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Rekomendacja nr 45/2020
z dnia 31 sierpnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Betaferon (interferon beta-1b)

w ramach programu lekowego: , Leczenie stwardnienia rozsianego
w postaci wtdrnie postepujacej (ICD-10 G35)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Betaferon (interferon
beta-1b) proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg, 15 zest.,
kod EAN: 05909990619375 w ramach programu lekowego: , Leczenie stwardnienia rozsianego
w postaci wtdrnie postepujacej (ICD-10 G35)” pod warunkiem wprowadzenia instrumentu
dzielenia ryzyka zapewniajgcego optacalnos¢ kosztowg w przypadku

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie
ze srodkéw publicznych  wnioskowanej technologii pod warunkiem wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajacego optacalnos¢ kosztowa w przypadku

W ocenie klinicznej przedstawiono m. in. 2 badania RCT, w ktérych poréwnano efektywnos¢
kliniczng interferonu beta-1b (INFB-1b) z placebo w populacji dorostych pacjentow z wtérnie
postepujgcy postacig stwardnienia rozsianego, w ktdrej udowodniono skutecznos¢ terapii
w pierwszych latach leczenia w odniesieniu do jakosci zycia, odsetka pacjentéw bez rzutéw
choroby, rocznego wskaznika rzutéw, czy ciezkosci rzutdw. Wyniki oceny skutecznosci
wyodrebnione dla populacji zblizonej do wnioskowanej, tj.

, odnoszg sie tylko do jednego punktu koricowego — potwierdzona progresja
niepetnosprawnosci. Zgodnie z wynikami ww. badan, wsubpopulacji zblizonej
do wnioskowanej, dla punktu koicowego potwierdzona progresja niepetnosprawnosci, w obu
badaniach zaobserwowano istotng statystycznie rdéznice na korzys¢ ocenianej interwencji.

W przypadku pozostatych ocenianych punktéw koncowych wyniki badan tracg
na jednoznacznosci wraz z uptywem czasu.

Co istotne, w fazie przedtuzonej badania EU-SPMS nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w zakresie mediany punktacji EDSS pomiedzy grupami INFB-1b i placebo w 10. roku
obserwacji, wedtug pierwotnej alokacji pacjentow.
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W badaniach nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentdw,
u ktorych wystgpity: zgony, przerwanie leczenia ogdtem, przerwanie badania ogdtem,
przerwanie badanie z powodu zdarzen niepozgdanych (wyniki podane tylko w badaniu EU-
SPMS 1998), przerwanie badania z powodu progresji choroby (wyniki podane tylko w badaniu
EU-SPMS 1998). Analiza profilu bezpieczernstwa na podstawie ww. badan wykazata
statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito przerwanie leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych i jednoczesnie nizszy odsetek pacjentéw, u ktdrych
wystgpito przerwanie leczenia z powodu braku skutecznosci lub progresji choroby.

Gtéwne ograniczenie przeprowadzonej analizy stanowi kwestia braku poréwnania
z aktywnym komparatorem oraz fakt, ze odnalezione badania dotyczg szerszej populacji niz
whnioskowana.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii Betaferonu w miejsce BSC
z perspektywy ptfatnika publicznego jest

Ze wzgledu na watpliwosci
dotyczace przyjetego 57-letniego dozywotniego horyzontu czasowego, wyniki oceny
opfacalnosci obarczone sg niepewnoscig. Nalezy zaznaczyé¢, ze w ramach analizy wrazliwosci
whnioskodawcy wykazano, ze powoduje

Analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata
zardbwno w wariancie
bez jak i z uwzglednieniem RSS.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii nie sa
jednoznaczne.

Reasumujgc, majac na uwadze brak aktywnego leczenia we wnioskowanym wskazaniu,
udowodniong skutecznos¢ kliniczng zasadne jest finansowanie ww. technologii lekowej.
Jednak ze wzgledu na wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej dotyczace
, ktére wskazujg na
zasadne jest wprowadzenia
instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajgcego optacalnos¢ kosztowag w przypadku 10-letniego
horyzontu czasowego uwzglednionego w analizie wrazliwosci.

Ponadto sugeruje sie uwzglednienie uwag ekspertow klinicznych w odniesieniu do zapiséw
whnioskowanego programu lekowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Betaferon (interferon beta-1b) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 300 mcg, 15 zest., kod EAN: 05909990619375 — dla ktérego proponowana cena zbytu
netto wynosi w ramach programu lekowego: , Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci
wtdrnie postepujacej (ICD-10 G35)”.

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma byé stosowany
w ramach nowego programu lekowego, w ramach
. Wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny
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Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym, demielinizacyjnym schorzeniem
osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologia
autoimmunologiczng z wtdérng neurodegeneracjg). W przypadku rozpoznanego stwardnienia
rozsianego, wyrdznia sie cztery podstawowe postacie choroby:

e rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS)

Najczesciej wystepujaca postac choroby —dotyczy ok. 60% chorych, objawy — rzuty wystepuja
przez pewien czas (dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czeSciowe;j
lub catkowitej poprawie. Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych
lub nasilenia juz istniejgcych objawéw neurologicznych, ktére trwajg 224 godz.
i powodujacych pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS, gdy jednoczesnie
nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych mogacych by¢ przyczyng ich wystgpienia.

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

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

e wtdrnie postepujacy (ang. secondary progressive MS, SPMS)

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie
deficytu neurologicznego. Statystycznie u ok. 65 % 0sdb z SM rzutowo-remisyjnym po $rednio
15 latach rozwija sie postac¢ wtdrnie postepujaca.

e pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS)

Obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawdéw chorobowych, a okresy
pogorszenia spetniajgce kryteria rzutu, wystepuja sporadycznie

Objawy SM sg zréznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian
patologicznych. Do najcze$ciej wymienianych objawdéw SM nalezg: spastycznosé, czyli wzmozone
napiecie miesni (skurcze i sztywnos$¢ miesni, majace znaczagcy wplyw na pogorszenie motoryki
chorego); meczliwosé, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie zmeczenia.

