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Zalacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycanych
i Taryfikacji

zdnia 2 stycznia 2015 1.

rormularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjne] Agenciji Oceny Technologii Medycznyeh | Taryfikac)i
i analiz wnloskodawacy?

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Mumer: | AOTMIT-OT-4351-38/2015

Whiosek o objgcie refundaciy leku Belaferon (interferon beta-1h), 300 yg, proszek i
rozpuszezainiik do sporzadzania roztwory do wstrzykiward, 15 fiolek § 15

Tytel: |ampultkostrzykawek, kod EAN 5909990619375, we wskazaniu: stosowany w ramach
programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci witrmie postepujace] z
rzutami (ICD-10 G 35)".

Uwagi (pkt. 2} wraz z wypetniong | wlasnorecznie podpisang Deldaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesyitka kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencii.

Uwagi moina zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie informacji
Fublicznej (BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego ferminu nie beds
rozpatryware.

UWAGA! Zgloszone uwagi | deklaracia konflikiy interesow beda publikowane w BIFP AQTMiT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DK1Y — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
werylikacyjnej

imig i nazwisko ogoby skladajgee] DKI dotyczace] zloZzenia uwag do upublicznione] analizy
weryfikacyjnej:
Sebastian SChUbEI. ... e,

Dotyczy wniosku/ow bgdacegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: ¢ objecie refundacjg ieku
Betaferon (interferon beta-1b), 300 ug, proszek i rozpuszezalnik do sporzadzania roztworl do
wstrzykiwari, 15 fiolek i 15 amputkostrzykawek, kod EAN 5909990619375, we wskazaniu: stosowany
w ramach programu iekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wirnie postepujacej z
rzutami (|CD-10 G 35)".

Czego dotyczy DKi%:

' zgodnie z arl. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekéw, Srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrohdw medycznych (Dz. U z 2071 r. Nr 122, poz. 696 z p6Zn. zm,)

2 zgodnie z art. 31s ust, 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.)

3 o kfcrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy ¢ $wiadczeniach opieki zdrowoine] finansowanych ze Srodikdw publicenych (Dz.
Uz 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.}

4 zaznaczyd tylko 1 pole



¥ Ziozenie uwag do upublicznione] analizy weryfikacyjnej

Oswiadozam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/moiel malzonid, mojego zstepnego lub
wstepnago w linii prostej, osoby, z kidra/osob, z kidrymi pozostaje we wspdinym pozyciu®,

£ nie zachodza okolicznoset okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opleki zdrowoinef
finansowanych ze srodkdw publicznyeh (Dz. U z 2008 v, Nr 164, poz. 1027 z péin. zm.),

=/ zachodzg okolicznoscl ckredlone  wart. 31s ust 8 uslawy o Swiadczenizch opieki zdrowotnef
fingnsowanych ze Srodkdw publicznych (Dz, UL 2 2008 r, Mr164, poz, 1027 z pdién. zm.), 1.

petnienie funkci czionka organdw spotki handiows] b prredstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dzialalnodé gospodarczg w zakresie wytwarzania  lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywezym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym,

r semnienie funkci czlonka organu spotki handiowe] lub przedstawiciela przedsiebiorey
prowadzacego dzialainosé gospodarcza w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacia lekbw,
srodkow spozywcezym specjalinego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobdw medycznych;

o petnienie funkcji czionka organow spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania [ub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekdw, Srodkow spozywczym specjainego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych;

- posiadanie akcji lub udzialdw w spéikach handlowych prowadzgcych dziatalnosé gospodarczyg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, sSrodkéw spozywczym  specjainegc przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udzialdw w  spéldzielniach prowadzacych
dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrofu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalnosé gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacig lekow, $rodkdow spozywezym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrcbow medycznyeh.

i prowadzenie dzialalnosci gospodarcze] w zakresie wytwarzania lub cbrotu lekiem, érodkiem
spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziafalnodci
gospodarczej w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacja lekéw, $rodkdw spozywezym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosze podaé szczegdly, kidre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Fania/Pana (matzonka/mafionke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z kiorymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt inferesdéw. Opis powinien by¢
moZliwie zwigzly.

Dyrekior Dzialu Marke! Access, Bayer Sp. z 0.0

Jestemn $wiadomaly odpowiedzialnoscl karnej za zlozenie falszywego oswiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadaiace] DKI ...v

% niepotrzebne skreslic




2. Uwagi do analizy weryfikacyinej AOTMIT

Numer®
(rozdziatuy,
tabeli,
Wykresu,
strony)

Uwagi

Roz. 3.6, str
18.oraz
Rozdziat

5.2.3, 5ir.

61 (Tabela
39) oraz
Rozdziat

3.8, Str. 19

(Tabela 10}

Kormientarz AGTMIT

Agencia podtrzymuie swoje stanowisko dotyczace wybory mitoksantrony jako dedatkowego komparatora dis
oreparaiy Beteferon. Zardwno opinie ekspertdw zamissrezone w materialach whioskodawey, jak | stanowisia
ekeperiGw przekazane do ACTMIT, wskazuia miloksantton jako ek stosowany w skiualpe] prakiyee Kiniczne
leczenia SPMS w Polsce. Odnalezicno ponadio niemisckie wytytzne Riniczne, rekomenduigoe stosowanie ww.
preparaitt w o przedmiclowym wskazaniy na rdwnl z interferonem beta - 1h. MNeledy rdwnle? uznad za

UWAGA 1.

