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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|O0T.4231.39.2021

Mavenclad (kladrybina) ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia
Tytut: | ozsianego (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, badz przestac przesytkg 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 zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg 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 zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Patrycja Zieba

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Mavenclad (kladrybina) ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)".

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 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
Srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)
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Czego dotyczy DKI*:

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

[ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.),

e zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.), tj.:

e petnienie funkcji czlonka organdw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

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

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

I posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$§é gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, sSrodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

- prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno&ci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
% niepotrzebne skresli¢



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

Pracownik firmy Merck Sp. z 0.0.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

Signature Not Verified >
Dokument podpisany pfzez Patrycja Zieba
Data: 2021.11.18 14+34:26 CET

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

Signature Not Verified

=)
Dokument podpisany przez#atrycja Zieba
Data: 2021.11.18 14:55:20CET



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

str. 57

Komentarz AOTMIT:

LAnalitycy Agencji majgc na uwadze wyniki przeprowadzonego badania rzeczywistej
praktyki klinicznej uznali, ze wtasciwe do analizy sq wyniki dla generalnej populacji
wigczonej zgodnie z kryteriami badania CLARITY — populacja ITT. Weryfikacja zgodnosci
pomiedzy zapisami proponowanego programu lekowego a kryteriami dla populacji w
badaniu wykazata sp6jno$c, a nieScisto$ci zostaty oméwione w ramach ograniczen
analizy. W niniejszej AWA nie przedstawiono wynikéw analiz w subpopulacjach w celu
zachowania najwyzszej przejrzystosci w prezentacji danych dotyczgcych skutecznosci
klinicznej kladrybiny w tabletkach. Uwaga dotyczy analizy wszystkich punktéw
koncowych.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:
Btedne jest przyjecie przez AOTMIT, ze ogdlna populacja (ITT) badania CLARITY
odpowiada wnioskowanej populacji. Nalezy podkresli¢, ze kryteria umozliwiajgce

rozpoczecie leczenia kladrybing w tabletkach w proponowanym i uzgodnionym
rogramie lekowym s
oraz wezsze niz populacja ITT badania CLARITY.

Populacje docelowg dla kladrybiny w tabletkach, zgodnie z wnioskowanym programem
lekowym stanowi¢ bedg dwie grupy pacjentéw z rozpoznaniem rzutowej postaci
stwardnienia rozsianego:

Obie podgrupy w proponowanym programie lekowym | GcNENEIINIIIING
I o powiadaja N
I C h PL. MAVENCLADG.

Szczegodtowo réznice miedzy populacjami, ich definicje, a takze wskazanie populacji
odpowiadajgcej populacji docelowej opisano zaréwno w APD, jak i AKL.

W zwigzku z powyzszym, najlepiej reprezentujgcg wnioskowang populacje jest podgrupa
chorych okre$lonych jako HDA. Te wyniki zostaty przedstawione w ztozonych analizach
jako podstawowe, wyniki w populacji ITT majg charakter jedynie uzupetniajgcy. Zostaty
one tymczasem zupetnie pominiete w AWA, gdzie skupiono sie jedynie na populacji ITT
nie stanowigcej populacji docelowej wniosku.

W populacji HDA uzyskane wyniki dotyczacej skutecznosci klinicznej sg znaczaco
lepsze, zatem nie przedstawienie w AWA wynikéw dla wnioskowanej populacji HDA
przez analitykow Agencji wydaje sie by¢ bezzasadne, w szczegdlnosci, ze analitycy
argumentujg takie postepowanie checig zachowania przejrzystosci prezentacji danych —
bardziej racjonalnym rozwigzaniem bytoby przedstawienie wynikéw wiasnie dla
populacji HDA, a pominiecie wynikow dla pozostatych populacji, mniej istotnych z punktu
widzenia sktadanego wniosku. Réwniez ostateczne wnioskowanie powinno by¢ oparte
na wynikach wsréd populacji HDA, a nie znacznie szerszej ITT.




str. 47

Komentarz AOTMIT:

,Badania dotyczgce kladrybiny w tabletkach oraz poréwnanie posrednie z komparatorami
zostato przedstawione i oméwione w AWA nr OT.4331.17.2018 Mavenclad. Wéwczas
przedmiotem oceny byto wskazanie w brzmieniu leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego. Obecnie oceniane wskazanie sugeruje rozszerzenie
dostepnosci kladrybiny dla pacjentéw we wcze$niejszym stadium choroby, obecnie
leczonych w ramach programu B.29”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W ramach poprzedniej oceny weryfikowanej w AWA nr OT.4331.17.2018 Mavenclad
wnioskowano o program B.46, niemniej szczegotowe zapisy wnioskowanego programu
lekowego byly
zgodne z ChPL.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku poprzedniej rekomendacji uznano wyzszos¢
kladrybiny vs wszystkie leki 1 linii w ARR w populacji HDA. Natomiast w obecnej
AWA analitycy Agenciji skupili sie jedynie na populacji ITT, jednoczesnie pomijajgc wyniki
w populacji HDA, ktéra de facto stanowi przedmiot wniosku.

str. 67 i
str. 94

Komentarz AOTMIT:

,Zastosowanie kladrybiny w tabletkach u pacjentéw z RRSM wigze sie z istotnie
statystycznie mniejszym prawdopodobienstwem wystgpienia nawrotu, rozumianego jako
rzut SM w ciggu roku w poréwnaniu ze wszystkimi finansowanymi technologiami, za
wyjatkiem fumaranu dimetylu, z ktérym jest poréwnywalny. Kladrybina przyczynia sie
réwniez do istotnego zwigkszenia szansy na brak aktywno$ci choroby w ocenie klinicznej
i rezonansowej po okresie dwdch lat, wobec dostepnych dla poréwnan opcji
terapeutycznych. Nie wykazano jednak réznic w efekcie ochronnym przed postepem
niepetnosprawno$ci rozumianym przez potwierdzong progresje choroby utrzymujgca sie
przez 3 okres miesiecy po 24 miesigcach od zastosowania oraz rozpowszechnieniu
dziatan niepozgdanych ogotem zgtaszanych przez pacjentow.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Analitycy Agencji swoje wnioskowanie o braku réznic vs fumaran dimetylu oparli na
wynikach przeglgdu Siddiqui 2018, prezentujgc wybiérczo wyniki w populacji ITT, gdzie
wynik oceny ARR w poréwnaniu z fumaranem dimetylu wskazywat liczbowo na korzys¢
kladrybiny w tabletkach, cho¢ nie byt istotny statystycznie (ale zblizat sie do granicy
istotnosci). Pominieto natomiast wyniki zaktualizowanego poréwnania posredniego
(uzupetnionego o 4 dodatkowe badania opublikowane po wykonaniu przeglgdu Siddiqui
2018, w tym poréwnujgce fumaran dimetylu z placebo) przedstawione w AKL.

