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Dotyczy: Zgloszenie uwag do analizy weryfikacyjnej nr AOTMi’I‘—%S.TFQg}SLJl“ﬁ/ZO15

Szanowny Panie Prezesie,

W imieniu Wnioskodawcy, firmy Sanofi-Aventis Sp. z 0.0., w zalaczeniu przekazuje uwagi do analizy
weryfikacyjnej nr AOTMiT-OT-4351-6/2015 z dnia 03 kwietnia 2015 dla produktu leczniczego:

AUBAGIO (teriflunomide)
14 mg, tabletki powlekane
28 tabletek; kod EAN: 5909991088170

bedacego przedmiotem wniosku o objecie refundacja w ramach programu lekowego ,,Leczenie
stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10 G35)” wraz z deklaracja konfliktu intereséw.

Z powazaniem,

A Phsondit - e

Katarzyna Mrozowska-Gesicka
Market Access/Regulatory Manager

Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa, Tel. (022) 280 00 00, Fax:(022) 280 00 01
Oddziat Sanofi-Aventis Sp. z 0.0. w Rzeszowie ul. Lubelska 52, 35-233 Rzeszdw, Tel. (017) 850 25 00, Fax:(017) 850 25 79
Spétka z ograniczong odpowiedzialnoscig z kapitatem zaktadowym 50.738.386,94 ztotych
Wpisano do Rejestru Przedsiebiorcéw Krajowego Rejestru Sgdowego pod nr KRS 0000036286 NIP. 813-01-40-525



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

zdnia 2 stycznia 2015.

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|AOTMIT-OT-4351-6/2015

Whniosek o objgcie refundacjg leku Aubagio (teryflunomid) w ramach
Tytuk: | programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego teryflunomidem
(ICD-10: G35)",

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przesfac przesyfka kurierskg lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

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! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjne;j:

Katarzyna Mrozowska-Gesicka

Dotyczy wniosku/éw bedacego/yeh przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

O objecie refundacjg leku AUBAGIO (teryflunomid) w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego teryflunomidem (ICD-10 G35).

Czego dotyczy DKI*:

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

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

*0 ktorej 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 pdin. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej malzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osdb, z ktérymi pozostaje we wspoinym pozyciu®:

™ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r.,, Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.),

yzachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 usfawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 1., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm), .:

P peinienie funkcji czionka organdw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
SpoZywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekow,
$rodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji cztonka organéw spotdzielni, stowarzyszen Iub 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, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

Vposiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania [ub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udzialbw w spoétdzielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

™ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, érodkéw spoiywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (matzonka/mafionke, zstepnych Ilub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozycit) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢

mozliwie zwiezly.
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Jestem swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ziozenie fatlszywego oswiadczenia.

® niepotrzebne skreslic






2.

Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.2,

Zdaniem analitykow Agencji, pozostate dwa opracowania przedstawione przez Whioskodawce
nie sq przeglgdami systematycznymi (wg kryteriow Cooka) z powodu braku predefiniowanych
kryteriow selekcji badari klinicznych do przegladu oraz braku szczegdlowej strategii
wyszukiwania, czy tez krytycznej oceny opisywanych badar.
Uwaga niezasadna. Zaréwno przeglad Hadjigeorgiou 2013, jak i He 2012 speniajg kryteria
systematycznos¢ wg kryteriow Cook. Na potwierdzenie tego siwierdzenia zamieszczono
fragmenty pochodzace z opisywanych opracowan Ilub wskazano miejsca w tych
opracowaniach, wskazujace na spetnienie poszczegdinych kryteriow.
Hadjigeorgiou 2013
Kryteria Cook

Tak/Nie

;,. The search criterion used the term ‘multiple sclerosis’, and the following
| limits were imposed: 'Randomized Controlled Trial’, ‘Humans', ‘English’
and ‘All Adult' (str. 434).

| Szczegdtowe kryteria wigczenia i wykluczenia znajduja sie w podrozdziale
Eligibility criteria (str. 434).

str. 27, | Tabela przedstawiona w zalaczniku 3 (Supplementary Table 2.).
| Dodatkowo, wiadomym jest, ze wtgczano jedynie badania RCT, zgodnie z
kryteriami wigczenia.
Tak/Nie
| Slowa kluczowe wykorzystane w strategii wyszukiwania przedstawiono w
zatgczniku Keywords for searching the Cochrane MS Group Specialised
i Register (str. 31)
redefiniowane kryteria . ) . ;  pw ;
: R Szczegolowe kryteria wigczenia i wykluczenia znajdujg sie w podrozdziale
YR Criteria for considering studies for this Review (str. 5)
gtycz_r&?‘:é:;n; Gk Krytyczng oceng wiarygodnosci badan wigczonych do analizy
Eihwgri' IS | zamieszczono w podrozdziale Quality of the Evidence (str. 13) oraz
r };y ESIE )\ podrozdziale Characteristics of included studies (od str. 17)
Komentarz analityka Agencji: w opracowaniu Hutchinson 2014, TER 14 mg byt jednym
z komparatorow, z ktorym poréwnywano BG-12, ktéry nie stanowi komparatora w ramach
Rozdziat 3.2, |ninigjszej analizy.
str. 29,
Komentarz Zgodnie z przyjgtymi w analizie kryteriami wiaczenia w ramach przegladu opracowan wtérnych,

analityka Agenciji
pod Tabelg 13.