Eksperci w materiaiach wnioskodawey zgodnie wskazali naturalny orzebieq choroby, rezumiany jako najlepsze dostenne leczenie
ohjawowe (BEC), za jedyng adelowaing opcie dla interferony beta-ib w populacit docelowsj (1. pacjenci speinizjacy wszysikie
kryteria kwalifikacji do programu lekowego) [25], co podrednio potwierdzit jeden z ekspertéw klinicznych ankistowanych przez
AQTMIT (technologia medyczna, kidra w rzeczywisis] prakiyce medyczne] naiprawdopodobnie] moke zostat zasigpiona przez
wnicskowang technologie: na razie nie ma takief"} (301

Na podstawie przedstawionych w ramach analizy problemu decyzyjnego {25] opinii dwdch czoh

m

wiasciwie wobeo tego mozemy méwic o sekwencji Betaferon, a nastepnie mifoksantron w $ciezee terapeutycznej SPMS. §

Zgodnie 2z opinig prof.
Ryglewicz zaprezentowang w analizie weryfikacyinej AQTMIT-OT-4352-1/2015 [297 mitoksantron jest zalecany do stosowania u
chorych z ciezkimi postactami MS

Dodatkowo wg. opinii , e mozna oczekiwaé, ze lek, ktdrego
skuteczno$é udowodnicno tylko w jednym badaniu (MIMS 2002) [10] na niewielkie] i nie homogenne] grupie chorych ze
stwardnleniem rozsianym moze by¢ uznany za .zloty standard” leczenia SPMS, do kidrego powinny odnosié sie inne,
bezpieczniejsze lekl, Biorge pod uwage powyzsze rekemendujg rozwazenie stosowania w pierwsze] kolejnosei interferony beta-
1b." [31]. Sami autorzy badania MIMS [10] oceniajgcego skuteoznodé i bezpieczeristwo stosowania mitcksantronu w leczeniu
charyeh z MS (w szczegdlnodct SPMS) w pracy Morrissey 2005 [15] zalecajs ograniczenie stosowania mitoksantronu do
grupy pacientow z SPMS, u kidrych wezesniejsza ferapia immunomodutujgea (im.in. interferonem beta-1b) okazada sig
nieskuteczna.

Dr hab. n. med. Andrzej Potemkowski z Uniwersytetu Szczeciniskiego w wywiadzie udzielonym dla Medexpress [24] wskazuje
wyraZnie, ze grupa oketo 1000-1200 pacientdw z RRMS akiuainie leczona w ramach programéw lekowych, u kidrsj nasiepuie
progresja do postaci SPMS pozostaje bez aktywnej formy leczenia farmakologicznego (otrzymuje jedynie leczenie objawowe),
co jasno wskazuje, iz nie ma akiualnie refundowanej aktywne] alternatywy terapeutycznej w leczeniu postaci SPMS.

FPonadio zgodnie z uzyskanymi przez Whnioskedawce opiniami ekspertow:

» W rozwazane] subpopulacii chorych z SPMS w czynnym stadium choroby rekomendowany jest interferon beta-1b | lek
powinien byc zastosowany w plerwsze] kolejnoscl przed mitoksantronem

¥  Dla populagji docelowej kwalifikujgce} sig do programu lekowego nalezy traktowad pacjenibw ,na mitoksantron® oraz .na
Betaferon” rozigeznie |

Mitoxantron powinien byé lekiem H wyboru w leczeniy SPMS, szczegdinie na jego dzialanie kardiotoksyczre.”

FowyZsze opinis potwierdzaja prawidlowe podejécle w analizie klinicznejfekonomiczne] do rozwaianego probiemu
decyzyinegeo i wlasciwy wybdr komparatora {t]. leczenie objawowe; BSC),

Uwaga AQOTMIT, iz niemieckie wytyczne rekomenduja na rowni INFB-1b | MTX nie jest do kofica jasna, gdyz DGN/KKNMS 2014
[7] — wskazuja INFB-1b, interferon beta-1a | mitoksantron, lecz dodatkowo jest adnotacia, iz w SPMS powyzej §redniego postepu
nigpeinosprawnosci nalezy rozpoczac terapie interferonem beta, a nie mitoksantronem, Wytyczne niemieckie [7], na ktdre
powoluje sig prof, Ryglewicz w sposéh wyrainy wskazuig, iz produkt Betaferon jest stosowany/refundowany tylko u pacjentow, u
ktérych wezesniejsza terapia immunomodulujaca nie przyniosta poiadanych efektdow lub tez byie przeciwwskazana
(dotyczy rynku austriackiego). Dodatkowo we wspomnianych wytycznych niemieckich [7] zaprezentowane warunki dotyczace
stosowania interferonu beta-th w sposéb zdecydowany réznig sie od warunkow wsiazanych dia miloksantronu,

Ponadio zadne zagraniczne wylyczne odnoszgce sig do SPMS: AAN 2002, DGNKKNMS 2014, Rio 2011 oraz ABN 2009 nie

potwierdzaja, faktu, iz interferon beta-1b jest rozpatrywang terapia na réwni z mitoksantronem. Raczej wskazuig one moziiwe

terapie.: interferon beta-1b, intederon beta-1a (Rebify oraz mitoksantron. Fakt, ze mitoksantron nie jest rekomendowany na rowni z

interferonem beta-1d, znajduje odzwierciedienie w ponizszych zaleceniach:

»  AAN 2002 (amerykariskie): INFB-1b posiada rekemendacje A, a MTX ~ rekomendacje B co do reduksji rzutow | C co do
wplywu na progresje u pacjeniow z SPMS [1];

¥ RIO 2011 (hiszpanskie): INFB-1b— pierwsza linia leczenia (poziom dowoddw A), MTX — fek Ik Enii {niskorzystny profil Korzysei
do ryzyka, ryzyko kardiotoksyeznosci) {20];

»  ABN 2002 (brytyjskis): INFB-1b — rekomendowany u pacjentéw z SPMS i rzutami; MTX - terapia rekomendowana, fecz 2




uwagl na toksycznosé zwigkszone monitrowanie pacientow [2];
¥ DGN/KKNMS 2014 {niemieckie): INFB-1b, INFB-1a i MTX, przy czym w SPMS powyzej Sredniego postgpu
niepetnosprawnosct nalezy rozpoczat teranie interfergnem bela {71,

