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zatacznik nr 1 do Zarzadzenia
Prezesa AQTM nr 18/2012

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacy]ne] Agenc]i Oceny Technologii Medycznych
| analiz wnloskodawey

Formularz zglaszania uwag do anallzy weryfikacyjnej AOTM:

Numer: | BIP — 070, analiza AOTM-OT-4351-15/2012

Wniosak o objecie refundacjg leku GILENYA (fingolimod) 0,5 mg, 28 kaps., EAN:
Tytuk: 5909990856480 we wskazaniu leczenie stwardnienia rozslanego po niepowodzeniu terapil

lekami plerwszego rzutu

Uwagl (pkt. 2) wraz Z wypetniong i wiasnorgcznie podpisang Deklaracja Konfilktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzible Agencfi Qceny Technologli Medyeznych, ul. . Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, baoZ przestac przesyikg kurierskg lub pocztowa ha adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zglaszaé w terminle 7 dnl od dnla opublikowania anallz w Biuletynie Informagji Publiczne]
(BIP). Uwag! dostarczone do siedziby AOTM po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

WAGA! Zgtos ne uwagi | dekiarac konfliktu Interesow bed ublikowane w B 7|

4. Deklaracja konfllktu intereséw (DKI)® — do wypstnienla w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

imle i nazwlsko osoby skiadajace] DKI dotyczacej zioZenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjne]:

Jacek Wcisto

Dotyczy whiosku/ow bedacegolych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosch:

Whiosek o objecie refundacja leku GILENYA (fingolimod) 0,5 mg, 28 kaps., EAN: 5009090856480 we
wskazanlu leczenie stwardnienia rozsianego po nlepowodzeniu terapii lekami plerwszego rzufu

Czego dotyczy DKI:

1 yqednie z art. 35 ust 4 ystawy z dnfe 12 meja 2011 r. @ refundaofl lekéw, 4rodkéw spotywezyeh specjalnege przeznaczenla 2ywienlowago oraz wyrobow

medyoznyoh (Dz. U. 2 2011T Nr 122, pot. 696 z poin. m.)
1 zgodnie z art. 318 ust. 23 ustawy o dwladozenlach oplekl zdrowotne/ fnangowanyeh z6 Srodkdw publicznych (Dz. U. 2 2008, Nr 164, poz. 1027 2 poéin.

zm.)
*o kidraj mowe w art. 319 ust. 9123 ustawy © &wiadczenlach oplekl zdrawoine/ finansewanych ze 4rodkdw publicznych (Dz. U. 2 2008, Nr 164, poz. 1027

z poin, zm.)
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[l Ztozenle uwag do upublicznlone] anallzy weryfikacyjnel,

UWAGA!
Czes6 A nalezy wypeinié w przypadku wystepowanla konfliktu interesow.
Czesé B nalezy wypeinié w przypadku braku konfifktu Intereséw.

Czesc A
Oéwladczam, Ze ja, mél-malzenerimelama 3 -mdl-zetepny-ub-wetepry-w-linii-prestel —os0bs
5ral-osoby-2-kidrymi-pozostaje-wa-wWsp rm-peyeid’, wykonuje/jg zajecia zarobkowe na podstawl

Stosunku pracy i
Umowy o éwiadczenie usiug zarzadezych O

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze [

na rzecz podmiotow okreélonych w art, 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

_8.Czlonkowie Rady Przejrzystosci, ich maizonkowle, zstepni i wstgpni w linfl prostg/ oraz osoby, z
ktérymi czionkowie Rady Przejrzystosci pozostaja we wsplinym pozyclu, nle moga:

1) byé czionkami organow spifek handfowych lub przedstawiclelam! przedsiebiorcéw prowadzgcych
dziatalnodé gospodarczg w zakresie wytwarzanla lub obrotu lekiem, srodklem spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywleniowego, wyrobem medycznym;

2) byé czfonkami organéw spofek handlowych lub przedstawicislami przedsigbiorcéw prowadzgcych
dzlatalnosc gospodarcza w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacja lekéw, srodkdéw spozywezych
specjainego przeznaczsnia Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) byé czlonkaml! organow spbtdzielni, stowerzyszen lub fundacfl prowadzacych dzlatainosé, o kidrej
mowa w pkt 172"

Prosze podac szczegdly, kidre Pani/Pan uzna za niezbedns, oraz nazwy podmiotow, z kiérymi wiazq
Panig/Pana (mafzonka/mefzonke, zstepnych lub wstepnych w linfi prostef lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konfitkt intereséw. Opls powinlen byé moZiiwie
zwigziy.

