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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy Merck Sp. z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck Sp. z 0.0 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Merck Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. oraz Genzyme
Therapeutics Ltd. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0., Genzyme
Therapeutics Ltd.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o0 dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1330 z pézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci. osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AAN
ABN
ADRs
AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
ALE/ALEM
AR

ARR
AWA
AWB
AWMSG
BSC
CADTH
CD

CDP
CEA
CER
CHB
ChPL

Cl

CLA
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DMD

DMF/FUM
ECTRIMS EAN
EDSS

EMA

FDA

FIN

FNb1b

GA

G-BA

GUS

American Academy of Neurology

Association of British Neurologists

Dziatania niepozadane (Adverse drug reactions)

Analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (Adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza kliniczna

alemtuzumab

Analiza racjonalizacyjna

Roczny wskaznik rzutéw (Annual Relapse Rate)

Analiza weryfikacyjna Agenciji

Analiza wptywu na budzet

All wales medicines strategy group

Leczenie objawowe

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Cena detaliczna

Potwierdzona progresja niepetnosprawnosci w EDSS
Analiza kosztow efektywnosci (Cost effectiveness analysis)
Wspdtczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (Confidence interval)

Kladrybina

Analiza minimalizacji kosztéw (Cost minimization analysis)
Analiza kosztéw uzytecznosci (Cost utility analysis)
Wspdtczynnik kosztéw uzytecznosci (Cost utility ratio)

Cena zbytu netto

Okres$lona dawka dobowa / dzienna dawka leku (Defined daily dose)

Leki modyfikujgce przebieg choroby

Fumaran dimetylu

0T.4331.17.2018

European Academy of Neurology and European Committee of Treatment of Research in Multiple

Sclerosis.

Rozszerzona Skala Stanu Niepetnosprawnosci Kurtzke’go (Expanded Disability Status Scale)

Europejska agencja lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Fumaran dimetylu

Interferon beta-1b

Octan glatirameru (Glatiramer Acetate)

Gemeinsame bundesausschuss

Gtéwny urzad statystyczny
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HCV

HDA
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HR
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ICER
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IFN B1a 30
IFN Bla 44
IFN B1b 250
IFNbla
IQWiG

ITP
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Lek

LY

MD

MRI

MSC
MSFC

MZ

NAT
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nd
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NFzZ

NICE
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PEG
PHARMAC
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Haute Autorité de Santé

Wirus zapalenia watroby typu C (Hepatitis C Virus)

Postac choroby o duzej aktywnosci (High Disease Activity)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus)

lloraz hazardéw (hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (Health technology assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (Incremental cost effectiveness ratio)
Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (Incremental cost utility ratio)
Interferon beta-1a 30 ug

Interferon beta-1a 44 ug

Interferon beta-1b 250 ug

Interferon beta-la

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzednia 2011 r. — prawo farmaceutyczne
(dz.u. Z Dz.U. 2017 poz. 2211)

Lata zycia (life years)
Roznica srednich (Mean difference)
Obrazowanie rezonansem magnetycznym (Magnetic Resonance Imaging)

Multiple Sclerosis Coalition

Ztozona Skala Oceny Czynnosci/ Sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (Multiple Sclerosis
Functional Composite)

Ministerstwo Zdrowia

natalizumab

National Centre for Pharmacoeconomics

National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Brak klinicznych i rezonansowych cech aktywnosci choroby (No Evident Disease Activity)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentow, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (Number needed to harm)
Liczba pacjentéw, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (Number needed to treat)

lloraz szans (Odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
Placebo

Pan-Canadian Oncology Drug Review
Peginterferon beta-1a

Pharmaceutical management agency
Produkt krajowy brutto

Placebo

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (Progressive Multifocal Leucoencephalopathy)
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PO
PPMS
PROs
PSUR
PTN
QALY
RB
RCT

RES

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadze'nie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RRMS

RSS

SD

SE

SM

SMC

SMPT

SOT
SPMS

Technologia

TER
ucz

URPL

Ustawa o
refundacji
Ustawa o
swiadczeniach

vzv
WDS
WHO
WLF

Whioskodawca
Wytyczne AOTMIT

ZIN
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Poziom odpfatnosci

Pierwotnie postepujgca postac¢ stwardnienia rozsianego (Primary Progressive Multiple Sclerosis)
Ocena wynikéw wg pacjentéw (Patient-Reported Outcomes)

Okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (Quality adjusted life years)

Korzy$¢ wzgledna (Relative benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg (Randomized clinical trial)

Posta¢ agresywna/szybko postepujgca/szybko rozwijajgca sie ciezka posta¢ choroby MS (Rapidly
Evolving Severe Multiple Sclerosis);

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. W sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. Z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Ryzyko wzgledne (Relative risk, Risk ratio)

Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (Relapsing remitting multiple sclerosis)
Instrument dzielenia ryzyka (Risk sharing scheme)

Odchylenie standardowe (Standard deviation)

Btad standardowy (Standard error)

Stwardnienie rozsiane (z fac. Sclerosis multiplex)

Scottish Medicines Consortium

Rejestr powiktan i dziatan niepozadanych wystepujacych w trakcie realizacji programu oraz
kwalifikacji i monitorowania leczenia swiadczeniobiorcy (pacjenta) w programie lekowym

Posta¢ z duzg aktywnoscig choroby pomimo leczenia/brak odpowiedzi na leczenie (Suboptimally
Treated Multiple Sclerosis);

Wtérnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego (Secondary progressive multiple sclerosis).

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Teryflunomid
Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.)

Wirus ospy wietrznej i potpasca

Wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa organizacja zdrowia (World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
W sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

22.06.2018

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa PLR.4600.62.2018.8.PB
ig;?i\;v;%ﬁ)rzekaZUJacego kopie wniosku wraz z PLR.4600.61.2018.9 PB

PLR.4600.60.2018.9.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
»=  Produkt leczniczy:
— Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 1 tabletka, kod EAN:

4054839365331

— Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 4 tabletki, kod EAN:
4054839365348

— Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 6 tabletek, kod EAN:
4054839365355

= \Whnioskowane wskazanie:

Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o
refundaciji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Mavenclad 10 mg, opakowanie: 1 tabletka,
= Mavenclad 10 mg, opakowanie: 4 tabletki,
= Mavenclad 10 mg, opakowanie: 6 tabletek,

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

* analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczeh ze srodkow
publicznych

» analiza racjonalizacyjna
» analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Merck Serono Europe Limited
56 Marsh Wall, London E14 9TP
Wielka Brytania

Whnioskodawca
Merck Sp. z 0.0
ul. Jutrzenki 137
20-231 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 22.06.2018 r. znak PLR.4600.62.2018.8.PB, PLR.4600.61.2018.9.PB,
PLR.4600.60.2018.9.PB (data wptywu do AOTMIT 04.07.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT
na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 1 tabletka, kod EAN: 4054839365331
¢ Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 4 tabletki, kod EAN: 4054839365348
¢ Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 6 tabletek, kod EAN: 4054839365355

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 20.07.2018 r.,
znak OT.4331.17.2018.AR.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 13.08.2018 r. (pismem z dnia
13.08.2018 r.).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Mavenclad (kladrybina w tabletkach) stosowanego w

leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci choroby,
I S crsja 1.0, Krakow, 2018

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Mavenclad (kladrybina w tabletkach) stosowanego w

leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci choroby,
“, Wersja 1.0, Krakéw,
2018.

e Analiza ekonomiczna dla leku Mavenclad (kladrybina w tabletkach) stosowanego w leczeniu

rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci choroby,
I S o152 1.0, Krakow, 2015,

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Mavenclad (kladrybina w tabletkach) stosowanego w

leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci choroby,
I S S 1512 1 0, Krakow, 2015,

Analiza racjonalizacyjna dla leku Mavenclad (kladrybina w tabletkach) stosowanego w leczeniu
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci choroby, g_
Wersja 1.0, Krakéw, 2018.

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Mavenclad (kladrybina w tabletkach) zgodnie z uwagami
AOTMIT zawartymi w pismie OT.4331.17.2018.AR.3.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 1 tabletka, kod EAN: 4054839365331
Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 4 tabletki, kod EAN: 4054839365348
Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 6 tabletek, kod EAN: 4054839365355

Kod ATC

ATC: LO4AA40 selektywne srodki immunosupresyjne

Substancja czynna

Kladrybina

Whnioskowane wskazanie

Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)

Dawkowanie

Zalecana dawka catkowita produktu MAVENCLAD to 3,5 mg/kg masy ciata przez 2 lata, podawana w 1
cyklu leczenia 1,75 mg/kg na rok. Kazdy cykl sktada sie z 2 tygodni leczenia, jednego na poczatku
pierwszego miesigca i jednego na poczatku drugiego miesigca danego roku leczenia. Kazdy tydzien
leczenia trwa 4 lub 5 dni, podczas ktérych pacjent otrzymuje 10 mg lub 20 mg (jedng lub dwie tabletki)
w pojedynczej dawce dobowej, w zaleznosci od masy ciata.

Po zakonczeniu 2 cykli leczenia nie jest wymagane dalsze leczenie kladrybing w roku 3. i 4.

Nie badano ponownego rozpoczecia leczenia po roku 4.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kladrybina jest nukleozydowym analogiem deoksyadenozyny. Podstawienie chloru w pierscieniu
purynowym chroni kladrybine przed rozktadem przez deaminaze adenozynowg, wydtuzajgc czas
przebywania proleku kladrybiny w komérkach. Pézniejsza fosforylacja kladrybiny do jej aktywnej postaci
trifosforanowej, trifosforanu 2-chlorodeoksyadenozyny (Cd-ATP), zachodzi szczegdlnie skutecznie w
limfocytach, ze wzgledu na konstytutywnie wysokg aktywnos$é kinazy deoksycytydynowej (DCK) i
wzglednie niska aktywnos$¢ 5'-nukleotydazy (5’-NTazy). Wysoka proporcja DCK do 5'-NTazy sprzyja
gromadzeniu sie Cd-ATP, przez co limfocyty sg szczegdlnie podatne na $mier¢ komérek. W wyniku nizszej
proporcji DCK/5'-NTazy, oddziatywanie na inne komérki pochodzace ze szpiku kostnego jest mniejsze niz
na limfocyty. DCK jest enzymem od ktérego zalezy szybkos¢ przemiany proleku kladrybiny w jej aktywng
postacé trifosforanowa, co prowadzi do wybidrczej depleciji dzielgcych sie i niedzielgcych sie limfocytéw T i
B.

Pierwotny mechanizm dziatania Cd-ATP indukujgcy apoptoze ma bezposredni i posredni wptyw na
synteze DNA i czynno$¢ mitochondriow. W dzielgcych sie komorkach Cd-ATP zakidca synteze DNA
poprzez hamowanie reduktazy rybonukleotydowej i konkuruje z trifosforanem deoksyadenozyny o
wigczenie do DNA przez polimerazy DNA. W komodrkach spoczynkowych kladrybina powoduje
jednoniciowe pekniecia DNA, szybkie zuzycie dinukleotydu n kotynoamidoadeninowego, deplecje ATP i
Smier¢ komorki. Dostepne sg dowody, ze kladrybina moze réwniez powodowac¢ bezposrednig apoptoze
zalezng i niezalezng od kaspaz, poprzez uwalnianie cytochromu c i czynnika indukujgcego apoptoze do
cytozolu niedzielgcych sie komorek.

Patologia stwardnienia rozsianego obejmuje ztozony tafncuch zdarzen, w ktorych kluczowsg role ogrywajg
rézne rodzaje komérek uktadu immunologicznego, w tym autoreaktywne limfocyty T i B. Mechanizm
dziatania kladrybiny w leczeniu stwardnienia rozsianego nie jest w petni wyjasniony, ale uwaza sie, ze jej
gtéwne dziatanie na limfocyty B i T przerywa kaskade zdarzen w uktadzie immunologicznym majgcych
kluczowe znaczenie w stwardnieniu rozsianym.

Roéznice w poziomach ekspresji DCK i 5'-NTazy miedzy podtypami komérek uktadu immunologicznego
moga wyjasniac réznice we wrazliwosci komorek uktadu immunologicznego na kladrybine. Ze wzgledu na
rézne poziomy ekspresji, wptyw na komorki wrodzonego ukfadu odpornosciowego jest mniejszy niz na
komorki adaptacyjnego uktadu immunologicznego.

Zrédto: ChPL Mavenclad
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

22.08.2017 EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

MAVENCLAD jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia
rozsianego (ang. multiple sclerosis, MS) o duzej aktywnosci, potwierdzonej objawami klinicznymi lub
wyn kami diagnostyki obrazowej (MRI)

Status leku sierocego Nd.
Warunki dopuszczenia do Nd
obrotu ’
Zrédto: ChPL Mavenclad
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Mavenclad nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMiT. Podobnie nie byty
oceniane w Agencji zadne produkty ztozone zawierajgce kladrybine.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Mavenclad 10 mg, opakowanie: 1 tabletka,
Mavenclad 10 mg, opakowanie: 4 tabletki,
Mavenclad 10 mg, opakowanie: 6 tabletek,

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z . L . . . N -
whioskiem Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
refundacyjnym szybko rozwijajacej sie cigzkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Przeciwwskazania do
stosowania kladrybiny
w tabletkach

Kryteria wytaczenia
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Okreslenie czasu
leczenia w programie

Schemat dawkowania
lekéw w programie

Badania przy
kwalifikacji do leczenia
kladrybing

w tabletkach

Monitorowanie leczenia
kladrybing w tabletkach

Monitorowanie
programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie
Whioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Mavenclad jest

zgodnie z ChPL Mavenclad jest wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu
rzutowej postaci stwardnienia rozsianego (ang. multiple sclerosis, MS) o duzej aktywnosci,

potwierdzonej objawami klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej (MRI). Nalezy tutaj zwrécic¢
uwage, ze proponowane kryteria kwalifikacji do leczenia kladrybing w ramach programu lekowego sg
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(patrz Rozdz. 8 AWA).

Kladrybina w postaci tabletek zostata zarejestrowana w leczeniu SM rok temu (Mavenclad rejestracja
przez EMA 22.08.2017 r.), natomiast sama oceniana substancja, tylko ze w innej postaci, tj. kladrybina
w postaci roztworu do infuzji, jest stosowana w leczeniu biataczki i chtoniakéw znacznie dtuzej
(np. Biodribin pierwsza rejestracja w 1997 r.).

Grupa limitowa

Whioskodawca zatozyt, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku
Mavenclad (kladrybina) bedzie on finansowany w ramach Biorac pod uwage
zapisy ustawy refundacyjnej do wspdlnej grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe
miedzynarodowg lub inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania (...) przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: 1) tych samych wskazan lub
przeznaczen, w ktérych sg refundowane; 2) podobnej skutecznosci (art. 15 ust. 2).

Zdaniem
analitykow Agenciji jest
uzasadnione.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek
Mavenclad ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego. W swietle zapiséw ustawy o refundac;ji (art.
14 ust. 1 pkt 1), poziom odptatnosci lekéw stosowanych w ramach programéw lekowych okreslony jest
jako lek wydawany bezptatnie (Dz.U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.).

Instrument dzielenia ryzyka

Analitycy Agencji
nie majg uwag do struktury zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: G35 — Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym, demielinizacyjnym schorzeniem
osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig
autoimmunologiczng z wtérng neurodegeneracjg). W przypadku rozpoznanego stwardnienia
rozsianego, wyréznia sie cztery podstawowe postacie choroby (szczegoty zostaty opisane ponizej — w
czesci Klasyfikacja).

Klasyfikacja

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow
rozrézniamy nastepujace postacie:

e rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS)

Najczesciej wystepujgca postaé choroby — dotyczy ok. 60% chorych, objawy — rzuty wystepujg przez
pewien czas (dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czesciowej lub catkowitej
poprawie. Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych lub nasilenia juz
istniejgcych objawéw neurologicznych, ktére trwajg =24 godz. i powodujgcych pogorszenie stanu
neurologicznego o =1 punkt w skali EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn
chorobowych mogacych by¢ przyczyng ich wystgpienia.
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e  pierwotnie postepujaca (ang. primary progressive MS, PPMS)

Jest to forma SM dotyczgca 10-15 % 0sdb chorych. Osoby z pierwotnie postepujacym SM sg na ogot
diagnozowane w wieku 40 lat lub p6zniej. W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczatku bez
rzutéw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu neurologicznego.

e  wtdrnie postepujacg (ang. secondary progressive MS, SPMS)

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu
neurologicznego. Statystycznie u ok. 65 % o0s6b z SM rzutowo-remisyjnym po srednio 15 latach rozwija
sie posta¢ wtérnie postepujgca.

e  pierwotnie postepujgca z rzutami (ang. progressive relapsing MS; PRMS)

Obejmuje przypadki, gdy nastepuje powolne narastanie objawéw chorobowych, a okresy pogorszenia
spetniajgce kryteria rzutu, wystepujg sporadycznie.

Obraz kliniczny

Objawy SM sg zréznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian
patologicznych. Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego
(PTSR) objawéw SM naleza: spastycznos¢, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywnosé
migsni, majgce znaczgcy wptyw na pogorszenie motoryki chorego); meczliwosé, czyli nieprzewidywalne
lub nieadekwatne do wysitku uczucie zmeczenia. Poza tym czesto obserwowanym objawem
towarzyszacym SM jest, rozwijajgce sie w przeciggu 2-3 dni, pozagatkowe zapalenie nerwu
wzrokowego. Jest ono czesto pierwszym objawem choroby, ale moze tez rozwing¢ sie w trakcie jej
trwania (...). ,Zaburzenia widzenia czesto potaczone sg z bolem pozagatkowym, ktére majg przewaznie
charakter jednostronny. W 90% przypadkéw objawy mijajg samoistnie po 2 tygodniach, rzadko
utrzymujgc sie dtuzej (...). Zakres objawow stwardnienia rozsianego obejmuje dodatkowo: niedowiady
piramidowe; zaburzenia czucia (mrowienie); zaburzenia widzenia; zaburzenia koordynacji (opisywanych
czesto jako uczucie chwiejnosci); zaburzenia kontroli miesni zwieraczy”.

W ocenie stanu klinicznego chorych na SM najczesciej stosuje sie skale EDSS oraz (rzadziej) MSFC.
Szczegoty dotyczace tych skal przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Gtéwne skale stosowane w ocenie stanu klinicznego chorych na SM

Nazwa skali Opis skali

Ocena dla o$miu systeméw funkcjonalnych OUN: motoryka, funkcje mézdzkowe, funkcje pnia mézgu,
czucie powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne
i inne zaburzenia.

Wedtug skali:

0.0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadéw FS (,functional
systems” — uktad piramidowy, mézdzek, pien moézgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza
moczowego, zmiany psychiczne, czynnosci narzadu wzroku);

1.0 Bez uposledzenia czynnosci, minimalne objawy w jednym punkcie FS1.5 Bez upos$ledzenia
czynnosci, minimalne objawy w wiecej niz w jednym punkcie FS;

2.0 Minimalne uposledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate

Rozszerzona Skala O lub 1);
Stanu 2.5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwdch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate
0 lub 1);

Niepetnosprawnosci
Kurtzke'go (ang. 3.0 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt

Expanded Disability | FS 0 stopniu 3, inne 0 lub 1) albo z tagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach
Status Scale) FS (trzy/cztery punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1);

EDSS 3.5 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt
o stopniu 3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stopniu 3, abo pie¢ punktéw
0 stopniu 2 (pozostate O lub 1);

4.0 W petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujacy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo
stosunkowo cigzkiego uposledzenia czynnosci na ktory skiada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu
4 (pozostate 0 lub 1) albo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny
do przejscia 500 m bez pomocy lub odpoczynku;

4.5 W petni chodzgcy bez pomocy przez wiekszos¢ dnia, mogacy jednak wymagac¢ minimalnej pomocy,
charakteryzujacy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci na ktory skiada sie zwykle jeden
punkt

FS ostopniu 4 (pozostate O lub 1) abo kombinacje nizszych stopni o warto$ciach wyzszych
od poprzednich. Zdolny do przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku;
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Nazwa skali Opis skali

5.0 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco
ciezka aby uposledzi¢ catkowicie codzienne czynnosci; zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt
o stopniu 5, pozostate 0 lub 1 a bo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajace wartos¢ 4;

5.5 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 100 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco
ciezka aby uniemozliwi¢ catkowicie codzienne czynnosci (zwykle odpowiednia punktacja FS - jeden punkt
o stopniu 5, pozostate 0 lub 1, albo kombinacje nizszych stopni zwykle przekraczajgce wartosci
poprzednich stopni);

6.0 Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przej$cia okoto

100 metrow
z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwdch punktéw
o stopniu 3);

6.5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwoch punktéw FS o stopniu 3).

