Numer: OT.4331.18.2019

Whiosek o objecie refundacjg leku Gilenya (fingolimod) w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii

"|lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)".

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong | wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgd# przestac¢ przesytkg kurierska lub pocztowg na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie beda rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i dekiaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?,

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

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy

weryfikacyjnej:
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Dotyczy wniosku/éw bedacegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktdra/osdb, z ktérymi pozostaje we wspoinym pozycius:

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r, o refundagcji lekéw, $rodkéw spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

% zgodnie z art. 37s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r,
poz. 1510 z pézn. zm.)

£ ktdrej mowa w art. 31s ust. 1223 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U.
z2018r, poz. 1510 z pdzn, zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole

5 niepotrzebne skreslic



™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z pézn. zm.)

I/ ~zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510z pézn. zm.), {j..

u petnienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy

prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

1

pelnienie funkcji czionka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

1

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

r posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyroboéw medycznych, oraz udziatéw w spoidzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarcze] w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

1

Prosze podaé szczegoly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZliwie
zwiezfy.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego o$wiadczenia.

Data skiadania i podpis osoby skiadajacej DKI

5,01 48, U uﬂum{m\i&?




Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowiazku
prawnego cigzacego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia

dyrektywy 95/46/WE (og6lne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI



1. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat 3.6.
(Strona 42
Tabela 10)

Fragment:

Wybor komparatorow zasadny. Mimo deklaracji co do szerokiego wyboru komparatordw
przedstawiono analizy jedynie wzglgdem interferonu beta-1a.

Nalezy zdecydowanie podkreslié, ze poréwnanie fingolimodu jedynie z interferonem beta-1a
jest niewystarczajgce dla rzetelnej oceny ziozonego wniosku refundacyjnego.

Odpowiedz:

W analizach interferon beta-1a nie byt wskazany jako jedyny komparator, Juz na poziomie
analizy problemu decyzyjnego jako komparatory okreslono: interferon beta, pegylowany
interferon beta-1a, fumaran dimetylu, octan glatirameru, teryflunomid. Znalazto to
odzwierciedlenie w kryteriach wigczenia do przegladu systematycznego literatury wykonanego
w ramach analizy klinicznej (rozdziat 3.4.2). W wyniku przegladu systematycznego
zidentyfikowano badanie umozliwiajace bezpoérednie poréwnanie ocenianej interwencii
wzgledem jednego spoérod wybranych komparatoréw (spefniajgc tym samym warunek
okreslony w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan). Uznano zatem za
wystarczajgce przedstawienie wynikéw z tego badania (porownujacego FIN wzgledem INF
beta), w szczegdlnosci biorac pod uwage, iz wszelkiego rodzaju poréwnania posrednie oraz
czy zestawienia wynikéw badan dla pozostatych komparatoréw w tak zdefiniowanej populacji
docelowej bedg stanowi¢ zZrodta dowodéw o znaczgco nizszej jakosci oraz ograniczonej
wiarygodnosci (nieporownywalnej do poréwnania bezposredniego).

Warto dodag, iz zgodnie z uwagami Agencji przedstawionymi w Analizach Weryfikacyjnych dla
lekéw Ocrevus® oraz Lemtrada® (wnioskowanych w populacji RRMS), poréwnanie metodg
MTC stanowi #rédio danych o bardzo niskiej jakosci ,wyniki poréwnan poérednich nalezy
traktowad tak jak wyniki badan obserwacyjnych i sg one zagrozone takimi samymi ryzykami jak
badania obserwacyjne”. We wnioskach ww. lekéw poréwnanie poérednie zostato wykonane z
uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorem. Ponadto we
wniosku refundacyjnym dla leku Mavenclad®, réwniez wykonano analize MCT, poniewaz
niemozliwe bylo wykonanie poréwnania posredniego. Natomiast analitycy Agencji wskazali,
przedstawione w analizie dane nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie, poniewaz dane
sg niepeine oraz zroéznicowane.

Ponadto, w Analizie Weryfikacyjnej dla leku Ocrevus® (Zlecenie 157/2018 w BIP Agencji),
wskazano, ze ,Zgodnie z wytycznymi HTA Agencji komparatorem dla ocenianej interwencji
w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna (...) W analizach
wnioskodawcy NAT i FNG zostaly uwzglednione jako komparator jedynie w AWB, natomiast
w AKL i AE uwzgledniono jako komparator jedynie FNG. Uwzglednione komparatory sg zgodne
z rozporzadzeniem w sprawie minimalnych, ktére wymaga poréwnania z jedng technologig
medyczna’.