komparator nie stanowit kryterium wykluczenia. Do analizy wlgczano wszystkie przeglady
systematyczne speiajace kryterium interwencji i populacji. Ocena BG-12 w poréwnaniu z TER
{gdzie TER stanowi komparator) nadal umozliwia ocene skutecznosci/bezpieczenstwa TER.
W analizie TER zostat zatem potraktowany jako interwencja, nie za$ komparator.

Rozdziat 3.2,
str. 29,
Komentarz
analityka Agencji
pod Tabelg 13.

Komentarz analityka Agenciji: Wyniki przegladu przedstawiono jedynie dla interwencji, ktére
stanowig komparatory dla TER 14 mg w ramach niniejszej analizy.

Zgodnie z przyjetymi w analizie kryteriami wigczenia w ramach przegladu opracowan wtornych,
komparator nie stanowit kryterium wykluczenia. Do analizy wigczano wszystkie przeglady
systematyczne spelniajgce kryterium interwencji i populacji. Ocena BG-12 w porownaniu z TER
(gdzie TER stanowi komparator) nadal umozliwia ocene skutecznosci/bezpieczenstwa TER.
W analizie TER zostal zatem potraktowany jako interwencja, nie za§ komparator.

Rozdziat 3.3.1.5,
str. 38,

Zdaniem analitykow Agenciji trakfowanie powyzZszych badarn jako badar jednoramiennych,
poprzez przedstawienie wynikow jedynie z ramienia TER, nie jest wiasciwe, W opinii
analitykow AOTMIT, peinigjszy obraz dot. efektywnosci klinicznej daje przedstawienie
porownania wynikow uzyskanych w dwdch grupach, nawet jezeli w grupie kontrolnej pacjenci
otrzymali PLC.

W ramach analizy badania TEMSO i TOWER nie zostaly potrakiowane jako badania
jednoramienne, a jedynie jako pojedyncze ramiona z badan RCT, ktdre nalezy traktowac jako




uzupetnienie wynikow poréwnania posredniego TER vs INF-beta 1a spetniajgcego w peini
wymogi formalne (§4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych). Celem
uwzglednienia wynikow z pojedynczych ramion z badan RCT bylo potwierdzenie skutecznosci
TER udokumentowanej na podstawie poréwnania posredniego z IFN-beta 1a m.in. przez
przedstawienie wynikow w diuzszych okresach obserwacji (m.in. ocena zmeczenia chorego na
podstawie zmiany wyniku w skali FIS, liczba chorych z potwierdzonymi rzutami MS) badz
punktéw koricowych, ktdrych nie oceniano w badaniu TENERE (m.in. skorygowana roczna
czestos¢ hospitalizaci, roczna czestosé rzutow). Dodatkowo nalezy zaznaczyé, ze pogladowe
wyniki dla poréwnania TER vs PLC zostaly przedstawione na podstawie przegladu
systematycznego Brunetfi 2013. Nalezy zdecydowanie podkresli¢, ze poza przedstawieniem
wynikow dla poréwnania TER vs IFN beta-1a, nie istniata konieczno$¢ uwzglednienia danych z
badan TEMSO i TOWER. Prezentacja tych danych wynikala jednak z checi ukazania mozliwie
najpemiejszego obrazu skutecznosci i bezpieczenstwa TER w analizowanej populacji. Uwaga
Analitykéw AOTM jest zatem niezasadna, poniewaz dodatkowe czynnosci wykonane w ramach
analizy HTA, dajgce jedynie szerszg perspektywe, nie powinny podlegaé¢ krytycznej ocenie.

Rozdziat 3.3.3,
str. 45,
Podpis pod
tabelg 24.

*Wyniki przedstawione w powyZszej tabeli zaczerpnigto z suplementu do publikacji O’Connor
2011, w kiérym podano, Ze okres obserwacji wynosit max. 227 tyg. W AKL Whioskodawcy
podano, Ze faza przediuzona badania TEMSO frwafa max. do 292 tyg. jednak jest to informacja
zaczerpnigta z rejestru badari klinicznych clinicaltrials.gov. Zdaniem analitykéw Agencji dane
te, jako nieopublikowane majg mniejszq wiarygodno$c.