7.0 Niezdolny do przejscia ponad 5 metréw nawet z pomoca, poruszajgcy sie gtéwnie na wdézku, porusza
kotami wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wozku ponad 12 godzin
dziennie (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu
4, bardzo rzadko jedynie czynno$¢ ukfadu piramidowego 5);

7.5 Niezdolny do przejscia wigcej niz kilka krokéw, porusza sie na wozku, moze wymaga¢ pomocy przy
przemieszczaniu sig, porusza kotami wozka samodzielnie ale nie moze przebywa¢ w standardowym
wodzku przez caty dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjag z wiecej niz jednym punktem
FS o stopniu 4), porusza sie jedynie na wézku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza wozkiem przez
wiekszo$¢ dnia. Zachowanych wiele czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywaé
konczyn goérnych (zwykle odpowiednia punktacja jest kombinacja stopnia 4 w kilku uktadach);

8.0 Zasadniczo chory jest ograniczony do t6zka lub fotela a bo jest wozony w wézku inwalidzkim, ale
wiekszo$¢ dnia moze spedzaC poza tdzkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych
czynnosci zycia codziennego, majgc na ogoét sprawne rece (odpowiada to kombinacji réznych stopni FS,
przy czym zwykle kilka FS jest w stopniu 4);

8.5 Przebywajacy jedynie w t6zku przez wigkszos¢ dnia. Potrafi efektywnie wykonywaé niektére
czynnosci jedng
lub obydwoma konczynami goérnymi. Zachowane sg niektére czynnosci samoobstugi (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

9.0 Chory lezacy, bezradny, moze porozumiewaé sie i je$¢ (zwykle punktacja FS jest kombinacjg
najczesciej stopni 4);

9.5 Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac¢ sie i jesé/potykac (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg prawie wytgcznie stopni 4);

10.0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.

Ztozona Skala
Oceny Czynno$ci/ | Ocena uktadu motorycznego i funkcji poznawczych:

Sprawnosci a) badanie konczyn dolnych odbywa sie z uzyciem testu szybkosci chodzenia na odcinku

w stwardnieniu 7,5 m (25 stop) (T25FW),
rozsianym (ang.

Multiple Sclerosis b) badanie konczyn goérnych polega na pomiarze szybkosci utozenia 9 patyczkow
Functional w 9 odpowiadajgcych im otworach (test 9-hole peg)
Composite) c) do oceny funkcji poznawczych stuzy test dodawania ze stuchu (PASAT).
MSFC

Diagnostyka

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym. Rzut SM definiuje sie, jako wystgpienie nowego
objawu lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce =24h, kidére powoduje pogorszenie stanu
neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktére pojawity sie w czasie rzutu, mogg
ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle pewien ubytek
neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle do narastania niesprawnosci.

W diagnostyce SM w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje
sie:

= badanie neurologiczne — badanie fizykalne, ktére sprawdza jaki wptyw choroba ma na ruch,
odruchy
i umiejetnosci sensoryczne;

= badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);

= badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecnosé prazkéw
oligoklonalnych);

= badania potencjatbw wywotanych - ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe,
somatosensoryczne).
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Do diagnostyki SM stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a opracowane pod kierunkiem
Amerykanskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw
MS. Obecnie w diagnostyce wykorzystuje sie zmodyfikowane kryteria — rewizja 2005 oraz 2010
(modyfikacja

Polmana et al.).

Leczenie i cele leczenia

Leczenie stwardnienia obejmuje terapie:

= rzutéw choroby, ktére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego w okresie
zaostrzenia,;

= leczenia modyfikujacego przebieg choroby, majacego na celu zmniejszenie czestosci
wystepowania rzutdw oraz wydluzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze
spowolnieniem postepu niepetnosprawnosci: leki immunomodulujgce, leki immunosupresyjne;

= |eczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawéw choroby takich jak spastycznosé,
meczliwos¢, bol, zaburzenia czynnos$ci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia
psychiczne.

Epidemiologia

Najwigksza zachorowalnos$¢ odnotowana jest u ludzi rasy biatej zyjacych w klimacie umiarkowanym.
Szacunkowo na $wiecie choruje okoto 2,5 min os6b z tego ok. 500 tys. w Europie. SM jest zazwyczaj
diagnozowane u os6b miedzy 20. a 40. rokiem zycia, jednak moze wystgpi¢ w mtodszym i starszym
wieku. Kobiety choruja 2-3 razy czesciej niz mezczyzni. Wg danych z Narodowego Programu Leczenia
Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym przygotowanego przez zespot Ekspertéw dla Ministerstwa
Zdrowia na lata 2006-2008 chorobowos$¢ na MS w Polsce wynosi okoto 150 na 100 000 oséb. Wskazuje
to, iz w Polsce SM wystepuje u ok 60 tys. os., co potwierdzajg dane z raportu Miedzynarodowe;j
Federacji Towarzystw Stwardnienia Rozsianego (MSIF, ang. Multiple Sclerosis International
Federation), zas wedlug danych Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego w Polsce
szacunkowo zyje ok. 45 tys. chorych na SM*.

Rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu
moga ustgpic catkowicie lub czesciowo, z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Ze wzgledu na duza
zmiennos¢ przebiegu choroby rokowanie jest trudne do okreslenia, wiadomo jednak, iz najlepsze jest u
chorych, u ktérych poczatkowe objawy byty przemijajgce i mato nasilone, a do wystgpienia kolejnych
uptyneto duzo czasu. Niekorzystne rokowania wystepujg przy postaciach pierwotnie i wtérnie
postepujgcych.

Zrédto: AWA Gilenya: 0T4351.37.2017

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ (dane przekazane drogg mailowg w dn. 17.08.2018 r.) w latach: 2015, 2016, 2017,
2018 (dane niepeine) odnotowano odpowiednio 45 268, 45 172, 45 390, 37 025 pacjentow w wieku
218 r.z. z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg ICD-10: G35 (Stwardnienie rozsiane).

Pacjentéw z rozpoznaniem G35 leczonych w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia
rozsianego” byto w latach 2015-2018 kolejno 8 691, 9 858, 11 195, 11 497.

Pacjentéw z rozpoznaniem G35 leczonych w ramach programu lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie postaci
stwardnienia rozsianego” byto w latach 2015-2018 kolejno 789, 984, 1 107, 1 117.

! Oszacowania ze strony internetowej PTSR, dostep: sierpien 2018 r.
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Tabela 6. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg NFZ

0T.4331.17.2018

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej
NFZ | Lata 2018
2015 2016 2017 .
(dane niepetne)*

Liczba pacjentéow w  wieku 218 r.z.

z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejacym 45 268 45172 45 390 37 025

wg ICD-10: G35 (stwardnienie rozsiane)

Liczba pacjentéw z kodem rozpoznania wg ICD-

10: G35 leczonych w ramach programu

lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia 8691 9858 11195 11 497

rozsianego”

Liczba pacjentéw z kodem rozpoznania wg ICD-

10: G35 leczonych w ramach programu

IekO\_Nego B.46_ ,,Leczenl_e stwgrdnlemg 789 084 1107 1117

rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie

postaci stwardnienia rozsianego”

Liczba pacjentéw leczonych w ramach | linii** 8 144 9 564 10914 10772

Liczba pacjentéw leczonych w ramach | linii,

u ktérych wystapit 1 lub wiecej rzutow choroby 5638 7 000 8321 8 323

w ostatnim roku**
1244 1418 1467 1397
346 395 404 388

30 37 46 43

* dane z sierpnia 2018 r.

**oszacowania wiasne na podstawie danych NFZ

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja
zwrécita sie réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w
zakresie wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 7. Liczebnos$é populacji wnioskowanej wg ekspertéw klinicznych

Dr hab. n. med. Monika Adamczyk-Sowa

Prezes Elekt Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa Neurologicznego

Posta¢ rzutowa stwardnienia
rozsianego (RRMS):

niepowodzenie terapii lekami pierwszego
rzutu*

szybko rozwijajaca sie ciezka
postac stwardnienia rozsianego*

Obecna liczba chorych w Polsce

Ok. 1500-2500 (Uwaga: obecnie nie wszyscy
pacjenci spetniajgcy Kryteria niepowodzenia
terapii | rzutu otrzymujg leczenie)

Ok. 550 (Uwaga: obecnie nie
wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria
RES otrzymujg leczenie)

Liczba nowych zachorowan w

objeciu jej refundacja

ciggu roku w Polsce Ok. 350 Ok. 150
Odsetek osob, u ktérych oceniana
technologia bylaby stosowana po | Ok. 30-50% Ok. 20-30%
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Prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie neurologii

Obecna liczba chorych w Polsce | 1200 100

Liczba nowych zachorowan w

© 100-150 30-50
ciagu roku w Polsce

Odsetek os6b, u ktorych oceniana
technologia bytaby stosowana po | 30% (300-400 pacjentéw) 30%
objeciu jej refundacja

* zgodnie z kryteriami przyjetymi w proponowanym projekcie programu lekowego

Z informacji przedstawionych przez ekspertéw klinicznych, tj. danych dotyczacych odsetka osoéb, u
ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg oraz danych dotyczgcych
liczby chorych w Polsce, wynika ze liczebnos¢ populacji docelowej waha sie od 370 do 1415 chorych
(wartosci oszacowane jako iloczyn odsetka oséb i obecnej liczby chorych, z uwzglednieniem wartosci
min i max wskazanych przez ekspertdow). Populacja docelowa skalkulowana przez wnioskodawce w
analizie wptywu na budzet wynosi od w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego
(patrz rozdz. 6.2). Biorgc pod uwage wartosci wskazane przez ekspertow oraz dane NFZ, mozna
stwierdzi¢ ze populacja ta moze by¢ nieznacznie niedoszacowana. Nalezy jednak podkresli¢, ze dane
uzyskane od ekspertow sg szacunkami wtasnymi i mogg by¢ przyblizone, natomiast dane NFZ dotyczg
wszystkich pacjentow leczonych w danym programie lekowym, a wnioskowana technologia medyczna
bedzie stosowana tylko u czesci z nich. W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie przyjecie, ze
oszacowania wnioskodawcy sg wiarygodne.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
o Polskie Towarzystwo Neurologiczne: https://ptneuro.pl/
e American Academy of Neurology: https://www.aan.com/
e European Multiple Sclerosis Platform: http://www.emsp.org/
¢ National Institiute for Heath and Clinical Excellence: https://www.nice.org.uk/
e Association of British Neurologists: https://www.theabn.org/
e The Multiple Sclerosis Coalition: http://ms-coalition.org/
e Prescrire International: http://www.prescrire.org/

e FEuropean Committee for Treatment and Research in  Multiple Sclerosis:
https://www.ectrims.eu/.

W dniu 09.08.2018 r. przeprowadzono przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
stwardnienia rozsianego. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych, najbardziej aktualnych
rekomendacjach (tj. opublikowanych w latach 2015-2018) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacja dotyczaca leczenia stwardnienia rozsianego.

i Zoue Leczenie postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS).
Polska . . L - . . .
(, ) ) .| Zapobieganie rozwojowi niepetnosprawnosci chorego to gtéwny cel leczenia SM i z tego powodu
Konflikt interesow: nalezy je rozpoczg¢ niezwtocznie po ustaleniu rozpoznania.
bd.

Leczenie modyfikujgce zaleca sie u chorych z aktywng postacig SM. Wiele danych wskazuje na to, Zze
terapia jest najskuteczniejsza w pierwszych latach choroby, zanim dojdzie do utrwalonej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/105



Mavenclad (kladrybina)

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

niepetnosprawnosci. Leczenie powinni prowadzi¢ lekarze z odpowiednig wiedzg i doswiadczeniem
klinicznym w dziedzinie SM. Decyzje dotyczace leczenia muszg uwzgledniac preferencje pacjenta.

Leki modyfikujagce przebieg SM dzieli sie na leki pierwszego wyboru (I linii), do ktérych zalicza sie
IFNb, GA, fumaran dimetylu i teryflunomid, oraz leki drugiego wyboru (Il linii): natalizumab, fingolimod,
mitoksantron. Alemtuzumab jest kwalifikowany jako lek I linii przez Europejskg Agencje Lekow oraz
jako lek 11l linii przez amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow.

Leczenie rozpoczyna sig od lekéw pierwszego wyboru, pozostawiajgc leki drugiej linii dla chorych, u
ktorych choroba ma aktywny przebieg mimo terapii lekami pierwszej linii lub u ktérych aktywnos$c
choroby jest znaczna od samego poczatku (RES).

Leki te cechujg odmienny mechanizm dziatania i inna skuteczno$c¢ kliniczna w hamowaniu postepu
niepetnosprawnosci, przy jednocze$nie gorszym profilu bezpieczenstwa (...).

Wymagane jest monitorowanie chorych, zwtaszcza pod kgtem wystepowania reakcji skérnych
powstajgcych po licznych iniekcjach. W Swietle dostepnych danych leczenie za pomocg IFNb1a i
IFNb1b oraz GA powinno by¢ kontynuowane tak dfugo, jak dfugo jest skuteczne i dobrze tolerowane.
Leki te sg zalecane u pacjentéw z tagodnym przebiegiem choroby nieakceptujgcych ryzyka
potencjalnych dziafan niepozgdanych wystepujacych w przypadku stosowania innych lekéw. Jesli
wystgpig objawy niepozgdane lub nietolerancja jednego z tych lekéw, to nalezy rozwazy¢ jego
zamiane w obrebie wyzej wymienionej grupy.

Teryflunomid i fumaran dimetylu sg lekami stosowanymi p.o., co daje im istotng przewage nad lekami
iniekcyjnymi w przypadku koniecznosci przewlektego stosowania. Sg obecnie powszechnie
stosowane w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci SM (...). U chorych, u ktérych wystepuje jedynie
aktywnosc¢ radiologiczna choroby mimo zastosowanego leczenia, nalezy rozwazy¢ zmiane leku w
obrebie lekow pierwszej linii (...). Wykonywanie badania MRI u chorych na SM zaleca sie co 12
miesiecy w celu monitorowania postepu choroby, zwtaszcza w pierwszych latach jej trwania, oraz
skuteczno$ci stosowanego leczenia immunomodulujgcego.

W przypadku braku odpowiedzi na terapie lekami pierwszej linii w okresie przynajmniej roku, przy
utrzymujgcej sie aktywnosci klinicznej i radiologicznej, zaleca sig¢ zamiang dotychczas stosowanego
leku na jeden z preparatéw drugiej linii o silniejszym dziataniu. Podejmujgc decyzje o rozpoczeciu
stosowania nowego leku, nalezy ocenic¢ potencjalne korzysci z jego podawania dla chorego oraz
mozliwe ryzyko wystgpienia dziatar niepozgdanych.

Jako leki Il linii zaleca sie fingolimod (p.o. w dawce 0,5 mg//dobe), natalizumab (i.v. w dawce 300 mg
co 4 tygodnie), alemtuzumab (w dawce 12 mg/dobe przez 5 dni, a nastepnie, po 12 miesigcach, w tej
samej dawce przez 3 dni) oraz mitoksantron (i.v. w dawce 12 mg/m2 co 3 miesigce, do tgcznej dawki
nie wigkszej niz 140 mg/m2 powierzchni ciafa).

Ponadto fingolimod zaleca sie jako lek pierwszego wyboru u chorych z agresywng postacig SM.

W przypadku podwyzszonego ryzyka rozwoju PML zaleca sie badanie MRI co 3—6 miesiecy. Nalezy
réwniez rozwazy¢ zamiane leku na inny lek Il linii.

W praktyce klinicznej jako lek Il linii jest tez stosowany alemtuzumab. Alemtuzumab zaleca sie takze
jako lek I linii w agresywnych postaciach choroby.

W leczeniu chorych z rzutowo-remisyjng postacia SM mozna stosowac¢ mitoksantron, podawany i.v.
w dawce 12mg/m? co 3 miesigce, do fgcznej dawki nie wigkszej niz 140mg/m?.

Dotychczas brakuje dowoddw jednoznacznie wskazujgcych na mozliwo$¢ zapobiegania konwers;ji
postaci rzutowo-remisyjnej SM do wtdrnie postepujgcej, choc¢ nieliczne badania wskazujg na jej
opdznienie.

W rekomendacji nie odniesiono sie do leczenia kladrybing (wytyczne z 2016 roku).

Sita zalecen: nieokreslona

AAN 2018
(USA)

Konflikt interesow:

(AAN ogranicza
udziat autorow z
istotnym
konfliktem
interesow;
szczegoty
znajdujg sie na
stronie
internetowe;j:
ann.com)

Rekomendacija dotyczgca stosowania DMD u dorostych ze stwardnieniem rozsianym.

W aktywnej postaci MS zaleca sie alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab [sita zalecen: B]. Terapia
tymi lekami w podgrupie pacjentéw z aktywna postacig MS okazata sie bardziej skuteczna niz leczenie
INF-B.

W wytycznych wskazano na mozliwos$¢ zalecenia stosowania azatiopryny lub kladrybiny u chorych z
RRMS, ktérzy nie majg dostepu do zarejestrowanych DMD [sita zalecen: C].

W wytycznych wskazano, ze istniejag dowody na korzysci zarowno ze stosowania kladrybiny
podawanej doustnie jak i parenteralnie (pozajelitowo), aczkolwiek aktualnie dostepna jest kladrybina
podawana pozajelitowo.

Zaleca sie rozwazenie mozliwosci zmiany terapii z jednego DMD na inny DMD u chorych, ktorzy
pomimo przestrzegania zalecen (ang. adherence) oraz stosowania leczenia odpowiednio dtugo by
uzyskac petny efekt terapeutyczny, do$wiadczyli przynajmniej jednego rzutu choroby, dwéch lub
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

wigcej nowych zmian w badaniu MRI lub postepujacej niepetnosprawnosci po roku stosowania DMD
[sita zalecen: B].

Sita zalecen:

A - najsilniejszy poziom zalecen, bazujgcy na dowodach o wysokiej jakoSci, wymagajgcy duzej
korzysci i niskiego ryzyka

B — zalecenia bardziej powszechne i mniej rygorystyczne, ale nadal bazujgce na dowodach i relacji
korzy$¢ -ryzyko

C — najnizszy dopuszczalny poziom zalecen AAN, przydatny w zakresie praktyki klinicznej

ECTRIMS EAN
2018

(Europa)

Konflikt interesow:

autorzy zgfosili

Rekomendacja dotyczaca leczenia farmakologicznego chorych ze stwardnieniem rozsianym.

W aktywnej postaci RRMS definiowanej na podstawie obrazu klinicznego lub/i badania MRI (aktywne
zmiany wzmacniajgce sie po podaniu srodka kontrastowego; nowe a bo wyraznie powiekszajace sie
zmiany w sekwencji T2 oceniane co najmniej raz w roku) zaleca sie wczesne leczenie DMD [sita
zalecen: silna rekomendacja].

Rekomendowane jest zastosowanie dostepnych preparatéw: interferon beta-1b, interferon beta-1a,
peginterferon beta-1a, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina, fingolimod,
daklizumab, natalizumab i alemtuzumab. Przy wyborze leczenia istotne jest wzigcie pod uwage:
indywidualnych cech pacjenta oraz chordb wspodtistniejgcych, ciezkosci choroby, a takze profilu
bezpieczenstwa i dostepnosci lekow [sita zalecen: konsensus ekspertow].

potencjalny
konflikt intereséw | \\ przypadku wykazywania objawéw aktywnosci choroby pomimo leczenia interferonem Iub octanem
1(132202192%33"1) glatirameru (rzuty i/lub postep niepetnosprawnosci i/lub aktywnos$¢ potwierdzona badaniem MRI po
wytyezny 6/12 miesigcach) zaleca sie zastosowanie skuteczniejszego leczenia. W wytycznych wymieniono
alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab [sita zalecen: silna rekomendacja].
Sita zalecen:
Poziom dowodéw naukowych opisano zgodnie ze standardami GRADE. Site rekomendaciji okreslono
na: silng (strong), stabg (weak) oraz konsensus ekspertéw (consensus statement).
Rekomendacja na temat kladrybiny w tabletkach w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianeqo (oprécz rekomendacji uwzgledniono informacje pochodzace bezposrednio ze strony
internetowej nice.org.uk).
Leki modyfikujace przebieg choroby zalecane przez NICE to: alemtuzumab, INFB i GA, kladrybina,
fumaran dimetylu, fingolimod, natalizumab, okrelizumab, teryflunomid.
NICE 2018 Kladrybina w tabletkach rekomendowana jest jako opcja terapeutyczna:

(Wielka Brytania)

Konflikt interesow:

bd.

. u pacjentéw z szybko rozw jajgca sie, ciezkg postacia (RES) RRMS zdefiniowang jako
wystgpienie przynajmniej dwdch rzutéw choroby w poprzednim roku i zaobserwowanie
przynajmniej jednej zmiany ulegajacej wzmocnieniu gadolinowemu w sekwencji T1 (we
wstepnym badaniu MRI).

. u pacjentbw z RRMS po niepowodzeniu leczenia DMD (ang. inadequate response),
definiowanej jako przynajmniej jeden rzut choroby w poprzednim roku i aktywne zmiany w
obrazowaniu MRI (NICE 2017).

Sita zalecen: nieokreslona

Prescrire 2018
(Francja)
Konflikt intereséw:
bd

Rekomendacja dotyczaca kladrybiny w tabletkach w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Kladrybina w tabletkach nie jest rekomendowana w aktywnej postaci RRMS z uwagi na
niewystarczajgce dowody skutecznosci klinicznej, by uzasadni¢ powazne dziatania niepozgdane leku,
w tym infekcje i nowotwory?.

