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Wykaz skréotow

AE Analiza ekonomiczna

AKL Analiza kliniczna

ALEM Alemtuzumab

AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AW Analiza wrazliwosci

bd. Brak danych

BSC Najlepsze leczenie objawowe (z ang. Best Supportive Care)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CLA Kladrybina w tabletkach

CPI Wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych (ang. Consumer Price Index)

DMD Leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. Disease-Modifying Drugs)

EDSS Rozszerzona skala stanu niepetnosprawnosci (z ang. Expanded Disability Status Scale)

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

FIN Fingolimod

FUM Fumaran dimetylu

GA Octan glatirameru

HDA Postac¢ choroby o duzej aktywnosci (z ang. High Disease Activity)

HTA Ocena technologii medycznej (z ang. Health Technology Assessment)

IFN Interferon

im. Podanie domiesniowe (z ang. Intramuscular)

m.c. masa ciata

MR rezonans magnetyczny

MRI rezonans magnetyczny

MS Stwardnienie rozsiane (z ang. Multiple Sclerosis)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NAT Natalizumab

ND Nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PEG Pegylowany interferon

PML Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (z ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopa-
thy)

po. Podanie doustne w tabletkach (z ang. Per Orale)
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PPP Perspektywa ptatnika publicznego

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality-adjusted life years)

RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RES Postac agresywna MS (z ang. Rapidly Evolving Severe Multiple Sclerosis)

RMS Rzutowa postac stwardnienia rozsianego

RR lloraz ryzyka (ang. Risk Ratio)

RRMS Rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego (synonimy: postac¢ rzutowo-ustepujaca, ustepu-
jaco-nawracajgca)

RSS Instrument podziatu ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

SM Stwardnienie rozsiane (z tac. sclerosis multiplex)

SOT Pacjenci po niepowodzeniu terapii | linii DMT (z ang. SubOptimal Therapy group)

TER Teryflunomid

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Analize przeprowadzono w celu okreslenia
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen publicznych w przypadku
podjecia decyzji o refundacji produktu leczni-
czego MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach)
w ramach wnioskowanego programu lekowe-
go, obejmujgcego stosowanie kladrybiny w
tabletkach w leczeniu pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
(RRMS, z ang. relapsing-remitting multiple scle-
rosis) o duzej aktywnosci (HDA, z ang. high
disease activity).

Metodyka

Analiza stanowi zatgcznik do wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktu leczniczego MAVENCLAD® (kladrybi-
na w tabletkach) we wskazaniu jak we wnio-
skowanym programie lekowym. Analize wyko-
nano na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego,
firmy Merck Sp. z o0.0.

Leczenie kladrybing w tabletkach prowadzone
jest  w dwéch  cyklach, podawanych
na poczatku dwach kolejnych lat: kazdy kwali-
fikujgcy sie pacjent otrzymuje 2 cykle leczenia
kladrybing w tabletkach — pierwszy cykl w
pierwszym roku i drugi cykl wdrugim roku
leczenia. Kazdy cykl sktada sie z 2 tygodni le-
czenia (8-10 dni), jednego na poczatku pierw-
szego miesigca i jednego na poczatku drugiego
miesigca danego roku leczenia. Catkowity czas
trwania leczenia kladrybing w tabletkach trwa

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

maksymalnie 20 dni (przy m.c. < 50 kg — 16
dni).

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy
ekonomicznej ptatnika publicznego, pod katem
finansowania wnioskowanej technologii (Naro-
dowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Pacjent nie
wspotptaci za leki oraz $wiadczenia zwigzane z
podaniem lekéw i monitorowaniem, wobec
czego perspektywa pacjenta nie jest wymaga-
na.

Wptyw na budzet ptatnika oszacowano przez
poréwnanie wydatkéw w dwodch alternatyw-
nych scenariuszach:

e w scenariuszu aktualnym, w ktérym zaktada
sie, ze w latach przyjetego horyzontu cza-
sowego, refundowane leki utrzymajg aktu-
alny status refundacyjny, natomiast pro-
dukt leczniczy MAVENCLAD® nie bedzie fi-
nansowany ze srodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu. Scenariusz ak-
tualny zaktada wzrost liczebnosci populacji
docelowej, ktory zostat wyznaczony w
oparciu o polskie dane epidemiologiczne
oraz wyniki badania ankietowego prze-
prowadzonego wsréd polskich ekspertow
klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu
chorych  na  stwardnienie  rozsiane
w ramach programow lekowych. W scena-
riuszu aktualnym uwzgledniono leki refun-
dowane w ramach programdéw lekowych
B.29 i B.46, z ktorych wszystkie stanowig
potencjalne terapie zastepowane czescio-
wo przez kladrybine w tabletkach;

e W scenariuszu nowym, w ktérym zaktada
sie  wprowadzenie refundacji produktu
leczniczego MAVENCLAD® we wnioskowa-
nym wskazaniu klinicznym, a jako date
wprowadzenia refundacji przyjeto marzec
2019 r. Refundowany produkt leczniczy
MAVENCLAD® czesciowo zastgpi leki sto-

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby



sowane w programach lekowych B.29 i
B.46, wobec czego zmianie ulegng udziaty
poszczegdlnych lekéw (wyrazone odset-
kami pacjentéw).

Wynikiem analizy wptywu na budzet jest rézni-
ca pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym
i wydatkami w scenariuszu aktualnym dla kaz-
dego roku horyzontu czasowego.

Horyzont czasowy objat pierwsze cztery lata
kalendarzowe od prognozowanej daty wpro-
wadzenia refundacji produktu leczniczego
MAVENCLAD®, tj. 4 okresy 12-miesieczne w
okresie od 03.2019 do 02.2023. Horyzont cza-
sowy obejmuje okres korzysci klinicznych wyni-
kajgcych z leczenia produktem MAVENCLAD®
(2 lata trwania terapii i dwa dodatkowe lata
bez leczenia, kiedy efekt kliniczny utrzymuje
sie). Horyzont odpowiada rowniez okresowi
trwania dwoch pierwszych decyzji refundacyj-
nych (kazda po 2 lata).

Liczebnos$¢ populacji docelowej kwalifikujgcej
sie do leczenia produktem leczniczym
MAVENCLAD® oraz udzialy poszczegdlnych
lekéw zostaty wyznaczone w oparciu o dane
DGL NFZ oraz wyniki dwéch badan ankieto-
wych przeprowadzonych wsréd polskich eks-
pertdw klinicznych specjalizujgcych sie w le-
czeniu stwardnienia rozsianego w ramach pro-
gramow lekowych.

Obecnie produkt leczniczy MAVENCLAD® nie
jest finansowany ze s$rodkdéw publicznych.
Whnioskowane jest objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu, zaktadajgce umiesz-
czenie produktu MAVENCLAD® w wykazie le-
kow refundowanych dostepnych w programie
lekowym, w ramach odrebnej grupy limitowe;.
Wraz z wnioskiem proponowane jest wprowa-
dzenie instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang.

risk sharing scheme), | N EREENESN

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, koszty
podania lekdw (wizyty ambulatoryjne, hospita-
lizacje), monitorowania (ryczatt roczny) i lecze-
nia rzutéw choroby. Cene kladrybiny w tablet-
kach otrzymano od Whnioskodawcy. C-

_ Koszty nielekowe oszaco-

wano na podstawie zatgcznikéw do zarzadzen
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w
zakresie programow lekowych i ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej oraz w oparciu o publi-
kowane badanie kosztow stwardnienia rozsia-
nego w Polsce (Selmaj 2017).

Na analize wptywu na budzet sktadajg sie anali-
za podstawowa oraz analiza wrazliwosci. W
analizie wrazliwosci przeprowadzono oblicze-
nia przy alternatywnych wartosciach oraz zato-
zeniach dla kluczowych parametréw modelu
(modyfikowano: koszty jednostkowe, liczeb-
nos¢ populacji docelowej oraz prognozowane
udziaty lekow).

Analize wptywu na budzet uzupetniono o anali-
ze aspektéw etycznych, spotecznych, prawnych
i organizacyjnych wynikajacych z decyzji doty-
czacej finansowania produkt leczniczego
MAVENCLAD® ze $rodkéw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012).
Wszystkie obliczenia wykonano w arkuszu kal-
kulacyjnym programu Microsoft® Office Excel
2016.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

Analiza podstawowa z uwzglednieniem
instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu MAVENCLAD® w ramach wnio-
skowanego programu lekowego, wydatki ptat-

AESTIMO

Nalezy podkresli¢, ze wyniki analizy podstawo-
wej stanowig konserwatywne oszacowanie
wptywu na budzet finansowania produktu

MAVENCLAD®, gdyz dla pacjentdow rozpoczyna-
jacych leczenie w drugim i kolejnych latach (tj.
dla zdecydowanej wiekszosci pacjentéw w
modelu) w horyzoncie czterech pierwszych lat
refundacji nie sg uwzgledniane petne oszczed-
nosci zwigzane z brakiem koniecznosci leczenia
przez nastepne dwa lata po ukoniczeniu petne-
go dwuletniego cyklu terapii kladrybing. W
horyzoncie dfugookresowym, po ustabilizowa-
niu udziatéw kladrybiny, wydatki inkremental-

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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ne pfatnika beda zatem prawdopodobnie niz-
sze niz wynikatoby to z oszacowan analizy pod-

stawowej.

Analiza podstawowa bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu MAVENCLAD® w ramach wnio-
skowanego programu lekowego, wydatki ptat-
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Wptyw na organizacje $wiadczen zdrowotnych

Whioski koricowe

Analiza wptywu na budzet wskazata, ze decyzja
o objeciu refundacjg produktu leczniczego
MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) wigza-
taby sie

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

Schemat stosowania kladrybiny w tabletkach
stanowi bardzo atrakcyjng opcje terapeutycz-
na. Brak wymogu ciaggtego przyjmowania leku

—_

jak to ma miejsce w przypadku terapii fingoli-

=

modem, natalizumabem i lekéw pierwszej linii
stanowi bardzo duze udogodnienie zaréwno
dla pacjentow, jak i dla personelu medycznego.
Mniejsza liczba wizyt zwigzanych z podaniem
lub wydaniem leku pozwolitaby realnie odcig-
zy¢ personel medyczny.

Produkt leczniczy MAVENCLAD® stosowany
jest w formie tabletek. Doustna droga podania
z jednoczesnym brakiem koniecznosci ciggtej
terapii — bytaby nowoscig oferowang pacjen-
tom, ktérzy obecnie majg dostepne terapie
doustne stosowane nieprzerwanie, codziennie.
W pordéwnaniu z fingolimodem, fumaranem
dimetylu czy teryflunomidem — terapig doust-
na dawkowana nieprzerwanie, codziennie,
w celu uzyskania efektu terapeutycznego —
MAVENCLAD® oferuje schemat dawkowania,

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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ktéry wymaga od pacjenta tylko maksymalnie
20 dni terapii (maks. 10 dni w ciggu roku) a
przez kolejne 2 lata pozwala zapomnieé o tera-
pii. Z kolei podawanie alemtuzumabu, natali-
zumabu oraz wiekszosci lekow pierwszej linii
wymaga przeprowadzania infuzji lub wstrzyk-
niecia. Unikalny schemat dawkowania moze
znalez¢ przetozenie w Scislejszym przestrzega-
niu zalecen terapeutycznych (ang. adherence,
m.in. przyjmowanie wszystkich dawek), a tow
konsekwencji moze przyczynic¢ sie do osiggnie-
cia oczekiwanych efektéw terapeutycznych —
niskie przestrzeganie zalecen, pomijanie dawek
obniza skutecznos$¢ terapii SM m.in. zwieksza-
jac ryzyko wystgpienia rzutu (Cohen 2015).

Wprowadzenie refundacji MAVENCLAD® (kla-
drybina w tabletkach) znacznie poszerzytoby

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

wybdr opcji terapeutycznych, zapewniajgc
dostep do skutecznej i bezpiecznej terapii.

W Polsce, w leczeniu pacjentéw z RRMS nie sg
obecnie refundowane leki jednoczesnie stoso-
wane doustnie i niewymagajgce codziennego
przyjmowania. Wsréd chorych, u ktérych do-
szto do niepowodzenia terapii (posta¢ SOT)
dostepne sg jedynie produkty lecznicze wyma-
gajace nieprzerwanego podawania i monito-
rowania leczenia. Z powyzszych wzgledow
istnieje potrzeba stosowania takiego leczenia,
ktore zapewni wysokg skutecznos¢, ale nie
sprawi trudnosci w stosowaniu i nie bedzie
wymagacé czestego dawkowania czy hospitali-
zacji. Obecnie stosowane leki o dziataniu niese-
lektywnym powodujg ciggtg immunosupresje,
co dodatkowo naraza chorych na wystgpienie
infekcji i zwiekszenie ryzyka nowotwordw.

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Zgodnosc¢ z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

Analiza wptywu na budzet

§ 6.1. Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy, zawiera:

1) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

a) obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, Rozdziat 7.1 (str. 26)
b) docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdziat 7.2(str. 27)
c) w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana; Rozdziat 7.3 (str. 35)

2) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowa-
na przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, o Rozdziat 7.5 (str. Btgd! Nie
ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 zdefiniowano zaktadki.)
ust. 4 ustawy;

3) oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym .
. AT . . o ) ) Rozdziat 10.1 (str. 66)
we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowa-
nej technologii, o ile wystepuje;

4) ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskaza-
nym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnio- )
) - L . o - Rozdziat 10.2 (str. 67)
skowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, a
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

5) ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskaza-
nym we wmosku, z wy'/.szczegolmetme'm §kiad'0\'/vej wydaftlfow stanowiacej refgndaqe ceny \{vmo- Rozdziat 10.2 (str. 67)
skowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

6) oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkow.pubhcznych, J.akle be({ia ponoszor1e na leczenie paFJel:]tOW w stanie klinicznym Wskazanym Rozdziat 10.2 (str. 67)
we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy oszacowaniami, o ktérych mowa w pkt 4i 5, z wy-
szczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii;

7) minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6; Rozdziat 10.3 (str. 78)

8) zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych )
. , ) Rozdziat 9 (str. 63)
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4i 5;

9) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-3, 6 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozer dotyczacych kwalifika- Rozdziaty 2-8
cji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu;

Model (skoroszyt kalkula-
cyjny) stanowi zatacznik do
wniosku o objecie refun-

10) dokument elektroniczny, umozliwiajagcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4 5.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Kryterium Miejsce w dokumencie

dacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu lecz-
niczego MAVENCLAD®.

2. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt )
) ) L . . Rozdziat 5 (str. 24)
45, dokonywane sg w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet.

3. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1. pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i
5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1 2. Jezeli nie
jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2, analiza
wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktdrym oszacowania te uzyskano w opar-
ciu o inne dane.

Rozdziat 7.5 (str. Bfad! Nie
zdefiniowano zaktadki.),
Rozdziat 10.2 (str. 67)

4. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o kté-
rych mowa w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych warian-

tach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Rozdziat 10.2.1 (str. 67)

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Rozdziat 10.2.2 (str. 73)

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuje utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia kryteridw, o ktorych

Rozdziat 3 (str. 18)
mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

6. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteriow,

nie dotyczy
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra
Zdrowia decyzji o refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) w ramach

programu lekowego (PL kladrybina 2018). Wnioskowany program lekowy dotyczy stosowania kladry-

biny w tabletkach w leczeniu stwardnienia rozsianego _

Analize wptywu na budzet uzupetniono o analize aspektéw etycznych, spotecznych, prawnych i organi-
zacyjnych wynikajacych z decyzji dotyczacej finansowania produkt leczniczego MAVENCLAD® ze $rod-

kow publicznych.
Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego, firmy Merck Sp. z o. o.

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi
zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego

MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) we wskazaniu jak we wnioskowanym programie lekowym.

2 Metodyka

Analiza wptywu na budzet sktada sie z nastepujacych etapdw:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, tj. liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do sto-
sowania kladrybiny w tabletkach zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego (PL
kladrybina 2018); prognozowana liczebno$¢ roczna zostata przedstawiona dla kazdego roku
horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, tj. udziatéw mierzonych odsetkiem pacjentéw leczonych dang technologiag medyczna,
w dwoch alternatywnych scenariuszach: aktualnym (bedgcym przedtuzeniem stanu obecnego,
w ktorym produkt leczniczy MAVENCLAD® nie jest refundowany ze srodkdow publicznych) oraz

nowym (stan po wprowadzeniu refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD®);

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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e wyznaczenie kosztow jednostkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowa-
nym wskazaniu;

e wyznaczenie prognozy rocznych kosztow leczenia w populacji leczonej w programach leko-
wych B.29 i B.45 dla scenariuszy istniejgcego i nowego; prognozowane roczne koszty zostaty
przedstawione dla kazdego roku horyzontu czasowego;

e wyznaczenie prognozy inkrementalnych wydatkow ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariu-
sza nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowe] kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu
leczniczego MAVENCLAD®; dla kazdego roku horyzontu czasowego obliczono rdznice pomie-

dzy kosztem scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniejgcego.
Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z nastepujgcymi wytycznymi przeprowadzania analiz HTA:

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego (MZ 02/04/2012);

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2016. Dla zwieksze-
nia przejrzystosci opisu, w niniejszym dokumencie wyniki (wydatki catkowite) zostaty przedstawione w

postaci wartosci zaokraglonych, podczas gdy w arkuszu kalkulacyjnym wartosci nie byty zaokraglane.

Analiza wptywu na budzet zawiera analize wrazliwosci, w ktdrej przeprowadzono obliczenia przyjmujac
m.in. alternatywne dane stanowigce podstawe oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz pro-

gnoze udziatéw rynkowych kladrybiny w tabletkach.

