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

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: | OT.4231.39.2021

Mavenclad (kladrybina) ramach programu lekowego ,leczenie stwardnienia
Tytut: | rozsianego (ICD-10 G35)°

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wlasnorgcznie podpisang Deklaracjq Konfiiktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badZ przesta¢ przesytkq kurierskg albo pocztowq na adres siedziby Agencii.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretanat@aotm.gov.pl

uwag (pkt. 2) wraz z wypeiniong Deklaracjq Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocq
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 badZ przestane na adres poczly elektronicznej:
sekretanat@aotm.gov.pl po uplywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W 2zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pé2n. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjq Konfliktu lntoméw przosylkq kurlonkq albo pocztowq na ldns uodziby

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypeinienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig | nazwisko osoby skiadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: ........................ Prof. dr hab. med. Alina Kutakowska ..............cccceevceeeeenieeccneninenns

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystoéci:
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 refundaci lokbw, $rodkéw Spo2ywezych SPecjainego przeznaczonia
2ywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2 2017r., poz. 1844 2z pén. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. 0 $wisdczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. 2 2017, poz. 1938 z p62n. zm.)

3 0 kt6rej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. 0 $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. 2 2017, poz. 1938 z péin. zm.)

w ,



Czego dotyczy DKI*:

-

O$wiadczam, 2e w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/osdb, z ktérymi pozostaje we wspdinym pozyciu®:

V_n_ig_ngm okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z péZn. zm.),

a zachodza okolicznosci okreSlone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z péZn. zm.), 4.

r petienie funkcji czlonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjainego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym;

r petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczq w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjq lekow,
$rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r peinienie funkcji czlonka organdéw spéidzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjainego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacja lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatébw w spdtkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjainego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczq w zakresie doradztwa
Zwigzanego z refundacjq lekéw, $Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziatéw w spbidzielniach prowadzacych dziatalno$é
gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spoZywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjq lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobéw medycznych.

r prowadzenie dziatalno$ci gospodanczeg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjq lekéw, Srodkéw spozywczym

specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobéw medycznych.

4 zaznoczy¢ tylko 1 pole

$ nlepotrzebne skredii¢ W ,



Prosz¢ podac szczeg6ly, ktére Pani/Pan uzna za niezbgdne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzq
Panig/Pana (mafzonka/maizonke, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspbinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ mozliwie
zwigzly.

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

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

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

Jestem $wiadomaly odpowiedzialno$ci kamej za ziozenie falszywego o$wiadczenia.

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnianie 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 przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogéine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Str. 47- Odniesienie sig
zdanie: Badanio
dotyczqce kladrybiny w
tabletkach oroz
poréwnanie posrednie
Z komparatorami
zostato przedstawione i
omdwione w AWA nr
0T.4331.17.2018
Mavenclad. Wowczas
przedmiotem oceny
bylo wskazanie w
brzmieniu leczenie
stwardnienia
rozsianego po
niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego
rzutu lub szybko
rozwijajqcej sie ciezkiej
postaci stwardnienia
rozsianego. Obecnie
oceniane wskazanie
sugeruje rozszerzenie
dostepnosci kladrybiny
dla pacjentéw we
wczesniejszym stadium
choroby, obecnie
leczonych w ramach
programu B.289.

Populacja z duzg aktywnoscig choroby, zgodna z ChPL Mavenclad (str. 14, punkt 5.1. ChPL)
powinna by¢ podstawg do oceny skutecznosci kladrybiny. W 2018 roku AOTMIT oceniajac te
populacje wydata pozytywng rekomendacje, wskazujac na przewage kladrybiny nad wszystkim
lekami 1 linii. Wtedy nie udato sie zrefundowac kladrybiny zgodnie z ChPL, poniewat kryteria w
programie lekowym zostaty ostatecznie zawezone w poréwnaniu z rekomendacjq Agencji.
Aktualna ocena dotyczy dokiadnie tej samej populacji co poprzednia tj. populacji z duig
aktywnoscig choroby.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/121/REK/RP 85 2018 Mavenclad.pdf

Str. 67 - odniesienie sie
do zdania/dotyczy
zdania: Zastosowanie
kladrybiny w
tabletkach u pacjentéw
Z RRSM wiqze sie z
istotnie statystycznie
mniejszym
prawdopodobienstwem
wystgpienia nawrotu,

W metaanalizie Siddiqui 2018 w odniesieniu do populacji zgodnej z zarejestrowanym
wskazaniem kladrybiny w tabletkach tj. o duzej aktywnosci i aktywnosci mimo
stosowanego leczenia (HDA +DAT) wykazano, ze stosowanie kladrybiny byto zwigzane z
istotng statystycznie redukcjq ARR 0 65% vs placebo i nieznaczacg, ale numeryczng
przewagq (o 34%) kladrybiny w tabletkach nad fumaranem dimetylu w zakresie ARR. W
tej samej pracy oceniajacej wplyw 12 lekéw z grupy DMT na wystapienie rzutu,
kladrybina byta czwartym, najwyiej ocenionym lekiem za alemtuzumabem,
natalizumabem i okrelizumabem, innymi wysokoefektywnymi lekami, aktualnie
refundowanymi dla ograniczonej populacji chorych w 2 linii leczenia. Fumaran dimetylu

W\ ;




rozumianego joko rzut | podobnie jak i inne leki refundowane w programie B29 jest klasyfikowany jako terapia o

SM w ciqgu roku w umiarkowanej skutecznosci.
poréwnaniu ze
wszystkimi Wykazano tez przewage kladrybiny w tabletkach nad fumaranem dimetylu w zakresie

. wskaznika NEDA-3. NEDA to istotny punkt koficowy taczacy najwazniejsze cele
terapeutyczne: brak aktywnosci rzutowej , postgpu niepeinosprawnosci oraz aktywnosci
rezonansowej w MRI. Réznica w NEDA-3 na korzy$¢ kladrybiny (prawie 2 razy wyzsza
wyjqtkiem fumaranu | .\ ca osiggniecia NEDA-3 w poréwnaniu do DMF ( 1.76 (95%Crl:1.02; 3,03): NNT =9
dimetylu, z ktérym jest (95% Crl:5;247) swiadczy o dodatkowe;j istotnej korzysci klinicznej ze stosowania tego
poréwnywalny. leku (2)

finansowanymi
technologiami, za
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2018 Aug;34(8):1361-1371. doi: 10.1080/03007995.2017.1407303. Epub 2017 Nov 28.
PMID: 29149804.
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Cladribine tablets versus other disease-modifying oral drugs in achieving no evidence of
disease activity (NEDA) in multiple sclerosis-A systematic review and network meta-
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg si¢ wniesione uwagi; nie dotyczy w przypadku uwag ogéinych.

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

Numer*

(rozdziatu,
tabeli, wykresu, Um“'

strony)
'uwmwm.mmmwmwm;mmwwm

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu, Umql
strony)

L [~ |

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

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

refundacji lekéw, Srodkéw spotywczych specjalnego przeznaczenia tywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. 2 2016r., poz. 1536 z p6in. zm.)



