1. Odnosnie do uwagi Agencji o braku petnej charakterystyki badan uwzglednionych w analizie:

,W analizie klinicznej nie przedstawiono petnej charakterystyki badan, tj. brak przedstawienia

ocenianych punktéw koricowych dla badann pierwotnych dotyczgcych komparatoréw

wtgczonych do analizy podstawowej (AKL Rozdz. 7.4)”

W analizie klinicznej przedstawiono punkty korcowe, ktére byly uwzglednione w prowadzonym
poréwnaniu posrednim — krétkie podsumowanie wyboru i ogélng dyskusje zgodnosci definicji punktow
korncowych miedzy badaniami przedstawiono na poczatku rozdziatu 7.3 ,Zakres przeprowadzonych
analiz”. Zestawienie badan oceniajgcych dany punkt koncowy prezentowano przy okazji opisu
wynikéw dla tego punktu. Z powodu duzej liczby opisywanych badan starano sie nie powielaé
prezentowanych informacji, dlatego w analizie klinicznej dodatkowo nie zestawiono osobno, jaki punkt
koncowy byt oceniany w danym badaniu. Z uwagi na komentarz Agencji, zestawienie takie

przedstawiono w tabeli ponize;j.



Tabela 1. Punkty koricowe oceny skutecznosci w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego

Badanie

Bornstein 1987

Copolymer 1

ECGT

GALA

Boiko 2018

GATE

CONFIRM

BRAVO

Kappos 2011

MSCRG

CombiRx

Calabrese 2012

ARR

3mCDP 6mCDP RF NEDA EQ-5D EQ-5D VAS

GAvs PBO

GA vs DMF vs PBO

IFN B1a 30 vs PBO

IFN Bla 30 vs GA

IFN Bla 44 vs [FN Bla 30 vs GA



Badanie ARR 3mCDP 6mCDP RF NEDA EQ-5D EQ-5D VAS

IFN Bla 44 vs GA

IFN B1b 250 vs GA
BECOME + i+ ¥
BEYOND + + +
IFN Bla 44 vs PBO
IMPROVE +
PRISMS + + +
IFN B1b 250 vs PBO
IFNB MS +
Knobler 1993
Wroe 2005

peglFN Bla 125 vs PBO

IFN B1b 250 vs IFN Bla 30

INCOMIN +

Stepien 2013 +

IFN B1b 250 vs IFN Bla 44



Badanie

REFORMS

CLARITY

AFFIRM

Saida 2017

FREEDOMS

FREEDOMS |1

Saida 2012

EVIDENCE

Etemadifar 2006

Mokhber 2014

TRANSFORMS

ARR

3mCDP 6mCDP RF NEDA EQ-5D EQ-5D VAS
CLA vs PBO
+ + + + + +
NAT vs PBO

FIN vs PBO

IFN Bla 44 vs IFN Bla 30

_ .

IFN Bla 44 vs IFN Bla 30 vs IFN B1b 250

FIN vs IFN B1a 30

FIN vs IFN B1b 250



Badanie

GOLDEN

CAMMS223

CARE-MS |

CARE-MS Il

DEFINE

O’Connor 2006

TEMSO

TOWER

TENERE

ARR

4k

3mCDP 6mCDP RF NEDA EQ-5D EQ-5D VAS

ALE vs IFN Bla 44

+ +
+ +
DMF vs PBO
+ + + + + +
TER vs PBO

TER vs IFN Bla 44

ARR - roczny wkaznik rzutéw, 3mCDP - 3-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci, 6mCDP — 6-miesieczna potwierdzona progresja niepetnosprawnosci, RF — pacjenci wolni od rzutu choroby, NEDA —
brak aktywnosci choroby w ocenie klinicznej i rezonansowej, EQ-5D — kwestionariusz oceny jakosci zycia (ogdlny wynik), EQ-5D VAS — wynik oceny kwestionariusza w wizualnej skali analogowe;j.



Tabela 2. Punkty koricowe oceny bezpieczenstwa w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego

Ciezkie Al BT Wycofanie m?::gi Zakoriczeni 57:2::;?;
Badanie  AEs ogétem SAEs Zakazenia e. . Depresja aktywnosé TRAEs CVS AEs stopien ¥ . .
zakazenia L z badania powodu e leczenia powodu
ALT nasilenia
AEs AEs
GA vs PBO
Bornstein
1987
Copolymer 1
ECGT
GALA
Boiko 2018
GATE
GA vs DMF vs PBO
IFN B1a 30 vs PBO
BRAVO +
Kappos 2011 +
MSCRG +

IFN B1la 30 vs GA




. . . Ciezkie . Zwiekszon? AEs S IUb 4 Wycofanie m?::gi Zakoriczeni za;:zf:rf;n;
Badanie AEs ogdtem SAEs Zakazenia Jakazenia Depresja aktywnosé TRAESs CVS AEs sto.plep 2 badania — o leczenia —
ALT nasilenia AEs AEs
IFN Bla 44 vs IFN Bla 30 vs GA
2012
IFN Bla 44 vs GA
REGARD + + - + + + - + +
IFN B1b 250 vs GA
BEYOND + " a o
IFN Bla 44 vs PBO
IMPROVE
PRISMS
IFN B1b 250 vs PBO
IFNB MS
Knobler 1993
Wroe 2005
peglFN Bla 125 vs PBO
ADVANCE + + + + + + + +




Ciezkie A NS Wycofanie z bacc;)::gez Zakoriczeni 57:2::;?;
Badanie AEs ogdtem SAEs Zakazenia e. ; Depresja aktywnos$é TRAESs CVS AEs stopien ¥ . .
zakazenia .. z badania powodu e leczenia powodu
ALT nasilenia AEs AEs