wiecej, nalezy zauwazy¢, ze w populacji HDA (populacji docelowej, pominietej przez
AOTMIT w AWA) wynik oceny rocznego wskaznika rzutow (ARR) porodwnania kladrybiny
w tabletkach z fumaranem dimetylu byt liczbowo lepszy niz w populacji ITT i rowniez
istotny statystycznie, co swiadczy o wyzszej skutecznosci kladrybiny w podgrupie HDA.

Ponadto, opisano takze w AKL (co réwniez zostato zupetnie pominiete przez AOTMIT)
publikacje Signori 2020, retrospektywne badanie z grupg kontrolng, w ktérym potgczono
dane pochodzgce z badania CLARITY z danymi obserwacyjnymi, zebranymi w ramach
wioskiej bazy i-MuST (pacjenci zdiagnozowani w latach 2010-2018 w 24 o$rodkach,
ktoérzy rozpoczeli leczenie modyfikujace przebieg choroby). Potwierdzita ona




wnioskowanie zaktualizowanego poréwnania posredniego. Wykazano w nim w przypadku
ARR istotng réznice na korzysc¢ kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu do fumaranu
dimetylu zaréwno w populacji ogélnej, jak i w podgrupie chorych HDA (populacja
docelowa), a wyniki byty jednoznacznie istotne statystycznie (odpowiednio p = 0,024 oraz
p = 0,006).

Dodatkowo, analitycy Agencji w podsumowaniu oceny skutecznosci pomineli
dlugoterminowe wyniki stosowania kladrybiny w tabletkach, co jest niezwykle
istotne, gdyz lek MAVENCLAD podaje sie tylko przez maksymalnie 20 dni w ciggu 2 lat
terapii, a efekt leczenia utrzymuje sie przez co najmniej 4 lata, bez podawania kolejnych
dawek leku w roku 3. i 4. W dtugoterminowym, 4-letnim okresie obserwaciji pacjentéw z
badan CLARITY oraz CLARITY EXTENSION, wykazano dalszy, istotny statystycznie i
kliniczne, utrzymujacy sie korzystny efekt kliniczny stosowania kladrybiny w tabletkach w
postaci zmniejszenia ryzyka progresji niepetnosprawnosci (zaréwno 3, jak i 6 miesiecznej)
oraz ryzyko rzutu choroby. Wyniki badania wskazuja, ze dwuletnia terapia kladrybing w
tabletkach nie tylko skutecznie zmniejsza aktywno$¢ choroby w okresie leczenia, ale tez
zapewnia ochrone przed wzrostem aktywnosci w kolejnych dwéch latach po zaprzestaniu
podawania leku. Ponadto najnowsze wyniki badania CLASSIC-MS wskazuja, ze efekt
terapii lekiem MAVENCLAD moze utrzymywac sie jeszcze diuzej — ponad 60%
pacjentéw nie wymagato dalszego leczenia przez 8 do 14 lat (Giovannoni 2020).
Dzieki takiemu dawkowaniu leku pacjenci nie muszg przyjmowac preparatu codziennie,
CO sprzyja poprawie jakosci zycia i zwieksza szanse na przestrzeganie zalecen
lekarskich.

Rozdziat
6.1.2,
str.
80/102

Komentarz AOTMIT:

.92Czegoblng uwage zwraca szybko rosngcy trend przejmowania znacznych udziatow
przez fumaran dimetylu oraz teryflunomid na rzecz pozostatych opcji terapeutycznych.
Nalezy przyznac, ze wnioskodawca nie dysponowat danymi pozwalajgcymi na analize
individual patients data, jednak zgodnie ze sztukg HTA w procesie refundacyjnym nalezy
dotozy¢ wszelkich starani w celu zdobycia petnych i wiarygodnych informacji dotyczgcych
aktualnego stanu rzeczy, umozliwiajgcego przeprowadzenie wiasciwych prognoz.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Whnioskodawca jest swiadomy, iz w celu przygotowania wysokiej jakosci analiz HTA
.halezy dotozy¢ wszelkich staran w celu zdobycia peinych i wiarygodnych informacji
dotyczgcych aktualnego stanu rzeczy”. Pismem z dn. 10 maja 2021, wykonawca analizy
(Aestimo s.c.) wystgpit do Narodowego Funduszu Zdrowia o udostepnienie informacji
publicznej dotyczacej refundacji lekow w programach leczenia stwardnienia rozsianego.
W pismie z 12 maja 2021 r. (znak sprawy: DGL.0123.7.2021; 2021.138747.RAEL)
otrzymano odpowiedZz odmowng, wskazujgcg co nastepuje: ,Udzielenie odpowiedzi we
wskazanym zakresie wymaga pracy analitycznej i wigze sie z potrzebg sporzgdzenia
odpowiednich zestawien i przetworzenia posiadanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia
danych. Zgodnie z art. 3 ust. 1 pkt 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r. poz. 1429, z p6zn. zm.), uprawnienie do uzyskania
informacji przetworzonej zwigzane jest z wykazaniem istotnego interesu publicznego:
»,Prawo do informacji publicznej obejmuje uprawnienia do uzyskania informaciji publicznej,
w tym uzyskania informacji przetworzonej w takim zakresie, w jakim jest to szczegdinie
istotne dla interesu publicznego”. Biorgc pod uwage powyzsze prosze o wskazanie
szczegolnego interesu publicznego, dajgcego podstawe do udostepnienia ww. informacji
publicznej w sposéb wskazany w pismie”.