3  Zatozenia dotyczace refundacji ze sSrodkow publicznych produktu
leczniczego MAVENCLAD®

Aktualnie produkt leczniczy MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) nie podlega refundacji ze srodkow
publicznych (MZ 26/04/2018).

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego MAVENCLAD® ze $rodkéw publicznych w ra-

mach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego (PL kladrybina 2018). _

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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_ Tabela 1 przedstawia wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego
MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) w zakresie warunkéw finansowych (cena, grupa limitowa,

poziom odptatnosci)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego MAVENCLAD® (kladrybina w
tabletkach).

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe produktu leczniczego MAVENCLAD®
Substancja czynna kladrybina kladrybina kladrybina
Dawka 10 mg 10 mg 10 mg
Postac farmaceutyczna tabletka tabletka tabletka
Prezentacja: Prezentacja: Prezentacja:
Zawarto$¢ opakowania 1 tabletka, 4 tabletki, 6 tabletki,
jednostkowego tabletka zawiera 10 mg kladry-  kazda tabletka zawiera 10 mg kazda tabletka zawiera 10 mg
biny kladrybiny kladrybiny
Kategoria dostepnosci lek stosowany w ramach pro- lek stosowany w ramach pro- lek stosowany w ramach pro-
refundacyjnej gramu lekowego gramu lekowego gramu lekowego

Cena zbytu netto’
Urzedowa cena zbytu1
Cena hurtowa’

Grupa limitowa’ -

DDD (lub PDD)*

Liczba DDD w opakowa-
niu

Cena hurtowa / DDD

Wysokos¢ limitu finanso-
wania

Poziom odp’ratnos’ci5

Doptata $wiadczeniobior-
cy (pacjent)5

Kwota refundacji ptatnika
publicznego za $wiadcze-
nia zdrowotne

Instrument podziatu
ryzyka
(RSS, ang. risk sharing
scheme)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe produktu leczniczego MAVENCLAD®

% Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

! Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

? Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

* Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktorej wehodzitby tylko produkt leczniczy MAVENCLAD®.

* W oparciu o charakterystykg produktu leczniczego MAVENCLAD® (ChPL MAVENCLAD®); WHO nie okreslito wartosci DDD dla kladrybiny
(https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01BB04, data dostepu 21.05.2018 r.)

® Zgodnie z art. 14. ust. 1. pkt 1. Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) dla lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych ustalona
zostaje kategoria odptatnosci ,bezptatnie”.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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4  Perspektywa analizy

Przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

—

w skrocie: perspektywa ptatnika publicznego; PPP).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016),
w analizie nalezy przyja¢ perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srod-
kow publicznych. W przypadku wspodtptacenia wytyczne AOTMIT dopuszczajg perspektywe wspdling
ptatnikow (ptatnik publiczny + pacjent). W uzasadnionych przypadkach mozna uwzgledni¢ perspekty-
we spoteczng lub inng, np. swiadczeniodawcy, finanséw publicznych (AOTMIT 2016). Obowigzkowe

jest zatem uwzglednienie perspektywy ptatnika publicznego.

W przypadku lekéw aktualnie refundowanych w ramach programéw lekowych leczenia stwardnienia
rozsianego (programy lekowe B.29 i B.46) pacjent nie wspodtptaci za leki, podanie lekow ani swiadcze-
nia zwigzane z monitorowaniem przebiegu leczenia. Wnioskowane jest wprowadzenie refundacji pro-
duktu leczniczego MAVENCLAD® w ramach programu lekowego, wobec czego pacjent ($wiadczenio-

biorca) réwniez nie wspotptacitby za lek, podanie leku ani monitorowanie przebiegu leczenia.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw

Srodkoéw finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

5 Horyzont czasowy

Przyjeto 4-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od 03.2019 r. do 02.2023 r.

W zapisach wymagan minimalnych (MZ 02/04/2012) horyzont czasowy wtasciwy dla analizy wptywu
na budzet zdefiniowany zostat jako perspektywa czasowa, w ktérej szacowane sg wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnio-
skowane] technologii. Horyzont czasowy powinien objg¢ przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia rownowagi na rynku, przy czym horyzont nie powinien by¢ krotszy niz 2 lata od zajscia

zmiany wynikajgcej z wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu wnioskowanej interwenciji.

Wytyczne oceny technologii medycznych zalecajg w analizie wptywu na budzet przyjecie przedziatu
czasu wystarczajgcego do ustalenia rownowagi na rynku, tj. do osiggniecia docelowej stabilnej wielko-
Sci sprzedazy, badz liczby leczonych pacjentéw lub przedziat czasu obejmujgcy co najmniej pierwsze
2 lata (tj. 24 miesigce) od daty wprowadzenia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw

publicznych (AOTMIT 2016).

W niniejszej analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika w horyzoncie pierwszych

czterech lat od daty wprowadzenia finansowania produktu leczniczego MAVENCLAD® ze $rodkéw pu-

siczrych. I
I ¢ -0, 2 prowdopodobna data wprowa-

dzenia refundacji wnioskowane] technologii jest marzec 2019 roku, wobec czego horyzont czasowy

analizy objat przedziat czasowy od 1 marca 2019 r. do 28 lutego 2023 r.

Zgodnie z Ustawg o refundacji, w przypadku produktu leczniczego MAVENCLAD® pierwsza i druga de-
cyzja o objeciu refundacjg objetyby okres po 2 lata kazda (Ustawa 2011). Horyzont 4-letni obejmuje

zatem okresy dwdch pierwszych decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego MAVENCLAD®.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Dodatkowo, horyzont 4-letni obejmuje petny okres korzysci klinicznej uzyskiwanej u pacjentéw wta-
czanych do programu w pierwszym roku refundacji produktu MAVENCLAD®, tj. dwa lata trwania tera-
pii oraz nastepne dwa lata monitorowania (bez leczenia aktywnego), w ktérych utrzymuje sie efekt

kliniczny kladrybiny w tabletkach (AKL MAVENCLAD® 2018).

6 Porodwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet ujeto dwa alternatywne scenariusze:
Scenariusz aktualny stanowigcy przedtuzenie na lata 2019-2023 stanu istniejgcego, w ktérym:

e aktualnie refundowane leki (fingolimod, natalizumab, alemtuzumab oraz leki pierwszej linii
dostepne w programie lekowym B.29) utrzymajg obecny status refundacyjny;

e we wnioskowanym wskazaniu nie nastgpig zmiany w znaczeniu wprowadzenia refundacji no-
wych lekéw;

e produkt leczniczy MAVENCLAD® nie bedzie podlegad finansowaniu ze srodkéw publicznych we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym;

e przyjeto stopniowy wzrost liczebnosci populacji docelowej oraz prognozowang dla scenariusza

aktualnego strukture udziatow mierzong odsetkiem pacjentédw stosujgcych poszczegdlne leki.
Scenariusz nowy przedstawia sytuacje, w ktorej:

e Minister Zdrowia wyda pozytywnga decyzje o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego MAVENCLAD® we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym programem lekowym;

e przyjeto, ze refundacja produktu leczniczego MAVENCLAD® bedzie mie¢ miejsce od dnia
1 marca 2019;

e wprowadzenie finansowania produktu leczniczego MAVENCLAD® skutkowac¢ bedzie -

e prognozowane udziaty produktu leczniczego MAVENCLAD® przyjeto w oparciu o wyniki dwdch

badan ankietowych przeprowadzonych wsrdd polskich ekspertow klinicznych specjalizujgcych

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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N

sie w leczeniu stwardnienia rozsianego w ramach programoéw lekowych (szczegdty w Rozdzia-

tach 14.6 1 14.7).

~N

Populacja docelowa

7.1 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentow, u ktdrych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Populacje obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastoso-
wana zdefiniowano zgodnie ze wskazaniami do stosowania zapisanymi w charakterystyce produktu

leczniczego MAVENCLAD®:

MAVENCLAD® jest wskazany do stosowania u dorostych chorych, w leczeniu rzutowej postaci stward-
nienia rozsianego o duzej aktywnosci, potwierdzonej objawami klinicznymi lub wynikami diagnostyki

obrazowej (MRI) (ChPL MAVENCLAD®).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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7.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej wskazanej
we whniosku

Zgodnie z zatozeniami wnioskowanego programu lekowego (PL kladrybina 2018),

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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7.3  Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowa-
na technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie wnioskowana technologia medyczna — kladrybina w tabletkach (MAVENCLAD®) — nie jest
w Polsce stosowana w ramach $wiadczen gwarantowanych ze srodkdw publicznych. Liczba pacjentow

stosujagcych lek MAVENCLAD® wynosi O (zero).

7.4  Zestawienie oszacowan dotyczgcych populacji docelowej

Ponizej przedstawiono zestawienie oszacowan dotyczgcych populacji docelowe].

Tabela 2. Zestawienie oszacowan dotyczgcych populacji docelowej.
Definicja populacji Liczebnos¢ populacji

Liczebnos$¢ populacji,
w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Liczebnos$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Liczebnos$¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku
(RES + SOT)

7.5 Udziaty w liczbie pacjentow leczonych w ramach programow le-
kowych leczenia stwardnienia rozsianego (programy lekowe B.29
i B.46)

7.5.1  Scenariusz aktualny

Tabela 3 przedstawia udziat poszczegdlnych substancji w liczbie pacjentoterapii | linii leczenia w pro-

gramie lekowym B.29, oszacowany na podstawie danych z DGL NFZ za 2017 rok.

Tabela 3. Udziat w liczbie pacjentow leczonych w ramach | linii leczenia (IFNB, GA, FUM, PEG, TER)
wedtug danych NFZ w 2017 r.

. Liczba pacjentéw (roczne terapie) Udziat w liczbie leczonych pacjentéw w
Substancja w2017+ 2017+,
Fumaran dimetylu 1589 17,4%
Octan glatirameru 1676 18,4%
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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il Liczba pacjenwtézv(s)/l(;or.czne terapie) Udziat w liczbie Izeoclz;r;'ych pacjentéw w
Interferon beta-1a 2543 27,9%
Interferon beta-1b 3106 34,1%
Peginterferon beta-1a 179 2,0%
Teryflunomid 13 0,1%
9106 100,0%

Razem

Ze wzgledu na krétki okres refundacji teryflunomidu przyjeto, ze docelowy udziat tego leku w rynku nie
zostat na obecng chwile osiggniety. Prognoze przysztych udziatéw teryflunomidu przeprowadzono w
oparciu o wyniki badania ankietowego (Rozdziat 14.6; szczegdty oszacowan dostepne w zatgczonym
arkuszu kalkulacyjnym). Zatozono przy tym, ze teryflunomid bedzie zastepowat inne leki pierwszej linii
proporcjonalnie do ich udziatéw w 2017 r. W scenariuszu aktualnym zatozono, ze udziaty interfero-

néw, octanu glatirameru i fumaranu dimetylu zmienig sie (wzgledem stanu z 2017 roku) wytgcznie na

skutek wzrostu udziatow teryflunomidu.

Prognoze udziatdow poszczegdlnych terapii | linii, w odsetkach oraz liczbie leczonych, przedstawia Tabe-

la 4.

Tabela 4. Udziat w odsetku i liczbie pacjentéw leczonych w ramach | linii leczenia (IFNB, GA, FUM, PEG,
TER); scenariusz aktualny.

2017r. -1. rok 1. rok 2. rok 3. rok 4, rok

Udziaty w liczbie leczonych pacjentéw

Fumaran dimetylu 17,4% 17,3% 17,2% 17,2% 17,1% 17,1%
Octan glatirameru 18,4% 18,3% 18,2% 18,1% 18,1% 18,0%
Interferon beta-1a 27,9% 27,7% 27,6% 27,5% 27,4% 27,3%
Interferon beta-1b 34,1% 33,8% 33,7% 33,6% 33,5% 33,4%
Peginterferon beta-1a 2,0% 1,9% 1,9% 1,9% 1,9% 1,9%
Teryflunomid 0,1% 0,9% 1,3% 1,6% 2,0% 2,3%
Razem 100% 100% 100% 100% 100% 100%
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid

Razem

2017 r. -1. rok 1. rok

Liczba pacjentéw (roczne terapie)

1589 1627 1680
1676 1716 1772
2 543 2 604 2689
3106 3181 3285
179 183 189
13 87 125
9106 9398 9741

2. rok

1726

1821

2763

3376

194

158

10039

3. rok

1764

1861

2824

3449

199

207

10303

AESTIMO

4. rok

1799
1899
2881
3519
203
239

10539

Tabela 5 przedstawia udziaty w odsetku i liczbie pacjentéw leczonych w ramach RES (ALEM, NAT, FIN)

oraz w drugiej linii (NAT, FIN) przyjete w scenariuszu aktualnym. W wyznaczeniu udziatow uwzglednio-

no wzrost rozpowszechnienia terapii alemtuzumabem (zob. takze Rozdziat 7.2).

Tabela 5. Udziat w odsetku i liczbie pacjentéw leczonych w ramach RES (ALEM, NAT, FIN) oraz Il linii
(NAT, FIN); scenariusz aktualny.

Alemtuzumab
Natalizumab
Fingolimod

Razem

2017 . -1. rok 1. rok

Udziaty w liczbie leczonych pacjentéw

0,5% 1,6% 3,5%
34,6% 34,1% 33,3%
64,8% 64,3% 63,2%
100% 100% 100%

Liczba pacjentéw (roczne terapie)

Alemtuzumab 5 19 48
Natalizumab 304 403 459
Fingolimod 570 760 870
Razem 879 1182 1377

2. rok

5,3%

32,6%

62,1%

100%

83

512

977

1573

3. rok

7,2%

31,8%

61,1%

100%

127

561

1079

1768

4, rok

7,3%

31,7%

61,0%

100%

143

622

1198

1963

Liczby rocznych terapii poszczegdlnymi lekami w scenariuszu aktualnym przedstawiono ponizej w for-

mie graficznej (Wykres 1, Wykres 2).

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Wykres 1. Udziat w liczbie pacjentéw leczonych w ramach pierwszej linii (FUM, GA, IFNB, PEG, TER);
scenariusz aktualny.

B Fumaran dimetylu Teryflunomid W Octan glatirameru
W Peginterferon beta-1a M Interferon beta-1a Interferon beta-1b
1. rok 3285
2. rok 3376
3. rok 0 3449
4. rok 3 3519
0 2000 4 000 6000 8 000 10000 12 000

Wykres 2. Liczba pacjentow leczonych w ramach RES (ALEM, NAT, FIN) oraz Il linia (NAT, FIN); scena-
riusz aktualny.

Alemtuzumab B Natalizumab B Fingolimod

1. rok

2. rok

3. rok

4. rok

0 500 1000 1500 2000 2 500

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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8 Analiza kosztow

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztow medycznych:

o koszty lekdw;

e koszty podania lub wydania lekow;

e koszty premedykacji towarzyszacej podaniu lekow;

e  koszty monitorowania leczenia w ramach programéw lekowych;

e  koszty monitorowania po zakoriczeniu leczenia aktywnego w ramach programu lekowego;
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

e koszty rzutéw choroby.

Uwzglednienie kosztéw zwigzanych ze skutecznoscig leczenia (koszty leczenia rzutéw choroby) jest
uzasadnione wyzszg skutecznoscig kladrybiny w tabletkach wzgledem lekéw pierwszej linii, m.in. w
ocenie rocznego wskaznika rzutéw, wykazang w analizie klinicznej kladrybiny w tabletkach (AKL

MAVENCLAD® 2018).

W zakresie oceny bezpieczenstwa, analiza kliniczna objeta przede wszystkim zagregowane punkty kon-
cowe (np. ciezkie dziatania niepozgdane ogdtem, zakazenia ogdtem, zdarzenia sercowo-naczyniowe)
(AKL MAVENCLAD® 2018). Jednoczes$nie badania kliniczne dla poszczegdlnych lekéw mogg wskazywad
na nieznaczne réznice w prawdopodobienstwie wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
(NICE 2017). Wobec powyzszego w niniejszej analizie koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uwzgled-

niono w ramach analizy wrazliwosci.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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8.1 Koszt jednostkowy leku MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach)
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8.2 Koszt jednostkowy lekéw aktualnie refundowanych w ramach
programow lekowych B.29 i B.46, w przeliczeniu na roczng tera-
pig

Koszty jednostkowe lekéw refundowanych w ramach programoéw lekowych B.29 i B.46 przyjeto

w oparciu o dane NFZ, ktdre dotyczg liczby zrefundowanych opakowan oraz kwoty refundacji tych

lekow w okresie ostatnich 12 miesiecy (marzec 2017 — luty 2018 r.). Szczegdtowe dane NFZ przedsta-

wiono w zatgczniku (zobacz Tabela 31 oraz Tabela 35).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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o

Ponizej (Tabela 6) przedstawiono oszacowanie rocznej kwoty refundacji za leki refundowane w ramach
programoéw lekowych B.29 i B.46, w przeliczeniu na jednego pacjenta. Dawkowanie przyjeto w oparciu
o charakterystyki produktéw leczniczych oraz opisy programéw lekowych w leczeniu stwardnienia

rozsianego.

