwacji zgodny z protokotem). Natomiast w
probie NA-SPMS 2004 z tacznie 154 pts (79 pts w grupie INFB-1b i 75 pts w grupie PL), 78 pts (35 pts w grupie
INFB-1b i 43 pts w grupie PL) ukonczyto badanie.

Obliczony w wyniku metaanalizy (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004) iloraz szans wystgpienia przerwania
leczenia ogdétem wynosi 0,96 (95% CI: 0,75; 1,22) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej (p=0,719).
Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan, iloraz szans wystgpienia przerwania leczenia z powodu AEs dla
porownania INFB-1b vs PL wynosi 2,95 (95% CI: 1,88; 4,65). Uzyskany wynik jest istotny statystycznie
(p<0,0001) na korzys¢ placebo. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow. Parametr NNH wynosi 15 (95%
Cl: 11; 25), co oznacza, iz leczac 15 pacjentéw INFB-1b zamiast PL w okresie do 3 lat mozna spodziewac¢ sie
wystgpienia jednego dodatkowego przypadku przerwania leczenia z powodu AEs. Oszacowana warto$s¢ NNH
wskazuje na istotnos¢ kliniczng obserwowanej réznicy. Obliczony w wyniku metaanalizy (EU-SPMS 1998, NA-
SPMS 2004) iloraz szans wystgpienia przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci/progresji choroby
wynosi 0,49 (95% CI: 0,33; 0,74) i wykazuje znamienno$¢ statystyczng na korzysé INFB-1b (p=0,0006). A
zatem, szansa wystgpienia omawianego punktu kohcowego w grupie ocenianej interwencji stanowi 49%
analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw. Oszacowana wartos¢
NNT [20 (95% CI: 13; 46)] wskazuje na umiarkowang istotnos¢ kliniczng obserwowanej réznicy.

Przerwanie badania

W obu wigczonych badaniach (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) przedstawiono dane odnos$nie przerwania
badania przez pacjentéw (ang. drop out) ogétem w okresie do 3 lat trwania badania. Dodatkowo w badaniu
europejskim zaprezentowano przyczyny utraty pacjentéw z badania miedzy innymi tj. zdarzenia niepozgdane,
czy progresja choroby. Cho¢ czesto$é wystgpienia przerwania badania ogétem byta nieco wieksza w grupie PL
w badaniu europejskim, i odwrotnie w badaniu NA-SPMS 2004, nie odnotowano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy dwoma porownywanymi grupami dla tego punktu koncowego w okresie obserwacji do 3 lat. Podobnie
nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy ramionami w czestosci wystgpienia przerwania badania z
powodu wystgpienia AEs (OR = 1,25 (95% CI: 0,33; 4,68)) oraz z powodu progresji choroby (OR = 0,49 (95%
Cl: 0,17; 1,45)) w okresie do 3 lat w badaniu europejskim.

Cho¢ czestos¢ wystgpienia przerwania badania ogétem byta nieco wieksza w grupie PL w badaniu europejskim,
i odwrotnie w badaniu NA-SPMS 2004, nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy dwoma
poréwnywanymi grupami dla tego punktu koncowego w okresie obserwacji do 3 lat. Podobnie nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie miedzy ramionami w czestosci wystgpienia przerwania badania z powodu
wystgpienia AEs (OR = 1,25 (95% CI: 0,33; 4,68)) oraz z powodu progresji choroby (OR = 0,49 (95% ClI: 0,17;
1,45)) w okresie do 3 lat w badaniu europejskim.

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia przerwania badania ogétem wynosi 1,10 (95% CI):
0,77; 1,58) i nie wykazuje znamiennosci statystycznej (p=0,5989). Nie stwierdzono heterogenicznosci
otrzymanego wyniku (p=0,1565).
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Tabela 27. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia przerwania badania:

powodu progresji choroby; INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

AOTMIT-OT-4351-38/2015

ogétem, z powodu AEs oraz z

Badanie Interwencja N n (%) OR (95% cl) | NNT/ Ngl')" e GRADE
Przerwanie badania ogétem
EU-SPMS 1998 (Il INFB-1b 360 26 (7,2) Wysoka
A) PL 358 31(8,7) 1,10 (0,77;
NA-SPMS 2004 (II INFB-1b 317 44 (13,88") 1,58) Wysoka
A) PL 308 32 (10,39%)
Wynik Fixedeffects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
metaanalizy Pooled OR =1,10 (95% CI = 0,77; 1,58)
Z test p (theta=1)= 0,60
Ocena Cochran Q =2,0079 (df = 1) p = 0,1565
heterogenicznosci I*(inconsistency)= 50,2%
GRADE Wysoka
Przerwanie badania z powodu AEs
N INFB-1b 360 5(1,4) .
EU SPM:) 1998 (Il = = YT 1,22’ é%)?’?’, - Wysoka
Przerwanie badania z powodu progresji choroby
4 INFB-1b 360 5(1,4) . -
EU SPM:) 1998 (Il e = a8 0’419’ ‘(1%)17' Wysoka

AObliczono na podstawie dostgpnych danych

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Jedynie w badaniu NA-SPMS 2004 podano

informacje odnos$nie wystepowania ciezkich zdarzen

niepozgdanych u pacjentéw z SPMS w okresie do 3 lat obserwacji. Autorzy tej préby klinicznej stwierdzili, iz
czestos¢ ocenianego punktu koncowego byta podobna w obu ramionach terapeutycznych. lloraz szans
wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozgadanych ogdétem wynosi 0,96 (95% CIl: 0,68; 1,37) i nie wykazuje
znamiennosci_statystycznej. Na podstawie obliczonych ilorazéw szans dla poszczegdlnych ww. ciezkich

zdarzeh niepozgdanych (wyniki dla grup interferonéw fgcznie vs PL) réwniez nie wykazano znamiennosci
statystycznej. Autorzy podsumowujg, iz zadne z ciezkich zdarzen niepozgadanych odnotowanych podczas
trwania badania u 22% catkowitej populacji nie byto zwigzane z terapig interferonem beta-1b.

Tabela 28. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozadanych
wystepujacych u 22,5% pts co najmniej w jednej z grup; INFB-1b+INFB-1b (BSA-adjusted) vs PL (NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N# | n@# | OR(@5%C) | NNH(95%CI) | GRADE
Ogoétem
NA-SPMS 2004 (II INFB-1b 317 86* (27) 0,96 (0,68; 1,37) | - Wysoka
A) PL 308 86* (28)
Astenia/Miastenia
. INFB-1b 631/ 74* (11,7 )
NA-SPMS 2004 (1.7) 1,07 (0,70; 1,65) - Srednia®
(nA) PL 308 34* (10,9)
Goraczka
4 INFB-1b 631/ 23* (3,6 .
il 20nn il (3.6) 1,02 (0,49; 2,12) ; Srednia®
A) PL 308 11* (3,5)
Infekcja drég moczowych
g INFB-1b 631/ 16* (2,6
NA-SPMS 2004 (lI (2.6) 0,78 (0,35; 1,73) - Srednia®
A) PL 308 10* (3,3)
Hipertonia (wzmozone napiecie)
g INFB-1b 631/ 16* (2,6
NA-SPMS 2004 (lI (2.6) 0,98 (0,41; 2,31) - Srednia®
A) PL 308 8* (2,7)
Zaburzenia chodu
NA-SPMS 2004 (II INFB-1b 631A1 | 15°23) | 091(0,382,18) | - Srednia’
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/92




Betaferon (interferonum beta-1b) AOTMIiT-OT-4351-38/2015

A) | PL 308 | 8 @5 | |
Brak koordynacji
NA-SPMS 2004 (lI INFB-1b 6317 10" (1,6) 0,60 (0.24; 1.55) ) Sredniah
A) PL 308 8* (2,5) ’ o
Zapalenie ptuc
NA-SPMS 2004 (II INFB-1b 631 167(26) 1,31 (0,51; 3,38) - Srednia?
A) PL 308 6* (1,9) ‘ R

“nieprecyzyjne oszacowanie efektu lub zbyt mata liczba danych (brak danych dla analizowanej grupy osobno);
*obliczono na podstawie dostepnych danych;

#dane zaczerpniete z raportu FDA (Unger 2000);

AMigczna liczba pacjentéw w obu grupach interferonu beta-1b (1grupa z nieadekwatng dawka)

Zdarzenia niepozadane

W obu analizowanych badaniach oceniano czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozagdanych,
ktére znaczaco byly zwigzane z leczeniem interferonem beta-1b (EU-SPMS 1998) oraz, ktére byly zwigzane z
leczeniem i wystepowaly u 25% catej populacji pacjentow(NA-SPMS 2004) podczas okresu trwania badania (do
3 lat). W badaniu europejskim nie uwzgledniono wielokrotnych zdarzeh niepozgdanych, ktére pojawity sie u
jednego pacjenta. Na potrzeby niniejszej analizy zdarzenia niepozadane podzielono zgodnie z klasyfikacjg
uktadow i narzgdéw MedDRA.

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Zdarzenia niepozgdane dotyczyty zaburzen ogoélnych i stanéw w miejscu podania, na ktére sktadaty sie: objawy
grypopodobne, dreszcze, gorgczka, bol, bdl w klatce piersiowej, zle samopoczucie, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, stan zapalny w miejscu wstrzyknigcia, martwica w miejscu wstrzyknigecia i bol w miejscu
wstrzykniecia. W obu witgczonych badaniach czestosci wystepowania wszystkich ocenianych zdarzen
niepozgdanych dotyczgcych zaburzen ogodinych i standw w miejscu podania byty istotnie statystycznie wieksze
w grupie analizowanej interwencji, w pordwnaniu z PL, poza bdlem, gdzie nie odnotowano istotnosci
statystycznej (OR = 1,01 (95% CI: 0,73; 1,39)).

Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan iloraz szans wystgpienia objawow grypopodobnych wynosi 1,95 (95%
Cl: 1,23; 3,08). A zatem, szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie ocenianej interwenc;ji
jest 1,95 razy wieksza od tej szansy w grupie kontrolnej. Wynik wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzysc
PL (p=0,0042).

Obliczony w wyniku metaanalizy (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004) iloraz szans wystgpienia dreszczy wynosi
2,75 (95% CI: 2,00; 3,78) i wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzy$¢ PL (p<0,0001). A zatem, szansa
wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie ocenianej interwencji jest 2,75 razy wieksza od
analogicznej szansy w grupie kontrolne;.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy obliczony iloraz szans wystgpienia reakcji w miejscu wstrzykniecia
wynosi 6,70 (95% CI: 5,07; 8,86), co oznacza, ze szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie
ocenianej interwencji jest 6,7 razy wieksza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej. Wynik wykazuje
znamiennos¢ statystyczng na korzys¢ PL (p<0,0001).

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia stanu zapalnego w miejscu wstrzykniecia wynosi
18,18 (95% CI: 12,53; 26,39) i wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzysé PL (p<0,0001). A zatem szansa
wystgpienia ocenianego punktu koncowego w grupie INFB-1b jest 18,18 razy wieksza od tej szansy w grupie
komparatora.

Tabela 29. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia poszczegdélnych zdarzen niepozadanych dla zaburzen
ogolnych i stanéw w miejscu podania; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie | interwencia | N | n%) | OR (95% ClI) | NNH(95%Cl) | GRADE
Objawy grypopodobne
INFB-1b 360 213 (59,2)
EU-SPMS 1998 (Il A)
PL 358 133 (37,2)
1,95 (1,23; 3,08) 7 (4; 23) Wysoka
INFB-1b 317 137 (43,2%)
NA-SPMS 2004 (Il A)
PL 308 102 (33,12%)
Random effects model (DerSimonian-Laird)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 1,95 (95% CI = 1,23;3,08)
Z test p (theta=1)= 0,0042
Ocena heterogenicznosci Cochran Q = 4,2727 (df = 1) p = 0,0387
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I*(inconsistency) = 76,6%

GRADE SredniaH
Dreszcze
INFB-1b 360 79 (21,9)
EU-SPMS 1998 (Il A)
PL 358 26 (7,3)
2,75 (2,005 3,78) 8 (6; 12) Wysoka
INFB-1b 317 70 (22,1%)
NA-SPMS 2004 (Il A)
PL 308 36 (11,7%)
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 2,75 (95% CI = 2,00; 3,78)
Z test p (theta=1)<0,0001
Ocena heterogenicznosci Cochran Q =2,4875 (df = 1) p = 0,1148
9 I*(inconsistency) = 59,8%
GRADE Wysoka2+
Goraczka
INFB-1b 360 142 (39,4)
EU-SPMS 1998 (Il A) 4,31 (2,97; 6,26) 4 (4;5) Wysoka2€
PL 358 47 (13,1)
Dreszcze i gorgczka
INFB-1b 360 13 (3,6)
EU-SPMS 1998 (Il A) 13,37 (1,74; 102,79) 31 (19: 76) Wysoka2Q
PL 358 1(0,3)
Bol
INFB-1b 317 187 (59,0%)
NA-SPMS 2004 (Il A) 1,01 (0,73; 1,39) - Wysoka
PL 308 181 (58,8")
Bal w klatce piersiowej
INFB-1b 317 48 (15,1%)
NA-SPMS 2004 (Il A) 2,02 (1,21; 3,37) 15 (9; 50) Wysoka
PL 308 25 (8,1%)
Zte samopoczucie
INFB-1b 317 20 (6,3")
NA-SPMS 2004 (Il A) 3,39 (1,34; 8,56) 23 (14; 79) Wysoka2d
PL 308 6 (1,9%)
Reakcja w miejscu wstrzykniecia
INFB-1b 360 157 (43,6) Wysoka
EU-SPMS 1998 (Il A)
PL 358 37 (10,3)
6,70 (5,07; 8,86) 3(3;4)
INFB-1b 317 165 (52,17) Wysoka
NA-SPMS 2004 (Il A)
PL 308 43 (14,0%)
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 6,70 (95% CI = 5,07; 8,86)
Z test p (theta=1)<0,0001
Ocena heterogenicznosci Cochran Q =0,0001 (df = 1) p = 0,9917
9 I*(inconsistency) = 0,0%
GRADE Wysoka2¥
Stan zapalny w miejscu wstrzykniecia
INFB-1b 360 180 (50,0) Wysoka
EU-SPMS 1998 (Il A)
PL 358 15 (4,2)
18,18 (12,53; 26,39) 3(3;3)
INFB-1b 317 160 (50,5")
NA-SPMS 2004 (Il A)
PL 308 20 (6,5")
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 18,18 (95% Cl = 12,53; 26,39)
Z test p (theta=1)<0,0001
Ocena heterogenicznosci Cochran Q = 1,3460 (df = 1) p = 0,2460
9 X(inconsistency) = 25,7%
GRADE Wysoka2£
Martwica w miejscu wstrzykniecia
EU-SPMS1998 (1A) | INFB-b [ 360 | 17(47) | 3653(219;609,82) | 22(1540) | Wysoka2o
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| PL |38 | 000 | | |
Bdl w miejscu wstrzykniecia
INFB-1b 317 65 (20,5%)
NA-SPMS 2004 (Il A) 2,58 (1,60; 4,15) 9(6; 17) Wysoka2x
PL 308 28 (9,1%)

AObliczono na podstawie dostepnych danych;

H— stwierdzona heterogenicznos$¢ 2Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym, o czym $wiadczy wartos¢
parametru RR; +RR (95% Cl) = 2,36 (1,79; 3,11); ¥RR (95% CI) = 3,94 (3,16; 4,91); £RR (95% CI) = 9,54 (6,86; 13,29); €RR (95% CI) =
3,00 (2,24; 4,04); ORR (95% Cl) = 12,93 (1,70; 98,31); oRR (95% Cl) = 34,81 (2,10; 576,61); PRR (95% ClI) = 3,24 (1,32; 7,96); *RR (95%
Cl)=2,26 (1,49; 3,41)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Istotnie czesciej w grupie analizowanej interwencji niz w grupie PL odnotowano leukopenie i powiekszenie
weziéw chtonnych.

Obliczony na podstawie wynikéw badania NA-SPMS 2004 iloraz szans wystgpienia powigkszenia weztdw
chtonnych wynosi 2,19 (95% CI: 1,18; 4,06) i wykazuje znamiennos$¢ statystyczng na korzys¢ PL. A zatem
szansa wystgpienia omawianego punktu korncowego w grupie INFB-1b jest 2,19 razy wieksza od analogicznej
szansy w grupie PL. Oszacowana wartos¢ uzyskanego parametru NNH [19 (95% CI: 11; 76)] nie wskazuje na
istotno$¢ kliniczng otrzymanego wyniku.

Tabela 30. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia leukopenii i powiekszenia weztéw chtonnych; INFB-1b vs
PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie | Interwencia | N | n(%) | OR(95%C) | NNH(95%CI) | GRADE
Leukopenia
EU-SPMS 1998 (Il A) INFB-1b 360 36 (10,0) 2,96 (2,04; 4,29) 10 (8; 15) Wysoka
PL 358 18 (5,0)
NA-SPMS 2004 (Il A) INFB-1b 317 78 (24,6")
PL 308 25 (8,17)
Wynik metaanalizy Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)

Pooled OR = 2,96 (95% CI = 2,04; 4,29)
Z test p (theta=1)<0,0001

Ocena heterogenicznosci Cochran Q = 2,1346 (df = 1) p = 0,1440

I2(inconsistency) = 53,15%

Powigkszenie weztéw chtonnych
NA-SPMS 2004 (Il A) INFB-1b 317 34 (10,7%) 2,19 (1,18; 4,06) 19 (11; 76) Wysoka2¥
PL 308 16 (5,2%)

AObliczono na podstawie dostepnych danych; 2Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencja a punktem koricowym, o czym
Swiadczy warto$¢ parametru RR; #RR (95% CI) = 2,60 (1,86;3,62); ¥RR (95% CI) = 2,06 (1,16; 3,66).

Zaburzenia naczyniowe

Stwierdzono czestsze wystepowanie nadcisnienia tetniczego w grupie ocenianej interwencji (INFB-1b).
Obliczony iloraz szans wystgpienia nadcisnienia tetniczego wynosi 4,79 (95% CI: 1,36; 16,81) i wykazuje
istotnos¢ statystyczng na korzys¢ PL. A zatem szansa wystgpienia ocenianego punktu koncowego w grupie
INFB-1b jest 4,79 razy wieksza od analogicznej szansy w grupie PL. Oszacowany parametr NNH wynosi 33
(95% CI: 20, 119). Wysoka goérna granica przedziatu ufnosci tego parametru pozwala wnioskowa¢ o duzych
odchyleniach wartosci z proby od wartosci z populaciji, czyli braku istotnosci klinicznej uzyskanego wyniku.

Tabela 31. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia nadcisnienia tetniczego; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998)

Badanie | interwencia | N [ n(%) | OR (95% Cl) | NNH(95%Cl) | GRADE
Nadcis$nienie tetnicze
INFB-1b 360 | 14 (3,9)
EU-SPMS 1998 (Il A) 4,79 (1,36; 16,81) 33 (20; 119) Wysoka2:
PL 358 3(0,8)

AObliczono na podstawie dostgpnych danych; 2Silny lub bardzo silny zwigzek pomigdzy interwencjg a punktem korncowym, o czym
$wiadczy warto$¢ parametru RR; +RR (95% Cl) = 4,64 (1,35;16,01);
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Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Stwierdzono istotnie wieksze czestosci wystgpienia bolu miesni, hipertonii oraz bélu gtowy w grupie INFB-1b w
poréwnaniu do PL.

Obliczone metodg Mantela-Haenszela ilorazy szans wystgpienia hipertonii oraz bdélu gtowy wyniosty
odpowiednio: OR = 1,61 (95% CI: 1,18; 2,21) oraz OR = 1,44 (95% CI: 1,05; 1,97). A zatem szanse wystgpienia
powyzszych punktéw koncowych w grupie ocenianej interwencji sg odpowiednio 1,61 i 1,44 razy wyzsze od
analogicznych szans w grupie placebo. Oszacowane parametry NNH dla tych punktéw koncowych wyniosty
odpowiednio: 10 (95% CI: 6; 28) oraz 11 (95% CI: 6; 77) i wskazywaty na odpowiednio umiarkowang istotnos¢
kliniczng oraz jej brak.

W ocenie wystgpienia kurczu ndg oraz bezsennosci obliczone ilorazy szans nie wykazywaty znamiennos$ci
statystycznej dla poréwnania INFB-1b vs PL.

Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia bélu migsni wynosi 2,30 (95% CI: 1,39; 3,79) i
wykazuje znamiennos$é statystyczng na korzy$¢ PL. A zatem szansa wystgpienia omawianego punktu
koncowego w grupie INFB-1b jest 2,3 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie PL. Oszacowany parametr
NNH [8 (95% CI: 6; 12)] wskazuje na istotnos¢ kliniczng otrzymanego wyniku. Z uwagi na stwierdzong
heterogenicznos$c statystyczng, metaanalize wykonano w konserwatywnym modelu efektow losowych.

