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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|O0T.4231.41.2021

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Tysabri (natalizumab), we wskazaniu: w ramach programu
lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
Tytut:||ekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD10 G35)”, zlecenie nr 123/2021 w BIP Agencji.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ Ilub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
Weryfikacyjnej: ..o Agnieszka Gtowacka................

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

produktu leczniczego Tysabri (natalizumab), we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD10 G35)",.

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

30 ktoérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)
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Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.), tj.:

v petienie funkcji czionka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

B petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ petnienie funkcji cztonka organéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, sSrodkdédw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spoétdzielniach prowadzgcych dziatalno$é
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$é gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspolnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Ja, Agnieszka Gtowacka, niniejszym oswiadczam, ze wykonuje zajecia zarobkowe dla firmy Biogen
Poland Sp. z 0.0., bedgcej wnioskodawca dla niniejszego wniosku, na podstawie umowy o prace na

stanowisku Market ACCESS MaNAJET.........ccoouiiiiiiiiiiiieiieee e

4 zaznaczyc tylko 1 pole
% niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Agnieszka Gtowacka

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego 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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogo6ine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

Digitally signed by Agnieszka

AgnieszKa 5 e conne
G*OWacka ::s:m,c:m glowacka@biog

Date: 2021.11.05 12:50:03 +01'00"




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
4.1.3.2., str.
26

Dotyczy dodatkowych ograniczen zidentyfikowanych przez Analitykow
Agencji tj. brakiem oceny jakoSci Zycia w badaniach.

Odpowiedz: W badaniu DELIVER oceniano ogolne samopoczucie
pacjentow w wizualnej skali analogowej (VAS). Przeprowadzona w
oparciu o wyniki badania RCT DELIVER analiza wykazata, ze
stosowanie natalizumabu SC w bezposrednim poréwnaniu do
natalizumabu IV w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS wigze sie z
brakiem istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie ogélnego
samopoczucia pacjentow, ocenianego w skali VAS.

Rozdziat
4.1.3.2., str.
26 oraz
rozdziat 13,
str. 74.

Dotyczy dodatkowych ograniczen zidentyfikowanych przez Analitykow
Agencji — réznic pomiedzy kryteriami wtgczenia do badan DELIVER i
REFINE a programem lekowym oraz zidentyfikowanej niezgodnosci
analizy klinicznej wzgledem wytycznych HTA (pkt. 3.1.3), tj. populacja
w badaniach klinicznych tylko czesciowo odpowiada populacji
docelowej z wniosku.

Odpowiedz: W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie dostepne
badania dla natalizumabu stosowanego podskérnie, wraz z
omoéwieniem ich ograniczeh wynikajgcych ze zdefiniowania populacji,
co pozostaje zgodne w wytycznymi HTA. Nalezy zaznaczy¢, ze
zgodnie z wytycznymi HTA z 2016 roku, w przytoczonym rozdziale
3.1.3. "W sytuacji gdy populacja docelowa zdefiniowana na etapie
analizy problemu decyzyjnego nie odpowiada probie ocenianej w
odnalezionym materiale dowodowym, dopuszcza sie przeprowadzenie
analizy klinicznej w populacji zblizonej do docelowej", co
uwzgledniono i omoéwiono w analizie kliniczne;j.

Rozdziat
4.1.4., str.
26.

Dotyczy dodatkowych ograniczen zidentyfikowanych przez Analitykow
Agenciji: ,Populacja we wtgczonych badaniach nie obejmuje pacjentow
w wieku od 12 do 17 rz wigcznie, natomiast program lekowy przewiduje
leczenie pacjentow od 12 rz.”.

Odpowiedz: Czestos¢ wystepowania SM u dzieci szacuje sie na 2,7-
5%, w zwigzku z tym udziat w populacji docelowej pacjentow w wieku
od 12 do 17 lat jest niski. Wyniki zidentyfikowanych badan REFINE i
DELIVER wskazujg na porownywalng skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa natalizumabu podawanego drogg podskorng
wzgledem natalizumabu podawanego dozylnie, w terapii pacjentéw z
RRMS. Aktualnie natalizumab w formie dozylnej jest refundowany w
Polsce w ramach programu lekowego B.46 juz od 12 roku zycia —
biorgc pod uwage ww. zaleznosci w zakresie poréwnywalnej
efektywnosci dwoch form podania natalizumabu oraz dowody




naukowe z zakresu efektywnosci klinicznej natalizumabu IV w
subpopulacji pacjentow od 12 do 17 roku zycia, dzieki ktérym lek ten
uzyskat finansowanie ze srodkow publicznych w omawiane]
subpopulacji pacjentow, mozna spodziewac sie poréwnywalnych
efektéw stosowania natalizumabu w postaci wstrzyknie¢ podskaornych.

Rozdziat 5.3
tabela 41
strona 50

Dotyczy komentarza AOTMIT: Whnioskodawca nie przeprowadzit
przeglgdu systematycznego uzytecznosci stanow zdrowia oraz W
analizach wnioskodawcy nie przedstawiono wyboru zestawu
uzytecznosci.

