Zatacznik ne | do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencii Oceny Technotogii Medveznych
i Tarytikacii

z dmia 2 stycznia 20151,

Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyine] Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacii
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zglaszania uwag do analizy werylikacyjne] AOTMIT:

Mumer: | AOTMIT-OT-4351-31/2015

Wniosek o objecie refundaciy i ustalenie urzedowej ceny zbviu leku Gilenya
{fingolimod) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianeqo po niepowoedzeniu terapi lekami pierwszego rzuiu ub szybko
rozwijajgee] sie cigzkief nostact stwardnignia rozsianego (1CO-10 Ga5)".

Tyhut:

Uwagi (pkl. 2) wraz z wypelniong | wlasnorecznie podpisang Deklaracja Konflikiu Interesdw (pkt. 1)
nalety zlozyé w sledzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacfi, ul. 1. Krasickiego 286,
02-611 Warszawa, bgd? przesfac przesytka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agendgii.

Uwagi mozna zglasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletyrie Informacji
FPublicznej (BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie lego ierminu nie bedy
tozpatrywane.

UWAGA! Zaloszone uwagi | deklaracia konfiikiy intereséw beda publikowane w BIP AOTMITE.

Dekiaracis o konflikcie interesdw (DKI® — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

1.

Imie | nazwisko osoby skiadajace} DKI dotyczgeej ziozenia uwag do upublicznione] analizy
werviikacyine]: Cezary GIogowsKi. ... e

Dotyczy wrniosku/éw bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Wriosek o objecie
refundacig i ustalenie urzgdowej ceny zbytu leku Gilenya (fingelimod) w ramach programu lekowego
JLeczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Czego dotyczy DKI%:

¥ Ziozenie uwag do upublicznione] analizy weryiikacyine] Nr: AOTMIT-0OT-4351-31.2015

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy 2 dnia 12 maja 2011 r. o refundagji leldw, $rodikéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywisniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz UL 2z 2011 r. Nr 122, poz. 896 z pdin. zm.}

zgodnie z art, 315 ust, 23 usfawy 0 swiadczeniach opieki zdrowotng] finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U, z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.)

0 ktérej mowa w art, 31s ust. 12123 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnef finansowanych ze $rodkdw publicznyeh (Dz.
U, z2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.}
4 zaznaczyd tylka 1 pole



Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/moje] matzonki, rmojego zstepnego iub
wstepnego w linil proste], osohy, z kidra/ossh, z kidrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu™

/ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 usiawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze srodkow publiczriveh (Bz, {1 z 2008 1., Nr 164, poz, 1027 z pd#n, zm.),

W zachodza okolicznogol okreslone  warl. 315 ust. 8 wsfawy o swiadczenfach opield zdrowolne

finansowarnych ze Srodkdw publiczniyeh (Dz, UL z 2008 ¢, Nr 164, poz. 1027 z pdén. zm ), 1.

e pemienie funkcll czionka organdw spdilkd handliowe] [ub przedstawiciela przedsiebiorcy

prowadzgcego dzialalnose gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spoxywezym specialnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

! peiniente  funkcl czionka organu spdliki handiowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziglalnosé gospodarczg w zakresie doradziwa zwigzanege z refundacia lekow,
srodkdw spozywezym specialnego przeznaczenia zywienfowego, wyrobdw medycznyeh;

petiienie funkcll czionka organdw spdldzielni, stowarzyszen lub fundac prowadzacych
dziatalno$c gospodarczg w zakresie wylwarzania b obrotu lekiem, srodkiem spozywozym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym ub dziatalnos$¢ gospodarczg
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundaciy lekow, Srodikdw spozywezym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

posiadanie akcji lub udziatdw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalnosc gospodarczy
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywcezym specjalnege przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarcza w zakresie doradziwa
zwigzanego z  refundacja  lekow, drodkdw  spozywezym  specjalnege  przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdow medycznych, oraz udzialdw w spétdzielniach prowadzacych
dziatainosc gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, grodkiem spozywczym
specjalnege przeznaczenia zywieniowego, wyrchem medycznym lub dzistalno$é gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacia lekdw, drodkéw spozyweczym specjafnego
przeznaczenia zywisniowego, wyrobdéw madycznych.

1

prowadzenie dziatalnodci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrocbem medycznym lub dziatalnosgc
gospodarczel w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacia lekdw, srodkdw spoiywczym
specjalnego przeznaczenia iywieniowego, wyrohdw medyeznych,

Prosze podal szczegdly, kidre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z kidrymi wigzg
Pania/Pana (matzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linfi prostei lub osoby z ktdrymi
pozostafe Pan/Pani we wspdolnym pozyciu) relacje powodujgee Konflikt interesdw. Opis powinien byé
mozliwie zwiezly.