Zgodnie z przeprowadzonym (patrz Uzupsinienis analiz do zilecenia 112/2015) systermatycznym wyszukiwaniem badan
cbserwacyinyeh (w szczegoinesci typu reaklife sfudy”) stwierdzone, 2e prakiycznie wszyscy pacjenci z SPMS poddani terapil
ritoksanironem ofrzymywali wezesniei leczenie immunomodulujgce. W raporcie oceniajgcym bezpieczensiwo stosowania
mitoksantronu [13] w MS wskazywano na koniecznose rozwakenia poiencjainych korzyéci w stosunku de ryzyka zastosowane]
terapii. W pracy Wicha 2005 [28] oraz Mirowska-Guze! {13] wyraZnie wskazano, 2e mitoksaniron ma ograniczone zastosowanie |
jest potencjainie bardzo toksyczny. Leczenie mitoksantronem powinno byé zarezerwowane tylko dla pacientdw z szybko
postepuiaty chorobg doprowadzajgeg do duzego deficyiu, jezeli inne teraple nie preynlosly oczekiwanych rezultatow [28,13]
Analogiczne konkluzje zostaly preedsiawione w przegladzie Boneshi 2013 [12], w kiérym o autorzy sugerljg przed
zastosowaniem mitoksanironu dokiadng oceng korzyscl do rvzyka oraz uwzgiednienie dostgpu do alternatywnych opeji
terapeutycznych o wyzszym profilu bezpleczensiwa,

VW analizie BIA wnioskodawcy dia mitoksantronu [14] w ramach oszacowania populacji, w kidrej akivalnie mitoskantron jest
stosowany okreslono liczebnosé chorych wyrmagajacych {erapii na poziomie od kilkudziesieciu do maksymainie 450 chorych
(sposrdd kidrych okolo 1/3 stanowig pacjenci z RRMS, natomiast okote 200-300 chorych ma postaé SPMS). Nalezy zauwazyd, i
pemime znacznie szerszego wskazania dia produktu Mitoxantron Ebewe (wskazany w leczeniu widrnef postepujacef (SPMS)
postac stwardnienia rozsfanego), w pordwnaniu ze wskazaniem rejestracyjnym dia produkiu Betaferon (wskazany w leczeniu
pacientdw z widimie posiepidgce postaciy stwardnienia rozsianego w czynaym stadium choroby potwierdeonym reutami)
populacia wyznaczona w ramach analizy wplywu na budzet dia produkiu Betaferon (okolo 800 osdb) jest znacznie liczniejsza,
niz wyznaczona (i potwierdzona przez prof. Ryglewicz [29]) dia produktu Mitoxantron Ebswe [14] {okofo 200-300 oséb z SPMS).
Tak znaczgoe réznice w liczebnodcl populaci decelows] dla produkiu Betaferon | mitoksantron w SPMS prawdopedobnie wynikaja
Z rozhieznosci populaci.

Podsumowujge przeprowadzona pordwnawcza analiza kosziy-uzviecznost (CUA) interferonu beta-1b {produkt Betaferon)
z naturalnym przebiegiem choroby uwzgledniajgcym najlepszg dostepna opcig terapeutyczng (BSC) w leczeniu widrnie
postepujace] postact  stwardnienia  rozsianege  (8PMS8)  jestzgodna  ze standardamifwytycznymi HTA
oraz rozporzgdzentem o minimainych wymaganiach WMZ, a uwaga analitykdw AOTMIT dotyczgca dodatkowego
komparatora nie znajduje odzwierciedlenia w rzeczywistosci.

Kementarz AQTMIT
Hrak_i=st bedar ansifzyiacyeh gmm ceshishe] inferwencll ne prredvcie pecientdw z widmis postepujaca
cs%acaa S, Nie zacbsercowano Istednveh stalysiycenis réduic w iskoscl duchs wo kwesﬁm&riusmg
SIERISOLT pomiecey oceniana THEnvenca 8 Dacen

UWAGA 2.

Uwaga Agencji nie znajduje odzwiarciedienia w problemie zdrowetnym rozwazanym w niniejszym przegladzie systematycznym.

Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie kliniczne] powinny by¢ oceniane efekty zdrowoine, kidre stanowig istotne klinicznie punkty

koicowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej”.

Analizowana jednostka chorobowa — stwardnienie rozsiane w postaci widrie postepujgcej {(SPMS) stanowi chorobe przewlekg o

charakierze postepujgcym, w kidre] podstawowym celem terapii majgcym znaczenie dla pacjenta jest nie prewencja Smierci

4 2?01z'str lecz opdZnienie progresji niepsinosprawnosci, kidrej pigtne odbija sie na jakosci zycia chorych. Zatem nie ocena przezycia
Taa' T | pacientéw, lecz ocena posiepu choreby (progresja niepelnosprawnosci) stanowi priorytetowy punkt koncowy, kiory powinien by¢.
Roz. 4.3 analizowany w populacji SPMS. Potwierdzja to rowniez wytyczne EMA i opinie eksperiow klinicznych,

str 5%_ Rsz Zgodnie z wytycznymi EMA, a takze opiniami ekspertéw, analiza kliniczna interferonu beta-1b stosowanego w ieczeniu SPMS
12 st'r 78 powinna opierad sig na ccenie punktéw koncowych zwigzanych z:

