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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.423.1.28.2023

Whniosek o objecie refundacjg leku TYSABRI, natalizumab, Roztwor do
wstrzykiwan, 150 mg, 2, amputko-strzykawka zawierajgca 1 ml roztworu,
Tytub | GTIN:  05713219560252 w ramach programu lekowego: ,LECZENIE
CHORYCH NA STWARDNIENIE ROZSIANE (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¢ przesytka 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 pomocag
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 upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W przypadku zamiaru przesfania uwag wraz z Deklaracjg Konfliktu Interesow przesytkg kurierska
albo pocztowa na adres siedziby Agencji, zwracamy sie z uprzejmg prosba o dodatkowe
przekazanie skanu (lub zdjecia) podpisanego dokumentu za posrednictwem ePUAP lub 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 skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ...Agnieszka Gtowacka

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whniosek o objecie refundacjg leku TYSABRI, natalizumab, Roztwér do wstrzykiwan, 150 mg, 2,
amputko-strzykawka zawierajgca 1 ml roztworu, GTIN: 05713219560252 w ramach programu
lekowego: ,LECZENIE CHORYCH NA STWARDNIENIE ROZSIANE (ICD-10: G35)

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z p6zn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z pézn. zm.)
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Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maftzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osoéb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z pdzn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561 z pézn. zm.), 1j.:

v petienie funkcji czlonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

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

[ petnienie funkcji cztonka organdéw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczag
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoS¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, sSrodkdédw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spétdzielniach prowadzgcych dziatalnosé
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych;

[ prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdéw, srodkéw 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 Gfowacka, niniejszym oSwiadczam, ze wykonuje zajecia zarobkowe dla firmy

Biogen Poland Sp. z o.0., bedgcej wnioskodawcg dla niniejszego wniosku, na podstawie umowy o

prace na stanowisku Market Access Sr. Manager.

Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.
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Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

M Digitally signed by Agnieszka Glowacka
Ag n I e SZ a DN: cn=Agnieszka Gtowacka, o=Biogen
Poland Sp.z 0.0, ou,
email=agnieszka.glowacka@biogen.com,

............ 31.08.2023r. ...Agnieszka Glowacka...............G.Irow.ac.k.a. e el

Date: 2023.08.31 10:52:42 +02'00"

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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI

A . k Digitally signed by Agnieszka Glowacka
g nieszka DN: cn=Agnieszka Glowacka, o=Biogen Poland
sp.zo

Glfowa C ka email=agnieszka.glowacka@biogen.com, c=PL
Date: 2023.08.31 10:52:59 +02/00'




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdz.
5.2.2.,
strona 57 i
str. 81

Dotyczy ceny zgodnej z art. 13 ust. 3 Ustawy

Zgodnie ze stanowiskiem wyrazonym podczas odpowiedzi na
minimalne wymagania podtrzymujemy, ze nie zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji w ramach analiz
dla obydwu postaci leku natalizumabu.

Rozpatrywana sytuacja zdefiniowana jest w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji lekow (,Jezeli analiza kliniczna, (...), nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi (...) dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu, to (...)").

Wydaje sie, ze poprzez brak sprecyzowania definicji, art. 13 ust. 3
ustawy umozliwia wykorzystanie dowodow posrednich na przewage
kliniczng danej technologii lekowych.

W ramach Analizy klinicznej zidentyfikowano randomizowane badania
bezposrednio lub posrednio wskazujgce na przewage natalizumabu
nad stosowaniem interferon6w beta i octanu glatirameru. Dodatkowo
zidentyfikowano szereg meta-analiz sieciowych, ktére wykorzystujgc
randomizowane badania kliniczne dla natalizumabu posrednio
wykazaty jego przewage nad stosowaniem komparatoréw.

