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Warszawa, 9 kwietnia 2014 r
zanowny Pan
Dr med. Igor Radziewicz-Winnicki
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia
Ul. Miodowa 15
00-952 Warszawa

Dotyczy: Odpowiedz na uwagi Agencji Oceny Technologii Medycznych do dokumentacji HTA
dotaczonej do wniosku o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu dla leku Avonex,
Interferonum beta-1a, roztwér do wstrzykiwan, 30 mcg/0,5 ml, 4 amp.-strz. (+ 4 igly), 0,5 ml, kod
EAN 5909990008148, w ramach programu lekowego "Leczenie stwardnienia rozsianego' ze zmiang
w zakresie usuniecia ograniczenia czasu leczenia do 60 miesiecy.

ﬂ/’ J77:

W nawigzaniu do pisma Prezesa AOTM, znak AOTM-OT-4351-4(15)/KSE_MDa/2014 odnoszacego
sie do zlecenia Ministra Zdrowia, znak: MZ-PLA-460-12499-1080/LP/14, przedstawiam stanowisko
wykonawcy raportu, firmy HTA Consulting, odnosnie uwag okreélonych, jako niezgodnos¢ wzgledem
rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu. (Dz.U.2012.388).

Ad. Zastrzeienie 1

Cyt. ,Kryteria selekcji badar pierwotnych do przeglgdu systematycznego, w zakresie cha akterystyki
populacji, w ktérej prowadzone byly badania sq niezgodne z populacjq wskazanq we wniosku §4. ust.
2 pkt 1 Rozporzgdzenia. Autorzy analizy klinicznej definiujg populacje docelowg w nastepujgcy
sposéb: ,dorosli ac’enci zrzutowo-remi yjnq postaciqg stwardnienia rozsianego. W analizie
wnioskodawcy brak jest wyczerpujgcego odniesienia sie do populacyi refundacyjne, do ktorej, zgodnie
Z trescig zalgczonego programu lekowego zaliczani sq ac’enci od 12 r.z. Ponadto brak jest réwniez
informacji dotyczqcych np. ewentualnego braku mozliwosci wykonania tak szczegéfowego
wyszukiwania (wnioskodawca nie podjgt proby szczegéfowej analizy populacji refundacyjnej pod
kgtem mozliwosci przeprowadzenia przeglqdu systematycznego).”

ODP: Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dla preparatu Avonex w grupie
wiekowej 12-16 lat nie ustalono jak dotad bezpieczenstwa, ani skutecznosci stosowania wyiej
wymienionego produktu w terapii RRMS, cho¢ nieliczne informacje z doniesien naukowych wskazuja,
Ze bezpieczeristwo stosowania preparatu Avonex u 0séb w tej grupie wiekowej jest zblizone do tego
u os6b dorostych.

Cyt. z ChPL. ,Dzieci i miodziez: Nie ustalono jak dotqd bezpieczeristwa ani skutecznosci produktu
AVONEX w grupie nastolatkéw w wieku od 12 do 16 lat. Aktualne dane przedstawiono w punkcie 4.8,
5.1, ale brak zalecenr dotyczqcych dawkowania.” {...) ,Dzieci i miodzieZ: Ograniczone opublikowane
dane sugerujq, ze profil bezpieczeristwa u nastolatkéw w wieku od 12 do 16 lat, przyjmujgcych
produkt AVONEX w dawce 30 mikrograméw domiesniowo raz w tygodniu jest zblizony do
obserwowanego u dorosfych.”
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W ChPL brak zalecert dotyczacych dawkowania w tej grupie wiekowej oznacza, ze stosowanie
preparatu Avonex w grupie nastolatkéw wykracza poza wskazania rejestracyjne.[1] Analiza kliniczna
zostata zatem ukierunkowana na populacje zgodng z zapisami programu lekowego, z uwzglednieniem
dodatkowych ograniczen wynikajacych z zapisow ChPL dla preparatu Avonex, ktorego dotyczy
przedmiotowy wniosek.

Podobne informacje mozna odszuka¢ w ChPL dla innych preparatéw 1 linii stosowanych w ramach
programu lekowego.

Nalez odkreslic ze w rakt ce kliniczne” stosowanie interferonu beta lub octanu latirameru u
nastolatkdw w ru ie wiekowe™ 12-16 lat rzez okres dtuzsz niz 5 lat oznacza de acto stosowanie
t ch lekéw ‘uz o osdb ktdre z sku’ status osdb dorost ch a wi cz odnie zza isami ChPL.

Niezaleznie od powyiszych faktéw przeprowadzono dodatkowe przeszukanie baz informacji
medycznej celem odnalezienia badan w populacji dzieci i mtodziezy powyzej 12 r.z. Na podstawie
opubl'’kowanych opracowan wtornych oraz uzupetniajagcego przeszukania dostepnych Zrédet
informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 12 badan oceniajacych skuteczno$é i bezpieczenstwo
réznych preparatéw interferonu beta w populacji pediatrycznej (tabela ponizej). [2-13] Sposréd nich
tylko jedna praca byta randomizowang préba kliniczng, natomiast pozostate zaprojektowano jako
badania bez randomizacji zgrupa kontrolng (3 badania) lub bez grupy kontrolnej (8 badan).
W badaniach wziely udziat dzieci i mtodziez w $rednim wieku od 11,2 do 15,4 roku w momencie
rozpoczecia terapii. W zadnym sposréd zidentyfikowanych badan nie przedstawiono jednak danych
dotyczacych dtugoterminowej (tj. powyziej 5 lat) skutecznosci interferonu beta. W zdecydowanej
wiekszosci z nich czas stosowania ocenianych preparatdéw nie przekraczat 5 lat. W jednej z prac
obserwacje prowadzono wprawdzie w dituiszym horyzoncie czasowym (>5 lat) u chorych z RRMS,
jednakze dane analizowano tacznie, uwzgledniajgc zaréwno chorych leczonych dtuzej niz 5 lat, jak
rowniez takich, ktérzy w trakcie trwania badania zmienill terapie lub catkowicie zaprzestali jej
stosowania. W zwigzku z powyiszym odnalezione badania nie odpowiadajq na analizowany w
przedtozonej analizie klinicznej problem zdrowotny tj. ocena skuteczno$¢ terapii
immunomodulujgcej horyzoncie czasowym dtuzszym niz 5 lat.