W kolejnym pismie z dnia 24 maja 2021 r., wykonawca analizy ponownie wnidst o
udostepnienie informacji publicznej, przedstawiajgc stosowne argumenty, jednak
ponownie otrzymano odmowng odpowiedz ze strony Funduszu (znak pisma:
DGL.0123.7.2021 2021.161125.RAEL).

Na tej podstawie nalezy uznac, ze dotozono wszelkich mozliwych starah w celu zdobycia
bardziej szczegdtowych danych dotyczgcych przeptywu pacjentéw w programach
leczenia stwardnienia rozsianego.

Rozdziat
6.3, tab.

Komentarz AOTMIT:
,Liczebnos$¢ okre$lono na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego
przez wnioskodawce wsérod specjalistéw w dziedzinie neurologii. Istotnym jest fakt, ze




48, str.
83/102

uzyskane w ten sposob informacje uzaleznione sg od prywatnych do$wiadczen
specjalistéw, wigzg sie z wysokg heterogenicznoscig, na co zwrdcit uwage rowniez
wnioskodawca przez co sq mniej wiarygodne, niz rzetelne badanie rynku oparte o wysoce
wiarygodne dane z rzeczywistej praktyki.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:
Nalezy zauwazyc¢, ze oszacowanie liczebnosci

byto wysoce zgodne pomiedzy ekspertami, jak rowniez wysoce zgodne z danymi
z rzeczywistej praktyki (badanie ECONOMEDICA SM, dane NFZ). Jak wskazano w
Rozdziale 7.2 (str. 32) AWB, w przeprowadzonym w 2018 roku badaniu
epidemiologicznym Economedica SM oszacowano, ze roczna liczebno$¢
opulaciji, tj

ynosi 1 291 chorych
(oszacowanie na 2018 r.), co stanowi 9% wszystkich pacjentéw leczonych w ciggu roku w
programie B.29. Oszacowania w badaniu Economedica SM dokonano na podstawie
danych zebranych w sposob retrospektywny odnoszgcych sie do historii leczenia
pacjentow od momentu kwalifikacji do programu lekowego do ich ostatniej wizyty, w
zakresie aktywnosci choroby z tego okresu, tzn. informacje dotyczgce liczby i dat
wystgpienia rzutéw o danym nasileniu, oraz liczby i dat odnotowanych zmian T1i T2, w
kolejnych przeprowadzonych badaniach MRI.

Z kolei, w ocenianej w 2021 r. przez AOTMIT analizie HTA dotyczacej zasadnosci
finansowania okrelizumabu w ramach programu B.29 (w analogicznym zakresie wskazan
jak obecnie stosowane leki 1 liniowe) przedstawiono oszacowanie odsetka pacjentow,
ktérzy w ciggu roku zmieniajg terapie w obrebie programu B.29. W oparciu o dane
zaczerpniete ze statystyk NFZ obliczono, ze zmiana leku na inny produkt 1 linowy —
dopuszczana w programie B.29 w przypadku czesciowej nieskuteczno$ci terapii
(wystagpienie jednego z kryteriéw: rzutowego lub MRI), wystgpienia objawéw
niepozgdanych lub spodziewanej w wyniku zamiany lekéw korzysci terapeutycznej dla
pacjenta — wystepuje u ok. 10% wszystkich pacjentdow leczonych rocznie w programie
B.29.

Powyzsze dane z badania Economedica SM oraz ze Statystyk NFZ (9-10%) sg zatem
spoéjne z przyjetym oszacowaniem.

W sytuacji braku dostepnosci innych danych dotyczacych prognozowanego
rozpowszechnienia wnioskowanej technologii, wykorzystanie prognoz ekspertow
klinicznych jest akceptowang i powszechnie stosowang praktykg w ocenie technologii
medycznych. Nalezy zauwazyé, Zze przyjete prognozy udziatéw kladrybiny w tabletkach
opierajg sie na konsensusie wypracowanym przez ekspertéw reprezentujgcych osrodki
realizujgce programy leczenia SM z catej Polski, a zatem sg mniej uzaleznione od
dos$wiadczeh poszczegdlnych specjalistéw oraz osrodkdéw i w konsekwencji mniej
obcigzone heterogenicznoscig. Nalezy dodatkowo podkresli¢, iz mimo wskazanych
niepewnosci oszacowan Wnioskodawcy, Analitycy Agencji ostatecznie stwierdzili, ze
wAnaliza weryfikacyjna poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie wykazata
ograniczeri/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosc przedstawionych przez
wnioskodawce wynikow. Analiza weryfikacyjna przeprowadzona przez analitykow Agencji
gtownie w oparciu o szczegoétowe dane pozyskane w toku prac od NFZ jako badanie
rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazata, ze przyjete zatozenia zostaty skonstruowane
prawidfowo, a zasadne modyfikacje nie majg wiekszego wptywu na wynik koicowy.”
(Strona 96 przedmiotowej analizy weryfikacyjnej dla leku Mavenclad).

Rozdziat
6.1.2,
str.
80/102
Rozdziat
6.3, tab.

Komentarz AOTMIT:
.Liczebno$c¢ populacji, ktéra bedzie stosowac wnioskowang technologie okreslono na

podstawie wynikéw badania ankiefowego przeprowadzoneqgo przez wnioskodawce wsrod
specjalistéw w dziedzinie neurologii,




48, str.
83/102

I - /wage zwraca réwniez

znaczna niejednorodno$¢ uzyskanych wynikow oraz brak podjecia dziatan majgcych na
celu pozyskanie rzeczywistych danych z osrodkéw, od pacjentéw lub konsultacji z NFZ”

Odpowiedz Wnioskodawcy:
W przeprowadzonym badaniu ankietowym odnoszono sie do kryteriow kwalifikaciji
(NOWA POPULACJA (1), NOWA POPULACJA (2b), NOWA POPULACJA (2b
zgodnych z wnioskowanym programem lekowym,

. Stwierdzenie Agenciji, ze przeprowadzone badanie jest nieprawidiowe,
nalezy zatem uznaé za niezasadne.