Rekomendacja opatrzona czerwong ikonka ,not acceptable” wskazujgca, ze oceniany lek ma
potencjalne lub realne wady bez dowodéw na korzysci.

Sita zalecen: nieokreslona

0T.4331.17.2018

2 W badaniach klinicznych nowotwory ztosliwe obserwowano czesciej u pacjentéw leczonych kladrybing w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujgcymi placebo
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

MSC 2017
(USA)
Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
potencjalny
konflikt interesow
(szczegoty str. 1-2
wytycznych)

Rekomendacja dotyczgca stosowania DMD w stwardnieniu rozsianym.

Zaleca sie rozpoczecie leczenia za pomocg DMD jak najszybciej po rozpoznaniu rzutowej lub
pierwotnie postepujgcej postaci SM, niezaleznie od wieku chorego; u 0séb z pierwszym zdarzeniem
klinicznym i cechami MRI zgodnymi z SM, u ktérych wykluczono inne mozliwe przyczyny; u oséb z
postepujacym SM, utrzymujgcymi sie rzutami choroby i/lub wykazujgcy aktywno$c¢ choroby.

Do DMD ze wskazaniem rzutowa posta¢ MS naleza: daklizumab, octan glatirameru, interferon beta-
la. interferon beta-1b, peginterferon beta-la, fumaran dimetylu, fingolimod, teryflunomid,
natalizumab, okrelizumab, alemtuzumab, mitoksantron, przy czym alemtuzumab wskazywany jest
jako terapia dla chorych z brakiem odpowiedzi na dwie lub wigcej terapie MS.

0T.4331.17.2018

Kladrybina w tabletkach wymieniana jest wérod lekéw do stosowania off-label u chorych z RRMS?.

Rekomendacja dotyczaca zalecanego przepisywania DMD w stwardnieniu rozsianym.

Leki modyfikujgce przebieg choroby podzielono na dwie grupy pod wzgledem ich skutecznosci. Do
kategorii pierwszej tj. lekow o umiarkowanej skutecznosci zaliczono: B-interferony (w tym pegylowany
B-interferon), octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, fingolimod. Do kategorii drugiej —
lekéw o wysokiej skutecznosci zaliczono: alemtuzumab i natalizumab.

U chorych z aktywng postaciag RRMS (2 lub wigcej rzutéw choroby w ciggu ostatnich dwdch lat) zaleca
sie rozwazenie rozpoczecia leczenia preparatami modyfikujgcymi przebieg choroby (DMD). Leczenie
rozpoczyna sie od lekéw z kategorii 1, przy czym za najskuteczniejsze w tej grupie uwaza sie fumaran
dimetylu oraz fingolimod (jako zalete uznano doustne podanie preparatéw).

ABN 2015
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

(szczegoly U chorych z wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia (21 rzut choroby w ciggu ostatniego roku,
zwigzane 2 1istq | ora7 >1 zmiana ulegajaca wzmocnieniu gadolinowemu lub 29 zmian w sekwencji T2 w obrazie MRI
sponsor6w ABN | gy interferonem B lub octanem glatirameru zaleca sie jeden z lekéw z kategorii drugiej -
el iz Sl alemtuzumab lub natalizumab (poréwnanie posrednie wskazuje, ze charakteryzujg sie one podobng
227 wytycznych)

skutecznoscig).

Zaleca sig rozwazy¢ zaprzestanie leczenia DMD w sytuacjach: wystepowania znaczacych dziatan
niepozgdanych; rozwoju nierzutowej, wtérnie postepujacej postaci MS (SPMS).

W rekomendacji nie odniesiono sie do leczenia kladrybing (wytyczne z 2015 roku).

Sita zalecen: nieokreslona

DMD - leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. Disease Modifying Drugs); GA - Octan glatirameru (z ang. Glatiramer Acetate);
IFNbla - interferon beta-1a; FNblb - interferon beta-1b; MRI - Obrazowanie rezonansem magnetycznym (z ang. Magnetic
Resonance Imaging); RES — posta¢ agresywna/szybko postepujgca/szybko rozwijajgca sie ciezka posta¢ choroby MS (z ang.
Rapidly Evolving Severe Multiple Sclerosis); PML - Postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (z ang. Progressive Multifocal
Leucoencephalopathy); RRMS - rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis);
SM - stwardnienie rozsiane (z fac. Sclerosis Multiplex); SOT - posta¢ z duzg aktywnoscig choroby pomimo leczenia/brak
odpowiedzi na leczenie (z ang. Suboptimally Treated Multiple Sclerosis); SPMS - wtdrnie postepujgca posta¢ stwardnienia
rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis).

Gléwnym celem leczenia SM jest zapobieganie postepowaniu niepetnosprawnosci. Z tego powodu
rekomendowane jest rozpoczynanie terapii niezwtocznie po ustaleniu rozpoznania. Zgodnie z polskimi
wytycznymi PTN 2016 u chorych z RRMS zaleca sie leki modyfikujgce przebieg choroby. Do lekéw
pierwszego wyboru (I linia) nalezg: IFNb, GA, fumaran dimetylu i teryflunomid, natomiast leczenie
drugiego rzutu (Il linia) obejmuje: natalizumab, fingolimod, mitoksantron, alemtuzumab.

DMD dzielone sg na dwie grupy biorgc pod uwage ich skuteczno$é. Do lekéw o umiarkowanej
skuteczno$ci zaliczajg sie pB-interferony (w tym pegylowany [-interferon), octan glatirameru,
teryflunomid, fumaran dimetylu, fingolimod. Rekomendacje podkreslajg przy tym znaczenie mozliwosci
stosowania doustnych postaci lekéw: fumaranu dimetylu oraz fingolimodu. Natomiast wsrdd lekéw o
wysokiej skutecznosci wytyczne wymieniajg alemtuzumab i natalizumab (ABN 2015).

W aktywnej postaci RRMS (tj. aktywne zmiany wzmacniajgce sie po podaniu srodka kontrastowego;
nowe albo wyraznie powiekszajgce sie zmiany w sekwencji T2 oceniane co najmniej raz w roku)
rekomendowane jest zastosowanie nastepujgcych preparatéw: interferon beta-1b, interferon beta-1a,
peginterferon beta-la, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina, fingolimod,
daklizumab, natalizumab i alemtuzumab.

W przypadku wykazywania objawdw aktywnos$ci choroby pomimo leczenia interferonem lub octanem
glatirameru (rzuty i/lub postep niepetnosprawnosci i/lub aktywnosé potwierdzona badaniem MRI po 6/12

8 USA Mavenclad nie jest zarejestrowany (trwa proces rejestracyjny leku)
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miesigcach) zaleca sie zastosowanie skuteczniejszego leczenia. Wymieniane sg wowczas
alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab (ECTRIMS EAN 2018).

Kladrybina w tabletkach rekomendowana jest jako opcja terapeutyczna: u pacjentdow z szybko
rozwijajgca sie, ciezka postacig (RES) RRMS zdefiniowang jako wystgpienie przynajmniej dwoch
rzutéw choroby w poprzednim roku i zaobserwowanie przynajmniej jednej zmiany ulegajgcej
wzmocnieniu gadolinowemu w sekwencji T1 (we wstepnym badaniu MRI) oraz u pacjentéw z RRMS po
niepowodzeniu leczenia DMD (ang. inadequate response), definiowanej jako przynajmniej jeden rzut
choroby w poprzednim roku i aktywne zmiany w obrazowaniu MRI (NICE 2017).

Wytyczne z USA wymieniaja kladrybine wsréd lekéw do stosowania off-label (MSC 2017) lub u chorych
z RRMS, ktérzy nie majg dostepu do zarejestrowanych DMD (AAN 2018).

W jednej z odnalezionych rekomendacji (Prescrire 2018) kladrybina w tabletkach nie jest
rekomendowana w aktywnej postaci RRMS z uwagi na niewystarczajgce dowody skutecznosci
klinicznej, ktére uzasadniatyby powazne dziatania niepozadane leku, w tym infekcje i nowotwory.
Natomiast w rekomendacji MSC 2017 wskazano, ze w metaanalizie badan lll fazy dotyczgcych terapii
DMD w MS oraz badaniu lll fazy dla kladrybiny, nie odnaleziono dowoddw na wzrost ryzyka
wystepowania raka zwigzanego ze stosowaniem kladrybiny.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.
W procesie przygotowywania raportu wykorzystano dwie opinie, ktore przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug opinii ekspertow
klinicznych

Dr M. Adamczyk-Sowa
Prezes Elekt Sekcji Stwardnienia
Ekspert Rozsianego i Neuroimmunologii PTN
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii
SPSK Nr 1 im. Prof. S. Szyszko SUM

Prof. H. Bartosik-Psujek
KW w dziedzinie neurologii

Postac¢ rzutowa stwardnienia rozsianego (RRMS) — niepowodzenie terapii innymi lekami pierwszego rzutu

. . Gilenya (ok. 75-85%) Gilenya (65%)
Interwencja stosowana obecnie ) :
Tysabri (ok. 15%) Natalizumab (35%)
Interwencje najtansze Gilenya -
Interwencje najskuteczniejsze Tysabri -

Postac rzutowa stwardnienia rozsianego (RRMS) — szybko rozwijajaca sie ciezka posta¢ stwardnienia rozsianego

Gilenya (ok. 15%) )
. . . Natalizumab (90%)
Interwencja stosowana obecnie Tysabri (ok. 70%)

Lemtrada (10%)
Lemtrada (ok.1%)
Interwencje najtansze Gilenya -
Interwencje najskuteczniejsze Lemtrada -

Gilenya (fingolimod), Tysabri (natalizumab), Lemtrada (alemtuzumab)

W opinii, w zakresie probleméw zwigzanych ze stosowaniem ocenianej technologii, Dr Adamczyk-Sowa
wskazata na fakt, ze ze wzgledu na mechanizm dziatania potencjalnym problemem moze by¢ spadek
liczby limfocytow, ktéry moze uniemozliwi¢ podanie kolejnej dawki leku w 2 roku leczenia. Ponadto prof.
Bartosik-Psujek ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta (mozliwosé wystgpienia limfopenii) proponuje
czestsze oznaczanie morfologii tj. co 3 m-ce.

W konteks$cie rozwigzan zwigzanych z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawié sytuacje
pacjentdw w omawianym wskazaniu, eksperci wymienili:

a) zmiany zapiséw programow lekowych umozliwiajgce personalizacje leczenia chorych z SM —
dob6r wiasciwej terapii dla konkretnego pacjenta, zamiast przyporzgadkowania terapii do linii
leczenia. SM jest heterogenng fenotypowo jednostkg chorobowg — kazdy pacjent ma nieco
odmienng postac¢ i przebieg choroby. U kazdego chorego terapia powinna byc¢ dobierana
indywidualnie biorgc pod uwage czynniki prognostyczne,
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b)
(szczegoly w uwagach do programu
lekowego rozdz. 8 AWA),

c) obecnie dostepne opcje terapeutyczne dla pacjentéw z SM wymagajg od lekarzy neurologéw
duzego doswiadczenia i wiedzy w tym zakresie. Leczenie powinno by¢ prowadzone w
o$rodkach posiadajgcych obydwa programy leczenia SM ze wzgledu na mozliwosé
dostosowania najbardziej skutecznej terapii do pacjenta we wtasciwym czasie,

e) aktualnie jest pilna potrzeba, aby potgczy¢ dwa programy leczenia stwardnienia rozsianego
(B.29 i B 46) w jeden program o spéjnych kryteriach zgodnych z ChPL kazdego leku. Wéwczas
wybor leku przy rozpoczynaniu leczenia i w razie nieskuteczno$ci oparty bedzie o aktywnosc¢
choroby i wskazanie z ChPL,

f) nalezy wprowadzi¢ nowe leki juz zarejestrowane w omawianym wskazaniu (cladrybina,
ocrelizumab) Umozliwi to indywidualne dobieranie leku dla pacjenta w zalezno$ci od aktywnoSci
choroby oraz innych czynnikéw zdrowotnych i psychospotecznych.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 2018.67), obecnie w analizowanym wskazaniu finansowane ze
Srodkéw publicznych w Polsce sg dwa programy lekowe.

Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” (B.29) obejmuje nastepujgce
substancje czynne: alemtuzumabum, dimethylis fumaras, glatirameri acetas, interferonum beta-1a,
interferonum beta-1b, peginterferonum beta-1a, teriflunomidum.

Program lekowy ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” B.46 dotyczy
leczenia substancjami czynnymi: natalizumabum oraz fingolimodum.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

wD$
[z1]

Substancja |Nazwa, posta¢ i dawka

coynna e Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHB[z] | WLF[zf] | PO

Program lekowy ,,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” (B.29)

Lemtrada, koncetrat do
Alemtuzumabum | sporzadzania roztworu 1 fiol. 5909991088156 | 32270,40 | 33883,92 | 33883,92 | bezptatny | O
do infuzji, 12 mg

Tecfidera, kaps. dojel.

twarde, 120 mg 14 kaps. | 0646520415445 | 1216,08 | 1276,88 | 1276,88 | bezptatny| O

Dimethylis
fumaras ) i
Tectf,'faerﬁ; kﬁ’g'r;‘é”e" 56 kaps. | 0646520415452 | 4867,56 | 5110,94 | 5110,94 | bezptatny | 0
28 szt.
Copaxone, roztwor do (4 blist.po bezot
wolieykiwar 20 mg/ml | 7@MP.- | 5909990017065 | 3780,00 | 396900 | 2976,75 | bezplatny| O
’ strz.po 1
Glatirameri - mi)
acetas . amp.-
V(‘fsotfza‘;‘ﬁcghr%wnﬁé/dn‘:l strz.po 1 | 5909991216382 | 3510,00 | 3685,50 | 255150 |bezptatny | 0
’ mi

Remurel, roztwér do | 28 amp.-

- 5909991282882 | 2835,00 | 2976,75 | 2976,75 |bezptatny| O
wstrzykiwan, 20 mg/mi strz.
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Substancja |Nazwa, postaé i dawka wDS
czynna leku Opak. Kod EAN UCZ [z] | CHB [zi] | WLF [zi] PO [24]
Remurel, roztwér do 12 amp.-
wstrzykiwan w amputko-| strz.po 1 | 5909991353926 | 2430,00 | 2551,50 | 2551,50 |bezptatny| O
strzykawce, 40 mg/ml ml
Avonex, roztwor do 4 amp.-
wstrzykiwan, 30 ug/0,5 | strz. + 4 | 5909990008148 | 3402,00 | 3572,10 | 3572,10 | bezptatny | O
ml igly
Avonex, roztwér do
wstrzykiwan, 30 ug/0,5 | 4 wstrz. |5909991001407 | 3402,00 | 3572,10 | 3572,10 | bezptatny 0
Interferonum ml
beta-1a Rebif, roztwor do 12 amp.-
wstrzykiwan, 44 ug/0,5 | strz.a 0,5 | 5909990874934 | 4004,99 | 4205,24 | 4205,24 | bezptatny 0
mi mi
Rebif, roztwoér do 4wkta 15
wstrzykiwan, 44 ug/0,5 rﬁl ’715909990728497 | 4004,99 | 4205,24 | 4205,24 | bezptatny| O
mi
Betaferon, proszek i
Interferonum rozpuszczalnik do
beta-1b sporzgdzania roztworu | 15 zest. | 5909990619375 | 2727,00 | 2863,35 | 2863,35 |bezptatny| O
do wstrzykiwan, 250
ug/ml
Plegridy, roztwér do 2 amp.-
A strz.po 0,5| 0646520442274 | 3572,10 | 3750,71 | 3750,71 | bezptatny| O
wstrzykiwan, 125 ug ml
Plegridy, roztwér do |2 wstrz.po
A 0646520442113 | 3572,10 | 3750,71 | 3750,71 | bezptatny 0
) wstrzykiwan, 125 pg 0,5 ml
Peginterferonum
beta-1a Plegridy, roztwor do 2 amp.-
wstrzykiwan, 63 ug; 94 |strz.po 0,5| 0646520441970 | 3572,10 | 3750,71 | 2355,45 |bezptatny| O
Hg mi
Plegridy, roztwér do 2 Wstrz.00
wstrzykiwan, 63 ug; 94 05 mlp 0646520437201 | 3572,10 | 3750,71 | 2355,45 | bezptatny| O
Hg '

Teriflunomidum | AUP3ZI0; tfnbé' Powl, 14| 58 tabl. 5900991088170 | 3160,32 | 3318,34 | 3318,34 | bezptatny | O
Program lekowy ,,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” B.46
Fingolimodum G"e”yabkg‘ﬁfé twarde, | 5 ans. | 5909990856480 | 6789,42 | 7128,89 | 7128.89 | bezptatny| 0

Tysabri, koncentrat do 1 fiol.po 15
Natalizumabum | sporzadzania roztworu n?l 5909990084333 | 6367,68 | 6686,06 | 6686,06 |bezptatny| O
do infuzji, 300 mg

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz rzeczywista warto$¢ refundacji programu lekowego B29
Leczenie stwardnienia rozsianego wyniosta w 2017 roku niespetna 251 min zt. Z kolei wydatki zwigzane
z programem B46 - Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie postaci stwardnienia rozsianego w 2017 roku wyniosty ponad 71 min zt.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow
Agencji

interferon beta,

uznano za
peginterferon beta-1a, prawidtowy.
fumaran dimetylu, Wymienione
) technologie

octan glatirameru, stanowig aktualng

. praktyke medyczng

teryflunomid, w analizowanym

wskazaniu.

alemtuzumab,

W polskich warunkach dostepne sg dwa programy lekowe dla pacjentow
z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego. W obrebie preparatéw
refundowanych w ramach programéw lekowych wyréznia sie: interferon
beta, peginterferonu beta-la, octan glatirameru, fumaran dimetylu,
teryflunomid, alemtuzumab, natalizumab i fingolimod

Wybér komparatora

Podejscie jest

fingolimod, Zgodne 7
natalizumab, wytycznymi
praktyki klinicznej
placebo oraz opinig
eksperta.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem raportu jest poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa kladrybiny w
tabletkach (MAVENCLAD®) w terapii modyfikujgcej przebieg choroby u dorostych pacjentéw z
rozpoznaniem rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS, z ang. relapsing-remitting
multiple sclerosis) o duzej aktywnosci (HDA, ang. high disease activity), stosowanejw ramach programu
lekowego.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia* Uwagi oceniajagcego

Populacje docelowg dla leku MAVENCLAD® definiuja kryteria

) Zgodnie z ChPL Mavenclad
wigczenia do proponowanego programu lekowego

populacje docelowg stanowig

0 . T .
L -~ . pacjenci z rzutowg postacig

duzej aktywnosci choroby — HDA: stwardnienia rozsianego (RRMS)
0 duzej aktywnosci, jest to tez
populacja docelowa przeglgdu
systematycznego. Tymczasem
populacja okreslona zapisami
projektu programu lekowego
rézni sie od populacji z RRMS
o duzej aktywnosci definiowane;j

Populacja przez ChPL i przeglad

systematyczny (AKL Rozdz.
2.1.3)

Kladrybina w tabletkach, dawkowanie zgodne z aktualng

Charakterystyka Produktu Leczniczego: dawka catkowita to 3,5

Interwencja mg/kg masy ciata przez 2 lata. Po zakoniczeniu 2 cykli leczenia nie

jest wymagane dalsze leczenie kladrybing w tabletkach w roku 3 i

4. [CLA]

* placebo [PBO] Duza liczba komparatorow,

« octan glatirameru 20 lub 40 mg sc 1 x dziennie [GA] wynika z tego, ze kryteria

« interferon beta-1a 30 pg raz/tydzien i.m. [IFN B1a 30] lub 44 ug 3 | Waczenia do proponowanego

razyltydzien s.c. [IFN B1a 44] programu lekowego

« interferon beta-1b 250 pg co drugi dzien s.c. [IFN B1b 250]
* peginterferon beta-1a 125 pg co 2 tygodnie s.c. [peglFN B1a 125]

* alemtuzumab 12 mg 1 x dziennie i.v., 2 kursy co 12 miesiecy
[ALE]

* natalizumab 300 mg iv. co 4 tygodnie [NAT]
« fingolimod 0,5 mg 1 x dziennie p.o. [FIN]

« teryflunomid 14 mg 1 x dziennie p.o. [TER]

+ fumaran dimetylu 240 mg 2 x dziennie [DMF]

Komparatory

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27/105



Mavenclad (kladrybina) 0T.4331.17.2018

Parametr Kryteria wiaczenia* Uwagi oceniajacego

* przezycie catkowite,
* roczny wskaznik rzutow (ARR),

» brak cech klinicznych i rezonansowych aktywnosci choroby
(NEDA),

* pacjenci wolni od rzutow,

* czas do pierwszego rzutu,

« brak utrzymujgcej sie progres;ji niepetnosprawnosci w EDSS (w
okresie 3- i 6 miesiecy),

* aktywnos$c¢ choroby w obrazowaniu rezonansem magnetycznym
MRI,

« utrata objetosci tkanki mézgowej,

« koniecznos¢ leczenia ratunkowego,

* jakos¢ zycia (PROs),

* zuzycie zasobow medycznych i utrata produktywnosci,

* bezpieczenstwo.