IFN B1b 250 vs IFN Bla 30

INCOMIN
Stepien 2013
IFN B1b 250 vs IFN Bla 44
REFORMS - + + + + i + +
CLA vs PBO
CLARITY + + + + + + + + + + + + +
NAT vs PBO
AFFIRM + + o " " "
Saida 2017 + + + + _
FIN vs PBO
FREEDOMS + + " " " "
FREEDOMS 11 + + o o " "
Saida 2012 + + + + + +

IFN Bla 44 vs IFN Bla 30




Ciezkie A NS Wycofanie z bacdo::ir:ez Zakoriczeni 57:2::;;1
Badanie AEs ogdtem SAEs Zakazenia Q. ; Depresja aktywnos$é TRAESs CVS AEs stopien ¥ . .
zakazenia .. z badania powodu e leczenia powodu
ALT nasilenia AEs AEs

IFN Bla 44 vs IFN Bla 30 vs IFN B1b 250

Etemadifar
2006
Mokhber .
2014

FIN vs IFN Bla 30

< + + + + + + + + +

FIN vs IFN B1b 250

ALE vs IFN Bla 44

CAMMS223 + + + + + - + +
CARE-MS | + + + + + + + +
CARE-MS 11 + + + + + + +

DMF vs PBO
DEFINE . . . _ ¥ ¥ ¥ .

TER vs PBO

O’Connor
+ + + + + +
2006

TEMSO + + + + + + +
TOWER + + + + + + +
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TER vs IFN Bla 44
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2. Odniesienie do uwagi Agencji o braku zgodnosci ocenianej populacji z wnioskowanym

programem lekowym: ,Zgodnie z ChPL MAVENCLAD® populacje docelowg stanowig pacjenci z

rzutowg postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) o duzej aktywnosci, jest to tez populacja

docelowa przegladu systematycznego. Tymczasem populacja okreslona zapisami projektu

programu lekowego rdzni sie od populacji z RRMS o duzej aktywnosci definiowanej przez ChPL

i przeglad systematyczny (AKL Rozdz. 2.1.3) w zakresie liczby zmian w sekwencji T2 (ustep 12.3

pkt 2b projektu programu lekowego). ChPL i przeglad systematyczny: 9 lub wiecej zmian T2,

projekt programu lekowego: 2 lub wiecej nowe zmiany w sekwencji T2.”

Zgodnos$¢ przegladu systematycznego z wnioskowanym programem lekowym zostata szczegétowo
przedyskutowana w kliku miejscach analizy klinicznej (rozdziat 5.1, rozdziat 7.1, rozdziat 13)
i odniesiono sie réwniez do wspomnianych przez Agencje réznic. W analizie klinicznej zaznaczono, ze
brak jest badan oceniajgcych populacje w petni odpowiadajgca zapisom programu lekowego, niemniej
jednak doktadnie przedyskutowano i oceniono zgodno$¢ przeprowadzonych analiz z programem
lekowym, wykazujgc zasadnos$¢ prowadzenia analizy w szerszej populacji, dzieki czemu mozliwe byto

réwniez wykonanie poréwnania posredniego.

Nie istnieje jedna powszechnie obowigzujgca definicja dotyczaca postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci choroby (HDA RRMS). Na przestrzeni ostatnich lat
postugiwano sie réznymi terminami w zakresie badan klinicznych i proceséw oceny technologii

medycznych. Definicja HDA obejmowata jednak zawsze jedng lub obie z nastepujgcych podgrup:

e SOT - pacjentéw z chorobg aktywng mimo leczenia/brakiem odpowiedzi na dotychczasowe
leczenie;
e RES — pacjentéw z szybko rozwijajgca sie, ciezkg postacig, zwykle z duzg liczbg rzutow (w

definicji co najmniej 2 rzuty w poprzednim roku).

Rowniez ocena AOTMIT innych, obecnie refundowanych lekéw modyfikujgcych przebieg choroby
dedykowanych do stosowania w leczeniu RRMS o duzej aktywnosci (np. alemtuzumab, fingolimod, czy
natalizumab) nie zostata przeprowadzona w populacji HDA w petni zgodnej z zapisami programu

lekowego.



12

Zatozeniem przegladu systematycznego byta ocena efektywnosci klinicznej kladrybiny w populacji
w petni zgodnej z zapisami programu lekowego (i taka zostata opisana jako podstawowa), biorgc
jednak pod uwage wspominane ograniczenia wynikajgce z braku powszechnej definicji HDA a priori
zatozono poszerzony przeglad obejmujacy populacje uwzgledniajgcg rézne definicje HDA (zapisy PICOS
Scisle okreslajg zakres badan wtgczanych do przegladu systematycznego, stad musiaty objac rézne

definicje).

Mozliwos$¢ rozpoznania choroby o duzej aktywnosci wymaga obecnosci aktywnosci klinicznej
(wystgpienie rzutéw choroby) oraz potwierdzenia aktywnosci w obrazowaniu metodg rezonansu
magnetycznego (aktywnos$¢ rezonansowa). Poniewaz nie ma jednoznacznie przyjetej i powszechnie
obowigzujgcej definicji aktywnosci rezonansowej, w obrazowaniu T2-zaleznym — aby uzna¢ badanie
MRI za wykazujgce cechy wysokiej aktywnosci choroby mozna oceniac¢ liczbe nowych zmian lub sume
zmian (zmiany T2 akumuluja sie). Nalezy jednak podkreslié, ze jest to ta sama populacja, definiowana

tylko innymi kryteriami.