W ramach ww. zrédet informacji uwzgledniony byt natalizumab
podawany dozylnie. Niemniej jednak wnioski z ww. Zzrodet dotyczg
réwniez natalizumabu podawanego podskérnie, poniewaz badania
kliniczne DELIVER i REFINE wykazaty, ze efekt kliniczny
natalizumabu nie zalezy od postaci farmaceutycznej i drogi podawania
(ustalono, ze stosowanie natalizumabu podawanego podskdrnie jest
tak samo skuteczne jak stosowanie natalizumabu podawanego
dozylnie). Rozpatrywana sytuacja dotyczy tej samej substancji
czynnej. Co wiecej, tozsamosé efektow klinicznych obu postaci
farmaceutycznych leku natalizumabu potwierdzona przez Agencje w
analizie weryfikacyjnej nr OT.4231.41.2021 zdaje sie potwierdzac
przedstawiony powyzej tok wnioskowania. Analogicznie, Europejska
Agencja Lekow (EMA) przy rejestracji nowej postaci farmaceutyczne;j
leku natalizumabu nie wymagata osobnych randomizowanych badan
klinicznych dla natalizumabu.

Z kolei odnoszgc sie do wyliczen cen progowych wykonanych przez
Whioskodawce uwazamy, ze zostaty obliczone prawidtowo. Majgc na
uwadze dawkowanie niektorych lekow, ktore jest zmienne w czasie
trwania terapii, w obliczeniach wnioskodawcy zdefiniowano horyzont
czasowy dla porownania samych kosztéw terapii wnioskowanej




technologii oraz technologii o najnizszym wspétczynniku kosztow-
uzytecznosci.

Kladrybina podawana jest tylko przez 2 lata leczenia, a pozostate leki
— bez ograniczenia czasowego. Dostepne dowody naukowe,
rozpatrywane przez NICE, pozwolity wiarygodnie stwierdzic, ze efekt
2-letniej terapii kladrybing utrzymuje sie przez okres 4 lat. Nie sg
dostepne dowody naukowe potwierdzajgce, ze efekt ograniczonego
czasowo stosowania kladrybiny moze nadal sie manifestowac u
wszystkich pacjentow po 10 latach leczenia.

W ramach kalkulacji ceny progowej Wnioskodawca przeprowadzit
porownanie samych kosztow terapii z zatozeniem takiego samego
efektu poréwnywanych terapii.

Agencja przeprowadzajgc swoje obliczenia prawdopodobnie przyjeta
zatozenia zanizajgce ceny progowe Tysabri, poniewaz uwzglednita
koszty z modelu ogdlnego (CUA), w ktérym uwzgledniona jest réznica
w skutecznosci klinicznej porownywanych technologii i dtugosci jej
trwania (np. ryzyko dyskontynuacji). Tym samym podejscie
zaproponowane przez Agencje nie jest zgodne z Wytycznymi, gdyz
przy porownaniu samych kosztow lekow uwzglednia wptyw réznicy w
efektach klinicznych na wysokos$c¢ tego kosztu. Natalizumab jako
jeden z najskuteczniejszych terapii wg wynikdw uwzglednionych meta-
analiz sieciowych stosowany jest dtuzej (w modelowaniu) niz
wiekszos$¢ komparatorow, ktérych koszt musiat wyrownac.

Co wiecej, watpliwosci budzi cena progowa obliczona przez Agencije
wzgledem kladrybiny. Cena ta byta rézna w zaleznosci od
perspektywy ekonomicznej, a zarébwno z perspektywy NFZ jak i
perspektywy spotecznej koszt leku jest taki sam w modelu
Whnioskodawcy.

Przedstawiono progowe ceny zgodne z danymi wejsciowymi modelu,
tj. progowa cene zbytu netto i progowy koszt dla szpitala (utatwienie
weryfikacji cen). Urzedowa cena zbytu to cena zbytu netto
powiekszona o VAT.