Ja, Cezary Glogowski, niniejszym oswiadczam, iz wykonuje czynnosci zarobkowe dla firmy Biogen
Poland Sp. z ¢.0., bedacej przedstawicielem podmictu odpowiedziainego dia leku Tysabri 300 mg

koncentrat do sporzadzania roziworu do infuzji, kod EAN 5909990084333, na podstawie umowy o
prace oraz jestem posiadaczem akeji firmy Biogen Limited.

Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosdci karnej za ziozenie falszywego oswiadczenia,
Data skiadania | podpis osoby skiadaiges] DKI 25.00.20615

5 . iz
niepotrzebne skrestic




Uwagi do analizy weryfikacyjne] ACOTMIT

Numer®
(rozdziaju, tabsli,
wykrasu, strony)

Uwagl

Flozdz.
3.1.2.1, str.
10/52

‘Wskazanie we wniosku refundacyjnym nie jest zgodne z kryteriami
kwalifikacji do programu lekowsgo dla populacii BES (por. iabela
ponizai}.

Réznice odnoszy sie zarbwne do objawdw Klinicznych, jak | zmian w
obrazie MRl Zgodnie z definicia przyjets we wniosku wystarczy
stwierdzenie co najmniel 2 rzutdw  powodujacych niesprawnosé,
podezas gdy w programie lekowym chodzl o rzuly wymagaigce
leczenia sterydami oraz powodujgce Scisle okreslong niesprawnosc
{wzrost EDSE o minimum 2 pki).

Rozbieznosct pomiedzy wskazaniem refundacyinym  a  zapisami
programu lekowego dotycza rdwniez kryteridw odnoszgeych sie do
zimian cbsearwowanych w MEL

Kryterium Whioskowans wekazanio Program feliowy

co najmnie) 2 rzaty wymagajgce
2 lub wigce] rzutdw powodujacych leczenia sterydami powodujace
niesprawhosé w ciagu jednegoe roku niesprawnoss (w czasie rzuiu

wzrost EBSS o minimum 2 pki)

Liczba § ciezkodd rzutdw

Gd {(+) 1 lub wiecej wiecej niz 1

Zraiany

w Mk znaczace zwiekszenie liczby zmian wigeej niz 2 nowe zmiany w

W oselowencil T2 T2 w pordwnaniu z wezedniejszym, selowencii T2 (w sumie nie mnig
ostatnio wykonywanym MRI niz 9 zmian)

Rozdz. 3.6,
str. 14/52

W analizach cceny technologii medycznej fingolimod zostat pordwnany
wytacznie z natalizumabem.

Natalizumab jest obecnie najskuteczniejszym lekiem dostepnym dia
pacjentdw z szybko postepujacg postacig choroby (populacjia RES),
finansowanym ze $rodkow publicznych w ramach programu lekowego.
Zgodnie z programem lekowym nie moze byC on jednak stosowany u
pacjentéw z obecnoscig przeciwciat anty-dCV, kidrzy stanowig okoto
50-60% wszystikich chorych z SM. Takie ograniczenie nie ma miejsca
w innych krajach poza Polska. Rowniez Grupa Ekspertow Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego w stanowisku o potrzebach modyfikacii
programoéw leczenia stwardnienia rozsianego postuluje rozszerzenie
stosowania natalizumabu w programie lekowym o populacje pacjeniéw
JCV(+) tak, aby program lekowy byt zgodny z aktualnymi standardami
leczenia (Zrodio: Polski Przeglad Neurologiczny 2014;10(2):71-82).

Obecny status  refundacyjny oznacza, ze natalizumab stanowi
alternatywe terapeutyczng (komparator) wytgcznie dia pacjentow JCV(-
), podczas gdy u pozostatych pacjentow (stanowigcych co najmnigj
potowe populacji RES) fingolimod powinien zosta¢ porownany z inng
dostepng i refundowang opcjg terapeutycznag.

Obecnie w Polsce w leczeniu SM finansowane sg rowniez interferony
beta oraz octan glatirameru — ich wskazanie jest szersze | obejmuje

rowniez populacje RES, a zatem istnieje mozliwosc zastosowania tych




preparatdow u pacjentdow z RBES, u kidrych nie ma mozliwosci
zastosowania natalizumabu, chof nale2y spodziewaé sie niZszej
skutecznodci tych preparatow.

W przypadku agresywnych postaci SM, w razie nieskutecznosci
leczenia lub braku innych opcii wylyczne kliniczne oraz eksperci
wskazujg mitoksaniron, jako mozliwg opeje terapeutyczng, aczkolwiek
preparat ten nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych w Polsce (z
wyjgikiem imporiu docelowago).

Fodsumowujac, w ramach analiz oceny technologii medycznej w
opopulacit RES fingolimod powinien zostad pordwnany z natalizumabem
U pacjentéw JCV(-), natorniast u chorych z obecnoscia przeciwciat
anty-JCV wérod komparatordw powinien znaleZé sie interferon bela
ilub  octan  glatirameru. Ewentualnie moZna rdwniez  rozwalydé
poréwnanie z mitoksantronerm.