Tabela 32. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia bélu migsni, wzmozonego napigcia, kurczu nég i
bezsennosci; INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie | Interwencja | N | n (%) | OR(95%Cl) | NNH(95%Cl) | GRADE
Bole miesni
EU-SPMS 1998 (II INFB-1b 360 82 (22,8)
Wysoka
A) PL 358 32(8,9)
2,30 (1,39; 3,79) 8 (6; 12)
NA-SPMS 2004 (Il INFB-1b 317 92 (29,0
Wysoka
A) PL 308 57 (18,5%)
. Random effects model (DerSimonian-Laird)
LSS Pooled OR = 2,30 (95% CI = 1,39; 3,79)
metaanalizy
Z test p (theta=1)=0,0012
Ocena Cochran Q = 3,0195 (df = 1) p = 0,0823
heterogenicznosci 12(inconsistency) = 66,88%
Hipertonia (wzmozone napiecie)
gy INFB-1b 360 136 (37,8
EU SPMAS 1998 (Il (37.8) 1,61 (1,18; 2,21) 10 (6; 28) Wysoka
) PL 358 98 (27,4)
Kurcze nég
gy INFB-1b 317 14 (4,4
NA-SPMS 2004 (II (4.4%) 1,54 (0,65: 3.60) ) Wysoka
A) PL 308 9 (2,9%
Bezsennosé
gy INFB-1b 317 84 (26,5"
NA SPMAS 2004 (I (@65 | 408 (0.76: 1,55) ) Wysoka
) PL 308 77 (25,00
Bal gtowy
g INFB-1b 317 174 (54,9"
NA-SPMS 2004 (I 49 | 44105197 | 116 77) Wysoka
A) PL 308 141 (45,8")

AObliczono na podstawie dostepnych danych

Zaburzenia zoladka i jelit

Jedynie w badaniu NA-SPMS 2004 odnotowano wystgpienie bélu brzucha w okresie do 3 lat. Obliczony iloraz
szans wystgpienia bolu brzucha dla poréwnania INFB-1b vs PL wynosi 1,16 (95% CI: 0,76; 1,77) i nie wykazuje
znamiennosci statystycznej.
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Tabela 33. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystgpienia bélu brzucha; INFB-1b vs PL (NA-SPMS 2004)

0,
Badanie Interwencja N n (%) OR (95% CI) NNTINgII)'I e GRADE
Bo6l brzucha
NA-SPMS INFB-1b 317 56 (17,7)
1,16 (0,76; 1,77 - Wysoka
2004 (1l A) PL 308 48 (15,6) ( ) 4

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Jedynie w badaniu europejskim (EU-SPMS 1998) autorzy odnotowali wystgpienie wysypki wsréd pacjentow z
SPMS leczonych INFB-1b vs PL w okresie do 3 lat. Obliczony iloraz szans wystgpienia wysypki wynosi 2,29
(95% ClI: 1,51; 3,49) i wykazuje znamienno$¢ statystyczng na korzys¢ PL. A zatem szansa wystgpienia wysypki
w grupie INFB-1b jest 2,29 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie komparatora. Oszacowany parametr
NNH [10 (95% CI: 7; 19)] wskazuje na istotnos¢ kliniczng otrzymanej réznicy.

Tabela 34. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystagpienia wysypki; INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998)

Badanie | Interwencja | N n (%) OR(95%Cl) | NNH(95%Cl) |  GRADE
Wysypka
EU-SPMS INFB-1b 360 77 (21.4)
2,29 (1,51; 3,49 10 (7; 19 Wysoka2+
1998 (Il A) PL 358 38 (10,6) ( ) ( ) y

2Silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym, o czym $wiadczy warto$¢ parametru RR; +RR (95% Cl) = 2,02
(1,41;2,89);

Ocena stanu psychicznego pacjenta

Skala depresji Becka

Autorzy badania NA-SPMS 2004 oceniali depresje u pacjentéw w skali depresji Becka (ang. Beck Depression
Index, BDI). obliczona wartos¢ p dla réznicy INFB-1b vs PL w ocenie tego punktu koncowego wyniosta 0,652.
Zarowno na podstawie wyniku obliczonego przez autorOéw niniejszej analizy, jak i przez autoréw publikaciji,
wynik nie wykazuje znamiennos$ci statystycznej, a wiec nie wykazano zwigzku pomiedzy zastosowanym
leczeniem a nowg lub pogarszajgca sie depresjg.

Skala MADRS (The Montgomery Asberg Depression Rating Scale)

Autorzy badania EU-SPMS 1998 oceniali kwartalnie w okresie obserwacji do 3 lat zmiany nastroju oraz ryzyko
popetnienia samobdjstwa u pacjentéw w skali MADRS (ang. The Montgomery Asberg Depression Rating Scale)
— ocena obserwatora. Autorzy publikacji komentujg, iz czesto$¢ wystgpienia nowej lub pogarszajgcej sie
depresji u pacjentéw w grupie stosujgcej interferon beta-1b nie byta zwiekszona zaréwno w ocenie kwartalnego
monitoringu z uzyciem skali MADRS, jak i w ocenie spontanicznie raportowanych zdarzen niepozadanych.
Samobojstwa lub proby samobdjcze odnotowano u 5 pacjentéw w grupie PL oraz u 3 pacjentéw w grupie INFB-
1b.

Parametry laboratoryjne i zyciowe

W probie klinicznej EU-SPMS 1998 autorzy stwierdzili, iz podobnie jak w innych badaniach, odnotowano
wyzszy odsetek pacjentow leczonych INFB-1b z nieprawidtowymi wartoSciami enzymow watrobowych oraz
nieprawidtowg liczbg biatych krwinek. Wszystkie nieprawidtowosci enzyméw watrobowych spontanicznie
wracaty do normy lub byly regulowane poprzez redukcje dawki INFB-1b lub zastosowanie przerwanej terapii.

W badaniu NA-SPMS 2004 zanotowano istotnie wyzsze czestosci wystepowania limfopenii (odchylen poziomu
limfocytow 3 i 4 stopnia toksycznos$ci) w grupie analizowanej interwencji (INFB-1b) w poréwnaniu do PL. W
badaniu NA-SPMS 2004 w zadnej z grup terapeutycznych nie wystgpity odchylenia poziomu aminotransferaz
(glutaminowo-szczawianowych oraz glutaminowo-pirogronowych) w surowicy 4-tego stopnia toksycznosci,
definiowanego jako poziom przekraczajgcy ponad 20-krotnie gérng granice normy, wsrdd analizowanej
populacji w 3 letnim okresie obserwaciji.
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Wyniki dla poréwnan INFB-1b vs opcje ,,dodatkowe”

Whnioskodawca przedstawit takze wyniki analizy dla zbieznych punktow koncowych z zakresu bezpieczenstwa
dla poréwnan INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004) i MTX vs PL (MIMS 2002) oraz INFB-1b vs
INFB-1a (szczegotowy opis w AKL Whnioskodawcy str. 114).

Czestos¢ przerwania leczenia ogdétem, z powodu AEs badz z powodu braku skutecznosci/progresji choroby, a
takze przerwanie badania (ogétem, z powodu AEs , z powodu braku skutecznosci/progresji choroby) byta
podobna w grupie stosujgcej MXT i PL. W grupie stosujgcej MXT nie zanotowano zgondw, ani ciezkich zdarzen
niepozgdanych.

Wyniki analizy posredniej dla poréwnania interferonu beta-1b vs interferonu beta-1a (przez placebo jako
wspolny komparator) wskazujg na brak réznic w bezpieczenstwie pomiedzy badanymi interwencjami w zakresie
wszystkich punktow koncowych oprdcz objawdw grypopodobnych, ktdre wystepowaty czesciej u pacjentow
stosujgcych interferonu beta-1a.

4.2.1.6. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

W celu identyfikacji i oceny pelnego profilu dzialan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem
rekombinowanego interferonu beta-1b (produkt Betaferon) w leczeniu dorostych pacjentéw z wtérnie
postepujgca postacig stwardnienia rozsianego przeszukano strony internetowe instytucji zajmujgcych sie oceng
bezpieczenstwa (URPL, EMA i FDA).

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Tabela 35. Zdarzenia niepozadane obserwowane w czasie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu

Klasyfikacja uktadow i 2:";:: Czesto (21/100 do Niezbyt czesto (21/1 Rzadko (21/10 000 do Czestosc
narzadow ¢ <1/1 000) 000 do <1/100 <1/1 000) nieznana
(21/10)
Mikroangiopatia
zakrzepowa, w tym
. . zakrzepowa plamica
Zab“rzimgnﬁ”é‘”é“k"ad“ ; Niedokrwistosé Matoplytkowosé matoplytkowa (TTP) ;
9 lub hemolityczny
zespot mocznicowy
(HUS)
Zespot
przeciekania
Zaburzenia uktadu } } ) Reakcje wiosirélt%zile(pvc\:lggo w
immunologicznego anafilaktyczne wczejéaniej!
gammopatii
monoklonalnej®
Zaburzenia Niedoczynnosé Nadezynnosc
) - - tarczycy, Zaburzenia -
endokrynologiczne tarczycy tarczycy
Zwiekszenie masy
Zaburzenia metabolizmu i ) ciata, Zwiekszenie stezenia Jadlowstret? _
odzywiania Zmniejszenie triglicerydow we krwi ¢
masy ciata
Proby samobdjcze,
Zaburzenia psychiczne - Splatanie niestabilno$¢ - -
emocjonalna
Zaburzenia uktadu ) } Draawki } }
nerwowego g
Zaburzenia serca Tachykardia - Kardiomiopatia® -
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki - - - Skurcz oskrzeli? -
piersiowej i sroédpiersia
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Zaburzenia zotadka i jelit - - - Zapalenie trzustki -
Zwiekszenie Uszkodzenie watroby
Zaburzenia watroby i drog Zwigkszenie aktywngéci gamma (w tym zapalenie
zbtciowych ) stezewz It();u:ublny glutamylotransferazy, Ni;v\strc?(zméé )
Zapalenie watroby wq);r obyz
Zaburzenia skory i tkanki _ Pokrzywka, Swiad, Przebarwienie ské ) )
podskérnej Lysienie ry
Zaburzenia mig$niowo- Béle
szkieletowe i tkanki . - - - -
. stawow
tacznej
Zaburzenia nerek i drog } } Zesgt?l\t:rzrnﬁg?gwy’ } }
moczowych ktebuszkéw nerkowych
Zaburzenia uktadu ) Krwotok ) ) )
rozrodczedo i piersi miesigczkowy

Czestos¢ wystepowania w oparciu o zbiorcze dane z badan klinicznych (bardzo czesto 21/10, czesto 21/100 do <1/10 niezbyt czesto (od = 1/1000 do < 1/100)
oraz rzadko (od = 1/10 000 do < 1/1 000)
2 7darzenia niepozadane pochodzace tylko z okresu po wprowadzeniu do obrotu.
3 Dotyczy klasy produktéw zawierajgcych interferon beta

U os6b przyjmujgcych rekombinowany interferon beta-1b bardzo czesto obserwuje sie bodle stawoéw oraz
niedoczynnosé tarczycy. Czeste sg takze: niedokrwisto$¢, zwiekszenie bgdz zmniejszenie masy ciata,
splatanie, tachykardia, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, zaburzenia skory i tkanki podskornej fj.:
pokrzywka, $wigd, tysienie, oraz krwotok miesigczkowy. Dodatkowo w ChPL preparatu Betaferon, zwrécono
uwage, iz w wyniku stosowania produktu leczniczego moze dojs¢ do ostrych reakcji nadwrazliwosci (rzadkie ale
ciezkie reakcje tj.: skurcz oskrzeli, wstrzgs anafilaktyczny i pokrzywka), wskutek ktérych konieczne moze
okaza¢ sie przerwanie stosowania produktu Betaferon i podjecie odpowiedniego leczenia. Dodatkowo, w
miejscu wstrzykiwania leku u pacjentéw obserwowano martwice, ktéra w niektérych przypadkach wymagata
interwenciji chirurgicznej.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakciji.

Nieznany jest rowniez wplyw na metabolizm innych lekéw produktu Betaferon, podawanego co drugi dzien w
dawce 250 mikrogramow (8,0 milionéw j.m.) pacjentom ze stwardnieniem rozsianym. Kortykosteroidy lub ACTH
podawane do 28 dni w okresach rzutéw choroby byly dobrze tolerowane przez pacjentéw przyjmujgcych
Betaferon. Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, nie zaleca
sie stosowania produktu Betaferon jednoczesnie z lekami immunomodulujgcymi, z wyjatkiem kortykosteroidéw
lub ACTH. Interferony zmniejszajg u ludzi i zwierzgt aktywno$¢ enzymoéw watrobowych zaleznych od
cytochromu P450. Nalezy zachowac ostroznos¢ w czasie jednoczesnego stosowania produktu Betaferon z
lekami o waskim indeksie terapeutycznym oraz z lekami metabolizowanymi gtéwnie przez uktad cytochromu
P450, np. lekami przeciwpadaczkowymi. Ostroznos¢ nalezy zachowaé réwniez w przypadku jednoczesnego
stosowania lekéw majgcych wplyw na ukfad krwiotwdrczy. Nie prowadzono badan dotyczgcych interakcji z
lekami przeciwpadaczkowymi.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, EMA i URPL

Komunikaty URPL

Na stronie URPL nie znaleziono Zadnych nowych informacji dotyczgcych dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Betaferon.

Komunikaty EMA

Na stronie EMA odnaleziono informacje dotyczgce ryzyka zwigzanego ze stosowaniem preparatu Betaferon,
ktére wskazujg, ze najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym w tym przypadku sg objawy
grypopodobne (gorgczka, dreszcze, bdle stawow, ogdlne zlte samopoczucie), pocenie sie, bole gtowy, bdle
miesni oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia leku. Zdarzenia niepozgdane sg typowe dla poczgtkowego okresu
leczenia, jednak z czasem stopniowo mijajg. Na stronie EMA znaleziono réwniez informacje, ze produkt
leczniczy Betaferon nie powinien by¢ stosowany u oséb z alergig na naturalny lub rekombinowany interferon
beta, ludzkg albumine lub jakikolwiek inny sktadnik leku. Nie wolno rozpoczynac terapii produktem leczniczym
Betaferon podczas cigzy. W przypadku, gdy pacjentka zajdzie w cigze podczas terapii, powinna skonsultowaé
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sie z lekarzem. Produktu leczniczego Betaferon nie wolno stosowaé u oséb cierpigcych na depresje oraz u
pacjentow, u ktorych wystepujg mysli samobdjcze, a takze u 0s6b z niewyréwnang chorobg watroby.

Komunikaty FDA

Wedilug odnalezionych danych na stronie FDA najczesciej wystepujgcymi podczas terapii reakcjami
niepozgdanymi (wystepujacymi z czestotliwoscig o co najmniej 5% wiekszg w przypadku stosowania interwencji
w poréwnaniu z placebo) sg reakcje w miejscu wstrzykniecia leku, limfopenia, objawy grypopodobne, bodle
miesni, leukopenia, neutropenia, zwiekszony poziom enzymow watrobowych, bodle gtowy, ogdlne nasilenie
objawow bélowych, wysypka, bezsennos¢, bole brzucha i ostabienie. Dodatkowo FDA wskazuje na koniecznos¢
zachowania ostroznosci podczas stosowania preparatu Betaferono u 0séb z depresjg, u oséb z zaburzeniami
napadowymi lub chorobami serca, a takze o koniecznosci powiadamiania pacjentek o ryzyku zwigzanym ze
stosowaniem preparatu podczas cigzy. Stopniowe dostosowywanie dawki (titracja) oraz stosowanie lekow
przeciwbdlowych podczas rozpoczecia leczenia interferonem beta-1b moze pomdéc w zmniejszeniu wystgpienia
objawow grypopodobnych.

Zdarzenia niepozadane zidentyfikowane na podstawie opublikowanych przegladéw systematycznych

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono przeglady systematyczne: La Mantia 2012, La Mantia
2013, Filippini 2013.

W przypadku przeglagdu La Mantia 2012 autorzy publikacji analizowali dwa punkty koncowe odnoszgce sie do
bezpieczenstwa, ktére byly analizowane dla populacji i interwencji zgodnej z zatozonym w niniejszej analizie
PICO. Byly to: wystapienie alergii/wysypki oraz reakcje w miejscu podania leku. W przypadku alergii/wysypki,
parametr RR nie wykazat istotnosci statystycznej: 1,57 (95% CI: 0,99; 2,48), p=0,055. Z kolei w przypadku
reakcji w miejscu podania, wykazano bardzo silny zwigzek miedzy interwencjg i punktem koncowym: RR: 3,84
(95% CI: 3,11; 4,74), p<0,00001. Parametr RR wskazuje w tym przypadku, ze ryzyko wystgpienia reakcji w
miejscu podania leku w grupie eksperymentalnej jest prawie 4 razy wieksze od ryzyka w grupie kontrolne;j.

W przegladzie Filippini 2013 dla populacji i interwencji zgodnej z analizowang w niniejszej AKL brano pod
uwage jeden punkt koncowy zwigzany z bezpieczenstwem: przerwanie badania ze wzgledu na zdarzenia
niepozgdane. Obliczony dla tego punktu koncowego parametr OR wynidst 0,94 (95% CI: 0,72; 1,22), nie
wykazano zatem znamiennosci statystycznej.

Zdarzenia niepozadane zidentyfikowane na podstawie badan obserwacyjnych i nierandomizowanych

Ponadto do dodatkowej oceny bezpieczenstwa Wnioskodawca wigczyt takze dane pochodzgce z badan
obserwacyjnych i nierandomizowanych: Li 2014 NCT00370071, Rio 2007, La Mantia 2006. Szczegdétowy opis
badan znajduje sie w AKL Wnioskodawcy str.98.

4.3. Komentarz Agencji

Skutecznos¢ kliniczna

Brak jest badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie pacjentow z wtornie postepujaca
postacig SM. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia wg. kwestionariusza
SIP/MSQLI pomiedzy oceniang interwencjg a placebo.

Whnioskodawca w ramach przeszukania baz danych odnalazt 2 badania z randomizacjg oraz podwdjnym
zaslepieniem, poréwnujgce interferon beta-1b (INFB-1b) z placebo (PL) i przeprowadzone w populacji dorostych
pacjentow z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego (SPMS): EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004.
Oba badania zaprojektowane byty na szerszg w stosunku do analizowanej populacje, jednakze mozliwe byto
wyekstrahowanie danych dla populacji najbardziej zblizonej do docelowej (pacjentéw dorostych z SPMS w
czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami: co najmniej 1 rzut choroby oraz EDSS >1 w okresie 2 lat
przed wigczeniem) w ocenie pierwszorzedowego punktu kohcowego (czas do wystgpienia progres;ji
niepetnosprawnosci, potwierdzona progresja niepetnosprawnosci). Z uwagi na brak dostepu do innych danych
odnoszgcych sie do wyselekcjonowanej populacji docelowej Wnioskodawca przedstawit wyniki dla poszerzonej
populacji pacjentow z SPMS (z rzutami lub bez) oraz dostepne dane dla pacjentéw z SPMS z rzutami. Nalezy
podkresli¢, ze ok. 30% pacjentow w badaniu EU-SPMS 1998 oraz blisko 50% pacjentéw w badaniu NA-SPMS
2004 nie stanowito populacji pacjentéw zblizonej do wnioskowanej czyli SPMS w czynnym stadium choroby
potwierdzonym rzutami. W badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 testowano hipoteze superiority
umozliwiajgcg wykazanie wyzszosci INFB-1b nad placebo w zakresie oceny progresji niepetnosprawnosci:
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odsetka pacjentdow z potwierdzong progresjg niepetnosprawnosci w 3 roku proby. Autorzy raportu HTA nie
stwierdzili heterogenicznosci metodologicznej i pomimo réznic pod wzgledem klinicznym (dotyczgcym
zaawansowania choroby) podijeli probe przeprowadzenia metaanalizy wynikéw dwoch ww. badan dla
wspoélnych punktdow kohcowych ocenianych w okresie obserwaciji do 3 lat (wszyscy pacjenci byli w badaniu
przez co najmniej 2 lata).

W analizowanych punktach koncowych, wyniki / wnioski z odnalezionych przez wnioskodawce opublikowanych
przegladéw systematycznych byly zbiezne z wynikami / wnioskami z badan wigczonych do przegladu
systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce w analizie klinicznej. W obu badaniach (EU-SPMS
1998 i NA-SPMS 2004) dla populacji dorostych pacjentdéw z SPMS w czynnym stadium choroby potwierdzonym
rzutami i EDSS>1 (INFB-1b vs PL) mozna byto wyodrebni¢ wyniki jedynie dla pierwszorzedowego punktu
koncowego z zakresu oceny skutecznosci: czasu do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci. Obliczone przez
autorow badania Kappos 2004 wzgledne ryzyko wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w
analizowanej populacji pacjentéw z rzutami oraz zmiang EDSS >1 wynosi 0,53 (95% CI: 0,37; 0,78) i oznacza,
ze ryzyko wystapienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie INFB-1b zmniejszyto sie 0 47% w
poréwnaniu do tego ryzyka w grupie komparatora. Wynik ten jest znamienny statystycznie na korzys$é
analizowanej interwenciji.