T = progresig choroby {czas do wystapienia progresji niepetnosprawnosci, zapobleganie progresji choroby, punkty w skali EDSS);
e rzutami choroby (ARR - reczny wskaZznik rzutow, czas do wystapienia pierwszego rzutu, nie wystggienie rzutu);
s obrazowaniem rezonansem magnetycznym (] objetosé lub powierzchnia zmian, nowe aktywne zmiany, brak zmian w obrazie
MRI);
« oceng stopnia dyscypliny terapeutycznej (compliance, adherence);
e jakoscig 2ycia zwigzang ze zdrowiem (HR-Qol- heallh-relaled qualify of life) ocena za pomoca wiarygodnych | zatwierdzonych
skal;
« bezpieczenstwem (zdarzenia niepozadane (AEs), rezygnacije pacjentdw z badania (ogélem, z powodu AEs), zgony).
Zatem przezycie catkowite nis jest adekwatnym punkiem kotficowym, kidry powinien by¢ rozpatrywany w ninigjsze] analizie
skutecznosci kiinicznej.
Komentarz AOTMET
) w grenianel interwencl ne orzedvele saclentdy 2 widmie poslemdaca
v :s%t:smsch savc‘i\fczme N wla nEot rycia wg, ovestonstiosza
Roz. SEME0L] nom%ezdw z}camana Interwencia a piacebo,
4.2.1.1, slr.
33, LWAGA 3.
Roz.4.3.. |y czasie odbywajace] sie aceny terapii przez AOTMIT autorzy analizy Klinicznej odnotowali niescistosé dotyczaca wynikow dla
52“251{ R??SZ' ceeniangj, jakosci zycia wg SIP w badaniu EU-SPMS 1998. Otrzymane po korekcie wyniki (patrz tabela ponize) jasno wskazuia
, str.

na wyniki istofne siatysfvcznie na korzy$é analizowanej interwencji w pordwnaniu do placebo w ocenie bunktéw SIP ogMem oraz
dia sfery fizvezne| (patrz Uwagi do analiz wiigskodawey roz. 3).

Obliczone na podstawie dostgpnych danyeh rdzaice Srednich zmian liczby punkidw SIP wykazujg znamiennoéé statystyczng




wyniku na korzy$d interferonu beta-ib w analizowanym ckresie obserwacii (3 lata) zardwno dia otrzymanej punktacji ogolerm
(MD = -1.40 (95% Cl: -2,76; -0,04)), jak { w ocenis sfery fizyeznej (-2,00 (85% Cl: -3,77; -0,23)). Ponadto autorzy hadania na
podstawie wiasnych obliczei (analiza nizparamsiryczna kowartiancji z poprawka na wiek, pte¢, wykszialcenie i dane wejsciowe
oraz stratyfikacje dla kraju) wykazali, iz znamienne statystycznie réznice na korzysé INFB-1b vs PL otrzymall w ramach oceny
jakoscl zycla SIP dla sfery fizycznej dia 6 1 12 miesigca (wyniki nie przedstawione w niniejszej analizie), a take dla ostatniej wizyty
oraz dla sfery psychospotecznej ceeniane] w 18 miesigeu {p<0,05} (wyniki nie przedstawione w niniejsze analizie).

Dokonana korekia na podstawie przeprowadzone] ponownie analizy tego punkiu korficowege jasne wskazuje na istnienie istotnych
statystyczrie rdenic w ocenie jakoscl zycia pacientéw wq kwestionariusza SIP na korzvsé interferonu beta-1h, zatem uwaga
analitykow Agencji (brak istotnych statystycznie réznic pomigdzy interferonem beta-1b | placebo w ocenle Jakoscl zvcla wg SIP)
nie jest zasadna,

Komentarz AOTMIT » e
W obu analizowanyeh badeniach odnolovwens wiexsza Hose zuondw w aropie peclentdw stosufacyeh INFB-1b w
pordymaniu do placebo (7 vs 23,

UWAGA 4.

492 5{052 i W badaniu europsjskim odnotowano 3 zgony w grupie INFB-1b i 1 zgon w grupie PL, natomiast w badaniu amervkariskim: 4
‘46'.?{” st zgony w grupie INFB-1h i 1 zgon w grupie PL (fgcznie 7 vs 2 zgony w grupie INFB-1b vs PL).
4n ’ troéz- Obliczony w wyniku mataanalizy wynikdw EU-SPMS 1988 | NA-SPMS 2004 iloraz szans wysigpienia zgonu wynosi 3,46 (85% Ch
R‘ ! 812 t' 0,72, 16,74) { nie wykazuie znamiennosci statystyeznei (£=0,1222) w ccenianym 3-letnim cokresie obssrwacji.
02'79 B Zatem, mozna wiioskowaé, iz terapla interferonem beta-1b nie jest zwiazana ze wrrostem ryvevka zgonu u pacientéw z
SPMS.
Ponadto nalezy podkreslic, iz w ccenie autordw badania zaden z wystepuigeych zdendw nie byl zwiszany z zasiosowana
terapia INFB-1b.
Zatem uwaga analitykéw Agencii dotyczges lozby zgondw u pacjentdw stosujgeych interferon beta-1b nie jest istotna, a jg
wyeksponowanie bez adekwalnego komerdarza jest niestosowne t wprowadza odbiorce w bigd.
Komentarz AQTMIT
Malezy podkreshe, Ze somimo uzyvsienis wynlkdw istolnveh stalvstveanie ne korzysd imlerferonu w 2akresie
czasy do wystaplenia progresii nispsinosprawnodcl. oduowladsl ng lecranis | czpstotel wystapienia rauidw, nie
R?_Z- 4.3, zavbsstwowano istolnveh stabystveenie réénic w jakedel fvdls wo. tweslionatusza SIPMSOLL sonvedsy
5*{-2 Jst;rR;gl interferonany & placebo,
UWAGA 5.
Yzyskano wyniki istolne statystycznie na korzysé interferonu beta-1b w jakodci zycia wg. kwestionariusza SIP (patrz UWAGA 3).
Zatem komentarz analitykéw Agencii nie jest aktualny.
Komentarz ACTVHT
Roz. 5.3.4 Wykazany w analizie ekonomicznsl zvek QALY fest winiklem modefowania, natomiast w badaniach w gezcﬁyt:h
s tfzéz-A Ros do anslizy Kinlezne] e anaﬂza\vam wilyw oceniane] inferwendll na preedyels nacienttw anl nie wykazano fef
54 sir B4 istotnego wolywy ha jalkost 2yl gyj
Roz. 12, [UWAGAS.
str.80 Ocena_przezycia pacjentdw ne stanowi istotnego klinicznie_punktu koticowego w_analizowanei jednosice chorobowei {patrz
UWAGA 2). Wykazano istotny wplyw intetferonu_beta-1b na_jakos¢ zycia chorych oceniane] wg kwestionariusza SiP (patrz
UWAGA 3). Uwaga analitykow Agencji aktualnie nie znajduje potwierdzenia.
Kormentarz AOTIMIT:
Uhwadgl
Jedhyn 7 Kluczowyoh zalokef previetym woanalizach ccenianych przez NICE (NICE technology aporaisal
guidance 254, NiGE technofogy appraisal guidance 320, NICE lechnology appraisal guidance 303, NICE
i g xdanceS’i?)ho szwzliedmene spadk skutecmoéc Kiinicans| inferferonu ikc ‘
' S T C A& W SCENDHUSEZL NA|Darazie)
;5 pravtiopodobrnym albo przyna;mmej przetestowane w ramach anal nzy wrasliwosd. Patrz Rozdzial L5310
* Quena zatoef | struldury modelu wnioskodawoy”,
UWAGATT.
Bazujgc na wynikach pracy Orme 2007 [17] wplyw na wariost uzytecznodci ma w gitwns] mlerze stopien niepeinosprawnosci
Rozdziat | chorego {(oceniany w skali EDSE), posta¢ choroby {pacjenci z SPMS majg nieznacznie nizszy wskagnlk uzytecznosci) oraz
523 Str. | wystapienie rzutu choroby. Nie wykazano wplywu stosowania leczenia immunomoduiujacego (m.in. interferonem beta-1h)
6‘1 na ohhizenie warfo$cl uzytecznosci [17]. Dodatkowo zgodnie z badaniem obserwacyinym Rio 2005 [21] wiekszosé dziatan