Odpowiedz: W zwigzku z wyborem techniki analitycznej: analizy
minimalizacji kosztéw (CMA) nie przeprowadzono przegladu
systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia a takze nie
przedstawiono wyboru zestawow uzytecznosci.

Rozdziat 13,
str. 74.

Dotyczy raportowane] przez AOTMIT niezgodnoSci analizy
ekonomicznej wzgledem wytycznych HTA: ,W_ramach analizy
wrazliwosci_nie testowano wariantu dotyczgceqgo kosztu podawania
natalizumabu SC”

Odpowiedz: W analizie ekonomicznej przyjeto koszt podawania
natalizumabu SC na poziomie kosztu swiadczenia 5.08.07.0000004
,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu” (108,16 PLN). Alternatywnym kosztem podawania tego
leku w programie mogt by¢ jedynie koszt hospitalizacji (na poziomie
kosztu swiadczenia 5.08.07.0000001 ,hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu”).

W analizie wrazliwosci testowano wysokos¢ kosztu podawania
natalizumabu SC (scenariusze DSA14, DSA15, DSA16, DSA17 i
DSA18) uwzgledniajgc rozne odsetki wykorzystania swiadczen
5.08.07.0000004 i 5.08.07.0000001 na jedno podanie natalizumabu
SC.

Na uwage zastuguje fakt, ze ocena zatozenh analiz ekonomicznych
uprzednio przedktadanych i zaakceptowanych przez AOTMIT
wykazata, ze dla lekéw podawanych podskdrnie oraz doustnie
wszystkie analizy zaktadaty koszt podawania takich lekdéw na
poziomie kosztu swiadczenia 5.08.07.0000004 (por. m.in. referencje
[64], [65], [66], [67], [68], [69] z analizy ekonomicznej). Tym samym
uznano, ze nie ma uzasadnionych watpliwosci odnosnie kosztu
podawania natalizumabu SC.

Rozdziat 13,
str. 74.

Dotyczy raportowane] przez AOTMIT niezgodnoSci analizy
ekonomicznej wzgledem wytycznych HTA: ,Dla_poszczegdlnych
kategorii kosztow nieréznigcych nie przedstawiono uzasadnienia oraz
zatozen”




Odpowiedz: Opierajgc sie na wynikach analizy klinicznej (taka sama
skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii) oraz
majgc na uwadze miejsce i sposéb podawania obydwu postaci
farmaceutycznych natalizumabu (zaréwno posta¢ SC jak i IV bedzie
podawana wytgcznie przez personel medyczny w szpitalu) uznano, ze
poza potencjalnymi kosztami zwigzanymi z dtugoscig przebywania
pacjenta w szpitalu oraz czasem personelu medycznego
przeznaczonym na podawanie tych lekéw nie bedg wystepowac
zadne inne koszty roznigce. Analiza dostepnej literatury oraz zapiséw
Charakterystyki produktu leczniczego Tysabri nie pozwolity
zidentyfikowac innych potencjalnych kosztow réznigcych
poréwnywane postacie farmaceutyczne natalizumabu.

Rozdziat 13,
str. 74.

Dotyczy raportowanej przez AOTMIT niezgodno$ci analizy
ekonomicznej wzgledem wytycznych HTA: ,Nie o0szacowano
wspotczynnika dyskontynuaciji leczenia dla natalizumabu”

Odpowiedz: Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie ekonomicznej
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) w standardowej
jednostce czasu (rok) i w przeliczeniu na jednego pacjenta leczonego
przez caty wybrany okres.

Analizowane technologie lekowe (natalizumab SC i natalizumab V)
podawane sg przez caty okres leczenia w takiej samej dawce i po
takich samych interwatach (np. nie ma etapu indukc;ji i podtrzymania
leczenia) i te warunki stosowania lekow uzasadnity mozliwosc¢
przeprowadzenia CMA bez uwzglednienia dyskontynuacji leczenia.
Na uwage zastuguje fakt, iz uwzglednienie ryzyka dyskontynuaciji
leczenia zwigzane bytoby z dodatkowymi zatozeniami analizy, tj.
raportowany koszt nie bytby rocznym kosztem bez wzgledu na
moment rozpoczecia leczenia, a wytgcznie kosztem w Scisle
zdefiniowanym okresie leczenia (najczesciej w 1. roku leczenia).
Natomiast przedstawione w analizie koszty mozna dostosowac
zarowno do pacjentow leczonych przez np. 7 miesiecy (mnozgc przez
7/12) jak i pacjentow leczonych np. 4 lata (mnozac przez 4). Tym
samym spetniajg zapisy Wytycznych w petnym zakresie — stanowig
Jednostkowg dlugos¢ horyzontu czasowego” (rozdziat 4.3.
Wytycznych HTA).

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

Uwagi

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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