Dla metaanaliz przeprowadzonych dla szerszej populacji pacjentow z SPMS (populacja ITT) dla punktow
kohcowych skutecznosci dotyczgcych: czasu do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci, potwierdzonej
progresji niepetnosprawnosci, liczby punktéw w skali EDSS w okresie obserwacji do 3 lat uzyskano wyniki na
korzys¢ interferonu beta-1b. Warto jednak zaznaczy¢, Zze o ile w Europejskim badaniu w _wiekszosci
analizowanych punktéw koncowych uzyskano istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ grupy leczonej
interferonem beta-1b w poréwnaniu do grupy placebo, jednakze w badaniu amerykanskim NA-SPMS 2004 nie
wykazano wptywu interferonu beta-1b na progresje niewydolnosci ruchowej, cho¢ potwierdzito ono wplyw
leczenia na zmniejszenie wskaznika rzutéw choroby oraz redukcje liczby nowych aktywnych ognisk w badaniu
MRI (patrz zatgcznik 3).Réznice wynikdw pomiedzy badaniami mogg wynikaé z réznic w charakterystyce
populacji pacjentéw witgczonych do badan. Pacjenci z badania EU-SPMS 1998 byli mtodsi, mieli krétszy czas
trwania choroby, wiecej rzutdow w ostatnich 2 latach przed wigczeniem do badania oraz wiecej zmian w obrazie
MRI, a wiec cechowali sie wiekszg aktywnoscig choroby (Tabela 12).

Nalezy podkresli¢, ze pomimo _uzyskania wynikéw istotnych statystycznie na korzys¢ interferonu w_zakresie
czasu do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci, odpowiedzi na leczenie i czestosci wystgpienia rzutéw, nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w_jakosci zycia wg. kwestionariusza SIP/MSQLI pomiedzy
interferonem a placebo.

Analiza bezpieczenstwa
W obu analizowanych badaniach odnotowano wiekszg ilos¢ zgondw w grupie pacjentéw stosujgcych INFB-1b w
poréwnaniu do placebo (7 vs 2).

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii interferonem beta-1b istotny wynik na korzys¢ analizowanej interwenc;ji
(p=0,0006) wzgledem placebo uzyskano jedynie dla przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci/progres;ji
choroby (OR= 0,49 (95% CI: 0,33; 0,74). Oszacowana wartos¢ NNT [20 (95% CI: 13; 46)] wskazuje na
umiarkowang istotnos$¢ kliniczng obserwowanej réznicy.

Oceniana interwencja (INFB-1b) wykazuje poréwnywalny profil bezpieczehstwa wzgledem PL w zakresie takich
punktéw koncowych, jak: przerwania leczenia ogdtem, przerwania badania (ogétem, z powodu AEs, z powodu
progresji choroby), zgony, depresja oceniana skalach BDI i MADRS, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz
innych zdarzeh niepozadanych (bdl, kurcze ndg, bezsennosé, bdl brzucha), a takze w nieprawidlowym poziomie
parametréw laboratoryjnych (poziom transaminaz glutaminowo-szczawianowych i glutaminowo-pirogronowych
3 stopnia toksycznosci).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byto przeprowadzenie poréwnawczej analizy koszty-uzytecznos¢ (CUA, ang. cost-utility analysis)
interferonu beta-1b (INFB-1b) z naturalnym przebiegiem choroby uwzgledniajgcym najlepszg dostepng opcje
terapeutyczng (BSC, ang. best supportive care) w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego (SPMS, ang. secondary progressive multiple sclerosis).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA - ang. cost-utility analysis).
Populacja

Populacja docelowa zdefiniowana przez wnioskodawce: rozpoznanie postaci wtornie postepujgcej
przebiegajgcej z rzutami u 0so6b, u ktérych choroba rozpoczeta sie od postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego — konieczne jest udokumentowanie pierwotnej diagnozy postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego i przebiegu choroby w oparciu o kryteria diagnostyczne McDonalda (2010), tgcznie z badaniami
rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu.

Poréwnywane interwencje

W analizie poréwnano wnioskowang terapie interferonem beta-1b (produkt Betaferon) z naturalnym
przebiegiem choroby (BSC).

Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwéch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczenn ze $rodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjent (NFZ+P).

Horyzont czasowy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (do modelu wigczano pacjentow w
wieku 43 lat, a pacjenci pozostajg w modelu maksymalnie do ukonczenia 100 roku zycia).

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i wynikéw zdrowotnych na
poziomie 3,5% rocznie. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty
dotyczace stép dyskontowych:

e 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,
e 0% dla kosztoéw i 5% dla efektéw zdrowotnych,
e 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono:
e koszt interferonu beta-1b (produktu Betaferon);
e koszt leczenia objawowego uzaleznione od stanu pacjenta ocenianego w skali EDSS;
e koszty monitorowania i diagnostyki pacjentéw leczonych w ramach proponowanego programu
lekowego;
e koszty leczenie rzutéw choroby.
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Koszty leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lekoéw immunomodulujgcych nie zostat
uwzglednione w modelu.

Cena substancji czynnej interferon beta-1b (produktu Betaferon) ustalono na podstawie Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 20 lutego 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...) uwzgledniony w analizach RSS
uzyskano od wnioskodawcy.

Model

Analize ekonomiczng przeprowadzono przy uzyciu modelu Markowa (dtugos¢ cyklu: 1 rok — uwzgledniono
korekte do potowy cyklu z wyjatkiem kosztow leczenia produkiu Betaferon oraz kosztéw monitorowania i
diagnostyki terapii). Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2013. Pacjenci rozpoczynajg
terapie interferonem beta-1b w stanie EDSS 3,0 — 6,0. Stany zdrowia w modelu zostaty wyr6éznione w oparciu o
Rozszerzong Skale Niewydolnosci Ruchowej Kurtzkego (Kurtzke Expanded Disability Status Scale — EDSS)
wyrézniono 15 stanow: ,EDSS (3,5; 4,0; 4,5; 5,0; 5,5; 6,0; 6,5; 7,0; 7,5; 8,0; 8,5; 9,0; 9,5)” i ,zgon”.

Na podstawie modelowanych w czasie wartosci dla ww. parametrow sprecyzowano uzyteczno$¢ i czesé
kosztow zaleznych od stanu chorego — kosztdw leczenia objawowego w perspektywie ptatnika publicznego i w
perspektywie wspdline;j.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych (czas do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci, roczny wskaznik rzutéw
(ARR)) dla interferonu beta-1b oparto na wynikach badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004, natomiast dla
naturalnego przebiegu choroby oparto na publikacjach Tappenden 2001 i Patzold 1982 oraz na analizach
weryfikacyjnych agencji dla leku Avonex oraz Tecfidera.

Struktura modelu zostata opracowana w oparciu o modele wykorzystane w analizach ekonomicznych
Tappenden 2001 oraz Tappenden 2006.

Podstawowe zatozenia modelu ekonomicznego:

1. »(...) postep niepetnosprawnosci u pacjentéw z SPMS jest procesem jednokierunkowym: nie jest
mozliwa poprawa sprawnosci, tj. powrét do wczesniejszego (bardziej tagodnego) stanu EDSS”.

2. »(-..) maksymalny mozliwy stopien wzrostu niepetnosprawnosci w EDSS w skali roku wynosi 4,0 (ij. u
pacjenta w danym roku moze nastgpi¢ postep niepetnosprawnosci o co najwyzej cztery punkty w skali EDSS)”
3. Wystgpienie rzutu choroby wigze sie z dodatkowymi kosztami leczenia oraz czasowym spadkiem
uzytecznosci

4. »(-..) modelu nie uwzgledniono spadku uzytecznosci zwigzanego z leczeniem interferonem beta-1b”

5. #(...) efekt terapeutyczny zwigzany ze stosowaniem INFB-1b nie utrzymuje sie po zakonczeniu
leczenia”

6. ,P0 zakonczeniu lub rezygnacji z leczenia prawdopodobienstwo wystgpienia rzutu oraz progresiji

choroby wzrasta do poziomu, ktéry wystepuje w grupie pacjentdow niestosujgcych terapii INFB-1b (,naturalny
przebieg choroby” z leczeniem objawowym).”

7. W modelu zgodnie z zapisami programu lekowego zatozono trzy sytuacje, w ktérych mozliwe jest
przerwanie terapii INFB-1b:

a. ,Trwate i niezwigzane z rzutami zwigkszenie stopnia niesprawnos$ci ocenianej w skali EDSS o co najmniej o 1
punkt jesli wyjéciowa punktacja w skali EDSS wynosita do 5.5 punktu wtgcznie i 0 0.5, jesli wyjéciowa punktacja
w skali EDSS wynosita 6 lub 6.5”

b. ,Wystgpienie dziatan niepozgdanych (uwzgledniono wytacznie takie dziatania niepozadane, ktére
doprowadzity do rezygnacji z leczenia w randomizowanych badaniach klinicznych)”

c. ,Decyzja samego chorego lub lekarza o zaprzestaniu terapii”
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51.2. Dane wejsciowe do modelu

Ocena przedstawiona w niniejszym rozdziale uwzglednia ustalenia podjete podczas prac zespotu ds. biezacej
oceny analiz ekonomicznych.

Tabela 36. Dane wejsciowe do modelu przekazanego przez Wnioskodawce

Skutecznos¢ leczenia

Ryzyko wystgpienia progresji niepetnosprawnosci dla subpopulacji pacjentéw z SPMS (z rzutami i zmiang EDSS >1 w
okresie 2 lat przed wigczeniem do badania) w zalezno$ci od stopnia zaawansowania w skali EDSS — |EN -1b (publikacji
Kappos 2004 i Tappenden 2001)

Stopien zaawansowania w skali EDSS Ryzy:f;r\:\;);rs‘?;o;:‘::nzz?resu
3 0,4077
3,5 0,4077
4 0,6310
4,5 0,6310
5 0,3706
5,5 0,3706
6 0,2554
6,5 0,2554
7 0,1970
7,5 0,1970
8 0,1132
8,5 0,1132
9 0,0987
9,5 0,0987

Roczne prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy stanami EDSS przedstawiono w AE wnioskodawcy w ,Tabela 9. Przebieg choroby
INFB-1b (analiza podstawowa) — prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stopniami zaawansowania w skali EDSS wsréd pacjentéw z
SPMS poddanych terapii interferonem beta-1b”

Srednioroczny wskaznik rzutéw wsréd pacjentéw z SPMS w zalezno$ci od stopnia niepetnosprawnosci ocenianego w
skali EDSS - IEN -1b (EU-SPMS 1998)

Stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS Srednioroczny wskaznik rzutéw
3 0,613
3,5 0,497
4 0,382
4,5 0,374
5 0,367
55 0,342
6 0,317
6,5 0,278

Ryzyko wystgpienia progresji niepetnosprawnosci dla subpopulacji pacjentéw z SPMS (z rzutami i zmiang EDSS >1 w
okresie 2 lat przed wtgczeniem do badania) w zaleznosci od stopnia zaawansowania w skali EDSS — naturalny przebieg
choroby — (na podstawie Tappenden 2001)

Stopien zaawansowania w skali EDSS Ryzyko wystapienia progresji niepelnosprawnosci
3 0,7692
3,5 0,7692
4 1,1905
4,5 1,1905
5 0,6993
5,5 0,6993
6 0,4819
6,5 0,4819
7 0,3717
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7,5 0,3717
8 0,2137
8,5 0,2137
9 0,1862
9,5 0,1862

Roczne prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy stanami EDSS przedstawiono w AE wnioskodawcy w ,Tabela 5. Naturalny przebieg
choroby (BSC) — prawdopodobienstwa przej$¢ pomiedzy stopniami zaawansowania w skali EDSS wsrod pacjentéw z SPMS”

Srednioroczny wskaznik rzutéw wsréd pacjentéw z SPMS w zaleznosci od stopnia niepetnosprawnosci ocenianego w
skali EDSS — naturalny przebieg choroby — (na podstawie Patzold 1982)

Stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS Srednioroczny wskaznik rzutéw

3 0,875

3,5 0,710

4 0,545

4,5 0,535

5 0,524

55 0,489

6 0,453

6,5 0,397

7 0,340

7,5 0,340

8 0,340

8,5 0,340

9 0,340

9,5 0,340
Prawdopodobienstwo roczne rezygnacji z terapii interferonem beta-1b z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych (na podstawie badania EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 3,84%
2004)
Prawdopodobienstwo roczne rezygnacji z terapii interferonem beta-1b z powodu braku
wspotpracy/odmowy kontynuacji leczenia ze strony pacjenta (na podstawie badania EU- 0,75%
SPMS 1998)

Prawdopodobienstwo zgonu u pacjentéw z SPMS (na podstawie Pokorski 1997, GUS 2013) zostat przedstawiony w AE
wnioskodawcy w ,Tabela 20. Prawdopodobienstwo zgonu u pacjentow z SPMS w zaleznosci od wieku chorego oraz
stopnia sprawnosci ocenianego w skali EDSS”

Compliance (na podstawie Fernandez 2012) | 95%
Koszty leczenia NFZ / NFZ+ pacjent [PLN]

Cena hurtowa brutto Betaferon, (proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 250 pyg/ml) — bez RSS

Cena hurtowa brutto Betaferon, (proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 250 yg/ml) — z RSS

Roczny koszt stosowania Betaferon bez RSS

przy compliance 95% i liczbie zuzytych opakowan 12,17 (analiza podstawowa)

przy compliance 100% i liczbie zuzytych opakowan 12,17 (analiza wrazliwosci)

Roczny koszt stosowania Betaferon z RSS

przy compliance 95% i liczbie zuzytych opakowan 12,17 (analiza podstawowa)

przy compliance 100% i liczbie zuzytych opakowan 12,17 (analiza wrazliwosci)

Koszt monitorowania i diagnostyki w programie lekowym 1248

Koszt leczenia rzutéw choroby (Jednorodnych Grup Pacjentow grupg A36) 3640
Koszt leczenia objawowego (BSC) w zaleznosci od stanu chorego ocenianego w skali EDSS (na podstawie publikaciji
Szmurto 2014 i analiz ekonomiczna Avonex)

Stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS Koszt leczenia objawowego (BSC)
3,0-35 3201/11914
40-45 4231/ 13 679
50-5,5 3400/ 13 582
6,0-6,5 6191/ 17 108
70-75 17 033/ 28 685
8,0-85 24 045/ 36 432
9,0-95 31794/ 44 916
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Wspétczynniki demograficzne
Rozktad pacjentéw ze wzgledu na stopien niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS (na podstawie opinii eksperta),
zakresy punktacji EDSS:

Stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS Rozktad pacjentow
3,0 9,09%
3,5 9,09%
4 9,09%
4,5 18,18%
5 18,18%
5,5 18,18%
6 18,18%
6,5 18,18%
Odsetek mezczyzn/ kobiet (na podstawie badan populacyjnych Kutakowska 2010 oraz
tobinska 2004) 31%
wiek ($rednia z badan EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004 i Kutakowska 2010) 43

Przyjete wartosci uzytecznosci
Wartos¢ uzytecznosci w zalezno$ci od stopnia niepetnosprawnosci ocenianej w skali EDSS (na podstawie publikaciji
Orme 2007 i Dworakowska 2014) skorygowana o srednioroczny wskaznik rzutéw, zakresy punktacji EDSS:

Stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS Wartos¢ uzytecznosci INFB-1b/ BSC

3 0,645/0,643
3,5 0,612/0,610

4 0,578/0,577
4,5 0,538/0,536

5 0,497/0,496
55 0,453/0,452

6 0,409/0,408
6,5 -/0,408

7 —/0,352
75 —/0,297

8 —/-0,044
8,5 —/-0,131

9 -/-0,217
9,5 -/-0,597

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy

+Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem modelu Markowa bazujgcego na wynikach
badah randomizowanych oceniajgcych wptyw interferonu beta-1b na progresje choroby i czesto$é rzutéw wérod
pacjentéw z czynng postacig SPMS. Model stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosci i w sposob przyblizony
prognozuje rozwoj stopnia niepetnosprawnosci ocenianego w skali EDSS. Niniejsza analiza posiada pewne
ograniczenia, z ktdrych nalezy zdawaé sobie sprawe podczas interpretacji wynikow”.

.Podstawowym zatozeniem przyjetym w modelu jest niezmiennos¢ skutecznosci leku w czasie (tzn. przyjeto, ze
skutecznos¢ interferonu beta-1b jest stata w czasie). Bazujgc na danych z badan wigczonych do analizy
klinicznej Lipinska 2015 mozna wywnioskowag, iz w zakresie ograniczenia progresji ocenianej w skali EDSS
efekt terapeutyczny utrzymuje sie w dluzszym horyzoncie czasowym. Praca Kuhle 2006 przedstawia wyniki 10-
letrniej obserwaciji grupy pacjentéw z badania EU-SPMS: autorzy rozwazanego opracowania stwierdzajg, iz po
10 latach obserwacji przewaga w zakresie ograniczenia progresji w grupie pacjentéw pierwotnie
zakwalifikowanych do leczenia aktywnego (INFB-1b) wzgledem pacjentéw pierwotnie zakwalifikowanych do
grupy placebo pozostaje nadal zauwazalna. Ponadto zapisy proponowanego programu lekowego
uniemozliwiajg kontynuacje terapii INFB-1b u pacjentéw u ktérych w danym roku nastgpita wyrazna progresja
oceniana w skali EDSS, stad z duzym prawdopodobienstwem grupa pacjentéw kontynuujgca leczenie INFB-1b
uzyska najlepszy z mozliwych efekt terapeutyczny”.
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.Zatozono, ze odsetek pacjentdéw przerywajgcych terapie z powodu dziatan niepozgadanych lub odmowy
kontynuaciji terapii nie zalezy od stanu zdrowia pacjenta”.

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

.Koszt leczenia rzutu oparto o wycene grupy JGP A36 ,Choroby demienilizacyjne”. Nie uwzgledniono
potencjalnie wyzszych kosztoéw zwigzanych z diuzej trwajgca hospitalizacjg”.

W celu oszacowania kosztow leczenia objawowego w zaleznosci od stanu sprawnosci pacjenta ocenianej w
skali EDSS postuzono sie najbardziej aktualnymi analizami kosztéw lecenia MS w Polsce. Koszty zostaty
oszacowane na podstawie grupy czeskich pacjentéw z MS, jednakze mozna przypuszczaé, iz réznice w
zakresie organizacji systemow opieki zdrowotnej w Polsce oraz Czechach nie wptywajg w sposéb wyrazny na
doktadnos¢ oszacowan. Wydaje sie wrecz wysoce prawdopodobne, iz ze wzgledu na znacznie wiekszy
wskaznik hospitalizacji i wizyt lekarskich w Polsce w poréwnaniu z Czechami oszacowane koszty na podstawie
danych czeskich mogg w sposéb zauwazalny zaniza¢ rzeczywiste koszty w leczenia MS w Polsce (w ramach
analizy wrazliwosci rozwazono wariant zakladajgcy ponad 20% wzrost w zakresie kosztéw leczenia
objawowego)”.

~Podobnie jak autorzy opracowania Tran 2013, w modelu nie uwzgledniono spadku uzytecznosci zwigzanego z
leczeniem interferonem beta-1b. Bazujgc na wynikach pracy Orme 2007 wptyw na warto$¢ uzytecznosci ma w
gtébwnej mierze stopien niepetnosprawnosci chorego (oceniany w skali EDSS), posta¢ choroby (pacjenci z
SPMS maja nieznacznie nizszy wskaznik uzytecznosci) oraz wystgpienie rzutu choroby. Nie wykazano wptywu
stosowania leczenia immunomodulujgcego (m.in. interferonem beta-1b) na obnizenie wartosci uzytecznosci.
Dodatkowo zgodnie z badaniem obserwacyjnym Rio 2005 wigkszos$¢ dziatan niepozgdanych wystgpita w
pierwszym miesigcu od rozpoczecia terapii (w kolejnych miesigcach leczenia czesto$¢ wystepowanie dziatan
niepozgdanych stopniowo zmniejszata sie). Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego mozliwe
jest wigczenie do programu pacjentow dotychczas leczonych w ramach istniejgcych programéw lekowych dla
pacjentow z RRMS, u ktérych nastgpito przejscie z fazy RRMS do fazy SPMS. Na podstawie opinii ekspertow
medycznych wsrod wszystkich chorych wigczonych do nowego programu prawdopodobnie nawet do 50% moga
stanowi¢ pacjenci dotychczas leczeni w ramach istniejgcych programéw lekowych (dla RRMS). W zwigzku z
powyzszym grupa pacjentéw, ktérzy kontynuujg terapie immunologiczng rozpoczetg w ramach programu dla
RRMS nie powinna odczuwa¢ zauwazalnego obnizenia jakosci zycia zwigzanego z terapig INFB-1b. Ponadto w
ramach dodatkowych kalkulacji mozliwych do przeprowadzenia w modelu CUA uwzglednienie spadku
uzytecznosci na poziomie 0,05 u 30% pacjentéw leczonych INFB-1b (bazujgc na danych przedstawionych w
pracy Tappenden 2001) w kazdym roku prowadzonej terapii (w pracy Prosser 2004 spadek uzytecznosci
dotyczyt tylko pierwszych 6 miesiecy terapii), nie zmienia wnioskéw niniejszej analizy (interferon beta-1b jest
strategig efektywng kosztowo)”.

