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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: | OT.4231.12.2022

Tysabri (natalizumab) w postaci podskornej w leczeniu stwardnienia
Tytut:| rozsianego (ICD 10 G35)

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, bgdz przestac¢ przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

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

Uwagi mozna zgtaszac 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 obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu _ za posrednictwem ePUAP _ lub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTMIT?Z.

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

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ................o Agnieszka Glowacka .................ccoiiiiiiiine

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Tysabri (natalizumab) w postaci podskérnej w leczeniu stwardnienia rozsianego (ICD 10 G35).

' 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 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 $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

3 0 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)
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Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Ilub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osdb, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®:

" nie 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.),

v

zachodza okolicznosci okres$lone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.), {j.:

v

r

petnienie funkcji czionka organéw spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

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

posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzacych dziatalno$¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, 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, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych.

4 zaznaczyé tylko 1 pole
5> niepotrzebne skresli¢



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

Ja, Agnieszka Gtowacka, niniejszym oswiadczam, ze wykonuje zajecia zarobkowe dla firmy Biogen

Poland Sp. z 0.0., bedgcej wnioskodawcg dla niniejszego wniosku, na podstawie umowy o prace na

stanowisku Market Access Manager.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Digitally signed by Agnieszka

Data skladania i podpis osoby skiladajacej DKI Agnieszka Glowacka

DN: cn=Agnieszka Glowacka,
o=Biogen Poland Sp.z 0.0., ou,
email=agnieszka.glowacka@bio

Glowacka snemen

Date: 2022.05.12 09:17:23

............ 12 maja 2022 r. Agnieszka Glowacka............ccceevvvviivirinien e 220

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

. Digitally signed by Agnieszka
Agnieszka g
DN: cn=Agnieszka Glowacka,
o=Biogen Poland Sp.z 0.0., 0u,

G*Owa C ka :21sli1l1zyiir;ifszka.g\owacka@bioge

............... 12 maja 2022 r. Agnieszka Glowacka..............c.ccceuenene. Date: 20220512 09:17:44 +0200

Data skladania i podpis osoby skitadajacej DKI




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.2.3, str.
15

Nizszy koszt wskazany przez Analitykdw wynika z faktu, ze lek jest
stosowany rowniez off label raz na 6 tygodni zamiast raz na 4
tygodnie. W raporcie HTA przyjeto konserwatywnie dawkowanie
zgodne z CHPL, jednak w czasie pandemii COVID-19 dawkowanie
raz na 6 tygodni byto u czesci chorych preferowane. W zwigzku z
powyzszym nie jest zasadne stwierdzenie, ze oferowany RSS jest nie
atrakcyjng propozycjg cenowg, gdyz w rzeczywistej praktyce lek jest
sprzedawany zgodnie ze wskazanym RSS, a nizszy wyliczony koszt
wynika z innej czestotliwosci podania leku.

Rozdziat
414, str.
47 i str. 48.

2. Dotyczy fragmentu odnosnie dodatkowych ograniczen
zidentyfikowanych przez Analitykow Agencji ,dostepne
randomizowane badania kliniczne, poréwnujgce bezposrednio
natalizumab z wybranymi komparatorami odnoszg sie jedynie do
poréwnania z interferonem beta-1a (Mazdeh 2018) w zakresie
skutecznosci. Nie odnaleziono prospektywnych badan bezposrednio
poréwnujgcych natalizumab z pozostatymi komparatorami (interferon
beta-1b, peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, teryflunomid)” oraz
dodatkowego graniczenia analizy klinicznej wskazanego przez
Analitykéw Agencii.

Poza badaniem Mazdeh 2018, zidentyfikowano rowniez
przedwczes$nie zakonczone badanie RCT SURPASS, w ktérym
uwzgledniono bezposrednie porownanie bezpieczenstwa stosowania
natalizumabu z interferonem beta-1a a takze z octanem glatirameru.
Wyniki badania SURPASS wskazujg na brak istotnych réznic
pomiedzy natalizumabem a komparatorami w zakresie niemal
wszystkich punktow koncowych z zakresu bezpieczenstwa.

Pomimo braku badan prospektywnych, zidentyfikowano jednakze
badania retrospektywne, uwzgledniajgce poréwnanie bezposrednie
natalizumabu z komparatorami:

e badanie obserwacyjne Spelman 2016, w ktérym poréwnywano
skutecznos¢ natalizumabu wzgledem komparatora zbiorczego
(interferonu beta-1a, beta-1b i octanu glatirameru), w populacji
w wysokim stopniu odpowiadajgcej zatozeniom dla
zmodyfikowanego RES;

e badanie obserwacyjne Prosperini 2017, w ktérym
porownywano skutecznos¢ natalizumabu wzgledem interferonu
beta, w populacji w wysokim stopniu odpowiadajgcej
zatozeniom dla zmodyfikowanego RES.