W suplemencie O’Connor 2011 podano odwotanie do clinicaltrials.gov (ClinicalTrials.gov
number, NCT00803049), w zwiazku z czym dane przedstawione na stronie badania uznano za
wiarygodne i najbardziej aktualne (ostatnia aktualizacja pazdziernik 2014).

Rozdziat 3.3 .4,
str. 47,

Informacje pochodzace z dodatkowych dokumentéw wigczone przez analitykow AQTM do
uzupetniajacej oceny bezpieczenstwa (Prescrire 2015 oraz Prescrire 2014) pokrywajg sig z
informacjami uwzglednionymi w analizie Wnioskodawcy (m.in. z informacjami z ChPL, PSUR).
Natomiast w publikacji Prescrire 20715a wskazano, ze stosunek korzysci do ryzyka terapii TER
u chorych na RRMS jest niekorzystny. Nalezy jednak podkresli¢, ze w wediug danych PSUR,
ktore pochodzg nie tylko z danych badan klinicznych, ale takze z innych zrédet (np. zgtoszenia
spontaniczne), wskazano, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Aubagio® jako
korzystny w leczeniu dorostych na RRMS. Whiosek ten potwierdza takze Europejska Agencja
Lekdw (Assessment report. AUBAGIC, Intemnational non-proprietary name: TERIFLUNOMIDE
Procedure No. EMEA/H/C/002514/0000). EMA uznajac stosunek korzysci do ryzyka dla
leczenia TER za korzystny, zaznaczyta jednoczesnie, ze w odniesieniu do zdarzen
stanowigcych szczegdine zagrozenie dla chorych, nalezy podjgé nastepujgce dzialania m.in.
opracowanie PSUR, stworzenie planu zarzadzania ryzykiem, ksztatcenie lekarzy oraz
informowanie chorych o mozliwych zagrozeniach. Dziatania te majg na celu zmniejszenie
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem TER. Ponadto zidentyfikowane zagrozenia nie stanowig
czynnika dyskwalifikujgcego stosowania TER w praktyce klinicznej, a jedynie sprawiaja, ze
terapia ta powinna by¢ dokiadnie monitorowana, co jest w szczegdlnosci mozliwe w grzypadku
leczenia chorych w ramach programu lekowego. W publikacji Papadopoulou 2015°, bedacej
opinig eksperckg, wskazano, Ze zdarzenia niepozgdane spowodowane stosowaniem TER
poddajg sie kontroli, jesli chory jest odpowiednio monitorowany. Zdarzenia niepozadane
zotadka i jelit oraz przerzedzenie wlosow sg zwykle odwracalne. W czasie pierwszych miesiecy
leczenia TER konieczna jest kontrola czynnosci watroby, jednak zazwyczaj wzrost aktywnosci
ALT jest tagodny i bezobjawowy. Eksperci wskazali takze, ze ocena profilu bezpieczenstwa
TER w znacznej mierze moze opierac¢ sig na poznanym juz, 15-letnim rozpoznaniu profilu
bezpieczenstwa leflunomidu. Dodatkowo, TER ma znaczng przewage nad innymi lekami
stosowanymi w MS (m.in. interferonem, octanem glatirameru) pod wzgledem drogi podania
(TER podawany jest doustnie, w odréznieniu od interferonu lub octanu glatirameru
podawanych domiesniowo lub podskdrnie).

Z kolei publikacja Kieseier 2014 odnosi sie do bezpieczenstwa stosowania teryflunomidu u
kobiet w ciazy. Nalezy zatem podkresli¢, ze w analizie Wnioskodawcy nie oceniano punktéw
koncowych odnoszgcych sie do kobiet w ciazy badz ptodow, poniewaz teryflunomid nie jest
wskazany w tej populacii.

Rozdziat 4.2,
str. 49-50,

Ograniczenie czasu trwania leczenia teryflunomidem do 7,13 lat bylo oparte na dlugosci
horyzontu badan potwierdzajacych skutecznosci tej terapii. Uznano, ze podejscie takie jest
wiarygodniejsze niz préba modelowania wszystkich okolicznoéci mogacych doprowadzi¢c do
wykluczenia z programu lekowego z osobna, ktdra to préba wymagataby mnozenia kolejnych
zatozen w obliczu braku odpowiednich danych z badan. Warto jednoczeénie zaznaczyé, ze dla
komparatora przyjgto takg sama dtugosc¢ terapii (7,13 lat) choé teoretycznie zgodnie z PL nie

® Papadopoulou A., Kappos L., Sprenger T., Safety of teriflunomide for the management of
relapsingremitting multiple sclerosis, Expert Opin. Drug Saf. (2015) 14(5)



ma ograniczenia w diugosci jego stosowania. Przyjete zafozenie nie obniza wiec kosztu w
ramieniu ocenianej technologii w sposob jg faworyzujgcy. Warto zwrécié uwage, ze wynik
ICUR uzyskany przez autoréw analizy przedstawiony w AWA w tab.31 jest zgodny z wynikami
AOTMIT przedstawionymi w AWA w Tab. 35 — uwzgledniajacej inne zalozenie dot. czasu
leczenia w PL/ kryteriow wykluczenia z PL.