Fozdz.
4.1.3, str.
17/52

Analize kiiniczng w populacii pacjentow RES RRSM przeprowadzono w
oparcit o wyniki analizy retrospekiywne] (post hoc} z 2 badanh
randomizowanych {FREEDCMS | AFFIBM). £ uwagi na malg
liczebnos¢ pidby (B85 pacjenidw z badania FREEDOMS oraz 209
pacjentow z badania AFFIRM) uzyskane rezuitaly cechujg sie niskg
precyzja, & 1tym samym nie posiadajg wystarczajgcej mocy
statystycznej do wykazania réznic, nawet jesli takowe isiniejg. Ponadio
retrospekitywny charakier analizy ostabia wiarygodnos¢ metcdyczng
wynikGw.

W takiei syiuacji zasadne jest przeprowadzenie przede wszystkim
analizy w populacji ogdinej (dane zgodne z ITT), natomiast wyniki
analizy post hoc powinny petni€¢ role pomocnicza, dla potwierdzenia
kierunku i wielkosci efektu zdrowotnego.

Zestawienie wynikow badan AFFIRM oraz FREEDOMS dla populacji

ogdinej (patrz tabela ponizej) wskazuje, ze oba preparaty cechujg sie

wyzszg skutecznoscig niz placebo, aczkolwiek wzgledna poprawa w

grupie natalizumabu byta wigksza niz w ramieniu fingolimodu w

odniesieniu do wszystkich analizowanych punktow koticowych, przy

czym w odriesieniu do wiekszosci z nich efekt natalizumabu byt okolo

2-krotnie wiekszy niz efekt zwigzany z terapia fingolimodu:

1} redukcja rocznej liczby rzutdw (-0,5 vs -0,22)

2} redukcia liczby zmian widocznych po wzmaochnieniu Gd (-2,26 vs -0,8)

3} redukcja liczby zmian nowych lub powiekszajgcych sie w T2-zaleznych
objawach (-9,1 vs -7,3)

4) redukcja odsetka pacjentdw z utrwalong progresig {12% vs 8%;)

W populacji RES wykazano przewage natalizumabu nad placebo w
odniesieniu do rocznej czestosci rzutdw, liczby zmian widocznych po
wzmochnieniu gadolinem, liczby zmian nowych lub powigkszajacych sie
w obrazach T2-zaleznych, odsetka pacjentéw z utrwalong progresja
choroby. Tymczasem przewaga fingolimodu nad placebo byla
widoczna wylgcznie w zakresie redukcji Sredniej rocznej czestosé




rzutdw, podezas gdy w zakresie pozostatych parameirow fingelimod
nie rézni sie istolnie statystycznie od placebo. Howniez dane z
dokumentu EPAR dla fingolimodu (EMA/108602/2011; tabela 16 na str.
59) wskazuja na brak przewagi fingolimedu nad placebo dla punkiu
kohcowego liczba chorych z utrwalong 3-miesieczng  progresia
nesprawnosci w podgrupie pacjentdw z dwoma lub wiecej rzutami w
poprzedzajacym roku i z jedng lub wiece] zmiang gadolinows na
poczgtku obserwagcii.

Ponadto efslkd terapeutyezny fingolimodu wydaje sie by¢ ponad 2-
krotrie stabszy niZz natalizumabu. Stosowanie natalizumabu pozwalato
zmnigjszye liczbe rzutdw Srednic 1,2 epizoddw na pacjenta na rok,
podezas gdy stosowanie FIN zwigzane bylo z redukeia o 0,5 epizodu
na pacienta na rok.

Wyniid uzyskane w populacii ogdine]

Aldywne ferapia vs

I Alktywna igrapia PL{;. | | BLC
Siegnia(SD) N Srednia (SD) 0N MD (9596 C1]
Roczna ticzba rzutdw
FREEDOMS (FIN) 0,18 (0,37) 425 0,40 (0,68) 418 0,22 10,28 -0,15]
AFFIRM (NAT) 0,23 (0.57) 827 0,73 (1,13} 315 -0,50 [-8,63; -0,37]
Liczba zmian po wzmocnieniu Gd
FREEDOMS (FIN) 0,20 (0,80 359 1,10 (2,40) 332 -0,90 [-1,17; -0,63]
AFFIRM (NAT} 027 827 2.4 (6,3) 315 -2,26 [-2,84; -1,58]
Liczha nowych lub powiekszajgoych sie zmian T2-zaleinych
FREEDOMS (FIN) 2,50 (7,20} 370 9,80(13.20) 339  -7,30 [-8,8%: -5,71]
AFFIRM (NAT) 1,8(8,2) 827 11,0 (15,7) 315 -8,30 [-10,88; -7,22]
Liczha choryeh 2 utrwalong przez 12 tyg. progresja MS
FREEDOMS (FIN) 75 (18%)° 425 101 {24%)° 418 6,67 [0,48; 0,941"
AFFIRM (NAT) 107 (17%)° 827 91 {20%)° 315 0,51 [0,37; 0,701
Wynikl ueyskane w pe;’aﬁlac}i RESI
_ Altywia teragla PLE Aldyvima terapia Ve Pi.é
Badanie - : - - - e - s
Sredniz (SI) i Srednig (S0} N R FO5%00
Roczna Hiozba rzutdw
FREEDOMS (FIN) £,24 (0,42) 48 0,74{0,97) 37  MD =-0,50 [-0,83; -0,17]
AFFIRM (MAT) 0,28 {bd) 148 1,46 (bt 61 MD = -1,18 [-1,88; -0,48]
Liczba zmian po wzmocnieniu Gd
FREEDOMS (FIN) 0,55 {(1,71) 40 1,4 (4,11) 30 MD = -0,85 [-2,41; 0,71]
AFFIRM (NAT) 0,50 (2.80) 148 3,2 {7.40) 61 MD = -2,76 [-4,81; -0,78]