Punkty
koncowe

Kladrybina w tabletkach: Badania kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolna, badania bez randomizacji z lub bez grupy kontrolnej,
badania pragmatyczne, postmarketingowe lub rejestry chorych
opublikowane w formie petnotekstowej lub z prezentacjg wynikow w
ogolnodostepnych materiatach; abstrakty lub plakaty doniesien
konferencyjnych, prezentujgce dodatkowe dane do wigczonych
Typ badan badan RCT;

Poréwnanie posrednie: badania kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolng opubl kowane w formie petnotekstowej z komparatorem
umozliwiajgcych stworzenie sieci porownania posredniego,
oceniajgce punkty korncowe uwzgledniane w poréwnaniu
posrednim; abstrakty lub plakaty doniesien konferencyjnych,
prezentujgce dodatkowe dane do wigczonych badan RCT.

Brak

Inne kryteria

* Wykluczano badania niespetniajgce kryteriéw wigczenia.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano przeszukania w trzech gtéwnych bazach informacji medycznej tj. MEDLINE
przez PubMed, EmBase przez Elsevier, The Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL). Jako date wyszukiwania podano 4.06.2018 r.

W procesie wyszukiwania korzystano takze z referencji odnalezionych doniesien pierwotnych, rejestrow
badan klinicznych National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —
clinicaltrialsregister.eu), a takze przestano =zapytanie do firmy Merck celem identyfikacji
nieopublikowanych badan.

Ponadto przeszukiwano doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych
(wyszukiwanie do 5.06.2018 r., konferencje z lat 2011-2018): Annual Meeting - American Academy of
Neurology — z lat 2013-2018; Congress of EFNS (Joint Congress of European Neurology w 2014): z lat
2010-2014; Congress of the European Academy of Neurology: z lat 2015-2017; ACTRIMS/ECTRMS
Joint Congress: z lat 2011, 2014 oraz 2017; European Committee For Treatment And Research In
Multiple Sclerosis — do 2017 roku.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w
zakresie wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe interwencji — cladribine) oraz sposobu
ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie
zostato wykonane przez dwdch analitykéw). W procesie identyfikacji opracowan nie pominieto zadnej z
istotnych baz danych. Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach
MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianej
interwencji, komparatorow i jednostki chorobowej. Przeszukiwania weryfikacyjne zostaty
przeprowadzone dnia 11.07.2018 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli
dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:
1. Badania dotyczace kladrybiny
a) CLA vs PBO

¢ 1 badanie RCT CLARITY (Giovannoni 2010, Giovannoni 2011, Cook 2011, Comi 2013, Ali 2012,
De Stefa-no 2018, Afolabi 2017, Giovannoni 2018, Rammohan 2012 oraz doniesienie
konferencyjne Cook 2016);

e faza wydtuzona badania CLARITY EXTENSION (Giovannoni 2017, Comi 2018 oraz doniesienia
konferencyjne Comi 2016)

b) CLA vs NAT, FING, IFN Bla 44
e badanie bez randomizacji Kalincik 2017

2. Badania dotyczgce aktywnych komparatorow wykorzystane do poréwnania posredniego (42 badania
RCT)

a) GA

e GA vs PBO: Bornstein 1987, Copolymer 1 (publikacje Johnson 1995 oraz Johnson 1998), ECGT
(European and Canadian Glatiramer trial, publikacja Comi 2001), GALA (publikacja Khan 2013),
Boiko 2018, GATE (publikacja Cohen 2015);

e GA vs DMF vs PBO: CONFIRM (publikacja Fox 2012);
b) IFN Bla

e |IFN B1a 30 vs PBO: proby BRAVO (publikacja Vollmer 2014), Kappos 2011, MSCRG (publikacje
Jacobs 1995, Jacobs 1996);

e IFN Bla 30 vs GA: CombiRx (publikacje Lindsey 2012 oraz Lublin 2013);
e IFN Bla 44 vs IFN Bla 30 vs GA: Calabrese 2012;
e |IFN Bla 44 vs GA: REGARD (publikacja Mikol 2008);

e IFN Bla IFN B1lb 250 vs PBO: IFNB MS (Duquette 1993, IFNB MS 1995), Knobler 1993, Wroe
2005;

e |IFN Bla44 vs PBO: proby IMPROVE (publikacje de Stefano 2010, de Stefano 2012) oraz PRISMS
(publikacja Ebers 1998);

e IFN Bla 30 vs IFN B1lb 250: INCOMIN (Durelli 2002), Stepien 2013;
e IFN Bla 44 vs IFN B1b 250: REFORMS (Singer 2012);
e IFN Bla 44 vs IFN Bla 30: badania EVIDENCE (publikacje Schwid 2005 oraz Schwid 2007);

e IFN Bla 44 vs IFN Bla 30 vs IFN Blb 250: Etemadifar 2006, Mokhber 2014 (Mokhber 2014,
Mokhber 2015);

b) IFN B1b

e |IFN B1b 250 vs GA: badanie BECOME (publikacja Cadavid 2009), BEYOND (publikacja O’Connor
2009);

c) peglFN Bla
e peglFN Bla 125 vs PBO: ADVANCE (Calabresi 2014a, Arnold 2014);
d) NAT

e NAT vs PBO: préby AFFIRM (publikacje Polman 2006, Phillips 2011 i Hutchinson 2009) oraz Saida
2017 (publikacje Saida 2017 oraz Saida 2017a);

e) FIN
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e FIN vs PBO: préby FREEDOMS (publikacje Kappos 2010, Devonshire 2012), FREEDOMS II
(publikacja Calabresi 2014, dodatkowo publikacje Derfuss 2015 oraz Kappos 2016 oraz
doniesienia konferencyjne Bergvall 2014 i Bergvall 2014a przedstawiajgce potgczone wyniki obu
préb FREEDOMS) oraz Saida 2012;

¢ FIN vs IFN Bla 30: badanie TRANSFORMS (publikacje Cohen 2010, Cohen 2013);
e FIN vs IFN B1lb 250: badanie GOLDEN (publikacja Comi 2017);
f) ALE

e ALE vs IFN Bla 44: CAMMSS223 (publikacja Coles 2008, doniesienie konferencyjne Wingerchuk
2010), CARE-MS | (publikacja Cohen 2012, doniesienie konferencyjne Krieger 2014), CARE-MS I
(publikacja Coles 2012, doniesienie konferencyjne Confavreux 2012).

g) DMF
« DMF vs PBO: DEFINE (publikacja Gold 2012);
h) TER

e TER vs PBO: O’Connor 2006, TEMSO (publikacja O’Connor 2011), TOWER (publikacja
Confavreux 2014);

e TER vs IFN Bla 44: TENERE (publikacja Vermersch 2014).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan dotyczacych kladrybiny (CLA) wiaczonych do

przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Giovannoni 2010,
Giovannoni 2011,
Cook 2011, Comi
2013, De Stefano
2018, Giovannoni
2018,
NCT00213135)
Zrédio
finansowania:
Merck Serono

- tréjramienne

- randomizowane

- podwajnie
zaslepione

- hipoteza superiority
- okres obserwaciji:
96 tyg.

Grupa A:

CLA 3,5 mg/kg m.c.
Grupa B: PBO

(w badaniu byta tez
trzecia grupa CLA
5,25 mg/kg m.c.,
nieuwzgledniona w
niniejszej analizie ze
wzgledu na
dawkowanie CLA
odmienne niz w ChPL)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CLARITY - wieloosrodkowe Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:

» Zdiagnozowane RRMS wg kryteriow
McDonald’a z 2001

* Zmiany chorobowe widoczne w MRI
odpowiadajace SM wg kryteriéw Fazekas’a

* > 1 rzut w ciggu 12 mies. przed wtgczeniem do
badania

* <55 pkt w EDSS
* > 3 mies. okresu wyptukiwania (washout)

przed rozpoczeciem badania w przypadku
stosowania DMD dla SM

Kryteria wtaczenia zwigzane z
bezpieczenstwem stosowania CLA; publ kacja
Cook 2011:

« Stosowanie powszechnie uznanych metod
antykoncepcji przez kobiety (z wyjatkiem kobiet
w wieku pomenopauzalnym lub chirurgicznie
wysterylizowanych)

« Stosowanie powszechnie uznanych metod
antykoncepcji przez mezczyzn w celu un kniecia
zaptodnienia partnerek

Kryteria wykluczenia:
» Niepowodzenie = 2 DMD z powodu braku
skutecznosci

« Terapia immunosupresyjna w dowolnym
czasie przed rozpoczeciem badania

« Terapia oparta na cytokinach,
immunoglobulinach iv, plazmafereza w okresie 3
mies. przed wtgczeniem do badania

« Liczba plytek krwi lub neutrofili ponizej DGN
oraz liczba leukocytéw réwna potowie DGN w
ciggu 28 dni przed rozpoczeciem badania

» Zaburzenia, ktére moga mie¢ wptyw na
parametry immunologiczne, w tym choroba
ogolnoustrojowa, zakazenie HIV lub HTLV

» Wskazn k rzutéw (z ang.
relapse rate) w okresie 96
tygodni, def. jako
zwigkszenie wynku o 2 2
pkty w skali EDSS w
zakresie 2 1 z 8 ukfadéw
funkcjonalnych lub
zwiekszenie wyn ku o 1 pkt
w zakresie = 2 uktadow
funkcjonalnych (z
wytgczeniem zmian funkciji
poznawczych lub czynnosci
pecherza lub jelit); zmiana
trwajgca = 24 h bez
jednoczesnego
wystepowania goragczki,
poprzedzona = 30 dniami
klinicznej stabilnosci lub
poprawy; wskaznik
przeliczony na rok — ARR
Drugorzedowe i dodatkowe:

» Odsetek pacjentéw bez
rzutow przez okres 96
tygodni

* Czas do 3-miesiecznej,
potwierdzonej progresji
EDSS, def. jako wzrost 0 1
pkt lub o 1,5 pkt jesli wynik
na poczatku badania
wynosit 0

* Czas do pierwszego rzutu

» Odsetek pacjentow
wymagajgcych terapii
ratunkowej (z ang. rescue
therapy)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
« Rzut choroby w ciggu 28 dni przed wigczeniem | « Srednia liczba zmian T1
do badania Gd+, $rednia liczba
Kryteria wykluczenia zwigzane z aktywnych zmian T2,
bezpieczenstwem stosowania CLA; publikacja | $rednia liczba zmian CU na
Cook 2011: pacjenta na skan w okresie
» Kobiety w cigzy lub karmigce piersig 96 tyg.; . )
» Nowotwor ztosliwy w wywiadzie pok.rywajqce Sig nowe
. L s . zmiany w dwoch
. UtrzmeJ_alca sie medokrvwstos_c, Ieukopenla,‘ modalnosciach
neutropenia lub trombo_cyt_opema po stosowaniu | gprazowania (T1iTe-
terapii immunosupresyjnej w wywiadzie zaleznym) nie byly liczone
. Niep_rawid’fowe wyni!(i badan hemgtologicznych podwajnie
28 dni przed wigczeniem do badania « NEDA (z ang. no evidence
» Choroba immunologiczna, ktéra mogta mie¢ of disease activity) — brak
wptyw na profil bezpieczenstwa i skutecznosci rzutéw i 3-miesiecznej,
CLA potwierdzonej progresji
 Zaburzone funkcje immunologiczne EDSS oraz bra_k nowych
« Infekcja w czasie skryningu zmian T1 Gd+ i aktywnych
Liczba pacientow zmian w obrazie T2-
—%‘— zaleznym
Grupa A: 433 * PBVCly —roczna
Grupa B: 437 procentowa zmiana
objetosci mozgu
» Ocena bezpieczenstwa -
TRAEs
- wieloosrodkowe Kryteria wtgczenia: » Wskazn k rzutéw (ARR, z
- pigcioramienne » Ukonczenie 2-letniego badania CLARITY ang. annualized relapse
- randomizowane « Liczba limfocytéw oraz inne parametry Ejat]?).\/\ll(okre.si 120 .tngdn"
- podwajnie hematologiczne w normie na 28 dni przed N '.Jka 0 z>v2e kstzemek i
zaslepione pierwszg zaplanowana dawka: \Ig?:/)r;SUVSz_aersig \2’ ? zaEIB
- hipoteza Superiority - Stezenle hemogIOFJinyZ 11,6-16,2 g/dl uktadow fUnijOnaInyCh lub
- okres obserwacji: - Stezenie leukocytow: 4,1-12,3 x 103 zwiekszenie wyn ku o 1 pkt
96 tyg.+ 24 tyg. SUFP | komorek/pl w zakresie = 2 uktadéw
(supplemental follow- | - Bezwzgledna liczba limfocytéw: 1,02-3,36 x funkcjonalnych (z
up) 103 komorek/pl wytgczeniem zmian funkgji
Grupa A: - Bezwzgledna liczba neutrofili: 2,03-8,36 x 103 | Poznawczych lub czynnosci
CLA/PBO -CLA3,5 | komérek/yl pecherza lub jelit); zmiana
QE//AKSI?\-{C-PVEO - Stezenie plytek krwi: 140-450 x 103l };ﬁﬁ?ccfe:nze‘; 2 bez
, w L . . .
CLARITY mozliwe byto powtérne wykonanie testu w ciagu | wystepowania goraczki,
EXTENSION 1-2 tygodn_l, jesli wszystkie p_arametry poprzedzona = 30 dniami
G B ' hematologiczne byty w normie wymagane byto klinicznej stabilnosci lub
rupa b: ponowne potwierdzenie tych wynikéw przed oprawy: wskaznik
CLARITY PBO/CLA - PBO w pierwszym dniem badania. Jesli wynik BrzF)eIi(\:,;)cl;ny na rok:
EXTENSION CLARITY, CLA 3,5 jakiegokolwiek parametru hematologicznego byt | - ool o
(Giovannoni 2017, | Mg/kg m.c. w nieprawidfowy, mozliwe byto ponowne (ostatnie) rzeyr\xvi}(; %Fr)nijadz
Comi 2018; CLARITY wykonanie testu, ktory ostatecznie decydowat o F():LARITYpa Egeniion nie
NCT00641537) EXTENSION wigczeniu (w przypadku prawidiowych wynikéw)
5 (w badaniu byta tez lub wytgczeniu z badania byty brane przez badaczy
Zrodio Y’ : pod uwage

finansowania:
Merck Serono

trzy inne grupy
nieuwzglednione w
niniejszej analizie ze
wzgledu na
dawkowanie CLA
odmienne niz w ChPL)

* zaprzestanie przyjmowania w czasie przerwy
pomigdzy badaniami CLARITY i CLARITY
Extension DMD (INF 8, GA) na = 3 miesiecy
przed pierwszg planowang dawka

« warunki kontynuacji badania w drugim roku i
przyjecia przypisanych dawek w 48 i 52
tygodniu:

- wyniki testow hematologicznych w 44 tyg.
badania mieszczace si¢ w granicach LLN
stopnia 1 wg CTCAE i ponizej:

stezenie hemoglobiny: < 10,0 g/dl

liczba leukocytow: < 3000/ul

liczba limfocytow: < 800/pl

liczba neutrofili: < 1500/pl

liczba ptytek krwi : 75000/pl

Kryteria wykluczenia:

Nieukonczenie badania CLARITY

dyskwalifikowato uczestnictwo w randomizacji
do badania CLARITY EXTENSION i

» Odsetek pacjentéw bez
rzutow

+» Czas do 3-miesigcznej,
potwierdzonej progresji
EDSS, def. jako wzrost w
stosunku do wyn ku na
poczatku badania o:

dane z suplementu do
publikacji Giovannoni 2017
1,5 pkt jesli wyn k na
poczatku badania wynosit 0
= 1 jesli wyn k na poczatku
badania wynosit 20,5 i < 4,5
0,5 jesli wynik na poczatku
badania wynosit = 5,0

* Czas do pierwszego rzutu

* Ocena bezpieczenstwa —
czestos¢ wystepowania
TRAESs i SAEs
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finansowania:
National Health

stwardnieniem
rozsianym (MSBase);

doustnie (tabletki) w
dawce 0,5 mg/dzien
NAT: podawany
dozylnie w dawce 300
pg co 4 tygodnie

IFN Bla 44:
podawany podskornie
w dawce 44 ug 3 razy
w tygodniu

niepetnosprawnosci w odstepie = 6 miesiecy,
przy czym jeden z nich musiat by¢ wykonany w
trakcie leczenia

and Medical CLA: podawana o o
Rese-arch Council | doustnie (tabletki) w + Dostepne dane odnosnie: plc'|, wieku, daty
of Australia, dawce 3,5 mg/kg wyst,qplema plerwszych objawow SM, daty
stowarzyszenia dawki skumulowanej 2 | rzutéw choroby, rgd_zaj SM oraz wymk_ oceny
lekarskie FIN: podawany niepetnosprawnosci w momencie podjecia

leczenia (rok przed leczeniem + 1 miesigc po
rozpoczeciu)

Kryteria wykluczenia:

nie przedstawiono

Liczba pacjentow:

CLA vs FIN: N =32 vs N =258
CLAVSNAT:N=26vsN=174

CLAvsIFN Bla44: N=22vs N =167

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
przyjmowanie leku, dane tych pacjentéw brane
byly pod uwage jedynie w ocenie
bezpieczenstwa (populacje SAFEUP)
retrospektywne  Rzutowa posta¢ SM ® + odsetek chorych wolnych
badanie bez « Ekspozycja na jeden z analizowanych lekéw | 0d rzutu choroby
Ejandomlzac_jl z + = 1 rok ciggtego leczenia danym lekiem w * czas do wystgpienia rzutu
ngpasgg:x::%gw monoterapii choroby
praevdopodobiehsgva « Brak wczeéniejszego leczenia * czas do wystapienia 6-
(ang. propensity-score alemtuzumabem, mitoksantronem, miesiecznej progresji
matc.hed analysis) rytuksymabem, wcze$niejszego przeszczepu niepetnosprawnosci w
przeprowadzone na hematopoetycznych komdrek macierzystych EDSS
Kalincik 2017 podstawie rejestru « Minimalny okres obserwacji — 3 miesigce przed | * Prawdopodobienstwo
Srédto chorych ze rozpoczeciem leczenia oraz 2 wyniki oceny léglé‘;ama poprawy wyn ku

2 w badaniu Kalinck 2017 oceny wynikéw dokonano w pierwszym roku po otrzymaniu pierwszej dawki CLA czyli przed
osiggnieciem skumulowanego poziomu 3,5 mg/kg m/c.

b w badaniu Kalinc k 2017 wiekszo$¢ wigczonych pacjentéw miata RRSM (od 75% do 90% w zaleznosci od grupy), pozostali
pacjenci: SPSM (szczegoéty Rozdz. 6.2.2 AKL wnioskodawcy)

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 16.8 AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy, tj. badania dotyczace
komparatoréw, zostaty opisane w rozdziale 7.4 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (Rozdz. 14 AKL):
Ograniczenia badania CLARITY:

1.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Badanie CLARITY zostato przeprowadzone w ogélnej populacji pacjentéw z RRMS, ocena w
podgrupach o duzej aktywnoSci nie byta predefiniowana w protokole. Podgrupy HDA, RES i SOT w
badaniu CLAIRTY byty wyréznione post-hoc, w zwigzku z czym liczebno$¢ tych podgrup stanowita
tylko niewielkg czes$¢ catej wigczonej populacji (odpowiednio 33%, 10% i 5%); prawdopodobnie
chorych spetniajgcych kryteria tak zdefiniowanych podgrup byto w badaniu CLARITY wiecej, jednak
nie byli mozliwi do zidentyfikowania;

Wyniki w réznie definiowanych podgrupach o duzej aktywno$ci byly dostepne w publikacjach do
badania CLARITY, natomiast wiekszo$¢ wynikéw dla populacji HDA pochodzita z materiatow NICE,
nalezy jednak pokre$lic, ze w kazdym przypadku wyniki w populacji o duzej aktywnosci bez wzgledu
na definicie wskazywatly na wyzszg skuteczno$c¢ kladrybiny w tabletkach niz w populacji ogdine;.
Pozwolito to agencji NICE wydac¢ rekomendacje w $cislej definiowanych podgrupach RES i SOT
bazujgc gtéwnie na wynikach w ogolnej populacji HDA oraz ogdlnej populacji RRMS w badaniu
CLARITY;

Ocena w 4-letnim okresie obserwacji obejmujgca zastosowanie kréotkich cykli leczenia w dwdch
pierwszych latach i kolejne dwa lata obserwacji bez leczenia mozliwa byta dzieki wynikom badania
CLARITY EXTENSION. Nie byta mozliwa ocena w ostatnich dwéch latach w poréwnaniu z grupg
niestosujgcg wczesniej leczenia kladrybing w tabletkach, jedynie odniesienie wynikow chorych
obserwowanych po pierwszych dwoch cyklach do grupy kontynuujgcej leczenie Ilub je
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rozpoczynajgcych. Dostepne poréwnania umoZliwity jednak wykazanie, ze w grupie poddanej
obserwacji po dwoch latach leczenia skutecznos$c¢ kladrybiny w tabletkach nie jest r6zna od grupy
kontynuujgcej leczenie Ilub je rozpoczynajgcej, a postepowanie takie zapewnia lepsze
bezpieczenstwo. Niemniej w ten sposob potwierdzono utrzymywanie sie efektu terapeutycznego w
kolejnych dwéch latach obserwacji.

