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anallzy weryfikacyjnej Agencu Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
I analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer: OT.4331.17.2018

Whiosek o objecie refundacjg leku Mavenclad (kladrybina) we wskazaniu:
~Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajace] sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisang Deklarac;a Konlffiktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zfozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Karolkowa 30, 01-
207 Warszawa, bgdZ przestac przesytka kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uptywie tego terminu nie beds
rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracia konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT2.

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

Imig i nazwisko osoby skladajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

CEZARY GLOGOWSKI

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

o objecie refundacja leku Mavenclad

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia
Z yw;emowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péZn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdéw publicznych (Dz. U. z 2017 r.,
poz. 1938 z pézn. zm.)
% 0 ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz.
U. 22017 r., poz. 1938 z pdin. zm.)
4 zaznaczyc tylko 1 pole




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

I nie zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdZn. zm.),

2 zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoingj
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdén. zm.), 1j.:

]

~

-

petnienie funkcji czlonka organdw spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spdtki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

petnienie funkcji cztonka organdw spétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania Iub cbrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrcbem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, $&rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatow w spoétkach handlowych 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, $rodkdw spozywczym specjalnege przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialdw w spétdzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoS¢ gospodarczg
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

Prosze podaé szczegdly, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z kidrymi wigzg
Panig/Pana (mafzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezfy.

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby sktadajacej DKI

CO.0F 2o7F

............................................................

Wyrazam zgode¢ na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia
obowiazku prawnego cigzacego 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 oséb fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data sktadania i podpis osoby sktadajacej DKI

2 9. 2ol

..............................................................




1.Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat
3.1.2.2 str.
12 tabela 4

Uwaga nr 1 (Analiza weryfikacyjna Agencji, rozdziat 3.1.1.2)

Utajnienie zapisoéw w rozdziale 3.1.2.2 Wnioskowane wskazanie, w szczegolnosci
kolejnych wierszy w tabeli opisujacych kryteria wnioskowanego programu lekowego
i konsekwentnie w dalszej czesci AWA w praktyce uniemozliwia recenzje
dokumentacji analizy klinicznej pod katem prawidtowosci wigczenia poszczegolnych
badan do analizy sieciowej, konkretnych poréwnan dla wnioskowanych subpopulacji
(nie ujawnionych) i uniemozliwia przedfozenie jakichkolwiek komentarzy. Jest to
sytuacja bez precedensu w obszarze stwardnienia rozsianego, ktéra nie miata
miejsca w zadnym dotychczas ocenianym produkcie przez AOTMIT.

Rozdziat
3.3.str. 18
tabela 6

Uwaga nr 2 (Analiza weryfikacyjna Agencji, rozdziat 3.3)

Watpliwosci budzi oszacowanie , Liczby pacjentdw leczonych w ramach | linii, u
ktdrych wystapit 1 lub wiecej rzutdw choroby w ostatnim roku®*”, ktére zostato
dokonane przez analitykéw Agencji na podstawie danych NFZ. Zebrane dane
liczbowe w tabeli 6 wskazujg wg oszacowania, ze ok. 70% pacjentdw leczonych
aktywnie w programie lekowym doswiadcza co najmniej 1 rzutu choroby w ciggu
ostatniego roku. Wydaje sig, ze szacunek ten jest znacznie zawyzony. Dostepne dane
literaturowe (Maurer M at al. European Journal of Neurology 2011, 18: 1036-1045)
pochodzace z analizy retrospektywnej duzej populacji pacjentow (9 tysiecy
pacjentdw z SM w Niemczech) wskazujg, ze 66% pacjentdw nie miato rzutu choroby
w ciggu ostatnich 12 miesigcy. Zdaniem Maurer M i wspotautordw wyniki przez nich
opublikowane s3 spdjne z publikowanymi wynikami badan klinicznych lekéw
immunomodulujgcych. Wystapienie rzutu choroby jest sygnatem dla lekarzy
prowadzacych do rozwazenia zmiany leczenia. Dane rynkowe wskazujg na niski
odsetek zamiany leczenia w obrebie lekow 1 linii oraz niewielki wzrost liczby
pacjentéw w programie 2 linii.