Definicja obejmujgca zapis o ogdlnej liczbie zmian w sekwencji T2 zostata zawarta w ChPL
MAVENCLAD® oraz przy definiowaniu podgrup HDA w badaniu CLARITY. Agencja NICE przeprowadzata
ocene uwzgledniajac te zapisy w definicji roznych podgrup HDA, uznajac je za odpowiednie do wydania
ostatecznej pozytywnej decyzji: ,the subgroups in the company submission are appropriate for
decision-making”, przy czym zwrécono uwage, ze pierwotne kryteria dotyczgce ogdlnej liczby zmian
w sekwencji T2 moga nie by¢ odpowiednie do stosowania w praktyce klinicznej i obecnie czesciej
ocenia sie liczbe nowych zmian. Dlatego tez pierwotny zapis na podstawie ktérego NICE wykonat
ocene efektywnosci klinicznej w obrebie populacji SOT: ,,one relapse in previous year (...) and at least
1T1 gadolinium-enhancing lesion or 9 T2 lesions (...)” w ostatecznej pozytywnej rekomendacji dla
kladrybiny w tabletkach zastgpiono zapisem bardziej ogdélnym w zakresie oceny aktywnosci
rezonansowej: ,one relapse in previous year and MRI evidence of disease activity (...)” umozliwiajac
biezgce dostosowanie przez ekspertéw klinicznych szczegdétowych kryteriow aktywnosci w MRI do

obecnie stosowanych i uznanych definicji aktywnosci rezonansowej choroby.

Nalezy rowniez podkresli¢, ze zapis o liczbie nowych zmian zamiast ogdlnej liczby zmian w sekwencji
T2, zostat wprowadzony do proponowanego programu lekowego przez Ministerstwo Zdrowia na

etapie uzgodnien z ekspertami klinicznymi. Wedtug najnowszych (2018), europejskich wytycznych
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postepowanie w stwardnieniu rozsianym: ,,ECTRIMS/EAN guideline on the pharmacological treatment
of people with multiple sclerosis. European Journal of Neurology 2018, 25: 215-237”, duza aktywnos¢
choroby w obrazowaniu MRI w sekwencjach T2, definiowana jest jako nowe lub powiekszajace sie

zmiany T2. (zalecenie 3 11).

Definicja aktywnosci rezonansowej w obrazowaniu T2-zaleznym jako sumy zmian wywodzi sie od leku
natalizumab i zostata uzyta w ocenie NICE, gdzie aktywnos$¢ w sekwencji T2 definiowano jako =9 zmian
w MRI. Zapisy takie byty obecne w poprzedniej wersji ChPL Tysabri, ale obecnie ulegty uproszczeniu.
Ewolucje i zmiany zapiséw czesciowo odzwierciedla obecny program lekowy, w ktérym poza ujeciem
,nowych zmian” dla natalizumabu wymagane jest réwnolegle w sumie co najmniej 9 zmian T2.
MAVENCLAD® przy ocenie rejestracyjnej przez EMA opierat sie na populacjach definiowanych
podobnie jak w przypadku innych lekdw modyfikujgcych przebieg choroby, dedykowanych do leczenia
postaci RRSM o duzej aktywnosci (w momencie tej oceny obowigzywat w zapisach rejestracyjnych dla

leku Tysbari i Gilenya wymaog co najmniej 9 zmian T2).

3. Odniesienie do uwagi Agencji stwierdzajacej, Zze analiza podstawowa AE nie zawiera

wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan o ktérych mowa w § 5.

ust. 2 pkt 1-4 (§ 5. ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia), gdyz nie zawiera wystarczajgcego

uzasadnienia dla przyjetego w CMA horyzontu czasowego wynoszacego 5 lat (brak spdjnosci z

BIA, w ktérym w oparciu o zapisy ChPL horyzont czasowy ustalono na 4 lata).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016: ,Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byc
wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow.” Z drugiej strony: ,W przypadku gdy analiza ekonomiczna ma
charakter minimalizacji kosztow i koszty zwigzane ze stosowaniem porownywanych technologii
medycznych sq state w czasie, mozna przyjqc jednostkowq dtugosc horyzontu czasowego, np. 1 rok.”.
Teoretycznie wystarczytby wiec jednoroczny horyzont czasowy CMA, ale ze wzgledu na szczegdlny
sposob dawkowania kladrybiny w tabletkach oraz jednego z komparatoréw — alemtuzumabu, gdzie
efekt utrzymuje sie ponad okres stosowania aktywnego leczenia i poniesione przez ptatnika koszty,

uznano przyjecie 5-letniego horyzontu CMA za najbardziej konserwatywne podejscie.

Argumenty za przyjeciem 5-letniego horyzontu czasowego w analizie minimalizacji kosztow

przedstawiono w Rozdziale 5.1.3 (str. 217) AE. Horyzont 5-letni byt zgodny z maksymalnym czasem
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leczenia wiekszoscig komparatoréw uwzglednionych w CMA (alemtuzumabu i natalizumabu, przy
czym w najnowszym obwieszczeniu MZ na 1 lipca 2018 r. (MZ 29/06/2018) zniesiono ograniczenie
czasu stosowania natalizumabem w programie B.46). Jak juz wspominano, wydtuzenie horyzontu
czasowego do 5 lat, jest przede wszystkim szczegdlnie istotne dla pordwnania z alemtuzumabem, gdyz
lek ten ma dowody skutecznosci utrzymujacej sie do 5 lat od podania pierwszej dawki leku (2 kursy
leczenia i 48-miesieczy okres obserwacji, w trakcie ktorego nie jest wymagane dalsze leczenie a efekt
kliniczny utrzymuje sie). Przyjecie horyzontu 5-letniego dla poréwnania kladrybiny w tabletkach z
alemtuzumanbem pozwala zatem unikngé¢ potencjalnego zarzutu, ze w horyzoncie 4-letnim nie sg
uwzglednione oszczednosci w ramieniu komparatora wynikajgce z braku koniecznosci aktywnego

leczenia w pigtym roku.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze 4-letni horyzont analizy minimalizacji kosztéw testowano w ramach
analizy wrazliwosci, potwierdzajgc — w wariancie z uwzglednieniem RSS — wnioski z analizy

podstawowej (uzyskanie oszczednosci wzgledem kazdego z komparatorow).