niepozadanych wystapita w pierwszym miesiacu od rozpoczecia terapif {w kolejnych miesiacach leczenia czesto$é wystepowania
dziatast niepozadanych stopniowo zmnigjszata sie). Zgodnie z zapisami proponowanego programu Iekowego moziiwe jest
w{qczenae do programu paqentow dotychszas leczonych w ramach istnigj h lek h dl {6 RRMS

S | W zwigzku z powyzszym grupa pacjentow, kidrzy kontynuujg ierapie

giczng poczgta w ramach prog dla RRMS nie powinna odczuwad zauwazalnego obnizenia, jakosci zycia
zwigzanege z terapig INFB-th. Ponadto zgodnie 2z przeprowadzonym badaniem wsrdd polskich pacjentdw zle toletuje leczenie
immunomodulujace tylke 7.9% badanych, zaé bardzo Zle 1%, naiomiast pozostali pacjenci dobrze toleruja terapig (60,1%) bads
tez iolerancja iest neutralna (31%) 5].

Ma podstawie powyiszych danych w oparciu o badanie Orme 2007 [17], {w kidrym to nie wykazano wplywu stosowania

leczeniz immunomodulujgcego na obnizenie warlo$el uzytecznodcel) orez analogicznie, jak autorzy opracowania




Tran 2013 {8] w modelu CUA nie uwzglednione spadku u2ytecznosdci zwiazanego z leczeniem interferonem beta-1b.

W ramach dodatkowych kalkulacji moziiwych do przeprowadzenia w modelu CUA uwzglednienie spadku uZviecznosci na
poziomiz 0,06 u 30% pacjentéw leczonych INFB-1b (bazujac na danych przedsiawionych w pracy Tappenden 2001 [27]) w
kaZdym roku prowadzonej terapii {w pracy Prosser 2004 [19] spadek uzylecznoéai dotyceyd tylko plerwszych 8 miesiety terapii,
nie zmienia wnioskéw ninisjszej analizy (interferon beta-1b jest stralegig efekiywna kosztowo) [161

Rozdziat
5.2.3, Str.
81

Komentarz AQTMIT:

Dotyezy wiarygodnodcl wyznaczenia koszidw leczenia objawowego na podstawie pracy Szmurto 2014

UWAGA 8,

Autorzy opracowania Szmurio 2014 [26] wskazujg na prawdopodobnie znacznie wydszy wskainik hospitalizach oraz wizyt
ambulatoryjnym oraz wiekszg liczbe pacjentdw wymagajgoych dodatkows] opieki nieformalne] (niszinstytucionalizowanei)
w Polsce w pordwnaniu z sytuacjg w Republice Creskie], co w sposdb wyrainy przeldada sie na niedoszacowanio
rorwaianyeh koszidw leczenia objawowego EDSS,

Dodatkowo nalezy zauwazyé, iz uwzglednienie w ramach analizy wrazliwodsl wyiszych (+20%) kosztéw leczenia objawowego
EDSS w sposdb znaczgey zmnigjsza rdznice w Kosztach pomigdzy pordwnywanymi opcjami terapeutycznymi (INF vs BSC), tym
samym obniza wspdlczynnik ICUR.

Na podstawie powyZszego, uwaga analitykdw ACTMIT wydaje sie niezasadna, gdyz przyjecie w modelu CUA zanizonych kosztow
leczenia EDSS jest podejéciem wysoce konserwatywnym ograniczajacym potencialne oszozednosdcl zwigzane z leczeniem IMF.

Rozdzigt
8.3, 8ir. 82
oraz
rozdziat
5.3.1 sir. 63

Komentarz AOTMIT:
Dotyczy przyjecia niewlasciwego horyzoniu czasowego analizy
WAGA 8.

Model CLA zostat skonstruowany zgodnie ze standardami HTA, tym samym sugestia co do zawyzania uzyskansge w analizie
ekonomiczne] efektu dia interferonu beta-1b i tym samym zanizania wartosci ICUR nie znajduje odzwierciedlenia w rzeczywistosai.
Przyjecie w modeiu sugerowanego horyzontu na poziomie odpowiednio 20, 30 oraz 50 lat nie zmienls wnioskowania 1. interferon
beta-ib jest strategig efektywna kosztowe.