Ograniczenia badan bez randomizacji

4. préba Kalincik 2017 oceniata pacjentéw jedynie w pierwszym roku po otrzymaniu pierwszej dawki
leku — oznacza to, ze w przypadku kladrybiny w tabletkach ocene wykonano przed podaniem drugiej
dawki, wiec nie osiggneta ona skumulowanego poziomu 3,5 mg/kg. W zwigzku z tym, analize nalezy
traktowac jako konserwatywng i mie¢ na uwadze niepeiny potencjat leczniczy kladrybiny w
tabletkach w pierwszym roku leczenia przy poréwnaniu wynikdw z ocenianymi komparatorami.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Populacja badania CLARITY ro6zni sie od potencjalnej populacji polskiej wiekiem pacjentow.
W badaniu CLARITY $rednia wieku wigczanych pacjentéw wynosita 38-39 lat, natomiast wg danych
NFZ w Polsce $redni wiek pacjentéw z rozpoznaniem G35 (Stwardnienie rozsiane) wynosi ok. 49 lat.
Moze mie¢ to pewien wptyw na przetozenie wynikow otrzymanych w badaniu CLARITY na warunki
polskie, niemniej jednak wydaje sie, ze kladrybina jest skuteczna niezaleznie od wieku pacjentow.
W retrospektywnej analizie post-hoc badania CLARITY wykonanej dla populacji <50 r.z. i >50 r.z.
(abstrakt konferencyjny Giovannoni 2018b) wykazano, ze CLA zmniejsza ryzyko wystgpienia rzutu
w poréwnaniu do PBO odpowiednio o 59% i 52%. W obu subpopulacjach obserwowana byta
statystycznie istotna poprawa wzgledem PBO w zakresie obrazowania MRI.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (Rozdz. 14 AKL):

Ograniczenia poréwnania posredniego:

1. Nie odnaleziono badan z randomizacjg umozliwiajgcych bezposrednie, najbardziej wiarygodne
poréwnanie kladrybiny w tabletkach z wybranymi komparatorami, przez co konieczne byfo
wykonanie poréwnania posredniego. Odnaleziono badanie bez randomizacji Kalincik 2017, w ktérym
na podstawie dopasowywanych par rekordéw poréwnywano kladrybine z natalizumabem i
fingolimodem, przy czym w badaniu uczestniczyli tez pacjenci z wtérnie postepujgcg postacig
choroby, a takze nie mozna byto wyrozni¢ wynikow w podgrupie z duzg aktywnoscig choroby, przez
co wnioskowanie w populacji docelowej jest utrudnione.

2. Wyniki raportu powinny by¢ interpretowane z ostrozno$cig z powodu szeregu ograniczeni, podobnie
Jjak w przypadku prostej metaanalizy badan head-to-head, metaanaliza sieciowa jest wykonywana
przy zatozeniach podobieristwa badari w celu wygenerowania wymiernych efektéw leczenia.
Badania wfgczone do poréwnania byty opublikowane na przestrzeni 22 lat (1995 do 2017), co
ograniczato mozliwo$¢ wnioskowania o podobienstwie badan: badania roznity sie pod wzgledem
metodyki (rézne kryteria diagnostyczne na przestrzeni lat, obecnos$¢ lub brak zaslepienia w
poszczegolnych prébach), charakterystyki wigczonej populacji (Srednia liczba rzutéw w poprzednim
roku, czas trwania choroby, wcze$niejsze leczenie — rodzaj stosowanej terapii lub w ogdle brak
leczenia) oraz definicji punktéw koricowych;

3. Obecnosc¢ matfej liczby badan lub badan oceniajgcych matg liczebnos$¢ populacji mogg zaburzaé
wyniki metaanalizy sieciowej (staba zbiezno$¢ modelu), co przektada sie na szerokie przedziaty
wiarygodnoSci wokot szacowanych wartoSci, utrudniajgce interpretacje wynikow;

4. Wystapity niewielkie roznice w definicji potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w skali EDSS
(3mCDP i 6mCDP);

5. W analizach uwzgledniono dane dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny — wykonano adaptacje
oraz aktualizacje szerszej NMA przeprowadzonej przez Zleceniodawce na potrzeby wniosku dla
NICE, ktéra w czeSci zostata nastepnie opublikowana w formie przeglgdu systematycznego Siddiqui
2017;

6. Dane dotyczgce populacji chorych z HDA byly ograniczone, poniewaz nie w kazdym z badan
prezentowano wyniki w takiej populacji. W badaniu CLARITY populacja HDA sktadata sie z dwéch
definicji: SOT i HRA i chorzy spetniajgcy kryteria jednej z podgrup byli kwalifikowani ogétem do grupy
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HDA. Zadne z badan dla komparatoréw nie spetniato tgcznie kryteriow definicji podgrupy SOT i HRA,
wiec populacja HDA z badania CLARITY byta szersza niz w pozostatych badaniach;

7. Dane dla podgrup RES i SOT byty bardzo ograniczone — dla podgrupy SOT mozliwe byto wykonanie
poréwnania posredniego tylko dla oceny ARR;

8. Brak mozliwosci poréwnania bezpieczenstwa poszczegoélnych lekéw pod wzgledem specyficznych
zdarzen niepozgdanych, np. w przypadku lekéw podawanych pozajelitowo (alemtuzumab,
natalizumab, interferon beta, peginterferon beta-71a, octan glatirameru, teryflunomid) wystepujg
zdarzenia niepozgdane zwigzane ze sposobem i miejscem podania leku (np. bél, zaczerwienienia,
wylewy krwawe, obrzeki), ktérych w przypadku lekéw podawanych doustnie (kladrybina, fingolimod,
furmaran dimetylu, teryflunomid) nie nalezy oczekiwac;

9. Nalezy zaznaczy¢, ze w zaleznosci od populacji chorych z réznie definiowang duzg aktywno$cig
choroby [HDA] dla poréwnania z kladrybing w tabletkach powinno sie przyjgc¢ inne komparatory — np.
ocene dla populacji RES wykonac tylko dla poréwnania z ALE, FIN i NAT, SOT

z NAT i FIN, a SOT z interferonem beta, pegylowanym
interferonem beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu i teryflunomidem. Ze wzgledu
jednak na brak jednej, powszechnie obowigzujgcej definicji poszczegolnych subpopulacji pacjentow
Z rozpoznanym stwardnieniem rozsianym o duzej aktywnosci choroby oraz ograniczone dane, w
ramach komparatoréw dla wnioskowanej interwencji ocenie poddano wszystkie leki stosowane w
Polsce w leczeniu stwardnienia rozsianego (ktére w réznych podgrupach [sytuacjach klinicznych]
moze zastepowac kladrybina w tabletkach), analizujgc wyniki zarbwno w populacji ITT jak i we
wszystkich dostepnych podgrupach o duzej aktywnosci choroby, w zalezno$ci od dostepno$ci
danych klinicznych, wykonujgc w ten sposob szerokg analize wrazliwosci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. W analizie wnioskodawcy nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla limfopenii, jednego z
czestszych zdarzen niepozadanych w badaniu CLARITY, ktére w badaniu CLARITY EXTENSION
uznane zostato za zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania. W badaniu CLARITY
limfopenia wystgpita u 21,6% pacjentéw z grupy CLA (dla poréwnania w grupie PBO u 1,8%) i cho¢
wyniki badania CLARITY EXTENSION wskazujg, ze z czasem poziom limfocytéw u wiekszosci
pacjentow ulega normalizacji (grupa CLA/PBO 9,2%) to jest to zdarzenie niepozadane niezwykle
istotne w kontek$cie mechanizmu dziatania kladrybiny.

2. Na wyniki poréwnania posredniego pewien wptyw mogg mie¢ réznice w wyjsciowym stanie
sprawnosci pacjentéw, tj. wyjsciowe wartosci EDSS, ktdre pdzniej moga przektadac sie na wyniki
dotyczace postepu niepetnosprawnosci w badaniach dotyczgcych poszczegdélnych DMDs
(Wang 2017). Z tym, ze w przypadku kladrybiny wydaje sie, ze wykazuje ona skutecznos$é
niezaleznie od wyjsciowego EDSS pacjentéw. Zgodnie z abstraktem konferencyjnym Giovannoni
2018a, w ktérym oceniano tgczng populacje badarn CLARITY i ONWARD (N=1067), u pacjentéw z
wyjsciowym EDSS=3,5 kladrybina zmniejszata wartos¢ ARR (ocenianego po 96 tyg.) o 53%
wzgledem PBO (0,17 vs 0,36, p<0,0001), a u pacjentéw z wyjsciowym EDSS<3,0 — o 60% (0,13
vs 0,33, p<0,001). Réznica miedzy subpopulacjami EDSS nie byta istotna statystyczne i zdaniem
autorow abstraktu CLA jest skuteczna w leczeniu pacjentéw z RRMS, w tym u pacjentéw z wyzszymi
wartosciami EDSS.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Definicje populaciji
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POROWANIE CLA vs PBO

Kliniczne punkty koncowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA:

W badaniu CLARITY liczbe zgonéw pacjentéw raportowano w ramach analizy bezpieczenstwa (rozdz.
Biad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania. AWA).

W publikacjach dotyczacych bezposrednio badania CLARITY nie przedstawiono informacji odnosnie
wynikow oceny jakosci zycia. Dane odnosnie jakosci zycia przedstawiono w publikacji Afolabi 2017.
Analiza wykonana w ramach publikacji byta niezalezng oceng jakosci zycia z badania CLARITY —
autorzy zwrécili sie do EMA o udostepnienie wynikéw tego badania w ramach publicznego dostepu do
informacji. Uzyskane surowe wyniki odnosnie jakosci zycia zostaty nastepnie opracowane statystycznie
w ramach publikacji. Wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Wyniki badania CLARITY — ocena jakosci zycia

Populacja CLA PBO
Punkt koricowy srednia srednia | MD (97,5%CI) | RR (95% CI) | RD (95% CI)
N zmiana | N | zmiana
(SD) (SD)
, . 0,01 -0,05 | 0,05 (0,01; 0,09)
Zmiana ogotem 433 (0,25) 437 (0,33) p = 0,0069 bd bd
wyn ku 1,32 0,05
EQ-5D klinicznie 84 64 y '
Index 2 ; 433 437 bd (0,98;1,78) | (0,00; 0,10)
istotna (19,4%) (14,6%) b = 0,0634 D = 00616
zdolno$é do -0,05 0,04 |-0,09 (-0,15; -0,03)
poruszania sie| |17 433 1 041) | 7] (0.46) p =0,0023 bd bd
. Afolabi 0,05 0,15 |-0,10 (-0,16; -0,04)
samoopieka 2017 433 (0.43) 437 (0.50) p = 0,0016 bd bd
Zmiana -
codzienna -0,02 0,03 |-0,05 (-0,13; 0,03)
é"g_”s'gub aktywnosé 433 | 053) |*7| (0.60) D= 01926 bd bd
bél lub -0,05 0,00 |-0,05 (-0,13; 0,03)
dyskomfort 433 | 059) |7 (059 p=02114 bd bd
niepokdj lub -0,03 0,08 |-0,11 (-0,19; -0,03)
przygnebienie 433 | 059 | %7 (066) p = 0,0095 bd bd

& Zasadniczg czes$cig narzedzia EQ-5D jest kwestionariusz oceniajgcy 5 wymiaréw zdrowia - wyniki prezentowane sg w badaniach
klinicznych jako rezultat oceny EQ-5D. Zmiana w kierunku warto$ci wyzszych oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia
(Brooks 1996). (AKL Rozdz. 16.2.6)

bW przypadku zmiany wyniku EQ-5D w poszczegoinych domenach kwestionariusza, w odréznieniu od EQ-5D Index, mniejszy
wynik oznaczat wieksza poprawe jakosci zycia (AKL Rozdz. 5.5.8)

W badaniu CLARITY dla poréwnania kladrybina vs placebo w populacji zaobserwowano statystycznie
istotng réznice w poprawie jakosci na korzy$é kladrybiny w zakresie zmiany wyniku EQ-5D Index
og6tem, natomiast w przypadku zmiany wyniku EQ-5D Index klinicznie istotnej uzyskane réznice miedzy
grupami nie byty istotne klinicznie.

Ponadto statystycznie istotne r6znice na korzys$¢ kladrybiny zaobserwowano dla nastepujgcych domen
EQ-5D: zdolnos¢ do poruszania sie, samoopieka, niepokdj lub przygnebienie. Rdznice w zakresie
domen codzienna aktywnos¢, bdl lub dyskomfort nie osiggnety istotnosci statystycznej.
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Tabela 15. Wyniki badania CLARITY — punkty kohcowe zwigzanych z wystgpieniem rzutu choroby

Punkt . . CLA PBO
h Populacja|  Publikacja — — RR (95%Cl) RB (95% Cl) RD (95% Cl) OR (95% Cl)
koncowy N wartosé N wartosé
ITT | Giovannoni 2010 | 433 | 0,14 (0,12: 0,17) | 437 | 0,33 (0,29: 0,38) | 0,42 (0,33; 0,53) * bd bd bd
HDA | Giovannoni 2018 | 140 bd 149 | 0,47 (0,40: 0,57) | 0,33 (0,23; 0,48) bd bd bd
ARR (@5%Cl) |T1PA NICE 2017 140 | 0,16 (0,12;0,22) | 149 | 0,46 (0,38;0,55) | 0,35 (0,24; 0,50) - o —
° HRA | Giovannoni 2018 | 130 bd 131 | 0,50 (0,41: 0,60) | 0,32 (0,22; 0,47) 2 bd bd bd
RES | Rammohan 2012 | 112 0,18 (bd) 122 0,47 (bd) 0,31 (0,18; 0,53) bd bd bd
SOT Rammohan 2012 | 25 bd 27 bd 0,48 (0,20; 1,13) bd bd bd
T . . b b 1,31 (1,20; 1,43) 0,19 (0,13; 0,25) 2,53 (1,87; 3,43);
. Giovannoni 2010 | 433 345 (79,7%) 437 266 (60,9%) bd p < 0,0001 NNT = 6 (5; 8), p < 0,0001 b < 0,001
, N(Y0
HDA . . 1,56 (1,27; 1,91) 0,26 (0,15: 0,37)
NICE 2017 140 | 101(72,1%)° | 149 | 69 (46,3%) bd 5 < 0,0001 NNT = 4 (3 7). p < 0,0001 bd
7T . . 0,52 (0,42; 0,65) -0,19 (-0,25; -0,13) 0,44 (0,34; 0,58):
Giovannoni 2010 | 433 13,4 437 4,6 bd p < 0,0001 NNH = 6 (5; 8), p < 0,0001 b < 0,001
HDA 1 Giovannoni 2018 | 140 bd 149 bd bd bd bd 0,37 (0,24; 0,58)
TFR, m-ce®
HDA 0,48 (0,34; 0,70) -0,23 (-0,33; -0,12) 0,40 (0,26; 0,61):
NICE 2017 140 bd 149 bd bd p < 0,0001 NNH = 5 (3: 9), p < 0,0001 p < 0,0001
HRA Giovannoni 2018 | 130 bd 131 bd bd bd bd 0,38 (0,24; 0,60)
0,64 (0,49; 0,84) -0,09 (-0,14; -0,04)
1 69 (15,9%) 109 (24,9%) p = 0,0012 bd NNH = 12 (7; 28), p = 0,0009 bd
0,30 (0,16; 0,55) -0,07 (-0,10; -0,04)
0, 0,
Liczba | 2 _ , 13 (3,0%) 44 (10,1%) p < 0,0001 bd NNH = 15 (10: 27), p < 0,0001 bd
rZutow ITT Giovannoni 2010 | 433 437 0.34 (0.12: 0.92) 20,02 (:0,04: 0,00)
3 5 (1,2%) 15 (3,4%) p = 0,0333 bd NNH = 44 (24: 338), p = 0,0243 bd
0,34 (0,04; 3,22) 0,00 (-0,01; 0,00)
>, 0, 0,
24 1 (0,2%) 3(0,7%) D = 0,3446 bd b= 03193 bd
_ 7T . . 0,41 (0,21; 0,82) -0,04 (-0,06; -0,01) 0,40 (0,19; 0,81);
r;_teilzfomz Giovannoni 2010 | 433 11 (2,5%) 437 27 (6,2%) bd p=0,0114 NNT = 28 (16; 107), p = 0,0083 p =0,01
u we,
HDA 0,08 (0,01; 0,57) -0,09 (-0,14; -0,04)
n(%
(%) NICE 2017 140 1 (0,7%) 149 14 (9,4%) bd b = 0,0122 NNT = 12 (8: 27), p = 0,0005 bd

a wartosci RR pochodza z dokumentu NICE 2017

b dane z publikacji Giovannoni 2010; w dokumencie NICE 2017 podano: chorzy z rzutem 82 (18,9%) vs 161 (36,8%), chorzy bez rzutu 327 (75,5%) vs 237 (54,2%), chorzy bez przydzielonej kategorii
24 (5,5%) vs 39 (8,9%);

¢ w dokumencie NICE 2017 podano: chorzy z rzutem 30 (21,4%) vs 66 (44,3%), chorzy bez rzutu 101 (72,1%) vs 69 (46,3%), chorzy bez przydzielonej kategorii 9 (6,4%) vs 14 (9,4%);

4 15-percentyl do pierwszego rzutu choroby

ARR - roczny wskaznik rzutéw (ang. annualized relapse rate); RF — pacjenci z brakiem rzutu choroby (ang. relapse free); TFR — czas do pierwszego rzutu choroby (ang. time to first relapse)
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W badaniu CLARITY dla poréwnania kladrybina vs placebo zaobserwowano statystycznie istotny nizszy roczny wskaznik rzutéw (ARR) dla populacji ITT, HDA,
HRA i RES. W subpopulacji SOT nie wykazano istotnej statystycznie réznicy. W populacji ITT i HDA zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek
pacjentéw z brakiem rzutu choroby (RF), nizszy odsetek pacjentéw wymagajgcych leczenia ratunkowego, diuzszy czas do wystgpienia pierwszego rzutu choroby
(TFR). Dluzszy TFR zaobserwowano réwniez w populacji HRA. W populacji ITT zaobserwowano statystycznie istotny nizszy odsetek pacjentéw z 1 rzutem
choroby, 2 rzutami choroby, 3 rzutami choroby (brak danych dla pozostatych populacji).