Najwieksza zachorowalno$é odnotowana jest u ludzi rasy biatej, zyjacych w klimacie umiarkowanym.
Szacunkowo na Swiecie choruje okoto 2,5 mIn osdb, z tego ok. 500 tys. w Europie. SM jest zazwyczaj
diagnozowane u oséb miedzy 20. a 40. rokiem zycia, jednak moze wystgpi¢ w mtodszym i starszym
wieku. Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni. Wedtug danych z Narodowego Programu
Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym przygotowanego przez zespot Ekspertow
dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-2008, chorobowos¢ MS w Polsce wynosi okoto 150 przypadkéw
na 100 tys. osob. Wskazuje to, iz w Polsce SM wystepuje u ok 60 tys. 0s., co potwierdzajg dane z raportu
Miedzynarodowe] Federacji Towarzystw Stwardnienia Rozsianego (MSIF, ang. Multiple Sclerosis
International Federation), za$ wedtug danych Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego
w Polsce szacunkowo zyje ok. 45 tys. chorych na SM. Niekorzystne rokowania wystepujg przy
postaciach pierwotnie i wtérnie postepujacych.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu aktywnej wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego nie sg jednoznaczne. Niektére (PTN 2016 i ECTRIMS EAN 2018) zalecajg IFNb-1b i IFNb-1a
s.c. oraz mitoksantron. Inne (ABN 2015, NICE 2014 — aktualizacja 2019) wskazuja, ze zadna z terapii nie
ma udowodnionej skutecznosci.

Nalezy zaznaczy¢, ze mitoksantron moze by¢ rozliczany w trakcie hospitalizacji pacjentéw z SM
w ramach grupy JGP A36 Choroby demielinizacyjne (jako leczenie SM bez wykazania leku
do dodatkowej refundacji). Jednakze nie jest zarejestrowany w leczeniu wtdrnie postepujgcej postaci
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stwardnienia rozsianego i zdaniem eksperta klinicznego nie stanowi technologii alternatywnej
dla interferonu-beta-1b.

W opinii eksperta jako aktualnie stosowang technologie medyczng wskazano siponimod, zaznaczono
jednak, ze sg to pojedyncze przypadki pacjentow, leczonych gtéwnie w badaniach klinicznych. Lek
Mayzent (siponimod) zostat zarejestrowany przez EMA w styczniu 2020 r., jednak nie jest refundowany
w Polsce, zatem nie stanowi komparatora dla ocenianej technologii.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
nal marca 2020 r. obecnie ze srodkdw publicznych w Polsce leczenie stwardnienia rozsianego
finansowane jest w dwdéch programach lekowych:

e B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego”: alemtuzumab, fumaran dimetylu, octan
glatirameru, interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, teryflunomid;

e B.46,Leczenie stwardnieniarozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”: kladrybina, fingolimod,
natalizumab i okrelizumab.

Nalezy wskazaé, ze w ramach zadnego z ww. programow nie finansuje sie leczenia w ocenianym
wskazaniu, tj. leczenia stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujace;j.

Reasumujac, brak jest technologii medycznych finansowanych w leczeniu wtérnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Whnioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wybrat najlepsze leczenie wspomagajace
(ang. best supportive care, BSC) / placebo, co z uwagi na powyzsze, nalezy uznac za zasadne.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Mechanizm dziatania interferonu beta-1b w stwardnieniu rozsianym nie zostat catkowicie wyjasniony.
Wiadomo jednak, ze zdolnos¢ interferonu beta-1b do modyfikowania odpowiedzi biologicznej jest
zwigzana z jego oddziatywaniem ze swoistymi receptorami odkrytymi na powierzchni komodrek
ludzkich. Wigzanie sie interferonu beta-1b z tymi receptorami indukuje ekspresje produktow wielu
gendw, ktére, jak sie uwaza, sg mediatorami dziatan biologicznych interferonu beta-1b. Interferon
beta-1b zmniejsza powinowactwo receptoréw do wigzania sie z interferonem gamma oraz przyspiesza
internalizacje i degradacje receptoréw interferonu gamma. Interferon beta-1b nasila takze hamujace
dziatanie obwodowych komérek jednojadrowych krwi.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Betaferon, jest on wskazany do stosowania
w leczeniu:

e pacjentédw z pojedynczym ogniskiem demielinizacji z czynnym procesem zapalnym, ktory jest
wystarczajgco zaostrzony i uzasadnia leczenie za pomocg dozylnego podania
kortykosteroidéw, jesli wykluczono alternatywne rozpoznania i jesli u pacjentow wystepuje
duze ryzyko rozwoju jawnego klinicznie stwardnienia rozsianego (...);

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

e pacjentdw z wtdrnie postepujgcg postaciag stwardnienia rozsianego w czynnym stadium
choroby potwierdzonym rzutami.

Oceniane wskazanie, z uwagi na wskazane kryteria kwalifikacji do programu lekowego, jest zawezone
wzgledem zarejestrowanego wskazania odnoszgcego sie do leczenia pacjentéw z wtdrnie postepujgca
postacig stwardnienia rozsianego w czynnym stadium choroby potwierdzonym rzutami.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa
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Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych wnioskodawca jako gtéwne
dowody naukowe uwzglednit 2 badania RCT, w ktérych poréwnano efektywnos¢ kliniczng interferonu
beta-1b (INFB-1b) z placebo (PLC) w populacji dorostych pacjentéw z wtérnie postepujgcg postacia
stwardnienia rozsianego:

e EU-SPMS 1998 — badanie z randomizacjg, z 2 grupami rownolegtymi, podwdjnie zaslepione,
podtyp Il A w klasyfikacji wedtug wytycznych AOTMIT. Typ hipotezy: superiority. Liczba
pacjentow: w grupie INFB-1b n = 360, w grupie PLC n = 358. Okres leczenia: co najmniej 2 lata
(do 3 lat), Srednia: 901 dni (INFB-1b), 892 dni (PLC). Ocena jakosci badania: niskie ryzyko btedu
we wszystkich ocenianych domenach wedtug , The Cochrane Collaboration’s tool for assessing
risk of bias”.

e NA SPMS 2004- badanie z randomizacjg, z 3 grupami rownolegtymi (INFB-1b - 8 milionéw IU
vs INFB-1b 5 milionéw IU vs PLC), podwdjnie zaslepione, podtyp Il A w klasyfikacji wedtug
wytycznych AOTMIT. Typ hipotezy: superiority. Liczba pacjentéw: w grupie INFB-1b n = 317,
w grupie PLC n = 308. Okres leczenia: do 3 lat, Srednia: 998 dni (INFB-1b), 103 dni (PLC). Ocena
jakosci badania: niskie ryzyko btedu we wszystkich ocenianych domenach wedtug ,The
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias”.