Na uwage dodatkowo zastuguje fakt, ze do grona komparatorow
zaliczono kladrybine i fingolimod — leki stosowane w Il linii programu
lekowego, nie podawane dozylnie. Zawezenie grona komparatorow
wylacznie do tych interwencji podyktowane byto *
& we wniosku — pacjent z analizowanej
populacji musiat spetnia¢ nastepujgce kryteria: kwalifikacja do

leczenia natalizumabem w ramach I1 linii programu lekowego |||}
. Aspekty

te Swiadczg, ze w praktyce klinicznej praktycznie wytgcznie
zastepowane bedg tylko leki stosowane w Il linii programu lekowego
podawane w sposob inny niz dozylnie. Mozliwos¢ stosowania lekow z
poprzedniej linii leczenia (w ramach tzw. deeskalacji) w praktyce jest
ograniczona, gdyz:




e moze wigzac sie ze spetnieniem dodatkowych kryteriéw realizaciji
programu (np. ,stan neurologiczny w skali EDSS od 0 do 4,5
wigcznie”);

e moze zaktada¢ ponowne zastosowanie tych samych lekéw
(najbardziej skuteczne leki stosowane aktualnie podawane sg
preferencyjnie w | linii programu lekowego)

e moze wigzac sie z koniecznoscig zastosowania lekow wigzgcych
sie z bardzo niskg skutecznoscig wzgledem lekow I linii.

Ponadto, chcielibysmy podkresli¢, ze wybdér komparatorow gtéwnych
fingolimodu i kladrybiny jako zasadnych do poréwnania z
natalizumabem w raporcie HTA zostat uznany za prawidtowy przez
analitykbéw oraz potwierdzony przez ekspertéw klinicznych, ktérych
opinie przedstawiono w Analizie weryfikacyjnej na stronie 17 w tabeli
6.

Podsumowujgc, w ocenie optacalnosci terapii i wyliczen cen
progowych nalezy uwzgledni¢ ceny wyliczone przez Wnioskodawce
dla gtébwnych komparatoréw. Nalezy podkresli¢, Zze zgodnie z

perspektywg spoteczng, najbardziej odpowiadajgcej leczeniu SM,
natalizumab jest technologi
(wyniki w tabeli

33 str. 55 w Analizie weryfikacyjnej).

Tabela 39.
Wiersz 4.,
strona 61.

Watpliwosci budzi oznaczenie poprawnosci wyboru komparatoréw
jako niepewne (,?”) w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, podczas
gdy zasadno$¢ wyboru zostata potwierdzona przez analitykéw w tabeli
7 Analizy weryfikacyjnej.

Strony
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Dotyczy ograniczen danych

Przedstawione ograniczenia danych mozna przypisa¢ wiekszosci
(jezeli nie wszystkim) analizom dotyczgcym terapii stwardnienia
rozsianego przedktadanym AOTMIT.

Niemniej jednak:

e ograniczony wptyw wiekszosci aspektdow na wnioski zostat

uzasadniony w analizie wrazliwo$ci np.: testowanie dwoch innych

zrédet danych dotyczgcych kosztéw opieki w miejsce danych

Selmaj 2017) czy innych zestawow wag uzytecznosci;

niepewnosc¢ dotyczgca charakterystyki wejsciowej populacji (dane

z badania SELECT) wynikata z faktu, ze badanie SELECT

uwzgledniato szerszg populacje chorych niz subpopulacja chorych

z tego badania (tylko pacjenci SOT) wykorzystana do oceny

danych wejsciowych modelu oryginalnego;

e wplyw stwardnienia rozsianego na ryzyko zgonu zostat okreslony
na podstawie danych najczesciej wykorzystywanych w modelach
ekonomicznych dla tego schorzenia — uwzgledniono
ekstrapolowane dane z badania Pokorski 1997, ktére wskazywato
na nizszy wptyw stanu klinicznego pacjenta na ryzyko zgonu i tym
samym konserwatywne podejscie do problemu decyzyjnego, w
ktérym natalizumab jest jedng z najskuteczniejszych terapii z




rozpatrywanych. Inne zrédta danych wskazujg na absurdalnie
wysoki wptyw schorzenia na ryzyko zgonu (mogg by¢ uznane za
nieodpowiadajgce praktyce klinicznej).