Do uwag dotyczacych niejednorodnos$ci wynikdéw oraz dziatan podjetych w celu
pozyskania rzeczywistych danych od NFZ, odniesiono sie we wczesniejszych punktach,
wskazujgc m.in. na 2-krotng probe uzyskania stosownych danych bezposrednio z NFZ.

Str. 29

Odniesienie sie do zdania AOTMIT: ,,Zaobserwowano, ze mimo coraz wiekszej
populacji leczonych pacjentéw liczba pacjentéw, u ktérych odnotowuje sie dyskontynuacje
zZmniejsza sie, co jednoznacznie wskazuje na dtugoterminowg skuteczno$c leczenia
stosowanymi schematami terapeutycznymi w ramach programu B.29.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Zgodnie z naszym rozumieniem Tabela 15 grupuje pacjentéw wg roku wtgczenia do
terapii i w kolumnie 1 wyrdznia tych, ktérzy z danej grupy spehili warunek dyskontynuacji
aktualnie (w szczegolnosci pacjenci wigczeni do leczenia w 2020 roku musieli spetnié¢
warunek dyskontynuacji w 2020 roku) Oznacza to, ze aby méc wnioskowac o zmianie
skutecznosci leczenia w czasie nalezatoby w kazdym wierszu uwzglednic¢ rowny okres po
wigczeniu (np. 3 lata po wigczeniu leczenia). Bez uwzglednienia takiego warunku
poréwnanie liczby pacjentéw dyskontynuujgcych w kolejnych latach odnosi sie do
réznego czasu trwania leczenia w poszczegdlnych grupach.

Dlatego, na podstawie zaprezentowanych w tabeli nr 15 danych trudno jest postawié¢
jednoznacznie wniosek o0 zmniejszajgce;j sie liczbie dyskontynuacji wynikajacej z
nieskutecznosci leczenia i tym samym dtugoterminowej skutecznosci schematow
terapeutycznych stosowanych obecnie w ramach programu B.29. Jak wskazano na
stronie 31 AWA - ,wykazano, ze wsrdd osob, u ktérych odnotowano dyskontynuacje
leczenia w ramach programu B.29, tylko 29,58% pacjentéw zostato zakwalifikowanych do
leczenia w ramach programu B.46.”, co wskazuje, Ze istniejg rowniez inne niz
nieskutecznos¢ przyczyny dyskontynuacji leczenia w programie B.29, do ktérych moze
naleze¢ np.cigza pacjentki. Raport ,Stwardnienie rozsiane a cigza” opublikowany przez
Departament Analiz i Strategii Ministerstwa Zdrowia w ramach projektu Zintegrowana
Platforma Analityczna wskazuje, ze w latach 2011-2019 wérdd pacjentéw w programach
lekowych w leczeniu stwardnienia rozsianego zidentyfikowano 1782 porody pacjentek z
SM i ponad 85% dyskontynuac;ji leczenia w trakcie pierwszego trymestru cigzy.

Ponadto, analizujgc dane publikowane na stronie Statystyka NFZ - Statystyka leki -
Programy Lekowe dotyczace liczby pacjentow leczonych w programach B.29 i B.46 na
przestrzeni lat 2017-2020, wida¢ staty odsetek pacjentéw w programie B.46 vs B.29 przy
wzroscie liczby pacjentéw w obydwdch programach, co wskazuje raczej na staty poziom
nieskutecznosc¢ leczenia mierzonej kryteriami wytgczenia z programu B.29 i wigczenia do
programu B.46. (zalgczona Tabela 1

Zgodnie z zaprezentowanymi w Tabeli
8. AWA danymi, kazdego roku leczenie jest zamieniane w ramach programu B.29 u
ponad 1100 pacjentéw (zatgczona tabela 2). Zgodnie z aktualnymi wytycznymi leczenia
SM, w przypadku stwierdzenia aktywnosci choroby podczas terapii lekami 1. linii terapia
powinna zosta¢ zmieniona na leki o wysokiej skutecznosci, do ktérych nalezy kladrybina
w tabletkach. Ztagodzenie kryteriéw zmiany leczenia na leki o wysokiej skutecznosci i tym



https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms?search=true&S.Province=&S.DateFrom=2017-01&S.DateTo=2020-12&S.DrugProgram=LEKI+W+PROGRAMIE+LEKOWYM+-+LECZENIE+STWARDNIENIA+ROZSIANEGO+PO+NIEPOWODZENIU+TERAPII+LEKAMI+PIERWSZEGO+RZUTU+LUB+SZYBKO+ROZWIJAJ%C4%84CEJ+SI%C4%98+CI%C4%98%C5%BBKIEJ+POSTACI+STWARDNIENIA+ROZSIANEGO+LUB+PIERWOTNIE+POST%C4%98PUJ%C4%84CEJ+POSTACI+STWARDNIENIA+ROZSIANEGO&S.ActiveSubstance=&S.AgeGroup=&S.Gender=
https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms?search=true&S.Province=&S.DateFrom=2017-01&S.DateTo=2020-12&S.DrugProgram=LEKI+W+PROGRAMIE+LEKOWYM+-+LECZENIE+STWARDNIENIA+ROZSIANEGO+PO+NIEPOWODZENIU+TERAPII+LEKAMI+PIERWSZEGO+RZUTU+LUB+SZYBKO+ROZWIJAJ%C4%84CEJ+SI%C4%98+CI%C4%98%C5%BBKIEJ+POSTACI+STWARDNIENIA+ROZSIANEGO+LUB+PIERWOTNIE+POST%C4%98PUJ%C4%84CEJ+POSTACI+STWARDNIENIA+ROZSIANEGO&S.ActiveSubstance=&S.AgeGroup=&S.Gender=

samym szybsze ich wigczenie w przypadku nieskutecznosci 1. linii jest zgodne z aktualng

strategig leczenia i celami terapeutycznymi.