Zidentyfikowano takze badanie stanowigce faze przedtuzong, typu open-label badania EU-SPMS (Kuhle
2016), oceniajgce skutecznos¢ kliniczng interferonu beta-1b w 10-letnim okresie obserwacji
u pacjentow z SPMS.

Ponadto w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki 5 przeglgddéw systematycznych
(Rae-Grant 2018, Melendez-Torres 2017, Filippini 2013, La Mantia 2012/2013, Nikfar 2010),
a w ramach oceny efektywnosci praktycznej — dodatkowe dane dla interferonu beta-1b pochodzace
z badan obserwacyjnych, ktére nie spetnity kryteridw wigczenia do przegladu systematycznego:
Barcutean 2018/2019 oraz Rio 2007. W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa zaprezentowano
takze dane pochodzace z dwdch badan nierandomizowanych: Li 2014 (NCT00370071) oraz La Mantia
2006. W ramach niniejszej analizy przedstawiono podsumowanie dotyczgce skutecznosci praktycznej
whnioskowanej technologii.

W badaniach wtgczonych do analizy zastosowano nastepujgce skale/kwestionariusze medyczne:

e SIP (ang. Sickness Impact Profile) — narzedzie do indywidualnej oceny przez pacjenta wptywu
postepu choroby na zycie codzienne chorego (wskazniki zachowania). Kwestionariusz sktada
sie z 136 pozycji zgrupowanych w 12 podskalach funkcjonowania, z ktdrych 3 dotyczg fizycznej
sfery (lokomocja (ambulation), przemieszczanie sie (mobility), higiena ciata i poruszanie sie
(body care and movement), 4 sfery psychospotecznej (interakcje spoteczne (social interaction),
komunikowanie sie (communication), funkcje poznawcze (alertness), emocje (emotional
behavior)), a pozostate 5 niezaleznych kategorii (sen i wypoczynek (sleep and rest), jedzenie
(eating), praca (work), prowadzenie gospodarstwa domowego (home management), rekreacja
i czas wolny (recreation and pastimes)). Zakres punktow: od 0 do 100 punktow, gdzie O



Rekomendacja nr 45/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 31 sierpnia 2020 r.

oznaczato najlepszg mozliwg jakos¢ zycia, a 100 punktdw — najgorszg jakos¢ zycia (najwyzszy
wskaznik dysfunkcji);

MSQLI (ang. MS Quality of Life Inventory) - sktada sie z nastepujacych 10 kwestionariuszy
wypetnianych przez pacjenta i zawierajgcych tgcznie 138 pozycji: Health Status Questionnaire
(SF-36) — 36 pozycji (0-100 punktow); 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); Sexual Satisfaction Scale (SSS) — 5 pozycji (4-24 pkt); Bladder Control Scale (BLCS) — 4
pozycje (0-22 pkt.); Bowel Control Scale (BWCS) — 5 pozycji (0-26 pkt.); Impact of Visual
Impairment Scale (IVIS) — 5 pozycji (0 — 15 pkt.); Perceived Deficits Questionnaire (PDQ) — 20
pozycji (0-80 pkt.); (5 pozycji w wersji skroconej; 0-20 pkt.)); Mental Health Inventory (MHI) —
18 pozycji (0-100 pkt); (5 pozycji w wersji skréconej); MOS Modified Social Support Survey
(MSSS) — 18 pozycji (0-100 pkt.) (5 pozycji w wersji skréconej; 5 25 pkt). Wyzsze wartosci
punktéw oznaczajg gorszg jakos¢ zycia.

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

HR — ang. hazard ratio, hazard wzgledny,

RR —ang. risk ratio, ryzyko wzgledne,

OR —ang. odds ratio, iloraz szans,

MD — ang. mean difference, réznica Srednich,

WMD —ang. weighted mean difference, srednia wazona réznic,

NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego pozytywnego punktu koricowego,

NNH — ang. ang. number needed to harm, liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego.

Skutecznosc¢

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki badan dla nastepujgcych punktéw korncowych:

Ocena jakosci zycia

Jakos¢ zycia
- badanie EU-SPMS 1998

W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzy$é IFN-beta-1 w jakosci zycia
okreslanej za pomoca skali SIP:

0 Srednia zmiana w punktacji wg skali SIP ogétem wynosita 0,4 w grupie INFB-1b vs 1,8
w grupie PLC, MD =-1,40 95%ClI (-2,76; -0,04);

0 S$rednia zmiana w punktacji wg skali SIP w sferze fizycznej wynosita 1,9 w grupie INFB-
1b vs 3,9 w grupie PLC, MD =-2,00 95%ClI (-3,77; -0,23).

W zakresie oceny w skali SIP w sferze psychospotecznej nie raportowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy INFB-1b vs PLC.

- badanie NA-SPMS 2004

W badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ocenie jakosci zycia wedtug skali
MSQLI.

Punkty koncowe zwigzane z wystapieniem rzutu choroby

Roczny wskaznik rzutéw (ang. annualized relapse rate, ARR)
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- badanie EU-SPMS 1998
W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ IFN-beta-1 vs PLC:

0 po 3latach ARR wynosit 0,44 w grupie INFB-1b vs 0,64 w grupie PLC, MD =-0,20 95%Cl

(-0,31; -0,09);

0 w 1. roku ARR wynosit 0,57 w grupie INFB-1b vs 0,82 w grupie PLC, MD = -0,25 95%Cl
(-0,44; -0,06);

0 w 2. roku ARR wynosit 0,35 w grupie INFB-1b vs 0,47 w grupie PLC, MD = -0,12 95%CI
(-0,22; -0,02).