W obu ww. badaniach wykazano istotng statystycznie przewage
natalizumabu nad komparatorami w zakresie: ARR i czasu do nawrotu




choroby (Spelmen 2016) a takze braku nawrotow, zmniejszenia
nasilenia niepetnosprawnosci (Prosperini 2017).

Rozdziat 11,
str. 80

3. Dotyczy stwierdzenia Agencji, ze nie odnaleziono badan
randomizowanych bezposrednio porownujgcych natalizumab z
fingolimodem.

W dokumencie ,TYSABRI® (natalizumab) w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajgce;j sie, ciezkiej
postaci choroby- poréwnanie z lekami refundowanymi w ramach
programu lekowego B.46” zidentyfikowano badanie RCT o akronimie
REVEAL, uwzgledniajgce bezposrednie poréwnanie natalizumabu z
fingolimodem. Wyniki badania wskazujg na istotng statystycznie
przewage natalizumabu nad fingolimodem pod wzgledem ARR,
skumulowanego prawdopodobienstwa rzutow oraz redukcji zmian
Gd+.

Rozdziat
52.2.

4. Dotyczy cen progowych przedstawionych przez AOTMIT

Tabela. Progowe ceny zbytu netto (PLN) w wariancie z RSS.

Perspektywa Vs Aubagio Vs Plegridy
Pfatnik publiczny
Wspdlna
Spoteczna
Perspektywa Vs Avonex Vs Rebif 44

Pfatnik publiczny
Wspdlna
Spoteczna




Perspektywa Vs Copaxone/Remurel Vs Tecfidera

Pfatnik publiczny
Wspdlna
Spoteczna

Perspektywa Vs Betaferon Vs wszystkie, 2021
Pfatnik publiczny
Wspdlna
Spoteczna

Rozdziat 12




Rozdziat
52.2.

6. Dotyczy kalkulacji progowych cen zbytu netto zgodnych z art. 13
ust 3 ustawy

Nalezy zwroci¢ uwage na nastepujgce fakty:

e dostepne sg dowody naukowe potwierdzajgce przewage kliniczng
natalizumabu dozylnego nad opcjonalnymi technologiami
refundowanymi (badanie Mazdeh 2018; meta-analizy sieciowe);

e wnioskowana technologia (natalizumab podskoérny) rézni sie od
technologii refundowanej (natalizumab dozylny) postacig
farmaceutyczng i drogg podawania;

e badania kliniczne DELIVER i REFINE wykazaty, ze efekt kliniczny
natalizumabu nie zalezy od postaci farmaceutycznej i drogi
podawania (ustalono, ze stosowanie natalizumabu
podawanego podskoérnie jest tak samo skuteczne jak
stosowanie natalizumabu podawanego dozylnie);

e poniewaz nie wykazano przewagi klinicznej nowej drogi
podawania/postaci farmaceutycznej natalizumabu, w mysl|
zapisow ustawy o refundacji uwzgledniono finansowanie
wnioskowanej technologii w tej samej grupie limitowej co
aktualnie refundowany lek natalizumabu, co zostato potwierdzone
m.in. przez AOTMIT w analizie weryfikacyjnej nr
0T.4231.41.2021.

Na podstawie powyzszego uznano, ze dostepne dowody naukowe
potwierdzajgce przewage kliniczng natalizumabu dotyczy¢ bedag
obydwu postaci farmaceutycznych tego leku — przyjeto, ze zapisy
ustawy o refundacji bedg konsekwentnie traktowac¢ wnioskowang
technologie, tak samo przy zapisach dotyczacych kwalifikacji do grupy
limitowej jak i przy dostepnosci dowodow naukowych w mysl| kryterium
art. 13 ust 3.




Rozdziat
5.2.

Rozdziat
6.3.1. oraz
tabela 47.
wiersze: 1.,

4.5., 6.

7. Informacje z analizy ekonomicznej pominiete w AWA

Rozpatrywana technologia medyczna stosowana jest w leczeniu
przewlektej choroby, ktéra dotyka rowniez oséb w wieku
produkcyjnym i w zaawansowanym stadium zwigzana jest z wysokim
obcigzeniem opiekundw nieformalnych chorych.

Koszty posrednie stwardnienia rozsianego sg bardzo wysokie i ich
redukcja w wyniku realizacji odpowiedniego leczenia jest niezwykle
istotna z punktu widzenia polskiego spoteczenstwa. Swiadczg o tym
m.in. wyniki badan z Polski: Orlewska 2005, Szmurto 2014 i Selmaj
2017.