Tabela 1: Liczba pacjentéw w programach B.29 i B.46

2017 2018 2019 2020*
B.29 11195 12795 14263 15109
B.46 1107 1263 1445 1883
% B.46 9% 9% 9% 11%

* od 11.2019 lek Ocrevus jest refundowany w ramach Programu B.46 réwniez w populacji pacjentéw z PPMS

Tabela 2: Zamiana lekéw w ramach programu B.29

2017

2018

2019

2020*

2020**

1417

1317

1124

883

1325

* dane dla miesiecy I-VIII
**proporcjonalna estymacja dla 12 miesiecy

Rozdziat
5.2.2,
str.
76/102
Rozdziat
5.3.4,
str.
78/102
Rozdziat
11, str.
95/102
Rozdziat
12, str.
97/102

Komentarz AOTMIT:

~Wnioskodawca przedstawit oszacowania wynikajgce z art. 13

ustawy o refundacji, jednak byty one niezgodne z wymaganiami minimalnymi. Analitycy
Agencji przeprowadzili obliczenia witasne w tym zakresie, zakfadajgc brak roznic w
Sskutecznosci terapii”

Odpowiedz Whioskodawcy:

Whnioskodawca podtrzymuje stanowisko dotyczace zasadnosci oszacowanh cen
progowych w oparciu 0 model ekonomiczny (ij. z zachowaniem wynikéw klinicznych z
CUA), gdyz obliczenia wtasne Agencji wigzg sie z istotnymi ograniczeniami:

e Niezgodno$¢ horyzontu czasowego przyjetego w analizie progowej (arbitralnie
ustalonego na 4 lata) z dozywotnim — podejscie to wptywa niekorzystnie na
oszacowanie ceny progowej wnioskowanej technologii, gdyz wiekszosé
pacjentéw nie wymaga podania kolejnego DMD po uptywie 4 lat (dowody z
przedtuzonej fazy badania CLARITY), podczas gdy octan glatirameru moze by¢
stosowany ciggle bez ograniczenia dtugosci terapii. Do powyzszej kwestii
odniesiono sie w komentarzu analityka Agenciji (,Nalezy zaznaczyc, ze
oszacowane ceny bedg rosty wraz z wydtuzaniem horyzontu czasowego,
poniewaz koszt komparatora bedzie sie zwiekszat przy niezmienionym koszcie
kladrybiny; Rozdziat 5.2.2, str. 76)”, jednak nie przedstawiono stosownych
oszacowanh w wariantach z dtuzszym horyzontem.

¢ Nieuwzglednienie innych (poza kosztem DMD) kategorii kosztowych — podobnie,
podejscie to wptywa niekorzystnie na oszacowanie ceny progowej wnioskowanej
technologii, gdyz pomija potencjalne oszczednosci wynikajace z opdznienia
progresji EDSS

e Zdaniem Agencji, zrownanie kosztéw przy zatozeniu réznic w skutecznosci terapii
nie odpowiada zapisom § 5. ust. 6. pkt 1-3 rozporzgdzenia o wymaganiach
minimalnych. Nalezy jednak zauwazy¢, Zze w Rozporzgdzeniu nie wskazano
jednoznacznie metodyki oszacowania kosztéw leczenia. Co wiecej, jednym z
elementéw wyznaczenia ceny progowej jest oszacowanie wspoétczynnika efektow
zdrowotnych i kosztow ich uzyskania dla kazdej z technologii opcjonalnych, {j.
dopuszcza sie mozliwos¢ wystepowania réznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy komparatorami (w przeciwnym razie wprowadzenie wskaznika CUR do




Rozporzgdzenia nie bytoby zasadne, gdyz mogtby by¢ zastgpiony kosztem
leczenia). Zatozenie braku réznic w skuteczno$ci ocenianej interwencji i
technologii opcjonalnych wydaje sie zatem nielogiczne, skoro kazda z technologii
opcjonalnych moze mie¢ inny efekt zdrowotny.

Rozdziat
5.3.1,
Str.
77/102
Rozdziat
11, str.
95/102

Komentarz AOTMIT:

»Analitycy Agencji jedynie cze$ciowo podzielajg stanowisko wnioskodawcy.
Uwzglednienie kolejnych linii leczenia rzeczywiscie wymagatoby rozbudowy juz
skomplikowanego modelu ekonomicznego, jednak aktualny model wnioskodawcy
znaczgco odbiega od praktyki klinicznej, co podwaza zasadno$¢ wykorzystania
otrzymanych wynikéw do oceny uzyteczno$ci kosztowej kladrybiny”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Jak zauwazyli Analitycy Agenciji, przyjeta konstrukcja modelu ekonomicznego stanowi
istotne uproszczenie w zestawieniu z praktyka kliniczng w leczeniu chorych ze
stwardnieniem rozsianym. Jest to jednak podyktowane przede wszystkim brakiem
dostepnosci szczegotowych danych klinicznych, szczegodlnie w zakresie skutecznosci
zastosowania dostepnych terapii po wczesniejszej terapii kladrybing w tabletkach.
Przyjmowanie dodatkowych zatozen w tym zakresie nie poprawitoby wiarygodnosci
modelu, a raczej zwiekszyto poziom jego skomplikowania ze skutkiem odwrotnym.

Warto podkresli¢, ze pomimo ograniczeh modelu wskazanych w AE, dotyczacych braku
modelowania kolejnych linii leczenia, model o analogicznej strukturze zostat
zaakceptowany przez Agencje podczas oceny pierwotnego wniosku refundacyjnego dla
produktu Mavenclad (Nr: OT.4331.17.2018), a nastepnie Prezes AOTMIT wydat
pozytywng rekomendacje dotyczgca finansowania leku Mavenclad ze $rodkéw
publicznych, z ktérg zgodzit sie Minister Zdrowia, wydajgc pozytywng decyzje
refundacyjna, wpisujgc Mavenclad na liste lekéw refundowanych od 1 listopada 2019 r.

