Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr .../2015

205 _5n. 73 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
AU EES R i Taryfikaciji

EL,;:‘ ] Mg 4'3/ zdnia 2 stycznia 2015 .,

"Formulgrz zgtaszania uwag do
gencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
i analiz wnioskodawcy'

(I

analizy weryfikacyjnej

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

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

Whniosek o objecie refundacjg leku Betaferon (interferon beta-1b), 300 ug, proszek i
rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 15 fiolek i 15
Tytut: amputkostrzykawek, kod EAN 5909990619375, we wskazaniu: stosowany w ramach
programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie postepujacej z
rzutami (ICD-10 G 35)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesytka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

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

Prof. dr hab. Jacek Losy, kierownik Zaktadu Neuroimmunologii Klinicznej Katedry Neurologii
Uniwersytetu Medycznego W POZNANIU ..ot

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci;

Whiosek o objecie refundacjg leku Betaferon (interferon beta-1b), 300 pg, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 15 fiolek i 15 amputkostrzykawek, kod EAN 5909990619375,
we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego w
postaci wtérnie postepujgcej z rzutami (ICD-10 G 35)".

Czego dotyczy DKI4:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spo2ywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdZn. zm.)

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

® o ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

4 zaznaczyd tylko 1 pole




¥ Ziozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjne;

Dia leku Betaferon (interferon beta-1b), 300 ug, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 15 fiolek i 15 amputkostrzykawek, kod EAN 5909990619375, we
wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego w

postaci wtornie postepujacej z rzutami (ICD-10 G 35)”

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozycius:

M nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.),

I zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), tj.

O pelnienie funkcji czlonka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorc

: - y

prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

5 pefnienie funkcji czionka organu spéiki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petnienie funkcji czionka organéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatow w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnosé¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialaino$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialtéw w spoldzielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

I prowadzenie dziatalnoéci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, ¢rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, érodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych.

5 niepotrzebne skreslic



Prosze poda¢ szczegdfy, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotdw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matZzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt infereséw. Opis powinien byé
mozliwie zwiezfy.

Umowa z firmg Bayer Sp. z 0.0. na dostarczenie analizy populacji pacjentéw w postaci wtdrnie
postepujgcej stwardnienia rozsianego.

Broft dr Beb. med. Jocek Lasy
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Uwaga
ogodlna

Po okresie rzutow i remisji stwardnienie rozsiane przechodzi w faze wtérnie przewlekle
postepujgca. Lekami zatwierdzonymi do leczenia choroby w tej fazie w Europie oraz USA sg
obecnie interferon beta 1b oraz mitoksantron. Nastapito to w oparciu o przeprowadzone
badania kliniczne.

Badanie European Study Group on Inferferon Beta 1B In SPMS, Kappos i wsp. 1998 objelo
718 pacjentdéw z wtérnie postepujaca postacia SM ( 360 leczonych interferonem beta 1b,
358 stanowito grupe kontrolng , 3 letni okres badania). Badanie wykazato redukcje proporgji
pacjentow z potwierdzong 3 miesigczng progresjg niewydolnosci ruchowej (38.9% w grupie
leczonej interferonem beta 1b w stosunku do 49.7% w grupie placebo). Ponadto u pacjentow
leczonych interferonem beta 1b obserwowano zmniejszenie aktywnosci choroby,
zmniejszenie wskaznika rzutow choroby o 30%) oraz 5% redukcje objetosci ognisk T2 (wzrost
o 8% w grupie placebo) oraz 65% redukcje nowych aktywnych ognisk (ulegajacych
wzmocnieniu gadolinowemu) w okresie do 6 miesiecy i 78% redukcje w okresie 19-24

miesiecy w stosunku do grupy placebo.