W zakresie oceny ARR w 3. roku nie raportowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
INFB-1b vs PLC.

- badanie NA-SPMS 2004

W badaniu po 3 latach ARR wynosit 0,16 w grupie INFB-1b vs 0,28 w grupie PLC, MD =-0,12
95%Cl (-0,21; -0,03).

Metaanaliza wynikéw badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 wykazata istotng statystycznie
réznice na korzysé IFN-beta-1 vs PLC; WMD = - 0,15 95%Cl (-0,22; -0,09).

Pacjenci z brakiem rzutu choroby (ang. relapse free, RF)
- badanie EU-SPMS 1998

W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie o 43% wiekszg szanse braku rzutu choroby
w grupie IFN-beta-1 vs PLC:

0 po 3 latach odsetek pacjentow z RF wynosit 46,1% w grupie INFB-1b vs 37,4% w grupie
PLC, OR = 1,43 95%Cl (1,06; 1,93).

- badanie NA-SPMS 2004

W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie o 50% wiekszg szanse braku rzutu choroby
w grupie IFN-beta-1 vs PLC:

0 po 3 latach odsetek pacjentéw z RF wynosit 71% w grupie INFB-1b vs 62% w grupie
PLC, OR = 1,50 95%Cl (1,07; 2,10).

Metaanaliza wynikéw badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 wykazata istotng statystycznie
roéznice na korzysc¢ IFN-beta-1 vs PLC; OR = 1,46 95%Cl (1,17; 1,83), RD = 1,18 95%Cl (1,07;
1,30), NNT = 12 95%Cl (8; 28).

Czas do pierwszego rzutu choroby (ang. time to first relapse, TRF)
- badanie EU-SPMS 1998

W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie wieksza liczbe dni (mediana) do pierwszego
rzutu choroby w grupie IFN-beta-1 vs PLC:

0 po 3 latach mediana TRF wynosita 644 dni w grupie INFB-1b vs 403 dni w grupie PLC,
wskazano jedynie wartos¢ parametru p-value p = 0,0030.

- badanie NA-SPMS 2004

W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie wiekszg liczbe dni (mediana) do pierwszego
rzutu choroby w grupie IFN-beta-1 vs PLC:

0 po 3 latach mediana TRF wynosita 1051 dni w grupie INFB-1b vs 487 dni w grupie PLC,
wskazano jedynie wartos¢ parametru p-value p = 0,010.

Ciezkie lub umiarkowane rzuty:
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- badanie EU-SPMS 1998

W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie o 32% mniejszg szanse ciezkich lub
umiarkowanych rzutéw w grupie IFN-beta-1 vs PLC:

0 po 3 latach ciezkie lub umiarkowane rzuty wystgpity u 43,6% pacjentéw w grupie
INFB-1b vs 53,1% w grupie PLC, OR = 0,68 95%Cl (0,51; 0,92).

- badanie NA-SPMS 2004

W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie o 37% mniejszg szanse ciezkich lub
umiarkowanych rzutéw w grupie IFN-beta-1 vs PLC:

0 po 3 latach ciezkie lub umiarkowane rzuty wystgpity u 21% pacjentéw w grupie INFB-
1b vs 30% w grupie PLC, OR = 0,63 95%Cl (0,44; 0,80).

Metaanaliza wynikéw badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 wykazata istotng statystycznie
réznice na korzy$¢ IFN-beta-1 vs PLC; OR = 0,66 95%CI (0,53; 0,83), RD = 0,78 95%Cl (0,68;
0,90), NNT =11 95%ClI (8; 25).

Punkty koncowe zwigzane z progresjg niepetnosprawnosci

Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci

W badaniu, w zakresie punktu koncowego potwierdzona progresja niepetnosprawnosci
przedstawiono wyniki dla populacji ITT oraz dla subpopulacji i

w populacji ITT
- badanie EU-SPMS 1998

W badaniu zaobserwowano istotne statystycznie nizsze o 30% ryzyko potwierdzonej progresji
niepetnosprawnosci w grupie IFN-beta-1 vs PLC:

0 po 3latach potwierdzona progresja niepetnosprawnosci wystgpita u 38,9% pacjentéw
w grupie INFB-1b vs 49,8% w grupie PLC, HR = 0,70 95%Cl (0,56; 0,87); OR = 0,64 95%ClI
(0,48;0,87).

- badanie NA-SPMS 2004

W badaniu nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg IFN-beta-1 vs
PLC.

Metaanaliza wynikéw badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 wykazata istotng statystycznie
roznice na korzys¢ IFN-beta-1 vs PLC, HR = 0,79 95%Cl (0,66; 0,93); OR = 0,75 95%Cl (0,60;
0,93); RR =0,84 95%CI (0,73; 0,96); NNT = 15 95%ClI (9; 61).

w populacji
- badanie EU-SPMS 1998

- badanie NA-SPMS 2004

w populacji



Rekomendacja nr 45/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 31 sierpnia 2020 r.

- badanie EU-SPMS 1998

- badanie NA-SPMS 2004

Wystgpienie progresji niepetnosprawnosci zwigzanej ze stosowaniem wdzka inwalidzkiego
(EDSS>7):

- badanie EU-SPMS 1998

W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie nizszg 0 39% szanse wystgpienia progresji
niepetnosprawnosci zwigzanej ze stosowaniem wozka inwalidzkiego (EDSS>7) w grupie IFN-
beta-1 vs PLC:

0 po 3 latach wystgpienie progresji niepetnosprawnosci zwigzanej ze stosowaniem
wodzka inwalidzkiego (EDSS>7) raportowano u 16,7% w grupie INFB-1b vs 24,6%
w grupie PLC, OR = 0,61 95%Cl (0,43; 0,89), RR = 0,68 95%Cl (0,51; 0,91), NNT =13
95%Cl (8; 50).