Rozdziat
6.3.1,
str.
85/102

Komentarz AOTMIT:

.Whioskodawca nie uzasadnit rowniez powodu, dla jakiego nie uwzglednit cen kladrybiny
Z przetargow prowadzonych w ramach rozliczenia substancji czynnych w programie
lekowym B.46, w ramach badania Agencji wykazano, ze w 2019 r. $rednia cena za 1 mg
kladrybiny wyniosta 820,71 + 15,26 zt, w 2020 r cena zmniejszyta sie do poziomu 797,07
+ 14,27 zt’

Odpowiedz Whioskodawcy:

Ceny produktu Mavenclad w analizie przyjeto w oparciu o wnioskowane warunki objecia
refundacjg w ramach wnioskowanego programu [JJJj natomiast wartosci przedstawiane
przez Agencje dotyczg rzeczywistych cen kladrybiny w dotychczas realizowanym
programie

jednak zgodnie z praktykg stosowang w HTA oraz brakiem danych

ozwalajgcych na oszacowanie realnie rozliczanych cen (
& co jest podejsciem konserwatywnym (potencjalnie zawyzajacym koszt

wnioskowanej technologii).

Rozdziat
6.3.1,
str.
85/102

Komentarz AOTMIT:

»W Sposob niezgodny z danymi z praktyki klinicznej wskazano trend udziatow w rynku
lekéw w programie B.29, wyniki badania przeprowadzonego przez Agencje wskazujg na
utrzymujacy sie stabilny trend wzrostowy udziatow DF oraz T w leczonej populacji, w
zwigzku z czym oszacowanie zmian udziatow po wprowadzeniu kladrybiny do refundacji
wydaje sie nie mie¢ dobrze uzasadnionych podstaw, mimo to analitycy Agencji zestawili
prognozy wnioskodawcy z krzywag wzrostu udziatow reprezentowang przez DF,
technologie lekowg o zblizonej skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa”

Odpowiedz Wnioskodawcy:




W metaanalizie sieciowej przeprowadzonej w AKL wykazano istotng réznice w
skuteczno$ci kladrybiny w tabletkach i fumaranu dimetylu, w zwigzku z tym niezasadne
jest stwierdzenie o zblizonej skutecznosci obu terapii.

Udziaty lekdw z programu B.29 w scenariuszu istniejgcym przyjeto zgodnie ze stanem
obserwowanym w 2020 roku, co stanowi pewne uproszczenie rzeczywistosci, jednak
sugerowana przez Agencje ekstrapolacja trendu udziatéw, zaktadajgca w szczegdlnosci
dalszy wzrost sprzedazy DF i T jest rowniez obarczona niepewnoscig gdyz nie bierze pod
uwage ewentualnych zmian na rynku w najblizszych latach (np. objecie refundacjg
nowych czgsteczek, wprowadzenie odpowiednikdw generycznych, dalsza obnizka ceny
octanu glatirameru).

Ponadto, roczne koszty lekdw z programu B.29 sg zblizone (za wyjgtkiem istotnie
tanszego octanu glatirameru), w zwigzku z czym zatozenia dotyczgce struktury rynku
B.29 nie powinny mie¢ istotnego wptywu na wydatki inkrementalne zwigzane z
zastepowaniem tych terapii przez Mavenclad.

str. 53

Komentarz AOTMIT:

,Zgodnie z kryteriami wytgczenia do badania CLARITY nie kwalifikowano pacjentéw,
ktoérzy zgodnie z oceng badacza wykazujg niestabilne zaburzenia psychiczne lub
uniemozliwiajg bezpieczne uczestnictwo w badaniu, w protokole nie sprecyzowano jednak
jak rozumiano wspomniane wyzej zaburzenia oraz w jakim okresie czasu byty one
oceniane. Zapisy proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego nie zaktadajg
podobnego kryterium, przez co nalezy uznac, ze wnioskowane wskazanie jest szersze niz
dostepne dowody naukowe”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W badaniach klinicznych sg stosowane konkretne kryteria, ktére majg na celu
zapewnienie prawidiowego przebiegu badania i zapewnienie bezpieczenstwa
uczestnikom (dlatego wyklucza sie pacjentow, ktérzy mogliby zaburza¢ przebieg badania,
nie stosowac sie do zalecen albo ich udziat bytby niebezpieczny dla nich samych, lub
ktorzy nie byliby w stanie spetnia¢ wymogow protokotu, jak np. raportowanie zdarzen
niepozadanych itd.).

Jest to klasyczne podejscie wymagane i stosowane w KAZDYM eksperymentalnym
badaniu klinicznym, zwtaszcza w przypadku dtugookresowej obserwacji, gdy badacz
ocenia mozliwos$¢ wspétpracy i kooperacji z pacjentem. Nie zmienia to jednak w zaden
sposob populacji docelowej. Chorzy z niestabilnymi zaburzeniami psychicznymi wcigz
moga wzigé udziat w programie, pomimo ze nie mogli bra¢ udziatu w badaniu, ale
wykluczenie takich chorych z badania nie miato wptywu na ocene skutecznosci kladrybiny
w leczeniu RRMS, wiec wprowadzenie takich ograniczen w badaniu w zadnym stopniu
nie zaweza ocenianej populacji pod wzgledem rozpatrywanego schorzenia.

str. 53

Komentarz AOTMIT:

»,2apisy programu lekowego nie precyzujg roéwniez, jakie choroby wspdfistniejgce moga
powodowac dyskwalifikacje pacjenta z leczenia kladrybing, w badaniu okreslono, ze moze
to by¢ m.in. cukrzyca insulinozalezna, choroba z Lyme, klinicznie istotna choroba serca,
watroby lub nerek, AIDS lub ludzki wirus limfotroficzny komérek T typu 1. Ponadto
wnioskodawca zostat poinformowany, ze opis populacji docelowej kwalifikujgcej sie do
leczenia powinien uwzgledniac "przeciwskazania ujete w ChPL produktu leczniczego
Mavenclad, do ktérych nalezg wspotwystepowanie nowotwordw zto$liwych lub zakazen
wirusami HIV, HBV, HCV, TBC”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W programie lekowym podano, ze jednym z kryteridw wytgczenia z programu jest
pojawienie sie przeciwwskazan do leczenia wymienionych w Charakterystykach
Produktéw Leczniczych: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza, zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), aktywne
przewlekte zakazenie (gruzlica lub zapalenie watroby), rozpoczecie leczenia kladrybing u
pacjentow z obnizong odpornoscig, w tym u pacjentow aktualnie otrzymujgcych leczenie
immunosupresyjne lub mielosupresyjne, aktywna ztosliwa choroba nowotworowa,
umiarkowane lub ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <60 mil/min),
cigza i karmienie piersia.