Liczba nowyeh lub powiglszajacyeh sie zmian T2-zaleznych

FREEDOMS (FiN) 6.3 (10,81) 40 17.2 (29,30) 3G MD = -16,96 [-21,91; 0,11]

AFFIRM (NAT) 4,2 (17,80) 148 19,1 (23.60)  B1  MD=-14,90 [-21,48; -8,22]

Liczba chorych z ulrwalong przez 12 tyg. progresja MS

FREEDOMS (FIN) 7 (14,6%)° 48 8(21,6%)" 37 OR = 0,62 [0,20; 1,901

AFFIRM (NAT) 21 (14,2%)° 148 18 (29,5%) 61 O = 0,40 [0,15; 8,817

aj n{%}; by OR [95%CY]

Mozdz.
4.1.4, sir.
18--14/52

Frzeprowadzone w analizie Kkliniczne] wnioskodawey pordownanie
pogrednie w cdniasieniu do liczby zmian widocznych po wzmochnieniu
gadolinem oraz liczby nowych lub powiekszajageyeh sie zmian T2-
zaleznych jes! nieuprawnions ze wzgledu na réznice w definiciach
punktu kohicowego pomiedzy badaniami FREEDOMES | AFFIFIM.

W badaniu FREEDOME nie uwzgledniane zmian widcocznych w ciagu
30 dni od wyslapienia rzutu SM, podezas gdy w badaniu AFFIFM
uwzgledniano wszystkie zdarzenia obserwowane w danym cluesie
obserwacii.

Bunk! kefcowy FREEDOMS AFFIRM
Liczba zmian po wzmoenieriu Gd  Nie uwzgledniano zmian widocznych w Uwzgledniano
ciggu 30 dni od wysigpienia rzutus SM wezystkio zmiany
Liczba zmian T2-2aleznyeh wymagajacego podania sterydow {analiza 1TT}

Rozdz.
4.2.1, sir.
19/52

W przeprowadzonym pordwnaniu posrednim (w populacji RES) nie
wykazano istoinych statystycznie rd2nic  miedzy  ocenianymi
interwenciami w rocznej czestosci rzutdw, w ocenie liczby zmian
widocznych po wzmocnieniu Gd, w liczbie nowych lub powiskszajgcych
sie zmian T2-zaleznych oraz liczbie chorych z utrwalong przez 12 tyg.
progresia SM. Wyniki te obarczone sg jednak licznymi btedami i
niepewnoséciami. Po pierwsze, zostaly opracowane na podstawie
danych z analizy post hoc, kidre] wiarygodnosé metodyczna jest nizsza
niz wynikdw uzyskanych w ramach [TT. Po drugie, ze wzgledu na maiag
liczebno$¢ préoby uzyskane wyniki cechujg sie niska precyzig. Po
trzecie, w badaniach AFFIRM i FREEDOMS stosowano rézne definicje
punkidéw koficowych zwigzanych ze zmianami w MRL

Biorge pod uwage matg liczebnosé grup w populacii RES, jak rowniez
charakter analiz, z kiérej te dane pochodzg (retrospekiywne analizy
post-hoc) zasadnym wydaje sie przeprowadzenie przede wszystkim
analizy w populacji ogdinej pacjentdw z BRSM (wieksza populacja).
Zgodnie z wczesdniejszym stanowiskiem AOTM przedstawionym w
AWA  (AOTM-OT-4351-24/2012) wzajemne réZnice pomigdzy
efektywnoscig NAT i komparatordw (w tym fingolimodu) obserwowane
w poréwnaniu posrednim dla populacji ogdingj utrzymujg sie réwniez u
pacjentdw z wysokg aktywnoscig choroby, m.in. w podgrupie z szybko
postepujacg postacig choroby (RES).

W populacji ogoine] wykazano istotng statystycznie przewage




natalizumabu nad fingolimodem w odnissieniu do roczne] ¢zesiosc
rzutow SM oraz Sredniej zmiany niesprawnosci wyrazonej w postaci
wyniku w skali EDSS (tabela ponizej).