Ja, Jacek Waisto, niniejszym oéwladczam, i na podstawie umowy 0 pracg wykonuje zajecia zarobkowe
dia firmy Novartis Poland Sp. Z. 0.0. bedgce/ podmiotem odpowledzlainym dla technologii medycznej
uwzglednionsf | oplsanej powyzej w w/w analfzach.

Oéwiadczam, i# anl ja ani zaden z czionkow mojej rodziny, nie posiadamy Zadnych zwigzkow z
czionkam! Rady Przejrzystodci, anl z osobami kt6rym zlecono przygotowanie ekspertyz i innych
opracowari, ani z ich matzonkami, z zstgpnyml | wstepnymi w linii prostej ani z osobami z kibrymi
pozostaje we wspéinym pozyciu

4 nlepotrzebne skreslic
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Oéwladczam, pod rygorem odpowledziainoécl karnej za skiadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1897 Nr 88, poz. 553 z pdzn. zm.), Ze
wedlug moje] najlepsze] wiedzy powyisze dane sg zgodne ze stanem faktycznym | kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnlanie molch danych osobowych w
celu Identyfikacjl konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz, U. Nr 133, poz. 883 z péZn. zm.).

Data skiadania i podpis osoby skiadajace] DKI ...... 4 pazdziernik 2012r......Jacek Weisto... ...

NOVARTIE]Poland Sp. z 0.0.

Ja&k/kmo

Czesc B DyrekierRefundacfi i Politykl Canowe]

Os$wiadczam, iz z uwagi na niewystgpowanie okolicznosci okreglonych w art. 31s ust. 8 ustawy z dnla
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opleki zdrowotnef finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U, z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z poZn. zm.), dotyczacych moje] osoby, mojego matzonka/mojej mafzonki,
molch zstgpnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktora/ oséb, z ktérymi pozostaje we wspoinym
pozyclu, nle jestem w konflikcie interesow.

Os$wladezam, pod rygorem odpowiedzialnosci karne] za skladanle fatszywych oswiadczeti z art.
233 § 11 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6Zn, zm.), Ze
wedtug moje] najlepsze] wiedzy powyisze dane s3 zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie | udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
20.08.1987 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6Zn. zm.).

Data skladanla i podpis_ osoby siktadajacej D
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2. Uwagi do analizy weryflkacyjnej AOTM

Numer*
(rozdziatu, tabaill,
wyKresu, strony)

Uwag!

$.23

Odnoszac sie do komentarza dotyczgcego udzlatu pacjentéw nie odpowiadajgcych na
interferon w badaniu TRANSFORMS pragniemy wyjasnic, 2e co prawda nie ma
watpliwosci co do faktu, iz okoto potowy pacjentow uczestnlczacych w badaniu byto
wezeénie] leczonych lekami modyfikujgcymi przebleg choroby (disease modlfying
drugs, DMD), niemniej nle dysponujemy danymi co do przyczyny, dla ktérej przerwali
oni leczenie dotychczasowa terapla. Dlatego przypisanie catodci populacji wezesnlgj
leczonej DMD cech opornoéci na interferon beta wydsje sig pewng nadinterpretacia,
7wiaszeza, ze z analiz w podgrupach wynika, e kryteria opornosci na interferon
zdefiniowane tak, jak we wskazaniu rejestracyjnym, zaleznie od definicji, wypetniato
160 badz 166 0séb z grupy leczone] fingolimodem w dawce 0.5 mg, podczas gdy
catkowita liczba pacjentéw wynosita 425 0s6b.

Niezaleznie od powyzszego, nalezy podkreslic, iz, zgodnie z cytowang w analizie
opinig eksperta, obecnie terapla interfaronem mimo braku adekwatnej odpowledzi jest
podejsciem stosowanym w rzeczywlste] praktyce medyczne]. W te] sytuacii dane
poréwnujace skutecznoéé Interferonu beta 1a IM i fingolimodu u pacjentéw opornych
na leczenie odpowiadajg aktualnej praktyce medyczne) i sg adekwatne do obecnej
sytuacii czeéel pacjentéw z SM.

Warty podkreélenia wydaje sig by¢ fakt, wynikajacy 2 jednokierunkowej anallzy
wrazliwosci, na ktéry zwrécono uwage w analizie AOTM. Na efektywnoscé kosztows
miat wptyw czas stosowania terapii. W przypadKu jego skrécenia efektywnosc
kosztowa malata, a im diuzszy byt czas leczenia fingoilmodem fym bardziej byt on
efektywny kosztowo.