e W modelu uwzgledniono koszt ,wizyt” w szpitalu w programie w
celu wydania leku i monitorowania skutkow jego leczenia. Pomimo
faktu, ze leczenie kladrybing jest doustne i jest przeprowadzane
tylko na poczatku kazdego roku terapii nie oznacza to, ze pacjent
nie odbywa ,wizyt” w szpitalu w celu sprawdzenia efektéw leczenia.
Przyjeto comiesieczng ocene skutecznosci klinicznej, analogicznie
jak w przypadku pozostatych lekéw. Jest to zatozenie
konserwatywne, gdyz ze wzgledu na niekorzystny profil
bezpieczenstwa, podawanie kladrybiny czesto odbywa sie w
warunkach szpitalnych (hospitalizacje) i konieczna jest kontrola
stanu pacjenta.

e W modelu nie uwzgledniono dodatkowej ,wizyty” zwigzanej z
przeszkoleniem pacjenta. Zacytowany fragment moze to
sugerowac. Niemniej jednak w akapicie poprzedzajgcym wskazany
fragment przedstawiono doktadniej kryteria przypisywania
dodatkowego kosztu podawania i monitorowania leczenia w
programie. Wskazany fragment precyzowat wytgcznie poziom
kosztu wydania/podania leku i monitorowania leczenia w
programie.

Strona 66
oraz strona
81i82

Agencja sugeruje ofatumumab jako jeden z referencyjnych technologii
medycznych, ktéra mogtaby by¢ zastosowana w analizowanym
wskazaniu. Niemniej jednak na uwage zastuguje fakt, iz lek ten
pomimo swojej skutecznosci wykazanej w ramach meta-analiz
sieciowych i warunkéw refundaciji w innych krajach, w Polsce
refundowany jest w | linii programu lekowego. Sam ten aspekt
wskazuje (za poprzednimi uwagami), ze jego wykorzystanie wsrod
pacjentow z analizowanej populacji jest mato prawdopodobne w
praktyce klinicznej. Dostepne dane (m.in. dane z badania Kapica-
Topczewska 2020 oraz obliczenia w BIA wnioskodawcy) wskazuja, ze
w miare udostepniania coraz nowszych technologii | linii leczenia,
najwyzszym wykorzystaniem w | linii cechujg sie leki najbardzie;
skuteczne (dane potwierdzone dla fumaranu dimetylu). Nalezy sie
spodziewac, ze podobna sytuacja bedzie dotyczy¢ réwniez

ofatumumabu i tym samym w momencie zastosowania natalizumabu
dozylnego i ,

ofatumumab nie bedzie stanowit opcji terapeutycznej ze wzgledu na
uprzednie wykorzystanie tego leku. Warto podkresli¢, ze eksperci
kliniczni w swoich opiniach rowniez nie wskazali ofatumumabu jako
komparatora (opinie przedstawione w Analizie weryfikacyjnej na
stronie 17 w tabeli 6.).

Rozdziat 12
Strona
83/89

Dotyczy braku poréwnania natalizumabu w postaci podskérnej z
refundowanym komparatorem wskazanym przez wnioskodawce, {j.
fingolimodem lub kladrybing (w tym randomizowanych

badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci natalizumabu

w postaci podskérnej nad komparatorami) zaréwno w




populacji SOT jak i w populacji pacjentéw RES

Zatozenia przyjete w analizie klinicznej wynikajg z nastepujgcych
aspektow:

a) braku badan (RCT oraz badan o nizszej wiarygodnosci)
bezposrednio poréwnujacych natalizumab SC z komparatorami,
jak rowniez braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego natalizumabu SC z komparatorami (zaré6wno
giéwnymi jak i dodatkowymi);

b) dostepnosci dowodoéw naukowych, wskazujacych na
porownywalne efekty stosowania natalizumabu SCi IV w
populacji pacjentow z RRMS;

C) zatozenia, ze wyniki poréwnania natalizumabu w formie
dozylnej ze zdefiniowanymi na potrzeby analiz komparatorami
gtéwnymi i dodatkowymi (w ramach poréwnania klinicznego
bezposredniego i posredniego) s reprezentatywne dla
natalizumabu podawanego w formie podskorne;.