Weniké porderiania pofredriegs HAT 2 FIG sryskane metods MTCO

Poniet Hodtoowy Populania ogdtag Subpoptacis HES

Rocena crestodd rzuidw S MD = -3,28 [-0,42; -0,14] MD = -0,68 [-1,45; 0,08]
Srednia zmisna wynike: w skali EDSS MD = 0,24 [-0,43; -0,05] bd

Wyniki bezposredniego pordwnania lekdw 2 placebo opisane w
publikaciach Zrédtowyeh wskazuig na istoing statystycznie roznice w
prawdopodobienstwie wystgpienia utrwalonej przez 12 tygodni
progresii niesprawnosct w populacyi pacientdw z RES leczonych
natalizumabem (redukcia ryzvka o 53%, HR=0,47 95%C1:0,24,0,93
p=0,029), iakiej réznicy nie wykazano w przypadku populacji z RES
leczonej fingolimodem {redukcia ryzyka o 27%, HR= 0,73, 0,25-2,07;
p=0,55).

Hozdz.
5.2.3, str.
30/52

W analizie uzupeiniajgce] do analizy skonomiczne] zaloZono, Ze
podawanie natalizumabu we wlewie dozylnym wptywa na obnizenie
jakosci zycia chorych. Zatozenie to jest nieuprawnione, gdyz zostato
oparto na publikacji o obnizeniu jakosci zycia pacjeniéw z SM w
przypadku iniekcli, w kidre] oceniano réwnoczesnie wplyw czestosci
podania | wystepujgcych dziatan niepozgdanych, a nie tylko drogi
podania. iniekcje w przedmiotowym badaniu byly podawane
zdecydowanie czesciej niz natalizumab (od 1 ¥iydzien do codziennie) |
byty z nimi zwigzane z inne mozliwe dziatania niepozgcane {objawy
grypopodobne i skdérne), odmienne catkowicie co do charakieru i
czestosci wystepowania | ucigzliwosci od dziatarn niepozgdanych
natalizumabu stosowanego we wlewie dozylnym 1 %/4 tygodnie.
Podchodzgc do zagadnienia w podobny sposéb jak autorzy analizy
mozna by wzig¢ pod uwage np. adherencie, ktdra ma znaczenie dia
efekiywnosci terapii i w konsekwencji ieoretycznie zalozye, ze dla
natalizumabu  przyjmowanego wylacznie przy udziale personelu
medycznego adherencja bedzie maksymalna/wyzsza w pordwnaniu z
lekiem samodzielnie stosowanym przez chorego. Brak jednak danych
poréwnujacych bezposrednio te 2 leki pod tym wzgledem.

Rowniez wg analitykow AOTMIT analiza uwzglednia tylko pozyiywne
aspekly stosowania fingolimodu (droga podania}, pomijajgc aspekly
negatywne (mniejsza skutecznosc) (AWA str 32).

Tabela 20;
str. 31,

W analizie zwrécono uwage, ze natalizumab nie jest whasciwym
komparatorem w populacji pacjentdw z obecnoscig przeciwciat anty-
JCV, jednak poza wskazang adnotacjg brak jest dalszych wnioskéw
dotyczgeych tego istotnego btedu. Mozna oczekiwad, ze w pordwnaniu
fingolimodu z interferonem beta, octanem glatirameru lub ,brakiem
terapii systemowe]” (komparator w analizie wplywu na budzet),
oceniana interwencja nie bytaby efekiywna kosztowo. Uzasadnieniem
tych oczekiwan moze byc:

s brak efekiywnosci kosztowej jako wynik analizy dla porownania




fingolimodu i interferonu beta oraz fingolimodu i braku leczenia z
wykorzystaniem lekéw modyfikujgeych przebieg choroby w
populacji po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu
(Mekomendacja nr 78/2012 prezesa ACGTM w sprawie objecia
refundacig produkty leczniczego Gilenya we wskazaniu:
leczanie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
iekami plerwszego rzutul;

wyrazny wzrost koszidw w analizie wplywu na budzet
wynikajgoy z rdZnicy koszidw pomiedzy fingolimodem a
Lorakiem terapii systemowe]”,