Tabela 16. Wyniki badania CLARITY - punkty koncowe zwigzanych z progresja niepetnosprawnosci

CLA PBO
U Populacja Publikacja — — RR/HR (95%Cl) RB (95% Cl) RD (95% Cl) OR (95% CI)
koncowy N wartosé N wartos$é
ITT . . 1,08 (1,01; 1,15) 0,06 (0,01; 0,11) 1,55 (1,09; 2,22);
3 Bc'g'; a Glovannoni 2010 | 433 | 371 (85.796)" | 437 347 (79,4%)" bd p =0,0151 NNT = 16 (9; 80), p = 0,0144 p = 0,02
m ,
(o HDA 1,24 (1,11; 1,38) 0,18 (0,09; 0,26)
(%) NICE 2017 140 | 128 (91,4%)™ | 149 | 110 (73,8%)™ bd b = 0,0001 NNT = 6 (4: 11), p < 0,0001 bd
. . RR: 0,70 (0,52; 0,93) -0,06 (-0,11; -0,01)
0/ )* 0/ )*
3MmCDP ¢, ITT Giovannoni 2010 | 433 62 (14,3%) 437 90 (20,6%) p = 0,0157 bd NNH = 16 (9; 80), p = 0,0144 bd
n(%) HDA RR: 0,33 (0,18; 0,60) -0,18 (-0,26; -0,09)
NICE 2017 140 12 (8,6%)* 149 39 (26,2%)* b = 00003 bd NNH = 6 (4: 11), p < 0.0001 bd
ITT | Giovannoni 2010 | 433 13,6 437 10,8 MR 08T Comn 2 bd bd bd
Czas do '
3mCDP, Giovannoni 2018 HR: 0,28 (0,15; 0,54)
moce b HDA NICE 2017 140 bd 149 bd b = 0,0001 bd bd bd
HRA Giovannoni 2018 130 bd 131 bd HR: 0,28 (0,15; 0,54) bd bd bd
1,08 (1,03; 1,14) 0,07 (0,02; 0,11)
04N 04N
echrgi}(: . ITT NICE 2017 433 | 394 (91,0%) 437 368 (84,2%) bd b = 0,0025 NNT = 15 (9: 42), p = 0,0023 bd
’ 1,21 (1,11; 1,32) 0,17 (0,09; 0,24)
n(%
(%) HDA NICE 2017 140 | 134 (95,7%)™ | 149 | 118 (79,2%)™ bd b < 0,0001 NNH = 7 (5: 11). p < 0,0001 bd
RR: 0,57 (0,39; 0,83) -0,07 (-0,11; -0,02)
6moDpe ITT NICE 2017 433 39 (9,0%) 437 69 (15,8%) b = 0,0029 bd NNH = 15 (9; 42), p = 0,0023 bd
n(%) RR: 0,21 (0,09; 0,48) -0,17 (-0,24; -0,09)
HDA NICE 2017 140 6 (4,3%) 149 31 (20,8%) b = 0.0002 bd NNH = 7 (5: 11). p < 0.0001 bd
ITT Giovannoni 2010 | 433 bd. 437 bd. 053 (0,35 9.79) bd bd bd
Czas do p=9
6mCDP, Giovannoni 2018 0,18 (0,07; 0,43)
m-ce b HDA NICE 2017 140 bd. 149 bd. b = 0,001 bd bd bd
HRA Giovannoni 2018 | 130 bd. 131 bd. 0,18 (0,08; 0,44) bd bd bd

2 okres obserwaciji 96 tyg; ® 10 percentyl czasu do pierwszego rzutu choroby [mies.]; 3SmCDP — 3-miesieczna progresja niepetnosprawnosci; 6mCDP — 6-miesieczna progresja niepetnosprawnosci;

W badaniu CLARITY dla poréwnania kladrybina vs placebo w populacji ITT i HDA zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzys¢ kladrybiny w zakresie
wszystkich ocenianych punktéw koricowych zwigzanych z progresjg niepetnosprawnosci.
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Tabela 17. Wyniki badania CLARITY — aktywnos¢ choroby w obrazowaniu rezonansem magnetycznym MRI

0T.4331.17.2018

5 : — CLA PBO Wzgledne zmniejszenie
Punkt koncow Populacja ? Publikacja MD(95% ClI
y SR J N warto$é N warto$é CLAvs PBO (95% C1)
ITT 433 | 0,12 (1,04%) | 437 | 0,91 (1,05%) 85,7%; p < 0,001 -0,78 (-0,92; -0,65)
2 rzuty w roku poprzedzajgcym badanie 105 | 0,06 (1,02) | 105 | 1,09 (1,05) 94,5%; p < 0,001 -1,03 (-1,30; -0,76)
Zmiany T1 Gd+ HDA = 3 rzuty w roku poprzedzajgcym badanie | Comi 2013 | 25 | 0,21(1,05) | 25 1,7 (1,05) 87,6%; p < 0,001 -1,49 (-2,10; -0,88)
= 1 zmiana Gd+ w obrazie T1 138 | 0,12 (1,06) | 138 | 1,79 (1,02) 93,3%; p < 0,001 -1,67 (-1,91; -1,43)
2 9 zmian w obrazie T2 384 | 0,08(bd) | 384 | 0,93 (bd) 91,4%; p < 0,001 -0,85 (-0,99; -0,71)
ITT 433 | 0,38 (1,46%) | 437 | 1,43 (1,25%) 73,4%; p < 0,001 -1,05 (-1,22; -0,87)
) ) 2 rzuty w roku poprzedzajgcym badanie 105 | 0,3(1,33) | 105 | 1,55(1,26) 80,6%; p < 0,001 -1,25 (-1,58; -0,92)
Sfe@”'a(ﬂgzi\;’)a Akty""”eTzzm'a”y w LD |2 3 12Uty  roku poprzedzajacym badanie | Comi2013 | 25 | 065(1,30) | 25 | 2.71(1.28) 76,4%; p < 0,001 2,07 (-2,81; -1,33)
zmian - .
Jpacjentalskan > 1 zmiana Gd+ w obrazie T1 138 | 0,52 (1,29) | 138 | 2,38 (1,24) 78,2%; p < 0,001 -1,86 (-2,15; -1,57)
(SD) po 96 tyg. =9 zmian w obrazie T2 384 0,34 (bd) 384 1,45 (bd) 76,6%; p < 0,001 -1,11 (-1,29; -0,93)
v iozb ITT 433 | 0,43 (1,66%) | 437 | 1,72 (1,67%) 74,4%; p < 0,001 -1,28 (-1,49; -1,08)
czna liczba
qnowych 2 rzuty w roku poprzedzajgcym badanie 105 | 0,33(1,54) | 105 | 1,95 (1,57) 83,1%; p < 0,001 -1,62 (-2,03; -1,21)
niepowtarzalnych HDA > 3 rzuty w roku poprzedzajgcym badanie | Comi 2013 | 25 0,7 (1,50) 25 3(1,51) 76,7%; p < 0,001 -2,3(-3,18; -1,42)
Zm'a’;é”r?xeTle?d” = 1 zmiana Gd+ w obrazie T1 138 | 0,56 (1,53) | 138 | 2,91 (1,58) 80,8%; p < 0,001 -2,35 (-2,70; -2,00)
= 9 zmian w obrazie T2 384 | 0,37 (bd) 384 1,75 (bd) 78,3%; p < 0,001 -1,37 (-1,59; -1,15)
Zmiany . . .
hipointensywne w T1 ITT Comi 2013 | 433 | 6,73 (2,50%) | 437 | 6,93 (2,51%) 2,9%; p < 0,001 -0,20 (-0,51; 0,12)
Z_mnlgjs_,zen!e Zmiana objetosci
objetosci zmian | oy vnveh zmian w T Comi 2013 | 433 | -2,248 (6,99) | 437 |-1,813 (7,029)|  24,0%, p < 0,001 -0,435
T2 [ml] po 96 obrazie T2 ' ' ' ' o ' (-1,322; 0,453)
tyg. badania

@ Wyniki MRI byly dostepne dla (...) 85,7% chorych w tygodniu 96, liczby te byty zbalansowane miedzy grupami. Brakujgce dane wyj$ciowe, lub brakujgce dane z jednego z punktéw oceny w trakcie
badania byly imputowane mediang wyniku dla wszystkich pacjentéw w danym punkcie czasowym. Brakujgce dane dla oceny braku zmian w obrazie MRI w danym punkcie czasowym imputowano w
nastepujacy sposob: odsetek pacjentéw ze znanym statusem po 96 tygodniach dla wszystkich grup interwencji facznie mnozono przez liczbe chorych z brakujacym wynikiem w danej grupie leczenia;
uzyskang warto$¢ nastepnie zaokraglano do najblizszej catkowitej wartosci i tg liczbe chorych przydzielano losowo do statusu brak/obecno$¢ zmian” (AKL Rozdz. 5.5.6)

W badaniu CLARITY dla poréwnania kladrybina vs placebo zaobserwowano statystycznie istotng nizszg srednig liczbe zmian (LSM) /pacjenta/skan (SD) po 96
tyg. w zakresie zmian T1 Gd+, aktywnych zmiany w T2, tgcznej liczby nowych, niepowtarzalnych zmian (nowe T1 Gd+ i/lub nowe T2).
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Tabela 18. Wyniki badania CLARITY — brak aktywnosci choroby (NEDA)

0T.4331.17.2018

P Populacja Publikacja CLA PBO RB (95% ClI) RD (95% CI) OR (95% CI)
koncowy N wartos$é N wartosé
PP . . 2,80 (2,16; 3,62) 0,28 (0,22; 0,35) 4,28 (3,05; 6,02);
Giovannoni 2011 402 178 (44,3) 379 60 (15,8) p < 0,0001 NNT = 4 (3; 5), p < 0,0001 p < 0,0001
Giovannoni 2018 433 bd 437 bd bd bd 4,46 (3,18; 6,26)
ITT 3,19 (2,43; 4,19) 0,28 (0,22; 0,33)
NEDA, NICE 2017 433 174 (40,1) 437 55 (12,6) b < 00001 NNT = 4 (4: 5). p < 0,0001 bd
n(%) HDA Giovannoni 2018 140 bd 149 bd bd bd 7,82 (4,03; 15,19)
HDA ) 6,49 (3,47; 12,16) 0,37 (0,28; 0,46)
NICE 2017 140 61 (43,7) 149 10 (6,9%) D < 0,0001 NNT = 3 (3 4), p < 0,0001 bd
HRA Giovannoni 2018 | 130 bd 131 bd bd bd 8,02 (3,93; 16,35)
NEDA-6, PP . . 2,70 (2,10; 3,46) 0,29 (0,23; 0,36) 4,25 (3,03; 5,96);
n (%) Giovannoni 2011 391 183 (46,8) 363 63 (17,4) p < 0,0001 NNT = 4 (3; 5), p < 0,0001 b < 0,0001

2 HR uzyskania statusu NEDA

NEDA - brak oznak aktywnosci choroby (ang. no evidence of disease activity) w okresie 96 tygodni w ocenie klinicznej (brak rzutéw choroby, brak utrzymujacej sie progresji niepetnosprawnosci)

oraz w badaniach obrazowych (brak aktywnych zmian T1 Gd+ oraz T2 w MRI)

NEDA-6 - brak oznak aktywnosci choroby przy uwzglednieniu jako jednej ze sktadowych 6-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci w EDSS (punkt koricowy oznaczony jako NEDA uwzgledniat

3-miesieczng progresje niepetnosprawnosci w EDSS)

W badaniu CLARITY dla poréwnania kladrybina vs placebo zaobserwowano statystycznie wyzszy odsetek pacjentow z brakiem aktywnosci choroby (NEDA)

dla populacji ITT, PP, HDA, HRA i RES.
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Tabela 19. Wyniki badania CLARITY EXTENSION - punkty koncowe zwigzanych z wystgpieniem rzutu
choroby i progresja niepetnosprawnosci

PBO/CLA CLA/PBO
Punkt . RR OR (95%
: Populacja RB (95% CI)| RD (95% ClI
koncowy priac] N wartosé | N wartosé (97,5%Cl) ( ) ( ) ClI)
T 0.68
. . 0,10 0,15 '
(Giovannoni | 244 ) 98 ’ (0,42; 1,11); bd bd bd
ARR 2010) (0,07; 0,13) 008 021) |G 00
(97.5%C HDA 0,14
(NIcE2017) | 244] Pd 198 005 0062 | P bd bd bd
T 1,06 0,04 1,27
RF, n(%) | (Giovannoni | 244 | 180 (73,8%) | 98 | 68 (69,4%) bd (0,91;1,24) | (-0,06;0,15) |(0,65; 2,47);
2017) p = 0,4275 p = 0,4205 p = 0,421
ITT 1,05 0,03 . .
(Giovannoni | 244 | 185 (75,8%) | 98 | 71 (72.4%) | (0,91; 1,21) | (-0,07; 0,14) |91 048 L7 g
Brak 2017) =05278 | p=05232 | P=0728
3mCDP, p=4u p=0
0,
neo HDA bd bd 31| 27 (87,1%)°® bd bd bd bd
(NICE 2017) :
T bd bd 98 | 85(86,7%)" bd bd bd bd
Brak | (NICE 2017) '
6mCDP,
n (%) HDA oo
(NICE 2017) | Pd bd 31| 27 (87.1%) bd bd bd bd
T 32,6%
NEDA, | (NICE 2017) | ®@ bd 98 | (23,20: 42,15) bd bd bd bd
%KM
©5%Cl)¢|  HDA 34,9%
(NICE 2017) | bd 31| 183 520) bd bd bd bd
2 959 ClI

b w obliczeniach przyjeto, ze chorzy z nieznanym statusem progresji nie mieli jej i dodano ich do liczby chorych z potwierdzonym
brakiem progresji

¢ odsetek oszacowany metodg Kaplan-Meiera

W badaniu CLARITY EXTENSION dla poréwnania PBO/CLA vs CLA/PBO w populacji ITT i HDA
zaobserwowano brak istotnych statystycznie réznic dla rocznego wskaznika rzutéw (ARR), odsetka
pacjentdw z brakiem rzutu choroby (RF) — dane tylko dla ITT, braku 3-miesiecznej progresji
niepetnosprawnosci (3mCDP). W grupie CLA/PBO odsetek pacjentéw z brakiem 6-miesiecznej
progresji niepetnosprawnosci (6mCDP) byt poréwnywalny w populacjach ITT i HDA i wyniést ok. 87%,
odsetek pacjentéw z brakiem oznak aktywnosci choroby (NEDA) w populacji HDA byt nieznacznie
wyzszy niz w populacji ITT i wyniost ok. 35%.

Tabela 20. Wyniki badania CLARITY EXTENSION - aktywnos¢ choroby w obrazowaniu rezonansem
magnetycznym MRI

PBO/CLA CLA/PBO
Punkt koncowy Populacja MD (95%Cl)
N wartos¢ N wartos¢
Srednia liczby .
zmian Gd+ (Corrll—:—12—018) 244 2 0,07 (0,38) 9ga 0,28 (0,87) 0,21 (;06332'£§'03)

T1/pacjenta/skan p )

Srednia liczby )
aktywnych zmian (Con$018) 2442 1,07 (1,84) 982 1,42 (3,64) 035 S‘é’ ééﬁ"‘l)
T2/pacjenta/skan p=0,

2 brak danych MRI dla n = 3 w grupie CLA/PBO oraz n = 8 chorych w grupie PBO/CLA (AKL Rozdz. 5.5.6)

W badaniu CLARITY EXTENSION dla poréwnania PBO/CLA vs CLA/PBO w populacji ITT
zaobserwowano statystycznie istotng nizszg $rednig liczbe zmian Gd+ T1/pacjenta/skan, natomiast
brak istotnych statystycznie réznic w sredniej liczbie aktywnych zmian T2/pacjenta/skan.
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POROWNANIE POSREDNIE
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Tabela 21. Dane wykorzystane w poréwnaniu posrednim dla rocznego wskaznika rzutéw (ARR)

Poréwnanie Liczba pacjentéw (N) Przedziat ufnosci
Badanie (Interwencja vs In RR* se In RR*
Kontrola) interwencja |kontrola| RR dolny | gérny
Populacja HDA
CLARITY CLAvs PBO 140 149 0,33 0,23 0,48 -1,1086626 0,18768375
CONFIRM GAvs PBO 350 363 0,80 0,53 1,22 -0,2231436 0,21268991
PRISMS IFN B1a 44 vs PBO 184 187 0,72 0,53 0,96 -0,3285041 0,15154775
AFFIRM NAT vs PBO 627 315 0,31 0,23 0,42 -1,1711830 0,15361900
FREEDOMS FIN vs PBO 425 418 0,37 0,27 0,51 -0,9942523 0,16224501
TRANSFORMS | FIN vs IFN B1a 30 431 435 0,52 0,37 0,73 -0,6539265 0,17335562
CAMMS223 ALE vs IFN B1a 44 112 111 0,26 0,11 0,59 -1,3470736 0,42848802
CARE-MS | ALE vs IFN B1a 44 376 187 0,53 0,37 0,67 -0,6348783 0,15147592
CARE-MS II ALE vs IFN B1a 44 426 202 0,51 0,39 0,77 -0,6733446 0,17353476
DEFINE DMF vs PBO 410 408 0,45 0,3 0,67 -0,7985077 0,20497704
CONFIRM DMF vs PBO 359 363 0,66 0,42 1,04 -0,4155154 0,23131070
TOWER TER vs PBO 372 389 0,55 0,39 0,79 -0,5978370 0,18007632
Subopulacja SOT
CLARITY CLAvs PBO 51 0,48 0,2 1,11 -0,7339692 0,43720138
FREEDOMS FIN vs PBO 164 0,49 0,31 0,78 -0,7133499 0,23539249
TRANSFORMS | FIN vs IFN B1a 30 379 0,52 0,37 0,74 -0,6539265 0,17682651
CARE-MS II ALE vs IFN B1a 44 667 0,51 0,39 0,65 -0,6733446 0,13031505
Subpopulacja RES
CLARITY CLAvs PBO 112 122 0,31 0,18 0,53 -1,1711830 0,27549490
PRISMS IFN B1a 44 vs PBO bd 0,44 0,21 0,91 -0,8209806 0,37407245
AFFIRM NAT vs PBO bd 0,19 0,15 0,25 -1,6607312 0,13031505
FREEDOMS FIN vs PBO bd 0,37 0,24 0,57 -0,9942523 0,22066667
TRANSFORMS | FIN vs IFN B1a 30 bd 0,48 0,24 0,95 -0,7339692 0,35098172
CARE-MS | ALE vs IFN B1a 44 bd 0,49 0,33 0,68 -0,7133499 0,18444220
CARE-MS II ALE vs IFN B1a 44 bd 0,51 0,35 0,74 -0,6733446 0,19100275
TEMSO TER vs PBO bd 0,81 0,51 1,28 -0,2107210 0,23475039

*  logarytm naturalny $redniego efektu — In(RR);
N obliczany ze wzoru = (In DCI — In GCI)/(2*warto$¢ odwrotnej dystrybuanty dla standardowego rozkladu normalnego dla
prawdopodobienstwa 0,975);
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Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci w poréwnaniu posrednim @

0T.4331.17.2018

Populacja HDA SOT ¢ RES
Poréwnanie ARR 3mCDP © 6mCDP © RF ° ARR ARR 3mCDP ° 6mCDP © RF° NEDA °
HR (95%CIl) | HR(95%Cl) | HR(95%Cl) | OR(95%CI) | HR (95%Cl) | HR (95%Cl) | HR (95%Cl) | HR (95%Cl) | OR (95%Cl)| OR (95%Cl)

CLAvs PBO 0,33 (0,23, 0,48) (0,1%;2353) 0,18 (0,07; 0,45) (1,83;’;02,98) (0,2%';4313) (0,1%;33,53) (0,3%;717,74) (0,1%;5?,45) (1,0%;32,61) (2,75;15357,85)

CLA vs GA 0,46 (0,27; 0,78) (012?1’;612161) bd (01915';9;86) bd bd bd bd bd bd
CLAvs IFNB1a30 | 0,46 (0,26; 0,84) bd bd bd 051 (0’1%;43 o bd bd bd (O,OZ(LJ;gZL 51)
CLAvs IENB1a44 | 0,46 (0,29; 0,74) bd 0,32 (0,12; 0,88) bd (0.18; 1,44) (0,2%';711,75) bd (072%;8;77) bd bd

CLAvs NAT 1,07 (0.,66; 1,71) (0,203’;511,12) bd bd bd (0,9%';63,97) (0,517’;62,74) (0,3%;43,19) (0,12';33,95) bd

CLAvs FIN 0.89 (0.55; 1,45) (o,z%’;4 15,04) bd (0,3%';7544) (0,3%;928,61) (0,4%;8:?,67) (0,3%;93?,06) bd (0,1?3';4 17,47) bd

CLAvs ALE 0,92 (0,55: 1,55) bd 0,39 (0,11 1,36) bd (0,3}5';0291) (0,5}5';4;63) bd (07352;’21%,56) bd bd

CLA vs DMF (0‘35’5‘?20?996) (012%';43,9 " bd (0'812';522,83) bd bd bd bd bd bd

CLAvs TER (0,326?%%999) bd bd bd bd (0,1%;3378) (0,3%’;1?,00) bd - bd

2 obliczenia w poréwnaniu posrednim: ,Dostepne byly jedynie wyn ki wzglednych efektéw miedzy ocenianymi ramionami (RR) dla poszczegdlnych badan (brak dostepu danych dla pojedynczych
ramion: liczby zdarzeh w danym okresie obserwacji). Wykorzystywano model analogiczny do stosowanego w przypadku danych ciagtych, przy zatozeniu rozktadu normalnego logarytmu RR i do
modelu wprowadzano zlogarytmowang warto$¢ tego parametru, wraz z jej bledem standardowym. (...) Jako lepiej dopasowany wybrano model efektéw statych (fixed). (Rozdz. 7.7.1 AKL)

b “wyn ki dla podgrupy SOT byly ograniczone i umozliwiaty jedynie analize ARR” (Rozdz. 7.8 AKL)

¢ okres obserwacji 24 m-ce
ARR - roczny wskaznik rzutéw; 3mCDP — 3-miesieczna progresja niepetnosprawnosci; 6mCDP — 6-miesieczna progresja niepetnosprawnosci; RF — brak rzutéw choroby

Wyniki poréwnania posredniego w populacji z duzg aktywnoscig choroby (HDA) wykazaty:

e dla poréwnania CLA vs GA: statystycznie istotny nizszy roczny wskaznik rzutéw (ARR), brak istotnych statystycznie réznic dla wystgpienia 3-miesiecznej
progresji niepetnosprawnosci (3mCDP) i braku rzutéw choroby (RF) w 24-miesiecznym okresie obserwacji (brak danych dla wystgpienia 6-miesiecznej
progresji niepetnosprawnosci, 6mCDP);

e dla poréwnania CLA vs IFN B1a 30: statystycznie istotny nizszy ARR (brak danych dla pozostatych punktow kohcowych);
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o dla poréwnania CLA vs IFN B1a 44: statystycznie istotny nizszy ARR oraz nizszy 6mCDP (brak
danych dla pozostatych punktéw koncowych);

e dla poréwnania CLA vs NAT: brak istotnych statystycznie réznic w ARR i 3mCDP (brak danych dla
pozostatych punktéw koncowych);

e dla poréwnania CLA vs FIN: brak istotnych statystycznie réznic w ARR, 3mCDP, RF (brak danych
dla pozostatych punktéw koncowych);

e dla poréwnania CLA vs ALE: brak istotnych statystycznie réznic w ARR, 6mCDP (brak danych dla
pozostatych punktéw koncowych);

e dla poréwnania CLA vs DMF: statystycznie istotny nizszy ARR oraz nizszy 3mCDP, brak istotnych
statystycznie réznic w RF;

¢ dla poréwnania CLA vs TER: statystycznie istotny nizszy ARR (brak danych dla pozostatych punktow
koncowych).