Alternatywne obliczenia dla cen zgodnych z obwieszczeniem MZ znajdujg sie w zatgczniku (Rozdziat

14.8.)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 6. Oszacowanie rocznej kwoty refundacji za leki refundowane w ramach programoéw lekowych B.29 i B.46, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Kwota refundacji

- Dawkowanie

Program lekowy Substancja Jednostka leku Roczna kwota refundacji

2 823,6600 zt*

2 kursy leczenia.
1. kurs: 60 mg

1. rok: 169 419,60 zt

alemtuzumab mg 2. kurs (12 miesiecy po 1. kursie): 36 mg 2. rok: 101 651,76 zt
(ChPL Lemtrada)
Pierwsze 7 dni terapii: 120 mg (1 kaps.) /dzien
fumaran dimetylu kaps. 38,5888 o Po 7. dniu: 240 mg (2 kaps.) /dzien 28 189,09 zt
(ChPL Tecfidera)
Dawka 20 mg: 20 mg/dobe
ChPL Copaxone 20 m
octan glatirameru mg 3,8363 A ( P 9 o 24232,78 7t
Dawka 40 mg: 3 x 40 mg / tydzien
PrograBr‘r;EI)ekowy (ChPL Copaxone 40 mg)
i feron beta-1a 30 mcg / tydzien
(MZ B.29) Inter 3 g
(produkt leczniczy Avonex)1 mee 16,6530 2t (ChPL Avonex) 26 067,86 2t
interferon beta-1a 3 3 x 44 mcg /tydzien
(produkt leczniczy Rebif)1 meg 47681 4 (ChPL Rebif) 32840492t
) 3 1 zestaw (250 mcg) / 2 dni
interferon beta-1b 1 zestaw (250 mcg) 131,9636 zt (ChPL Betaferon) 24 099,86 zt
. 3 125 mcg / 2 tygodnie
peginterferon beta-1a mcg 7,9937 zt (ChPL Plegridy) 26 068,81 zt
) 3 14 mg / dobe
2 1,61
teryflunomid mg 4,8600 zt (ChPL Aubagio) 4 851,61 zt
. 3 300 mg / 4 tygodnie
prograBnZéekowy natalizumab mg 17,1491 zt (MZ B.46) 67 111,17 zt
) ) 0,5 mg / dobe
(MZ B.46) 3 )
fingolimod mg 441,6203 zt (M2 B.46) 80 650,91 7zt
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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! Avonex: proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwari; Rebif: roztwdr do wstrzykiwari w amputko-strzykawce.

* Dane NFZ o liczbie zrefundowanych opakowar alemtuzumabu nie pozwalaja na wiarygodne oszacowanie ceny efektywnej produktu Lemtrada, gdyz obejmuja jedynie dwa miesigce (pazdziernik 2017 i luty 2018) z
niezerowa wartosciag refundacji; w sytuacji, gdy ewentualne nieznane instrumenty dzielenia ryzyka obejmowatyby np. darmowe pierwsze dawki leku, cena efektywna obliczona na podstawie wczesnych danych o re-
fundacji moze by¢ wielokrotnie niedoszacowana; w zwigzku z powyzszym w analizie cene alemtuzumabu zgodne z limitem finansowania okreslonym w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw re-
fundowanych.

* W oparciu o dane NFZ dotyczace liczby zrefundowanych opakowan.
* Obliczono $redni koszt roczny wazony liczba zrefundowanych jednostek produktéw leczniczych Copaxone 20 mg i Remurel oraz produktu leczniczego (zobacz Tabela 31, str. 113.)
> Obliczono $redni koszt roczny wazony liczba zrefundowanych jednostek: zrefundowanych produktu leczniczego Avonex produktu leczniczego Rebif (zobacz Tabela 31, str. 113.)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Roczne kwoty refundacji lekdéw stosowanych w programach lekowych B.29 i B.46, w przeliczeniu

na jednego pacjenta, wynoszg:

e alemtuzumab: 1. rok: 169 420 zt; 2. rok: 101 652 zt;
e fumaran dimetylu: 28 189 zt;

e octan glatirameru: 24 233 zt;

e interferon beta-1a (Avonex): 26 068 zi;

e interferon beta-1a (Rebif): 32 840 zt

e interferon beta-1b: 24 100 zt;

e peginterferon beta-1a: 26 069 zt;

e teryflunomid: 24 852 zt;

e natalizumab: 67 111 zt;

e fingolimod: 80 651 zt.

8.3 Koszt jednostkowy monitorowania w ramach programoéw leko-
wych leczenia stwardnienia rozsianego

Koszty jednostkowe monitorowania leczenia w ramach programoéw lekowych B.29 i B.46 przyjeto

w oparciu o Katalog ryczattow za diagnostyke w programach lekowych (NFZ 44/2018/DGL/2).

Tabela 7. Koszt roczny monitorowania leczenia w ramach programow lekowych B.29 i B.46, w przeli-
czeniu na jednego pacjenta.

Kod swiadczenia Nazwa Swiadczenia Ryczatt roczny Uwagi

Rozliczane proporcjonalnie do liczby
miesiecy leczenia pacjenta w progra-
1297,92 zt mie:
- rozliczane jednorazowo raz w roku
proporcjonalnie do liczby miesiecy
leczenia pacjenta w programie

Diagnostyka w programie leczenia stwardnie-

5.08.08.0000036 : .
nia rozsianego

Diagnostyka w programie leczenia stwardnie- lub
nia rozsianego po niepowodzeniu terapii
5.08.08.0000053 lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajg- 1297,92 zt
cej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsiane-

- rozliczane w czesciach wykonanych
nie wiecej niz do kwoty okreslonej
(suma czesci ryczattu wykazywanych w

80 ciggu roku daje nie wiecej niz 1).

Tabela sporzadzona w oparciu o Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych (NFZ 44/2018/DGL/2).

Roczny koszt diagnostyki w programach lekowych leczenia stwardnienia rozsianego B.29 i B.46 wynosi

1297,92 zt.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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W przypadku leczenia kladrybing w tabletkach badania przy kwalifikacji obejmuja (PL kladrybina 2018):

W ramach badan przy kwalifikacji do leczenia oraz inicjacji terapii natalizumabem, fingolimodem oraz
alemtuzumabem wymagana jest wieksza liczba $wiadczen, m.in. dodatkowo wymagane sg nastepujgce

badania (MZ B.46, MZ B.29):

w przypadku terapii fingolimodem: konsultacje kardiologiczna, okulistyczna i dermatologiczna,

badanie EKG;

w przypadku terapii natalizumabem: wykonanie testu na obecnos¢ przeciwciat anty-JCV, ba-

danie funkcji nerek i watroby;

w przypadku terapii alemtuzumabem: konsultacja specjalisty do spraw chordb zakaznych lub

specjalisty chordb ptuc.

W przypadku leczenia kladrybing w tabletkach monitorowanie w ramach programu lekowego obejmu-

je (PL kladrybina 2018):

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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W ramach monitorowania terapii natalizumabem, fingolimodem oraz alemtuzumabem wymagana jest

wieksza liczba $wiadczen, m.in. dodatkowo wymagane sg nastepujgce badania (MZ B.46, MZ B.29):

e w przypadku terapii fingolimodem: konsultacje okulistyczne i dermatologiczne;
e w przypadku terapii natalizumabem: badania funkcji nerek i watroby;
e w przypadku terapii alemtuzumabem: comiesieczne przeprowadzanie morfologii krwi z roz-

mazem, oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy oraz badanie ogélne moczu.

8.4 Koszt jednostkowy monitorowania po zakonczeniu leczenia ak-
tywnego w ramach programu lekowego

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, aktywne leczenie kladrybing w tabletkach w ramach
programu lekowego obejmie dwa pierwsze lata terapii. Kolejne dwa lata obejmujg okres monitorowa-
nia. Koszt Swiadczen zwigzanych z monitorowaniem leczenia w tych dwdch latach zostat oszacowany w
oparciu o wycene $wiadczen w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej. Przyjeto, ze w 3. i 4. roku od

rozpoczecia leczenia kladrybing w tabletkach bedzie miata miejsce jedna wizyta ambulatoryjna rocznie

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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oraz jedno badanie MRI (w. 3. roku; ewentualne nastepne badanie MRI bedzie wchodzi¢ w sktad kwali-

fikacji do kolejnej terapii).

Tabela 8 przedstawia  koszt jednostkowy monitorowania po zakonczeniu leczenia aktywnego

w ramach programu lekowego.

Tabela 8. Koszt jednostkowy monitorowania po zakonczeniu leczenia aktywnego w ramach programu
lekowego.

Liczba wizyt Swiadczenie

Rok tera- . . Koszt wizyt  Liczba badari ~ Swiadczenie Koszt badari ~ tgczny roczny
ii ol bres Gl ambulatoryjnych MR obejmujace MR MR koszt
P ryjnych ambulatoryjna viny imula
3. 1 W13 Swiadczenie 1 MR bjddame glowy 726,00 zt
specjalistyczne 3- 1 bez i ze wzmoc- 2
P 121,00 zt nieniem kontra- 605,00 zt
g0 typu stowym
1
4. 1 5.30.00.0000013 0 5 03.00.0000078> 121,00 zt

! Zatacznik nr 2 (KATALOG ZAKRESOW AMBULATORYJINYCH SWIADCZEN DIAGNOSTYCZNYCH KOSZTOCHEONNYCH (ASDK)) do zarzadzenia nr
62/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 26 lipca 2017 r.

? Zatacznik nr 4 (Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych) do zarzadzenia nr 62/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 26 lipca
2017 r.

Oszacowano, ze koszt monitorowania w 3. i 4. roku od rozpoczecia leczenia kladrybing w tabletkach

wynosi, odpowiednio 726 zti 121 zt.

W analizie wrazliwosci rozwazano dwa warianty kosztu jednostkowego monitorowania po zakonczeniu

leczenia aktywnego w ramach programu lekowego:

e roczny koszt na poziomie rocznego ryczattu z programéw lekowych B.29 i B.46;

e  koszt rowny 0 zt/rok.

8.5 Koszt jednostkowy podania lekow i premedykacji w ramach pro-
gramow lekowych leczenia stwardnienia rozsianego

Tryb podania lub wydania leku (wizyta ambulatoryjna / hospitalizacja) przyjeto w oparciu o wczesniej-
sze analizy ekonomiczne oraz analizy wptywu na budzet dotyczace lekdw finansowanych aktualnie w
programach lekowych B.29 i B.46. Wycene jednostkowg wizyty zaczerpnieto z Katalogu $wiadczen i

zakreséw — leczenie szpitalne — programy lekowe (NFZ 44/2018/DGL/1).

Produkt leczniczy MAVENCLAD® w tabletkach przyjmowany jest doustnie. Przyjeto, ze pacjentowi jed-

norazowo wydawana jest liczba tabletek zapewaniajgca jeden cykl terapii (pacjent stosuje lek przez

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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dwa cykle — pierwszy w pierwszym roku i drugi w drugim roku terapii; kazdy cykl sktada sie z dwdéch

tygodni terapii).

Przy podaniu alemtuzumabu (Lemtrada) oraz interferonem beta-1a s.c. (Rebif) nalezy zastosowac

premedykacje.
W przypadku alemtuzumabu wymagana jest nastepujgca premedykacja (ChPL Lemtrada):

e Przez trzy pierwsze dni kazdego kursu leczenia, bezposrednio przed podaniem alemtuzumabu,
nalezy zastosowac premedykacje kortykosteroidami. W badaniach klinicznych u pacjentow
stosowano premedykacje z uzyciem 1000 mg metyloprednizolonu przez pierwsze 3 dni kazde-
go kursu.

e Przed podaniem alemtuzumabem mozna réwniez rozwazyé zastosowanie premedykacji
z uzyciem lekéw przeciwhistaminowych lub przeciwgorgczkowych.

e U wszystkich pacjentéw, od pierwszego dnia kazdego kursu leczenia, nalezy wprowadzi¢ do-
ustng profilaktyke zakazenia wirusem herpes i kontynuowac jg, przez co najmniej 1 miesigc
po zakonczeniu leczenia alemtuzumabem. W badaniach klinicznych pacjentom podawano

acyklowir w dawce 200 mg dwa razy na dobe lub produkt rownowazny.

W przypadku interferonu beta-la s.c. w celu zmniejszenia objawdéw grypopodobnych zwigzanych
z podaniem produktu leczniczego Rebif zalecane jest podanie przeciwgorgczkowego leku przeciwbo-
lowego przed wykonaniem wstrzykniecia i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknieciu
(ChPL Rebif). Generalnie, przeciwgorgczkowy lek przeciwbdlowy nie jest znaczagcym wydatkiem (koszt
jednej tabletki moze nie przekracza¢ 1 zt"), w zwigzku z czym kosztu tego nie uwzgledniono w niniejszej

analizie.

Ponizej (Tabela 9) przedstawiono oszacowanie rocznego kosztu podania lekow i premedykacji
w ramach programow lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, w przeliczeniu na jednego pacjenta.
Przyjeto, ze wszystkie $wiadczenia zwigzane z monitorowaniem stanu pacjenta wliczane sg w roczny

ryczatt zwigzany z diagnostyka i monitorowaniem.

! Na przyktadzie produktu leczniczego APAP. Dostep online https://bazalekow.mp.pl/lek/68040,Apap-tabletki, data dostepu 18.04.2018 .

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 9. Oszacowanie rocznego kosztu podania lekdw i premedykacji w ramach programow lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, w przeliczeniu
na jednego pacjenta.

Program Substancja
lekowy
alemtuzumab
fumaran dimetylu
Program .
lekowy B.29 octan glatirameru
(MzB.29) interferon beta-1a
interferon beta-1b
peginterferon beta-
la
teryflunomid
Program natalizumab
lekowy B.46.
(MZ B.46) o
fingolimod
MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Zatozenie dotyczace trybu
podania lub wydania leku

Lek podawany w postaci infuzji dozylnej trwajacej
okoto 4 godziny, w zwigzku z czym przyjeto,
ze podanie ma miejsce w ramach hospitalizacji
(Lemtrada AWA 2015)

Lek w postaci kapsutek, przyjmowany doustnie.
Przyjeto, ze pacjent przyjmuje lek samodzielnie
(Tecfidera AWA 2014, Tysabri BIA 2016); przyjeto,
ze wydanie leku ma miejsce co 8 tygodni (~ 2
miesigce)

Przyjeto, ze pacjent przyjmuje lek samodzielnie
(Tecfidera AWA 2014, Tysabri BIA 2016); przyjeto,
ze wydanie leku ma miejsce co 8 tygodni (~ 2
miesigce)

Lek w tabletkach, przyjmowany doustnie. Przyje-

to, ze pacjent przyjmuje lek samodzielnie (analo-

gicznie jak fumaran dimetylu); przyjeto, ze wyda-
nie leku ma miejsce co 8 tygodni (~ 2 miesigce)

Natalizumab przyjmuje sie we wlewie dozylnym,
wobec czego przyjeto, ze podanie natalizumabu
wymaga hospitalizacji (Gilenya 2017 AE)

Przyjeto, ze pacjent przyjmuje lek samodzielnie
(Tysabri BIA 2016); przyjeto, ze wydanie leku ma

Nazwa $wiadczenia

Hospitalizacja zwigzana
z wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu

Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana
z wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby

Kod $wiadczenia

5.08.07.0000001

5.08.07.0000004

5.08.07.0000004

5.08.07.0000004

5.08.07.0000003

5.08.07.0000004

Koszt jednostkowy Liczba $wiadczen

$wiadczenia

486,72 2t

108,16 zt

108,16 7t

108,16 zt

486,72 zt

108,16 zt

Roczny koszt podania

/ rok
1. rok: 4 oso- 1. rok: 1946,88 zt
bodni + premedykacja1 487 zt
2. rok: 2 oso- 2.rok: 973,44 zt
bodni + premedykacja1 485 7t
6,52 wizyt
(365,25 dni / 705,45 zt
(2*28 dni))
6,52 wizyt 705,45 zt
6,52 wizyt 705,45 zt
6,52 wizyt 705,45 zt
6,52 wizyt 705,45 zt
6,52 wizyt 705,45 zt
13,04
hospitalizacji 6 349,09 zt
jednodniowych
6,52 wizyt 705,45 zt
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Program Substancja Za’fozel:ue dotyczacg gy Nazwa $wiadczenia Kod swiadczenia KOS,Zt J.ednostll(owy R GE o Roczny koszt podania
lekowy podania lub wydania leku Swiadczenia / rok
miejsce co 8 tygodni (~ 2 miesigce) z wykonaniem programu

Lek w tabletkach, przyjmowany doustnie.
Whnioskowany Kladrybina w ta- Przyjeto, ze pacjentowi jednorazowo wydawana Przyjecie pacjenta w trybie
program bletkach jest liczba tabletek zapewaniajaca jeden cykl ambulatoryjnym zwigzane 5.08.07.0000004 108,16 zt 1 wizyta 108,16 zt
lekowy terapii (pacjent stosuje lek przez dwa cykle, kazdy z wykonaniem programu
cykl sktada sie z dwdch tygodni terapii)

! Koszt premedykacji z perspektywy NFZ obliczony w oparciu o Lemtrada AWA 2015: koszty podania i premedykacji 2 359 zt w 1. roku i 1421 zt w 2. roku (Lemtrada AWA 2015); przy 4 i 2 osobodniach hospitalizacji
(liczby zgodne z dtugoscig podawania) oraz koszcie osobodnia na poziomie 468 zt w 2015 roku (obliczone jako 9 pkt [NFZ 2/2015/DGL/1] x 52 zt/pkt [NFZ 2015]; koszty premedykacji wynoszg: 487 zt (2 359 zt - 4 x
468 z1) w 1. roku oraz 485 zt (1 421 zt - 2 x 468 zt) w 2. roku.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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8.6 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz koszty jednostkowe zaczerpnieto z

modelu kosztow-uzytecznosci kladrybiny w tabletkach (AE MAVENCLAD® 2018).

Tabela 10 przedstawia oszacowanie kosztu leczenia zdarzen niepozadanych.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 10. Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.

Zatozenie odnosnie Swiadczen
zwigzanych z leczeniem zda-
rzenia niepozadanego

Zdarzenie
niepozadane

Leczenie wchodzi w sktad

Reakcja . .
. hospitalizacji lub wizyty am-
W miejscu S )
) i bulatoryjnej zwigzanej
infuzji .
z podaniem leku.