Rozdziat
534,
Sir. 64

womentarz AQOTMIT:
Obliczenia wtasne Agencji
UWAGA 10,

Zgodnie z wczesniej przedstawiong argumeniacig mitoksantron (patrz UWAGA 1) nie jest odpowiednim komparatorem
dla produktu Betaferon w rozwazanej subpopulacji pacientdéw z czynnym SPMS kwalifikujacych do proponowanego programu
lekowege, stad brak uzasadnienia dla przeprowadzania zwykiego poréwnania kosztow INFB-1b vs mitoksantron.

Ponadio przeprowadzone oszacowania nie sg zgodne z wytycznymi HTA i nie przedstawiajg oszacowan, o kiorych mowa
w §5.6 Rozporzadzenia MZ [23].

Whyliczenie wskaznikow (HR, OR iid.} przy zestawieniu danych dia interwencji (INFB-1b vs MTX), kiedy zestawiamy tylko
poszczegllne ramiona z réznych badad, a nie poréwnujemy sie przez wspoiny komparator (np. placebo) tak jak w porawnaniu
posrednim nie jest zasadne i stanowi btad [32]. Ze wzgledu na zidentyfikowang przez analizujgcych wyniki, heterogenicznosé
kliniczng zgodnie z wytycznymi HTA [3] cdstapiono od obiiczania wynikdw poréwnania posredniego (4. INFB-1b vs MTX), gdyz
takie porownanie nie byloby uzasadnione, a wyniki pordwnania nie moglyby zostaé uznane za wiarygodne, stad brak podstaw
do rdwnorzednego traktowania INFB-1b oraz mitoksantrony.

W przypacku jedynie zestawienia danych dla odrebnych badan, dia kiérych brak mozliwosci przeprowadzenia pordéwnania
posredniego (wykazana heterogenicznosé), nie nalezy wykonywaé zadnych obliczen statystycznych wskazujaeych na réznice
pomiedzy ramionami wyciagnietymi z tych odrgbnych badaf. Wysuwanie wnioskdw na podstawie zestawienia danych z
pojedynczych ramion z poszezegoinych badath kiiniczhych moze doprowadzié do nlewlasciwych konkluzii. Istotne jest w takim
przypadiku by uwzgledrione badania byly do siebie zblizone pod wzgledem wyjéciowe] charakterystyki populaci, definicji punktéw
koncowych oraz czasu obserwacii [32].

Uwzglgdnions w ramach analizy kliniczne| zestawienie danych dla poréwnania INFB-1b vs MTX ma charakter opisowy i na jego
podstawie nie nalezy wysnuwac Zadnych wnioskow, kiére jednoznacznie wskazywalyby przewage kidregoé z analizowsnych
schematow. Wynika {0 z faktu, iz anzliza porownawcza na bazie zestawienia danych, w ktorej poréwnywane sg tytko interesujace
nas ramiona biorgce udziat w badaniach kentrolowanych, bez brania pod uwage spasobu randomizacji oryginalnie przydzielonych
grup choryeh, tj. parowania w ramach danegoe badania, nie jest podejsciem poprawnym metodotogicznie | zwigzane jest z
ograniczong jego wiarygodnoscig. Poréwnanie wynikéw pojedynczych ramion sprawia, ¥e specyficzne czynniki zakldcajgce
charakterystyczne dla kazdege z badan Klinicznych nie wplywaja na uzyskane wyniki. Istnigje, zatem catkowita ufrata
konfrolowanego charakteru uwzglednionych préb klinicznych.

W zwigzku 2 powyiszym przedsiawione w analizie weryfikacyine] w rozdziale rozdzial 5.3.4 Obliczenia wiasne Agencyi
moga wprowadzat w blad potencialnego odbiorce (m.in. Prezesa Agencii AOTMIT oraz osoby wchodzace w skiad Rady
Przejrzystosci dziatajace} przy Prezesie AOTMIT).

Rozdziat
6.3.1,
Sir. 71

Komentarz AQTMIT:
Dotyeczy znacanego niedoszacowania liczebnosci popuiadii docelowej
UWAGA 11.

Zgodnie z opinig Prof. Danuty Ryglewicz roczna liczebnoéc pacientow spemiajacych kryteria kwalifikacji do programu iekowego
wynosi 200-400 oséb i jest zblizona do wyznaczone} livzebnosci w ramach analizy wplywu na budzet platnika publicznego (BIA}

Uwaga drugiego eksperta, na kiérg powolujy sie analitycy Agenci ACTMIT dotyczy oszacowania populacji chorych z SPMS 2
zaostrzeniem z EDSS nieprzekracrajgcym 67, stad nie jest wlasciwe rozwazanie tej opinil w kontekscle cszacowania liczby
pacjentdw z SPMS w czynnym stadium choroby i spelnfajacych wszystikie kryieria kwalifikacji do programu lekowego
{réwnocresdnie bez wystapowania przeciwskazania do leczenia INF),

Powyzszy komentarz Agencit AOTMIT wydaje sie by¢ bezzasadny.




* Umozliwiajgey identyfikacje fragmeniu analizy, do kidrege odnosza sig wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoinych.

3. Uwagl do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Mumer®

- {rozdziatu, ] .

tabel;, Uwagi

wykresit,
strony)

Winioskodawea odnotowat niedcistosc dotyezgeg jakosol zycia oceniane] wg SIP w analizie kliniczne] ninieiszego
przegladu systematycznego i z uwagi na istotnos$d olrzymanego wyniku postanowit dokonad korekly,

£ uwagi na Mad analitykdw podezas ekstrakeji danych dotyczgoych jakosci zycia oceniane] wg SIP z badania
EL-SPMS 1998, ponize] przedstawiono korekie otrzymanych wynikdw, kKidre stanowia istoine dane na korzysé
analizowangj interwencji — interferony beta-1h. W plerwotngj analizie kliniczne] dane bedace juz obliczanymi
przez autoréw badania drednimi zmianami SIP wegledem wartodct wyjsciowych potraktowano jako $rednie
koficowa, 2 kidrych blednie obliczono srednie zmiany wartosci purktow wg. SIP. Zatem dekonane odpowiednie]
korekty | ponize] zestawiono poprawne wyniki odnosnie ficzby punkidw ogdlem, dia sfery fizyczne} oraz
psychospoteczneg] dla pierwszej wizyty oraz Srednie zmiany liczby punkidw otrzymanych w ostatniej wizycie
wzgledam wartodct wyjsclowych w catej populagji (nlezachowana ITT).