Tym samym nalezy stwierdzié, ze wyniki analizy z perspektywy
spotecznej stanowig najbardziej wiarygodny wariant analizy
przedktadanej AOTMIT.

8. Dotyczy ograniczenh modelu BIA.

Agencja wydaje sie podwaza¢ zatozenia przeprowadzonych obliczeh
liczebnos$ci populacji oraz obliczeh kosztowych BIA, wskazujgc na
raportowane w analizie wnioskodawcy ograniczenia wykorzystanych
w obliczeniach, dostepnych zrédet informacii.

W obliczeniach wykorzystano zrodta danych dotyczace praktyki
klinicznej z Polski: dane NFZ w zakresie liczebnos$ci grup chorych
leczonych w programie B.29.i programie B.46. oraz wyniki
opublikowanej analizy indywidualnych danych pacjentéw leczonych w
tych programach w latach 2014 — 2017 (dane SMPT). Nie sg
dostepne bardziej wiarygodne zrédta informacji dla warunkéw
polskich.

Sugerowane przez AOTMIT dane od ekspertdw klinicznych wigzatyby
sie ze znacznie nizszg wiarygodnoscig niz uwzglednione dane (na co
AOTMIT czesto wskazuje przy analizach uwzgledniajgcych dane od
ekspertow klinicznych).

Uwzglednione zrédta danych wykorzystywane byty przy wszystkich
analizach dotyczacych lekéw stosowanych w leczeniu stwardnienia
rozsianego przedktadanych AOTMIT.




W innych AWA (np. AWA nr OT.4231.41.2021, AWA nr
0T.4231.57.2021) dane z badania dotyczgcego pacjentéw leczonych
w latach 2014 — 2017 zostaty uznane przez AOTMIT za wystarczajgco
wiarygodne.

Co wiecej:

e wzrost wykorzystania bardziej skutecznych opcji od 2017 roku (w
tym fumaranu dimetylu) moze jedynie wptywac¢ na zmniejszenie
docelowej liczby pacjentéw prezentowanych w analizach
wnioskodawcy (mniejsze ryzyko dyskontynuacji w modelu
farmakoepidemiologicznym niz okreslone na podstawie danych z
lat 2014 — 2017 i wykorzystane w modelu);

e poczyniono wszelkie starania w celu jak najdoktadniejszego
odzwierciedlenia struktury przysztego rynku sprzedazy
analizowanych lekow (uwzgledniono zaréwno aktualne
wykorzystanie lekow jak i prognozowane); AOTMIT poza
podwazeniem tych zatozen nie przedstawita alternatywnego
podejscia, ktére mozna bytoby zastosowacé w celu osiggniecia
danych w ujeciu catego kraju;

e przedstawione przez AOTMIT dane NFZ (rozdziat 3.3.2.) sg
zgodne z wynikami modelowania farmakoepidemiologicznego
przeprowadzonego przez wnioskodawce, co potwierdza
poprawnosc¢ obliczen analizy wptywu na budzet;

e wnioskodawca nie ma mozliwosci okreslenia przysztej aktywnosci
konkurencyjnych podmiotéw odpowiedzialnych za leki z programu
B.46. i tym samym nie ma mozliwosci oceny czy, kiedy i przy
jakiej cenie takie leki mogtyby byé uwzglednione w leczeniu
populacji docelowej. Brak mozliwosci przewidzenia momentu
wprowadzenia nowych lekéw do refundacji w analizowanej grupie
chorych oraz kosztu tych lekow po rozszerzeniu zakresu wskazan
objetych refundacja.

Rozdziat 8,
str. 75

9. Dotyczy taczenia programow lekowym

Obecnie leki stosowane w leczeniu pacjentéw z wysokg aktywnoscig
choroby sg refundowane w ramach programu B.46 w osrodkach, ktore
spetniajg wyzsze kryteria kontraktowania niz osrodki realizujgce
program B.29. Zapewnienia to wyzsze bezpieczenstwo i wlasciwe
monitorowanie terapii. Niedawne doswiadczenie odnosnie
konieczno$ci przeniesienia refundacji alemtuzumabu z programu B.29
do B.46 potwierdzajg zasadnos¢ takiego podejscia. Ponadto zmiany w
ramach programu B.46, czyli ztagodzenie kryteriéw w Il linii leczenia
umozliwi poprawe dostepu do terapii, przy jednoczesnym
kontrolowaniu budzetu ptatnika publicznego. W zwigzku z
powyzszym sugerowane przez Agencje potgczenie programéw
lekowych moze mieC negatywny wptyw na bezpieczenstwo terapii jak i
na budzet pfatnika publicznego.




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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* 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)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ]
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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



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