. Leczenie wchodzi w sktad
Reakcja w o )
L hospitalizacji lub wizyty am-

miejscu iniek- U A
. bulatoryjnej zwigzanej
cji .
z podaniem leku.
Postepujaca
wieloogni-
skowa leuko- Tysabri BIA 2016
encefalopatia
(PML)

2 x "W12 Swiadczenie specja-
listyczne 2-go typu" (Katalog
Obrzek plamki ambulatoryjnych grup swiad-
czen specjalistycznych; NFZ
4/2017/62/DS0OZ)

J47 - Duze guzy skory;
https://prog.nfz.gov.pl/app-

Nc;;AC/)cs,Jltivv\‘//ce)ry jgp/Grupa.aspx?id=uAqultd80
fw%3d, data dostepu
16.04.2018 r.
2 x "W12 Swiadczenie specja-
Nadwrazli-  [istyczne 2-go typu" (Katalog
wos¢ nalek  ambulatoryjnych grup $wiad-
czen specjalistycznych; NFZ
MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Koszt
-jednostkowy CLA
$wiadczenia

0,00 zt 0,0%

0,00 zt 0,0%

11 548,55 zt 0%

130,00 zt 0%
204161zt  0,600%
130,00 zt 0%

ALEM

90,1%

0,0%

0%

0%

0,600%

0%

FIN

0,0%

0,0%

0,001%

0,394%

0,600%

0%

NAT

23,6%

0,0%

0,213%

0%

0,600%

3,987%

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby

Fumaran

dimetylu GA

0,0% 0,0%

0,0% 55,9%

0,001% 0%

0% 0%

0,600%  0,600%

0% 11,707%

IFNB-1a
(Rebif
22ug)

0,0%

71,9%

0%

0%

0,600%

1,198%

AESTIMO
IFNB-1a ) Peginter-  Teryflu-
(Avonex) IS feron B-1a  nomid

0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

27,1% 66,2% 83,8% 0,0%
0% 0% 0% 0%
0% 0% 0% 0%

0,600% 0,600% 0,600% 0,600%
1,198%  5,180%  1,198% 0%
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Zdarzenie
niepozadane

Zaburzenia
zotadkowo-
jelitowe

Zaburzenia
zwigzane
z tarczyca

Infekcje ciez-
kie

Objawy gry-
po-podobne

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Zatozenie odnos$nie $wiadczen
zwigzanych z leczeniem zda-
rzenia niepozadanego

4/2017/62/DS02)

F46 - Choroby jamy brzusznej;
https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=2ylOV35yr
MA%3d, data dostepu
12.12.2017 r.

K47 - Choroby tarczycy;
https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=QGIPudtHi
z4%3d, data dostepu
12.12.2017 r.

D37F - Inne choroby uktadu
oddechowego <66r.7.;
https://prog.nfz.gov.pl/app-
jgp/Grupa.aspx?id=7v5TvXqG
5-c%3d, data dostepu
12.12.2017 r.

2 x "W12 Swiadczenie specja-
listyczne 2-go typu" (Katalog
ambulatoryjnych grup swiad-
czen specjalistycznych; NFZ
4/2017/62/DS0OZ)

taczny koszt leczenia

Koszt

-jednostkowy

$wiadczenia

1668,70 zt

1476,45 zt

1806,63 zt

130,00 zt

CLA ALEM FIN
245%  22,8%  30,4%
51%  113%  1,2%
2,8% 2,3% 2,2%
1,3% 1,1% 0,5%

549,46 zt 602,93 zt 578,59 zt

IFNB-1a  IFNp-1a

NAT Z:‘nT:tra:U (Rebif  (Rebif (':";'fnij) IFNB-1b
¥ 2ug)  44ug)

22,8%  352%  18,6%  22.8%  21,0%  264%  22,8%
12%  12%  1,2% 17%  26%  17%  47%
19%  21%  16%  07%  07%  30%  2,0%
01%  12%  07%  29%  64%  7.8%  84%

474,53 zt 656,49 zt 385,06zt 436,04 zt 423,72zt 543,79zt 515,66 zt

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby

Peginter-
feron B-1a

22,8%

1,2%

0,7%

6,7%

AESTIMO

Teryflu-
nomid

39,4%

1,2%

2,0%

0,1%

433,13zt 724,10 zt


https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=2ylOV35yrMA%3d
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=2ylOV35yrMA%3d
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=2ylOV35yrMA%3d
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=QGlPu9tHiz4%3d
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=QGlPu9tHiz4%3d
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=QGlPu9tHiz4%3d
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=7v5TvXqG5-c%3d
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=7v5TvXqG5-c%3d
https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/Grupa.aspx?id=7v5TvXqG5-c%3d
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8.7 Koszt leczenia rzutédw choroby

Jednostkowy koszt leczenia rzutu choroby oszacowano na podstawie badania Selmaj 2017 (3 943 zt wg
stanu na 2015 r.). Koszt ten wyznaczono jako srednig 3-miesieczng réznice kosztow catkowitych mie-
dzy grupg pacjentow, u ktorych nastgpit rzut choroby oraz grupy, u ktérej w danym okresie nie odno-
towano rzutu. Koszt przedstawiony w publikacji zaktualizowano o skumulowany indeks cen towardw i
ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii ,Zdrowie” w latach 2016-2017, wynoszacy 1,003904 (zob.
Rozdziat 14.9). Uwzgledniony w modelu, skorygowany koszt pojedynczego rzutu choroby wynidst 3

949,36 zt.

Roczng liczbe rzutéw choroby dla poszczegdlnych DMD wyznaczono w oparciu o zatozenia modelu
kosztow-uzytecznosci, przyjmujac roczng czestosé rzutdw bez leczenia (placebo/BSC) na poziomie 0,46
(czestos¢ dla placebo w populacji HDA w modelu dla placebo/BSC; AE MAVENCLAD® 2018) oraz wyko-
rzystujgc wartosci ryzyka wzglednego (RR) wystgpienia rzutu dla poszczegdlnych DMD vs placebo/BSC,
oszacowane w metaanalizie sieciowej. Roczng liczbe rzutéw dla DMD obliczano nastepnie jako iloczyn
liczby rzutéw dla placebo/BSC i RR vs placebo. Ze wzgledu na brak réznic w skutecznosci kladrybiny w
tabletkach wzgledem alemtuzumabu, natalizumabu i fingolimodu, czestos¢ rzutéw dla tych DMD przy-
jeto na poziomie kladrybiny. Przyjete ryzyka wzgledne i obliczone roczne liczby i koszty leczenia rzutéw

przedstawia Tabela 11.

Tabela 11. Liczba rzutéw choroby dla poszczegdlnych DMD.

Lek (vs. placebo) AR Roczna liczba rzutow Roczny koszt leczenia rzutow
(DMD vs placebo)
Kladrybina w tabletkach 0,350 0,16 635,85 zt
Alemtuzumab;Natalizumab;Fingolimod 0,350 * 0,16 635,85 zt
Fumaran dimetylu 0,532 0,24 966,49 zt

Rebif 44mcg: 0,720
IFNB-1a 0,33 ** 1299,85 zt
Avonex: 0,711

IFNB-1b 0,711 *** 0,33 1291,68 zt
Octan glatirameru 0,724 0,33 1 314,46 zt
Peginterferonp-1la 0,711 *** 0,33 1291,68 zt

Teryflunomid 0,550 0,25 999,19 zt

* przyjeto jak dla kladrybiny
** obliczono jako $rednig z RR dla produktéw Rebif 44 mcg i Avonex
*** przyjeto jak dla IFNB-1a (Avonex)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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9 Zestawienie tabelaryczne parametrow modelu

Ponizej przedstawiono zestawienie parametréw modelu, na podstawie, ktérych dokonano oszacowan
wptywu na budzet ptatnika refundacji produktu MAVENCLAD®. Szczegdlowe oszacowania zamieszczo-

no we wczesniejszych rozdziatach analizy.

Tabela 12. Zestawienie parametrow analizy wptywu na budzet.
Parametr Wartos$¢ w analizie podstawowej Zrédto

Kryteria wtgczenia do terapii na podst.
PL Kladrybina 2018

Odsetki pacjentdw w rozwazanym
stanie klinicznym na podst. badania
ankietowego (zob. Rozdziat 14.7)

Liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej
we wniosku

(RES + SOT) Prognoza rynku DMD w programach

B.29i B.46 na podst. danych z komuni-
katéw DGL NFZ

Szczegdty w Rozdziale 7.2

Liczba pacjentéw leczonych kladrybing w

programie lekowym (pacjenci aktywnie

leczeni w danym roku + obserwowani po
zakonczeniu leczenia)

Prognozy przysztych udziatéw rynko-
wych kladrybiny oparto na wynikach
dwdch badan ankietowych (Rozdziat
14.6 — przejmowanie udziatow alemtu-
zumabu i lekdw z programu B.46, Roz-
dziat 14.7 — przejmowanie udziatow
lekéw pierwszej linii z programu B.29)

Liczba pacjentéw leczonych kladrybing w
programie lekowej (pacjenci aktywnie leczeni
w danym roku)

Szczegdty w Rozdziale 7.5
Liczba pacjentow leczonych kladrybing w

programie lekowej (pacjenci rozpoczynajacy
leczenie w danym roku)

Prognoza rynku DMD w programach
B.29 i B.46 na podst. danych z komuni-

Struktura rynku w scenariuszu aktualnym Tabela 4, Tabela 5 katow DGL NFZ

Szczegdty w Rozdziale7.5

Prognoza rynku DMD w programach
B.29 i B.46 na podst. danych z komuni-
katéw DGL NFZ

Btad! Nie mozna odnalez¢ #rédfa odwo-  Prognozy przysztych udziatéw rynko-
Struktura rynku w scenariuszu nowym  tania. - Btad! Nie mozna odnalez¢ zrdfa Wych kladrybiny w tabletkach oparto na
odwotania. wynikach dwoch badan ankietowych
(Rozdziat 14.6 — przejmowanie udziatéw
alemtuzumabu i lekéw z programu
B.46, Rozdziat 14.7 — przejmowanie
udziatéw lekdw pierwszej linii z progra-

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Parametr

Kladrybina w ta-
bletkach (z RSS)

Kladrybina w ta-
bletkach (bez RSS)

Natalizumab

Fingolimod

Alemtuzumab
Roczne koszty lekow

Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

IFNB-1a (Avonex)

IFNB-1a (Rebif 44
mcg)

IFNB-1b (Betafe-
ron/Extavia)

Peginterferonf-1a

Teryflunomid

Kladrybina w ta-
bletkach

Natalizumab

Fingolimod

Roczne koszty podania

lekow i premedykacji
P vkad Alemtuzumab

Fumaran dimetylu

IFNB-1a (Rebif
44pg)

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Warto$¢ w analizie podstawowej
67 111,17 zt

80 650,91 zt

1. rok: 169 419,60 zt
2.rok: 101 651,76 zt

28 189,09 zt
24 232,78 zt

26 067,86 zt

32 840,49 zt

24.099,86 zt

26 068,81 zt
24 851,61 zt
108,16 zt
6 349,09 zt
705,45 zt
1. rok: 1 946,88 zt
+ premedykacja 487 zt
2.rok: 973,44 zt
+ premedykacja 485 zt

705,45 zt

705,45 zt

AESTIMO

Zrédto

mu B.29)

Szczegdty w Rozdziale7.5

Na podstawie dawkowania we wnio-

skowanym programie lekowym oraz

ceny jednostkowej dostarczone przez
whnioskodawce

Na podstawie dawkowania we wnio-
skowanym programie lekowym oraz RSS
proponowanego przez wnioskodawce

Na podstawie dawkowania w programie
B.46 oraz ceny jednostkowej na pozio-
mie sredniej ceny efektywnej z ostat-
nich 12 miesiecy (dane z komunikatéw

DGL NFZ)

Na podstawie dawkowania w programie
B.29 oraz ceny jednostkowej na pozio-
mie limitu finansowania (MZ
26/04/2018)

Na podstawie dawkowania w programie
B.29 oraz ceny jednostkowej na pozio-
mie sredniej ceny efektywnej z ostat-
nich 12 miesiecy (dane z komunikatéw

DGL NFZ)

Whioskowany program lekowy, NFZ
44/2018/DGL/1

Program lekowy B.46. (MZ B.46) ; NFZ
44/2018/DGL/1

Program lekowy B.29. (MZ B.29) ; NFZ
44/2018/DGL/1
Koszt premedykacji z perspektywy NFZ
obliczony w oparciu o Lemtrada AWA
2015

Program lekowy B.29. (MZ B.29) ; NFZ
44/2018/DGL/1

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Parametr

IFNp-1a (Avonex)

IFNB-1b (Betafe-
ron/Extavia)

Octan glatirameru
Peginterferonf-1la

Teryflunomid

Kladrybina w ta-
bletkach (0-2)

Kladrybina w ta-
bletkach (3)

Kladrybina w ta-
bletkach (4)

Roczne koszty monito-
rowania leczenia

Leki z programu
B.29

Leki z programu
B.46

Kladrybina w ta-
bletkach

Alemtuzumab
Natalizumab

Fingolimod

Fumaran dimetylu

Roczny koszt leczenia

rzutdw choroby [z1] IFNB-1a

IFNB-1b
Octan glatirameru
Peginterferonf-1a
Teryflunomid
Stopa dyskontowania kosztow

Horyzont czasowy BIA

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Warto$¢ w analizie podstawowej

705,45 zt

705,45 zt

705,45 zt
705,45 zt

705,45 zt

1297,92 zt

726,00 zt

121,00 zt

1297,92 7t

1297,92 zt

635,85 zt

635,85 zt

966,49 zt
1 299,85 zt
1291,68 zt
1314,46 zt
1291,68 zt

999,19 zt

4 lata (03.2019-02.2023)

AESTIMO

Zrédto

NFZ 44/2018/DGL/2
Obliczenia wtasne zgodnie z wniosko-
wanym programem lekowym
Obliczenia wtasne zgodnie z wniosko-

wanym programem lekowym

NFZ 44/2018/DGL/2

NFZ 44/2018/DGL/2

Roczne czestosci rzutdw na podst.
metaanalizy sieciowej badan odnalezio-
nych w przegladzie systematycznym
(zob. Tabela 11)

Koszt leczenia jednego rzutu na podst.
Selmaj 2017, z uwzglednieniem skumu-
lowanego indeksu cen towardw i ustug

Wytyczne AOTMIT 2016

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby



10 Wyniki analizy wptywu na budzet

10.1 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen

Tabela 13 przedstawia wyniki oszacowania wtasnego aktualnych rocznych wydatkéw ptatnika pono-
szonych na leczenie chorych na stwardnienie rozsiane, w oparciu o dane NFZ za ostatni petny rok ka-

lendarzowy (2017 r.).

Tabela 13. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ponoszonych na leczenie chorych na stwardnienie rozsiane.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



7 AESTIMO

(e)]

10.2 Wariant podstawowy

10.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 14 przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie z RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.

Tabela 14. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy 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 ] 399912 000 ] |
2. rok ] 423 820 900 ] |
3. 1ok I 445 848 100 I |
4. rok ] 463 258 300 ] |
Wartos¢ refundacji produktu MAVENCLAD®
1. rok I 0 ] |
2. rok I 0 I |
3. rok I 0 ] |
4. rok I 0 ] |

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu MAVENCLAD® w ramach wnioskowanego

programu lekowego,

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Szczegdtowq strukture wydatkéw ptatnika w wariancie z RSS, z wyszczegdlnieniem kosztéw poszcze-

gdlnych substancji czynnych, przedstawia Tabela 15. Kategoria ,,Pozostate koszty” zawiera koszty po-

dania/wydania leku, monitorowania i leczenia rzutéw choroby.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy z RSS dla produktu leczniczego
MAVENCLAD® - wyniki szczegdtowe.

Kategorie kosztéw

RAZEM
MAVENCLAD®
w tym RSS
Alemtuzumab
Natalizumab
Fingolimod
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid

Pozostate koszty

RAZEM
MAVENCLAD®
w tym RSS
Alemtuzumab
Natalizumab
Fingolimod
Fumaran dimetylu

Octan glatirameru

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Scenariusz
nowy

Scenariusz
aktualny

1. rok (03.2019-02.2020)

399912 000

6820030
30 800 364
70169 735
47 353422
42951 223
76 747 636
79 168 906
4930910
3106451
37 863 288
2. rok (03.2020-02.2021)

423 820900

9 000 447
34 354 442
78 817 312
48 657 623

44 134 180

Réznica
(scenariusz nowy
- scenariusz aktualny)

%
(zmiana w stosunku do
kosztu ze scenariusza
aktualnego)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Kategorie kosztéw

Interferon beta-1a
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid

Pozostate koszty

RAZEM
MAVENCLAD®
w tym RSS
Alemtuzumab
Natalizumab
Fingolimod
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid

Pozostate koszty

RAZEM
MAVENCLAD®
w tym RSS
Alemtuzumab

Natalizumab

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Scenariusz
nowy

Scenariusz
aktualny

78 861 409
81 349 365
5066 717
3934838
39644 561

3.rok (03.2021-02.2022)

445 848 100

11007 921
37661815
87 054 629
49721 339
45099 008
80 585417
83127763
5177 481
5131857
41 280905
4. rok (03.2022-02.2023)

463 258 300

7096 592

41771004

Réznica
(scenariusz nowy
- scenariusz aktualny)

AESTIMO

%
(zmiana w stosunku do
kosztu ze scenariusza
aktualnego)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby



72 AESTIMO

o %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz (zmiana w stosunku do

scenariusz now .
nowy aktualny ( . i kosztu ze scenariusza
- scenariusz aktualny) el

Kategorie kosztéw

Fingolimod [ 96 587 480 [ [
Fumaran dimetylu _ 50 725 631 _ -
Octan glatirameru [ 46 009 937 [ [ |
Interferon beta-1a [ 82213115 [ [ |
Interferon beta-1b [ 84 806 812 [ [ |

Peginterferon beta-1a - 5282058 - -
Teryflunomid [ 5932908 e [ |
Pozostate koszty [ 42832733 [ [ |

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet _

Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet wg wskazan szczegdtowych; wariant podstawowy z RSS
dla produktu leczniczego MAVENCLAD®.
Roznica %

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

nowy ghtelly - scenariusz aktualny) -

Zastepowanie lekdw Il linii (natalizumab, fingolimod) i alemtuzumabu

1. rok I I I I
2. rok I I I I
3. rok I I I I
4. rok I I I I
tacznie: lata 1-4 I I I L

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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~
w

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

no aktualn .
WY ¥ - scenariusz aktualny) el

Zastepowanie lekéw [ linii (fumaran dimetylu, octan glatirameru, interferon beta, peginterferon beta, teryflunomid)
1. rok
2. rok
3. rok

4. rok

tacznie: lata 1-4

10.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 17 przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.

Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy bez RSS dla produktu leczniczego
MAVENCLAD®.

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

no aktualn .
Wy ¥ - scenariusz aktualny) el

Catkowite wydatki w programie

L. rok I 399912 000 I I
2. rok I 423820 900 I L

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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~

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

no aktualn .
WY ¥ - scenariusz aktualny) el

3. rok [ ] 445 848 100
4. rok [ ] 463 258 300

Warto$¢ refundacji produktu MAVENCLAD

1. rok I 0 I I
2. rok I 0 ] I
3. rok I 0 ] I
4. rok ] 0 I I

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu MAVENCLAD® w ramach wnioskowanego

programu lekowego,

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficzne;.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Szczegdtowq strukture wydatkow ptatnika w wariancie bez RSS, z wyszczegdlnieniem kosztéw po-

szczegdlnych substancji czynnych, przedstawia Tabela 15. Kategoria ,,Pozostate koszty” zawiera koszty

podania/wydania leku, monitorowania i leczenia rzutéw choroby.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy bez RSS dla produktu leczniczego
MAVENCLAD® - wyniki szczegdtowe.

e %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz (zmiana w stosunku do

scenariusz now .
nowy aktualny ( . v kosztu ze scenariusza
- scenariusz aktualny) vl

Kategorie kosztéw

1. rok (03.2019-02.2020)

RAZEM [ 399 912 000 [ [ ]
MAVENCLAD® [ 0 [ ] |
w tym RSS | 0 | |
Alemtuzumab [ 6820030 [ [
Natalizumab [ 30800 364 [ [
Fingolimod [ 70 169 735 [ [
Fumaran dimetylu [ ] 47353422 e [ |
Octan glatirameru [ 42951223 e [ |
Interferon beta-1a [ 76 747 636 e [ |
Interferon beta-1b [ 79 168 906 e [ |
Peginterferon beta-1a [ 4930910 [ [
Teryflunomid [ ] 3106 451 [ [ |
Pozostate koszty [ 37863288 e [ |
2. rok (03.2020-02.2021)
RAZEM [ 423 820900 [ [ ]
MAVENCLAD® [ ] 0 [ |
w tym RSS | 0 | |
Alemtuzumab [ 9000 447 [ [
Natalizumab [ ] 34354 442 [ [
Fingolimod [ ] 78817 312 [ ] [
Fumaran dimetylu [ 48 657 623 [ [ |
Octan glatirameru [ 44134 180 e [ |
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Kategorie kosztéw

Interferon beta-1a
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid

Pozostate koszty

RAZEM
MAVENCLAD®
w tym RSS
Alemtuzumab
Natalizumab
Fingolimod
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid

Pozostate koszty

RAZEM
MAVENCLAD®
w tym RSS
Alemtuzumab

Natalizumab

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Scenariusz
nowy

Scenariusz
aktualny

78 861 409
81 349 365
5066 717
3934838
39644 561

3.rok (03.2021-02.2022)

445 848 100

11007 921
37661815
87 054 629
49721 339
45099 008
80 585417
83127763
5177 481
5131857
41 280905
4. rok (03.2022-02.2023)

463 258 300

7096 592

41771004

Réznica
(scenariusz nowy
- scenariusz aktualny)

AESTIMO

%
(zmiana w stosunku do
kosztu ze scenariusza
aktualnego)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby



Kategorie kosztéw

Fingolimod
Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a
Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a
Teryflunomid

Pozostate koszty

Scenariusz
nowy

Scenariusz
aktualny

96 587 480
50725631
46 009 937
82213115
84 806 812
5282 058
5932908

42 832733

Réznica
(scenariusz nowy
- scenariusz aktualny)

AESTIMO

%
(zmiana w stosunku do
kosztu ze scenariusza
aktualnego)

Wazrost wydatkéw pfatnika publicznego w scenariuszu nowym wynika z wyzszego kosztu kladrybiny w

tabletkach wzgledem lekdéw pierwszej linii (interferondw, fumaranu dimetylu, teryflunomidu i octanu

glatirameru). Wydatki na refundacje produktu MAVENCLAD® sg czesciowo rekompensowane przez

oszczednosci kosztéw podania lekdw oraz leczenia rzutéw choroby.

10.3 Analiza dodatkowa — uwzglednienie standaryzowanego kosztu

rocznego terapii kladrybing w tabletkach

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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10.4 Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci

Tabela 19 przedstawia zestawienie parametrow i zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci.
Analiza wrazliwosci dotyczy zatozen oraz kalkulacji kosztéw przedstawionych w ramach analizy pod-

stawowej wptywu na budzet.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 19. Zestawienie parametréw i zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci.

Numer wa- Parametr Ustawienie wyjsciowe Ustawienie Komentarz
riantu AW (podstawowe) w analizie wrazliwosci / uzasadnienie wartosci przyjetych w analizie wrazliwosci

I redodanychocensch N I —

) Liczebnos$¢ populacji
docelowej: minimum

3 Liczebnos$¢ populacji I
docelowej: maksimum

e : T

4 LAD®:
I

minimum

5 Udziaty leku MAVENC- -

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Numer wa- Parametr Ustawienie wyjéciowe Ustawienie Komentarz
riantu AW (podstawowe) w analizie wrazliwosci / uzasadnienie wartosci przyjetych w analizie wrazliwosci
LAD®:
maksimum

6 Cena alemtuzumabu |

Roczna liczba wizyt
ambulatoryjnych zwia-
7 zanych z wydaniem I
produktu leczniczego
MAVENCLAD®

Koszt monitorowania po
8 zakoniczeniu podawania
kladrybiny w tabletkach

Koszt monitorowania po
9 zakonczeniu podawania *
kladrybiny w tabletkach

Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych

i1 - [

10

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Numer wa- Parametr Ustawienie wyjéciowe Ustawienie Komentarz
riantu AW (podstawowe) w analizie wrazliwosci / uzasadnienie wartosci przyjetych w analizie wrazliwosci

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



86

AESTIMO

10.4.1 Analiza wrazliwosci z uwzglednieniem RSS dla produktu leczni-
czego MAVENCLAD®

Tabela 20 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.

Tabela 20. Wyniki analizy wrazliwosci; wariant z RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®.

Nr Parametr

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

1.rok

Sktadowa wyniku

|

2. rok

3. rok

4. rok

lata 1.-4.

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby
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Nr Parametr Sktadowa wyniku 1. rok 2. rok 3. rok 4, rok lata 1.-4.

—______§ N N N §
e e N _F
—______§ N N N §
e et R _ N N _F

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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10.4.2 Analiza wrazliwosci bez uwzglednienia RSS dla produktu leczni-
czego MAVENCLAD®

Tabela 21 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.

Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci; wariant bez RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®.

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

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Nr Parametr

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

3. rok

AESTIMO

4, rok lata 1.-4.
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10.5 Woptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych
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11 Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktu leczniczego MAVENCLAD® ze srodkéw publicznych nie wymaga dodatkowych
naktaddéw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekundw, opraco-
waniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Decyzja dotyczaca finansowa-
nia produktu leczniczego MAVENCLAD® ze $rodkdw publicznych nie oddziatuje w jakikolwiek sposéb
na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie réwniez ze szczegdlnymi wymogami w sto-
sunku do pacjenta. Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne
i prawne, nie zidentyfikowano Zzadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowaniem

ze Srodkdéw publicznych rozwazanej technologii (Tabela 22).

Tabela 22. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu leczniczego
MAVENCLAD®.

Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentéw mogg byc faworyzowane na skutek Nie
zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycz-
nej przy jednakowych potrzebach

Nie

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy
korzys¢ mata, ale powszechna

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas Nie
potrzeby grup spotecznie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych po-
trzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej Nie
zadnej metody leczenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii

) , Nie
moze powodowac problemy spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecz- Nie
nosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza konieczno$é Nie
dokonania zmian w prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa Nie
pacjenta lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego Nie
informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjen- Nie
towi poufnosci postepowania;
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Kryterium Ocena

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indy-
widualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w Nie
podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

12 Ograniczenia i dyskusja

W niniejszej analizie, tak jak w kazdej analizie dotyczacej prognoz, konieczne byto przyjecie pewnych
zatozen pozwalajgcych oszacowacd przyszte koszty porédwnywanych technologii medycznych. Kazda
prognoza obarczona jest pewnymi zatozeniami (Zelias 2003). Ponizej przedstawiono ograniczenia ana-

lizy zwigzane z przyjetymi zatozeniami:

W analizie uwzgledniono koszty lekdw stosowanych w ramach programéw lekowych B.29 i B.46. Kosz-
ty jednostkowe przyjeto na poziomie danych NFZ w oparciu o komunikaty DGL o liczbie i wartosci zre-
fundowanych opakowan lekow. Rzeczone dane NFZ sg znaczgco nizsze od limitow finansowania przed-
stawionych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych. Wobec po-
wyzszego dane NFZ mogg odzwierciedla¢ rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego na refundacje
uwzglednionych lekéw. Jednoczesnie kwoty refundacji wynikajgce z miesiecznych danych NFZ wahajg
sie, co nie pozwala jednoznacznie stwierdzié, czy dane NFZ odzwierciedlajg ksztatt instrumentéw dzie-

lenia ryzyka na wydatki ptatnika publicznego.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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-sz’rego udziatu alemtuzumabu wykonano w oparciu o inne Zrédta. W ramach badania ankietowego
poproszono ekspertdw klinicznych o prognoze przysztych udziatdéw alemtuzumabu w liczbie pacjentéw
leczonych w ramach programu lekowego. Wyznaczenie prognozy przysztych udziatéw alemtuzumabu
wymagato poczynienia wtasnych zatozenn dotyczacych przejmowania przez alemtuzumab udziatow

lekow z programoéw lekowych B.29 i B.46.

W badaniach klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej jednym z ocenianych punktow
koncowych byto prawdopodobienstwo przerwania terapii. W niniejszej analizie nie uwzgledniono
prawdopodobienstwa przerwania leczenia. Uwzglednienie mozliwosci przerwania pociggatoby ko-
nieczno$¢ modelowania kosztéw leczenia po przerwaniu leczenia, co wigzatoby sie z przyjeciem arbi-
tralnych zatozen odnosnie schematéw i kosztow leczenia po przerwaniu. Dodatkowo, w analizie kli-
nicznej prawdopodobiendstwa przerwania leczenia byly zblizone pomiedzy interwencja
i komparatorami, wobec czego wptyw nieuwzglednienia przerwania leczenia nie powinien wptyngé

istotnie na wyniki niniejszej analizy.

Prognozowane udziaty kladrybiny w tabletkach przyjeto w oparciu o wyniki dwdéch badan ankietowych,
przeprowadzonych wsrdd polskich ekspertow klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu chorych na
stwardnienie rozsiane w ramach programow lekowych. Pomimo ograniczen ankiety jako zrédta da-
nych, wynikajgcych m.in. z niewielkiej liczby badanych ekspertow, przeprowadzenie badania ankieto-
wego wsrdd ekspertdow klinicznych pozwolito przyjaé realne, przewidywane przez lekarzy prowadza-
cych terapie chorych na stwardnienie rozsiane, przyszte rozpowszechnienie stosowania kladrybiny w
tabletkach. Jednoczesnie w analizie wrazliwosci uwzgledniono mozliwe alternatywne udziaty. General-
nie, wyniki analizy wrazliwosci wskazaty, ze alternatywne zatozenia wptynety umiarkowanie na wyniki

ilosciowe i nie zmienity wnioskéw z analizy.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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W ramach analizy klinicznej wykazano brak réznic w skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa pomie-
dzy kladrybing w tabletkach w poréwnaniu do alemtuzumabu, natalizumabu i fingolimodu oraz wyzszg
skutecznos¢ kladrybiny wzgledem lekow pierwszej linii (AKL MAVENCLAD® 2018). Wobec powyzszego
prognozowany wzrost wydatkéw wigzatby sie z dodatkowymi efektami zdrowotnymi, mierzonymi np.

liczbg zyskanych lat zycia w petnym zdrowiu (QALY) w rozwazanej populacji.

Wprowadzenie refundacji kladrybiny w tabletkach znacznie poszerzytoby wybdr opcji terapeutycznych
w leczeniu SM, zmniejszajac obcigzenie monitorowaniem, a zapewniajgc dostep do skutecznej
i bezpiecznej terapii, przy maksymalnie 20 dniach terapii w ciggu dwdch pierwszych lat, po ktérych
nastepujg dwa lata bez aktywnego leczenia. Unikalny schemat dawkowania moze znalez¢é przetozenie
w Scislejszym przestrzeganiu zalecen terapeutycznych (ang. adherence, m.in. przyjmowanie wszystkich
dawek), a to w konsekwencji moze przyczynic¢ sie do osiggniecia oczekiwanych efektéw terapeutycz-
nych — niskie przestrzeganie zalecen, pomijanie dawek obniza skuteczno$¢ terapii SM m.in. zwiekszajac

ryzyko wystgpienia rzutu (Cohen 2015).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



8 AESTIMO

Vo]

13 Whnioski koncowe

Analiza wptywu na budzet wskazata, ze decyzja o objeciu refundacjg produktu leczniczego MAVENC-

LAD® (Kladrybina w tabletkach) wiazataby sic | ENENEE

Majac powyzsze na uwadze, nalezy podkresli¢, ze wyniki analizy podstawowej stanowig konserwatyw-
ne oszacowanie wptywu na budzet finansowania produktu MAVENCLAD®, gdyz dla pacjentéw rozpo-

czynajacych leczenie w drugim i kolejnych latach (tj. dla zdecydowanej wiekszosci pacjentéw w mode-

u) w horyzoncie czterech pierwszych lat refundacji nie s3 uwzgledniane petne oszczednosci zwigzane z
brakiem koniecznosci leczenia przez nastepne dwa lata po ukonczeniu petnego dwuletniego cyklu
terapii kladrybing w tabletkach. W horyzoncie dtugookresowym, po ustabilizowaniu udziatéw kladrybi-
ny w tabletkach, wydatki inkrementalne ptatnika bedg zatem prawdopodobnie nizsze niz wynikatoby
to z oszacowan analizy podstawowej. Analize dodatkowg z uwzglednieniem usrednionego rocznego
kosztu leczenia kladrybing w tabletkach, uwzgledniajgcego zaréwno okres aktywnego leczenia jak i
okres obserwacji nie wymagajgcy stosowania leku, przedstawiono w Rozdziale 10.3. Wyniki analizy

dodatkowej stanowig bardziej realistyczne oszacowanie dtugookresowego wptywu na budzet.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



99 AESTIMO

Nalezy rowniez zaznaczyé, ze przy porownaniu zapiséw programoéw lekowych B.29 i B.46 z wniosko-
wanym programem lekowym, terapie opcjonalne wzgledem kladrybiny w tabletkach —w szczegdlnosci
natalizumab, fingolimod oraz alemtuzumab — wymagajg wiekszej liczby sSwiadczen zwigzanych z moni-
torowaniem bezpieczeristwa leczenia. Bezpieczeristwo preparatu MAVENCLAD® w leczeniu SM popar-
te jest facznie 12 latami doswiadczen klinicznych (badania CLARITY, CLARITY EXTENSION, ONWARD,
ORACLE). Obecnie ciggle w toku jest badanie obserwacyjne PREMIERE (NCT01013350) majgce na celu
dtugoterminowg ocene bezpieczenstwa u pacjentow, ktdrzy uczestniczyli w badaniach klinicznych dla
kladrybiny w tabletkach — obecnie okres obserwacji przekracza 8 lat, obejmujgc tgcznie 8650 pacjento-
lat obserwacji (EMA 2017). Tak dtugi okres obserwacji pod katem bezpieczenstwa jest rzadko spotyka-
ny przy nowo zarejestrowanych lekach (byt to najdtuzszy okres obserwacji w momencie rejestracji
produktu, w poréwnaniu do pozostatych lekow stosowanym w SM). Ogétem, doswiadczenie kliniczne
odnosnie stosowania kladrybiny w tabletkach w leczeniu SM obejmuje tacznie okoto 12 lat badan

(Merck 2018).

Schemat stosowania kladrybiny w tabletkach stanowi bardzo atrakcyjng opcje terapeutyczng. Przy
stosowaniu produktu leczniczego MAVENCLAD® nie obowigzuje wymdg ciggtego przyjmowania leku,
jak to ma miejsce w przypadku wszystkich lekow modyfikujgcych przebieg choroby poza alemtuzuma-
bem dostepnym wytgcznie w waskiej populacji RES. Stosowanie kladrybiny w tabletkach stanowi za-
tem bardzo duze udogodnienie dla pacjentdw, jak réwniez i dla personelu medycznego. Mniejsza licz-
ba wizyt zwigzanych z podaniem lub wydaniem leku oraz z monitorowaniem terapii kladrybing w ta-
bletkach pozwolitaby realnie odcigzy¢ personel medyczny zaangazowany w leczenie chorych na

stwardnienie rozsiane.