Ponize] w tabeli zestawiono szczegdlowe dane dotyczace ocenianego punkiu koncowego w okresie obserwacji
do 3 iat.

Tabela 1. Ocena jakosci zycia wg SIP: érednia liczba punkiow na wyjsciu | zmiana liczby punkidw wzgledem baseline

wraz z obliczong réZnicg srednich z
T o

oo
: S

“EU-SPUS INFE-1b 548 159 (9.2} 339 04(8.7) @40(276
1998 ; T
Roz. 56.51. 0.04)

- 564 a4y PL 338 16,1 (B.8) 332 1.8(9.2)

Wysoka

TEUSPIS T INFBdb 346 165(11.2) TR 8010 200 (877

Wisoka
;!?iif, PL 339 18,7 {10.9) 332 39(12.2) ,23)

thiy SIP: sfers peychospoletzna o

EU-SPIIS WFE-1h B4E 12,2 (10.4) 0.8 (9,8

1,20 (2,71
1998 1 Wysoka
a1 PL 338 12.0(11.4) 332 D4 (10.1) 0.31)

*Cbliczono na podstawie dostepnych danych;
“Wazysikie dane pochodzg z publikacii Freeman 20071 [9]

Obliczone na podstawie dostepnych danych roznice grednich zmian liczby punkidw SiP wykazujg znamiennosd
statystyczng wyniku na korzyéé interferonu beta-1b w analizowanym okresie obserwacji (3 lata) zardwno dla
otrzymanej punktacji ogotem (MD = -1,40 (95% Cl: -2,78; -0,04)), jak | w ocenie sfery fizycznej (2,00 {95% CI: -
3,77, «0.23)). Jedynie w ocenie sfery psychospoteczaej otrzymane wyniki nie wykazaly istotnosci statystycznej.
Autorzy badania na podstawie wiasnych obliczeni (analiza nieparametryczna kowariancji z poprawkg na wiek,
plec, wyksztalcenie | dane wejsciowe oraz siratyfikacje dia kraju) wykazali, iz znamienne statystycznie réznice na
korzysC INFB-1b vs PL otrzymali w ramach oceny jakosci zycia SIP dla sfery fizycznej dla 6 1 12 miesigca (wyniki
nie przedstawione w ninieiszej analizie), a takze dia ostatnie] wizyty oraz dla sfery psychospolecznsj ocenianej w
18 miesigcu (p<G,05) {(wyniki nie przedstawione w ninieiszej anzlizie).

* Umozliwiajgoy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.

® analizy, ¢ Kiorych mowa w arl. 25 pkt 14) it. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz | ustawy z dnia 12 maja 2011 1. @ refundacji lekow,
srodkdw spozywezych specialnege przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych {Dz. U, z 2011 r. Nr 122, poz. 686
Z pbZn. zm.)



12.

13.

b. Uwagi do analizy ekonomiczngj

Numer® ]
(rozdziatu, tabsli, Uwagi
wykresu, strony)

Hrak Brak

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmeniu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga, nie dolyczy w przypadku vwag
ogdbinych.

¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze érodkdw publicznych

Mumer®
(rozdziaty, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

Brak Brak

* UmozZiiwigjgey dentyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadiku uwag
ogblnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyinej

Numer® ]
{rozdziafu, tabeli, Uwagi
wylcresy, strony)

Brak Brak

* Umozliwiaiacy identyfikacig fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga, nie dotyczy w przypadku uwag
ogslnych.
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AAN, Goodin DS, Frohman EM, Garmany GP, Halper J, Likosky WH, Lublin FD, Silberberg DH, Stuart WH, van den Moort S.

Disease modifying therapies in multipie sclerosis. Report of the Therapeutics and Technology Assessment Subcommitiee of the

American Academy of Neurology and the M3 Council for Clinical Practice Guidelines.Neurology 2002; 58: 169-178,

ABN, Revised (2009) Association of British Neurologists guidelines for prescribing in multiple sclerosis. ABM 2008,

Agencia Oceny Technologii Medycznych. Wytyczne prreprowadzania OGceny Technologii Medycznych (HTA). Zaigcznik do

Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnria 4 stycznia 2010 T,

Avasaraia J.R., Cross A.H., Clifford D.B., Singer B.A., Siege! B.A., Abbey E.E.; Rapid cnset mitoxantrone-induced cardiotoxicity

in secondary progressive multiple sclerosis; Mult.Scler.; 8; 1; 59-62; 2003

Biaszczyk M. et al., Spoteczno-ekonomiczne skutki stwardnienia rozsianego (SM) w Polsce (Biala ksiega); Uczelnia

tazarskiege, Warszawa 2014 {SBN 978-83-64054-68-6

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health. CADTH therapeutic review., Comparative clinical and cost-

effectiveness of drug therapies for relapsing-remiiting mutipie sclerosis [Internet]. Ottawa: The Agency; 2013 Oct. (CADTH

Therapeutic Review vol.1, no. 2b). Available from,{23.03.2015):

hitp:/dwww, cadth.ca/media/pdfTRGO04_RRMS _ScienceRepori_e.pdf

DGN [/ KKNMS Leitinie zur Diaghose wund Therapie der MS  (Online-Version, Stand: 23.04.2014)

htip:/fwww . dmsg.de/dokumeniearchividgnkknms_msh_20140423.pdf

Esposito F., Radaelli M., Mastinelli V., Sormani M.P., Martinelli B.F., Meiola L., Rocca M.A., Rodegher M., Comi G,

Comparative study of mitoxantrone efficacy profile in patients with relapsing-remitting and secondary progressive multipie

sclerosis; Mult.Scler.; 16, 12, 1480-1499; 2010

Freeman JA, Thompson AJd, Fitzpatrick R, Muichinsen M, Millenburger C, Beckmann K et al.: Interferon-betaib in the treatment

of secondary progressive MS: impact on quality of life. Neurclogy 2081, 57: 1870-1875,

Hartung HP, Gonsette R, Konig N, Kwiecinski H, Guseo A, Morrissey SP et al.: Mitoxantrone in progressive multiple sclerosis: a
~COl ed, do ind, ra ized, multi i neet 20 0: 2018-20

artinelli Boneschi F, Vacchi L, Rovaris M, Capra R, Comi G. Mitoxantrone for multiple sclerosis, Cochrane Database of
Systematic Reviews 2013, Issue 5. Art. No.; CDC02127. DOI: 10.1002/148651858.CD0O0Z2127 .pub3.