Rozdziat 4.2,
str. 50
Komentarz
analitykow
Agengji

Migdzy analitykami AOTMIT a autorami analizy wystapily roznice w interpretacji zaleceri dot.
premedykacji w terapii interferonem. Wskazane w analizie weryfikacyjnej zalecenia dotyczg
ogotu chorych a nie wyszczegélnionej podgrupy, dlatego w analizie zatozono, ze premedykacja
jest zalecana (i stosowana ze wzgledu m.in. na niewielki koszt) u wszystkich chorych. Warto
zwrcic uwage, ze przyjety w analizie koszt nie wystepowat w perspektywie platnika
publicznego — nie wplywajac na wynik, a jedynie w pozostalych analizowanych perspektywach
majgc minimalny wplyw na wynik.

Rozdziat 4.2,
str. 54
Komentarz
analitykow
Agencji

Pomimo, Zze ocena satysfakcji z leczenia w kwestionariuszu TSQM byta drugorzedowym
punktem koncowym badania TENERE, to z punkiu widzenia analizy wazne jest, ze ten punkt
koficowy wskazywal na wyzszg satysfakcje chorych stosujacych teryflunomid co uzasadnia
podjgte poszukiwania znalezienia zaleznoéci taczacej jakosé zycia w uzytecznej formie z
terapig (droga podania leku). Jednoczesnie nalezy zauwazyé, ze w analizie wrazliwosci
rozpatrywano réwniez wariant zakladajacy brak wplywu drogi podania leku na jakosé 2ycia — co
w ocenie autorow analizy wyczerpuje temat walidacji wyniku w tym aspekcie.

Rozdzial 4.2,
str, 54
Komentarz
analitykoéw
Agengji

W analizie ekonomicznej wskazano argumenty uzasadniajgce wykorzystanie w analizie
podstawowej danych z publikacji Putzki 2009. Jednoczesnie zaznaczyé nalezy, przychylajac
sig do obserwacji analitykéw AOTMIT, ze wybdr publikacji nie ma wplywu na wartosci
inkrementalne — a jedynie na wartosci catkowite uzyskiwane w poréwnywanych ramionach, co
obrazuje AWA w Tab.36. Jednoczeénie, stwierdzajgc, ze publikacja, ktorej wykorzystanie
sugerowali analitycy AOTMIT nie daje skrajnych wynikow dla wartosci catkowitych w
porownywanych ramionach (stad nie uwzgledniono jej w analizie wrazliwosci) — skrajne wyniki
dajg publikacje, ktorych wykorzystanie analizowano w analizie wrazliwosci.

Rozdziat 4.2,
Str. 55
Komentarz
analitykow
Agencji

Publikacja Orme 2007 wykorzystana byta jedynie we wstepnej analizie wrazliwosci (zostata
ona wykluczona z analizy wrazliwosci zamieszczonej w analizie, poniewaz w analizie
wrazliwosci zamieszczano publikacje dajgce skrajne wyniki). Ponadto, w przypadku
wykorzystania danych z Orme 2007 uzyskiwany wynik inkrementalny jest taki sam jak dla
analizy podstawowej, roznice wystepowalyby wytacznie w calkowitych wartosciach
szacowanych efektow dla kazdego z rozpatrywanych ramion terapii, ale nie miatoby to wptywu
na wnioskowanie dot. optacalnosci, ktére opiera sig na stosunku inkrementalnych kosztow i
efektow (a nie ich wartosci catkowitych w poszczegéinych ramionach).

Rozdziat 4.4,
str. 56

Autorzy analizy w przegladzie innych analiz ekonomicznych skupili sie na tych w formie
osobnej publikacja. Stgd nie odniesiono sie do odnalezionych przez analitykéw AOTMIT
wynikow stanowigcych opinie/rekomendacje. W analizie odniesiono sig jedynie do SMC gdyz
tylko te wyniki odnaleziono w momencie pisania analizy w ramach dodatkowego przegladu z
wykorzystaniem wyszukiwarki google.