Dla horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016: ,zaleca sie
stosowanie przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia
docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bqdz liczby leczonych pacjentdw) lub obejmujgcego co najmniej
pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze

Srodkdw publicznych.”

Horyzont czasowy analizy wptywu na budzet wynika wiec zasadniczo z innych przestanek t;.
ustabilizowanie rynku, osiggniecie docelowych udziatéw rynkowych przez oceniang interwencje i nie
musi by¢ Scisle powigzany z okresem utrzymywania sie efektu. 4-letni horyzont czasowy przyjety w
analizie wptyw na budzet bierze pod uwage wszystkie przestanki z wytycznych, dodatkowo
uwzgledniajgc szczegdlny schemat dawkowania leku MAVENCLAD® i rozktadu kosztéw za catosc terapii
—tj. 2 lata aktywnego leczenia i 2 lata obserwacji, w trakcie ktérych efekt leczenia utrzymuje sie, ale

ptatnik nie ponosi dodatkowych kosztow leku.

Zgodnie z modelowanym przeptywem pacjentdw w BIA, czas leczenia w horyzoncie analizy wptywu na
budzet rozni sie miedzy poszczegdlnymi pacjentami i wynosi maksymalnie 4 lata (u pacjentow ktorzy
wchodzg do programu w pierwszym roku), jednak dla wiekszosci pacjentow bedzie krdtszy. Biorgc pod

uwage schemat podawania kladrybiny w tabletkach i alemtuzumabu (2 cykle leczenia w latach 1-2 i 2-
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3 lata obserwacji bez koniecznosci aktywnego leczenia), w pierwszych latach BIA nie ujawniajg sie
dtugookresowe oszczednosci zwigzane z brakiem koniecznosci leczenia w okresie obserwacji,
natomiast ponoszone sg wysokie, poczatkowe koszty leczenia. W zwigzku z powyzszym, przyjecie
jednakowego horyzontu w CMA i BIA nie zapewniatoby spdjnosci w uwzglednieniu korzysci

zdrowotnych i ekonomicznych ocenianej interwencji.

4.-5. Prezes Agencji wskazuje ponadto, ze w zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych

mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu

stosowania wnioskowanej technologii i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw

stosujgcych wnioskowang technologie, jak réwniez ilorazu kosztu stosowania technologii

opcjonalnych i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentdw stosujgcych technologie

opcjonalng wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (§ 5. ust. 6 pkt 1

Rozporzadzenia).

Analiza kliniczna, o ktdorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze Ustawy o refundacji, nie zawiera
randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci produktu leczniczego MAVENCLAD® nad
technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas refundowanymi w
danym wskazaniu, co oznacza, ze istotnie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy. W zwigzku z powyiszym, analize ekonomiczng uzupetniono o oszacowania wartosci
wspotczynnikéw kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio, CUR), tj. ilorazu kosztu stosowania
i wynikow zdrowotnych danej interwencji, dla wnioskowane] technologii oraz wszystkich technologii
opcjonalnych uwzglednionych w analizie kosztéw-uzytecznosci (Tabela 3) oraz minimalizacji kosztow
(Tabela 4). Oszacowania przedstawiono w podziale na perspektywe kosztéw oraz — dla wnioskowanej

interwencji —w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 3. Wartosci CUR (iloraz kosztow i wynikéw zdrowotnych) dla interwencji uwzglednionych w
analizie uzytecznosci kosztow (CUA) — horyzont dozywotni.

CUR [zt / QALY]
Strategia leczenia Perspektywa ptatnika publicznego /

ptatnika publicznego + pacjenta

Perspektywa spoteczna

Kladrybina w tabletkach
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CUR [zt / QALY]

Strategia leczenia Perspektywa ptatnika publicznego /

ptatnika publicznego + pacjenta PRl S

Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a

Teryflunomid

Ze wzgledu na to, ze w ramach analizy minimalizacji kosztéw nie modelowano wynikéw zdrowotnych,
oszacowanie efektu zdrowotnego na potrzeby kalkulacji CUR dla interwencji uwzglednionych w CMA
zaczerpnieto z modelu kosztéw-uzytecznosci, wyznaczajgc srednig (zdyskontowang na poziomie 3,5%
rocznie) liczbe QALY w ramieniu kladrybiny w tabletkach w horyzoncie 5 lat (zgodnym z horyzontem
CMA), z pominieciem $miertelnosci (w celu zachowania spdjnosci z CMA). Efekt ten oszacowano na
3,559 QALY. Zgodnie z wynikami analizy klinicznej efekt zdrowotny alemtuzumabu, natalizumabu i
fingolimodu przyjeto na poziomie kladrybiny w tabletkach. Ostatecznie, wartosci CUR dla kazdej
strategii leczenia uwzglednionej w CMA obliczano jako iloraz 5-letnich kosztéw z analizy podstawowej
CMA oraz $redniego 5-letniego wyniku zdrowotnego (3,559 QALY dla kazdej interwencji). Zgodnie z

zatozeniami analizy minimalizacji kosztow, nie rozwazano perspektywy spoteczne;j.