Mirowska-Guzel D[.,; Therapy of rapidly progressive multiple sclerosis; "TERAPIA" (267) , Strona 52-57,
https:figroups. yahoo.comineo/groups/ULT _naura/conversationsitopics/41




14,

18

Mitoksantron {produkt leczniczy Mitoxaniron-Ebewe®) — analiza wplywu na system ochrony zdrowia; Karkéw maj 2015;
hitp:ifactm .gov.plibip/assetsifiles/ziecenia_mz/201 5/085/AWI085_AW_QT_4352_1_Mitoxantron-Ebewe_BIA_2015.08.21 pdf
Morrissey SP, Page E., Edan G., Mitoxanirone in the Treatment of Mulliple Sclercsis: The International MS Journal 2005, 12:
Ta~87

17.
18.
18
20.
21.
22.

23,

24,

Grine M, Kerrigan J, Tyas [, et al,, The Effect of Disease, Functional Status, and Relapses on the Utlity of People with Multiple
Selerosis in the UK. Valug in Health, 2007; 10{1):54-60,

Perini 7., Calabrese M., Tiberic M., Ranzato F., Battislin L., Gallo P.; Mitoxantrone versus cyclophosphamide in secondary-
pregrassive multiple sclerosis: a comparative study (Structured gbstract), Journal of Neurology; 253; 1034-1040; 2005

Prosser LA, Kuntz KM, Bar-Or A, Weinstein MC, Cost-Effectiveness of interferon Beta-1a, Interferon Beta-1h and Giatiramer
Acetate in Mewly Diagnosed Non-piimary Progressive Multiple Scleresis; Value Health. 2004 Sep-Oct;7(5).554-68.

Rio J, Comabelia M, Montalban X. Multiple sclerosis: current trestment algorithms. Current Opinion in Meurclogy 2011, 24; 230-
237:

Ric J, Tintore M, Nos C, Tellez N, Galan 1, Pelayo R &t al.: Interferon beta in secondary progressive multiple scleresis: Daily
clinical praciice. J Neurol 2007, 254; B49-853.

Rivera VM et all Results from the B-year, phase IV RENEW (Registry to Evaluate Novantrone Effects in Worsening Multipie
Sclerosis) study, Rivera et al. BMC Neurolegy 2013, 13:80; hitpi/Awww.bicmedcentral. com/ 147 1-2377/13/80

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawle minimainych wymagan, jakie muszg spelniad anafizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja | ustalenie wzedowsj ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedows] ceny zhyiu
leku, érodka spozywozege specialnege przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, kidre nis majg odpowiednika
refundowanage w danym wskazaniu

SM: Pacjenci | iekarze stajg wobec dramatycznego problemu; Wywiad 2z dr hab. n. med. Andrzej Potemkowski 2z Uniwersytetu
Szezecifiskiego; fwona Schymalla 28 wrzesnia 2015 07:00; hiip/Anww medexoress. pifpacient/sm-pacienci-i-lekarze-staja-
wobec-dramatycznego-problemu/61581/ [data dost 29.00,201

26.

27,

28.

29.

30.

31.
32.

Szmuro D., Fundament T., Ziobro M. et al.,, Costs of multiple sclerosis ~ extrapolation of Czech data to Polish patients; Expart
Rev. Pharmacoecon. Outcomes Res. 14(3), 451~458 (2014)

Tappenden P, Chilcott J. O'Hagan T. et al., Cost effectiveness of beta interferons and glatiramer acetate in the management of
multiple sclerosis; Report to the Nationat Institute for Clinical Excelience. 2001, School of Health and Related Research
(ScHARR); Cenire for Bayesian Statistics in Health Economics; hitp:/www.nice.org.uk/guidance/ta32/documants/assessmant-
report-on-the-use-of-beta-interferon-and-glatiramer-acetate-for-multiple-sclerosis-scharr-report2 {ostatni dostep 17.03.2015)
Wicha W., Zaborski J., Zastosowanie cytostatykow w stwardnieniu rozsianym — powrdt do przesziosei?; FARMAKOTERAPIA W
PSYCHIATRI t NEURGLOGII, 2605, 1, 33-41

Whiosek o objecie refundacja i usialenie urzedowe] ceny zbytu leku Mitoxantron-Ebewe (mitoxantronum) we wskazaniach: rak
piersi z przerzutami, chioniak nieziamiczy (typu non-Hodgkin), ostra biataczka nielimfocytowa u dorostych, widrna postepujaca
(BPMS) tub nawracajgco-ustepuigca (RRMS) postac stwardnienia rozslanege Analiza weryfikacyjna Nr. AOTMIT-OT.4352-
1/2015

Whiosek ¢ objecie refundacja leku Betaferon (interferonum beta-1b) we wskazaniu: stosowany w ramach programuy lekowego
~-aczenie stwardnienia rozsianego w postaci widrnie postepujgcej z rzutami (ICD-10 G 35)” — analiza weryfikacyjna AQTMIT-
OT-4351-38/2015;

Summary reposrt HAS - Indirect comparisons Methods and  validgity.  July  2009; hitp:/faww. has-
sanie.fr/portaiifupicad/docs/application/pdf/2011-
02/summary_repori__indireci_compatisons_methods_and_validity_january_2011_2 pdf