w analizie ekonomicznej dla fingolimodu zakiada sie, ze ,EDSS
nie zmienia sie w trakcie terapii fingolimodem lub
natalizumabem” (str. 118 analizy ekonomiczne)). Jeél fakiycznie
w analizie zastosowanie fingolimodu nie wplywa na progresie
choroby {ze wzgledu na zaczemienia analizy nie jest 1o jasne),
to jedynym Zrédiem oszezednosc pomiedzy lerapia z
zastosowaniem fingolimodu i interferonu beta/octanu
glatirameru/"braku leczenia systemowego” bytaby redukcja
czestodel rzutéw, Zgodnie z wynikami analizy klinicznej
fingolimod pozwala na unikniecie srednio 0,5 rzutu rocznie w
porownaniu z placebo — co przy koszcie rzutu z analizy
ekonomiczne] (3640 zt w przypadku hospitalizacii) i przy wplywie
na QALY (-0,094) przekiada sie na oszczednosé maksymalnie
9100 zti zyskane QALY na poziomie 0,235 w horyzoncie b lat
(wydaje sie bowiem, Ze po zakoriczeniu okresu leczenia w
programie w modelu nie uwzglednia sie wplywu interwencji na
przebieg choroby). Takie réznice pozwalajg na osiaggniecie
poziomu efektywnosci kosziowej tylko w przypadiku gdy réznica
kosztow terapii fingolimodem i jego komparatorem w okresie 5
lat jest nie wyzsza niz 37,5 tys. zh. Réznica kosziéw na tym
poziomie przekiada sie na mniej niz 600 zt réznicy dia 4-
tygodniowe] terapii {(analiza uproszczona, bez dyskoniowania).
W kontekscie wyraznych réznic pomiedzy kosztami fingolimodu i
jego komparatordw w populaciji z przeciwciatami anty-JVC,
osiagniecie takiej relaci cen nawet przy zastosowaniu umowy
podziatu ryzyka wydaje sie mato prawdopodobne.
Uwzglednienie w przypadku natalizumabu jedynie moZiiwosci
progresji EDSS (nie uwzgledniono mozliwosci poprawy stanu
chorego) réwniez nie jest prawidiowe w Swietle danych
dtugoterminowych z rejestrdw leczenia natalizumabem. Z
opublikowanych danych 5-ietniego badania obserwacyjnego
TOP - dotyczacego ogdine] populacii RRSM leczonej
natalizumabem wynika, ze prawdopodobienstwo regresji EDSS
u pacjenidéw leczonych natalizumabem (zmnigjszenie
niesprawnosci) jest isiotnie wyzsze niz prawdopodobienistwo
progresii EDSS (p<0,0001) (Zrodio: Butzkueven H, et al. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 2014). Dane z innego rejestru MS
Base wykazaly istotng statystycznie rdznice na korzysé
natalizumabu w pordwnaniu z fingolimodem odnosnie
prawdopodobiefistwa regresji EDSS (2,8 razy wyzszy wskaznik




utrwalonej regresiji stopnia niesprawnosci obserwowano po
zmianie leczenia na natalizumab vs zmiana na fingolimod
p<0,001) (Zrodio: Kalincik T, Annals of Neurclogy 2014).

Hozdz, 5.3.2
sir. 32

W ocenie danych wej$ciowych do modsiu znajduje sie sformutowanie
dotyczace sposcbu roziiczania podan natalizumabu: Nalezy
zauwazye, iz ze wzgledu na wyzszg wycene hospitalizacii jednodniowe;
w programie lekowym, ten sposob rozliczania jest bardzie] korzysiny
dia Swiadczeniodawcdw [niz podanie w irybie ambulatoryinym] |
prawdopodobnie badzie przez nich preferowany.” Wydaje sie, ze w
zakresie realizacji kontrakiu na Swiadczenia w programie lekowym, ze
wzgledu na ograniczong wysokose konirakiu oraz zapisy wynikajgee z
umoéw z oddziatami NFZ, Swiadezeniodawcey nis bedg sklonni rozliczad
Swiadczenia przy uwzglednieniu procedury 0 wyzszs] wycenie w
syiuacii, gdy podanie leku fakiycznie nie wymaga catodniowego pobytu
pacienta na oddziale. Preferencie swiadczeniodawcdw w zalkresie
uzyskania wyzszej wyceny za swiadczenie podania leku moglyby mied
zhaczenie tylko wéwczas, gdyby realizacja zadan w programie
lelkcowym miescitaby sie w grupie Swiadczen nielimitowanych.

Rozdz. 5.3.4
sir. 33

Wedtug danych z publikacji O’'Day 2014 w grupie chorych z RES
natalizurnab okazat sie terapig dominujgcyg — tanszg i bardziej
skuteczng, zas w przypadku populacii ogdine] z RERMS kosziowo
efektywny (ICER = 25,448 SEK/uniknigcie nawrotu). Nalezy mie¢ na
uwadze, iz w analizach wnioskodawcy zatozono brak réznic w efektach
zdrowotnych (ij. stopiet niepetnosprawnosci w skalt EDSS; roczna
czestose rzutdw choroby ARR) u chorych stosujgeych fingolimod i
natalizumab, natomiast w powyZzszej publikacii przyjeto, iz natalizumab
charakieryzuje sie wiekszg liczba uniknietych nawrotdw w przeliczeniu
na pacjenta w ciggu 2 lat (dla populacji RES RRMS NAT= 1,92 vs FIN=
1,59). Naszym zdaniem adaptacja modelu (’Day poprzez zmiane
przyjetych punkiéw koricowych (QALY zamiast unikniecia nawrotu
choroby) przy jednoczesnym oparciu sie o blednie przyjete zatcZenia o
braku réznic w efektywnosci, w tym zmiany niesprawnoéci ocenianej w
skali EDSS wiedzie do opacznych wynikow.