»Zgodnie z badaniem obserwacyjnym Rio 2005 jednym z gtéwnych powoddéw rezygnacji z kontynuac;ji terapii
interferonem betra-1b byt brak skuteczno$ci prowadzonego leczenia, stad wydaje sie wysoce prawdopodobne
przeszacowanie kosztéw terapii INFB-1b oraz kosztéw monitorowania i diagnostyki uwzglednionych w ramach
analizy podstawowej. W analizie wrazliwosci sprawdzono wptyw uwzglednienia korekty potowy cyklu na wyniki:
efektem zastosowania korekty jest zauwazalne ograniczenie kosztoéw po stronie interwenc;ji”.

,Ponadto w ramach analizy podstawowej rozpatrzono wspotczynnik compliance na poziomie 95% wskazujacy
na praktycznie petne stosowanie sie do zalecen lekarskich (zmniejszone przyjecie dawek lekéw mogto wynikac
gldwnie z zapomnienia ze strony pacjenta badz tez koniecznosci tymczasowego odstawienia leku zgodnie ze
wskazaniami lekarskimi). W praktyce moze sie okaza¢, iz tylko pacjenci odnoszgcy korzysci (tj. u ktorych
maksymalny stopieh progresji w danym roku leczenia wyniést 0,5 punktu w skali EDSS) przyjmujg niemal
wszystkie przewidziane dawki leku (95%). Natomiast z duzym prawdopodobienstwem czes$¢ chorych, u ktérych
w danym roku wystgpita wyrazna progresja (uniemozliwiajgca przedtuzenie leczenia INFB-1b o kolejny rok;
badz tez powazne dziatania niepozagdane moze zdecydowac sie na czasowe albo state odstawienie leku,
wowczas stopien zuzycia INFB-1b w danym roku w tej grupie pacjentdw moze by¢ bardzo niski. Wykorzystany
w ramach analizy wrazliwosci wspofczynnik compliance na poziomie 86% wydaje sie by¢ wiarygodnym
wskaznikiem obrazujgcym stopieh Sredniego zuzycia leku na pacjenta (tzn. pacjenci odnoszgcy korzy$¢ z
terapii przyjmujg praktycznie wszystkie dawki leku, natomiast pacjenci z wyrazng progresjg w trakcie danego
roku leczenia stopniowo rezygnujg z przyjmowania leku, tym samym zmniejszajg stopien: Sredniego zuzycia
leku w danym roku / pacjenta). Na podstawie powyzszych informacji konserwatywne przyjecie w analizie
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podstawowej wspotczynnika compliance na poziomie 95% potencjalnie przeszacowuje koszty ponoszone na
zakup produktu Betaferone (tym samym przeszacowuje koszty po stronie komparatora)”.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 37. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania INFB-1b z BSC w dozywotnim horyzoncie czasowym z
perspektywy NFZ. W nawiasie przedstawiono w wyniki z RSS.

Parametr INFB-1b BSC
Koszt leczenia [PLN] 389 871,49 223 919,86
Koszt inkrementalny [PLN] 165 951,63
Efekt [QALY] 3,3747 2,1367
Efekt inkrementalny [QALY] 1,2381
ICUR [PLN/QALY] 134 041,47

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie INFB-1b w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania INFB-1b vs BSC wyniost 134 041,47 ( ) PLN/QALY odpowiednio w
wariancie bez RSS i z RSS. Warto$¢ nieuwzgledniajgca RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym
mowa w ustawie o refundaciji.

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania INFB-1b z BSC w dozywotnim horyzoncie czasowym z
perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent). W nawiasie przedstawiono w wyniki z RSS.

Parametr INFB-1b BSC
Koszt leczenia [PLN] 543 210,29 378 422,44
Koszt inkrementalny [PLN] 164 787,85
Efekt [QALY] 3,3747 2,1367
Efekt inkrementalny [QALY] 1,2381
ICUR [PLN/QALY] 133 101,47

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie INFB-1b w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania INFB-1b vs BSC wynidst 133 101,47 ( ) PLN/QALY odpowiednio w
wariancie bez RSS i z RSS. Wartos¢ nieuwzgledniajgca RSS znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktorym
mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/92



Betaferon (interferonum beta-1b) AOTMIiT-OT-4351-38/2015

wysokosci progu1, 0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy,
PLN (w zaleznosci od perspektywy analizy ekonomicznej). Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od
wnioskowanej ceny zbytu netto (bez RSS) oraz jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu netto (z RSS).

Wedtug wnioskodawcy: ,zgodnie z definicjg technologii medycznej w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach oraz
na podstawie powyzszych informacji nie zachodzg okolicznos$ci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego”

W zwigzku z uwagami zawartymi w rozdziale ,,3.6. Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce” (dotyczacymi wskazania mitoksantronu jako technologii alternatywnej dla betaferonu u chorych
z SPMS) oraz brakiem badan randomizowanych dowodzacych wyzszosci betaferonu nad mitoksantronem, w
opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci. W analizie testowano wptyw na wyniki
zatozen dotyczacych:

1) kosztu leczenia objawowego - EDSS - spadek o 20%;

2) kosztu leczenia objawowego - EDSS - wzrost 0 20%;

3) progresji choroby wsrad chorych poddanych terapii INFB-1b - minimalny HR;

4) progresji choroby wsréd chorych poddanych terapii INFB-1b - maksymalny HR;

5) sredniorocznego wskaznika rzutéw w grupie leczonych INFB-1b - RR = 0,57;

6) wartosci uzytecznosci na podstawie badania Orme 2007;

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

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

9) sredniego wieku chorego rozpoczynajgcego terapie w ramach programu na poziomie 41 lat;

10) sredniego wieku chorego rozpoczynajgcego terapie w ramach programu na poziomie 47 lat;

11) odsetka kobiet w populacji docelowej chorych z SPMS na poziomie 58,1%;

12) rozktadu pacjentow z SPMS ze wzgledu na wyjsciowy stan w skali EDSS - badanie NA-SPMS (grupa
placebo);

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

14) rozktadu 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 rezygnac;ji z terapii INFB-1b z powodu zdarzen niepozgdanych na poziomie 0,00%
18) Prawdopodobienstwo rezygnacji z terapii z powodu braku wspotpracy/odmowy kontynuacji leczenia ze
strony pacjenta na poziomie 0,00%

19) korekty potowy cyklu uwzgledniona dla kosztow interferonu-beta-1b oraz kosztéw monitorowania terapii;

20) stopy dyskontowej: koszty 5%, efekty 5%;

21) stopy dyskontowej: koszty 5%, efekty 0%;

22) stopy dyskontowej: koszty 0%, efekty 0%;

23) horyzontu czasowego analizy: 10 lat;

24) uwzglednienia perspektywy spotecznej;

Wyniki analizy wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci przeprowadzona z wykorzystaniem ceny uwzgledniajgcej RSS wykazata,
ze przy zatozeniach prawie wszystkich scenariuszy, terapia INFB-1b w poréwnaniu do terapii objawowej (BSC)
jest interwencjg optacalng. W przypadku uwzglednienia maksymalnej wartosci HR dla progresji choroby oraz
przyjecia 10 letniego horyzontu czasowego analizy wspdétczynnik ICUR wyniést ponad 200 000 PLN/QALY
(interwencja nieoptacalna ICUR>3xPKB per capita).

1119 577 PLN/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/92



Betaferon (interferonum beta-1b) AOTMIiT-OT-4351-38/2015

Dodatkowo NIE PRZEPROWADZONO PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI. Przeprowadzenie
probabilistycznej analizy wrazliwosci pozwolitoby oszacowa¢ prawdopodobienstwo koszt-efektywnosci. Zgodnie
z wytycznymi AOTM (Rozdziat ,Analiza wrazliwosci i ocena niepewnosci wynikow”) zalecane jest
przeprowadzenie przynajmniej prostej analizy wrazliwosci jedno- i wielokierunkowej, natomiast podmiot
odpowiedzialny przedstawit jedynie jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Uwagi

Jednym z kluczowych zatozen przyjetym w analizach ocenianych przez NICE (NICE technology appraisal

guidance 254, NICE technology appraisal guidance 320, NICE technology appraisal guidance 303, NICE

technology appraisal guidance 312) bylo uwzglednienie spadku skutecznosci klinicznej interferonu w trakcie

leczenia. Nalezy stwierdzi¢, ze powyzsze zatozenie powinno by¢ uwzglednione w scenariuszu najbardziej

prawdopodobnym albo przynajmniej przetestowane w ramach analizy wrazliwosci. Patrz Rozdziat ,5.3.1.
Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy”.

Ustalenie kosztéw leczenia objawowego na podstawie publikacji (Szmurto 2014) przeliczajgcej koszty leczenia
SPMS z perspektywy czeskiego ptatnika na koszty wyrazone w PLN, ogranicza wiarygodnos¢ uzyskanych
kosztéw w analizie. Sami autorzy publikacji Szmurto 2014 podkreslajg, ze pomimo kilku podobienstw pomiedzy
systemami opieki medycznej Polski i Czech, wystepujg tez znaczace réznice w systemach finansowania
Swiadczen medycznych, ktére mogg wptywacé na praktyke kliniczng i zuzycie zasobdw.

Nalezy pokresli¢, ze wykorzystanie tej publikacji bylo wskazywane jako ograniczenie analizy ekonomicznej dla
preparatu Avonex i Mitoxantron Ebewe odpowiednio w AWA: Nr: AOTM-OT-4351-4/2014 i Nr: AOTMIT-OT-
4352-1/2015. Whnioskodawca testowat parametr w analizie wrazliwosci i nie wptyngt on na zmiane
wnioskowania, jednak przez arbitralne ustalenie zakresu zmiennosci (+/- 20%) dla kosztu BSC, w ocenie
analitykéw nie zmniejszyto to niepewnosci uzyskanego wyniku.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 39. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (xmﬁlgf;?ﬁ;) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK Brak
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? )
Wykorzystany w modelu kluczowy parametr: czas do
wystgpienia progresji niepetnosprawnosci zostat
oszacowany w populacji pacjentéw z SPMS z rzutami i
zmiang EDSS >1 w czasie 2 lat przed wigczeniem do
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK/NIE badania, czyli dla populacji niezgodnej z
z wnioskiem? zaakceptowanymi kryteriami witgczenia do programu
lekowego.
Patrz Rozdziat ,4.1.3.3.0cena jakosci badan wigczonych
do przegladu wnioskodawcy” -> Dodatkowe ograniczenia
zidentyfikowane przez analitykow.
Czy |_nteryvenc1a zostata okreslona zgodnie TAK Brak.
z wnioskiem?
Whioskodawca poréwnat terapie interferonem beta-1b
(Betaferon) z naturalnym przebiegiem choroby (BSC).
Agencja podtrzymuje swoje stanowisko dotyczgce wyboru
mitoksantronu jako dodatkowego komparatora dla
i i ., preparatu Betaferon. Zaréwno opinie ekspertéw
Czy v«(nl_oskowanq Bl ] R D NIE zamieszczone w materiatach wnioskodawcy, jak i
z wlasciwym komparatorem? stanowiska ekspertéw przekazane do AOTMIT, wskazujg
mitoksantron jako lek stosowany w aktualnej praktyce
klinicznej leczenia SPMS w Polsce.
Patrz Rozdziat ,,3.6. Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce”
Ezy ja’ko tgchnlke apqlltycznq wybrano analize TAK Brak.
osztéw uzytecznosci?
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Przyjeto perspektywe ptatnika i pacjenta, dodatkowo w
ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono perspektywe
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK spoteczng (ze wzgledu na brak szczegdtowego opisu
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? metodologii liczenia kosztéw posrednich nie

przedstawiono wynikéw analizy ekonomicznej z
perspektywy spotecznej).

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

Whioskodawca przeprowadzit analize w dozywotnim
horyzoncie czasowym (do modelu wigczano pacjentéow w
wieku 43 lat, a pacjenci pozostajg w modelu maksymalnie

do ukonczenia 100 roku zycia).

Zastrzezenie budzi przyjeta dtugos¢ horyzontu analizy.

Nalezy podkresli¢ ze w 3 analizowanych modelach
ekonomicznych dotyczacych MS przez NICE horyzont

czasowy wynosit od 20 do 30 lat (NICE technology

appraisal guidance 127, NICE technology appraisal
guidance 32, NICE technology appraisal guidance 320)
oraz maksymalnie do 50 lat (NICE technology appraisal
guidance 254, NICE technology appraisal guidance 303,

NICE technology appraisal guidance 312). Biorac pod

uwage 50 letni horyzont czasowy ww analiz oraz wiek
wejsciowy pacjentéw do modelu wynoszacy okoto 37 lat

otrzymamy maksymalny okres modelowania nie
przekraczajgcy 90 lat.

W przypadku oceny preparatu fingolimod ekstrapolacja
wynikéw 2 letniego badania na okres 50 lat zostato
ocenione przez NICE jako ograniczenie (Fingolimod for
the treatment of highly active relapsing—remitting multiple
sclerosis NICE technology appraisal guidance 254)
Oceny konwergencji przeprowadzona przez
wnioskodawce niezidentyfikowano zadnej analizy
ekonomicznej wykonanej w dozywotnim horyzoncie
czasowym.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? NIE

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: . TAK Brak.
zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci 5 Patrz Rozdziat ,5.3.3. Ocena spojnosci
stanéw zdrowia? ’ wewnetrznej i zewnetrznej”
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwos$ci.

Patrz Rozdziat ,5.2.3.Wyn ki analiz wrazliwosci”

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowaza sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wykazany w analizie ekonomicznej zysk QALY jest wynikiem modelowania, natomiast w badaniach wigczonych
do analizy klinicznej nie analizowano wplywu ocenianej interwenciji na przezycie pacjentéw ani nie wykazano jej
istothnego wptywu na jakos¢ zycia chorych.

W opinii analitykéw Agencji model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany i dostosowany do wnioskowanego
programu lekowego. Nalezy jednak podkresli¢ szereg zastrzezen ograniczajacych wiarygodnos¢ uzyskanych
wynikow dotyczgcych przyjecia zbyt dtugiego horyzontu czasowego analizy, nieprzyjecia spadku skutecznosci
klinicznej interferonu w kolejnych latach terapii oraz wykorzystanie danych kosztowych dotyczacych kosztow
BSC pochodzacych z czeskiego badania kosztowego.
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Dodatkowo wyniki z analizy klinicznej dla oceny jakosci zycia wg. kwestionariusza SIP (badanie EU-SPMS
1998) oraz wedtug kwestionariusza MSQLI (badanie NA-SPMS 2004). nie potwierdzajg uzyskanych w modelu
QALY zwigzanych z mniejszym odsetkiem rzutéw choroby i mniejszg progresjg niepetnosprawnosci u
pacjentéw interferonem.

Struktura modelu odzwierciedla przewlekty charakter choroby, w tym mozliwo$¢ progresji niepetnosprawnosci.
Wykorzystane w modelu wartosci EDSS (czas do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci) oraz ARR (roczny
wskaznik rzutéw) dla interferon beta-1b oparto na wynikach badan (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004),
natomiast dla naturalnego przebiegu choroby oparto na miedzy innymi publikacji Tappenden 2001 i Patzold
1982.

Ogodlna struktura modelu jest zblizona do struktury modeléw ekonomicznych przekazanych do AOTM (AWA dla
preparatu Avonex Nr: AOTM-OT-4351-4/2014; AWA dla preparatu Aubagio Nr: AOTMIT-OT-4351-6/2015; AWA
dla preparatu Plegridy Nr: AOTMiT-OT-4351-12/2015) i dla preparatu Mitoxantron Ebewe (Nr: AOTMIT-OT-
4352-1/2015) oraz modeli ekonomicznych ocenianych przez NICE (NICE technology appraisal guidance 127,
NICE technology appraisal guidance 32, NICE technology appraisal guidance 320, NICE technology appraisal
guidance 254, NICE technology appraisal guidance 303, NICE technology appraisal guidance 312).

Spojnosé ww. modeli i analizy ekonomicznej wnioskodawcy dotyczyta uwzglednienia w modelu stanéw zdrowia
powigzanych z skalg EDSS oraz uzycia tych samych zrédet danych dla uzytecznosci, naturalnego przebiegu
choroby i prawdopodobienstwa zgonu u pacjentéw z SPMS.

W odniesieniu_do gtéwnych réznic miedzy analizowanymi w NICE modelami ekonomicznymi a analizg
wnioskodawcy nalezy wymieni¢ przyjety horyzont czasowy (co zostato omoéwione w Rozdziale ,5.3. Ocena

metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy” -> ,Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej”) oraz
zatozenie dotyczace spadku skutecznosci klinicznej interferonu do 75% po 2 latach i o 50% po 5 latach
leczenia.

Nie uwzglednienie spadku efektu leczenia interferonem w analizie wnioskodawcy oraz wydtuzenie horyzontu
analizy zawyza uzyskany w analizie ekonomicznej efekt dla interferonu i zaniza warto$¢ ICUR.

Pozostate ograniczenia:

Zatozono, ze odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie z powodu dziatan niepozgdanych Ilub braku
skuteczno$ci nie zalezy od standw zdrowia (skali EDSS), w ktdrych znajdujg sie pacjenci.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci, u ktérych wystgpit rzut, sg poddawani hospitalizacji, ktérej koszt oparto o
wycene grupy JGP A36 ,Choroby demienilizacyjne”. wykorzystanie tylko tej grupy JGP byto wskazywane jako
ograniczenie analizy ekonomicznej dla preparatu Avonex w AWA Nr: AOTM-OT-4351-4/2014. Nalezy
przypuszczac¢ ze nie wszystkie rzuty wymagaja leczenia szpitalnego a wystarczy swiadczenie w ramach AOS.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Uwagi do zakresu zmiennosci testowanych parametréw w analizie wrazliwosci zostaty przedstawione w
Rozdziale ,5.2.3.Wyniki analiz wrazliwosci”.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzit walidacje
zewnetrzng oraz ocene konwergenciji.

Ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé
komparatora w poréwnaniu z wnioskowang technologig nie przeprowadzono walidacji zewnetrzne;.

W ramach oceny konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnos¢ stosowania interferonu beta-1b w populacji pacjentéw z SPMS. W wyniku wyszukiwania
odnaleziono 13 publikacji. Podsumowujgc w Zadnej z powyzszych analiz nie uwzgledniono dozywotniego
horyzontu czasowego, zas rozpatrzona populacja pacjentéw z SPMS w sposdb znaczacy odbiega od
wnioskowanej populacji (pacjenci z czynng postacig SPMS z rzutami oraz zmiang w zakresie EDSS > 1).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/92



Betaferon (interferonum beta-1b) AOTMIiT-OT-4351-38/2015

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.

Zaobserwowano jednak niespojnos¢ miedzy wynikami badania EU-SPMS i NA-SPMS 2004 a wynikami modelu
ekonomicznego. W analizie klinicznej przedstawiono wyniki dla oceny jakosci zycia wg. kwestionariusza SIP
(badanie EU-SPMS 1998) oraz wedtug kwestionariusza MSQLI (badanie NA-SPMS 2004). Otrzymane réznice
Srednich zmian liczby punktow SIP/ MSQLI wzgledem wartosci wyjsciowych dla poréwnania interferonu z
placebo nie wykazaly istotnosci statystycznej w 3 letnim okresie obserwacji. Przytoczone powyzej wyniki w
ramieniu interferonu powinny uwzgledniaé nizsze ryzyko progresji niepetnosprawnosci oraz nizszy wskaznik
wystepowania rzutéw w poréwnaniu do placebo. W zwigzku z czym wyniki z analizy klinicznej nie potwierdzajg
uzyskanych w modelu QALY zwigzanych z mniejszym odsetkiem rzutéw choroby i mniejszg progresja
niepetnosprawnosci u pacjentéw interferonem.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

W analizie ekonomicznej Wnioskodawcy nie uwzgledniono poréwnania INFB-1b z mitoksantronem, ktéry w
opinii analitykow Agencji stanowi refundowany komparator dla wnioskowanej technologii. W zwigzku z
finansowaniem mitoksantronu w ramach JGP w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

W zwigzku z powyzszym, w ramach obliczen wtasnych przedstawiono cene progowg zaktadajgcg zréwnanie
kosztu INFB-1b i kosztu mitoksantronu finansowanego w ramach grupy JGP (A36 choroby demielinizacyjne).
W obliczeniach przyjeto liczbe zuzytych opakowan INFB-1b na rok wynoszacg 12,17 oraz roczny koszt
monitorowania wynoszgcy 1248 PLN. Koszt podania mitoksantronu i monitorowania leczenia obliczono na
podstawie  wyceny JGP A36 (https://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/Grupa.aspx?id=ThOU%2bhxieeE%3d)
wynoszacej 3 738,71 PLN oraz zaktadajgc 4 podania mitoksantronu na rok.

Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Wyniki analizy progowej przeprowadzonej w ramach obliczen wtasnych Agenciji

Pord . Cena zbytu netto wynikajgca z zréwnania rocznych kosztéw zastosowania
oréwnanie :

betaferonu z rocznym kosztem mitoksantronu [PLN]
INFB-1b vs mitoksantron 993,2

W ramach obliczen wiasnych Agencji odstgpiono od przeprowadzenia analizy kosztow uzytecznosci dla
porownania INFB-1b vs mitoksantron, ze wzgledu na nastepujgce ograniczenia:

e brak badan bezposrednio poréwnujgcych przedmiotowg technologie oraz mitoksantron,

e rozbieznos¢ pomiedzy populacja wnioskowang, a populacja pacjentdow wigczonych do
randomizowanego badania Hartung 2002, poréwnujgcego mitoksantron z placebo w leczeniu SM.
Kryteria wigczenia do powyzszego badania spetniali tylko pacjenci uprzednio nieleczeni m.in.
interferonami i octanem glatirameru, natomiast wnioskowang populacje stanowig réwniez pacjenci
uprzednio leczeni. Ponadto nie mozna byto wyodrebni¢ wynikow dla pacjentéw z postacig wtérnie
nawracajgcg SM, ktorzy stanowili tylko 55% wejsciowej populacji w badaniu Hartung 2002.

5.4. Komentarz Agencji

Wykazany w analizie ekonomicznej zysk QALY jest wynikiem modelowania, natomiast w badaniach wtgczonych
do analizy klinicznej nie analizowano wptywu ocenianej interwencji na przezycie pacjentéw ani nie wykazano jej
istothego wpltywu na jako$¢ zycia chorych.

W opinii analitykéw Agencji model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany i dostosowany do wnioskowanego
programu lekowego. Struktura modelu odzwierciedla przewlekty charakter choroby, w tym mozliwo$¢ progresji
niepetnosprawnosci w skali EDSS oraz prawdopodobienstwo wystgpienia rzutu. Nalezy jednak podkresli¢
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szereg zastrzezen ograniczajgcych wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow dotyczgcych przyjecia zbyt diugiego
horyzontu czasowego analizy, nieprzyjecia spadku skutecznosci klinicznej interferonu w kolejnych latach terapii
oraz wykorzystanie danych kosztowych dotyczacych kosztow BSC pochodzacych z czeskiego badania
kosztowego.

Analize ekonomiczng wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym w celu oceny kosztowej-uzytecznosci
stosowania interferonu beta-1b z naturalnym przebiegiem choroby uwzgledniajacym najlepszg dostepng opcje
terapeutyczng w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie interferonu beta-1b w poréwnaniu z naturalnym
przebiegiem choroby pozwala uzyska¢ wiekszy efekt zdrowotny i wigze sie to z koniecznoscig poniesienia
wyzszych kosztéw, zaréwno z perspektywy NFZ jak iperspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent). Wyniki
nieuwzgledniajgce RSS wskazujg, ze stosowanie interferonu beta-1b w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem
choroby jest nieoptacalne (ij. ICUR >3x PKB per capita), natomiast wyniki uwzgledniajagce RSS wskazujg na
optacalnos¢ stosowania interferonu beta-1b w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby (tj. ICUR <3x
PKB per capita).

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze wyniki z analizy klinicznej dla oceny jakosci zycia wg. kwestionariusza SIP
(badanie EU-SPMS 1998) oraz weditug kwestionariusza MSQLI (badanie NA-SPMS 2004) nie potwierdzaja
uzyskanych w modelu QALY zwigzanych z mniejszym odsetkiem rzutéw choroby i mniejszg progresja
niepetnosprawnosci u pacjentéw interferonem.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

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

Komentarz analityka: Nazwa uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci
wtbrnie postepujgcej z rzutami (ICD-10 G 35)”.
Populacja

W analizie wptywu na budzet populacje docelowg stanowig pacjenci: ,doroste osoby cierpigce na stwardnienie
rozsiane w postaci wtornie postepujacej (SPMS, ang. secondary progressive multiple sclerosis), ktére
kwalifikujg sie do nowego programu lekowego zaproponowanego przez producenta”

Perspektywa

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Dodatkowo
przedstawiono wplyw wprowadzenia programu na koszty ponoszone przez pacjenta.

Horyzont czasowy

Czteroletni horyzont czasowy (lata 2016-2019).
Scenariusze

W analizie wptywu na budzet poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwéch alternatywnych
scenariuszach: istniejagcym i nowym. W scenariuszu ,istniejgcym” zatozono brak finansowania wnioskowanej
technologii, a ze wzgledu na brak alternatywnej aktywnej terapii wszyscy pacjenci z populacji docelowej zostajg
objeci jedynie leczeniem objawowym (BSC).

Scenariusz ,nowy” odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg preparatu Betaferon w rozwazanej populacji docelowej chorych na SPMS w ramach proponowanego
programu lekowego. W ramach scenariusza nowego w stosunku do populacji docelowej rozwazono mozliwos¢
objecia leczeniem interferonem beta-1b, przejmujgcego stopniowo udziaty terapii BSC.

Kluczowe zatozenia

W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

e Warianty skrajne analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy (stanowigce analize wrazliwosci) oparto na
podstawie odsetka pacjentow réwnoczesnie spetniajgcych rozpatrywane kryteria kwalifikacji do
uzgodnionego programu lekowego, wskazanego przez ekspertéw klinicznych (

). Wariant podstawowy analizy przedstawiono na podstawie S$redniej wartosci
danych wskazanych przez ekspertow.

e Opierajgc sie na modelu stworzonym w analizie ekonomicznej dla produktu Betaferon, wyznaczono
roczne prawdopodobienstwo przejscia do stanu ,EDSS 6,5+ (tj. EDSS = 6,5) z stanu EDSS 3,0-6,0
wynikajgce z progresji choroby. Miesieczne prawdopodobienstwo przejscia do stanu EDSS=6,5 (1.
EDSS 6,5+) wsrdéd pacjentow leczonych objawowo (BSC) wynosi 0,80%, a wsrdd pacjentdw leczonych
w programie (INFB-1b) byto réwne 0,36%.
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e W analizie uwzgledniono zaproponowany przez wnioskodawce RSS dla preparatu Betaferon. Zgodnie z
informacjg przekazang przez producenta proponowany instrument podziatu ryzyka

e Schematy dawkowania Betaferonu przyjeto zgodnie z obowigzujagcym i proponowanym programem
lekowym w terapii leczenia stwardnienia rozsianego oraz odpowiednig charakterystykg produktu
leczniczego. W analizie zastosowano roczng liczbe dawek leku i roczng liczbe podan przypadajgca na
jednego pacjenta.

e W scenariuszu istniejagcym zatozono, ze udziaty w rynku produktu Betaferon wynoszg 0,00% (zaden
pacjent z populacji docelowej nie stosuje interferonu beta-1b, natomiast w scenariuszu nowym przyjeto
przejmowanie przez Betaferon udziatdéw rynkowych BSC w przeciggu 2 pierwszych lat horyzontu
czasowego analizy. W kolejnych latach analizy przyjeto 100% udziat rynkowy interferonu beta-1b we
wnioskowanej populacji. Tempo przejmowania udziatéw rynkowych Betaferonu przedstawiono w tabeli
ponizej

Tabela 41. Udziaty w rynku

Parametr | 2016 | 2017 | 2018 2019
Scenariusz ,istniejacy”
Le°ze"('§gg;aw°we 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Betaferon 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

Scenariusz ,,nowy”*

Leczenie objawowe

(BSC) 59,50% 27,08% 0,00% 0,00%
Betaferon 40,50% 72,92% 100% 100%
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Whnioskodawca dokonat oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych
wskazanych przez ekspertow klinicznych, Rejestru Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym oraz na podstawie
publikacji Siegert 2005. W tabeli ponizej przedstawiono etapy oszacowanie wnioskowanej populacji wraz z
podstawowymi zatozeniami.

Tabela 42. Oszacowanie populacji docelowej w scenariuszu podstawowym - chorzy na czynng posta¢ SPMS
spetniajacy kryteria kwalifikacji do nowego programu lekowego

Oszacowanie populacji

Parametr Dane
2016 2017 2018 2019
Wspétczynnik
Chorzy na MS w Polsce chorobowosci | 54 445 36 361 36 308 36 252
na poziomie
95/100 000 oséb
Chorzy na SPMS w Polsce - 14 449 14 429 14 408 14 386
Chorzy w czynnym stadium SPMS 40 % 5780 5772 5763 5754
Chorzy z SPMS, u ktorych’poczatek choroby 92.00 % 5317 5310 5302 5294
stanowita posta¢ RRMS
Chorzy Z SPMS w stanie EDSS 3,0-6,0 55,00 % 2925 2920 2916 2912
Pacjenci bez objawow ciezkiej depresji 74,5 % 2179 2176 2173 2169
Chorzy z SPMS potencjalnie kwalifikujgcy sie
do zastosowania produktu Betaferon® w
ramach Programu Lekowego (przy zatozeniu
wigczania pacjentow z wystgpieniem 37,5% 817 816 815 813
progresji w ciggu 12 miesiecy o co najmniej 1
punkt w skali EDSS niezaleznie od rzutéw
oraz z udokumentowanym wystgpieniem co
najmniej 1 rzutu choroby na przestrzeni 12
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miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje do
programu).

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztow, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego za ustugi
zdrowotne (NFZ) oraz dodatkowo perspektywe pacjenta ze wzgledu na koszty, ktdére ponosi ubezpieczony z
powodu choroby. W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

koszt produktu Betaferon,

koszty leczenia objawowego (zalezne od stanu chorego ocenianego w skali EDSS),

koszty monitorowania i kwalifikacji do programu,

koszty leczenia rzutéw.

Koszt preparatu Betaferon przyjeto w oparciu o dane dostarczone przez Wnioskodawce, ktéry zgodnie z
informacjg uzyskang od producenta leku zaproponowat urzedowg cene zbytu netto produktu Betaferon tozsamg
z aktualnie obowigzujgcg w ramach istniejgcego programu dla chorych z RRMS (obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 roku (tabela ponizej).

Tabela 43. Koszt opakowania leku Betaferon na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015r.

Wysokosé LG
NEvaE taé i G Urzedowa cena Cena limitu fi . doptaty
» postaci Kod EAN rupa zbytu hurtowa brutto imitd finan $wiadcze-
dawka leku limitowa sowania .
[PLN] [PLN] [PLN] niobiorcy
[PLN]
Betaferon®,
proszek i roz-
puszczalnik do 1024.5,
sporzgdzania 5909990619375 Interferonum 0,00
roztworu do beta 1b
wstrzykiwan, 250
pg/ml

W tabeli ponizej przedstawiono ponadto roczny koszt leczenia produktem Betaferon zgodnie z przyjetym
wspotczynnikiem compliance. Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego preparat Betaferone nalezy
stosowac¢ co drugi dzien, stad pojedyncze opakowanie leku zawierajgce 15 zestawdw do wstrzykiwania
wystarcza na 30 dni stosowania (w skali roku przy zatozeniu stosowania wszystkich zalecanych dawek leku
przez pacjenta przektada sie to na 12,17 opakowan = 365 dni / 30 dni). Sredni roczny koszt leku Betaferon

uwzgledniajgcy wspotczynnik compliance 95% wynosi PLN x 12,17 x 95%).
Tabela 44. Sredni roczny koszt leczenia produktem Betaferon zgodnie z przyjetym wspétczynnikiem compliance
Liczba opakowan/ Cena hurtowa brutto / Wspoétczynnik compliance .
pacjental rok opakowanie [PLN] [%] Koszt leku/ pacjenta/ rok [PLN]
12,17 95%

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji (wariant podstawowy)

Populacja 2016 2017 2018 2019
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 832 871* 890 885
Pacjenci, u ktérych wpioskowana technologia jest 5 041
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w 449 861 890 885

scenariuszu nowym

* Pacjenci stosujacy BSC i interferon beta - 1b.
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Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy. W nawiasach przedstawiono wyniki z
uwzglednieniem RSS

Perspektywa NFZ - wariant podstawowy
Kategoria kosztow

2016 2017 2018 2019

Scenariusz istniejacy

Koszty taczne 5393 700 6 195 015 7 070 736 8 182 400

w tym koszty Betaferonu 0 0 0 0

Scenariusz nowy
12174 779 23 899 373 33 243 505 36 798 801

Koszty taczne

w tym koszty Betaferonu

Koszty inkrementalne
6 781 080 17 704 358 26 172 769 28 616 401

Koszty taczne

w tym koszty Betaferonu

Koszty leczenia pacjentéw w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym obejmujg koszty leczenia
objawowego zwigzanego ze stanem EDSS oraz koszty leczenia rzutéw choroby (sterydoterapia). W
scenariuszu nowym uwzgledniono ponadto koszty refundacji preparatu Betaferon oraz monitorowania
pacjentdw w ramach programu lekowego, zgodne z zatozonymi udziatami rynkowymi wnioskowanej technologii.

Wyniki analizy inkrementalnej wskazuja, ze objecie refundacjg leku Betaferon w ramach uzgodnionego
programu lekowego, spowoduje wzrost kosztow catkowitych podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkdéw publicznych w wysokosci: od 6,78 min PLN ( PLN z RSS) w pierwszym roku
refundaciji, do 28,61 min PLN ( PLN z RSS) w czwartym roku refundacji.

Wzrost kosztéw w Il i IV roku refundacji zwigzany jest z zatozonym objeciem leczenia w ramach uzgodnionego
programu lekowego catej populacji docelowej.

Ze wzgledu na fakt, Ze Betaferon nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu, inkrementalne koszty wynikajgce z jego stosowania, sg réwne ze scenariuszem nowym.

W analizie Wnioskodawcy przedstawiono ponadto wyniki z perspektywy pacjenta, ktére wykazaty, ze objecie
refundacjg leku Betaferon w ramach uzgodnionego programu lekowego wigzaé sie bedzie z oszczednos$ciami
po stronie Swiadczeniobiorcy w wysokosci: od 11, 75 tys. PLN w pierwszym roku refundacji, do 198, 57 tys. PLN
w czwartym roku refundacji. Oszczednosci swiadczeniobiorcdw sg wynikiem wptywu interferonu beta-1b na
ograniczenie progresji choroby wsréd pacjentdow z SPMS. W przypadku wariantu przeprowadzonego z
perspektywy pacjenta, RSS nie wptywa na ponoszone koszty.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Parametr Komentarz oceniajacego

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie opinii dwoch ekspertéw klinicznych i danych
TAKI/NIE epidemiologicznych.

Uwagi dotyczagce oszacowan populacji przedstawiono w
rozdziale 6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK Brak uwag.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

wartos¢ punktow) stosowanych w danym TAK Brak uwag.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Nalezy zaznaczyé, ze na aktualnej liscie refundacyjnej
znajduje sie preparat Extavia, posiadajgcy wspding z
wnioskowanym preparatem substancje czynng
(interferon beta 1-b). Zaréwno Betaferon jak i Extavia, sg
obecnie finansowane w ramach programu lekowego B.29
L i i (,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)) i
Czy zalozgnla dotyczace zmian w an?llzo’\;vanym TAK znajdujg sie we wspoinej grupie limitowej 1024.5,
rynku lekow zostaly dobrze uzasadnione? Interferonum beta 1b. W zwigzku z powyzszym nalezy
uzna¢ za prawdopodobne, ze w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej dla preparatu Betaferon we
wnioskowanym wskazaniu, finansowaniem moze zostac
objety réowniez preparat Extavia, co wigzatoby sie z
przejeciem udziatéw rynkowych lekéw refundowanych w
ramach leczenia wtdrnie postepujgcej postaci SM.
S Lo Scenariusz  istniejacy nie uwzglednia wszystkich
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w ; " . .
o . interwencji stosowanych w ramach aktualnej praktyki
::fc:'if:?;a;iydmozyzlz‘ucle;?‘:oﬁ zgrg?:reé:v rzvietvmi TAK/NIE klinicznej (mitoksantron) we wnioskowanej populacji
. otyczacy! pa Ow, przyjety (patrz komentarz rozdziat 3.6. Technologie alternatywne
w analizach klinicznej i ekonomicznej? wskazane przez Whioskodawce)
. . - . Obecnie Betaferon (interferon beta-1b) jest refundowany
.| ¥ ramach pogram lkowego,obemucego pacenion
o . - ; ’ z rozpoznaniem postaci rzutowej , uczajgcego
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? postag wiornie posptepujqca. ! wy jaceg
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK Brak uwag.
z wniosku?
CZY B OIS pqziomu o'd DEUEE Bezpfatnie - Lek finansowany w ramach programu
e TAK lekowego (art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy refundacyjnej).
o refundac;ji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikaciji I L - .
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK m\:#z:(:ﬂj?n se(,:a 1|sbtn|ejacej grupy  limitowej 1024.5,
dobrze uzasadnione? ’
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono obliczenia dla scenariuszy skrajnych
oszacowan? TAK

(wariant minimalny i maksymalny).
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Oszacowana przez Whnioskodawce liczebno$¢ populacji docelowej (populacje poczatkowag stanowi 817
pacjentéw), znajduje sie w przedziale wartosci oszacowan populacyjnych wskazanym przez ekspertéw, ktérzy
przekazali swoje stanowisko do AOTMIT. Prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz (Konsultant Krajowy ds.

Neurologii), oszacowata liczbe pacjentéw spetniajacych kryteria wtaczenia do programu lekowego jako 200 -
400 pacjentow rocznie. Jecnakze N
. \skazata iz, liczebno$é populacji docelowej wynosi nie wiecej niz 2,5 tys., przy zatozeniu catkowitej

liczebnosci pacjentéw z SM rzedu 50 tys., co wskazuje na znaczne niedoszacowanie populacji pacjentow
wskazanych we wniosku.

Zgodnie z danymi udostepnionymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia, w latach 2012 - 2014, liczebnos¢
zdiagnozowanych pacjentéw z rozpoznaniem G35 (stwardnienie rozsiane) wynosita od 43 858 do 43 879
pacjentéw. Wskazuje to na niedoszacowanie wartosci liczbowej pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym,
wykorzystanej w analizie Wnioskodawcy (36 500 pacjentéw). Zmiana parametru dotyczgcego liczebnosci
pacjentbw z SM w Polsce w modelu finansowym Whnioskodawcy na zgodny z aktualnymi danymi NFZ,
powoduje wzrost wydatkéw inkrementalnych o 20%.

Ponadto, w analizie wptywu na budzet, Wnioskodawca nie przedstawit oszacowania rocznej liczebnosci
populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest stosowana obecnie. Wnioskodawca dokonat oszacowania
liczby pacjentoterapii dla Betaferonu stosowanego w aktualnie finansowanym programie lekowym ,Leczenie
Stwardnienia Rozsianego (ICD-10 G 35)” oraz na podstawie danych ankietowych dotyczgcych finansowania
leczenia SM, natomiast nie przedstawit oszacowania populacji pacjentéw stosujgcych obecnie Betaferon we
wnioskowanym wskazaniu (wtérnie postepujgca postac stwardnienia rozsianego z rzutami).

Ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest nieuwzglednienie aktualnej praktyki klinicznej u pacjentéow z
ciezkg postacig WZJG w scenariuszu istniejgcym. Zgodnie z opiniami ekspertow (rozdziat 3.6. Ocena wyboru
komparatoréw wskazanych przez Whnioskodawce), u pacjentow z SPMS stosowane jest nie tylko leczenie
objawowe ale réwniez leczenie przy zastosowaniu mitoksantronu, ktérego koszty nalezatoby uwzgledni¢ w
scenariuszu istniejgcym.

Jako ograniczenie niniejszej analizy nalezy réwniez wskaza¢ oszacowanie kosztow leczenia objawowego w
scenariuszu istniejgcym, na podstawie publikacji Szmurto 2014 przeliczajgcej koszty leczenia SPMS z
perspektywy czeskiego ptatnika na koszty wyrazone w PLN. W 2zwigzku z powyzszym, oszacowanie
inkrementalnych wynikéw analizy wptywu na budzet, a zwlaszcza wykazanych oszczedno$ci z perspektywy
pacjenta, nalezy uznaé jako niepewne.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci w materiatach Wnioskodawcy zaprezentowano jako skrajne warianty wynikow wplywu na
budzet. Wartosci dla wariantu minimalnego i maksymalnego oparto na podstawie odsetka pacjentow
spetniajgcych réwnoczesnie rozpatrywane kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego,
wskazanych przez ekspertow klinicznych
W ramach analizy scenariuszy skrajnych rozwazano zmiane nastepujgcych parametréw:

e scenariusz minimalny (liczebno$¢ populacji docelowej na poziomie 545 chorych)

e scenariusz maksymalny (liczebnos¢ populacji docelowej na poziomie 1 089 chorych)

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy. W nawiasach przedstawiono wyniki z
uwzglednieniem RSS

Perspektywa NFZ - warianty skrajne [PLN]
2016 2017 2018 2019

Kategoria kosztow

Koszty inkrementalne - wariant podstawowy
6 781 080 17 704 358 26 172 769 28 616 401

Koszty taczne

w tym koszty Betaferonu
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Koszty inkrementalne - wariant minimalny
4 523 486 11 810 128 17 459 191 19 089 276

Koszty taczne

w tym koszty Betaferonu

Koszty inkrementalne - wariant maksymalny
9038 673 23 598 587 34 886 347 38 143 526

Koszty taczne

w tym koszty Betaferonu

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

e w wariancie minimalnym: od 4,52 min PLN w pierwszym roku refundaciji, do
19,09 min PLN w czwartym roku refundacji.

e w wariancie minimalnym: od 9,04 min PLN w pierwszym roku refundaciji, do
38,14 min PLN w czwartym roku refundaciji.