Rozdziat 4.4,
str.57

Model AE nie pozwala na zaloZenie czasu leczenia w programie poza wartosci okreslone w
arkuszu ,Parametry” jako minimalna i maksymalna. Nie mozna jednak uznawac tego za biad
(model podaje prawidiowe wyniki dla zakresu wartosci uznanego przez autorow za
prawdopodobny - dozwolony). Model nie ma jedynie ,funkcjonalnosci” wykonywania obliczen
dla dowolnych wartosci wykraczajacych poza dozwolony zakres. Umozliwienie wpisywania
dowolnych warto$ci mogtoby powodowa¢ nierzeczywiste lub bledne wyniki w modelu. Duza
zmiana w zalozeniach zwigzana np. z mozliwoscig diuzszego leczenia wymagataby czesciowe;
zmiany konstrukcji modelu.

Rozdziat 6.1.1,
str. 62

W analizie ekonomicznej wskazano, ze uwzglednione obnizenie jakosci zycia zwigzane z
drogg podania leku powinno by¢ wykonane w perspektywie koricowego platnika kosztéw terapii
tj. ogotu spoteczenstwa — jest to zgodne m.in. z argumentacja przedstawiong w wykorzystanym
badaniu Prosser 2003,

Rozdziat 7.1,
str. 63

Oszacowana wielkos¢ populacji docelowe] i populacji, w ktarej technologia moze byé
stosowana spefnia wymagania mowigce o wykorzystaniu do tych oszacowan danych
epidemiologicznych. Ponadto wielko¢ populacji docelowej moze byé wyzsza niz sugerowana
przez analitykow AOTMIT, co sprawia, Ze jej oszacowanie jest konserwatywne. Oszacowanie
to nie ma bezposredniego wplywu na wyniki analizy gdyz ta zostala oparta na szacunkach
uwzgledniajacych wydolnos¢ systemu ochrony zdrowia. Wplyw Programu lekowego Il linii
leczenia na oszacowania jest niewielki, gdyz w programie tym leczy sig znikoma liczba chorych
w stosunku do Programu lekowego | linii, co mozna sprawdzi¢ dzielgc liczbe zrefundowanych
opakowan lekow wykorzystywanych w PL Il linii (na podstawie Komunikatu NFZ) przez ich
srednie zuzycie na jednego chorego w rozpatrywanym okresie. Tym sposobem mozna




obliczy¢, ze w 2014 w programie lekowym Il linii leczylo sig 300-400 chorych (wedtug danych o
refundacji z catego 2014 roku) a w programie lekowym | linii leczyto sig nieco ponad 6000
chorych (w analizie oszacowano, ze bylo to 6057 chorych).

Rozdziat 7.1,
str. 63
Uwaga ogdlna

Intencjg Wnioskodawcy nie bylo ograniczenie populacji, w ktorej TER bedzie stosowany,
jedynie do pacjentéw nowo zdiagnozowanych. W analizach przyjeto, ze okreslenie ,chorzy
nowo wigczani do Programu lekowego” lub ,rozpoczynajacy leczenie” dotyczy zardwno
pacjentow nowo zdiagnozowanych (nowo rozpoznanych), jak i wymagajgcych zmiany terapii w
obrebie |-szej linii leczenia stwardnienia rozsianego (tzw. switch). Stad moze nasuwaé sie
bledny wniosek o nieuwzglednieniu mozliwosci zmiany terapii u chorych dotychczas leczonych
w ramach istniejacego juz programu lekowego I-szej linii.

Takie podejscie minimalizuje ryzyko popelnienia bledéw zwigzanych z nieznanym
prawdopodobienstwem oraz upraszcza model; wykonanie bardziej szczegdtowych zatozer i
modelowania wymagaloby wykorzystania danych, ktdrych nie odnaleziono (réwniez analitycy
AOTMIT w przypisie 7 wskazujg na trudnoéci w odnalezieniu publikacji mowigcych o odsetku
chorych, wymagajgcych zmiany terapii). Warto zwrdci¢ uwage, ze wykorzystane do okreslenia
populacji leczonej dane refundacyjne rowniez uwzgledniajg chorych zmieniajgcych terapie,
wigc zastosowane w analizie podejécie sprawia, Zze mozliwos¢ zmiany terapii jest uwzgledniana
tylko raz — w prognozie liczby chorych i udzialéw [a nie wielokrotnie, co miatoby miejsce w
przypadku dodatkowych obliczen zaktadajgcych, ze nalezy policzy¢ prawdopodobienstwa
zmian terapii korygujacych prognozy (ktére uwzgledniajg juz mozliwosc zmiany terapii)].