Wyjasnienie odnosnie punktu a)

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono
zadnych badan (randomizowanych jak i nierandomizowanych)
bezposrednio poréwnujgcych zastosowanie wnioskowanej interwencji,
tj. natalizumabu w postaci przeznaczonej do podawania podskérnego
(SC) wzgledem gtownych komparatorow (fingolimodu, kladrybiny) jak i
dodatkowych komparatoréw, zaréwno we wnioskowanej populaciji
pacjentow RES i SOT, jak rowniez w zblizonej populacji pacjentéw
(tzn. populacji ogélnej z RRMS).

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych
zidentyfikowano natomiast 2 badania, REFINE oraz DELIVER,
bezposrednio porownujgce efekty stosowania natalizumabu
podawanego podskoérnie (SC) z natalizumabem podawanym dozylnie
(IV) u chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego.
Z uwagi na rézne kryteria wigczenia pacjentéw z RRMS w badaniach
REFINE i DELIVER pod wzgledem wczesniejszego stosowania
natalizumabu IV (tzn. pacjenci wczes$niej nieleczeni natalizumabem IV
vs leczeni wczesniej natalizumabem V), przeprowadzenie meta-
analizy ww. badan byfo niemozliwe.

Zidentyfikowano natomiast badania randomizowane, uwzgledniajgce
porownanie natalizumabu IV z niektorymi komparatorami
zdefiniowanymi dla natalizumabu SC (fingolimodem, interferonem
beta, octanem glatirameru), zatem rozwazono mozliwo$¢é
przeprowadzenia poréwnania posredniego natalizumabu SC z
komparatorami, z zastosowaniem natalizumabu 1V, jako wspolnego
komparatora. Z uwagi na rozbieznosci w projektach badan, dtugosci
okresow leczenia/obserwaciji, wczesniejsze stosowanie lub nie,
natalizumabu IV i/lub réznice w zdefiniowaniu i/lub sposobie
raportowania wynikow dla poszczegdlnych punktow koncowych,
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego




natalizumabu SC (z wykorzystaniem badan REFINE i DELIVER),
uznano za niemozliwe.

Nie zidentyfikowano ponadto badan RCT, umozliwiajgcych
poréwnanie posrednie natalizumabu SC z pozostatymi komparatorami
tj. kladrybing jak réwniez peginterferonem, fumaranem dimetylu,
teryflunomidem, ozanimodem, ponesimodem i ofatumumabem.
Zatem nie byto mozliwe przeprowadzenie porownania posredniego
natalizumabu SC z zaréwno gtéwnymi jak i dodatkowymi
komparatorami, w populacji pacjentéw z RRMS (RES, SOT czy tez
0golnej populacji pacjentow z RRMS).

Wyjasnienie odnosnie punktu b)

Uwaga AOTMIT (Agencji) dotyczgca niezasadnosci zatozenia o
porownywalnych efektach stosowania natalizumabu w postaci
podskodrnej i dozylnej jest niezgodna z dotychczasowym podejsciem
Agencji do oceny efektywnosci klinicznej obu form podania leku; jest
réwniez niezgodna z podejsciem European Medicines Agency (EMA),
ktora w procesie rejestracji natalizumabu w formie podskoérnej
zaakceptowata dowody dotyczgce porownywalnej skutecznosci tej
formy wzgledem formy dozylne;j.