Tabela 4. Wartosci CUR (iloraz kosztéw i wynikow zdrowotnych) dla interwencji uwzglednionych w
analizie minimalizacji kosztow (CMA) — horyzont 5-letni.

CUR [zt / QALY]

Strategia leczenia Perspektywa ptatnika publicznego / ptatnika
publicznego + pacjenta

Kladrybina w tabletkach

Alemtuzumab

Natalizumab

Fingolimod



17

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania cen zbytu netto produktu MAVENCLAD®, przy ktorych
koszt catkowity terapii kladrybing w tabletkach zréwnuje sie z kosztem catkowitym komparatoréw.
Pogrubiong czcionkg wyrdzniono ceny progowe komparatora o najkorzystniejszym (najjnizszym)

wspotczynniku CUR.

Tabela 5. Progowa cena zbytu netto Mavanclad, przy ktérej koszty terapii kladrybing w tabletkach i
koszty komparatora sg réwne (perspektywa ptatnika publicznego / ptatnika publicznego +

pacjenta).
Progowa CZN, przy ktdrej koszty zréwnuja sie [z1]
Komparator
MAVENCLAD®, 1 tab. MAVENCLAD®, 4 tab. MAVENCLAD®, 6 tab.

Fumaran dimetylu [ I I
Octan glatirameru - - -
Interferon beta-1a (Rebif 44ug) N I I
Interferon beta-1a (Avonex) - - -
Interferon beta-1b I I I
Peginterferon beta-1a - - -
Teryflunomid - - -
Alemtuzumab ] I I
Natalizumab I I I
Fingolimod - - -

Cena progowa zbytu netto za 1 tabletke MAVENCLAD® wzgledem komparatora o najkorzystniejszym

wspotczynniku CUR )  rcrspektywy ptatnika publicznego wynosi _

Analogiczne wyniki z perspektywy spotecznej przedstawiono ponizej.

Tabela 6. Progowa cena zbytu netto Mavanclad, przy ktdorej koszty terapii kladrybing w tabletkach i
koszty komparatora sg rowne (perspektywa spoteczna)
Progowa CZN, przy ktérej koszty zréwnujg sie

Komparator
MAVENCLAD®, 1 tab. MAVENCLAD®, 4 tab. MAVENCLADS®, 6 tab.

Fumaran dimetylu -
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Progowa CZN, przy ktérej koszty zréwnuja sie

Komparator

MAVENCLADS®, 1 tab. MAVENCLAD?®, 4 tab. MAVENCLAD?®, 6 tab.

Octan glatirameru - - -

Interferon beta-1a (Rebif 44pug) - - -

Interferon beta-1a (Avonex) - - -

Interferon beta-1b - - -

Peginterferon beta-1a - - -

Teryflunomid - - -

Cena progowa zbytu netto za 1 tabletke MAVENCLAD® wzgledem komparatora o najkorzystniejszym

wspaotezynniku CUR ) Z rerspektywy spotecznej wynosi _

6. W kolejnej uwadze do analizy ekonomicznej Prezes Agencji wskazuje, ze dane wykorzystane w

modelu elektronicznym sa niezgodne z zestawieniem parametrow modelu zamieszczonym w

przedtozonej analizie ekonomicznej (tabela 48, parametr: utrata skutecznosci lekdw).

Zgodnie z opisem, przedstawionym szczegétowo w Rozdziale 4.1.8.3.1.3 (str. 64-66, Tabela 22), w
analizie podstawowej zatozono utrate skutecznosci na poziomie 25% po 2 latach leczenia (tj.
wspotczynnik efektu wynosi 75% od 3 roku symulacji) oraz 50% po 5 latach (tj. tj. wspotczynnik efektu
wynosi 50% od 6 roku symulacji). Zatozenia te sg zgodne z danymi wykorzystanymi w modelu
elektronicznym. W zestawieniu zbiorczym parametréw modelu, zamieszczonym w Tabeli 48, wskazano
btednie przedziaty czasowe dla poszczegdlnych kategorii utraty skutecznosci (wspétczynnik efektu 0,75
w latach 3-6 — powinno by¢: w latach 3-5 oraz wspdétczynnik efektu 0,50 w latach 7+ — powinno by¢: w
latach 6+). Ponizej przedstawiono poprawny opis parametru utraty skutecznosci w zestawieniu

zbiorczym.

Tabela 7. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowe;.
Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

Utrata skutecznosci lekdw w latach 0-2 100 Rekomendacje NICE dla lekéw
(Wspdtczynnik efektu) ’ modyfikujgcych przebieg choroby
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Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto
Utrata skutecznosci lekéw w latach 3-5 0.75 Rekomendacje NICE dla lekow
(Wspdtczynnik efektu) ’ modyfikujgcych przebieg choroby
Utrata skutecznosci lekéw w latach 6+ 0.50 Rekomendacje NICE dla lekow
(Wspdtczynnik efektu) ’ modyfikujgcych przebieg choroby

Podsumowujac, zatozenia uwzglednione w modelu elektronicznym sg zgodne z wynikami
przedstawionymi w wersji papierowej analizy zataczonej do wniosku, a wskazana niezgodnosc
dotyczyta wytacznie tabeli ze zbiorczym zestawieniem parametréw modelu i nie powoduje zmiany

wynikow przedstawionych w analizie.