Rozdziat 7.1,
str. 63-64

Jak wspomniano wczeéniej, z Komunikatéw NFZ dot. refundacji lekow wykorzystywanych w
Programach leczenia SM w | linii oraz w Il linii mozna okresli¢ liczbe chorych stosujacych leki
wykorzystywane w tych programach. Z poréwnania liczebnosci chorych wynika, ze leczeni w Il
linii stanowig zaniedbywalng liczbe w pordwnaniu z chorymi stosujgcymi leczenie w | linii.
Sredni czas oczekiwania na leczenie przekroczyl diugosé 1 roku tylko w 4 osrodkach co
stanowi niewielki odsetek wszystkich osrodkéw, w ktdrych mozliwe jest leczenie. Trudno
stwierdzi¢ czy w momencie przygotowywania analizy czas oczekiwania na leczenie w tych
oérodkach byt dluzszy niz 1 rok (analitycy AOTMIT nie wskazujg o jakie oérodki chodzi) — dane
sg natomiast czesto aktualizowane. Warto podkreélic, ze informacje dot. liczby chorych
oczekujgcych w kolejce nie byly jedynymi wykorzystanymi w analizie danymi, w réwnym
stopniu (w obliczeniu $redniej wykorzystanej w analizie podstawowej) wykorzystano dane
epidemiologiczne wskazujgce na wartosé nieco wyZzszg niz wynikajgca z analizy kolejek.

Rozdziat 7.1,
str. 64

Szacunki dot. liczby pacjentéw wiaczanych do wnioskowanego programu lekowego w podziale
na poszczegolne lata przedstawiono w Tab.2 analizy. Ponadto, w Tab.1. przedstawiono liczbe
wszystkich chorych leczonych w PL.

Rozdzial 7.1,
str. 64

W ostatecznej wersji analizy wplywu na budzet wprowadzono istotne zmiany dotyczace
prognozy liczby pacjentéw stosujgcych Aubagio wzgledem pierwotnej wersji tej analizy.
Pierwotne szacunki oparto na zaktadanych przez Wnioskodawce celach sprzedazowych. Cele
te okreslono na tyle wezesnie przed ztozeniem wniosku, Ze w momencie otrzymania pisma w
sprawie minimalnych wymagan wymagaty one weryfikacji, w miedzyczasie pojawity sie réwniez
dane zagraniczne, dla krajow w ktérych Aubagio jest juz dostepny — Aubagio zostal dobrze
przyjety w krajach skandynawskich. Analiza tych danych sprawila, ze pierwotne szacunki
wydaly si¢ Wnioskodawcy zbyt niskie. Nie bylo mozliwe proste przeniesienie obserwacji
poczynionych w innych krajach na grunt polski ze wzgledu na roznice w systemach opieki
zdrowotnej w poszczegolnych krajach, dlatego uznano, ze wykorzystanie opinii ekspertow
klinicznych w tej kwestii bedzie najlepszym rozwigzaniem.

Jednakze, warto zauwazy¢, ze w analizie wplywu na budzet opierajgc sie na danych od
ankietowanych ekspertow klinicznych przyjeto, ze w pierwszym roku refundacji Aubagio bedzie
stosowany w Polsce u 551 chorych spo$rod 8429 obecnie leczonych w programie lekowym |-
szej linii co bedzie stanowito ok. 6,5% ogdlnej liczby chorych. We wspomnianych krajach
skandynawskich udziat Aubagio wzgledem wszystkich chorych leczonych lekami dostgpnymi w
Polsce w ramach programu lekowego | linii leczenia SM byt nastepujgcy w | roku od
wprowadzenia na rynek — Norwegia 17,30%; Dania 9,88%; Finlandia 3,39%; Szwecja 1,28%
(przy czym nalezy zaznaczy¢, ze dane dla Finlandii i Szwecji sg ekstrapolacjg danych z 10
miesiecy zakladajgca, ze stosunek udzialu po 12 mies. do udzialu po 10 mies. bedzie taki jak
$redni stosunek dla Norwegii i Danii). Sredni udzial Aubagio w pierwszym roku od
wprowadzenia na rynek w krajach skandynawskich wynosi ok. 7,96%. Jest to niewiele wigcej
niz przyjety w analizie udziat 6,5%. Jest to jednak znacznie wiecej niz w obliczeniach wiasnych
wykonanych przez AOTMIT. Warto réwniez zwrdci¢é uwage na duzg rozpietosé miedzy
udziatem Aubagio w Norwegii i Szwecji — w obliczu takich danych nie moze dziwi¢ rozpietosé
miedzy wskazaniami ankietowanych ekspertoéw klinicznych. Obliczenia dot. udzialu Aubagio w
krajach skandynawskich znajdujg sie ponizej.