- badanie NA-SPMS 2004

W badaniu nie oceniano ww. punktu koricowego.

Srednie zmiany liczby punktéw w skali EDSS wzgledem wartosci poczatkowych:
- badanie EU-SPMS 1998

W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie na korzy$¢ IFN-beta-1 vs PLC:

0 po 3 latach srednia zmiana liczby punktéw w skali EDSS wzgledem wartosci
poczatkowych wynosita 0,47 w grupie INFB-1b vs 0,60 w grupie PLC, MD =-0,13 95%Cl
(-0,25; 0,01).

- badanie NA-SPMS 2004
W badaniu nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IFN-beta-1 vs PLC:

Metaanaliza wynikéw badan EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 wykazata istotng statystycznie
roznice na korzysé IFN-beta-1 vs PLC: WMD = -0,13 95%Cl (-0,24; -0,01).

Punkty koncowe zwigzane ze zmianami w obrazie MRI

Wyniki dotyczgce ww. punktu koficowego oceniano w badaniu EU-SPMS 1998.

Srednia zmiana TLV wzgledem wartosci wyjsciowych [cm?] bezwzgledna

Zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ IFN-beta-1 vs PLC w $redniej zmianie
TLV wzgledem wartosci wyjéciowych [cm3®] bezwzglednej:

0 w 1. roku srednia zmiana wynosita -1,44 w grupie INFB-1b vs 1,31 w grupie PLC, MD =
-2,53 95%Cl (-3,20; -1,86);

0 w 2. roku s$rednia zmiana wynosita -1,53 w grupie INFB-1b vs 2,30 w grupie PLC, MD =
-3,83 95%ClI (-4,85; -2,81);

0 w 3. roku $rednia zmiana wynosita -0,61 w grupie INFB-1b vs 4,26 w grupie PLC, MD =
-4,87 95%Cl (-6,09; -3,65);
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0 podczas ostatniej wizyty $rednia zmiana wynosita -0,73 w grupie INFB-1b vs 4,16
w grupie PLC, MD = -4,89 95%Cl (-6,09; -3,69).

Srednia zmiana TLV wzgledem wartosci wyjéciowych [cm?] procentowa

Zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzysé IFN-beta-1 vs PLC w $redniej zmianie
TLV wzgledem wartosci wyjéciowych [cm?] procentowej:

0 w 1. roku srednia zmiana wynosita -3,71 w grupie INFB-1b vs 3,60 w grupie PLC, MD =
-7,31 95%ClI (-9,66; -4,96);

0 w 2. roku $rednia zmiana wynosita -4,77 w grupie INFB-1b vs 7,77 w grupie PLC, MD =
-12,54 95%Cl (-16,14; -8,94);

0 w 3. roku $rednia zmiana wynosita -1,61 w grupie INFB-1b vs 16,01 w grupie PLC, MD
=-17,62 95%Cl (-22,01; -13,23);

O podczas ostatniej wizyty $Srednia zmiana wynosita -2,14 w grupie INFB-1b vs 15,37
w grupie PLC, MD =-17,51 95%CI (-21,71; -13,31).

Zmiana powierzchni zmian T2 MRI wzgledem wartosci wyjsciowych [cm?] bezwzgledna

Zaobserwowano istotng statystycznie rdéznice na korzys¢ IFN-beta-1 vs PLC w zmianie
powierzchni zmian T2 MRI wzgledem wartosci wyj$ciowych [cm?] bezwzglednej:

0 po 3 latach srednia wynosita 1,07 (mediana 0,04) w grupie INFB-1b vs 6,37 (mediana
2,34) w grupie PLC, wskazano warto$¢ parametru p-value p<0,001.

Zmiana powierzchni zmian T2 MRI wzgledem wartoéci wyj$ciowych [cm?] procentowa

Zaobserwowano istotng statystycznie rdéznice na korzy$¢ IFN-beta-1 vs PLC w zmianie
powierzchni zmian T2 MRI wzgledem wartosci wyj$ciowych [cm?] procentowej:

0 po 3 latach $rednia wynosita 5,06 (mediana 0,04) w grupie INFB-1b vs 15,9 (mediana
10,9) w grupie PLC, wskazano wartos$¢ parametru p-value p<0,001.

Kumulacyjna liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian wzgledem wartosci wyjsciowych

Zaobserwowano istotng statystycznie rdznice na korzys¢ IFN-beta-1 vs PLC w kumulacyjnej
liczbie nowych lub powiekszajacych sie zmian wzgledem wartosci wyjsciowych:

0 w 3. roku Srednia kumulacyjna liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian
wzgledem wartosci wyjsciowych wynosita 3,77 w grupie INFB-1b vs 8,82 w grupie PLC,
MD = -5,05 95%Cl (-6,48; -3,62).

W ramach niniejszej analizy przedstawiono takze podsumowanie wynikéw fazy przedtuzonej
do badania EU-SPMS (10 lat obserwacji) wedtug pierwotnej alokacji pacjentow. W fazie przedtuzonej
badania EU-SPMS nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie mediany punktacji EDSS
pomiedzy grupami INFB-1b i placebo, wedtug pierwotnej alokacji pacjentéw.

W ramach oceny skutecznosci praktycznej w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono
nastepujgce podsumowanie wynikéw badan Barcutean 2018/2019 i Rio 2007:

Wyniki badania Barcutean 2018/2019 odnoszace sie do rocznego wskaznika rzutéow pozwalajg
whioskowaé, ze interferon beta-1b zmniejsza roczny wskaznik rzutéw choroby w grupie G2
(pacjenci z SPMS, EDSS 24,0). Autorzy badania Barcutean 2019 wskazujg, ze INFB-1b,
wykazujgc  dziatanie  przeciwzapalne, zmniejsza czesto$¢ rzutdow i progresji
niepetnosprawnosci, a tym samym opdznia rozwdj choroby. Istotne jest, aby rozpoczgc
leczenie INFB-1b tak wczesnie, jak to mozliwe, najlepiej po ustaleniu diagnozy MS, co jest
powszechnie zalecane w przypadku kazdego innego rodzaju DMT.