Aktualnie podanie alemtuzumabu, natalizumabu jak rowniez wiekszosci lekdw pierwszej linii wymaga
przeprowadzania infuzji lub wstrzykniecia. Produkt leczniczy MAVENCLAD® stosowany jest w formie
tabletek. W poréwnaniu z fingolimodem, fumaranem dimetylu i teryflunomidem - wszystkimi refun-
dowanymi terapiami w SM przyjmowanym doustnie, lecz podawanym nieprzerwanie, codziennie -
taczna catkowita liczba dni przyjmowania kladrybiny w tabletkach wynosi maksymalnie 20 dni w skali

4-letniej terapii.

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD® istotnie wptynetoby na poszerzenie
wachlarza opcji terapeutycznych w leczeniu stwardnienia rozsianego. Oczekiwaé nalezy wymiernego

zmniejszenia $wiadczen opieki medycznej zwigzanych z monitorowaniem oraz podaniem lub wyda-

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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niem lekéw. Wprowadzenie refundacji kladrybiny w tabletkach zapewnitoby dostep do skutecznej i
bezpiecznej terapii, przy jedynie 20 dniach terapii w ciggu dwdch pierwszych lat, po ktérych nastepuja
dwa lata bez aktywnego leczenia. Unikalny schemat dawkowania moze znalez¢ przetozenie w Scislej-
szym przestrzeganiu zalecen terapeutycznych (ang. adherence, m.in. przyjmowanie wszystkich dawek),
a to w konsekwencji moze przyczynic sie do osiggniecia oczekiwanych efektow terapeutycznych — ni-
skie przestrzeganie zaleceni, pomijanie dawek obniza skuteczno$¢ terapii SM m.in. zwiekszajac ryzyko

wystgpienia rzutu (Cohen 2015).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



101 AESTIMO

14 Zataczniki

14.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Udziat w opracowaniu raportu

Autorzy

I
I
14.2 Przeglad danych epidemiologicznych

14.2.1 Strategia wyszukiwania

Tabela 23 przedstawia strategie wyszukiwania w zakresie przegladu polskich danych epidemiologicz-

nych.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 23. Przeglad danych epidemiologicznych — strategia wyszukiwania (data wyszukiwania
30.10.2017).

Strategia wyszukiwania Wynik

Baza publikacji (kwerenda) (liczba publikacji)

("Multiple Sclerosis"[Mesh]) OR "Multiple Sclerosis"[Title/Abstract])
AND (burden([Title/Abstract] OR epidemiology|[Title/Abstract] OR inci-

Pubmed dence[Title/Abstract] OR prevalence[Title/Abstract] OR registry[Title/Abstract]) 35
AND ("Poland"[Title/Abstract] OR "Polish"[Title/Abstract])
Giov}l_re‘ak;l::(l;?teka stwardnienie rozsiane (AB Abstrakt) 106
Pie¢ pierwszych
Google? “stwardnienie rozsiane”, epidemiologia, chorobowos¢, zapadalnosé, liczba chorych,  stron z wynikami
g rozpowszechnienie wyszukiwania (tj. 50
wynikéw)
AOTMIT? Przeszukiwanie zlecert wymienionych w Biuletynie Informacji Publicznej %

(przeszukano zlecenia z lat: 2012-2017)

! Wyszukiwanie zaawansowane na stronie http://www.gbl.waw.pl/; data dostepu 11.05.2018.
? https://www.google.pl/; data dostepu 11.05.2018.
® http://bipold.aotm.gov.pl/; data dostepu 11.05.2018.

Wyszukiwano dane epidemiologiczne wyznaczone w catej populacji polskiej lub regionie Polski.

14.2.2 Chorobowos¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce

Tabela 24 oraz Tabela 25 przedstawiajg polskie dane dotyczgce chorobowosci na stwardnienie rozsia-
ne (dane zostaty odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu polskich danych epidemiolo-

gicznych).

Tabela 24. Polskie dane epidemiologiczne dotyczgce stwardnienia rozsianego: chorobowosc.

Wskaznik chorobowosci

Autor / Publikacja Region (N / 100 000)

Cendrowski, 1954 Bydgoszcz 43
Cendrowski, 1954! Krosno 37
Wender i wsp., 1965" Wielkopolska 65
Wender i wsp., 1981" Wielkopolska 45
Potemkowski, 1993' Szczecinskie 55
Fryze, 1995" Tezew 75
tobiriska i wsp., 2001" Lublin 57
Potemkowski i wsp., 2005" Szczecinskie 59
Szpernalowska, 2008" Szczecinskie 91
Kowal, 1991" wojewoddztwa zachodnie 89,3

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Wskaznik chorobowosci

Autor / Publikacja Region (N / 100 000)
Potemkowski, 2001" Szczecin 81,3
Brola 2016 Swietokrzyskie (2010-2014) 115,7
Potemkowski, 1999° Szczecin 90
Wender i Wsp.,19942 Gniezno 110
Kazmierski, 2004° Gniezno 53,4 (1965); 122,8 (1982); 87,9 (1992); 97,8 (1999)
Brola 2017 Swietokrzyskie (2010-2015) 121,3
Pierzchata 2015 Gorny Slask (duze miasta) 13,8
Kapica-Topczewska 2018 Swietokrzyskie 109,1
Kapica-Topczewska 2018 Podlaskie 108,7
Jacyna 2018 Polska 103,06 (2008); 113,06 (2016)
Brola 2015 Swietokrzyskie (2011-2013) 109,1

NFZ (Gilenya 2017 AWA)

Polska (2016)

112,4 (43 198 pacjentdéw / populacja 38 422 3463)

! Na podstawie publikacji Potemkowski 2009.
? Na podstawie publikacji Brola 2016.
w oparciu o GUS 2017.

Tabela 25. Dane NFZ dotyczace stwardnienia rozsianego: chorobowos¢.

Liczba pacjentéw Liczba pacjentéw Liczba pacjentéw

ok (mezczyzni) (kobiety) (suma)
2012 13275 30263 43 538
2013 13233 30350 43 583
2014 13132 30419 43 551
2015 13124 30281 43 405
2016 13074 30 124 43 198
tacznie (2012-2016) 25275 56 910 82 185

Tabela sporzadzona w oparciu o dane z analizy weryfikacyjnej Gilenya 2017 AWA. Dane NFZ przedsta-
wiajg liczbe pacjentéw w wieku > 18 lat (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL), u ktorych po-
stawiono rozpoznanie wg ICD — 10: G35 "Stwardnienie rozsiane" (sprawozdane jako rozpoznanie

gtéwne) w latach 2012 — 2016 (z podziatem na lata) z rozbiciem na ptec.

14.2.3 Zapadalnos$¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce

Tabela 26 przedstawia polskie dane dotyczgce zapadalnosci na stwardnienie rozsiane (dane zostaty

odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu polskich danych epidemiologicznych).

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 26. Dane epidemiologiczne dotyczace stwardnienia rozsianego: zapadalnosc.

WskaZnik chorobowosci

Autor / Publikacja Region (N/ 100 000)
Potemkowski i wsp., 2005 Szczecin 2,44
Wender i wsp., 1985" Wielkopolska 3,7
Fryze i wsp., 1996 Gniezno 43
Fryze i wsp., 1996 Tezew 2,7
Brola 2016 Swietokrzyskie (2010-2014) 4,2
Cendrowski, 1965 Pruszkow 1,2
Potemkowski, 1999° Szczecin 3,7 (1960-1992)
Brola 2017 Swietokrzyskie (2010-2015) 4,5
Stelmasiak, 2004° Lublin 1,7
Brola 2015 Swietokrzyskie (2011-2013) 4,1
Gilenya 2017 AWA
(opinia eksperta: Prof. dr hab. Danuta Rygle- Polska 41

wicz — KK w dziedzinie neurologii)

! Na podstawie publikacji Potemkowski 2009.
? Na podstawie publikaciji Brola 2016.
® Na podstawie Tysabri BIA 2016.

14.2.4 Odsetek pacjentdéw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia
rozsianego (RRSM) w Polsce

Tabela 27 przedstawia polskie dane dotyczace odsetka pacjentdéw z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego (RRSM) (dane zostaty odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu

polskich danych epidemiologicznych).

Tabela 27. Dane epidemiologiczne dotyczgce stwardnienia rozsianego: odsetek pacjentéw z RRMS.

Autor / Publikacja Odsetek pacjentéw
Brola 2016 68,2%
Brola 2017 67,4%
Pierzchata 2015 73,12%
Selmaj 2017 63,7%
Kutakowska 2010 70,5%
Maciejek, 2005 70%-80%
Zaborski, 2000" 85%
Ryglewska, 2014 75%
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Kapica-Topczewska 2018 68,5%-69,3%

Brola 2015 (rejestr chorych na stwardnienie rozsiane,

0,
kohorta $wietokrzyska) 68,5%

"W oparciu o Tysabri BIA 2016.

14.2.5 Odsetek pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia
rozsianego (RRSM) o duzej aktywnosci w Polsce

Tabela 28 przedstawia polskie dane dotyczace odsetka pacjentéw z postacig rzutowo-remisyjng
stwardnienia rozsianego (RRSM) o duzej aktywnosci (dane zostaty odnalezione w ramach przeprowa-

dzonego przegladu polskich danych epidemiologicznych).

Tabela 28. Dane epidemiologiczne dotyczgce stwardnienia rozsianego: odsetek pacjentow z RRMS
o duzej aktywnosci.

13,2% (odsetek pacjentdw, u ktorych wystapit wiecej niz 1 rzut w

Kutakowska 2010 ) ;
ciggu ostatniego roku)
Zaborski, 2000" 3%-7%
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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14.3 Prognozowany udziat alemtuzumabu w liczbie leczonych pacjentédw w B.29 oraz prognozowana liczba pa-

cjentéw leczonych alemtuzumabem

Tabela 29. Prognozowany udziat alemtuzumabu w liczbie leczonych pacjentéw w B.29 oraz prognozowana liczba pacjentéw leczonych alemtuzumabem.

Liczba pacjentéw leczonych
A w programie lekowym B.46 874 1149 1344 1540 1735 1930
(roczne pacjentoterapie)

Liczba pacjentdw leczonych w

programie lekowym B.46: RES

JCV- (terapia natalizumabem i
od 2018 r. fingolimodem)

60 79 93 106 120 133

Liczba pacjentdw z RSS JCV+,
kwalifikujacych sie do leczenia
D programie lekowym B.46: RES 81 106 124 142 160 179
JCV+ (terapia fingolimodem
od 2018 )

Liczba pacjentéw leczonych

w programach lekowych: RES 141 185 217 249 280 312

F Rok horyzontu czasowego -1. rok 1. rok 2. rok 3. rok

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby

2126

147

197

343

4. rok

Dane historyczne (z lat 2013-2017; niniejsza tabela przedstawia
jedynie dane z lat 2017) oraz prognoza wtasna (trend liniowy
w oparciu o dane historyczne z lat 2013-2017; zobacz Btad! Nie
mozna odnaleZ¢ Zrédta odwotania., str. Btad! Nie zdefiniowano
zaktadki.).

Dla 2017 r: liczba pacjentéw leczonych natalizumabem pochodzi
z danych NFZ (fingolimod nie byt refundowany w 2017 r. we wskaza-
niu RES). Odsetek pacjentow z RES JCV- sposrdd leczonych natalizu-
mabem pochodzi z badania ankietowego (19,8%; zobacz Btad! Nie
mozna odnalei¢ zrédfa odwotania., str. Bfgd! Nie zdefiniowano
zaktadki.).
Dla lat 2018-2023: wzrost proporcjonalny do wzrostu liczby pacjen-
tow leczonych w programie lekowym B.46 (wiersz A).

Dla roku 2017: obliczone przy uwzglednieniu, ze u 57,3% pacjentow
wystepuje anty JCV (Tysabri BIA 2016). Obliczone jako: 71 x
(57,3%/42,7%).

Dla lat 2017-2023: wzrost proporcjonalny do wzrostu liczby pacjen-
tow leczonych w programie lekowym B.29 (wiersz B).

Suma pacjentow RES z JCV- oraz JCV+
(wiersze: C+D)
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Liczba pacjentéw w programie Liczebnosci obliczone proporcjonalnie do okreséw 12 miesiecznych,
lekowym B.46: RES JCV- (tera- 63 81 95 108 122 135 analogicznych do okreséw obowigzywania decyzji o refundacji pro-
pia natalizumabem i fingoli- duktu leczniczego MAVENCLAD®. Przyktad obliczen dla 1. roku:

modem) (10/12) x (liczebnos$¢ z 2019 r.) + (2/12) x (liczebnos$¢ z 2020 )

Liczebnosci obliczone proporcjonalnie do okreséw 12 miesiecznych,
analogicznych do okreséw obowigzywania decyzji o refundacji pro-
duktu leczniczego MAVENCLAD®. Przyktad obliczer dla 1. roku:
(10/12) x (liczebno$¢ 2 2019 r.) + (2/12) x (liczebno$¢ z 2020 r.)

Liczba pacjentéw w programie
H lekowym B.46: RES JCV+ 85 109 127 145 163 182
(terapia fingolimodem)

tacznie (maksymalna liczba
pacjentéw z RES, kwalifikujg-

I ) N 148 191 222 254 285 317 Suma: G +H
cych sie do terapii alemtuzu-
mabem)
Udziat pacjentow leczonych w
programie lekowym B.46, o o 0 0 . Przyjeto, ze docelowo udziaty alemtuzumabu bedg ksztattowac sie
! ktérzy docelowo beda leczeni >0% >0% >0% >0% >0% na poziomie 50%
alemtuzumabem
Przyjeto, ze rozpowszechnienie alemtuzumabu bedzie rosnac stop-
niowo oraz ze udziat alemtuzumabu ustabilizuje sie w 4. roku (ana-
o L . logiczny okres 4-letni przyjeto w niniejszej analizie dla rozpowszech-
jzc;zllir\llg'rzdeljaegllzn\qltsgfrilgtit nienia kladrybiny w tabletkach, w oparciu o wyniki badania ankieto-
L (sto niovf/e rozoowszechnia- 25% 50% 75% 100% 100% wego). Stopniowe rozpowszechnienie alemtuzumabu mozna wyja-
pnie alemtugumabu) $ni¢ faktem, ze terapia alemtuzumabem bedzie zastosowana jedynie
u pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie, podczas gdy pacjenci leczeni
INF lub GA nie zmienig terapii bez spetnienia kryteriow zakonczenia
terapii INF lub GA.
m  Prognoza liczby pacjentéw 8 20 36 54 61 lloczyn: G x I x L *
z RES JCV- leczonych alemtu-
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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zumabem (przejecie udziatéw
natalizumabu i fingolimodu)

Prognoza liczby pacjentow
z RES JCV+ leczonych alemtu-

L L 11 27 48 73 82 lloczyn: Hx K x L *
zumabem (przejecie udziatéw
fingolimodu)
Prognoza liczby pacjentow 19 48 83 127 143 suma: M + N

leczonych alemtuzumabem

* z przesunieciem pierwszego roku prognozowanej sprzedazy ALEM na 2018 r. (zgodnie z danymi DGL NFZ, wskazujgcymi na znikomg sprzedaz produktu Lemtrada w 2017 r.)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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14.4 Leki dostepne w ramach programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego: informacje z zatgczni-
kow do Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekow refundowanych

Tabela 30. Leki dostepne w ramach programow lekowych leczenia stwardnienia rozsianego: informacje z zatgcznikéw do Obwieszczenia Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekow refundowanych (MZ 26/04/2018).