Rozdziat 4.1.3.2
(Strona 47)

Fragment:
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o brak badan bezposrednio poréwnujgcych FIN z pegylowanym interferonem beta-1a,
fumaranem dimetylu, octanem glatirameru i teryflunomidem).

Whnioskodawca nie zdecydowat sie¢ na przeprowadzenie poréwnar posrednich dia
komparatoréw dla ktérych nie odnaleziono badari bezposrednich (pegylowany interferon beta-
1a, fumaran dimetylu, octan glatirameru, teryflunomid). Zatozono, ze wszystkie mozliwe
technologie lekowe dostepne w aktualnym programie lekowym B.29 charakteryzujg sig ta sama
skutecznoscia, jednak nie przedstawiono badan potwierdzajgcych to zatozenie.

Odpowiedz:

Uwaga, iz zatozono, ze wszystkie mozliwe technologie lekowe charakteryzujg sig tg samg
skutecznoscia, dotyczy zdania stanowigcego cze$¢ dyskusji i podsumowania wnioskow w
streszczeniu do analizy a nie kryteriow wigczenia czy innych rozdziatow opisujgcych przyjete
zalozenia. W analizie wnioskodawcy w ramach dyskusji zwrocono uwage, ze poréwnanie
wzgledem interferonu beta jest wystarczajace do spetnienia warunkéw okreslonych w
Rozporzadzeniu MZ w spawie minimalnych wymagan, ,nalezy jednak wzig¢ pod uwage, iz
wszystkie leki z grupy DMT cechuj sie poréwnywalng skutecznoscig, ktéra zostata wielokrotnie
udowodniona w badaniach klinicznych, co zostafo szczegélowo przeanalizowane m.in. w
przegladzie CADTH 2013 [ub Hadjigeorgiou 2013. Totez wykazane zaleznoSci
prawdopodobnie mozna rozszerzyc na pozostate komparatory, 4. peginterferon beta, fumaran




dimetylu, octan glatirameru oraz feryflunomid”. Kluczowym jest zwrécenie uwagi, iz w analizie
wnioskodawcy uzyto stwierdzenia, iz leki z grupy DMT cechujg sie poréwnywalng
skutecznos$cig oraz, iz prawdopodobnie wykazane zalezno&ci mozna rozszerzyé na pozostate
komparatory. W zwigzku z powyzszym nieuzasadnionym wydaje sie twierdzenie stanowiace
tres¢ uwagi AOTMIT.

Rozdziat 12
(Strona 80)

Fragment:

AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegélnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia). Zatozono, ze wszystkie mozliwe technologie lekowe dostepne w aktualnym
programie lekowym B.29 charakteryzujg sie tg samg skutecznoscig, jednak nie przedstawiono
badar potwierdzajgcych to zatozenie. W ramach programu lekowego B.29 finansowanych jest
obecnie siedem substancji czynnych: interferon beta-1a, interferon beta-1b, octanem
glatirameru, peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, teryflunomid oraz alemtuzumab.
Jednoczesnie jako komparator wskazano jedynie interferon beta-1a. Nalezy zauwazyé, iz
program lekowy B.29 nie precyzuje linii leczenia w jakiej nalezy stosowaé ww. substancje.
Ponadto, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej technologii w pierwszej
kolejno$ci powinna byc aktualna praktyka medyczna. W tym kontekscie interferon beta-1a nie
moze stanowic jedynego komparatora w przedstawianych analizach. Brak poréwnan z innymi
komparatorami uniemozliwia merytoryczng oceng zaproponowanych zmian. Wnioskodawca
nie przedstawit rowniez pozostatych analiz poréwnujgcych fingolimod z innymi komparatorami
(§ 1-8 Rozporzadzenia).

OdpowiedZ:

Whioskodawca zgadza sig, ze przedstawione analizy nie wyczerpujg wszystkich potencjalnych
poréwnan jednakze dazenie do poréwnania fingolimodu ze wszystkimi zdefiniowanymi
komparatorami wiazatoby sig z koniecznoscig przedstawienia poréwnan o nieporéwnywalnie
gorszej jakosci niz te z randomizowanego badania bezposrednio poréwnujacego oceniang
interwencje wzgledem komparatora.

Co wigcej przedstawione poréwnanie pozwala na spetienie wymogéw formalnych okreslonych
w Rozporzgdzeniu MZ w spawie minimalnych wymagan, dlatego tez uwaga, iz brak porownan
z innymi komparatorami uniemozliwia merytoryczng oceng zaproponowanych zmian nie wydaje
sie by¢ uzasadnione, majgc réwniez na wzgledzie, iz wielokrotnie w swych analizach AOTMIT
uznawat poréwnanie z jednym ze zdefiniowanych komparatoréw jako wystarczajace do
dalszego procedowania wniosku. Podniesienie takiego zarzutu w procesie refundacyjnym dla
leku Gilenya® przeczy zasadzie rownego traktowania podmiotéw, okreslonej w art. 8 Kodeksu
Postepowania Administracyjnego.