* Umozliwiajgcy

identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sig wniesione uwagi; nie dotyczy w

przypadku uwag ogolnych.

2. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

o

5 analizy, o ktorych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0

refundacji lekdw,

érodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych

(Dz.U.z 2017 r., poz.1844 z pdZn. zm.)




Rozdziat 6

Uwaga nr 1 (Analiza kliniczna wnioskodawcy, rozdziat 6.)

Whiosek autorow analizy dotyczacy czterokrotnego zwiekszenia
prawdopodobieristwo uzyskania poprawy wyniku EDSS w grupie chorych leczonych
kladrybing w tabletkach w danym czasie w poréwnaniu do grupy natalizumabu
powinien by¢ traktowany z duzg ostroznoscia ze wzgledu na znaczng réznice w
wielkosci analizowanych populacji (kladrybina - 37 vs natalizumab - 1410 przed
dopasowaniem i kladrybina — 26 vs natalizumab — 174 po dopasowaniu).

Jest to zgodne z wnioskiem autoréw publikacji dotyczacym interpretacji wynikéw
badania, gdzie podkreslono ograniczona liczbe analizowanych chorych w grupie
leczonej kladrybing w tabletkach oraz niepetny cykl leczenia kladrybing w tabletkach
w momencie przeprowadzania analizy.

* Umozliwiajacy 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

Rozdziat 4

Uwaga nr 1 (Analiza ekonomiczna wnioskodawcy, rozdziat 4.)

Zatozenia dotyczgce efektow klinicznych lekéw uwzglednione w analizie
ekonomicznej faworyzuja wnioskowana technologie kosztem komparatoréw. Do
takich ograniczer nalezy zakwalifikowaé przede wszystkim dwa zatozenia
wptywajace na okres wystgpowania efektéw stosowanego leczenia (omdwione
ponizej).

Zatozenie nr 1 dotyczace catkowitego okresu utrzymywania sie efektéw
klinicznych leczenia (uwaga dot. analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

rozdziatu 4).

Model analizy ekonomicznej Wnioskodawcy zaktada utrzymywanie sie efektéw

leczenia kladrybing po zakoriczonym okresie jej podawania. Dtugo$¢ okresu
wystepowania tych dodatkowych efektéw jest wysoce niepewna. Pomimo tego
autorzy analizy ekonomicznej nie przeprowadzili poprawnej analizy wrazliwosci, na
co réwniez wskazujg analitycy AOTMIT odnoszac sie do horyzontu czasowego analizy
(AWA, rozdziat 5.3.1.).

Dotychczasowe modele analizy ekonomicznej przedktadane AOTMIT uwzgledniaty
brak jakichkolwiek efektéw klinicznych zastosowania lekéw modyfikujacych przebieg
choroby (ang. Disease modifying therapy; DMT) po zakoriczeniu ich stosowania
(wigkszos¢ DMT) lub po zakoriczeniu okresu obserwacji wynikajgcego z dawkowania
leku (w przypadku Lemtrada: okoto 5 lat, zgodnie z opisem programu). Analogicznie,
w przypadku kladrybiny zasadnym bytoby przyjecie okresu 4-letniego dla




utrzymywania sig efektow leczenia. Po tym okresie nalezatoby przyjgc efekty
leczenia jak dla naturalnego przebiegu choroby (jak zostato to opisane w przypadku
DMT przyjmowanych przewlekle). W raportach nie znaleziono informacji odnosnie
tego jaki okres wystepowania efektdw leczenia zostat przypisany wnioskowane;j
technologii. Jezeli okres ten nie zostat ograniczony, wéwczas model zakfada
wystepowanie dodatkowego efektu klinicznego kladrybiny w okresie
przekraczajgcym 4 lata od podania dawki leki.

Rozwigzaniem tego ograniczenia mogtoby by¢ przyjecie 100% wygaszenia efektu
klinicznego wnioskowanej technologii po 4 latach (por. ponizej), przy braku
wygaszenia efektdw klinicznych lekdw przyjmowanych przewlekle (oczywiscie tylko
w trakcie ich stosowania). Maksymalny okres wystepowania efektdw klinicznych
whioskowane] technologii powinien by¢, co najmniej, poddany analizie wrazliwosci.