str. 36
tabela 25,
str. 37

Zatozenia do analizy wplywu na budzet sg mocno kontrowersyjne.
Trudno zaakceptowad, ze 100% pacientéw z noworozpoznanym RES
otrzyma fingolimod, biorgc pod uwage odmienne profile
bezpieczenstwa natalizumabu i fingolimodu (na co zwrécit uwage
AOTMIT); najprawdopodobnig] wyzszg skutecznosd natalizumabu w
populacji RES, co zostato wskazane powyzej, oraz fakt, ze tytko 34
osrodii kliniczne sposrdd 117 majaeyeh kontrakt na leczenie w
programie 1 linii leczenia SM {B.28) ma kontrakt z NFZ na leczenie w
programie 2giej linii (B.46). Wynika z tego, Zze czesc
noworozpoznanych chorych, kiérzy np. nie bedg chcieli podrézowad do
wigkszych osrodkow miejskich, gdzie na ogdt sg zlokalizowane odrodki
leczgce w programie 2 giej linii, pozostanie w mniejszych osrodkach i
otrzyma leczenie lekami z programu 1 linii: interferonem beta tub
octanem glatirameru.

str. 36

W analizie zwrocono uwage, ze w populaci pacjentow z RES RRMS u




tabela 25

ktorych stwierdza sie obecnost przeciwcial anty-JCV przyjeto w
scenariuszu istniejgeym ,brak terapii systemowe|”. W swietle
obowigzujgeych obecnie programow lekowych dia stwardnienia
rozsianego wymienienl wyzej pacjenci moga by¢ leczeni interferonem
beta lub octanem glatirameru {por. odpowiedz do AWA Rozdz, 3.6, sir.
14/52). Nalezy jednak stwierdzié, ze nieuwzglednienie interferonu beta
i ootanu glatiramery w scenariuszy istnigjgeym stanowi podejscie
konsernwatywne.

2. Uwagi do analiz wnioskodawey®

a. Uwagi do analizy kinicznaj

Mumer®

{rozdziahy, tabeli,
wykrasy, strony}

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmeniu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyezy w przypadku uwag

cgdinyeh.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Murner”
{rozdziatu, tabel,
wykresu, strony)

Uwagi

sir. 118,
rozdziat 13

W analizie ekonomiczne] wnioskodawcy przy whniosky o braku istotnych
statystycznie réznic w czéstosci wystepowania rzutéw znalazia sie
informacija o tym, ze ,bezwzgledne wartosci przemawiaja na korzyse
fingolimodu”. Interpretacja wskazanych ,bezwzglednych wartosci” jest
w tym przypadku bardzo mylgca. W rzeczywistosci, w ramieniu
fingolimodu czestost rzutow byia nieznacznie nizsza niz w ramieniu
natalizumabu: ARR=0,24 vs 0,28, iednak kluczowe znaczenie ma w
tym przvpadkuy efekt wzgiedem placebo. Réznica czestosci rzutdw
pomigdzy fingolimodem a placebo to -0,50, podczas gdy réznica
pomiedzy natalizumaberm i palcebo te -1,18. Wyniki te przekiadajg sie
na $rednig réznice rocznej czgstosci rzutdw pomiedzy fingolimodem a
natalizumabem na poziomie 0,68 (-0,09;1,45), ktéra jest bliska poziomu
isictnosci statystycznej (wynik na korzyse natalizumabu).

str. 118,
rozdziat 13

W opracowaniu znajduje sie stwierdzenie, ze w odnalezionych
publikacjach nie oceniono punktu koficowego zwiazanego z EDSS, na
podstawie kidrego wysnuwa sie wniosek ¢ koniecznosci zalozenia, ze
EDSS nie zmienia sie w trakcie terapii fingolimodem Iub
natalizumabem. Jest to stwierdzenie bledne — uwzgledniony w analizie
klinicznej punkt koncowy ,uirwalona progresja stwardnienia

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) fit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. ¢
refundacji lekdw, srodkdw spoiywezych specjalnego przeznaczenia iywieniowego oraz wyrohow medycznych
(Dz. U,z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm )



rozsianego” jest w sposob Scisty zwigzany z EDSS, gdyZ ten punkt
kofwcowy definiowany jest jako utrzymujacy sie w wzrost EDSS 21 (w
definicji wystepujg niswielkie réznice warunkdw szczegstowych dia
fego punktu kofcowego pomiedzy badaniami AFFIRM | FREEDOMS).