Pomimo ograniczen badanh klinicznych REFINE oraz DELIVER, EMA i
Swiatowe agencje HTA przyjety zatozenie o porownywalnej
skutecznosci klinicznej natalizumabu podawanego podskoérnie
wzgledem natalizumabu podawanego w postaci infuzji dozylnej;
dodatkowo, nie odnaleziono zadnych dowodow klinicznych
wskazujgcych, ze efektywnos¢ obu tych form podania leku jest
odmienna.

Uwzgledniajgc powyzsze dane tj. wyniki badan DELIVER i REFINE
oraz ich ocene przeprowadzong przez EMA, AOTMIT w 2021 roku
oraz agencje PBAC i HAS, zatozenie o poréwnywalnej efektywnosci
stosowania natalizumabu w formie podskoérnej i w formie dozylnej
nalezy uznac za zasadne.

Natalizumab SC, zgodnie z zatozeniami uzgodnionego programu
lekowego B.29, bedzie stosowany w populacji pacjentow z RES i

, przy braku innych
zastrzezen co do skutecznosci i bezpieczenhstwa terapii
natalizumabem. Pomimo faktu, ze populacja chorych w badaniach
REFINE i DELIVER nie odpowiada w petni wnioskowanej populaciji
RES oraz SOT, a jedynie w badaniu REFINE pacjenci stosowali
wczesniej natalizumab w formie dozylnej, to biorgc pod uwage
porownywalne efekty stosowania dwoch postaci farmaceutycznych
natalizumabu, zasadnym jest zatozenie, ze skutecznos¢ i
bezpieczenstwo natalizumabu w formie podskdrnej we wnioskowanej




populacji jest takie samo jak natalizumabu w formie dozylnej, a
jedynie zmiana formy podania pozwoli unikng¢ problemoéw z wkiuciem
dozylnym.

Nalezy zaznaczyc, ze postepowanie takie jest zgodne z wytycznymi
AOTMIT z 2016 roku, ktére w sytuacji, gdy populacja docelowa
zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie odpowiada
probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym, dopuszczajg
przeprowadzenie analizy klinicznej w populacji zblizonej do docelowe;j.

Wyjasnienie odnosnie punktu c)

W oparciu o zatozenie o poréwnywalnych efektach stosowania dwéch
postaci farmaceutycznych natalizumabu, w sytuacji braku mozliwosci
poréwnania natalizumabu w formie podskdrnej z komparatorami (brak
mozliwosci porownania zarowno bezposredniego jak i posredniego),
zasadne jest ekstrapolowanie wynikéw z zakresu efektywnosci
klinicznej natalizumabu w formie dozylnej w porownaniu do
komparatorow (zaréwno dowodow bezposrednich jak i posrednich) na
efekty stosowania natalizumabu w postaci wstrzyknie¢ podskérnych.
Oznacza to, ze wyniki poréwnan (bezposrednich jak i posrednich)
natalizumabu w formie dozylnej z komparatorami mozna uznac za
reprezentatywne dla natalizumabu w formie podskorne;.

Nalezy zaznaczy¢, ze analogiczne podejscie co do poréwnania
natalizumabu SC z komparatorami (tzn. oparte na zatozeniu, ze
skutecznos¢ formy podania natalizumabu SC jest taka jak 1V, a wyniki
porownan natalizumabu IV z komparatorami mozna ekstrapolowac na
wyniki dla natalizumabu SC) zostato zaakceptowane podczas
wczesniejszej oceny przeprowadzonej przez AOTMIT dla
natalizumabu w formie podskornej
(https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2022/983-materialy-
2022/7689-26-2022-zlc), w ktérej Agencja zaznaczyta, ze ,nalezy
zwroci¢ uwage, ze dostepne badania RCT dowodzgce przewagi
dotyczg wytacznie natalizumabu do podania dozylnego. Podejscie to
jest zgodne z analizami wnioskodawcy oraz AWA OT.4231.41.2021
dotyczgcymi poréwnania natalizumabu do podania podskérnego i
dozylnego.”

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

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

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

5 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. o refundacji lekdéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)



* 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
ogélnych.

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

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