10
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e Wyniki badania obserwacyjnego Rio 2007 przeprowadzonego w okresie obserwacji do 7 lat
potwierdzajg skutecznosc¢ interferonu beta-1b w hamowaniu progresji SPMS oraz dodatkowo
wskazujg na zaleznos¢ pomiedzy skutecznoscig leku a aktywnoscig rzutowg pacjentow.
Na podstawie tego badania u pacjentow z wiekszg aktywnoscig rzutowga INFB-1b w mniejszym
stopniu przeciwdziata progresji choroby (84% pacjentdw wykazato potwierdzong progresje
MS), w poréwnaniu z subpopulacjg pacjentdw z <1 rzutem w ciggu 2 lat przed wigczeniem
do badania (45% pacjentéw z potwierdzong progresjg MS).

Bezpieczeristwo
W badaniach EU-SPMS 1998 i NA-SPMS 2004 zaobserwowano statystycznie istotny:

e wyzszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito przerwanie leczenia z powodu AEs (zdarzen
niepozadanych, ang. adverse events)

0 w badaniu EU-SPMS 1998 po 3 latach przerwanie leczenia z powodu AEs wystgpito
u 12,5% pacjentow w grupie IFN-beta-1 vs 4,2% w grupie PLC. Szansa wystgpienia ww.
punktu kocowego byta 3,27 razy wieksza w grupie INFB-1b vs PLC, OR = 3,27 95%ClI
(1,79; 5,98);

O w badaniu NA-SPMS 2004 po 3 latach przerwanie leczenia z powodu AEs wystagpito
u 9% pacjentdw w grupie IFN-beta-1 vs 4% w grupie PLC, OR = 2,58 95%Cl (1,29; 5,13).
Szansa wystgpienia ww. punktu kocowego byta 2,58 razy wieksza w grupie INFB-1b vs
PLC.

e nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito przerwanie leczenia z powodu braku
skutecznosci/ progresji choroby

0 w badaniu EU-SPMS 1998 po 3 latach przerwanie leczenia z powodu AEs wystapito
u 6,4% pacjentéw w grupie IFN-beta-1 vs 12,3% w grupie PLC. Szansa wystgpienia ww.
punktu kocowego byta 0 51% mniejsza w grupie INFB-1b vs PLC, OR = 0,49 95%CI
(0,29; 0,83);

0 w badaniu NA-SPMS 2004 po 3 latach przerwanie leczenia z powodu AEs wystgpito
u 5% pacjentéw w grupie IFN-beta-1 vs 8% w grupie PLC. Szansa wystgpienia ww.
punktu kocowego byta o 50% mniejsza w grupie INFB-1b vs PLC, OR = 0,50 95%Cl
(0,26; 0,95).

Natomiast w ww. badaniach nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy INFB-1b vs
PLC w odsetku pacjentdéw, u ktérych wystgpity: zgony, przerwanie leczenia ogdtem, przerwanie
badania ogétem, przerwanie badanie z powodu AEs (wyniki podane tylko w badaniu EU-SPMS 1998),
przerwanie badanie z powodu progresji choroby (wyniki podane tylko w badaniu EU-SPMS 1998).

W badaniu NA-SPMS 2004 u pacjentdw z SPMS dla poréwnania IFN-beta-1b vs PLC nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia
niepozgdane. Natomiast w badaniu EU-SPMS 1998 nie podano informacji dotyczgcych czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W fazie przedtuzonej badania EU-SPMS nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odsetku zgondéw
pomiedzy grupami INFB-1b i PLC, wedtug pierwotnej alokacji pacjentéw.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL Betaferon dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) to béle stawodw.

Na stronach internetowych instytucji monitorujacych bezpieczenstwo stosowania produktéw
leczniczych odnaleziono nastepujgce komunikaty i informacje odnoszace sie do wnioskowanej
technologii:

11
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e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL) - zidentyfikowano zalecenia dla podmiotéw odpowiedzialnych produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng: interferon beta-1b, w ktérym wskazuje sie, ze na podstawie
opublikowanych danych klinicznych i nieklinicznych oraz zgtoszen spontanicznych PRAC uznat,
ze nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowaniem
interferondw alfa i beta a rozwojem tetniczego nadcisnienia ptucnego — rzadkiego, ale
ciezkiego zdarzenia. Aktualna ChPL dla Betaferon zawiera zaktualizowane kwestie dotyczgce
wskazanego dziatania niepozadanego.

e Europejskia Agencja Lekéw (EMA) - zidentyfikowano plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk
Management Plan, RMP) odnoszacy sie do stosowania ocenianego leku w drugim i trzecim
trymestrze cigzy.

e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) - nie zidentyfikowano alertéw
bezpieczenstwa (tj. brak nowych informacji dotyczgcych dziatan niepozadanych, innych niz
ujete w aktualnej ChPL Betaferon) dotyczacych stosowania ocenianej interwencji w zakresie
analizowanego problemu decyzyjnego.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujace aspekty:

e brak poréwnania z aktywnym komparatorem. W ramach przegladu systematycznego
zidentyfikowano jedynie badania poréwnujgce oceniang technologie z placebo.

e odnalezione badania dotyczg szerszej populacji niz wnioskowana. W ramach analizy
przedstawiono wyniki skuteczno$ci wyodrebnione dla populacji zblizonej do wnioskowanej, tj.

, przy czym odnoszg sie one tylko do jednego punktu
koncowego (potwierdzona progresja niepetnosprawnosci) dla 3-letniego okresu obserwacji.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zZycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktéry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt)

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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W ramach oceny efektywnosci kosztow stosowania produktu leczniczego Betaferon (interferonu beta-
1b) z naturalnym przebiegiem choroby uwzgledniajgcym najlepszg dostepna opcje terapeutyczng
w leczeniu wtdrnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego zastosowano analize kosztow-
uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA) oraz analize kosztow konsekwencji (ang. cost-consequence
analysis, CCA). Wnioskowang interwencje poréwnano z naturalnym przebiegiem choroby, podczas
ktorego stosuje sie najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC), obejmujace leczenie zaostrzen (rzutéw)
choroby oraz leczenie objawowe.