Zatozenie dotyczace ,wygasania” dodatkowego efektu leku w czasie (dotyczy

analizy ekonomicznej wnioskodawcy, rozdziatu 4.1.8.3.1.3)

Zatozenie uwzgledniajgce zmniejszanie dodatkowego efektu klinicznego DMT w
miare uptywu czasu leczenia jest zatozeniem faworyzujgcym wnioskowang
technologie lekowg ze wzgledu na schemat podawania. Dla wnioskowane;j
technologii zmniejszany jest dodatkowy efekt kliniczny w miare uptywu czasu od
ostatniej dawki, przy braku wptywu na catkowity koszt leku i przy braku okreslenia
maksymalnego okresu wystepowania (por. uwaga powyzej). W przypadku
pozostatych lekéw (przyjmowanych przewlekle) zatozenie to zmniejsza
obserwowany efekt, przy jednoczesnym zwiekszaniu catkowitego kosztu leczenia:
pacjent kontynuuje leczenie pomimo zmniejszonej jego skutecznosci lub nawet
braku jakichkolwiek efektéw. Powyzsze nie wynika wytacznie z réznego schematu
dawkowania porownywanych lekow, gdyz model Wnioskodawcy uwzgledniat juz
zaprzestanie leczenia z powodu niewystarczajgcej skutecznosci leczenia (, progresji
niepetnosprawnosci lub zwiekszenia liczby rzutéw”). Obydwa aspekty wyraZnie sie

pokrywaia i ich uwzglednienie tacznie nie jest prawidtowe.

Na uwage zastuguje, ze efekt zmniejszania skutecznasci klinicznej nie zostat
dotychczas potwierdzony dia DMT przyjmowanych przewlekle. Co wiecej, cytowane
przez autoréw raporty NICE zazwyczaj uwzgledniaty ten efekt w dodatkowych
scenariuszach. Wiekszos¢ analiz dotyczacych stwardnienia rozsianego przektadanych
AOTMIT dotychczas pomijata ten efekt, przede wszystkim ze wzgledu na jego
uwzglednienie poprzez odrzucanie pacjentow z niewystarczajgcg odpowiedzig.

Wptyw w/w zatozen na wyniki

Przedstawione zatozenia istotnie wptywaja na wnioski, sztucznie zwiekszajac
stosunek kosztow do uzyskiwanych efektéw komparatordéw, przy ograniczonym
wptywie tych zatozen na wyniki wnioskowanej technologii.

Proponowane przez AOTMIT ograniczenie horyzontu czasowego analizy stanowi
tylko czesciowe rozwigzanie problemu, gdyz nie uwzglednia dtugookresowych




konsekwencji klinicznych stosowania DMT.

Rozdziat 5

Uwaga nr 2 (Analiza ekonomiczna wnioskodawcy, rozdziat 5.)

Techniki analityczne i wybér Zrédet danych klinicznych stanowig ograniczenie analizy
ekonomicznej — nieprawidtowe przyjecie analizy minimalizacji kosztéw.

Brakuje jednoznacznych dowoddw wskazujgcych na taka samg skutecznoéé
wnioskowanej technologii oraz komparatoréw uwzglednionych w analizie
minimalizacji kosztow (natalizumab, fingolimod, alemtuzumab).

Dodatkowo, wyraZne réznice w czestotliwosci dawkowania wnioskowanej
technologii i DMT przyjmowanych przewlekle (natalizumab, fingolimod) réwniez
wskazujg na brak zasadnosci odnosnie przyjecia analizy minimalizacji kosztéw jako

| techniki analitycznej. Przy uwzglednieniu aspektéw opisanych przy uwadze nr 1,

stosowanie wnioskowanej technologii z ograniczeniem czasowym wystepowania
dodatkowego jej efektu wigzatoby sie prawdopodobnie z nizszymi efektami niz
stosowanie natalizumabu i fingolimodu. Byloby to obserwowane nawet w przypadku
przyjecia takiego samego krétkoterminowego efektu klinicznego wszystkich tych
lekéw wzgledem placebo.