Wyniki poréwnania posredniego w subpopulaciji SOT (podgrupa chorych na RRMS z duzg aktywnoscig
choroby pomimo leczenia lub z brakiem odpowiedzi na leczenie) wykazaty brak istotnych statystycznie
réznic w ARR dla poréwnan: CLA vs IFN B1a, CLA vs FIN, CLA vs ALE (brak danych dla pozostatych
punktéw kohcowych oraz dla poréwnan z pozostatymi komparatorami).

Wyniki poréwnania posredniego w subpopulacji RES (podgrupa chorych na RRMS z szybko rozwijajaca
sie, ciezkg postacig choroby bez wzgledu na stosowanie leczenia modyfikujgcego przebieg choroby)
wykazaty:

e dla poréwnania CLA vs TER: statystycznie istotny nizszy ARR, brak istotnych statystycznie réznic w
3mPCD;

e dla porownan CLA vs IFN B1a 30, CLA vs IFN B1a 44, CLA vs NAT, CLA vs FIN, CLA vs ALE — brak
istotnych statystycznie réznic w ARR; jedyna zaobserwowana statystycznie istotna réznica byta dla
poroéwnania CLA vs NAT dla punktu korncowego RF — na niekorzysé CLA; w przypadku pozostatych
punktach koncowych brak istotnych statystycznie réznic lub brak danych;

e dla poréwna CLA vs GA, CLA vs DMF — brak danych.

Utrzymywanie sie skutecznosci klinicznej CLA powyzej 4 lat obserwaciji
Wg uzupetnienie do raportu HTA dla leku Mavenclad (s. 29-30):

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

Potwierdza to rowniez zatgczone doniesienie z jednego z o$rodkéw prowadzgcych badanie CLARITY i
CLARITY EXTENSION (Long-term sustained effect of cladribine in relapsing-remitting multiple
sclerosis: the experience after Clarity and Clarity extension studies at University of Liege by Dr
Dominique Dive), gdzie dalszg obserwacje 10 wigczonych do badania pacjentow prowadzono w okresie
7 kolejnych lat po ostatniej dawce leku. Jedynie u 3 z nich byto konieczne wigczenie leczenia
immunomodulujgcego.

SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu kohortowym Kalincik 2017

Punkt PBO/CLA CLA/PBO
kon Poréwnanie RR (97,5%Cl) RB (95% ClI) HR (95% CI)
GlcoOWY N |warto$é| N | warto$é
25 o 0,99 (0,81; 1,20) | -0,01 (-0,16; 0,14)
RE. %) CLA vs FIN 32 (79%) 258 | 204 (79%) p = 0,9032 p = 09028 bd
) ()
21 o 1,00 (0,82; 1,22)| 0,00 (-0,16; 0,16)
CLA vs NAT 26 (80%) 174 | 141 (81%) p = 0.9745 D= 09744 bd
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- PBO/CLA CLAPBO
s Poréwnanie RR (97,5%Cl) | RB(95%Cl) | HR (95% Cl)
oficowy N |wartos¢| N | wartosé
, 0,16 (0,00; 0,32)
CLA Vs IENBlad4 | 22 |1 (86%) | 167 | 117 (o) |23 (102 LSO) Gnr =7 (4: 271) bd
p = 0,0340 z
p = 0,0449
CLAVSFIN | bd| bd |[bd| b bd bd 120 08
Wystapieni "
e rzutu, CLA vs NAT bd bd bd bd bd bd 1.80 (1,08 2.97)
p = 0,042
n(%)
CLAVsIFNBla44 | bd | bd | bd bd bd bd O'GOp(O:’%S(’)SO :95)
CLA vs FIN bd | bd | bd bd bd bd 1,80 (0.9L 3,70)
p = 0,089
6mCPD, 2,50 (1,20; 5,60)
ooy CLAVSNAT | bd | bd | bd bd bd bd o
CLAVSIFNBl1a44 | bd | bd |bd |  bd bd bd 00t 02y %
3,90 (1,60; 9,60)
CLA vs FIN bd | bd | bd bd bd bd p = 0,0025
Poprawa .
wyniku CLAVSNAT | bd | bd | bd bd bd bd 400 (1,80; 9.20)
EDSS, n(%) P~
15 (3,6; 59)
CLAvsIFNBla44 | bd | bd | bd bd bd bd p = 0,00017

W obserwacyjnym badaniu kohortowym Kalincik 2017, przeprowadzonym ha podstawie rejestru
chorych ze stwardnieniem rozsianym (MSBase) w populacji pacjentow, z ktérych wiekszo$¢ stanowili
pacjenci z rozpoznaniem RRSM, otrzymano nastepujgce wyniki w ramach oceny przeprowadzonej
w pierwszym roku po otrzymaniu pierwszej dawki CLA (tj. przed osiggnieciem skumulowanego poziomu
3,5 mg/kg m.c.):

e CLA vs FIN: statystycznie istotne wieksze prawdopodobiefistwo poprawy wyniku EDSS, brak
istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw choroby, ryzyka
wystgpienia rzutu, ryzyka wystgpienia 6-miesiecznej progres;ji niepethosprawno$ci;

e CLA vs NAT: statystycznie istotne wieksze prawdopodobienstwo poprawy wyniku EDSS,
statystycznie istotne wyzsze ryzyko wystgpienia rzutu, wystgpienia 6-miesiecznej progresji
niepetnosprawnosci; brak istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentéw wolnych
od rzutéw choroby;

e CLAvs IFN Bla 44: statystycznie istotne wieksze prawdopodobienstwo poprawy wyniku EDSS,
wyzszy odsetek pacjentéw wolnych od rzutdw choroby, nizsze ryzyko wystgpienia rzutu
choroby, brak istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia 6-miesiecznej progresji
niepetnosprawnosci

42.1.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

POROWANIE CLA vs PBO
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Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu CLARITY i CLARITY EXTENSION
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B | CLARITY CLARITY EXTENSION
. opu
Punkt koncowy : CLA PBO PBO/CLA CLA/PBO
acja RR %ClI RD % CI RR %ClI RD % CI
J N n %) N n %) (95%Cl) (95% ClI) M n (%) S n %) (95%Cl) (95% ClI)
S S 3472(58‘1);17%) - 3191(55353%) 110 (1,02, 118) | 307 £0,1(‘)12é89,é$§ oaa| 194 | oo | 74 | 105(093,1,20) |0,04(0,060.14)
= 4 ' 0, 0, = =
zdarzen zdarzen p =0,0103 b = 0,0097 (79,5%) (75,5%) p =0,4349 p =0,4289
AEs ogétem . 0,99 (0,86; 1,13) |-0,01 (-0,11; 0,10)
HDA 131 | 99 (75,6%) | 131 | 100 (76,3%) p = 0,8851 b = 0,8851 bd bd bd bd bd bd
c 1,01 (0,89; 1,15) | 0,01 (-0,09; 0,11)
HRAC| 142 |109 (76,8%)| 148 | 112 (75,7%) D= 0,828 b= 0,828 bd bd bd bd bd bd
HDA®| 131 | 68 (51,9%) | 131 | 53 (40,5%) 1'25’ 058 220 0'% C00i%*) | bd | bd | bd | bd bd bd
TRAEs ogétem . -
c 1,26 (0,99; 1,62) | 0,11 (-0,01; 0,22)
HRAC| 142 | 74 (52,1%) | 148 | 61 (41,2%) D = 0,0646 b= 0,0614 bd bd bd bd bd bd
1,30 (0,81; 2,09) | 0,02 (-0,02; 0,05) 22 16 0,55 (0,30; 1,01) |-0,07 (-0,15; 0,01)
b 0, 0,
ITT® | 430 | 36(8,4%) | 435 28(6,4%) p=0,2786 p=02769 | 2% | @o%) | % | (163%) b = 0,0524 p=0,0788
. R 1,70 (0,81; 3,57) | 0,05 (-0,02; 0,13)
SAEs ogoétem HDA 131 | 17 (13,0%) | 131 | 10 (7,6%) p= 01614 b= 0,1533 bd bd bd bd bd bd
1,61 (0,78; 3,32) | 0,05 (-0,02; 0,11)
HRA | 142 | 17 (12,0%) | 148 | 11 (7,4%) p = 0,1960 b=0,1914 bd bd bd bd bd bd
0,83 (0,37;1,86) |-0,02 (-0,08; 0,05)
HDA¢| 131 10 (7,6% 131 | 12 (9,2%
AEs o powaznym stopniu 3 0(7,6%) 3 (9,2%) p = 0,6565 p = 0,6558 bd bd bd bd bd bd
nasilenia (ang. severe) ogétem . 0,61 (0,29; 1,29) |-0,04 (-0,11; 0,02)
HRAC| 142 | 10(7,0%) | 148 | 17 (11,5%) 0= 01989 b= 0.1896 bd bd bd bd bd bd
0,08 (0,02; 0,13)
. 1,69 (0,75; 3,81) | 0,01 (-0,01; 0,04) 26 3 3,48 (1,08; 11,24) s .
d 0, 0, =
ogotem ITTY | 430 | 15(3,5%) |435| 9 (2,1%) b = 0,2003 b = 0,2040 2441 1079 | %8 | (3.1%) b = 0,0370 NNI; - g%ég,gﬂ)
. . 5,06 (0,24; 105,05) | 0,00 (0,00; 0,01) 15 0 12,53 (0,76; 207,33) | 0,06 (0,03; 0,10)
d 0, 0,
Limfopenia ITT 430 2(0,5%) |435| 0(0,0%) p = 0,2949 p = 0,2450 244 (6.1%) 98 (0,0%) p=0,0775 p = 0,0003
AEdS Leukopenia ITTY | 430 0(0,0%) |435| 0(0,0%) NS NS bd bd bd bd bd bd
prowadzace — - . -
Zmniejszenie d o o 3,03 (0,12; 74,29) | 0,00 (0,00; 0,01)
(’jo . liczby limfocyt. ITT 430 1(0,2%) |435| 0 (0,0%) D = 0.4962 b = 0,4766 bd bd bd bd bd bd
zakonczenie Ni idk 3,03 (0,12; 74,29) | 0,00 (0,00; 0,01)
leczenia leprawidiowa d ) 125 74, ) ,00; 0,
liczba limfocyt. ITT 430 1(0,2%) |435| 0(0,0%) D= 0.4962 D= 04766 bd bd bd bd bd bd
. R 0,14 (0,01; 2,79) |-0,01 (-0,02; 0,00)
Cigza ITT 430 0(0,0%) |435| 3(0,7%) D = 0.2003 0=01319 bd bd bd bd bd bd
a d 1,85 (0,69; 4,97) | 0,01 (-0,01; 0,03)
Pozostate AEs ITT 430 | 11(2,6%) |435| 6 (1,4%) D= 02194 b= 02121 bd bd bd bd bd bd
AEs prowadzace do d 1,01 (0,29; 3,47) | 0,00 (-0,01; 0,01)
zakonczenie badania - ogétem T 430 5(12%) | 435 5(1,1%) p =0,9853 p =0,9853 bd bd bd bd bd bd
. d 1,01 (0,14; 7,15) | 0,00 (-0,01; 0,01) 0 2 0,08 (0,00; 1,67) |-0,02 (-0,05; 0,01)
Zgony ogotem ITT 430 2(0,5%) |435| 2(0,5%) p = 0,9908 b = 0,9908 244 (0,0%) 98 (2,0%) b= 01034 b = 0,2030
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2 wyniki podane dla potgczonych grup CLA 3,5 mg/kg i CLA 5,25 mg vs PBO)

b Populacja ITT — wyniki badania CLARITY przedstawiono w publikacji Giovannoni 2010, wyniki badania CLARITY EXTENSION w publikacji Giovannoni 2017
¢ Populacja HDA/HRA — wyniki badania CLARITY przedstawiono w publ kacji Giovannoni 2018

dPopulacja ITT — wyniki badania CLARITY przedstawiono w publikacji Cook 2011

AEs — zdarzenia niepozgdane (adverse events), NS — nieistotne statystycznie, SAEs: ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events), TRAEs — zdarzenia niepozgdane zwigzane z
leczeniem (ang. treatment-related adverse events)

W badaniu CLARITY dla poréwnania CLA vs PBO w populacji ITT zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek zdarzen niepozadanych ogotem (80,7%
vs 73,3% pacjentow). W subpopulacjach HDA i HRA nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic — zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowane u ok.
trzech czwartych pacjentéw, natomiast zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem u ok. 50% pacjentéw przyjmujgcych CLA i ok. 40% pacjentéw
przyjmujacych PBO. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane (ITT: 8,4% vs
6,4%, HRA/HDA: 12-13% vs 7,4-7,6%), zdarzenia niepozadane o powaznym stopniu nasileniu, zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia,
zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakonczenia badania. Odnotowano dwa zgony u pacjentow przyjmujgcych CLA (i dwa zgony u pacjentéw z grupy PBO).

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu CLARITY i CLARITY EXTENSION - najczesciej wystepujace AEs (2 10%)

CLARITY CLARITY EXTENSION
Punkt kocowy | oPula CLA PBO PBO/CLA CLA/PBO
cja RR (95%Cl) RD (95% Cl) RR (95%Cl) RD (95% Cl)
N [n(%)| N |n (%) N n (%) N n (%)
, 104 75 | 1,40 (1,08; 1,83) 0,07 (0,02; 0,12) 38 20 | 0,76 (0,47; 1,24) -0,05 (-0,14; 0,04)
Bol glowy ITT 1430 | 242y 435 | (17.2) D =0,0124 NNH = 15 (9; 65); p = 0,0115 | 2** | (15.6%) | % | (20.4%)|  p=0,2776 p = 0,3023
. . 93 8 | 11,76 (5,78, 23,91) 0,20 (0,16; 0,24) 69 9 | 3,08(160; 5,92) 0,19 (0,11; 0,27)
Limfopenia ITT 1430 516y | 435 | (18) p < 0,0001 NNH = 6 (5; 7); p < 0,0001 | 2% | (283%) | % | (9,2%) | p=0,0007 | NNH =6 (4; 10); p < 0,000
Zapalenie nosa i T 430 62 435 56 1,12 (0,80; 1,57) 0,02 (-0,03; 0,06) 244 45 08 19 0,95 (0,59; 1,54) -0,01 (-0,10; 0,08)
gardia (14,4) (12,9) p = 0,5083 p = 0,5080 (18,4%) (19.4%) |  p=0,8301 p = 0,8407
Zakazenie gomych | | oo 54 | oo | 42 | 1,30(0,89; 190) 0,03 (:0,01; 0,07) oa| 19 | gg| 8 [095043211) 0,00 (-0,07; 0,06)
drég oddechowych (12,6) 9,7) p=0,1758 p=0,1740 (7,8%) (8,2%) p =0,9070 p =0,9079
» 43 39 | 1,12 (0,74; 1,68) 0,01 (:0,03; 0,05)
Nudnosci T 1430 | 1070y |4%5 | (@) 2 o038 o 06036 bd | bd | bd| bd bd bd

W badaniu CLARITY w populacji ITT najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi (= 10%) u pacjentéw przyjmujgcych CLA byty: bol glowy, limfopenia,
zapalenie nosa i gardia, zakazenie gornych drég oddechowych, nudnosci, z czego statystycznie istotnie wyzszy odsetek pacjentéw w grupie CLA vs PBO
zaobserwowano w przypadku bolu glowy (24,2% vs 17,2%) i limfopenii (21,6% vs 1,8%).
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Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu CLARITY i CLARITY EXTENSION - AEs raportowane u 21% pacjentéw (punkty koncowe, dla ktérych réznica

osiagneta istotnos¢ statystyczng w badaniu CLARITY)
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CLARITY CLARITY EXTENSION
e e PBO PBOI/CLA CLA/PBO
koficowy | cja RR (95%Cl) RD (95% Cl) RR (95%Cl) RD (95% Cl)
N [n(%)| N |[n (%) N n (%) N n (%)
. 24 3 | 8,09 (246 26,68) 0,05 (0,03; 0,07) 4,82 (0,64; 36,57) 0,04 (0,01; 0,07)
Leukopenia | ITT 1430 | 5 g | 435 | g7y p = 0,0006 NNH = 21 (14; 39), p <0,0001 | 244 |12(4.9)] 98 | 1(1.0) p=0,1282 p = 0,0232
Zmniejszenie . .
: 13 0 | 27,31(1,63; 458,01) 0,03 (0,01; 0,05)
liczby ITT | 430 435 . _ ; > bd bd | bd | bd bd bd
imfooriow 3.0) 0,0) p =0,0215 NNH = 34 (22; 75), p = 0,0004
.. 15 5 3,03 (L11; 8,28) 0,02 (0,00; 0,04)
Lysienie ITT 430 3.5) 435 (1.1) p = 0,0301 NNH = 43 (24: 298), p = 0,0221 bd bd bd bd bd bd
Alergiczne
: 12 3 | 4,05 (115 14,24) 0,02 (0,00; 0,04)
zaé)ka(!)(:;ue ITT 430 2.8) 435 ©0.7) p = 0,0294 NNH = 48 (27; 278), p = 0,0180 bd bd bd bd bd bd
o 8 0 | 17,20 (1,00; 297,02) 0,02 (0,01; 0,03) 0,20 (0,02; 2,19) 20,02 (-0,05; 0,01)
Pétpasiec ITT 430 (1.9) 435 (0.0) p = 0,0503 b = 0,0069 244 | 5(2,0) | 98 | 2(2,0) p=01878 b= 02723
Zakazenie 8 1 | 809(1,02 6443) 0,02 (0,00; 0,03)
pochwy T 14301 (19) |43%| (0,2) p = 0,0482 NNH = 62 (34; 362), p =0,0183 | P4 | Pd | bd | bd bd bd
Zapalenie 0 6 0,08 (0,00; 1,38) -0,01 (-0,03; 0,00)
migdatkow | 7 [ *30 ] 0,0) [ *®°| (1.9 p = 0,0816 p = 0,0222 bd bd | bd | bd bd bd
B6l zwiazany 0 7 0,07 (0,00; 1,18) -0,02 (-0,03; 0,00)
2 zabiegami | 17 |430] 0.0) | %% (v.6) p = 0,0646 p = 0,0125 bd | bd | bd} bd bd bd
. . 0 5 0,09 (0,01; 1,66) -0,01 (-0,02; 0,00)
Radikulopatia ITT 430 (0.0) 435 (1) D= 0.1058 D = 0,0398 bd bd bd bd bd bd

a Populacja ITT — wyniki badania CLARITY przedstawiono w publikacji Cook 2011, wyniki badania CLARITY EXTENSION w publikacji Giovannoni 2017

W badaniu CLARITY w przypadku AEs raportowanych u 21% pacjentéw zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéow grupie CLA vs PBO,
u ktérych wystgpity: leukopenia, zmniejszenie liczby limfocytéw, tysienie, alergiczne zapalenie skoéry, pétpasiec, zakazenie pochwy. W grupie CLA nie
nastepujgcych AEs raportowanych u 21% pacjentéw w grupie PBO (réznica CLA vs PBO na granicy istotnosci statystycznej): zapalenie migdatkéw, bol zwigzany
z zabiegami, radikulopatia.
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Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu CLARITY i CLARITY EXTENSION - nowotwory

CLARITY CLARITY EXTENSION
Punktkoncowy | Populacja®|  CLA PBO PBO/CLA CLA/PBO
RR (95%Cl) RD (95% Cl) RR (95%CI) RD (95% Cl)
N n (%) N n (%) N n (%) N n (%)
Miesniak . .
gtadkokomérkowy ITT 430 5(1,2) |435] 1(0,2) | >96 (f"gi's‘;sz' 12) | oot Eoéogég,loz) 244| 0(0,0%) | 98 | 0(0,0% ; ;
macicy, fagodny p=5 p=5
. » 3,03 (0,12; 74,29) | 0,00 (0,00; 0,01) 0,13 (0,01; 3,28) | -0,01 (:0,03; 0,01)
Czemiak, Zlogliwy ITT 430 1(0,2) | 435| 0(0,0) i, D Coares 244 | 000%) | o8 | 1(ov) | O3 EO% S S oated
Rak trzustki, zlosliwy ITT 430 1(0,2) | 435| 0(0,0) 3'01 (f'éi;gé‘gzg) 0*08 ioéoi);géon 244| 0(0,0% | 98| 0(0,0% ; ;
Rak jajnika, Ziosliwy ITT | 430| 1(0,2) |435| 0(0,0) 3'0?3 (3'3";{976‘;'29’ o,og i°5°2;§é°1) 244| 000% | 98| 0(00% . )
Rak ] ] ; | 013(0,01;328) | -0,01(-0,03;001)
sodstannromrkowy ITT | 430 | 0(0,0) | 435 0(0,0) 244| 000%) |98 | 1(o%) | X1 O S oisa
Rak przewodu zétciowego . . .
Z przerzutami do wezlow ITT | 430 0(0,0) | 435| 0(0,0) - - 244 | 1(04%) | 98 | 0(0,00) | 121005 2950) | 0,00(0,01 0,02)
p = 0,9059 p = 0,6374
chtonnych
Nowotwory ztosliwe oraz ) ) 0,20 (0,02; 2,19) -0,02 (-0,05; 0,01)
e rayronans ITT | 430 0(0,0) | 435 0(0,0) 244| 104%) |98 | 2@0%) | *%) OPR ey