Zatozenia analizy:

o perspektywa pfatnika publicznego (NFZ), perspektywa poszerzona (NFZ+pacjent),
perspektywa spoteczna,

e horyzont czasowy dozywotni (57 lat),

e uwzglednione koszty: interferonu beta-1b (produktu Betaferon), leczenia objawowego
uzaleznione od stanu pacjenta ocenianego w skali EDSS (w szczegdlnosci koszty
z perspektywy spotecznej), monitorowania i diagnostyki pacjentéw leczonych w ramach
proponowanego programu lekowego, leczenia rzutéw choroby,

e nie uwzgledniono leczenia dziatan niepozgdanych nie zostaty uwzglednione w modelu,
ze wzgledu na fakt, ze wiekszo$¢ z nich zostata okreslona jako tagodne i nie wymagajace
interwencji medycznej (ewentualnie wymagajace pewnej modyfikacji w zakresie
prowadzonej terapii, jak obnizenie dawki INFB-1b badzZ czasowe wycofanie leku).

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki CUA.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy ptatnika publicznego stosowanie Betaferonu
w miejsce BSC jest . Oszacowany inkrementalny wspdtczynnik kosztow
uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio, ICUR) dla poréwnania INFB-1b vs BSC wynidst

W wariancie bez RSS ICUR wynidst 168 081,86 zt/QALY i znajduje sie powyzej
ww. progu optacalnosci.

, hatomiast w wariancie bez RSS — 167 031,82 zt/QALY.

Wspodtczynniki ICUR z perspektywy spotecznej wyniosty odpowiednio
oraz 104 899,45 z#/QALY w wariancie bez uwzglednienia RSS

W ramach niniejszej analizy nie jest mozliwe wyznaczenie ceny progowej z perspektywy NFZ z uwagi
na brak refundowanego komparatora w analizowanym wskazaniu.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize probabilistyczng i deterministyczna.

Zgodnie z przeprowadzong probabilistyczng analizg wrazliwosci, stosowanie leku Betaferon w miejsce
BSC w wariancie z RSS jest

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na stabilnos¢ uzyskanych wynikéw zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego oraz wspdlnej zaréwno z uwzglednieniem RSS jak i bez RSS, sposréd 23
scenariuszy przyjecie

Zakres zmiennosci wynikow wynidst od , przy
uwzglednieniu RSS wspdtczynnik ICUR przyjmowat wartosci
w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie
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wspdlnej. Natomiast w perspektywie spotecznej odnotowano
, wspotczynnik ICUR z RSS wynidst

Najwiekszy wptyw na wzrost ICUR w perspektywie ptatnika publicznego ma przyjecie
oraz uwzglednienie

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest przyjecie 57-letniego (dozywotniego)
horyzontu.

Nalezy zaznaczy¢, ze dane wejsciowe do modelu oparto na wynikach 3-letnich badanin EU-SPMS 1998
oraz NA-SPMS 2004. Ekstrapolacja krotkookresowych danych dotyczgcych skutecznosci na okres 57-
letni jest obarczona duzg niepewnoscia. Przytoczone przez wnioskodawce badanie Barcutean 2018
mimo, ze leczenie INFB-1b prowadzono przez dtuiszy, okoto 13-letni okres czasu, obejmuje 17
pacjentdw z SPMS, zatem wnioskowanie o niezmiennos$ci skutecznosci leku w czasie jest ograniczone.
Ponadto w fazie przedtuzonej badania EU-SPMS, bedacego jednym z gtdwnych badan AKL
whioskodawcy, nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie mediany punktacji EDSS
pomiedzy grupami INFB-1b i placebo w roku 10. obserwacji, wedtug pierwotnej alokacji pacjentow.

Zatem brak jest danych dotyczacych skutecznosci klinicznej ocenianego leku w tak dtugim okresie
czasu, zas ekstrapolacja danych na znacznie dtuzszy horyzont czasowy moze wptywaé na wiarygodnos¢
otrzymanych wynikéw.

W ramach walidacji konwergencji odnaleziono 4 analizy ekonomiczne dotyczgce pacjentéw z SPMS,
jednak w zadnej z nich nie uwzgledniono dozywotniego horyzontu czasowego.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze wskazany przez eksperta klinicznego prawdopodobny sredni czas leczenia
Betaferonem w ramach zaproponowanego programu lekowego wynosi 5-7 lat. Nalezy zauwazyé,
ze wramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy wykazano, ze

powoduje

Wskazanie czy zachodza 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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zi. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wpfywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzZet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkdéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozZliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Betaferon
(interferon beta-1b) w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
w postaci wtdrnie postepujacej (ICD-10 G 35)” przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) oraz z perspektywy pacjenta. W analizie przyjeto 4-letni horyzont czasowy (lata 2021-2024).
Uwzgledniono koszty analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnos$¢ populacji docelowej
0szacowano

analizy.

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet w perspektywie NFZ:

Po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej z perspektywy pacjenta nastgpi

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize jednokierunkowa (w tym wartosci
skrajnych, tacznie 21 scenariuszy).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ uzyskanych wynikow z perspektywy
ptatnika publicznego zaréwno z uwzglednieniem RSS jak i bez RSS, sposrdd 21 scenariuszy przyjecie

wzgledem scenariusza podstawowego. Zakres zmiennosci wynikéw wynidst od
w poszczegdlnym latach horyzontu czasowego, natomiast sumaryczne wydatki w 4-letnim horyzoncie

czasowym wyniosty przy uwzglednieniu RSS oraz
bez RSS.
Najwiekszy tacznych wydatkéow w 4-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ

zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym
w wariancie bez RSS wydatki
inkrementalne wynosza w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego, natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS
w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego.
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Istotnie sumarycznych wydatkéw z perspektywy NFZ odnotowano réwniez
W scenariuszu, W wariancie
bez RSS wydatki inkrementalne wynosza w kolejnych
latach przyjetego horyzontu czasowego, natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS

w kolejnych
latach przyjetego horyzontu czasowego.