Zaobserwowanle tego trendu moze mieé szczegdlne znaczenie W kontekécle zlecone)
przez Minlstra Zdrowla oceny éwiadczenia Prowadzenie leczenia
immunomodulujacego powyzej 60 mieslecy preparatem Gilenya (fingolimod) ramach
programu lekowego: leczenie stwardnlenia rozsianego po nlepowodzeniu leczenia
plerwszego rzutu” (pismo znak MZ_PL-460-16584-1/EM/12 z 13.09.2012).

s, 54

Odnoszgc sie do potencjaine] liczebnoscl populag)i docelowej do leczenia
fingolimodem w ramach programu lekowego, na dzié nie dysponujemy zadnymi
danymi dotyczacymi czgstosci braku odpowledzl kiinlcznej w terapil interferonem
innymi, niz liczba pacjentow obecnie leczonych jedyna dostapna terapig stosowang w
drugim rzucie, czyli octanem giatirameru. Nalezy jednak zaznaczyé, Ze grupa fa
obejmuje nie tylko pacjentow ze stwierdzong opornoscia na leczenie interfaronem, ale
réwhiez pacjentéw z przeclwwskazaniami do leczenta interferonsm, a takze pacjentow
z objawami niepozgdanymi po interferonie beta. Ponadto w projekcie programu kryteria
wigczenia do leczenia fingolimodem sg bardzie] restrykeyjne, niz kryteria opornoscl na
interferon -~ wymagane Jest wspéistnienie dwéch sposrad 4 zdefinlowanych kryteriow
opisujgcych brak odpowledzi i determinujacych przerwanie terapii interferonem. Biorgc
to pod uwage | zaktadajag, Ze lekarze leczacy pacjentéw interferonem beda
konsekwentnie | rzetelnle stosowag kryteria wymienione w programie w taki sposdb, w
jaki stosuja je obecnle, populacja docelowa dla fingolimodu powinna byé zauwazalnie
mniejsza, niz liczba pacjentow obachie leczonych octanem glatirameru.

s.65

Wazystkie 11 rekomendagji kiinicznych dotyczacych stosowania fingolimodu w
leczeniu pacjentéw ze stwardnienlem rozsianym w ramach |l rzutu jest pozytywne.
Trzy z powyzszych rekomendacji posiada ograniczenia do stosowanla, aczkolwlek
ogranlczenia te pokrywala sig lub sg nawet bardzlej liberalne niz te proponowans w
ramach ocenianego programu lekowego. Jedyna przytoczona negatywna
rekomendacia, ktéra jest wepomniana, dotyczy stogsowania fingolimodu w ramach |
rzuty, c¢o nle odnosi sig do rozpatrywansgo problemu decyzyjnego.

Réwniez wszystkle 7 rekomendacji dotyczacyeh finansowania jest pozytywnych. Dwie
2 nich posiadajg ogranlczenia, jednak sg one podobne lub nawet bardziej liberalne niz
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te oplsane w programie terapeutycznym bedacym przedmiotem oceny.

s, 66

We wniosku refundacyjnym przekazano informacje ze wszystkich krajow UE oraz
EFTA. Oznaczenle ,nie dotyczy" oznacza, ze lek nie byt w momencle skiadania
wnilosku dostepny w obrocie na terenle danego Kraju. Nie jest zatem prawdg, Ze hie
przekazano danych w tym zakresle. Ponadto nalezy sprostowac, ze na Stowacji iek
jest dostepny bezptatnis, a nie Jak napisano w anaiizie ze 100% odptatnoscia.

Od momentu zlozenia wniosku, lek uzyskat refundacje w Czechach (77,60%
refundacii), Finlandii (42% refundac]i} oraz Irlandii (100% refundac]i) oraz zostet
wprowadzony do obrotu w Butgarii, gdzie oczekuje na rsfundacje.

s, 67-68

Waszyscy z pleciu ekspertow klinieznych, do kitérych AOTM zwrécla sie z prosbg o
opinie, wyrazill jednoznacznie pozytywne stanowiska i opowiadali sig za
wprowadzeniem finansowanla fingolimodu w leczeniu stwardnienia rozslanago po
nlepowodzeniu terapli lekami | rzutu, Ekspercl zwracali uwagg na udowodniong
skutecznosé kliniczna, ugruntowang pozycje leku w wytycznych terapeutycznych
zarowno Krajowych i wiatowych oraz na fakt, 2e jest to Jedyny potencjalny lek 1l rzutu
w stwardnieniu rozeianym. Zaden z ekspertéw nie wskazat argumentow przeciw
finansowaniu.