W analizie Wnioskodawcy przedstawiono ponadto wyniki z perspektywy pacjenta, ktére wykazaty, ze objecie
refundacjg leku Betaferon w ramach uzgodnionego programu lekowego wigzaé sie bedzie z oszczednosciami
po stronie swiadczeniobiorcy w wysokosci:

e w wariancie minimalnym: od 7 841 PLN w pierwszym roku refundacji, do 132 461 PLN w czwartym roku
refundaciji.

e w wariancie minimalnym: od 15 668 PLN w pierwszym roku refundacji, do 264 679 PLN w czwartym
roku refundaciji.

Oszczednosci swiadczeniobiorcow sg wynikiem wptywu interferonu beta-1b na ograniczenie progresji choroby
wsrdd pacjentow z SPMS. W przypadku wariantu przeprowadzonego z perspektywy pacjenta, RSS nie wplywa
na ponoszone koszty.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczeh/btedéw, ktére mogtyby wptyng¢ na dodatkowy wzrost
kosztow inkrementalnych uzyskanych w analizie wnioskodawcy. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze objecie refundacjg preparatu Betaferon spowoduje wzrost
kosztow ptatnika publicznego w wysokosci:od 6,78 min PLN w pierwszym roku
refundacji, do 28,61 min PLN w czwartym roku refundac;i.

Ze wzgledu na fakt, ze Betaferon nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu, inkrementalne koszty wynikajgce z jego stosowania, sg réwne ze scenariuszem nowym.

W analizie Wnioskodawcy przedstawiono ponadto wyniki z perspektywy pacjenta, ktére wykazaty, Zze objecie
refundacjg leku Betaferon w ramach uzgodnionego programu lekowego wigzac¢ sie bedzie z oszczednosciami
po stronie swiadczeniobiorcy w wysokosci: od 11 755 PLN w pierwszym roku refundacji, do 198 570 PLN w
czwartym roku refundacji. Oszczednosci swiadczeniobiorcow sg wynikiem wptywu interferonu beta-1b na
ograniczenie progresji choroby wsréd pacjentéow z SPMS. W przypadku wariantu przeprowadzonego z
perspektywy pacjenta, RSS nie wptywa na ponoszone koszty.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej przedstawionej przez Wnioskodawce jest zaprezentowanie rozwigzan
oszczednosciowych, ktorych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci co najmnigj
odpowiadajgcej wzrostowi kosztéw ptatnika zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Betaferon (interferon beta-1b), wykazanych w analizie wptywu na budzet.

Rozwigzaniem racjonalizacyjnym zaproponowanym przez Wnioskodawce wygenerowanie o0szczednosci
poprzez wprowadzenie preskrypcji generycznej, ktéra doprowadzi do czestszego korzystania pacjentéw z lekow
o cenie detalicznej nizszej od obecnego limitu finansowania.

Oczekiwanym efektem upowszechnienia takich informacji sg oszczednosci wynikajgce ze zmiany struktury
sprzedazy w danej grupie limitowej. Nastgpi wzrost udziatu w rynku lekéw tanszych, co doprowadzi do trwatego
obnizenia podstaw limitu w wielu grupach limitowych — bedzie to gtéwny mechanizm generujacy oszczednosci
dla ptatnika. Co wiecej, przed przesunieciem podstawy limitu na najtanszy lek w grupie limitowej rowniez
zostang wygenerowane oszczednosci poprzez finansowanie lekéw tanszych niz limit.

Efektem wdrozenia proponowanego rozwigzania oszczednosciowego w grupie limitowej nr 178.2, Leki
przeciwpsychotyczne - olanzapina do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne jest przesuniecie
podstawy limitu na produkt o nazwie Olanzapine Bluefish (tabl. ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, 20 mg, 28
tabl., EAN: 5909990866045), ktéry posiada najnizszg cene detaliczng w przeliczeniu na dzienng dawke leku
(DDD). Zmiana ta mozliwa bedzie dzieki zaktadanemu wzrostowi sprzedazy wspomnianego produktu do
poziomu 15,1% ilosciowego obrotu DDD zrealizowanego w tej grupie limitowe;j.

Wzrost sprzedazy produktu Olanzapine Bluefish oznacza zmniejszenie sprzedazy pozostatych produktow
leczniczych w grupie limitowej nr 178.2. Zgodnie z zasadg, ze drozszy dla pacjenta lek traci wiecej, zatozono,
ze odbieranie udziatébw drozszym produktom odbywaé sie bedzie w sposéb proporcjonalnie zalezny od
wysokosci rocznej odptatnosci pacjenta za dany produktu. W tym celu dla kazdego produktu leczniczego
nalezgcego do grupy limitowej nr 178.2 obliczona zostata waga rocznej odptatnosci pacjenta (iloraz rocznej
odptatnosci pacjenta za dany produkt i rocznej odptatnosci pacjenta w catej grupie limitowej), ktéra nastepnie
przemnozona zostata przez zaktadang warto$¢ wzrostu sprzedazy produktu Olanzapine Bluefish. Uzyskana w
ten sposéb wartos¢ pomniejszyta udziaty w rynku danego produktu.

Przedstawiona symulacja proponowanego rozwigzania oszczedno$ciowego przeprowadzona dla jednej
przyktadowej grupy limitowej (178.2, Leki przeciwpsychotyczne - olanzapina do stosowania doustnego - stafe
postacie farmaceutyczne) prowadzi do wygenerowania oszczednosci w budzecie NFZ w wysokosci 67,37 min
PLN rocznie (scenariusz pesymistyczny), tj. 47,6% kwoty refundacji uzyskanej w tej grupie w okresie od
stycznia do grudnia 2014 roku. Kwota ta pozwala catkowicie zrekompensowaé wzrost wydatkow ptatnika
zwigzany z objeciem refundacjg przedmiotowego produktu leczniczego. W materiatach Wnioskodawcy
przedstawiono ponadto wyniki dla scenariusza bazowego i optymistycznego.

Tabela 49. Prognoza rocznych oszczednosci ptatnika po wdrozeniu interwencji oszczednosciowej

Grupa Roczna kwota refundaciji Koszt inkrementalny
limitowa Brak rozwigzania Rozwigzanie : : o
oszczednosciowego [PLN] oszczednosciowe [PLN] AT e R AGIETE PREHETE P
178.2 141 554 417 74 181 036 -67 373 381 -47,60%

Uzyskana kwota oszczednosci (67,37 min PLN) przewyzsza, wykazany w analizie BIA, najwyzszy szacowany
wzrost kosztow NFZ zwigzany z finansowaniem ze srodkéw publicznych produktu Betaferon, wynoszacy
PLN w czwartym roku finansowania w scenariuszu uwzgledniajgcym proponowany RSS.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

I przedstawita nastepujgce uwagi do uzgodnionego projektu programu lekowego:
.Definicja wtérnie postepujacej postaci - moim zdaniem brak jest badania MR.” Ponadto, ,na koncu punktu 2)

paragrafu 1.1 powinno by¢: lub co najmniej jedna Gd+ zmiana w obrazie MR”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonego na stronach ponizszych agenciji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono nastepujgce rekomendacje dla interferonu beta 1b
we wnioskowanym wskazaniu.

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

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

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/

Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla INF-1b (Betaferon).

Kraj / Organizacja Rekomendacja
region (skrot), rok

Pozytywna Pozytywna Negatywna Uwagi
Z ograniczeniami

Francja Haute Reewaluacja decyzji z 2010 roku. Dotyczy
Authorité de ogdlnie produktu Betaferon. Betaferon jest
Santé (HAS) produlftem !eczniczym przeznaczonym dq

2014 +/- zapobiegania ~ zaostrzen i postgpowi
niepetnosprawnosci u pacjentow
cierpigcych na SM.

Ograniczeniem rekomendacji jest
wskazany przez autoréw brak
udowodnionej dtugotrwatej skutecznosci w
zapobieganiu prgresji niepetnosprawnosci
dostarczonych przez leczniczego
Betaferon, w leczeniu pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym.

Australia Pharmaceut Rekomendacja negatywna. Brak

Rekomendacje refundacyjne

2007 ical wystarczajgcych dowodéw wskazujacych,
Benefits ze zastosowanie INFN -1b spowalnia

Advisory postep niepetnosprawnosci w stosunku do

i placebo. Jedyny wniosek, jaki mozna

Committee wyciggnaé z danych z badan klinicznych

("230':7(:) jest taki, ze leczenie INFN -1b opdznia

diagnoze SM, niezaleznie od kryteriow
rozpoznania SM. Ponadto wprowadzenie
leku wigze sie ze zbyt duzymi kosztami
zwigzanymi z jego stosowaniem.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.09.2015. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje w tym
jedng pozytywna. Rekomendacja pozytywna dotyczy ogdtem pacjentdw z MS i zastosowania betaferonéw
stosowanych takze u pacjentéw z SPMS.

Dodatkowo AOTMIT w 2014 roku wydat pozytywng rekomendacje odnosnie stosowania leku Betaferon w
ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, ktére dotyczy pacjentow z
ustepujgco-nawracajgcg postacig MS objetych ponad 60-miesieczng terapia, u ktérych w ciggu ostatnich dwdch
lat wystgpity co najmniej dwa rzuty choroby.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce betaferon jest finansowany w 11 krajach UE i EFTA
(na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym z krajéw
nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% brak ograniczen nie
Belgia 98% brak ograniczen nie
Butgaria 100% brak ograniczen nie
Chorwacja Brak danych
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania 100% brak ograniczen nie
Holandia 100% brak ograniczen nie
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg 100% brak ograniczen nie
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia 100% brak ograniczen nie
Rumunia 100% brak ograniczen nie
Stowacja 80% brak ograniczen nie
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria 90% brak ograniczen nie
Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wielka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy 100% brak ograniczen nie

Rozpatrywany lek jest finansowany w 2 krajach (Portugalii i Stowaciji) o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capil‘a2 (w tabeli oznaczone czcionkg bold).W Portugali jest refundowany w 100% natomiast na Stowacji w
80%.

Za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie
krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujacych pacjentow

11.1.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 52. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

przyczyniajg si¢ do zwolnienia
postepu choroby.

Argumenty za Argumenty przeciw Stanowisko wiasne ws.
Ekspert finansowaniem ze srodkow finansowaniu ze srodkéw finansowania ze srodkéw
publicznych publicznych publicznych
Obecny stan wiedzy o
patogenezie SM pozwala na
stwierdzenie, ze zaostrzenia w
postaci wtornie postepujacej
Preparaty interferonu beta w choroby spowodowane sg
tym 1b zmniejszajg ryzyko aktywnym procesem zapalnym.
rzutéw, a tym samym brak W tej sytuacji mino juz

istniejgcego i nasilonego procesu
neurodegeneracyjnego
(wtérnego do zapalenia)
ostabienie procesu zapalnego
moze zwolnic proces
niepetnosprawnosci.

Prof. dr hab. n. med. Danuta
Ryglewicz Konsultant
Krajowy w dziedzinie

neurologii

Tak - produkty lecznicze
interferonu beta 1b nalezg do
dobrze znanych lekéw
stosowanych w leczeniu postaci
rzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego. W badaniach
klinicznych potwierdzono, ze
istotnie zmniejszajg one
czestos¢ rzutdw oraz redukujg
radiologiczng aktywnos$c¢
choroby.

Nie ma merytorycznych
argumentow ktére
przemawiataby za odmowg
finansowania przedstawionego
Programu. Badania kliniczne
wykazaty skutecznos¢ w
odniesieniu do zmniejszenia
rzutow, jakkolwiek wyniki w
stosunku do wptywu na
progresje choroby oceniana
skalg EDSS budzg
kontrowersje.

Przedstawiony Program umozliwi
leczenie chorych, ktérzy majg
objawy kliniczne pod postacig
rzutéw, co wskazuje na wcigz

aktywny proces zapalny, ale ze
wzgledu na state narastanie
objawow neurologicznych
spetniajg kryteria rozpoznania
postaci wtérnie postepujgcej SM-

u i z tego powodu sg wytgczani z
Programéw Lekowych leczenia

SM+u. W ramach obecnego
Programu wskazania do
stosowania interferonu beta bedg
mieli chorzy z postepujaca
niesprawnoscig do 6.0 w skali

EDSS (chory przestaje chodzic¢ i

korzysta z wozka), ale tylko jezeli

bedg u nich wystepowaé
klinicznie udokumentowane
rzuty. Dlatego bardzo istotne
znaczenie bedzie miata
prawidtowa kwalif kacja chorych
oparta na udokumentowaniu
nasilenia obiektywnych objawow
neurologicznych utrzymujgcych
sie przez okres co najmniej 24
godzin, ktérych wystgpienie nie
miato zwigzku z infekcjg lub
podwyzszong temperaturg.

11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

Do AOTMIT nie wptyneta zadna opinia z organizacji reprezentujgcych pacjentow.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 12.08.2015 r.., znak PLR.4600.191.2015.7.KK dotyczy przygotowania
na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) analizy
weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie objecia
refundacja i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego:

o Betaferon (Interferon beta-1b), 300 pg, proszek i rozpuszczalnik do sporzgadzania roztworu do
wstrzykiwan, 15 fiolek i 15 amputkostrzykawek, kod EAN 5909990619375 w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie postepujgcej z rzutami (ICD-10 G 35)”

Deklarowany poziom odptatnosci — bezptatny. Wnioskodawca zaproponowat takze instrument podziatu ryzyka.
Lek Betaferon we wnioskowanym wskazaniu jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agenc;ji.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane jest przewleklym, demielinizacyjnym schorzeniem osrodkowego ukfadu nerwowego o
nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig autoimmunologiczng z wtérng neurodegeneracjg). W
przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego, wyrdznia sie cztery podstawowe postacie choroby: postac
rzutowo-remisyjng, pierwotnie postepujaca, wtérnie postepujacg oraz pierwotnie postepujgca z rzutami.

Populacje docelowg analizy wnioskodawcy stanowili pacjenci z wtérnie postepujaca przebiegajacg z rzutami
postacig stwardnienia rozsianego (SPMS). Wedtug danych z 2010 roku pochodzgcych z wieloosrodkowego
badania pilotazowego przeprowadzonego w Polsce (Kutakowska 2010), chorzy na posta¢ wtornie-postepujgca
MS stanowili 16,8% chorych na MS. Zgodnie z publikacjg Kutakowska 2010 w Polsce odsetek pacjentow wsréd
chorych na SM z 2 lub wiecej rzutami/ rok wynosi ponad 10%.

Alternatywne technologie medyczne

Leczenie wptywajgce na przebieg MS prowadzi sie u pacjentéw z roznymi postaciami choroby, a kazdy lek ma
okreslone wskazania do stosowania. Ze wzgledu na wskazania i zalecang kolejnos¢ stosowania leki podawane
w trakcie leczenia MS mozna podzieli¢ na: leki pierwszej, drugiej i trzeciej linii. Obecnie w Polsce brak jest
ogolnie przyjetego i stosowanego algorytmu leczenia postaci wtérnie postepujgcej MS. Sposréd wytycznych
zagranicznych, ktére odnoszg sie scisle do populacji pacjentéw z SPMS przebiegajacej z rzutami mozna
wymieni¢: AAN 2002, CEM-Cat 2011 oraz ABN 2009. Wg. ww. wytycznych interferon beta-1b, interferon beta-
1a (Rebif) oraz mitoksantron sg wskazywane w analizowanej populacji pacjentéw.

Jako komparator w analizie wnioskodawcy wskazano naturalny przebieg choroby (placebo). Wybdr nie jest
zgodny z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych (...). Wnioskodawca w ramach
analizy uzytecznosci kosztowej oprécz poréwnania produktu betaferon z BSC powinien dodatkowo wykonywac
porownanie z produktem mitoksantron, co odzwierciedlatoby aktualng praktyke kliniczng w Polsce. W zwigzku
z powyzszym, przediozone analizy nie spetniajg wymagan minimalnych dotyczacych analizy ekonomicznej w
zakresie catosci dla poréwnania betaferon vs mitoksantron.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Brak jest badan analizujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie pacjentdw z wtornie postepujaca
postacig SM. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia wg. kwestionariusza
SIP/MSQLI pomiedzy oceniang interwencjg a placebo.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 randomizowane badania pierwotne poréwnujgce
oceniang interwencje z placebo (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004). Z uwagi na brak heterogenicznosci
metodologicznej cho¢ pomimo rozbieznosci klinicznych (odnosnie zaawansowania choroby w charakterystyce
wyjsciowej pacjentdw wigczonych do badan) postanowiono podjg¢ prébe przeprowadzenia metaanalizy
wynikéw wigczonych prob klinicznych dla zbieznych punktéw konicowych w zbieznym okresie obserwaciji (do 3
lat).

Ponadto przedstawiono takze wyniki dla tzw. opcji ,dodatkowych” w celu mozliwosci odniesienia sie do aktywnej
interwencji z racji, ze wybranym komparatorem dla ocenianego leku (interferon beta-1b) byto placebo. W
ramach wyszukiwania dla opcji ,dodatkowych”: mitoksantronu i interferonu beta-1a.
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We wigczonych badaniach dla populacji najbardziej zblizonej do docelowej mozna byto wyodrebni¢ wyniki
jedynie dla pierwszorzedowego punktu koncowego z zakresu oceny skutecznosci: czasu do wystgpienia
progresji niepetnosprawnosci. Obliczone przez autoréw badania Kappos 2004 (metaanaliza obu badan)
wzgledne ryzyko wystgpienia potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w analizowanej populacji pacjentéw z
rzutami oraz zmiang EDSS >1 wynosi 0,53 (95% CI: 0,37; 0,78), co oznacza, ze ryzyko wystgpienia
potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w grupie INFB-1b zmniejszyto sie 0 47% w poréwnaniu do tego
ryzyka w grupie komparatora. Wynik ten jest znamienny statystycznie na korzys¢ analizowanej interwencji.

Dla metaanaliz przeprowadzonych dla szerszej populacji pacjentow z SPMS (populacja ITT) dla punktéw
kohcowych skutecznosci dotyczgcych: czasu do wystgpienia progresji niepetnosprawnosci, potwierdzonej
progresji niepetnosprawnosci, liczby punktéw w skali EDSS w okresie obserwacji do 3 lat uzyskano wyniki na
korzysé¢ interferonem beta-1b. Warto jednak zaznaczyé, ze o ile w Europejskim badaniu w_wiekszosci
analizowanych punktéw koncowych uzyskano istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ grupy leczonej
interferonem beta-1b w poréwnaniu do grupy placebo, jednakze w badaniu amerykanskim NA-SPMS 2004 nie
wykazano wptywu interferonu beta-1b na progresje niewydolnosci ruchowej, choé potwierdzito ono wptyw
leczenia na zmniejszenie wskaznika rzutéw choroby oraz redukcje liczby nowych aktywnych ognisk w badaniu
MRI (patrz zatgcznik nr 3). Roéznice wynikéw pomiedzy badaniami mogg wynikaé z réznic w charakterystyce
populacji pacjentéw wigczonych do badan. Pacjenci z badania EU-SPMS 1998 byli mtodsi, mieli krétszy czas
trwania choroby, wiecej rzutéw w ostatnich 2 latach przed wigczeniem do badania oraz wiecej zmian w obrazie
MRI, a wiec cechowali sie wiekszg aktywnoscig choroby (tabela 12).

Nalezy podkreslié, ze pomimo _uzyskania wynikow istotnych statystycznie na korzys¢ interferonu w_zakresie
czasu do wystgpienia progresiji niepetnosprawnosci, odpowiedzi na leczenie i czestoSci wystgpienia rzutéw, nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w jakosci zycia wg. kwestionariusza SIP/MSQLI pomiedzy
interferonem a placebo.

Analiza bezpieczenstwa
W obu analizowanych badaniach odnotowano wiekszg ilos¢ zgondw w grupie pacjentéow stosujgcych INFB-1b w
poréwnaniu do placebo (7 vs 2).

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii interferonem beta-1b istotny wynik na korzy$¢ analizowanej interwenc;ji
(p=0,0006) wzgledem placebo uzyskano jedynie dla przerwania leczenia z powodu braku skutecznosci/progresji
choroby (OR= 0,49 (95% CI: 0,33; 0,74). Oszacowana wartos¢ NNT [20 (95% CI: 13; 46)] wskazuje na
umiarkowang istotnos¢ kliniczng obserwowanej réznicy.