Opis populacji docelowej kwalifikujgcej sie do leczenia poszerzono o opis kryteriow
wykluczajgcych zastosowanie kladrybiny w tabletkach, wynikajgcych z ogdinych
przeciwskazan do takiego leczenia, w odpowiednim rozdziale w APD. Natomiast
szczego6towa dyskusje na temat zgodnosci populacji rzeczywiscie uwzglednianej w
odnalezionych badaniach ze szczegdétowo zdefiniowang populacjg wnioskowanego
programu lekowego prowadzono w ramach tzw. ,oceny wiarygodnosci zewnetrznej”, ktéra
zostata przedstawiona w rozdziale 5.1 AKL.

str. 53

Komentarz AOTMIT:

»niezgodno$¢ miedzy populacjg wnioskowang a populacjg w badaniach dotyczy kryterium
okre$lajgcego stan neurologiczny w skali EDSS. Zapisy proponowanego programu
lekowego do pacjentéw, zaktadajg wigczenie pacjentow ktorych stan neurologiczny w
skali EDSS na punktacje od & Wytgczenie pacjentéw okreslono jako stan
kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego w skali EDSS h
*}. Badanie kliniczne bedgce podstawg rejestracji zaktadato uczestnictwo
pacjentéw, ktérych punktacja EDSS byta ograniczona do 5,5 pkt. Wnioskodawca w
ramach uzupetnienia analiz kierowanego do Agencji, wyrazit stanowisko, zgodnie z
ktérym w zwigzku z zapisami w AWA Aubagio dopuszczalna jest ekstrapolacja wynikow
na wezszg grupe pacjentow niz w badaniu klinicznym. Ponadto w publikacji Rammohan
2012 przedstawiono analizy w podgrupach wyréznionych wzgledem EDSS (<3,5 vs 23,5)
i roczna czestos$¢ rzutéw choroby po zastosowaniu kladrybiny 3,5 mg/kg ulegta
podobnemu zmniejszeniu wzgledem PLC odpowiednio o0 56,3% oraz 57,1%.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:
Zapisy proponowanego programu lekowego nawigzujg do zapiséw programu lekowego
B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35

a jego kryteria zostaty ustalone w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku produktu leczniczego Aubagio w badaniach
rejestracyjnych dla tego produktu leczniczego poczatkowa ocena stanu zdrowia
pacjentdw wynosita < 5,5 (podobnie jak w badaniu CLARITY), a w Analizie Weryfikacyjnej
(AWA Aubagio 2015) nie wskazano zastrzezen do réznicy wzgledem programu lekowego,
a wrecz skomentowano, ze ,teryflunomid bedzie skuteczny rowniez w tej populacji
pacjentow” (AWA Aubagio 2015: ...,Nalezy réwniez zauwazy¢, w odniesieniu do
kryterium wytgczenia, pkt 3, Ze gérna granica oceny wg skali EDSS warunkujgca
mozliwo$¢ stosowania terapii teryflunomidem wynosi 4,5, podczas gdy w badaniach
rejestracyjnych produktu leczniczego Aubagio, poczgtkowa ocena stanu zdrowia
pacjentéw wynosita < 5,5, co moze sugerowac, iz teryflunomid bedzie skuteczny rowniez
w tej populacji pacjentow.”...).

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu CLARITY odsetek pacjentow z punktacjg EDSS
= 5 byt niewielki, 7,9% w grupie CLA 3,5 mg/kg i 11,0% w grupie placebo. Ponadto
odnotowano istotng statystycznie wyzszg skutecznos¢ kladrybiny w tabletkach
niezaleznie od wyjsciowego EDSS — w publikacji Rammohan 2012 przedstawiono analizy
w podgrupach wyréznionych wzgledem EDSS (< 3,5 vs = 3,5) i roczna czestos¢ rzutow
choroby po zastosowaniu kladrybiny 3,5 mg/kg ulegta podobnemu zmniejszeniu
wzgledem grupy placebo w obu tych podgrupach, odpowiednio o 56,3% oraz 57,1%.
Réwniez ryzyko wzgledne wystgpienia rzutu choroby w grupie kladrybiny wzgledem grupy
placebo byto bardzo zblizone w obu podgrupach: 0,42 (95% CI: 0,32; 0,57) w podgrupie
EDSS < 3,5 mg/kg oraz 0,43 (95% CI: 0,30; 0,62) w podgrupie EDSS = 3,5 mg/kg.

Str. 52

Komentarz AOTMIT:

W Zadnym z badan nie okreslono wptywu stosowania DMD na przezycie catkowite
pacjentéw, co wigze sie z ograniczonym horyzontem czasowym badan klinicznych,
jednak z uwagi na dostepne dane gromadzone przez rejestry pfatnikow systemow opieki
zdrowotnej finansujgcych terapie, powinny zostac¢ podjete dziatania majgce na celu
wykazanie takiego wptywu”




Odpowiedz Wnioskodawcy:

W opinii EMA SM jest chorobg o przewlektym przebiegu i zazwyczaj powolnym postepie
choroby i z tych wzgledéw oraz dzieki dostepnosci skutecznych preparatow
modyfikujgcych przebieg choroby, ocena przezycia catkowitego jest utrudniona, w
zwigzku z czym w badaniach dotyczgcych SM przezycie catkowite nie jest oceniane.