Réwniez organizacja zrzeszajgca pacjentow, do ktére| zwracita sle AOTM wyraza
pozytywna opinlg na temat przedmiotowego $wiadczenla. Pacjenci padkreslaja
konieczno&é zapewnlenia dostepu do terapii drugiego rzutu, ktére w tej chwili sg
nieosiagalne oraz o mozliwoéci zatrzymania postgpu niepstnosprawnosci w przypadku
zapewnienia leczenia.

Podkreslenia wymaga rawniez fakt, iz Gllenya jest pierwsza i jedyna teraplg w leczenlu
stwardnlenia rozsianego, dla ktérej przeprowadzono badania head-to-head typu
superiority z aktywnym komparatorem, dostarczajac tym samym nlezwykle cennych
danych Kilnicznych, najwyzsze] wiarygodnoéci.

Ponhadto w przypadku rozpatrywane technologll nalezy zwrécié uwage na aspekt
spoteczny | etyczny, co jest nlezwykle istotne szezegoinie w $wietle ostatnlo wydanych
rekomendacii dla octanu glatirameru. Przesunigcie tej terapli do plerwszej [inii leczenla
stwardnienia rozsianego, choé uzasadnlons z kiinicznego punktu widzenia, powoduje
w obecnych warunkach, iz pacjenci nieodpowiadajacy na teraplg interferonami beta
zostaja pozbawieni jakiejkolwisk mozliwosci kontynuac]l terapii, jak ma to mlejsce w
chwill obecnej. Wprowadzenle drugiej linii terapil gwarantuje zatem kompleksowo$é
mozliwosci terapeutycznych w tej jednostee chorobowej.

Celem leczenia chorych na stwardnienie rozsiane jest powstrzymanle postepu
choroby, poprawa sprawno$ci ruchowej oraz umozliwienie powrotu chorych do
czynnego 2ycla i pracy zawodowe]. Osiagniecle kazdego z wymienionych celow
terapeutycznych wptywa na poprawe jakoéci 2ycia chorych. Jak zostato fo pokazane w
analizle Klinicznej terapla za pomoca fingollmodu wptywa na zmniejszenle czestosci
wystepowanla rzutéw choroby oraz zahamowanie wzrostu stopnia nlesprawnoscl
mierzonego w skall EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale). W analizie
ekonomicznej wykazano z kolei wzrost jakosci zycia chorych zaleznej od
wymienionych efektéw zdrowotnych, Warto zauwazyé, ze wzrost jakosci zycia dotyczy
zaréwno chorych, jak i ich oplekunéw. Rozpoczecie stosowania fingolimodu w ramach
TPZ leczenia Il linil M umoziiwi dostep do skutecznego leczenia wszystkim
pacjentom.

Warto réwniez dodaé, e fingolimod Jest jedynym preparatem modyflkujgcym przebieg
SM o doustnej drodze podania. Pozostate leki immunomodulujgce sa stosowanea
dozyinie, domiegniowo lub podskérnle.

* Umozliwig]gey identyflkacje fragmentu analizy, do Ktérago adnosza sle wnlesione uwagl; nie dotyczy w przypadku uwag agbinych.

3. Uwagi do analiz wnloskodawcy®

% anallzy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit, ¢ oraz art. 26 pkt 2) it. h oraz | Ustawy z dnia 12 maja 2011r.0 refundacjl lekéw, Srodkéw
spozywezych specjalnego przeznaczenia tywleniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U, 2 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)
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a. Uwagl do anallzy kliniczne]

Numer® .
(rozdziatu, taball, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi slg uwaga:; nie dofyczy w przypadku uwag ogdinych.
b. Uwagi do analizy ekonomiczne]

Numer*
(rozdzlaly, tabll, Uwagl
wykrasu, strony)

* Umozliwlajgcy Identyfikacle fragmentu anallzy, do ktérago odnos! sig uwage; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.
¢. Uwagl do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanago do finansowanla
swiadczen ze $rodkéw publicznych

Numaer*
(rozdzlaty, taball, Uwagl
wykresu, atrony)

* Umozliwisjgey Idantyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sle uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag agéinych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjne]

Numer*
(rozdzisty, tabali, Uwagl
wykresu, strony)

* Umozliwlajgey Identyfikacje fragmentu enalizy, do ktérego odnosi sie uwaga; hle dotyczy w przypadku uwag ogélnych.
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