Oceniana interwencja (INFB-1b) wykazuje poréwnywalny profil bezpieczenstwa wzgledem PL w zakresie takich
punktéw koncowych, jak: przerwania leczenia ogdtem, przerwania badania (ogétem, z powodu AEs, z powodu
progresji choroby), zgony, depresja oceniana skalach BDI i MADRS, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz
innych zdarzeh niepozadanych (bdl, kurcze nég, bezsennosé¢, bél brzucha), a takze w nieprawidtowym poziomie
parametréw laboratoryjnych (poziom transaminaz glutaminowo-szczawianowych i glutaminowo-pirogronowych
3 stopnia toksycznosci).

W dokumentach odnalezionych w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa (tj. dokumenty i komunikaty
URLP, EMA, FDA, wskazano ze, ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego u pacjentéow ze stwardnieniem
rozsianym, nie zaleca sie stosowania produktu Betaferon jednoczesnie z lekami immunomodulujgcymi, z
wyjatkiem kortykosteroidow lub ACTH. Interferony zmniejszajg u ludzi i zwierzat aktywnos¢ enzymoéw
watrobowych zaleznych od cytochromu P450. Nalezy wiec zachowaé ostroznos¢ w czasie jednoczesnego
stosowania produktu Betaferon z lekami o waskim indeksie terapeutycznym oraz z lekami metabolizowanymi
gtdwnie przez uktad cytochromu P450, np. lekami przeciwpadaczkowymi. Ostrozno$¢ nalezy zachowaé réwniez
w przypadku jednoczesnego stosowania lekow majgcych wptyw na uktad krwiotwoérczy. Nie prowadzono badan
dotyczacych interakcji z lekami przeciwpadaczkowymi.

Dodatkowo FDA wskazuje na konieczno$¢ zachowania ostroznosci podczas stosowania preparatu Betaferon u
os6b z depresjg, u 0so6b z zaburzeniami napadowymi lub chorobami serca, a takze o koniecznosci
powiadamiania pacjentek o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem preparatu podczas cigzy. Stopniowe
dostosowywanie dawki (titracja) oraz stosowanie lekéw przeciwbdlowych podczas rozpoczecia leczenia
interferonem beta-1b moze pomdéc w zmniejszeniu wystgpienia objawdéw grypopodobnych. Na stronie EMA
odnaleziono informacje, ze zdarzenia niepozgdane typowe dla poczgtkowego okresu leczenia z czasem
stopniowo mijajg. Na stronie EMA znaleziono réwniez informacje, ze produkt leczniczy Betaferon nie powinien
by¢ stosowany u oséb z alergig na naturalny lub rekombinowany interferon beta, ludzkg albumine lub
jakikolwiek inny skfadnik leku. Nie wolno rozpoczynac¢ terapii produktem leczniczym Betaferon podczas cigzy.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wykazany w analizie ekonomicznej zysk QALY jest wynikiem modelowania, natomiast w badaniach wigczonych
do analizy klinicznej nie analizowano wplywu ocenianej interwencji na przezycie pacjentdéw ani nie wykazano jej
istotnego wptywu na jakos$¢ zycia chorych.

W opinii analitykéw Agencji model wydaje sie by¢ poprawnie skonstruowany i dostosowany do wnioskowanego
programu lekowego. Struktura modelu odzwierciedla przewlekty charakter choroby, w tym mozliwo$é progresji
niepetnosprawnosci w skali EDSS oraz prawdopodobienstwo wystgpienia rzutu. Nalezy jednak podkresli¢
szereg zastrzezenh ograniczajgcych wiarygodnosc¢ uzyskanych wynikow dotyczacych przyjecia zbyt diugiego
horyzontu czasowego analizy, nieprzyjecia spadku skutecznosci klinicznej interferonu w kolejnych latach terapii
oraz wykorzystanie danych kosztowych dotyczacych kosztow BSC pochodzgcych z czeskiego badania
kosztowego.

Analize ekonomiczng wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym w celu oceny kosztowej-uzytecznosci
stosowania interferonu beta-1b z naturalnym przebiegiem choroby uwzgledniajacym najlepsza dostepng opcje
terapeutyczng w leczeniu wtérnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie interferonu beta-1b w poréwnaniu z naturalnym
przebiegiem choroby pozwala uzyska¢ wiekszy efekt zdrowotny i wigze sie to z koniecznoscig poniesienia
wyzszych kosztéw, zaréwno z perspektywy NFZ jak i perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent). Wyniki
nieuwzgledniajgce RSS wskazujg, ze stosowanie interferonu beta-1b w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem
choroby jest nieopfacalne (tj. ICUR >3x PKB per capita), natomiast wyniki uwzgledniajgce RSS wskazujg na
optacalnos¢ stosowania interferonu beta-1b w poréwnaniu z naturalnym przebiegiem choroby (tj. ICUR <3x
PKB per capita).

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze wyniki z analizy klinicznej dla oceny jakosci zycia wg. kwestionariusza SIP
(badanie EU-SPMS 1998) oraz wedtug kwestionariusza MSQLI (badanie NA-SPMS 2004) nie potwierdzajg
uzyskanych w modelu QALY zwigzanych z mniejszym odsetkiem rzutéw choroby i mniejszg progresja
niepetnosprawnosci u pacjentéw interferonem.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, ze objecie refundacjg preparatu Betaferon spowoduje wzrost
kosztow ptatnika publicznego w wysokosci:od 6,78 min PLN ( PLN z RSS) w pierwszym roku
refundacji, do 28,61 min PLN ( PLN z RSS) w czwartym roku refundacji.

W analizie Wnioskodawcy przedstawiono ponadto wyniki z perspektywy pacjenta, ktére wykazaty, ze objecie
refundacjg leku Betaferon w ramach uzgodnionego programu lekowego wigzaé sie bedzie z oszczednosciami
po stronie $wiadczeniobiorcy w wysokosci: od 11 755 PLN w pierwszym roku refundacji, do 198 570 PLN w
czwartym roku refundacji. Oszczedno$ci Swiadczeniobiorcow sg wynikiem wptywu interferonu beta-1b na
ograniczenie progresji choroby wsréd pacjentow z SPMS. W przypadku wariantu przeprowadzonego z
perspektywy pacjenta, RSS nie wptywa na ponoszone koszty.

Ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest nieuwzglednienie aktualnej praktyki klinicznej u pacjentéw z
ciezkg postacia WZJG w scenariuszu istniejgcym. Zgodnie z opiniami ekspertéw (rozdziat 3.6. Ocena wyboru
komparatoréw wskazanych przez Whnioskodawce), u pacjentow z SPMS stosowane jest nie tylko leczenie
objawowe ale réwniez leczenie przy zastosowaniu mitoksantronu, ktérego koszty nalezatoby uwzgledni¢ w
scenariuszu istniejgcym.

Jako dodatkowe ograniczenie niniejszej analizy nalezy réwniez wskazaé oszacowanie kosztow leczenia
objawowego w scenariuszu istniejgcym, na podstawie publikacji Szmurto 2014 przeliczajgcej koszty leczenia
SPMS z perspektywy czeskiego ptatnika na koszty wyrazone w PLN. W zwigzku z powyzszym, oszacowanie
inkrementalnych wynikoéw analizy wptywu na budzet, a zwlaszcza wykazanych oszczednosci z perspektywy
pacjenta, nalezy uznaé jako niepewne.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Uwagi do uzgodnionego projektu programu lekowego przedstawione zostaty przez [ NN N
Rekomendacje refundacyjne i kliniczne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Obecnie w Polsce brak jest ogdlnie przyjetego i stosowanego algorytmu leczenia postaci wtérnie postepujgcej
MS. Czes$¢ rekomendaciji klinicznych odnosi sie ogolnie do leczenia pacjentéw z MS. Sposréd wytycznych
zagranicznych, ktére odnoszg sie $cisle do populacji pacjentow z SPMS przebiegajgcej z rzutami mozna
wymieni¢: AAN 2002, DGN/KKNMS 2014, CEM-Cat 2011 oraz ABN 2009. Wg. ww. wytycznych interferon beta-
1b, interferon beta-1a (Rebif) oraz mitoksantron sg wskazywane w analizowanej populacji pacjentow.

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne w tym jedng pozytywng. Rekomendacja pozytywna dotyczy ogotem
pacjentow z MS i zastosowania interferonéw beta -1b stosowanych takze u pacjentéw z SPMS.
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Tabela 53. Rekomendacje kliniczne
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Kraj /
region

Organizacja
(skrot), rok

Rekomendacja

Pozytywna

Pozytywna
Z ograniczeniami

Negatywna Uwagi

Polska
2012

Polskie
Towarzystw
o
Neurologicz
nego (PTN)

+-

Dotyczy ogdlnego leczenie pacjentéw z
SM.

Zalecana terapia pierwszej
interferon  beta-1a  (Avonex,
interferon beta-1b (Betaferon,
octan glatirameru (Copaxone).

linii
Rebif),
Extavia),

USA 2014 MS

Coalition

Niemcy DGN/KKNM
2014 S

+-

Dotyczy ogélnego leczenie pacjentéw z
SM.

Dopuszczone przez FDA leczenie MS:
interferon beta-1b (Betaseron, Extavia),
interferon beta-1a (Rebif), interferon beta-
1a (Avonex), octan glatirameru
(Copaxone), dimetylu fumaran (Tecfidera),
fingolimod (Gilenya), teryflunomid
(Aubagio), mitoksantron (Novantrone) |
natalizumab (Tysabri). Poza
mitoksantronem, ktéry ma wskazanie w
SPMS, ww. leki majg wskazanie ogétem w
rzutowej MS.

Anglia NICE

2014/2002

Rekomendacje kliniczne

~Wytyczne aktualizowane w 2014 roku
zalecajg mitoksantron we postaci wtornie
postepujacej z rzutami na réwni z
interferonami beta-1b, a w postaci bez
rzutow jako lek podstawowy. W
agresywnej postaci rzutowo-remisyjne;j
jako lek 2-giego wyboru, po
niepowodzeniu leczenia takimi lekami jak
alemtuzumab, fingolimod, natalizumab”. *

http://www.dmsg.de/dokumentearchiv/dgn
kknms_msll_20140423.pdf

CEM-Cat
2011 (Rio)

Hiszpania
2011

+/-

Whytyczne odnoszg sie do leczenia MS
ogétem.

1. W badaniach klinicznych wykazano, ze
u pacjentéw z SPMS interferon beta-1b
(Betaferon) redukowat czesto$é nawrotow
i nasilenie choroby.

2. Odnotowano, iz interferon beta-1b jest

obecnie  najefektywniejsza  kosztowo
terapia.

Association
of British
Neurologist
s (ABN)

Anglia
2009

U pacjentéw z SPMS jako leczenie | linii
rekomendowane sa: interferon beta-1b
(Betaferon, Extavia) oraz interferon beta-
1a (Rebif).

2.U pacjentéw bez klinicznych objawow
nawrotow , ale z MRI pokazujgc dowody
aktywnosci zapalnej, leczenie powinno by¢
indywidualnie dostosowane do pacjenta.

3.Jako lek Il linii leczenia ze wskazaniem
w SPMS z czestymi rzutami i progresjg
niepetnosprawnosci rekomendowany jest
mitoksantron.

+/-

Wytyczne odnoszg sie ogdlnie do
stosowania interferonéw beta.

1. U pacjentéw SPMS przebiegajacej z
rzutami interferon beta wykazuje korzystny
efekt w redukcji rzutéw (o okoto jedng
trzecig w ciggu dwoch lat).

2.U pacjentéw MS przebiegajgcej z
rzutami interferon beta i octan glatirameru
wykazuje efekt w redukgji rzutow
zmniejszajgc rozwdj niepetnosprawnosci,
cho¢ niektére badania nie wykazaty
zadnych korzysci.
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Kraj /
region

Organizacja
(skrot), rok

Rekomendacja

Pozytywna

Pozytywna
Z ograniczeniami

Negatywna

Uwagi

USA 2002

American
Academy of
Neurology
(AAN)

U pacjentéw z SPMS z maksymalnym
EDSS 6,5 i wieku od 18 lat leczenie jest
rekomendowane jedynie w rzutowej
postaci SPMS, gdyz rzuty sg gtéwna
przyczyng wzrostu niepetnosprawnosci.

3. Obecnie brak jest opcji terapeutycznych
dla pacjentow z postepujgcym
stwardnieniem rozsianym i brakiem
nawrotow.

Francja
2014

Haute
Authorité de

Santé (HAS)

1. Leczenie IFN -1b ma korzystny wptyw

zaréwno na wyniki kliniczne i MRI, liczbe

atakéw i nasilenie choroby u pacjentow z
SPMS.

2. U pacjentéw z RRMS leczenie octanem
glatirameru powinno by¢ brane pod uwage
jako leczenie | linii. Taka terapia moze by¢
réwniez korzystna u pacjentow z
postepujaca postacig SM, cho¢ brakuje
badan potwierdzajgcych tg hipoteze.

+/-

Australia
2007

Rekomendacje refundacyjne

Pharmaceut
ical
Benefits
Advisory

Committee
(PBAC)

Reewaluacja decyzji z 2010 roku. Dotyczy
ogdlnie produktu Betaferon.

Betaferon jest produktem leczniczy
przeznaczony do zapobiegania zaostrzen i
postepowi niepetnosprawnosci  u
pacjentéw ciepigcych na SM.

Rekomendacja negatywna. Brak
wystarczajgcych dowodoéw wskazujgcych,
ze zastosowanie INFN -1b spowalnia
postep niepetnosprawnosci w stosunku do
placebo. Jedyny wniosek, jaki mozna
wyciggng¢ z danych z badan klinicznych
jest taki, ze leczenie INFN -1b opdznia
diagnoze SM, niezaleznie od kryteridw
rozpoznania SM. Ponadto wprowadzenie
leku wigze sie ze zbyt duzymi kosztami
zwigzanymi z jego stosowaniem.

* - tre$¢ wytycznych przytoczona za stanowiskiem eksperckim KK w dziedzinie neurologii (z AWA Nr: AOTMiT-OT-4352-

1/2015).
+/- dotyczy ogdlnie SM

Uwagi dodatkowe

Brak dodatkowych uwag
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14. Zalaczniki

Zat. 1.  Strategie wyszukiwania Agenciji

Zat. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie
postepujgcej z rzutami (ICD-10 G 35)”

Zat. 3. Dodatkowe punkty kohcowe

Czas do wystapienia progresji zwigzanej ze stosowaniem wézka inwalidzkiego

Autorzy badania EU-SPMS 1998 prezentujg réwniez wyniki dla punktu koncowego: czas do wystgpienia
progresji zwigzanej ze stosowaniem wozka inwalidzkiego (ang. time to becoming wheelchair-bound), ktory
zdefiniowano jako czas do osiggniecia EDSS = 7 punktéw w analizowanym okresie obserwacji. Autorzy na
podstawie oszacowan tablic przezycia stwierdzajg, iz oceniany czas do wystgpienia punktu koncowego byt
znaczgco opozniony - opodznienie do 9 miesiecy w grupie INFB-1b vs PL (réznica wykazuje znamiennosc
statystyczng od 12 miesigca).

Tabela 54. Oszacowane prawdopodobienstwa nieosiagniecia progresji EDSS27; INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998)

Badanie Interwencja N 1 rok 2 rok 3 rok
INFB-1b 360 0,96 0,89 0,77
EU-SPMS 1998 (Il A)
PL 358 0,90 0,81 0,66
Poziom istotnosci, p 0,0129 0,0094 0,0133

Progresja niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem wézka inwalidzkiego

Jedynie w badaniu EU-SPMS 1998 autorzy oceniali liczbe i odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita progresija
niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem przez pacjentdw wodzka inwalidzkiego (EDSS =27) w
analizowanym okresie obserwacji. Wynik otrzymanego ilorazu szans (OR = 0,61 (95% CI: 0,43; 0,89)) wskazuje
na istotnos¢ statystyczng na korzys¢ analizowanej interwencji w poréwnaniu z PL. A zatem szansa wystgpienia
progresji niepetnosprawnosci zwigzanej ze stosowaniem wézka inwalidzkiego w grupie INFB-1b stanowi 61%
tej szansy w grupie komparatora. Obliczony parametr RR wynosi 0,68 (95% CI: 0,51; 0,91), co oznacza
zmniejszenie ryzyka wystgpienia omawianego punktu kohcowego o 32% w grupie INFB-1b w poréwnaniu do
grupy placebo. Oszacowany parametr NNT [13 (95% CI: 8; 50)] wskazuje na umiarkowang istotnos¢ kliniczng
otrzymanej réznicy.

Tabela 55. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia progresji niepelnosprawnosci zwigzanej ze stosowaniem
wozka inwalidzkiego (EDSS27); INFB-1b vs PL ( EU-SPMS 1998)

0,
Badanie Interwencja N n (%) OR (95% Cl) | RR (95% Cl) NNTCS’“’ GRADE
Progresja niepetnosprawnosci zwigzana ze stosowaniem woézka inwalidzkiego (EDSS27)
INFB-1b 360 60 (16,7) 0,61 (0,43 0,68 (0,51:
EU-SPMS 1998 (Il A ’ e ’ N 13(8; 50 Wysoka
L PL 358 86 (24.6) 0,89) 0.91) (6:50) y

Aktywnosé rzutowa

Autorzy wigczonych préb klinicznych (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) oceniali: roczny wskaznik rzutéw (ARR
ang. annual relapse rate), czas do wystgpienia pierwszego rzutu, niewystgpienie rzutu, odsetek pacjentéw z
ciezkimi lub umiarkowanymi rzutami. Ponadto autorzy préby NA-SPMS 2004 oceniali inne punkty koncowe
zwigzane z aktywnoscig rzutowa, ktdre z uwagi na mniejsze znaczenie nie zostaty uwzglednione w analizie f{j.
czas trwania rzutu/pacjenta, rozktad ciezkosci rzutéw wsrod pacjentow z rzutami, liczba rzutéw przypadajgca na
pacjenta, liczba dni spedzonych na rzucie/pacjenta.
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Roczny wskaznik rzutow (ARR)

Autorzy obu witgczonych badan przedstawili wyniki dla $redniego rocznego wskaznika rzutéw (ARR)
ocenianego w okresie obserwacji do 3 lat ogotem. Dodatkowo w probie europejskiej podano dane odnos$nie
poszczegobinych ARR dla 1, 2 i 3 roku. Natomiast w prébie NA-SPMS 2004 dodatkowo przedstawiono dane dla
rocznego wskaznika ciezkich lub umiarkowanych rzutéw. Sredni ARR zaréwno w badaniu EU-SPMS 1998, jak i
NA-SPMS 2004 jest znacznie mniejszy w grupie INFB-1b w poréwnaniu do grupy PL. Autorzy badanh podaja, iz
Sredni roczny wskaznik rzutéw w grupie interferonu beta-1b zostat ogétem zmniejszony o ok. 30% (EU-SPMS
1998) i 0 43% (NA-SPMS 2004) wzgledem placebo. Jak wiadomo z uptywem czasu (wzrostem zaawansowania
choroby) oceniany parametr (ARR) maleje w obu grupach.

Tabela 56. Sredni roczny wskaznik rzutéw ogétem wraz z obliczong réznica $rednich konicowych; INFB-1b vs PL
(EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N Sredni ARR MD (95% CI) P GRADE
INFB-1b 360 0,44

EU-SPMS 1998 (Il A) -0,20 (-0,31; -0,09) 0,0002 | Wysoka
PL 358 0,64
INFB-1b 317 0,16

NA-SPMS 2004 (Il A) -0,12 (-0,21; -0,03) 0,009 Wysoka
PL 308 0,28

Fixed effects WMD

Wynik metaanalizy Pooled effect size WMD = -0,15 (95% CI = -0,22; -0,09)
Z test p (theta=1)<0,0001

Cochran Q = 1,2793 (df = 1) p = 0,2580
I¥(inconsistency) = 21,83%

Ocena heterogenicznosci

Tabela 57. Sredni roczny wskaznik rzutéw dla 1, 2 i 3 roku wraz z obliczong réznicg srednich koncowych; INFB-1b
vs PL (EU-SPMS 1998)

Badanie | Interwencia | N | $redni ARR MD (95% Cl) | p GRADE
1 rok
INFB-1b 360 0,57
EU-SPMS 1998 (Il A) -0,25 (-0,44; -0,06) 0,0095 | Wysoka
PL 358 0,82
2 rok
INFB-1b 360 0,35
EU-SPMS 1998 (Il A) -0,12 (-0,22; -0,02) 0,0201 Wysoka
PL 358 0,47
3 rok
INFB-1b 360 0,24
EU-SPMS 1998 (Il A) -0,11 (-0,26; 0,04) 0,1624 Wysoka
PL 358 0,35

Jak wida¢ na podstawie powyzszych danych, dla pierwszego i drugiego roku otrzymano wynik istotny
statystycznie na korzys¢ analizowanej interwencji (odpowiednio MD (1 rok) = -0,25 (95% CI: -0,44; -0,06) oraz
MD (2 rok) = -0,12 (95% CI: -0,22; -0,02)), natomiast dla trzeciego roku nie odnotowano znamiennosci
statystycznej wyniku (p=0,1624). Otrzymana w wyniku metaanalizy réznica $rednich koncowych (ARR ogoétem)
wynosi -0,15 (95% CI: -0,22; -0,09) i jest znamienna klinicznie i statystycznie na korzys¢ INFB-1b (p<0,0001).
Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw (Cochrane Q = 1,2793, df=1, p=0,2580).