Kolejne badanie ( North American Study Group on interferon beta 1b In Secondary
Progressive MS, Panitch i wsp. 2004), bedace badaniem wieloosrodkowym,
randomizowanym i kontrolowanym placebo u 939 pacjentéw z wtérnie postepujaca postacia
SM nie wykazato wplywu interferonu beta 1b na czas potwierdzonej 6 miesiecznej progresji
niewydolnosci ruchowej, choé potwierdzito wptyw leku w tej grupie pacjentow na zmniejszenie
wskaznika rzutdw choroby o 36% oraz redukcje liczby nowych aktywnych ognisk w badaniu
NMR ( 71% redukcja). Roznice wynikéw migdzy badaniem europejskim i amerykariskim
wynikaja z wiekszej aktywnosci choroby ( wskaznik rzutéw, aktywno$¢ w NMR) w fazie
postepujacej choroby w badaniu europejskim. Laczna analiza obu badan ( Interferon beta 1b
in Secondary Progressive MS, Kappos i wsp. 2004) potwierdzita korzystny wplyw interferonu
beta 1b na redukcje potwierdzonej 6 miesiecznej progresji niewydolnosci ruchowe;
(zmniejszenie ryzyka o 20%).

W obydwu badaniach w grupach pacjentéw z co najmniej jednym rzutem w okresie 2 lat przed
rozpoczgciem leczenia i progresjg EDSS > 1 w okresie 24 miesigcy przed rozpoczeciem
terapii odnotowano redukcje ryzyka progresji niewydolnosci ruchowej rzedu 30-40%. Na
podstawie powyzszych wynikéw badan w leczeniu SPSM z rzutami rekomendowany jest
IFN-beta1b podawany podskérnie w dawce 250 pg co drugi dzien.

Randomizowane badanie kliniczne MIMS analizowalo skutecznosé mitoksantronu w leczeniu
SPSM (Hartung i wsp. 2002).

Badanie przeprowadzono u 194 pacjentéw z postacig rzutowo-postepujaca oraz wtérnie
postepujgcy postacia stwardnienia rozsianego, Mitoksantron w dawce 12 mg/m? podawanej
dozylnie co 3 miesigce w okresie 2 lat wywierat w poréwnaniu z grupg placebo korzystny wplyw
na stopien niewydolnoéci ruchowej a takze czas do potwierdzonej 3 i 6 miesigcznej progres;ji
niewydolnosci ruchowej. Dodatkowo mitoksantron powodowat zmniejszenie wskaznika rzutow
choroby( 0.42 vs.1.15) oraz zmniejszenie u leczonych pacjentéw aktywnosci w badaniu NMR (




zmnigjszenie liczby ognisk ulegajacych wzmocnieniu po kontrascie oraz liczby ognisk T2).
Wyniki badan z mitoksantronem nie pozwalajg na stwierdzenie, ze przynosi on efekty
kliniczne w postaci wtérnie przewlekle postepujacej bez nakiadajacych sie rzutéw
choroby. Proporcja pacjentéw z progresjg byla ponadlo niska. Nie dokonano takze
oddzielnej statystyki dla pacjentdw tylko z postacig wtdrnie przewlekle postepujacg
(Comi i wsp. 2013). Stosowanie mitoksantronu jest
jego
kardiotoksycznos¢ (zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca oraz zwiekszenie

mocno ograniczone z uwagi na
toksycznosé i udowodnione mozliwe powaine objawy uboczne takie jak
ryzyka zastoinowej niewydolnoéci serca), a takze ryzyko rozwoju nowotwordéw ukladu
chionnego. W praktyce klinicznej nalezy stosowac¢ lek o udowodnionej skutecznosci i
mozliwie najmniejszych objawach ubocznych.

Interferon beta 1b charakteryzuje sie w mojej opinii lepszym profilem bezpieczeristwa w
poréwnaniu z mitoksantronem, stad powinien byé stosowany w pierwszej kolejnosci, a

nastepnie przy ewentualnym braku efektow zastepowany mitoksantronem.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* .
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Brak Brak

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

ogdlnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

Brak Brak

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

ogélnych.

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

Numer*
(rozdzialu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Brak

Brak

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobhéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)




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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Brak Brak

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