W analizie klinicznej w zakresie oceny prawdopodobienisiwa utrwalone]
orogresii stwardnienia rozsianego nie wykazano istolnych statysiycznie
réznic pomigdzy fingolimodem | natalizumabem: HR 1,55 (0,44, 5,45},
iednak mozna zauwazyd, ze wynik Sredni obliczen to wynik na korzyse
natalizumaby. Ponacto w pordwnaniu natalizumabu z placebo
osiagnieto istotng statystycznie przewage leku nad placebo, natomiast
w porownaniu fingolimodu z placebo réZznica w zakresie redukeii ryzyka
utrwalone] progresii nie byia istotna statysiycznie.

Waobec powyiszego, przyjete w analizie ekonomiczne| zatozenie, ze
EDSS nie zmienia sie w trakcie terapii (fingolimodem lub
natalizumabem) wydale sie nisuprawnions, zwlaszcza w kontekécie
przedstawionych powyZe] wynikdw pordwnania (por. uwagi do AWA
Rozdz. 4.1.3, 4.1.4), kidre wskazuig na przewage natalizumabu nad
fingolimodem.

Tym samym nalezy z cata mocg podkreshic, Zze przyjete w analizie
ekonomiczne] zatoZzenie o identyczne] skutecznosci fingolimodu i
natalizumabu jest bledne, a tym samym nieuprawnione jest
przeprowadzanie analizy minimalizacji kosztdw. Wobec stwierdzonych
réznic nalezato przeprowadzic analize uzytecznosci oraz wyznaczye
koszty uzyskania dodatkowe] jednosiki efekiu za pomoca natalizumabu
ub oszczednosci przypadajace na 1 utracong jednostke QALY

* Umozliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogdéinych.

¢. Uwagi do analizy wpiywu na budiet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych

Numer*
{rozdziat,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagt

Str. 9, 12,
46, 51

W analizie znajduje sie wniosek ,Stosowanie fingolimodu bedzie mnigj
ucigzliwe niz stosowanie natalizumabu (podanie ieku doustnie a nie w
infuzji)”, kitbéry jest powtarzany w rdznych czeSciach analizy.
"Sformutowanie to jest nieuprawnione, nie oparte o zadne wiarygodne
dowody naukowe, gdyz nie sg znane prace poréwnujace natalizumab z
fingolimodem pod wzgledem wphywu drogi | czestosci podania ha jakos¢
Zycia. Autorzy analizy odwotujg sie do analizy ekonomiczne] i przyjetego
w nie] blednego zatozenia opartego na publikacji o obnizeniu jakosci
Zycia pacjentéw z SM w przypadku iniekcji, nie uwzgledniajgcej
natalizumabu, w kidrej oceniano réwnoczesnie wplyw czestosci podania

Hdeku | wystepujacych dziatah niepozadanych, a nie drogi podania.
iiniekcje w przedmictowym badaniu byly podawane zdecydowanie

czescie] niz natalizumab (od 1 xfydzienn do codziennie) | byty z nimi
zwigzane z inne mozliwe dziatania niepozgdane (objawy grypopodobne i




skdme), odmienne catkowicie co do charaktery | czesioscl
wystepowania | ucigzliwoscl od dziatann niepozadanych natalizumabu
stosowanego we wilewie dozylnym 1 x/4 tygodnie.

Sir. 23

Analiza nie jest zgodna z wytycznymi AOTMIT gdyZz nie oblicza wphywu
proponowane] zmiany na wszystkie skfadowe nakiadow ptainika
publicznegoe, m.in. nie podaje informaci wynikajgcych z wolywu wieksze|
skutecznosci leczenia akiywnego natalizumabem b fingolimodem w
stosunku  do nieleczenia, 1. informaci nl. zmniejszenia koszidw
zwigzanych z oszczednoSciami w zakresie innyeh Swiadczenn (np.

reduicja hospitalizacji},ch (pki. 5.1.6 Wylycznyoh),

Sir. 24

Zatozenie Ze fingolimod nie wymaga specjalnych srodkow zwigzanveh z
fego podaniem — wydawanie leku moZe odbywal sle w frakcie wizyt
monitorufgoych  stan  zdrowia chorego, nle  generujge  Zadnveh
dodatkowych  kosziow,”  jest  nieprecyzyine.  Szereg  badan
diagnostycznyeh 1 kensultacji lekarskich wymaganych do wigczenia
terapii fingolimodem jest wykonywany w trakcie hospitalizacji. Rowniez
zalozenie |, ze MNatalizumab podawany jest we wiewie dozyinym, kicry
wykornywany jest w szpitalu — co wigze sie z koszlem wynoszacym 468
PLAN  nie jest uprawnione, gdyZz zgodnie z zapisami programu i
zarzadzeniem Prezesa NFZ moze byé i jest podawany rowniez w trybie

‘ambulatoryjnym (wycena 2 pkt).

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadky uwag

agoinych,

d. Uwagi do analizy racjonalizacyingi

Numer®

(rozdziaiu, tabeli, Uwagi

wykrasu, strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego cdnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych,