7. W odniesieniu do analizy wptywu na budzet, AOTMIT wskazuje, ze analiza nie zawiera

minimalnego i maksymalnego wariantu oszacowania wydatkéw podmiotu zobowigzanego do

finansowania $wiadczen ze $rodkow publicznych (§ 6. ust 1 pkt 7 Rozporzadzenia).

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmiany

wartosci dla poszczegdlnych parametréw wejsciowych, natomiast nie przeprowadzit

oszacowan dla wariantéw skrajnych. Zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT z 2016 r. w ramach

analizy wptywu na budzet nalezy przyjaé takie wartosci z zakresdw zmiennosci danych

wejSciowych oraz zatozeni, aby oszacowaé odpowiednio minimalng oraz maksymalng

inkrementalng zmiane wydatkéw.

W ponizszym uzupetnieniu przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w alternatywnych,

predefiniowanych wariantach, ktérych zatozenia podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Wartosci parametréw modyfikowanych w analizie wariantow: minimalnego i maksymalnego.

Parametr
Wariant modyfikowany w Wartos$¢ / zatozenie Uzasadnienie
analizie wariantow

T

Populacja objeta
Najbardziej leczeniem w
prawdopodobny  programach lekowych
(roczne terapie)

*
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Parametr
Wariant modyfikowany w Wartos¢ / zatozenie Uzasadnienie
analizie wariantéw

Udgziat rynkowy
kladrybiny w
tabletkach

Populacja objeta
leczeniem w
programach lekowych
(roczne terapie)

Minimalny

Udziat rynkowy
kladrybiny w
tabletkach

Populacja objeta
leczeniem w
programach lekowych
(roczne terapie)

Maksymalny

Udziat rynkowy
kladrybiny w
tabletkach

]
—
_
_
—
-
I
*
]
—_—
E——
-
e .
S
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Ponizej przedstawiono wyniki BIA w wariancie minimalnym, kolejno z uwzglednieniem RSS dla

produktu leczniczego MAVENCLAD® (Tabela 9Tabela 11) oraz bez uwzglednienia RSS (Tabela 10).

Tabela 9. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny z RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.
o %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
nowy aktualny . kosztu ze scenariusza
- scenariusz aktualny)
aktualnego)
Catkowite wydatki w programie
1. rok ] 373 958 500 I |
2. rok ] 386 819 700 ] |
3. rok ] 397 725 500 ] |
4. rok ] 404 815 800 ] |
Warto$¢ refundacji produktu MAVENCLAD®
1. rok I 0 ] |
2. rok I 0 ] |
3. rok I 0 ] |
4. rok I 0 ] |

Tabela 10. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny bez RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.
e %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
nowy aktualny . kosztu ze scenariusza
- scenariusz aktualny)
aktualnego)
Catkowite wydatki w programie
1. rok ] 373 958 500 I |
2. rok ] 386 819 700 ] |
3. rok ] 397725 500 ] |
4. rok ] 404 815 800 ] |

Wartos¢ refundacji produktu MAVENCLAD®
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o %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
kosztu ze scenariusza

no aktualn .
WY uainy - scenariusz aktualny) TR

1. rok I 0 I I
2. rok I 0 I I
3. rok I 0 I I
4. rok [ 0 I |

Ponizej przedstawiono wyniki BIA w wariancie maksymalnym, kolejno z uwzglednieniem RSS dla

produktu leczniczego MAVENCLAD® (Tabela 11) oraz bez uwzglednienia RSS (Tabela 12).

Tabela 11. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny z RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.
o %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
nowy aktualny . kosztu ze scenariusza
- scenariusz aktualny)
aktualnego)
Catkowite wydatki w programie
1. rok ] 445 132 200 ] |
2. rok ] 487 354 300 ] |
3. 1ok I 528 673 600 I |
4. rok ] 566 222 400 ] |
Wartos¢ refundacji produktu MAVENCLAD®
1. rok I 0 ] |
2. rok I 0 ] I
3. rok ] 0 I |
4. rok ] 0 I |

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny bez RSS dla produktu leczniczego
MAVENCLAD®.

e %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
kosztu ze scenariusza

no aktualn .
Wy uainy - scenariusz aktualny) e
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o %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz . (zmiana w stosunku do
Rok (scenariusz nowy .
kosztu ze scenariusza

no aktualn .
WY uainy - scenariusz aktualny) TR

Catkowite wydatki w programie

1. rok [ ] 445 132 200 [ ] [ ]
2. rok [ ] 487 354 300 [ ] [
3. rok [ ] 528 673 600 [ ] [ ]
4. rok [ ] 566 222 400 [ ] [ ]
Warto$¢ refundacji produktu MAVENCLAD®
1. rok I 0 I I
2. rok [ ] 0 I |
3. rok [ ] 0 I |
4. rok I 0 I I

8. Ponadto, w piSmie Prezesa przedstawiono prosbe o aktualizacje analiz wzgledem nowego

Obwieszczenia MZ.

W najnowszym wykazie lekéw refundowanych na 1 lipca 2018 r. (zatacznik do Obwieszczenia MZ
29/06/2018) nastgpity nastepujgce zmiany w zakresie lekdw stosowanych w programach lekowych
B.29 i B.46 wzgledem wykazu uwzglednionego w analizach ztozonych do wniosku (na 1 maja 2018 r,,

zatgcznik do Obwieszczenia MZ 26/04/2018):

e Obnizeniu ulegty: urzedowa cena zbytu, cena hurtowa brutto oraz wysokos$¢ limitu
finansowania produktu leczniczego Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan, 250 ug/ml, 15 zest. (EAN 5909990619375, substancja czynna:
Interferonum beta-1b)

e Na wykaz wprowadzono kolejny odpowiednik zawierajgcy octan glatirameru — produkt
leczniczy Remurel, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 40 mg/ml, 12 amp.-strz.po

1 ml (EAN: 5909991353926).
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e Ponadto w najnowszym obwieszczeniu zniesiono ograniczenia maksymalnego czasu

stosowania natalizumabu w ramach programu B.46 (wczesniej: 60 miesiecy).