Najmniejszy wydatkéw z perspektywy ptfatnika publicznego odnotowano w scenariuszu,
W wariancie bez RSS wydatki
inkrementalne wynosza w kolejnych latach

przyjetego horyzontu czasowego, natomiast w wariancie uwzgledniajagcym RSS
w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego.

Ograniczenia

Na niepewno$é przedstawionych oszacowan ma wptyw gtédwnie aspekt dotyczacy liczebnosci populacji
docelowej. Oszacowania populacji zostaty . Zgodnie z opinia
eksperta klinicznego kryteria witaczenia do wnioskowanego programu spetniatoby ok. 1-1,5 tys.
pacjentéw, z czego 50% (ok. 500-750 chorych z SPMS) zostanie wtgczona do programu.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na wyniki analizy wrazliwos$ci dotyczace
, co powoduje
zasadne jest wprowadzenia RSS zapewniajgcego optacalnos¢ kosztowa
w przypadku 10-letniego horyzontu czasowego uwzglednionego w analizie wrazliwosci.

Uwagi do programu lekowego
Eksperci kliniczni zgtosili nastepujgce uwag do zapisdw proponowanego programu lekowego:
e w odniesieniu do kryteriow kwalifikacji

W tresci wnioskowanego programu lekowego jest zapis:

Natomiast zdaniem eksperta zapis powinien mie¢ brzmienie:

e w odniesieniu do kryteriow wytgczenia

Wedtug eksperta wartoscig wytaczajgcg nie moze by¢ wartosé , bo taka wartos¢
jeszcze kwalifikuje do udziatu w programie. Nie nalezy zakfadaé, ze niepetnosprawnosc
chorego wiaczonego do leczenia ( ) musi sie zmniejszy¢.

W opinii eksperta powinno by¢ min. EDSS 7, a najstuszniejsza bytaby warto$é 8, ktéra
Swiadczytaby o istotnej progresji niepetnosprawnosci. Wartos$¢ graniczna EDSS 8 zostata
umieszczona jako kryterium wytgczenia w programie B.49 — leczenie postaci pierwotnie
postepujacej SM lekiem Ocrevus.

e w odniesieniu do zapisu dotyczgcego przeciwwskazan do stosowania Betaferonu

Wedtug eksperta zapis , Przeciwwskazania do stosowania Betaferonu powinny by¢ zgodne
z ChPL” jest wystarczajacy, a jezeli juz wymienia sie wartos$ci graniczne, np. krwinek biatych
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czy enzymow watrobowych to powinny one wynikac z zapisu w ChPL — uwaga w szczegdlnosci
dotyczy pkt 3.1. podpunkt 6 (zmiana parametréw krwi) projektu programu lekowego.

Reasumujac, w opinii Agencji, uwzglednienie powyzszych uwag w tresci wnioskowanego programu jest
zasadne.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére pokrywajg wzrost
wydatkow oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania:

Polskie Towarzystwo Neurologiczne PTN 2016 (Polska);
e American Academy of Neurology AAN 2018 (USA);

e European Committee of Treatment of Research in Multiple Sclerosis ECTRIMS EAN 2018
(Europa)

e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2014 (aktualizacja 2019) (Wielka
Brytania);

e Associations of British Neurlogy ABN 2015 (Wielka Brytania).

Odnalezione wytyczne kliniczne w leczeniu aktywnej wtdrnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego zalecajg IFNb-1b i IFNb-1a s.c. oraz mitoksantron (PTN 2016, ECTRIMS EAN 2018) lub
wskazujg, ze zadna z terapii nie ma udowodnionej skutecznosci (ABN 2015, NICE 2014 — aktualizacja
2019). Sita rekomendacji dotyczaca IFNb-1b jest staba, podobnie jak dla IFNb-la s.c. oraz
mitoksantronu (ECTRIMS EAN 2018) lub wytyczne wskazuja, ze jest on nieskuteczny w leczeniu postaci
wtdérnie postepujgcej SM (NICE 2014 — aktualizacja 2019). W przypadku mitoksantronu wytyczne AAN
2018 ABN 2015 wskazujg na jego ograniczone zastosowanie ze wzgledu na wysokg toksycznosé, w tym
ryzyko kardiomiopatii.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono takze rekomendacje refundacyjne odnoszace do finansowania
whioskowanej technologii w leczeniu SPMS:

e pozytywng (francuska Haute Autorité de Santé, HAS 2014) — w uzasadnieniu zwrécono uwage
na znaczgcy korzysc kliniczng Betaferonu u pacjentéow z MS, wskazujgc przy tym na brak
wykazanej dtugoterminowej skutecznosci leku;

e negatywng (brytyjska ¢ National Institute for Health and Care Excellence NICE 2018) -
w uzasadnieniu wskazano, ze lek jest nieefektywny kosztowo. Warto jednak zwrdcié uwage,
ze lek biopodobny Extavia otrzymat rekomendacje pozytywna i jest refundowany w ocenianym
wskazaniu. Warunkiem refundacji jest zapewnienie leku zgodnie z instrumentem podziatu
ryzyka (ang. patient access schemes).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Betaferon jest finansowany w 20 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w 5 o zblizonym do Polski PKB per capita
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.04.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1791.2019.13.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Betaferon
(interferon beta-1b) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 300 mcg, 15 mcg, kod
EAN: 05909990619375 w ramach programu lekowego: , Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtdrnie
postepujacej (ICD-10 G35)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z2019r., poz.
784 z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 45/2020 z dnia 27 lipca 2020 roku w sprawie
oceny leku Betaferon (interferon beta-1b) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
w postaci wtérnie postepujgcej (ICD-10 G 35)”.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 45/2020 z dnia 27 lipca 2020 roku w sprawie oceny leku Betaferon
(interferon beta-1b) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci
wtdrnie postepujacej (ICD-10 G 35)".

2. Raport nr 0OT.4331.16.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Betaferon (interferon beta-1b)
w ramach programu lekowego: »Leczenie stwardnienia rozsianego w postaci wtérnie postepujacej (ICD-
10 G 35)«”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 15 lipca 2020 .
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