e rzuty (koniec badania) 19
vs 35 (p - 0,04)
48 e EDSS (progresja pkt.): +2,4
vs+3,3(p 0,01)
przerwanie leczenia: 0%

Pakdaman A: Avonex A:13,2
2006 (RCT) [5] B: brak leczenia B: 11,2

Bioge dec oandSp.zo.o.

Ut Poleczki3 02-822 War zawa
Tel: + 48 22 351 51 00

Fax: +48 22 351 51 01

Spotka zarejestrowana w Sadzie Rejonowym dla m st Warszawy
Xl Wydzial Krajowego R jestru Sadowego KRS- 0000368206 NIP- 525 249-09-92 REGON: 142628872
Kapitat zakladowy 1 500 zlotych



Ghezzi 2009 1 Avonex
8] B: 116
Betaferon/Rebif
Mikaeloff A: INFB (Avonex,
2008 [12] Rebif, Betaseron) 197
B: brak leczenia
Ghezzi 2005 1 Avonex
19] B: 56
Betaferon/Rebif
Mikaelof 2001 INFB (Avonex, 16
[11] Rebif, Betaferon)
Ghezzi 2007
[10] Avonex 52
Banwell 2006
[13] Betaferon 43
Pohl 2005 [7] Rebif
Sp.zoo.
. 0 czi B ar Zzawa

Tel. +48 2235151 00
Fax: +48 22351 51 01

A:11,4
B:126

A:15,4
B: bd

A:12,1
B8:12,0

15,5

11,7

13,0

14,6

Spditka zarejestrowana w Sadzie Rejonowym dla m.st Warszawy

Xll Wydzlal Krajowego Re) tru Sadowego KRS: 0
Kapitat zakladowy 1 500 zlotych

A:53,6
B 59,9

171

A: 23,3
B:34,4

14,3

42,9

29,2

21,6

rzuty (baseline): 2,50 vs
3,20

rzuty (koniec badania): 0,40
vs 0,90

EDSS w trakcie badania: bez
zmian

przerwanie leczenia: 56° vs
64%

rzuty (baseline): nd

rzuty  (koniec  badania):
HR-0,40CI [0,20; 0,80]
EDSS w trakcie badania:
nizsze niz u nieleczonych
przerwanie leczenia. bd

rzuty (baseline): 2,4 vs 3,2
rzuty (koniec badania): 0,4
vs 0,8

EDSS w trakcie badania: bez
zmian

przerwanie leczenia: 7%

rzuty (baseline): 1,22

rzuty (koniec badania): 1,63
EDSS w trakcie badania: bez
zmian

przerwanie leczenia: 25%

rzuty (baseline): 2,1

rzuty (koniec badania): 0,3
EDSS w trakcie badania: be
zmian

przerwanie leczenia: 37%

rzuty (baseline): 1,53

rzuty (koniec badania): 1,04
EDSS w trakcie badania: bez
zmian

przerwanie leczenia: 58%

rzuty (baseline): 1,90

rzuty (koniec badania): 0,80
EDSS w trakcie badania: bez
zmian (u wiekszosci)
przerwanie leczenia: 18%

368206, NIP: 525 249-09 92, REGON. 142628872



Tanembaum

2006 [4] Rebif
Tanembaum .
2013 [3] Rebif

Basiri 2012 [2] Avonex/Betaferon

a) W chwili rozpoczecia leczenia, chyba ze wskazano inaczej.

b) W chwili diagnozy.
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c) catkowity czas trwania leczenia uwzgledniajacy réwniez pacjentdw, ktérzy zmieni w trakcie bada at apen inng (inn

preparaty interferonu beta, dozylne immunoglobuliny, octan glatirameru lub inne).

d) Mediana.
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Mam nadzieje, ze przedstawiona powyzej argumentacja i dotaczone analizy pozwola na dalsze
procedowanie w AOTM. W razie potrzeby przekazania dalszych informacji prosze uprzejmie o
kontakt.

Cezary Gtogowski

Head of Public Affairs

Biogen Idec Poland Sp z 0.0

Dziatajgcy w imien u Biogen Idec Limited

Do wiadomosci:
Dr Artur ek, Dyrektor Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji, Ministerstwo Zdrowia, ul. Miodowa 15,
W zawa

Dr med. W “ciech Matusewicz, Prezes Agencji Oceny Technologit Medycznych, ul. 1. Krasickiego 26
02- arszawa

Zat czniki:
1. Analiza ekonomiczna, analiza wplywu na system ochrony zdrowia, analiza racjonalizacyjna w
formie papierowej.
Biogzeh I&Q%ggﬁg{l&g&qca anja.hzle:kom.)mlcz.nq, analle wplywu Irll(alsys.tem pchrony zdrowia, analize
Ul PolecA@510031IZ8 11 ersji elektronicznej, wraz z arkuszami kalkulacyjnymi.
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