Lemtrada, kon-
centrat do spo-

Alemtuzuma- - 4 onia roz- 1fiol. 5900991088156 20170%  ojapa  MTO00AlEM o000 3388392 33883,92 B.29. 0,00 bezpfatny
bum ) N 01 tuzumab
tworu do infuzji,
12 mg
) ) Tecfidera, kaps.
Dimethylis 4 ol twarde,  14kaps. 0646520415445 201007 5y, MASOFUMa- o ohe 107688 127688 B.29. 0,00 bezpfatny
fumaras 01 ran dimetylu
120 mg
) . Tecfidera, kaps.
Dimethylis 1 el twarde,  S6kaps. 0646520415452 201007 5y TS0 FUMa 00 o0 c11094 511094 B.29. 0,00 bezpfatny
fumaras 01 ran dimetylu
240 mg
Fingolimo-  Gilenva, kaps. 501 5909990856480 202/ O 3jarn 1100 NGO o0y 712889 712889 B.46. 0,00 bezptatny
dum twarde, 0,5 mg 01 limod
Copaxone, roz- 28 szt. (4
Glatirameri o dowstrzy-  215P97 5900990017065 20L607T ppag 10610, Glati- o, 3969 2976,75 B.29. 0,00 bezptatny
acetas o, amp.-strz.po 01 rameri acetas
kiwan, 20 mg/ml
1ml)
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Copaxone, roz-

lati i , 12 - 2017-11- 1061.0, Glati-
Glatiramerl . _sr do wstrzy- AP~ 5609991216382 20 2 lata 0610, Glati- - 5, 3685,5 2551,5 B.29. 0,00 bezpfatny
acetas o, strz.po 1 ml 01 rameri acetas
kiwan, 40 mg/ml
. ) Remurel, roz- )
Glatirameri | do wstrzy- 28 amp.-strz. 5909991282882 20101l 5 pa  10610.Glat- oo 2976,75 297675 B.29. 0,00 bezpfatny
acetas o 01 rameri acetas
kiwan, 20 mg/ml
Avonex, roztwor 1024.41,
Interferonum -y ' ctrovkiwan, + 3P ST cong00000814g 201007 5 ja  Interferonum o, 3572,1 3572,1 B.29. 0,00 bezptatny
beta-1a 4 igty 01 beta 1aa 30
30 ug/0,5 ml
mcg
, 1024.41,
Interferonum Avonex, roztwor 2016-07- Interferonum
do wstrzykiwan, 4 wstrz. 5909991001407 2 lata 3402 3572,1 3572,1 B.29. 0,00 bezptatny
beta-1a 01 beta 1aa 30
30 pg/0,5 ml
mcg
Rebif 44 , roz- 1024.43,
Interferonum  twor do wstrzy- 12 amp.- 2016-09- Interferonum
beta-1a kiwan, 44 1g/05 strz.a 0,5 ml 5909990874934 o1 2 lata beta 1a a 44 4004,99 4205,24 4205,24 B.29. 0,00 bezptatny
ml mcg
Interferonum Rebif 44, roztwor 2016-09- Inticr)fze‘lrj:;m
do wstrzykiwan, 4 wkt.a 1,5 ml 5909990728497 2 lata 4084,37 4288,59 4288,59 B.29. 0,00 bezptatny
beta-1a 01 beta laa 44
44 pg/0,5 ml
mcg
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Interferonum
beta-1b

Interferonum
beta-1b

Natalizuma-
bum

Peginterfero-
num beta-1a

Peginterfero-
num beta-1a

Peginterfero-

Betaferon, pro-
szek i rozpusz-
czalnik do spo-

rzadzania roz- 15 zest. 5909990619375
tworu do
wstrzykiwan, 250
pg/ml
Extavia, prosz§k| 15 fiola 3 ml i
rozpuszczalnik
do sporzadzania 15amp.-
porz strza1,2ml 5909990650996
roztworu do

o rozpuszczalni-
wstrzykiwan, 250 P

ka
pg/ml
Tysabri, koncen-
trat do sporzg- )
dzania roztwory  © f'okqplo 15 5909990084333
do infuzji, 300
mg
Plegridy, roztwor
S 2 amp.-
do wstrzykiwan, 0646520442274
strz.po 0,5 ml
125 pg
Plegridy, roztwor
do wstrzykiwan, 2 VSTZPO 0> oo recr0442113
ml
125 ug
Plegridy, roztwor 2 amp.- 0646520441970

do wstrzykiwan,

2016-07-
01

2016-09-
01

2017-07-
01

2016-07-
01

2016-07-
01

2016-07-

2 lata

2 lata

2 lata

2 lata

2 lata

2 lata

1024.5, Inter-
feronum beta
1b

1024.5, Inter-
feronum beta
1b

1116.0, Nata-
lizumab

1074.3, Pegin-
terferonum
beta-1a

1074.3, Pegin-
terferonum
beta-1a

1074.3, Pegin-
terferonum

2980,8

2862

6367,68

3572,1

3572,1

3572,1

3129,84

3005,1

6686,06

3750,71

3750,71

3750,71

3129,84

3005,1

6686,06

3750,71

3750,71

2355,45

B.29.

B.29.

B.46.

B.29.

B.29.

B.29.

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

AESTIMO

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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num beta-la 63 ug; 94 ug  strz.po 0,5 ml 01 beta-1a
. Plegridy, roztwor 1074.3, Pegin-
Peginterfero- do wstrzykiwan, 2 wstrz.po 0,5 0646520437201 2016-07- 2 lata terferonum 3572,1 3750,71 2355,45 B.29. 0,00 bezptatny
num beta-1a ml 01
63 ug; 94 ug beta-1a
Teriflunomi- — Aubagio, tabl. = 0\ 509991088170 20105 gpata MO0 TV ai603y 331834 331834 B.29. 0,00 bezptatny
dum powl., 14 mg 01 flunomid
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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14.4.1 Dane NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan oraz kwocie refundacji za leki stosowane w ramach progra-

mu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego

Tabela 31. Dane NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan oraz kwocie refundacji za leki stosowane w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia roz-

sianego.

Nazwa

handlowa

Lemtrada

Tecfidera

Tecfidera

Copaxone

Copaxone

Remurel

Avonex

Avonex

Rebif 44

Rebif 44

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Substancja

alemtuzumab
fumaran dimetylu
fumaran dimetylu
octan glatirameru
octan glatirameru
octan glatirameru
interferon beta-1a
interferon beta-1a
interferon beta-1a

interferon beta-1a

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby

EAN

5909991088156

646520415445

646520415452

5909990017065

5909991216382

5909991282882

5909990008148

5909991001407

5909990874934

5909990728497

Liczba opakowari

zrefundowanych
07 s
23 28
2 556 2517
20083 22117
1030 834
20707 20 802
127 179
2819 2612
18416 17575
5025 4 846
6912 6753

Zawartos¢
opakowania
jednostkowego

12,0 mg

14 kaps.
56 kaps.
560,0 mg
480,0 mg
560,0 mg
120,0 mcg
120,0 mcg
528,0 mcg

528,0 mcg

Wartos¢ refundacji

2017

249 115,08 zt

1449 836,94 zt

44590 881,25 zt

2500 536,57 zt

38205 982,67 zt

221620,21 z¢

5637 162,61zt

36829 923,95 zt

12 649 632,31 zt

17 430 701,59 zt

03.2017-02.2018

311 393,04 zt

1384 703,66 zt

47768 323,22 7t

2030683,48 zt

38138 986,98 zt

311 610,15zt

5224 157,63 zt

35116 663,64 zt

12 195 434,05 zt

17 007 167,03 zt

taczna iloé¢ substancji

336,0 mg

35 237 kaps.

1238 528 kaps.

467 124,5 mg

9984 859,2 mg

100 160,0 mg

313 456,2 mcg

2108 986,1 mcg

2 558 764,0 mcg

3565818,1 mcg

Koszt Wazony
jednostkowy s
] substancji

926,7650 zt 926,7650 zt

39,2973 zt
38,5888 zt
38,5686 zt

4,3472 7t
3,8197 zt 3,8363 zt
3,1111 z¢
16,6663 zt

16,6530 zt
16,6510 zt
4,7661 zt

4,7681 zt
4,7695 zt
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Betaferon interferon beta-1b
Extavia interferon beta-1b
) peginterferon beta-
Plegridy 1a
) peginterferon beta-
Plegridy 1a
) peginterferon beta-
Plegridy 1a
) peginterferon beta-
Plegridy 1a
Aubagio teryflunomid
Tysabri natalizumab
Gilenya fingolimod
MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

5909990619375

5909990650996

646520442274

646520442113

646520441970

646520437201

5909991088170

5909990084333

5909990856480

34821

3000

29

2176

196

164

3969

7431

o duzej aktywnosci choroby

33362 4500,0 mcg
2585 4500,0 mcg
45 250,0 mcg
2330 250,0 mcg

9 157,0 mcg
192 157,0 mcg
352 392,0mg

3932 300,0 mg
7368 14,0 mg

69 228 588,90 zt 66 126 633,43 zt

5801 018,25 zt

57 536,00 zt 89 536,00 zt

4349987,70zt 4656 461,61 zt

17 999,92 zt 17 999,92 zt

391 195,66 zt 383 246,62 zt

313 187,96 zt 671 316,50 zt
20436 145,25zt 20229 185,39 z¢

45966 975,99 zt 45552 246,82 zt

500 436 zest. a 250

mcg

11192,0 mcg

582 527,0 mcg

1413,0 mcg

30 085,0 mcg

138 131,0 mg

1179603,0 mg

103 148,0 mg

AESTIMO

132,1380 zt
131,9636 zt

5029 243,98 zt 38772 zest. a 250 mcg 129,7132 zt

8,0000 zt
7,9936 zt

7,9937 zt
12,7388 zf
12,7388 zt
4,86002t  4,8600 zt
17,1491zt 17,1491 7t

441,6203 zt 441,6203 zt
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14.5 Oszacowanie rocznego kosztu Swiadczen zwigzanych z podaniem lub wydaniem lekéw oraz diagnostyka

w programach lekowych leczenia stwardnienia rozsianego w 2017 r.

Tabela 32. Oszacowanie kosztu swiadczen zwigzanych z podaniem lub wydaniem lekéw oraz diagnostyka w programach lekowych leczenia stwardnienia roz-

sianego w 2017 r.

o . , . ) Liczba rozliczonych jednostek rozlicze-  Koszt jednostkowy $wiad-  Koszt $wiadczen w leczonej
Nazwa $wiadczenia Kod $wiadczenia ; ) 3 ; -
niowych w poszczegdlnych zakresach czenia populacji
Program B.29
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
5.08.07.0000003 9 162,00 486,72 zt 4459 329 zt
programu
przyjecie pacjenta w trybl.e ambulatoryjnym zwigzane z wykona- 5.08.07.0000004 76 995,00 108,16 2t 8327 779 7t
niem programu
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 5.08.07.0000001 680,00 486,72 zt 330970zt
Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego 5.08.08.0000036 7 685,40 1297,92 zt 9975 029 zt
Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwi- 5.08.08.0000053 0,00 1297,92 zt 0zt
jajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
tacznie (Program B.29) 23093 107 zt
Program B.46
hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
5.08.07.0000003 3850,00 486,72 zt 1873872zt
programu
przyjecie pacjenta w tryblg ambulatoryjnym zwigzane z wykona- 5.08.07.0000004 5 767,00 108,16 2t 623 759 7
niem programu
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 5.08.07.0000001 508,00 486,72 zt 247 254 zt

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Nazwa $wiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego

Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwi-
jajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego

tacznie (Program B.46)

tacznie (Programy B.29 + B.46)

Komentarz / zrédto danych

Kod $wiadczenia

5.08.08.0000036

5.08.08.0000053

Liczba rozliczonych jednostek rozlicze-
niowych w poszczegdlnych zakresach?
0,00

724,58

NFZ 2018/03/08

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby

Koszt jednostkowy $wiad-
czenia

1297,92 zt

1297,92 zt

NFZ 114/2017/DGL/1
NFZ 114/2017/DGL/2

AESTIMO

Koszt $wiadczen w leczonej
populacji

0zt

940 447 zt

3685332zt

26 778 438 zt

Obliczenia wtasne (iloczyn
kosztu jednostkowego i liczby
rozliczonych jednostek)
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14.6 Leki stosowane w ramach programow lekowych w terapii cho-
rych na stwardnienie rozsiane: badanie ankietowe (Aestimo)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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[E

14.7 Leki stosowane w ramach programoéw lekowych w terapii cho-

rych na stwardnienie rozsiane: badanie ankietowe (Merck)

I I
MAVENCLAD®

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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14.8 Koszty lekdw zgodnie z cenami z obwieszczenia MZ

Ponizej w Tabela 33 znajdujg sie koszty komparatoréw, zgodne z cenami podanym w obwieszczeniu MZ.

Tabela 33. Roczne kwoty refundacji za leki refundowane w ramach programéw lekowych B.29 i B.46, w przeliczeniu na jednego pacjenta, ceny zgodne z ob-
wieszczeniem MZ.

Kwota refundacji

Program lekowy Substancja Jednostka leku . Dawkowanie Roczna kwota refundacji
za jednostke
2 kursy leczenia.
1. kurs: 60 mg 1. rok: 169 419,60 zt
| M 282 t
alemtuzumab & 823,66002 2. kurs (12 miesiecy po 1. kursie): 36 mg 2. rok: 101 651,76 zt
(ChPL Lemtrada)
Pierwsze 7 dni terapii: 120 mg (1 kaps.) /dzien
fumaran dimetylu kaps. 91,2651 zt Po 7. dniu: 240 mg (2 kaps.) /dzien 66 669,15 zt
(ChPL Tecfidera)
Dawka 20 mg: 20 mg/dobe
) (ChPL Copaxone 20 mg)
octan glatirameru Mg 5,3156 zt o 33577,01 zt
Program lekowy B.29. Dawka 40 mg: 3 x 40 mg / tydzien
(MZ B.29) (ChPL Copaxone 40 mg)
interferon beta-1a 30 mcg / tydzien
(produkt leczniczy Avonex)1 Mcg 29,7675 2t (ChPL Avonex) 46 596,77 2t
interferon beta-1a 3 x 44 mcg /tydzien
(produkt leczniczy Rebif)?* Mce (ChPL Rebif) 55 488,88 7t
) 1 zestaw (250 mcg) / 2 dni
interferon beta-1b 1 zestaw (250 mcg) 208,0580 zt (ChPL Betaferon) 37 996,60 zt
. 125 mcg / 2 tygodnie
-1 1 2 2
peginterferon beta-1a Mcg 5,0028 zt (ChPL Plegridy) 48 926,68 zt
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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) 14 mg / dobe
teryflunomid Mg 8,4652 zt (ChPL Aubagio) 43 286,56 zt
natalizumab Mg 22,2869 7t 300 mg /4 tygodnie 87217,26 2
Program lekowy B.46. (MZ B.46)
(MZ B.46)
fingolimod Mg 509,2064 7t 0,5 mg / dobg 92 993,82 2t

(MZ B.46)

Y Avonex: proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; Rebif: roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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14.9 Indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii
,Zdrowie”

Tabela 34. Indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii ,,Zdrowie” w latach 2013-

2017.
Rok CPI (100 = poprzedni rok) Zrédto
2013 101,8
2014 100,2
2015 101,9
Dane GUS
5016 99,2 (https://bdl.stat.gov.pl/BDL/dane/podgrup/tablica)
2017 101,2
2016-2017 100,3904

14.10 Adresy stron internetowych z dostepem online do danych NFZ
informujgcych o liczbie zrefundowanych opakowan jednostko-
wych oraz kwocie refundacji lekow w Polsce

Tabela 35. Adresy stron internetowych z dostepem online do danych NFZ informujgcych o liczbie zre-

fundowanych opakowan jednostkowych oraz kwocie refundacji lekow w Polsce z okresu
01.2017-02.2018.

Miesigc oraz rok, ktérego Adres strony internetowej z dostepem do danych NFZ
dotycza dane NFZ (data dostepu 21.05.2018)
01.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6988.htm|
02.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,6998.html|
03.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7011.html
04.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7026.html
05.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7040.html
06.2017 http://nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7047.html
07.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7062.html
08.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7075.html
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Miesigc oraz rok, ktérego Adres strony internetowej z dostepem do danych NFZ
dotycza dane NFZ (data dostepu 21.05.2018)
09.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7086.html|
10.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7104.html|
11.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7110.html
12.2017 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7124.html
01.2018 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7138.html|
02.2018 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7150.html|
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Spis tabel

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego MAVENCLAD® (kladrybina w
TADIETKACKH). cuiiviieiiti s Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 2. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych produkt
leczniczy MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) moze byc¢ zastosowany. ............ Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 3. Liczba pacjentow leczonych w programach lekowych B.29 i B.46: dane historyczne za lata 2012-2017.
....................................................................................................................................... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 4. Liczba rocznych terapii w programach lekowych B.29 i B.46: dane historyczne za lata 2013-2017 oraz
Prognozy Na 1ata 2018-2023. ..ottt Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 5. Liczba pacjentoterapii w programach lekowych B.29 i B.46: prognoza na kolejne lata BIA. ......... Bfad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Tabela 6. Odsetek pacjentdw, u ktorych wystepuje w ciggu roku brak odpowiedzi na leczenie — wystgpienie rzutu

umiarkowanego i zmian w MRI: wyniki badania ankietowego. .........cccccoeceiiiiiinns Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 7. Prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej dla kladrybiny. ................ Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 8. Zestawienie oszacowan dotyczgcych populacji dOCRIOWE]. ......cvivueiieiieceeee e, 35

Tabela 9. Udziat w liczbie pacjentéw leczonych w ramach | linii leczenia (IFNB, GA, FUM, PEG, TER) wedtug
AANYCN NFZ W 2007 Te ittt ettt ettt e et te e e et eebe e b e et s e be e b et eeaeesbe et s e ebeesbeesseeaeebeesbenteebeenbeas 35
Tabela 10. Udziat w odsetku i liczbie pacjentéw leczonych w ramach | linii leczenia (IFNB, GA, FUM, PEG, TER);
SCENATTUSZ AKEUBINY . ...ttt ettt et b et e e be et e et eebe e b et besbeesbe et s e beesbeetsesteebeesseateebeenseas 36
Tabela 11. Udziat w odsetku i liczbie pacjentéw leczonych w ramach RES (ALEM, NAT, FIN) oraz Il linii (NAT, FIN);
SCENATTUSZ AKEUBINY . ...ttt et e e e et e et e et e eae e te e eeeete e 37
Tabela 12. Udziat w liczbie pacjentéw leczonych w ramach RES (ALEM, NAT, FIN, CLA) oraz Il linia (NAT, FIN, CLA);
SCENATTUSZ NMOWY. ..ttt ettt ettt ettt eae e et ebe et e etseeae b e etseebeesbeetseeaeesbeetseeaeennas Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 13. Odsetek pacjentdéw, u ktorych po niepowodzeniu leczenia danym lekiem zostanie zastosowana
kladrybina w tabletkach: wyniki badania ankietowego. .........ccccoveveeiecicieceee Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 14. Udziat w liczbie pacjentéw leczonych w ramach | linii leczenia (IFNB, GA, FUM, PEG, TER); scenariusz
NOWY . 1ottt ettt et et et et et et e et et et et e et et e b e et e b e es e e s e et e et e et e et e et e et e eteeteereeaeeaeereereereereas Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 15. Udziat w liczbie pacjentéw leczonych — populacja tgczna programow B.29 i B.46; scenariusz nowy.
....................................................................................................................................... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 16. Liczba pacjentéw poddana terapii kladrybing w tabletkach z rozréznieniem na pacjentow, ktorym
podawany jest lek (rok 1.i 2. od rozpoczecia terapii) i pacjentow obserwowanych, bez aktywnego leczenia (rok 3.
i 4. od rozpoczecia terapii); SCENANIUSZ NOWY. ...cc..oiueireeeeeeieeee e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 17. Obliczenie tagcznej dawki produktu leczniczego MAVENCLAD®, przypadajacej na jeden cykl leczenia.
....................................................................................................................................... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
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Tabela 18. Oszacowanie rocznej kwoty refundacji za leki refundowane w ramach programow lekowych B.29 i
B.46, w przeliczeniu Na jednNego PaCIENTA. . .oovciriieeieieieeee e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 19. Koszt roczny monitorowania leczenia w ramach programoéw lekowych B.29 i B.46, w przeliczeniu na
JEANEEO PACIENTA. c.viieeiceeeeee et Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 20. Koszt jednostkowy monitorowania po zakoriczeniu leczenia aktywnego w ramach programu
JEKOWEEO. ..o Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Tabela 21. Oszacowanie rocznego kosztu podania lekéw i premedykacji w ramach programaéw lekowych leczenia

stwardnienia rozsianego, w przeliczeniu na jednego pacjenta......ccococeeeereieeeennn. Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 22. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych. ........cccccccveveiiiiiiiciceccee, Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 23. Liczba rzutdw choroby dla poszczegdlnych DMD.........cocovivvveieeienen, Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 24. Zestawienie parametréw analizy wptywu na budzet. ..........c.ccooveiennen, Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

Tabela 25. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ponoszonych na leczenie chorych na stwardnienie rozsiane. ..........cccocvevvveeveveennn. Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy z RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®.
....................................................................................................................................... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy z RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®
= WYNIKI SZCZEEOTOWE. ..o Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet wg wskazan szczegdtowych; wariant podstawowy z RSS dla produktu
1€CZNICZEZO MAVENCLAD®. ...ttt Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy bez RSS dla produktu leczniczego
IMAVENCLAD®. ..ottt ettt ettt ettt ebeeae e reene s Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy bez RSS dla produktu leczniczego
MAVENCLAD® - Wyniki SZCZEEOTOWE. ..o Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 31. Sredni koszt leczenia kladrybing w tabletkach w horyzoncie 4-letnim (wyniki analizy ekonomicznej AE
MAVENCLAD® 2018) ...ttt Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant z RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®; analiza
dodatkowa — uwzglednienie standaryzowanego kosztu rocznego terapii kladrybing w tabletkach. ............ Bfad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant bez RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®; analiza
dodatkowa — uwzglednienie standaryzowanego kosztu rocznego terapii kladrybing w tabletkach. ............ Bfad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Tabela 34. Zestawienie parametrow i zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci. .Btad! Nie zdefiniowano
zaktadki.

Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwosci; wariant z RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®.................... Bfad! Nie

zdefiniowano zaktadki.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci; wariant bez RSS dla produktu leczniczego MAVENCLADE®. .............. Bfad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczba Swiadczen zwigzanych z podaniem lub wydaniem lekéw w
ramach programow lekowych leczenia stwardnienia rozsianego. ............cccccocoene. Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 38. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD®. Btad!
Nie zdefiniowano zakfadki.

Tabela 39. Przeglad danych epidemiologicznych — strategia wyszukiwania (data wyszukiwania 30.10.2017)... Btad!
Nie zdefiniowano zaktadki.

Tabela 40. Polskie dane epidemiologiczne dotyczgce stwardnienia rozsianego: chorobowosc. ................... Bfad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Tabela 41. Dane NFZ dotyczace stwardnienia rozsianego: chorobowoscé. ................ Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 42. Dane epidemiologiczne dotyczgce stwardnienia rozsianego: zapadalnosc. .......... Bfad! Nie zdefiniowano
zaktadki.

Tabela 43. Dane epidemiologiczne dotyczace stwardnienia rozsianego: odsetek pacjentéw z RRMS. ........ Bfad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Tabela 44. Dane epidemiologiczne dotyczgce stwardnienia rozsianego: odsetek pacjentéw z RRMS o duzej

o A AY oo ol TR PP PRTPSPRPRPRPN Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 45. Prognozowany udziat alemtuzumabu w liczbie leczonych pacjentéw w B.29 oraz prognozowana liczba
pacjentow leczonych alemtuzumabem. . ... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 46. Leki dostepne w ramach programow lekowych leczenia stwardnienia rozsianego: informacije z
zatgcznikdéw do Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych (MZ 26/04/2018). Btad!
Nie zdefiniowano zakfadki.

Tabela 47. Dane NFZ o liczbie zrefundowanych opakowan oraz kwocie refundacji za leki stosowane w ramach
programu lekowego leczenia stwardnienia rozsian@go. ........ccccceveveeveeceeeeeieeeenn. Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 48. Oszacowanie kosztu $wiadczen zwigzanych z podaniem lub wydaniem lekéw oraz diagnostyka w
programach lekowych leczenia stwardnienia rozsianego w 2017 1. .....ccocvveeveneenene Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 49. Podstawowe informacje o ekspertach klinicznych uczestniczacych w badaniu ankietowym. ....Btad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Tabela 50. Wyniki badania ankietOWEE0. ......c.ccviiiiiiiiiieicececece e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 51. Podstawowe informacje o ekspertach biorgcych udziat w badaniu ankietowym .Bfgd! Nie zdefiniowano
zakfadki.

Tabela 52. Wyniki badania ankietoOWeg0. .......cc.covviiieiiciiiiece e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Tabela 53. Roczne kwoty refundacji za leki refundowane w ramach programéw lekowych B.29 i B.46, w

przeliczeniu na jednego pacjenta, ceny zgodne z obwieszczeniem MZ. ................... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 54. Indeks cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii ,Zdrowie” w latach 2013-2017.Btgd! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Tabela 55. Adresy stron internetowych z dostepem online do danych NFZ informujacych o liczbie
zrefundowanych opakowan jednostkowych oraz kwocie refundacji lekdw w Polsce z okresu 01.2017-02.2018.

Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Spis wykresow

Wykres 1. Udziat w liczbie pacjentdéw leczonych w ramach pierwszej linii (FUM, GA, IFNB, PEG, TER); scenariusz
AKEUINY. e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Wykres 2. Liczba pacjentéw leczonych w ramach RES (ALEM, NAT, FIN) oraz Il linia (NAT, FIN); scenariusz
AKEUINY. e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Wykres 3. Liczba leczonych w ramach pierwszej linii (FUM, GA, IFNB, PEG, TER, CLA); scenariusz nowy. ...Btagd! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Wykres 4. Liczba leczonych w ramach RES (ALEM, NAT, CLA) oraz Il linia (NAT, FIN, CLA); scenariusz nowy. ... Bfad!
Nie zdefiniowano zakfadki.

Wykres 5. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy z RSS. ............... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Wykres 6. Wyniki analizy wptywu na budzet; wydatki na produkt leczniczy MAVENCLAD®, wariant podstawowy z
RS S . ettt bbb bbbttt b e he Rt e beebeete et e teeteeteeteeteeteeteete e Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Wykres 7. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy bez RSS............ Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Wykres 8. Wyniki analizy wptywu na budzet; wydatki na produkt leczniczy MAVENCLAD®, wariant podstawowy
DBZ RSS. ettt ettt et et ettt et et re et Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Wykres 9. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant z RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®; analiza
dodatkowa — uwzglednienie standaryzowanego kosztu rocznego terapii kladrybing w tabletkach. ............ Bfad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Wykres 10. Wyniki analizy wptywu na budzet; wydatki na produkt leczniczy MAVENCLAD®; wariant z RSS dla
produktu leczniczego MAVENCLAD®; analiza dodatkowa — uwzglednienie standaryzowanego kosztu rocznego
terapii kladrybing w tabletkach. ... Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
Wykres 11. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant z RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®....... Bfad! Nie
zdefiniowano zaktadki.

Wykres 12. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant bez RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®...Btad! Nie

zdefiniowano zaktadki.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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PiSmiennictwo

AESTIMO

At mavenciape 2018 [ /- //C.AD® (Kladrybina w tablet-

kach) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci
choroby. Analiza ekonomiczna. Krakow, 2018 r.

Ak mavencape 2015 [ /\VENCLAD®

AOTMIT 2016

APD MAVENCLAD®

2018

Brola 2015

Brola 2016

Brola 2017

ChPL Avonex

ChPI Betaferon

ChPL Copaxone 20mg

ChPL Copaxone 40mg

ChPI Gilenya

ChPL Lemtrada

ChPL MAVENCLAD®

ChPI Plegridy

ChPL Rebif

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

(kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o
duzej aktywnosci choroby. Analiza efektywnosci klinicznej. Krakow, 2018 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycz-
nych (HTA), Wersja 3.0. Warszawa, sierpien 2016.

I ./VENCLAD® (Kladrybina w tablet-

kach) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci
choroby. Analiza problemu decyzyjnego. Krakow, 2018 r.

Brola W, Fudala M, Flaga S, Ryglewicz D, Potemkowski A. Polski rejestr chorych na stward-
nienie rozsiane — stan obecny, perspektywy i problemy. Aktualn. Neurol 2015, 15 (2), p.
68-73.

Brola W, Sobolewski P, Flaga S, Fudala M, Szczuchniak W, Stoinski J, Rosotowska A, Wojcik J,
Kapica-Topczewska K, Ryglewicz D. Prevalence and incidence of multiple sclerosis in central
Poland, 2010-2014. BMC Neurol. 2016 Aug 11;16(1):134.

Brola W, Sobolewski P, Flaga S, Fudala M, Jantarski K. Increasing prevalence and incidence
of multiple sclerosis in Poland. Neurol Neurochir Pol. 2017 Jan - Feb;51(1):82-85.

Charakterystyka produktu leczniczego Avonex (interferon-beta-1a). Dostep online:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000102/WC500029425.pdf, data dostepu 25.05.2018 .

Charakterystyka produktu leczniczego ChPI Betaferon (interferon-beta-1b). Dostep online:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000081/WC500053225.pdf, data dostepu 25.05.2018 .

Charakterystyka produktu leczniczego Copaxone 20 mg. Dostep online:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=17286, data dostepu
25.05.2018r.

Charakterystyka produktu leczniczego Copaxone 40 mg. Dostep online:
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33337, data dostepu
25.05.2018 .

Charakterystyka produktu leczniczego Gilenya (fingolimod). Dostep online:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002202/WC500104528.pdf, data dostepu 25.05.2018 .

Charakterystyka produktu leczniczego Lemtrada (alemtuzumab). Dostep online
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/003718/WC500150521.pdf, data dostepu 26.10.2017 .

Charakterystyka produktu leczniczego MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) Dostep
online: http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/004230/WC500234561.pdf, data dostepu 25.05.2018 .

Charakterystyka produktu leczniczego Plegridy (peginterferon-beta-1a). Dostep online:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002827/WC500170302.pdf, data dostepu 25.05.2018 .

Charakterystyka produktu leczniczego Rebif (interferon-beta-1a). Dostep online:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby


http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000102/WC500029425.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000102/WC500029425.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000081/WC500053225.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000081/WC500053225.pdf
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=17286
http://pub.rejestrymedyczne.csioz.gov.pl/ProduktSzczegoly.aspx?id=33337
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002202/WC500104528.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002202/WC500104528.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003718/WC500150521.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003718/WC500150521.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004230/WC500234561.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/004230/WC500234561.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002827/WC500170302.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002827/WC500170302.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000136/WC500048681.pdf
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ChPL Tecfidera

ChPL Tysabri

ChPL Aubagio

Cohen 2015

EMA 2017

Gilenya 2017 AE

Gilenya 2017 AWA

Gilenya 2017 BIA

Giovannoni 2017

GUS 2017

Jacyna 2018

Kapica-Topczewska
2018
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(kladrybina w tabletkach)
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_Product_Information/human/000136/WC500048681.pdf, data dostepu 25.05.2018 .

Charakterystyka produktu leczniczego Tecfidera (fumaran dimetylu). Dostep online:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002601/WC500162069.pdf, data dostepu 25.05.2018 .

Charakterystyka produktu leczniczego Tysabri (natalizumab). Dostep online:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000603/WC500044686.pdf, data dostepu 25.05.2018 .

Charakterystyka produktu leczniczego Aubagio (teryflunomid). Dostep online:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002514/WC500148682.pdf, data dostepu 25.05.2018 r.

Cohen BA, Coyle PK, Leist T, Oleen-Burkey MA, Schwartz M, Zwibel H. Therapy Optimiza-
tion in Multiple Sclerosis: a cohort study of therapy adherence and risk of relapse. Mult
Scler Relat Disord. 2015 Jan;4(1):75-82.

European Medicines Agency. 22 June 2017, EMA/435731/2017, Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP). Assessment report. Mavenclad, International non-
proprietary name: cladribine. Procedure No. EMEA/H/C/004230/0000.

Dostepne on-line pod adresem:

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/004230/WC500234563.pdf

MAHTA sp. z 0.0. ,,Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgca
postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezka
postac choroby) — analiza ekonomiczna. Dostep online:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/114/AW/114_AW_3_0OT_4351_3
7_2017_GILENYA.2017.11.06.pdf, data dostepu 25.05.2018 r.

AOTMIT. ,,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.
Analiza weryfikacyjna. Dostep online:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/114/AWA/114_AWA_OT 4351 3
7 2017_GILENYA_2017.11.10.pdf, data dostepu 25.05.2018 r.

MAHTA sp. z 0.0. ,,Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgca
postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezka
postac¢ choroby). analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Dostep online:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/114/AW/114_AW_4_OT_4351_3
7_2017_GILENYA.2017.11.06.pdf, data dostepu 25.05.2018 .

Giovannoni G, Soelberg Sorensen P, Cook S, Rammohan K, Rieckmann P, Comi G, Dangond
F, Adeniji AK, Vermersch P. Safety and efficacy of cladribine tablets in patients with relaps-
ing-remitting multiple sclerosis: Results from the randomized extension trial of the CLARITY
study. Mult Scler. 2017 Aug 1:1352458517727603.

STAN | STRUKTURA LUDNOSCI, Tablice bilansowe - Stan, ruch naturalny oraz migracje lud-
nosci; Stan, ruch naturalny i wedrowkowy ludnosci w | potroczu 2017 r. Dostep online:
http://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx, data dostepu 25.05.2018 r.

Jacyna A, Sliwczynski A, Stachurski J. The prevalence and direct costs of multiple sclerosis
therapy in Poland from 2008 to 2016. Medical Studies 2018; 34 (1): 9-14.

Kapica-Topczewska K, Brola W, Fudala M, Tarasiuk J, Chorazy M, Snarska K, Kochanowicz J,
Kutakowska A. Prevalence of multiple sclerosis in Poland. Multiple Sclerosis and Related
Discorders 2018; 21: 51-55.

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby


http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000136/WC500048681.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002601/WC500162069.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002601/WC500162069.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000603/WC500044686.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000603/WC500044686.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002514/WC500148682.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/002514/WC500148682.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/114/AW/114_AW_3_OT_4351_37_2017_GILENYA.2017.11.06.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/114/AW/114_AW_3_OT_4351_37_2017_GILENYA.2017.11.06.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/114/AWA/114_AWA_OT_4351_37_2017_GILENYA_2017.11.10.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/114/AWA/114_AWA_OT_4351_37_2017_GILENYA_2017.11.10.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/114/AW/114_AW_4_OT_4351_37_2017_GILENYA.2017.11.06.pdf
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/114/AW/114_AW_4_OT_4351_37_2017_GILENYA.2017.11.06.pdf
http://demografia.stat.gov.pl/bazademografia/Tables.aspx
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Kutakowska 2010

Lemtrada AWA 2015

Malinowski 2016

Mocko 2014

Mocko 2016

Merck 2018

MZ 02/04/2012

MZ 26/04/2018

Mz B.29

MZ B.46

NFZ 114/2018/DGL/1

NFZ 114/2018/DGL/2

NFZ 2/2015/DGL/1

NFZ 2013/03/15

NFZ 2014/03/20

MAVENCLAD®
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Kutakowska A, Bartosik-Psujek H, Hozejowski R, Mitosek-Szewczyk K, Drozdowski W, Stel-
masiak Z. Selected aspects of the epidemiology of multiple sclerosis in Poland - a multicen-
tre pilot study. Neurol Neurochir Pol. 2010 Sep-Oct;44(5):443-52.

AOTMIT. Wniosek o Wniosek o Wniosek o Wniosek o objecie refundacjg objecie refundacja
objecie refundacja objecie refundacjg objecie refundacjg objecie refundacja objecie refun-
dacjg objecie refundacjg leku Lemtrada (alemtuzumab) we wskazaniu: I-sza linia leczenia
dorostych chorych na stwardnienie rozsiane o przebiegu rzutowo-remisyjnym. Analiza
weryfikacyjna AOTMIT-0T-4351-9/2015

Malinowski KP, Kawalec PP, Mocko P. Indirect costs of absenteeism due to rheumatoid
arthritis, psoriasis, multiple sclerosis, insulin-dependent diabetes mellitus, and ulcerative
colitis in 2012: a study based on real-life data from the Social Insurance Institution in Po-
land. Expert Rev. Pharmacoecon. Outcomes Res. 2016 : Vol. 16, nr 2, s. 295-303.

Mocko P, Kawalec P, Stawowczyk E. Analiza kosztéw posrednich stwardnienia rozsianego w
Europie - przeglad systematyczny. Med. Rodz. 2014 : R. 17, nr 4, s. 189-197.

Mocko P, Kawalec P, Malinowski KP. Analiza kosztow (bezposrednich i posrednich) zwigza-
nych ze stwardnieniem rozsianym w Polsce. Pol. Prz. Nauk Zdr. 2016, nr 1, s. 101-109.

https://www.merckneurology.com/en/mavenclad/safety/evidence.html. Data ostatniego
dostepu : 5 czerwca 2018

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja

i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekdéw, Srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 maja 2018 (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.32)

Zatgcznik B.29. ,LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO (ICD-10 G 35)” do Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.105)

Zatacznik B.46. ,,LECZENIE STWARDNIENIA ROZSIANEGO PO NIEPOWODZENIU TERAPII
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