Str. 52

Komentarz AOTMIT:

,halezy zwrdcic¢ rowniez uwage na intensywnos$c stosowania schematéw terapeutycznych
wsréd pacjentéw leczonych na stwardnienie rozsiane w ramach programéw B.29 oraz
B.46 w warunkach Polskiej praktyki klinicznej, badanie CLARITY obejmowato zaledwie
1/3 pacjentéw wczesniej leczonych lekami z grupy terapii modyfikujgcej przebieg SM.
Ponadto nalezy uznac, ze polskie warunki nie zabraniajg kwalifikacji pacjentéw z
programu B.46 do B.29, a w badaniu klinicznym CLARITY uprzednie stosowanie
natalizumabu lub alemtuzumabu — dostepnych w B.46, stanowito bezwzgledne kryterium
wykluczenia, zapis ten nie zostat uwzgledniony w ramach proponowanego programu
lekowego, przez co nalezy uznac, ze wnioskodawca nie dysponuje wtasciwymi dowodami
na mozliwg skuteczno$c¢ kladrybiny w warunkach polskiej praktyki”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z ChPL dla kladrybiny w tabletkach u pacjentéw, ktérzy byl
wczesniej leczeni immunomodulujgcymi lub immunosupresyjnymi produktami leczniczymi,
przed rozpoczeciem stosowania produktu MAVENCLAD nalezy wzig¢ pod uwage
mechanizm dziatania i czas trwania dziatania drugiego produktu leczniczego. Nalezy
réwniez wzigé pod uwage potencjalne dziatanie addytywne na ukfad immunologiczny, jesli
takie produkty lecznicze sg stosowane po leczeniu produktem MAVENCLAD.

Zatem zgodnie z rejestracjg leku przeprowadzong na podstawie dostepnych danych
klinicznych nie wskazano konkretnych substancji sposréd DMD ktérych uprzednie
zastosowanie jest zabronione (jak postgpiono w badaniu CLARITY). Podobne kryterium
nie byto stosowane takze w innych badaniach dla kladrybiny w tabletkach, w tym
pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej, ktérych opis zostat pominiety przez
AOTMIT w AWA.

Str. 53

Komentarz AOTMIT:

»na wyniki porownania poSredniego pewien wptyw mogg miec réznice w wyjsciowym
stanie sprawnosci pacjentow, tj. wyjsciowe wartosci EDSS, ktére pbézniej mogg
przekfadac sie na wyniki dotyczgce postepu niepetnosprawnosci w badaniach
dotyczgcych poszczegdélnych DMD (za wyjatkiem kladrybiny)”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W zestawieniu badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim warto$ci wyjsciowe
EDSS sg bardzo zblizone w analizowanych populacjach, jest wiecej mato
prawdopodobne, aby wptywaly istotnie na wyniki poréwnania posredniego.

Str. 53

Komentarz AOTMIT:

,W analizie wnioskodawcy nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla limfopenii,
jednego z czestszych zdarzen niepozgdanych w badaniu CLARITY, ktére w badaniu
CLARITY EXTENSION uznane zostafo za zdarzenie niepozgdane szczegdlnego
zainteresowania”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Kladrybina w tabletkach jest nukleozydowym analogiem deoksyadenozyny i prowadzi do
deplecji dzielgcych sie i niedzielgcych sie limfocytow T i B. Kladrybina wywiera swoj
dtugotrwaty efekt leczniczy wiasnie poprzez selektywne dziatanie na limfocyty i procesy
autoimmunologiczne zwigzane z patofizjologig stwardnienia rozsianego. Zatem limfopenia
jest zwigzana z mechanizmem dziatania tego leku i w pewnym sensie oczekiwanym
efektem. W zwigzku z tym od poczatku leczenia zaktada sie spadek liczby limfocytow, co
jest odzwierciedlone w zapisach ChPL Mavenclad, w ktérym wskazano, ze nalezy
monitorowac liczbe limfocytéw przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie. Natomiast
poréwnanie ryzyka wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego podczas terapii kladrybing
z ryzykiem wystgpienia takiego zdarzenia niepozadanego z innymi lekami (ktérych




mechanizm dziatania nie wpltywa na liczbe limfocytéw) jest bezcelowe, gdyz zawsze
zaobserwujemy wynik niekorzystny dla kladrybiny. Dlatego nie wykonano poréwnania
posredniego dla limfopenii, podobnie jak nie wykonano takiego poréwnania w przegladzie
Siddiqui 2018.

Ponadto, w aktualnym jak i proponowanym programie lekowym dla kladrybiny w
tabletkach ujeto wtasciwe zapisy dotyczgce monitorowania poziomu limfocytéw.

Komentarz AOTMIT:

W fazie przedtuzonej odnotowano ARR na poziomie 0,15 (97,5% CI 0,09; 0,21), zblizone
do obserwacji w badaniu gtébwnym, jednak uwage zwraca fakt zastosowania innego
przedziatu ufnosci, nie jasne jest zastosowanie 97,5%, prawdopodobnie 95% mdgtby
wskazywac na nieistotnosc.”

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Zaprezentowanie 97,5% przedziatu ufnos$ci wskazuje na przyjecie bardziej restrykcyjnego
poziomu istotnosci (p = 0,025), niz zwykle stosowany poziom istotnosci p = 0,05. Tym
samym trudniej jest wykazac istotnos¢ efektu przy bardziej restrykcyjnych zatozeniach.
Ponadto wykazanie istotnego efektu przy bardziej restrykcyjnym poziomie istotnosci
automatycznie gwarantuje uzyskanie istotnosci przy mniej restrykcyjnych kryteriach.

W przedstawionym wyniku wykazano istotnosc przy bardziej restrykcyjnym podejsciu,
wiec 95% przedziat ufnosci rowniez bedzie wskazywat na istotny efekt.

str. 93

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

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

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

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



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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, wykresu, Uwagi

strony)

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