Wskazane przez wnioskodawce argumenty przemawiajgce za wyborem techniki
analitycznej (analiza ekonomiczna wnioskodawcy, rozdziat 2.3) dotycza wylacznie
istotnosci statystycznej wynikéw poréwnania posredniego metoda meta-analizy
sieciowej. Jednakze nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku innych komparatoréw (lekéw z
programu B.29. dla ktorych przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci) wyniki
analizy klinicznej nie bytyby jednoznaczne. W zaleznosci od punktu koncowego, czy
modelu matematycznego syntezy danych pierwotnych obserwowano rézne wnioski
dla poszczegélnych poréwnan. Wydaje sig, ze uwzglednienie dodatkowo innych
lekow w sieci mogtoby wyraznie zmieni¢ wyniki i wnioski. Niestety autorzy
ograniczyli sig wytgcznie do sieci uwzgledniajacej wnioskowana technologie i
komparatory refundowane w Polsce, pomijajac inne poréwnania, w tym poréwnania
migdzy aktywnymi terapiami, ktére mogtyby stabilizowa¢ sie¢, zwiekszy¢ moc
obserwowanych wynikéw i, tym samym, zwigkszy¢ wiarygodnos¢ wynikéw.

Co wigcej uwzglednienie wynikéw meta-analizy sieciowej w analizie ekonomicznej w
przypadku wszystkich poréwnar mogtoby wigzac sig z gorszymi wynikami
zdrowotnymi wnioskowanej technologii wzgledem natalizumabu, gdyz:

® wyniki meta-analizy sieciowej wskazuja na niekorzystna tendencje efektéw
wzglgdem natalizumabu (por. dane dotyczgce czestotliwosci rzutéw choroby z
Analizy klinicznej wnioskodawcy);

® natalizumab stosowany bythy przez dtuzszy okres niz okres wystepowania
efektow wnioskowanej technologii (przy zatozeniu poprawy aspektéw
modelowania wskazanych przy uwadze nr 1).

Nawet jezeli obserwowane réznice nie bylyby istotne, dopiero wyniki




probabilistycznej analizy wrazliwosci dla analizy kosztéw-uzyteczno$ci mogtyby ten
wniosek potwierdzi¢ przy tak duzej niepewnoéci dowodoéw dotyczgcych skutecznosci
poréwnywanych lekow (brak badan head-to-head) oraz dtugosci okresu
utrzymywania sie efektu kladrybiny (brak badan klinicznych potwierdzajgcych ten
efekt poza 4-letni okres obserwacji).

Co wiecej wyniki analizy minimalizacji kosztéw zaprezentowano przy zatozeniu
stosowania lekdw u wszystkich pacjentow z kohorty przez caty horyzont czasowy
analizy (tj. 100% przezycie na leczeniu przez caty okres obserwacji). Kolejny raz
zatozenie analizy faworyzuje wnioskowang technologie, gdyz obserwowana roznica
w kosztach bytaby mniejsza w przypadku uwzglednienia petnego modelowania. W
grupie natalizumabu i fingolimodu obserwowano by mniejsze zuzycie tych lekdw, ze
wzgledu na zaprzestanie leczenia z powodu braku odpowiedzi, dziatan
niepozadanych czy zgonu (zdarzer obserwowanych réwniez w badaniach
klinicznych, wykorzystanych do zatozen, ale nie uwzglednionych przy ocenie zuzycia
lekéw). W grupie wnioskowanej technologii redukcja kosztu nie bytaby tak istotna ze
wzgledu na schemat dawkowania. Niemniej jednak poréwnanie kosztéw przy
uwzglednieniu wszystkich aspektéw leczenia stwardnienia rozsianego
odzwierciedlato praktyke kliniczna.

Podsumowujac, jedynie analiza kosztow-uzytecznosci (przeprowadzona przy
uwzglednieniu poprawnych zatozen, por. uwaga nr 1) wydaje si¢ poprawng metoda
analityczng dla poréwnania kladrybiny z natalizumabem i fingolimodem przy
dostepnych dowodach naukowych.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kiérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)




* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.