Udziat Aubagio w leczeniu wszystkich chorych

Okres od wejécia na rynek
Pierwsze 12 mies.  Pierwsze 10 mies.
Norwegia 17,30% 16,43%
Dania 9,88% 8,39%
Finlandia 3,39% 3,09%
Szwecja 1,28% 1.17%
Srednia 7,96%

Szeroki zakres odpowiedzi ekspertow klinicznych dotyczacych udziatu jaki obejmie Aubagio nie
moze by¢ odbierany jako ograniczajacy wiarygodno$¢ wynikdw, gdyz w analizie wrazliwosci
rozpatrzono rowniez warianty skrajne — przedstawiajac szeroki zakres wplywu jaki na system
ochrony zdrowia bedzie mialo objecie refundacjg Aubagio. Szeroki zakres odpowiedzi
ekspertow klinicznych wskazuje tylko, ze obecne szacunki wielkosci refundaciji TER sg trudne,
ale dotozono staran aby zaprezentowany zakres wynikow obejmowat wynik rzeczywiscie
realizowalny w przyszlosci.

Nalezy stwierdzi¢, ze réwniez eksperci poproszeni o opinie przez AOTMIT mieli w wickszosci
trudno$¢ z oszacowaniem udziatu leku Aubagio w rynku.

Dodac nalezy, ze eksperci kliniczni wérdd ktorych przeprowadzono ankiete telefoniczng byli
praktykujgcymi ordynatorami majacymi codziennie styczno$¢ z chorymi, na biezgco $ledzgacymi
rozw0j medycyny w zakresie omawianego problemu zdrowotnego - stad nie wydaje sie aby
sposob przeprowadzenia ankiety rzutowal na ich odpowiedzi dotyczace prognoz (a nie
szczegotowej analizy danych np. danych historycznych).

Roznica migdzy oszacowaniem wykonanym przez prof. dr hab. n. med. D. Ryglewicz a
wskazaniami ankietowanych ekspertéw klinicznych moze wynika¢ z faktu, ze w przypadku
ankietowanych ekspertéw klinicznych dofozono staran, aby oszacowanie dotyczyio populacji
chorych rozpoczynajgeych leczenie TER (zardwno nowo diagnozowanych chorych, jak i
chorych zmieniajgcych terapig). W odczuciu autordw analizy wplywu na budzet, prof. dr hab. n.
med. D. Ryglewicz mogla odnie$¢ sie tylko do chorych nowo diagnozowanych (cho¢
uwzglednienie calosci opinii tego eksperta pojawiajace] sie w innych czesciach AWA wskazuje
raczej na fakt, ze w jej opinii Aubagio bedzie stosowany rowniez u chorych zmieniajacych
terapig). Praktyka rynkowa wskazuje, iz bledem jest oszacowanie ilosci pacjentow, ktérzy
moga by¢ leczeni poszczegdlnymi produktami poprzez matematyczne dzielnie ogélngj liczby
pacjentéw na ilos¢ produktéw dostepnych w PL (tutaj: 900 pacjentow z RRMS : 6 produktow =
150 pacjentdw/produkt). Podejécie takie nie uwzglednia aktualnej sytuacji rynkowej oraz wielu
innych czynnikow (cena, preferencje preskrypcyjne lekarzy, etc.).

Uwaga ogolna

Obliczenia wiasne AOTMIT uwzgledniajace opinig prof. dr hab. n. med. D. Ryglewicz wskazujg
na nizsze koszty jakie ptatnik publiczny musiatby pokryé w zwigzku z objeciem refundacjg leku
Aubagio. W zwigzku z tym nalezy uznaé, Ze obliczenia Wnioskodawcy majg charakter
konserwatywny. Obliczenia te byly zgodne z opiniami ankietowanych ekspertéw klinicznych
(stanowigcych w obecnej sytuacji najlepsze dostepne Whioskodawcy zrodio), ktore z kolei sg
zgodne z najnowszymi wewnetrznymi celami sprzedazowymi Wnioskodawcy.

Rozdziat 7.1,
str. 65

Uzasadnieniem przyjgcia 2-letniego horyzontu czasowego bylo m.in. uznanie, ze 2 letni
horyzont czasowy jest wystarczajgcym okresem w ktérym nastgpi stabilizacja rynku. Przez
stabilizacjg rynku rozumiano stabilizacjg udzialu w leczeniu chorych rozpoczynajacych terapie
— udzial ten zaréwno w 1., jak i 2. roku analizy wynosit po 42,5%.

W rozpatrywanym problemie, w praktyce nie jest mozliwe inne okreslenie stabilizacji np. przez
stalg liczbe chorych leczonych Aubagio badz innymi lekami (liczba chorych w kolejnych latach
kumuluje sig z uwagi na zniesienie ograniczenia czasu leczenia w PL, leczenie jest
kontynuowane do momentu odnoszenia przez chorego korzysci zdrowotnych z terapii) lub staty
udziat w leczeniu wszystkich chorych z PL, gdyz wymagaloby to czynienia kolejnych zalozen
wptywajgcych na obnizenie dokiadnosci wyniku analizy. Wprowadzenie dluzszego horyzontu
czasowego ze statym udzialem chorych rozpoczynajgcych leczenie Aubagio nie wnosi nowych
informacji do analizy — wyniki pokazywalyby jedynie wplyw na budzet platnika w kolejnych
latach, w ktorych nastepowac bedzie kumulacja liczby chorych leczonych lekiem Aubagio oraz
pozostalymi terapiami finansowanymi w programie lekowym. Zysk z czynienia analizy w
odleglym horyzoncie (zblizonym do diugosci przezycia chorych na SM — wtedy mozliwe byloby




osiagnigcie Scisle udziatu 42,5%) jest praktycznie zaden, gdyz system ochrony zdrowia jest
dynamiczny i na podstawie dzi$ dostepnych danych nie mozna wykonywaé prognoz w zbyt
odlegtym horyzoncie czasowym.