W analizie podstawowej, koszty lekéw refundowanych obliczano na podstawie informacji DGL
dotyczacych liczby i wartosci zrefundowanych opakowan, tj. uwzgledniano ceny efektywne. Wyjatek
stanowita cena alemtuzumabu, przyjeta — z uwagi na wczesne dane DGL dotyczgce ceny efektywnej

produktu Lemtrada — na poziomie limitu finansowania okreslonego w obwieszczeniu MZ.
Bioragc pod uwage, ze:

e (Ceny urzedowe alemtuzumabu (Lemtrada) nie zmienity sie wzgledem poprzedniego
Obwieszczenia MZ,

e Obnizenie ceny urzedowej produktu Betaferon nie ma automatycznego przetozenia na cene
efektywnga leku, gdyz limit finansowania po obnizeniu ceny pozostaje znacznie wyzszy od
Sredniej ceny efektywnej uwzglednionej w analizie (2 863,35 zt vs 1982,07 1zt za
zrefundowane opakowanie),

e Wprowadzenie kolejnego odpowiednika octanu glatirameru nie ma wptywu na $rednig cene
(wazong liczbg sprzedanych opakowan) substancji czynnej, co wynika z zerowej sprzedazy
nowego odpowiednika wg historycznych danych DGL (i w konsekwencji zerowej wagi ww.

produktu w oszacowaniu sredniej ceny glatirameru),

aktualizacja o nowe obwieszczenie MZ nie prowadzi do zmiany cen lekéw w analizie podstawowe;.
Zmiana wynikow analizy po aktualizacji o nowe obwieszczenie nastepowata wytacznie w wariancie
analizy wrazliwosci (AW) uwzgledniajgcym urzedowe (zamiast efektywnych z DGL) ceny technologii
opcjonalnych. Wariant ten testowano w analizie kosztéw-uzytecznosci (przy czym zmiana wynikow
dotyczy wytacznie poréwnania z interferonem beta-1b) oraz w analizie wptywu na budzet. W analizie
minimalizacji kosztéw, wyniki w wariancie AW z uwzglednieniem urzedowych cen komparatorow
(alemtuzumabu, natalizumabu i fingolimodu) nie zmieniajg sie po aktualizacji obwieszczenia, gdyz ceny

ww. lekow nie zmienity sie wzgledem obwieszczenia uwzglednionego w analizie.
W zwigzku z powyzszym, aktualizacji wymagaty nastepujace analizy:

e W zakresie analizy uzytecznosci kosztow (CUA):
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o Wariant AW: Koszty jednostkowe lekow (komparatorow) na poziomie cen urzedowych
(dane z obwieszczenia MZ), komparator: interferon beta-1b
e W zakresie analizy minimalizacji kosztéw (CMA):
o Wariant AW: Zrédta danych o cenach: Obwieszczenie MZ, komparator: alemtuzumab,
natalizumab, fingolimod, srednia (RES+II linia)
e W zakresie analizy wptywu na budzet (BIA):

o Wariant AW: Zrddta danych o cenach: Obwieszczenie MZ.
Wyniki zaktualizowanych analiz przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 13. Wyniki analizy wrazliwosci (CUA); wariant z RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®.

Koszt — QALY -
Komparator dla kladrybina Koszt— Réznica kladrybina QALY - Réznica ICUR Zmiana
Perspektywa kladrybiny w w komparator kosztéw w komparator QALY [2t/QALY] ICUR
tabletkach  tabletkach [z1] [zt] tabletkach [z1] [z4] [%]

[z8] [z1]
Analiza wrazliwosci (AW2) — Zrodto danych o cenach: MZ

Ptatnik publiczny /

platnikapubliccny+ "N I N N HE EE B BN B

pacjent

e " gy pmn mmm mm omm gl

Tabela 14. Wyniki analizy wrazliwos$ci (CUA); wariant bez RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®.

Koszt — QALY —
Komparator dla kladrybina Koszt— Réznica kladrybina QALY - Réznica ICUR Zmiana
Perspektywa kladrybiny w w komparator kosztow w komparator QALY [2t/QALY] ICUR
tabletkach  tabletkach [z1] [zt] tabletkach [z1] [z4] [%]

[z1] [24]
Analiza wrazliwoéci (AW2) — Zrédto danych o cenach: MZ

Ptatnik publiczny /

platnika publiczny + "N I N NN HE BN B N .

pacjent

Spofeccna " N NEEE HEN HE BN B BN BN

Tabela 15. Wyniki analizy wrazliwosci (BIA); wariant z RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®.

Nr Parametr Sktadowa wyniku 1. rok 2. rok 3. rok 4, rok lata 1.-4.

1 Zzredodanycho  Wynikinkrementainy (2] [ EESSNEN SN I NN BN
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Nr Parametr Sktadowa wyniku 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok lata 1.-4.

cenach: MZ Refundacja:

vavenciaoey NEE N B N S

Tabela 16. Wyniki analizy wrazliwosci (BIA); wariant bez RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®.

Nr Parametr Sktadowa wyniku 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok lata 1.-4.