Jak wskazano wczesniej, np. w Analizie Weryfikacyjnej dla leku Ocrevus® (Zlecenie 157/2018
w BIP Agencji), wskazano, ze ,Uwzglednione komparatory sg zgodne z rozporzadzeniem
w sprawie minimalnych, ktére wymaga poréwnania z jedng technologig medyezna”.

Rozdziat 3.1.2.3
(strona 17)

Fragment:

W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy nie oméwiono w sposdb wyczerpujacy |
kompleksowy wszystkich aspektow zwiazanych[z: proponowang doglgbng zmiang organizacji
leczenia stwardnienia rozsianego w Polsce, w szczegdlnosci znacznego przesuniecia
pacjentéw do leczenia lekami programu B.46}Zaproponowane zmiany sg na tyle istotne dla
dalszego leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, ze wymagana jest pogtebiona
analiza tego zagadnienia.

Odpowiedz:

Produkt leczniczy Gilenya® jest refundowany i stosowany od kilku lat przez okoto 800 chorych
w ponad 40 osrodkach, w zwigzku z czym jest to technologia powszechnie stosowana i dobrze
znana. Poszerzenie kryteriow wigczenia chorych do programu nie powinno mieé wiec
zZnaczgcego wplywu na organizacje Swiadczen.

Co wigcej wartym odnotowania jest fakt, dotyczacy wdrazania programu pilotazowego z
zakresu leczenia szpitalnego - $wiadczenia kompleksowe udzielane w koordynowanej opiece
nad $wiadczeniobiorcg ze stwardnieniem rozsianym (KOSM). W zwigzku z tym nalezy
przypuszczac, ze to KOSM bedzie wyznaczaé zakres i sposob realizacji éwiadczen dia chorych
na SM, co bedzie miato niepomiernie wigkszy wptyw na organizacje leczenia stwardnienia
rozsianego  niz  poszerzenie  kryteriow  refundacyjnych  dla  leku Gilenya®.
Program ogtoszony zostat Zarzqdzeniem nr 93/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 16 lipca 2019 r. w sprawie programu pilotazowego z zakresu leczenia
szpitalnego — wiadczenia kompleksowe KOSM.

Rozdziat 5.2.1
(strona 59)

Fragment:
Ponadto wnioskodawca nie przekazat modelu elektronicznego pozwalajacego powtorzyé
zaktualizowane oszacowania.




Odpowiedz:

Przekazany w odpowiedzi na minimalne wymagania 2z dnia 14.06 model:
Gilenya (fingolimod)_AE_BIA_1.1_fixed_5.07 umotzliwia wykonanie wszystkich kalkulacji
zaprezentowanych w dokumentach tekstowych. W szczegdinosci wariant, o ktérym wspomina
AOTMIT mozliwy jest do przeliczenia przy ustawieniach modelu (w komoérce D31 arkusza
parametry nalezy wybra¢ wariant ,ceny lekow z Wykazu lekow refundowanych”). Wariant ten
mozliwy jest wiec do przeliczenia w sposob prosty, z jednego z najbardziej podstawowych
arkuszy modelu.

Rozdziat 6.3.1
(str. 70)

Fragment:
Przekazany model elektroniczny dziata jednak w sposob nieefektywny i niestabilny, co utrudnia
weryfikacje.

Odpowiedz:

Przekazany w odpowiedzi na minimalne wymagania z dnia 14.06 model:
Gilenya (fingolimod)_AE_BIA_1.1_fixed_5.07 jest efektywny (wykorzystano makra oraz
formuty tablicowe, ktorych weryfikacja jest znacznie szybsza niz w przypadku formut innych niz
tablicowe) i stabilny (model generuje zawsze identyczne wyniki) oraz umozliwia wykonanie
wszystkich kalkulacji zaprezentowanych w dokumentach tekstowych.

Ponadto jak wskazano na str. 71 dokumentu AWA ,przeprowadzona przez analitykow Agenci
weryfikacja poprawnosci strukturainej modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych do
modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktoére wpltywajg na wiarygodnosc przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych”.

* Umozliwiajacy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogolnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer”®
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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

ogolnych.

§ analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekow, érodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz.1844 z péin. zm.)




¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

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

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, P
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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