Tabela 58. Sredni roczny wskaznik ciezkich lub umiarkowanych rzutéw (ARRC/U) wraz z obliczong réznica srednich
koncowych; INFB-1b vs PL (NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N Sredni ARRC/U MD (95% CI) p GRADE
EU-SPMS 1998 (Il A) INFB-1b 317 0,10 i
-0,09 (-0,17; -0,01) 0,022 Srednia®
PL 308 0,19

“nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych

Obliczona rdznica $rednich koncowych rocznego wskaznika ciezkich lub umiarkowanych rzutéw wynosi -0,09
95% CI: -0,17; -0,01) i wykazuje znamiennos$¢ statystyczng (p=0,022) i kliniczng na korzys¢ analizowanej
interwencji (INFB-1b).
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Czas do wystgpienia pierwszego rzutu

Zaréwno w badaniu EU-SPMS 1998, jak i NA-SPMS 2004 oceniano czas do wystgpienia pierwszego rzutu w
dniach na podstawie krzywych Kaplana-Meiera w okresie obserwacji do 3 lat. W pracy NA-SPMS 2004 autorzy
podajg, iz wynik jest podany w postaci mediany jako czas do 30% kwantyla dla wystgpienia rzutu. Na podstawie
danych podanych w publikacjach, w obu badaniach czas do wystgpienia pierwszego rzutu byt znacznie
wydtuzony w grupie analizowanej interwencji (mediana wynosita 644 dni vs 403 dni dla poréwnania INFB-1b vs
PL w badaniu EU-SPMS 1998 oraz 1051 dni vs 487 dni w badaniu NA-SPMS 2004). W obu badaniach réznice
pomiedzy grupami INFB-1b vs PL byly znamienne statystycznie (p wynosito od 0,003 do 0,01).

Tabela 59. Czas do wystgpienia pierwszego rzutu wraz z podang istotnoscia statystyczna; INFB-1b vs PL (EU-SPMS
1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja N Mediana czasu do wystgpienia pierwszego rzutu [dni] P GRADE
INFB-1b 360 644

EU-SPMS 1998 (Il A) 0,0030 | Wysoka
PL 358 403
INFB-1b 317 1051

NA-SPMS 2004 (Il A) 0,010 | Wysoka
PL 308 487

Niewystapienie rzutu

W obu badaniach (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) oceniano rowniez liczby i odsetki pacjentéw, u ktérych nie
zaobserwowano rzutu (niewystgpienie rzutu) w czasie trwania badania (do 3 lat). Wykazano, iz czestos¢
niewystgpienia rzutu w okresie do 3 lat trwania badania jest istotnie wieksza u pacjentow w grupie INFB-1b w
poréwnaniu do grupy PL zaréwno w badaniu europejskim (46,1% vs 37,4%), jak i w badaniu NA-SPMS 2004
(71% vs 62%).0Obliczony w wyniku metaanalizy dwéch badan, iloraz szans niewystgpienia rzutu dla poréwnania
INFB-1b vs PL w analizowanym okresie obserwacji wynosi 1,46 (95% CI: 1,17; 1,83). Uzyskany wynik jest
istotny statystycznie (p=0,0008) na korzys¢ INFB-1b. A zatem szansa niewystgpienia rzutu w grupie INFB-1b
jest 1,46 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie PL. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw.
Obliczony parametr RB (relative benefit) wynosi 1,18 (95% CI: 1,07; 1,30) i wykazuje znamiennos$¢ statystyczng
na korzy$¢ analizowanej interwencji. Oznacza to, ze korzy$¢ niewystgpienia rzutu w grupie INFB-1b jest 1,18
razy wyzsza od analogicznej korzysci w grupie kontrolnej. Parametr NNT wynosi 12 (95% CI: 8; 28), co
oznacza, iz nalezy leczy¢ dodatkowo12 pacjentéw INFB-1b zamiast PL aby uzyska¢ jeden dodatkowy
przypadek niewystgpienia rzutu w okresie do 3 lat. Oszacowana wartos¢ NNT wskazuje na istotnos¢ kliniczng
obserwowanej réznicy.

Tabela 60. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans niewystapienia rzutu; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja | N | n(%) | OR(95%Cl) | RB(95%Cl) | NNT(95%Cl) | GRADE
Niewystapienie rzutu

INFB-1b 360 | 166 (46,1%)
EU-SPMS 1998 (Il A) Wysoka
PL 358 | 134 (37,4")
1,46 (1,17; 1,83) 1,18 (1,07; 1,30) 12 (8; 28)
INFB-1b 317 226 (71)
NA-SPMS 2004 (Il A) Wysoka
PL 308 192 (62)
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 1,46 (95% Cl = 1,17; 1,83)
Z test p (theta=1)=0,0008
Ocena Cochran Q = 0,0437 (df = 1) p = 0,8344
heterogenicznosci 12(inconsistency) = 0,0%

Ciezkie lub umiarkowane rzuty
W badaniach EU-SPMS 1998 oraz NA-SPMS 2004 oceniano réwniez liczby i odsetki pacjentéw, u ktorych
wystapity ciezkie lub umiarkowane rzuty w okresie obserwacji do 3 lat w ocenie lekarza prowadzacego. W
grupie analizowanej interwencji odnotowano istotnie mniejszg czesto$¢ wystgpienia ciezkich lub umiarkowanych
rzutdw w porownaniu do grupy PL (43,6% vs 53,1% w badaniu europejskim oraz 21% vs 30% w badaniu
amerykanskim) w analizowanym okresie obserwacji. Obliczony w wyniku metaanalizy 2 badan, iloraz szans
wystgpienia ciezkich lub umiarkowanych rzutéw dla poréwnania INFB-1b vs PL w analizowanym okresie
obserwacji wynosi 0,66 (95% CI: 0,53; 0,83). Uzyskany wynik jest istotny statystycznie (p=0,0004) na korzysc
INFB-1b. A zatem szansa wystgpienia ciezkiego lub umiarkowanego rzutu w grupie INFB-1b stanowi 66%
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analogicznej szansy w grupie PL. Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow. Obliczony parametr RR (relative
risk) wynosi 0,78 (95% CI: 0,68; 0,90) i wykazuje znamiennos¢ statystyczng na korzy$¢ analizowanej
interwencji. Oznacza to, ze ryzyko wystgpienia ciezkiego lub umiarkowanego rzutu w grupie INFB-1b stanowi
78% analogicznego ryzyka w grupie kontrolnej. Parametr NNT wynosi 11 (95% CI: 8; 25), co oznacza, iz nalezy
leczy¢ dodatkowo11 pacjentéow INFB-1b zamiast PL aby unikng¢ jednego dodatkowego przypadku wystgpienia
ciezkiego lub umiarkowanego rzutu w okresie do 3 lat. Oszacowana wartos¢ NNT wskazuje na istotnosc¢
kliniczng obserwowanej réznicy.

Tabela 61. Liczby, odsetki oraz ilorazy szans wystapienia ciezkich lub umiarkowanych rzutéw; INFB-1b vs PL (EU-
SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie | Interwencja | N | n(%) | OR(95%C) RR (95% Cl) NNT (95% CI) | GRADE
Ciezkie lub umiarkowane rzuty

INFB-1b 360 | 157 (43,6)
EU-SPMS 1998 (Il A) Wysoka
PL 358 | 190 (53,1)
INFB-1b 317 66 (21
NA-SPMS 2004 (Il A) @) | 0,66(053,0,83) | 078(068090) | 11(8:25) | wysoka
PL 308 91 (30)
Fixed effects (Mantel-Haenszel, Robins-Breslow-Greenland)
Wynik metaanalizy Pooled OR = 0,66 (95% CI = 0,53; 0,83)

Z test p (theta=1)=0,0004

Cochran Q = 0,1314 (df = 1) p = 0,7169
12(inconsistency) = 0,0%

Ocena heterogenicznosci

Zmiany w obrazie MRI

W analizowanych eksperymentach (EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004) analizowano punkty koncowe dotyczgce
zmian w obrazie MRl mézgu: zmiana objetosci/powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych wzgledem wartosci
wyjsciowych ocenianych rocznie oraz nowe aktywne zmiany lub brak zmian w obrazie MRI wzmacnianym
gadolinem ocenianych miesiecznie.

Zmiana objetosci/powierzchni zmian w obrazach T2 zaleznych MRI

W badaniach wigczonych do niniejszego przeglgdu oceniano $rednie bezwzgledne i procentowe zmiany
objetosci (EU-SPMS 1998) lub powierzchni (NA-SPMS 2004) zmian demielinizacyjnych uwidocznionych w
obrazach T2-zaleznych magnetycznego rezonansu w analizowanym okresie obserwac;ji (do 3 lat). Badanie MRI
byto dokonywane u pacjentéw co roku. Autorzy badania europejskiego odnotowali znaczgce zmniejszenie sie
sredniej objetosci zmian T2 MRI w grupie interferonu beta-1b (p<0,0001). W grupie PL zaobserwowano 8%
zwiekszenie sie sredniej objetosci tych zmian, a w grupie INFB-1b 5% zmniejszenie sie sredniej objetosci zmian
w obrazie T2-zaleznym MRI w analizowanym okresie obserwacji (interim analysis).

Widoczne jest, iz w kazdym roku obserwuje sie redukcje srednich zmian TLV wzgledem warto$ci wyjsciowych w
grupie INFB-1b, natomiast zwigkszenie tych zmian w grupie PL. Wszystkie obliczone na podstawie wynikow
europejskiego badania réznice $rednich zmian TLV wzgledem wartosci wyjsciowych sg znamienne
statystycznie na korzys¢ analizowanej interwencji. Réznica $rednich bezwzglednych zmian TLV wzgledem
baseline dla ostatniej wizyty wynosi -4,89(95% CI: -6,09; -3,69), a réznica procentowych zmian dla tego punktu
koncowego wynosi -17,51 (95% Cl: -21,71; -13,31) i jest znamienna statystycznie na korzys¢ INFB-1b
(p<0,0001).

Tabela 62. Roczna analiza MRI: Bezwzgledne i procentowe $rednie zmiany TLV wzgledem wartosci wyjsciowych
wraz z obliczong réznica srednich zmian; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998)

Badanie | Interwencja | N | $redniazmiana (SD) | MD (95% Cl) | Mediana~ | GRADE
Bezwzgledne zmiany TLV wzgledem baseline [cm3]: rok 1*
INFB-1b 346 -1,22 (4,19) -0,77
EU-SPMS 1998 (Il A -2,53 (-3,20; -1,86 Wysoka#
A PL 344 1,31 (4,82) ( ) 0,30 y

Bezwzgledne zmiany TLV wzgledem baseline [cm3]: rok 2*

EU-SPMS 1998 (1A) | INFB-1b | 346 | -1,53 (5,99) | -3.83(4.85,-2,81)

-1,06 Wysoka#
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| PL | 344 | 2,30 (7,58) | | 040
Bezwzgledne zmiany TLV wzgledem baseline [cm3]: rok 3*
INFB-1b 346 -0,61 (7,32) -0,73
EU-SPMS 1998 (Il A) -4,87 (-6,09; -3,65) Wysoka#
PL 344 4,26 (8,97) 1,79
INFB-1b 346 -0,73 (6,99) -0,74
EU-SPMS 1998 (Il A) -4,89(-6,09; -3,69) Wysoka#
PL 344 4,16 (8,94) 1,70
Procentowe zmiany TLV wzgledem baseline [%]: rok 1*
INFB-1b 346 -3,71 (17,12) -4,94
EU-SPMS 1998 (Il A) -7,31 (-9,66; -4,96) Wysoka#
PL 344 3,60 (14,31) 1,64
Procentowe zmiany TLV wzgledem baseline [%]: rok 2*
INFB-1b 346 -4,77 (24,97) -6,92
EU-SPMS 1998 (Il A) -12,54 (-16,14; -8,94) Wysoka#
PL 344 7,77 (23,31) 2,42
Procentowe zmiany TLV wzgledem baseline [%]: rok 3*
INFB-1b 346 -1,61 (25,75) -5,24
EU-SPMS 1998 (Il A) -17,62 (-22,01; -13,23) Wysoka#
PL 344 16,01 (32,68) 10,98
Procentowe zmiany TLV wzgledem baseline [%]: ostatnia wizyta*
INFB-1b 346 -2,14 (24,57) -5,34
EU-SPMS 1998 (Il A) -17,51 (-21,71; -13,31) Wysoka#
PL 344 15,37 (31,30) 9,67

*Dane zaczerpnigte z publikacji Miller 1999, #Nie zachowana analiza ITT; **p<0,0001

W badaniu NA-SPMS 2004 przeprowadzono ocene powierzchni zmian w obrazie T2 zaleznym rocznego MRI w
okresie obserwacji do 3 lat. w ocenie $rednich zmian powierzchni defektéw w obrazie T2 MRI efekt leczenia
INFB-1b byt znamienny. Obserwuje si¢ istotnie wigksze zwiekszenie powierzchni zmian w grupie placebo w
porownaniu do grupy INFB-1b. Z uwagi na brak wartosci SD (SE) i nieprecyzyjne podanie wartosci p
niemozliwe byto doktadne obliczenie MD wraz z podaniem przedziatu ufnosci. Jednak widag¢, iz réznica $rednich
bezwzglednych zmian powierzchni zmian T2 MRI wzgledem wartosci wyjsciowych wynosi 5,3, natomiast
réznica srednich procentowych zmian wynosi 10,3 i jest znamienna statystycznie na korzys¢ analizowanej
interwencji (p<0,001).

W pracy Kappos 2004 autorzy poréwnali wyniki obu badan dla mediany procentowej zmiany defektéw (zmian
demielinizacyjnych) wzgledem wartosci wyjsciowych w obrazie T2-zaleznym MRI. Wyniki dla poréwnania INFB-
1b vs PL wynosity -6,91 vs 2,96 (EU-SPMS 1998) oraz 0,42 vs 10,9 (NA-SPMS 2004). Autorzy komentuja, iz
leczenie interferonem beta-1b w obu prébach klinicznych byto réwnie efektywne w zmniejszeniu sie aktywnosci
choroby w pomiarach MRI.

Tabela 63. Roczna analiza MRI: Bezwzgledne i procentowe srednie zmiany powierzchni zmian wzgledem wartosci
wyjsciowych wraz z obliczong réznicg srednich zmian dla okresu do 3 lat; INFB-1b vs PL (NA-SPMS 2004)

Badanie | Interwencja N Srednia zmiana Mediana | p | GRADE

Bezwzgledna zmiana powierzchni zmian T2 MRI wzgledem baseline [cm2]

4 INFB-1b 317 1,07 0,04 .
s <0,001 Sredniat
2004 (Il A) PL 308 6,37 2,34

Procentowa zmiana powierzchni zmian T2 MRI wzgledem baseline [%]

4 INFB-1b 317 5,6 0,4 i
AL <0,001 Sredniat
2004 (Il A) PL 308 15,9 10,9

“nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych

Nowe aktywne zmiany/brak zmian w obrazie MRI

W badaniu EU-SPMS 1998 (Miller 1999) przedstawiono kumulacyjne liczby nowych lub powiekszajgcych sie
zmian obliczonych od wartosci wyjsciowych dla pacjentéw z rocznym skanem MRI dla 1, 2 i 3 roku. Istotnie
wieksza liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2 zaleznym MRI byla obserwowana w grupie
PL w poréwnaniu do grupy leczonej interferonem beta-1b. Srednia i mediana zmniejszenia liczby nowych lub
powiekszajacych sie zmian w grupie INFB-1b vs PL wynosity odpowiednio 57% i 70% podczas 3 letniego
okresu obserwacji. Otrzymana réznica srednich dla kumulacyjnych liczb nowych lub powiekszajgcych sie zmian
liczonych od wartosci wyjsciowej wynosi -5,05 (95% CI: -6,48; -3,62) i wykazuje znamienno$¢ statystyczng na
korzys¢ analizowanej interwencji (INFB-1b) (p<0,0001).
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Tabela 64. Roczna analiza MRI: kumulacyjna srednia liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian wzgledem
wartosci wyjsciowych wraz z obliczong réznica srednich ; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998)

Badanie | Interwencja N $rednia(SD) | MD(95%Cl) | Mediana™ GRADE
Kumulacyjna liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian wzgledem baseline: rok 3*
EU-SPMS INFB-1b 350 3,77 (7,47) -5,05 (-6,48; - 1,5
’ o Wysoka#
1998 (Il A) PL 345 8,82 (11,3) 3,62) 5,0 Y

W obu wigczonych badaniach analizowano réwniez nowe aktywne zmiany pojawiajgce si¢ w obrazie MRI
wzmacnianym kontrastem w mniejszych kohortach pacjentéw, u ktérych wykonywano badania MRI co miesigc
(125 pacjentéw w badaniu EU-SPMS 1998 oraz 163 pts w badaniu NA-SPMS 2004).

Tabela 65. Srednia liczba nowych aktywnych zmian w obrazie MRI; INFB-1b vs PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie | Interwencja N | srednia (SD) | MD (95% CI) Mediana | p GRADE
Okres obserwacji 1-6 miesiecy**
EU-SPMS INFB-1b 64 3,57 (10,24) 6,67 (-11,02; 0,0 . .
’ e <0,0001 Srednia#
1998 (Il A) PL 61 10,24 (14,14) -2,32) 5,0
Okres obserwacji 19-24 miesiecy**
EU-SPMS INFB-1b 64 1,55 (5,19)* -5,53 (-8,58; - 0,0 . .
’ N 0,0008 Srednia#
1998 (Il A) PL 61 7,08 (11,05) 2,48) 2,0
Roczny wskaznik nowych aktywnych zmian: 3 lata**
NA-SPMS INFB-1b 547 6,4 -12,30 (- bd A " .
2004 (11 A) PL 55n 18.7 20,42; -4,18) 0,003 Sredniaf

*wzgledem 18 miesiaca;**Dane zaczerpniete z publikacji Miller 1999; #Nie zachowana analiza ITT; *dane zaczerpniete z raportu FDA
(Unger 2000)

Na podstawie danych z badania europejskiego mozliwe byto obliczenie réznicy $srednich koAcowych dla nowych
aktywnych zmian dla dwéch ww. okreséw obserwaciji, ktéra wyniosta -6,67 (95% CI: -11,02; -2,32) dla okresu od
1 do 6 miesigca oraz -5,53 (95% CI: -8,58; -2,48) dla 19-24 miesigca. Oba wyniki wykazujg znamiennosci
statystyczne na korzys¢ analizowanej interwenciji, $wiadczace o istotnym zmniejszeniu sie (o odpowiednio ok.
65% i ok. 78%) Sredniej kumulacyjnej liczby nowych zmian w obrazie MRI w grupie INFB-1b wzgledem grupy
komparatora. Dodatkowo autorzy odnotowali dla dwéch okreséw obserwacji zmniejszenie sie odpowiednio o
Srednio 67% i 88% kumulacyjnej liczby ciggle aktywnych zmian w obrazie MRI w grupie analizowane;j
interwencji (dane z publikacji Miller 1999).

W pracy post-hoc Kappos 2004 autorzy poréwnali dane z wigczonych do niniejszej analizy dwoch prob
klinicznych, dotyczace Sredniej liczby nowych zmian wzmocnionych gadolinem dla okresu 1-6 miesiecy (kohorta
pacjentow z czesto wykonywanymi skanami MRI).

Tabela 66. Srednia liczba i % zmniejszenie si¢ nowych zmian wzmacnianych gadolinem w obrazie MRI; INFB-1b vs
PL (EU-SPMS 1998, NA-SPMS 2004)

Badanie Interwencja | N srednia % redukcja GRADE
Okres obserwacji 1-6 miesiecy**
EU-SPMS 1998 (Il INFB-1b 64 3,53 Sredniat#
A) 67%
PL 61 10,63
NA-SPMS 2004 (I INFB-1b 544 1,41 Sredniat#
A) 83%
PL 55/ 8,40

**Dane zaczerpniete z publikacji Kappos 2004; ~dane zaczerpniete z raportu FDA (Unger 2000), #nie zachowana analiza ITT;

W obu eksperymentach odnotowano istotne zmniejszenie sie liczby nowych zmian wzmacnianych gadolinem w
obrazie MRI wskutek leczenia interferonem beta-1b (67% i 83% odpowiednio w badaniu europejskim i
amerykanskim), co potwierdza iz analizowana interwencja wptywa na redukcje akumulacji howych zapalnych
ognisk u pacjentéw z SPMS, a w konsekwencji moze korzystnie oddziatywa¢ na progresje utrzymujgcej sie
niepetnosprawnosci neurologicznej oraz aktywnosci rzutowe;j.
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