, wynik inkrementainy [zt] [ AN N TN BN BN
Zrédto danych o

cenach: MZ Refundacja:

wavencaoe:p NEE N BN DN

Aktualizacja wynikdw o nowe obwieszczenie wptyneta w minimalnym stopniu na wyniki jednego

wariantu analizy wrazliwosci, nie zmieniajgc wynikéw i wnioskéw z analizy podstawowe;.
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Chcielibysmy réwniez odnies¢ sie do trzech kwestii, ktére zostaty przez Agencje podniesione w trakcie

spotkania w siedzibie AOTMIT.

1. Brak badan head-to-head kladrybiny w tabletkach z aktywnym komparatorem

Odpowiadajagc na przestawione watpliwosci, co do wyboru komparatora, nalezy mie¢ na uwadze
kontekst historyczny — badanie rejestracyjne CLARITY projektowane byto w czasie, gdy jedynymi
zarejestrowanymi lekami w terapii stwardnienia rozsianego byty interferony oraz octan glatirameru
(badanie przeprowadzone w latach 2005-2007). W tym okresie nie byta dostepna zadna terapia
doustna ani terapia opierajgca sie na schemacie krotkiego cyklu dawkowania i dfugotrwatego efektu
bez aktywnego podawania leku, nie byt rowniez zarejestrowany zaden lek typu ,high-efficacy
treatment”, tj. lek o wysokiej skutecznosci, przeznaczony do terapii SM o duzej aktywnosci choroby t;.
RES i 2 linii leczenia. Placebo byto wowczas wybierane, jako standardowy komparator w badaniach (w

tym dla innych lekdw o wysokiej skutecznosci np. badaniach dla natalizumabu).

Dodatkowo, cze$¢ pacjentéw wtgczanych do badania CLARITY byto uprzednio leczonych lekami 1 linii
(interferonami lub octanem glatirameru), w zwigzku z tym nie mozna byto ponownie wykorzystac ich

jako aktywnego komparatora (grupa SOT, z brakiem odpowiedzi na wczesniejsze leczenie).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016: ,w przypadku braku odpowiednich badan, ktdre bezposrednio
poréownujq technologie oceniang i komparator (badan typu ,head to head”), zaleca sie
przeprowadzenie porownania posredniego”. Porownanie posrednie wykonane zgodnie z wytycznymi
AOTMIT 2016 metodg metaanalizy sieciowej, wyniki ktorej zaprezentowano w zatgczonej do wniosku
Analizie Klinicznej, dostarcza pordéwnania skutecznosci leku MAVENCLAD® z innymi lekami obecnie
refundowanymi w Polsce we wnioskowanej populacji. Wyniki te wskazujg na przewage w zakresie

skutecznosci kladrybiny w tabletkach nad wszystkimi lekami stosowanymi w 1 linii (réznica istotna
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statystycznie) oraz na podobng skutecznos$¢ do innych terapii z grupy , high-efficacy treatment” jak

alemtuzumab, natalizumab i fingolimod (brak réznic istotnych statystycznie).

Program badan klinicznych dla produktu MAVENCLAD® obejmowat badania Il fazy CLARITY, CLARITY
EXTENSION, ORACLE MS oraz badanie fazy Il ONWARD - przeprowadzone w okresie miedzy 2005 a
2012 rokiem, gdy standardowym komparatorem w badaniach lekdw stosowanych z SM byto placebo.
Ponad 2700 pacjentdw zostato wtgczonych do programu badan klinicznych leku MAVENCLAD®, a dane
dla kladrybiny obejmujg juz blisko 12000 pacjentolat. Doswiadczenie kliniczne oraz profil
bezpieczenstwa dla leku MAVENCLAD®, w fazie przedrejestracyjnej siegajgce ponad 12 lat, jest jednym

z najdtuzszych wsréd lekow o wysokiej skutecznosci stosowanych w leczeniu SM.

2. Dalsze utrzymywanie sie skutecznosci klinicznej kladrybiny w tabletkach powyzej 4 lat
obserwacji.

W dokumencie EMA/435731/2017 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera obrazujgce skumulowane
prawdopodobienstwo przezycia bez wystgpienia pierwszego rzutu w okresie do 2340 dni (78 tygodni,
6,4 lat) (Grupa 1, Kladrybina 3,5 mg/kg — Placebo). Po zakonczeniu 4 letniej obserwacji w ramach
badania CLARITY i CLARITY EXTENSION przezycie bez incydentu pierwszego rzutu utrzymywato sie
nadal u ponad 75% chorych. W dalszych okoto 2,4 latach po zakoriczeniu 4 letniej obserwacji w
ramach badania CLARITY i CLARITY EXTENSION pierwszy nawrdt wystgpit u okoto 15% chorych, a u
ponad 55% na zakoriczenie catego 6,4 letniego okresu obserwacji nadal nie wystgpit zaden rzut SM

(czyli po ponad pieciu latach po ostatniej dawce leku).
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Potwierdza to rowniez zatgczone doniesienie z jednego z Osrodkédw prowadzgcych badanie CLARITY i
CLARITY EXTENSION (Long-term sustained effect of cladribine in relapsing-remitting multiple sclerosis:
the experience after Clarity and Clarity extension studies at University of Liege by Dr Dominique Dive),
gdzie dalszg obserwacje 10 wtgczonych do badania pacjentéw prowadzono w okresie 7 kolejnych lat

po ostatniej dawce leku. Jedynie u 3 z nich byto konieczne witgczenie leczenia immunomodulujgcego.
3. Uzupetnienie informacji dotyczacej statusu refundacyjnego w innych krajach europejskich

W odniesieniu do APD rozdziat 2.10.2 — od 1 sierpnia 2018 r. Mavenclad refundowany jest dodatkowo

w Belgii.