Rozdziat 7.1,
str. 66

W dokumencie analizy wyszczegolniono wszystkie istoine dla wyniku zatozenia dotyczace
populacji i udzialow w jej leczeniu, wiec uznano, ze takie podejécie spelnia wszelkie
wymagania formalne wskazywane w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan. Wszelkie
wykorzystane w obliczeniu koricowego wyniku zalozenia sa poprawne i zostaly przedstawione
zarowno w arkuszu kalkulacyjnym jak i w dokumencie. Sposob wykonania modelu sprawia, ze
waga przywiazywana jest do zmian jakie wywota objecie refundacjg Aubagio a nie do ogéiu
sytuacji w PL obejmujacym rowniez kwestie ktére sig nie zmienig (udzialy w leczeniu chorych
kontynuujacych terapig). Dlatego w szczegolnosci skupiono sie na przedstawieniu udziatu jaki
Aubagio bedzie mial w leczeniu chorych rozpoczynajacych terapie. Obliczenia pomocnicze
przedstawione w arkuszu, do ktérych odnosi sig uwaga analitykow AOTMIT majg na celu
jedynie poprawg latwosci w jego zrozumieniu, ale nie majg znaczenia dla analizy — nie sg
zalozeniami roztacznymi z przedstawionymi w dokumencie (sa co najwyzej inng forma
prezentacji tych samych zaloZeri). Faktem jest, ze krylykowane obliczenia zostaty mylnie
podpisane — ich opis w arkuszu nie zgadza sie z ich rzeczywistym charakterem.

Rozdziat 7.1,
str. 68

Zatozenie dotyczace takiej samej skutecznosci porownywanych terapii w kwestii EDSS i
czestosci rzutow jest zgodne z wynikami analizy SMC, w ktérej cytujagc AWA AOTMIT str. 55
,zalozenie o pordwnywalnej skutecznoéci teryflunomidu i innych DMT oparto na podstawie
wynikéw badania TENERE (bezposrednie poréwnanie TER vs IFNB-1a s.c.) oraz wynikow
MTC (porownanie posrednie), ktérg wykonano w celu potwierdzenia poréwnywalnej
skutecznosci TER vs GA oraz pozostatych IFNB”,

Uwaga ogolna

Warto podkresli¢, ze struktura ogdlna modelu sprawia, ze przyjmowanie poszczegdlnych
zatozen (rowniez wskazywanych przez AOTMIT) nie wplywa na wynik inkrementalny (co
wielokrotnie stwierdzili analitycy AOTMIT). Oznacza to, ze wiarygodno$é wyniku jest wysoka —
taka sama w szerokim spekirum zalozen (majacych wplyw jedynie na wyniki w poréwnywanych
scenariuszach ale nie na wyniki inkrementaine).

Rozdziat 10,
str. 76

Analiza racjonalizacyjna wprowadza rozwigzania dotyczgce refundacji, a w tym przypadku
ponownej refundacji lekéw, pozwalajgce na obnizenie wydalkéw ptatnika publicznego.
Ponowne objgcie refundacjg lekéw (przediuzenie decyzji refundacyjnej) traktowaé nalezy jako
tozsame z objeciem refundacjg lekow, a zatem rozwigzanie spetnienia zapisy Ustawy o
refundacji (,(...), ktdrych objecie refundacjg spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych (...)").
Woprowadzenie zapisu do Ustawy o refundacji, mowigcego o koniecznosci obnizenia ceny
lekéw przy ponownej decyzji o objeciu refundacjg jest tylko zabiegiem formalnym, technicznie
umozliwiajgcym proste zaimplementowanie rozwigzania do systemu ochrony zdrowia. Réwnie
dobrze jednak obnizenie cen moze sig odbyé w trakcie negocjacji cenowych, jakie maga mieé
miejsce w procesie ubiegania si¢ o ponowne objgcie refundacja — ten proces jest jednak
bardziej czasochtonny.

* Umozliwiajacy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sig wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogdlnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy’

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

ogolnych.

¥ analizy, o ktérych mowa w art, 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 0

refundacji lekéw,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.)



b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajacy 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)

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