2 Populacja ITT — wyniki badania CLARITY przedstawiono w publikacji Cook 2011, wyniki badania CLARITY EXTENSION w publikacji Giovannoni 2017

W badaniu CLARITY w populacji ITT nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6znic w czesto$ci nowotworéw miedzy grupg CLA a grupg PBO.
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POROWNANIE POSREDNIE

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa w poréwnaniu posrednim

Populacja ITT, OR (95%CI)
i i SAEs SAEs ._|Rezygnacja ._|Rezygnacja ) .
Poréwnanie Afs ogétem| TRAEs ogotem — | ogétem — z |AEs stopnia Rzeég%r;i(i:;a z badania z Rzelze)::gzré?\(i:Jaa zleczeniaz|, . .- v Cigzkie nigcg\iﬁgve Depresia ® Zavl::eksnz:::
a ogoétem® | bez uzgl. uwzgl. 3lub 4° - < | powodu : = | powodu zakazenia ° y 5 pres) ywno
S P ogotem N ogotem N AEs ALT
rzutéw rzutéw AEs AEs
CLAVvs 1,59 2,09 1,39 1,39 1,19 (0,72; 0,59 0,99 0,60 1,75 1,23 1,61 0,13 1,54 0,54
PBO | (0,57; 4,51) |(0,11; 39,88)|(0,69; 2,82) | (0,86;2,26) |  1,96)  [(0,30; 1,13)|(0,20; 4,80) | (0,27; 1,32) | (0,44; 7,24) | (0,94; 1,60) | (0,61; 4,45)| (0,00; 5,52) | (0,75; 3,27) | (0,11; 2,39)
CLA vs GA 1,49 0,52 1,45 1,68 0,13 0,61 0,63 0,59 0,91 1,44 bd 0,08 1,65 0,49
(0,46; 4,83) |(0,01; 39,41)|(0,64; 3,16) | (0,99; 2,88) | (0,01; 0,99) |(0,29; 1,22)|(0,11; 3,39) |(0,23; 1,37) | (0,19; 4,08) | (1,01; 2,04) (0,00; 6,26) | (0,75; 3,72) | (0,08; 2,58)
CLAVSIFN| 1,02 0,94 1,58 1,74 o 0,48 0,54 0,55 1,01 1,76 (102*22;‘_ 0,10 1,40 | 0,31 (0,06;
Bla30 |(0,31;3,65)(0,03; 36,09)|(0,67; 3,58)| (0,99; 3,08) (0,22, 0,98)  (0,10; 2,96) | (0,18; 1,55) | (0.19; 5,07)  (1,09; 2.84)| , e 7y | (0,00 4,74) | (0,61;3,30) | 1,40)
CLA vs IFN 0,58 bd 1,28 1,47 bd 0,37 0,28 0,32 0,37 2,00 3,84 (0,20; bd 1,71 0,08
Bla44 |(0,07; 4,52) (0,47; 3,40)| (0,72; 2,98) (0,17; 0,78) | (0,05; 1,55) | (0,11; 0,81) | (0,06; 1,84) | (1,29; 3,10)| 145,18) (0,76; 3,92) | (0,01; 0,36)
CLA vs IFN 2,63 bd 1,86 2,02 bd 0,75 0,80 0,84 0,68 1,37 bd bd 1,36 0,16
B1lb 250 |(0,48; 13,21) (0,72; 4,89) | (1,08; 3,78) (0,32; 1,62) | (0,13; 5,02) | (0,31; 2,12) | (0,12; 3,65) | (0,74; 2,57) (0,61; 3,11) | (0,03; 0,79)
CLA vs 0,66
0,51 0,27 1,36 2,06 g 0,33 0,19 0,46 0,16
Pealt Bl (0,12, 2,20) | (0,00 18,14)| (0.48; 393) | (1.13; 3.80) | O30 12 | 0147 083)|002:247)| ¢ |(006;333| P bd bd bd 1 (0,03;0,73)
2,78 1,05 1,92 0,49 0,92 0,74 1,14 1,22 1,25
CLAVSNATI071711.38)] P |(039:268) (1.09:342)| P9 |(020:127)|(013:6,80)| (0,22 2553)| 017, 7,71 | (0.80; 1.88)| M |oss28e| ™
CLA vs FIN 1,14 bd 1,33 1,41 bd 0,77 0,72 0,71 1,09 1,04 bd 0,13 1,73 0,15
(0,33; 3,74) (0,57; 2,92) | (0,82; 2,44) (0,36; 1,59) | (0,13; 3,90) | (0,27; 1,71) | (0,23; 5,19) | (0,70; 1,53) (0,00; 5,77) | (0,78; 3,90) | (0,03; 0,69)
3,90
0,24 1,02 1,42 1,34 ! 1,24 1,20 0,96 2,02
CAVSALE 0ozi229)| ™ Joas29m| 065309 ™ 0853120 037369 | 017 759|059 158 | b lossee| M
CLAVvs 0,90 bd 1,34 1,75 bd 0,57 0,44 0,65 0,79 1,11 bd bd 2,02 0,23
DMF | (0,25; 3,32) (0,56; 3,20) | (1,02; 3,02) (0,26: 1,22) | (0,08; 2,52) | (0,25; 1,64) | (0,16; 4,02) | (0,78; 1,57) (0,90; 4,63) | (0,04; 1,18)
1,19 1,27 1,27 0,56 0,53 0,52 0,84 1,51 1,49 0,28
CLAVSTER| (9337230)| P |(056:292)| 073223 P9 |(0.26 1,17)| 0.10; 2.82)| (0.20; 1,23) | 0,17, 3.94)| (1,05 2.18) |(0,47: 4,92)] ¢ P | (005,128
@ Jako lepiej dopasowany wybrano model efektéw losowych (random) (Rozdz. 7.12.9 AKL)
b Jako lepiej dopasowany wybrano model efektow statych (fixed) (Rozdz. 7.12.2 AKL)
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Wyniki poréwnania posredniego w populacji ITT wykazaty brak istotnych statystycznie réznic miedzy kladrybing
a wszystkimi uwzglednionymi w analizie komparatorami w czestosci zdarzen niepozadanych (AEs) ogétem (dla
poréwnania CLA vs GA, CLA vs IFN B1a 30 i CLA vs peglFN B1a 125 takze brak istotnych statystycznie réznic
w czestosci AEs zwigzanych z leczeniem, dla pozostatych poréwnah brak danych), rezygnacji z badania z powodu
AEs, rezygnacji z leczenie z powodu AEs, ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs) bez uwzgledniania rzutow
choroby. W przypadku SAEs z uwzglednianiem rzutéw choroby zaobserwowano statystycznie istotng réznice na
niekorzysé CLA w przypadku poréwnan: CLA vs IFN B1b 250, CLA vs peglFN B1a 125, CLA vs NAT, CLA vs
DMF (dla pozostatych poréwnan réznice nieistotne statystycznie).

W grupie CLA zaobserwowano statystycznie istotng wyzszg czesto$¢ wystepowania zakazen dla poréwnan CLA
vs GA, CLA vs IFN B1a 30, CLA vs IFN B1a 44, CLA vs TER (dla pozostatych komparatoréw réznice nieistotne
statystycznie), natomiast statystycznie istotng nizszg czestos¢ wystepowania zwigkszonej aktywnosci ALT dla
poréwnan CLA vs IFN B1a 44, CLA vs IFN B1b 250, CLA vs peglFN B1a 125, CLA vs FIN.

Nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla limfopenii, jednego z czestszych zdarzen niepozgdanych w
badaniu CLARITY, ktére w badaniu CLARITY EXTENSION uznane zostato za zdarzenie niepozadane
szczegoblnego zainteresowania

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

e Nowotwory
Pakpoor 2015

Do przegladu systematycznego oceniajgcego ryzyko zachorowania na raka u pacjentéw z RMS stosujgcych CLA
i inne DMDs wtaczono 11 badan oceniajgcych CLA, DMF, FIN, TER, NAT, ALE i GA.

Wyniki wykonanej metaanalizy nie potwierdzity zwiekszonej czestosci wystepowania raka u pacjentéw
przyjmujgcych CLA w dawkach stosowanych w badaniach CLARITY i ORACLE MS w poréwnaniu do innych
DMDs zarejestrowanych w leczeniu RMS. Zdaniem autoréw przeglgdu do ostatecznej oceny wptywu CLA i innych
DMDs na ryzyko rozwoju raka konieczne sg dalsze obserwacje profilu bezpieczenstwa.

Galazka 2018 (abstrakt konferencyjny - 4th Congress of the European Academy of Neurology)

Ryzyko wystgpienia nowotwordw ztosliwych u pacjentéow z RRMS przyjmujgcych kladrybine 3,5 mg/kg (CLA)
oceniano w oparciu o dane pochodzgce z badan Ill fazy oraz dane z rejestru PREMIERE (okres obserwacji do
8 lat), czestos¢ zdarzen poréwnano z danymi swiatowymi (populacja referencyjna GLOBOCAN).

Standaryzowany wskaznik zapadalnos$ci (SIR, ang. standarised incidence ratio) dla populacji CLA (N=923) byt
zblizony do wskaznika dla populacji referencyjnej: SIR=0,97 (95%CI: 0,44; 1,85), natomiast wartos¢ numeryczna
wskaznika dla populacji PBO (N=641) byta numerycznie nizsza niz dla populacji referencyjnej - réznica nie
osiggneta istotnosci statystycznej: SIR=0,48, 95%CI: 0,14; 1,53). Czestos¢ wystepowania nowotworow ztosliwych
w populacji CLA byta stata i nie wzrastata w czasie.

¢ Utrzymywanie sie skutecznosci klinicznej CLA powyzej 4 lat obserwaciji

Gerard 2018 (abstrakt konferencyjny - The Association of British Neurologists Annual Meeting 2018)

W abstrakcie konferencyjnym Gerard 2018 przedstawiono wyniki dla populacji obejmujgcej pacjentéw z badan
CLARITY, CLARITY EXTENSION, ORACLE i rejestru PREMIERE. 4 lata po przyjeciu ostatniej dawki CLA,
oszacowanych metodg Kaplan-Meiera odsetek pacjentéw u ktérych rozpoczeto terapie innym lekiem
immunomodulujgcym wyniost 26,8%, najczesciej stosowano IFN beta-1a (12%).
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Mavenclad

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Dziataniami niepozgdanymi o najwiekszym znaczeniu klinicznym, zgtaszanymi u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym, otrzymujgcych kladrybine w zalecanej dawce catkowitej 3,5 mg/kg przez 2 lata w badaniach
klinicznych, byty limfopenia i potpasiec. Czesto$¢ wystepowania potpasca byta wieksza podczas okresu limfopenii
stopnia 3 lub 4 (<500 do 200 komérek/mm? lub <200 komdérek/mm?3), w poréwnaniu do czasu, gdy u pacjentéw
nie wystepowata limfopenia stopnia 3 lub 4.

Limfopenia

W badaniach klinicznych, u 20%-25% pacjentéw leczonych catkowita dawkg kladrybiny 3,5 mg/kg przez 2 lata w
monoterapii wystapita przemijajgca limfopenia stopnia 3, lub 4. Limfopenie stopnia 4, obserwowano u mniej niz
1% pacjentéw. Najwiekszy odsetek pacjentéw z limfopenig stopnia 3. lub 4. obserwowano 2 miesigce po
zastosowaniu pierwszej dawki kladrybiny w kazdym roku (4,0% i 11,3% pacjentow z limfopenig stopnia 3. w roku
1. iroku 2. oraz 0% i 0,4% pacjentow z limfopenig stopnia 4. w roku 1. i roku 2.). Oczekuje sig, ze u wigkszosci
pacjentow liczba limfocytow powrdci do normy lub limfopenii stopnia 1. w ciggu 9 miesiecy.

W celu zmniejszenia ryzyka cigzkiej limfopenii konieczne jest oznaczenie liczby limfocytéw przed, w czasie i po
leczeniu kladrybing oraz Sciste przestrzeganie kryteridw rozpoczecia i kontynuacji leczenia kladrybing.

Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych i podczas dtugoterminowej obserwacji pacjentéw leczonych kladrybing w catkowitej
dawce doustnej wynoszacej 3,5 mg na kg masy ciata, nowotwory ztosliwe obserwowano czesciej u pacjentéw
leczonych kladrybing (10 przypadkdéw na 3 414 pacjento-lat [0,29 przypadku na 100 pacjento-lat)] w poréwnaniu
z pacjentami otrzymujgcymi placebo (3 przypadki na 2 022 pacjento-lat [0,15 przypadku na 100 pacjento-lat]).

4.3. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy skutecznosci pochodzace z poréwnania posredniego przeprowadzonego w analizie wnioskodawcy
nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie o wiekszej lub mniejszej skutecznosci kladrybiny w poréwnaniu do
innych lekéw immunomodulujgcych obecnie refundowanych w Polsce, ze wzgledu na to, ze dane s3g niepeine, a
badania wtgczone do poréwnania posredniego — zbyt zréznicowane.

Jedynie w przypadku rocznego wskaznika rzutéw (ARR) dostepne dane pozwolity na wykonanie poréwnania
posredniego kladrybiny wzgledem wigkszo$ci komparatoréw (brak poréwnania z interferonem beta-1b 250 oraz
peginterferonem beta-1a). W przypadku tego punktu koncowego wyniki poréwnania posredniego w populacji z
duzg aktywnoscig choroby (HDA) wskazujg na statystycznie istotng réznice na korzysé kladrybiny (CLA) dla
poréwnania z octanem glatirameru (GA), interferonem beta-1a 30 ug (IFN Bla 30) oraz interferonem beta-1a 44
Mg (IFN B1a 44), a takze fumaranem dimetylu (DMF) i teryflunomidem (TER), z tym Ze réznice dla tych dwdch
ostatnich poréwnan sg na granicy istotnosci statystycznej. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla
poréwnania kladrybiny z natalizumabem (NAT), fingolimodem (FIN) i alemtuzumabem (ALE). Potencjalnej
wiekszej skutecznosci CLA wzgledem czesci komparatoréw, wskazywanej przez wynik dla ARR, w wiekszosci
przypadkoéw nie mozna jednak potwierdzi¢ wynikami dla pozostatych punktéw koncowych, gtéwnie ze wzgledu
na niekompletno$¢ danych, ale takze ze wzgledu na nieistotnos¢ statystyczng wynikéw otrzymanych w
poréwnaniu posrednim. Jedynie w przypadku poréwnan CLA vs IFN B1a 44 i CLA vs DMF wyniki dla innego
punktu koncowego potwierdzajg wyzszg skutecznos¢ CLA: w pierwszym przypadku jest to wynik dla
6-miesiecznej progresiji niepetnosprawnosci (6mCDP), w drugim dla 3-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci
(3mCDP).

W subpopulacji z szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postacig choroby (RES), nie wykazano istotnych statystycznie
réznic w ARR wzgledem ALE, FIN i NAT, tj. komparatoréw, ktére zgodnie z zapisami obecnie refundowanych
programoéw lekowych nalezatoby uznaé za na najwtasciwsze dla tej subpopulacji, na co zresztg wskazuje sam
whnioskodawca (Rozdz. 14 AKL). Co wiecej w przypadku poréwnania z NAT istotnos¢ statystyczng osiggneta
réznica na niekorzy$¢ CLA, tj. dla punktu kohcowego brak rzutéw choroby (RF). Dla pozostatych punktow
koncowych réznice nie osiggnety istotnosci statystycznej. Jedyna istotna statystycznie réznica na korzys¢ CLA
dotyczyta ARR w poréwnaniu CLA vs TER.
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W przypadku subpopulacji z brakiem odpowiedzi na leczenie (SOT) dostepne dane byty tak ograniczone, ze
pozwolity na przeprowadzenie poréwnania posredniego tylko w zakresie ARR i tylko dla trzech komparatorow
(IFN B1a, FIN, ALE), a otrzymane wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej, co nie pozwala na wysnucie
jakichkolwiek wiarygodnych wnioskéw odnosnie tej subpopulacji.

O ile wyniki badania CLARITY potwierdzajg skutecznos¢ kladrybiny w poréwnaniu z placebo w populacji HDA i
w przypadku punktu koncowego ARR w analizie post-hoc takze dla subpopulacji RES, trudno jest wysnu¢
jakiekolwiek wnioski odnosnie subpopulacji SOT, gtéwnie ze wzgledu na niewielkg liczbe analizowanych
pacjentéow (w badaniu CLARITY fgcznie w obu grupach 51 oséb), ale takze tez na réznice, jakie majg miejsce
miedzy subpopulacjg SOT w badaniu CLARITY, a subpopulacjag SOT w warunkach polskich. Nalezy zwrdci¢
uwage, ze w polskich warunkach refundacyjnych w przypadku czesciowego braku odpowiedzi na leczenie,
pacjent leczony w ramach programu B.29 moze dokonaé zmiany leku immunomodulujgcego na inny lek (na co
zresztg zwrécit uwage sam wnioskodawca), tymczasem w badaniu CLARITY pacjenci z niepowodzeniem =2
terapii DMDs byli wykluczeni z badania (Deeks 2018). Populacja badania CLARITY rézni sie tez od potencjalnej
populacji polskiej wiekiem pacjentéow, w badaniu CLARITY $rednia wieku wtgczanych pacjentéw wynosita 38-39
lat, natomiast wg danych NFZ w Polsce sredni wiek pacjentéw z rozpoznaniem G35 (Stwardnienie rozsiane)
wynosi ok. 49 lat.

Poréwnanie posrednie wykonane w ramach oceny bezpieczenstwa uwzglednia wszystkie komparatory, jednak
analiza wynikow mozliwa byta tylko dla populacji ITT — szerszej niz populacja wnioskowana. Nie wykazano w niej
istotnych statystycznie r6znic wzgledem komparatoréw w czestosci zdarzen niepozgdanych ogétem ani ciezkich
zdarzen niepozgdanych (sAEs) bez uwzgledniania rzutu choroby. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w przypadku
sAEs z uwzglednieniem rzutu choroby, dla poréwnan z IFNB1b, peglFNB1a i DMF, réznice osiggnety istotnos¢
statystyczna i byly na niekorzysé CLA.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja statystycznie istotng wyzszg czestos¢ wystepowania zakazeh ogotem
dla poréwnan CLA vs GA, CLA vs IFN B1a 30, CLA vs IFN B1a 44, CLA vs TER (dla pozostatych komparatoréw
réznice nieistotne statystycznie). W przypadku ciezkich zakazen réznice nie osiggnety istotnosci statystycznej,
z tym ze poréwnanie posrednie mozliwe byto do przeprowadzenia tylko dla trzech poréwnan (CLA vs IFN B1a
30, CLAvs IFN Bla 44 i CLA vs TER).

Nalezy podkresli¢, ze w analizie wnioskodawcy nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla limfopenii,
jednego z czestszych zdarzeh niepozgdanych w badaniu CLARITY, ktére w badaniu CLARITY EXTENSION
uznane zostato za zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania. W badaniu CLARITY limfopenia
wystgpita u 21,6% pacjentéw z grupy CLA (dla poréwnania w grupie PBO u 1,8%) i cho¢ wyniki badania CLARITY
EXTENSION wskazujg, ze z czasem poziom limfocytéw u wiekszosci pacjentédw ulega normalizacji (grupa
CLA/PBO 9,2%) to jest to zdarzenie niepozadane niezwykle istotne w kontekscie mechanizmu dziatania
kladrybiny. Podobnie jak wystgpienie potpasca, ktdre cho¢ dotyczyto stosunkowo niewielkiego odsetka pacjentow
(badanie CLARITY: CLA 1,9%, PBO 0%), to zgodnie z danymi literaturowymi jest jednym z najbardziej klinicznie
istotnych zdarzeh niepozgdanych dla CLA (Deeks 2018).

Zaréwno w przypadku oceny skutecznosci jak i oceny bezpieczenhstwa jednym z podstawowych ograniczen jest
brak danych dtugoterminowych. Dostepne dane sg szczgtkowe i wskazuja, ze u pewnego odsetka pacjentow po
kilku latach od przyjecia ostatniej dawki leku nastepuje nawrét choroby (abstrakty konferencyjne Dive 2017,
Gerard 2018).

Zastanawiajgce jest, ze do tej pory nie opublikowano petnych danych z prospektywnego rejestru PREMIERE
(8-letni follow-up) obejmujgcego pacjentéw, ktérzy uprzednio uczestniczyli w prébach klinicznych dotyczacych
kladrybiny. Informacje z tego rejestru pojawiajg sie co prawda w doniesieniach konferencyjnych, niemniej jednak
sg zbyt wybidrcze (m.in. potwierdzenie, ze Mavenclad nie zwieksza ryzyka nowotwordw zto$liwych — Gatgzka
2018, odwracalnos¢ limfocytopenii — Soelberg-Sorensen 2018, Stuve 2018) i szczgtkowe, aby mozna byto uznac,
ze dtugoterminowe bezpieczenstwo kladrybiny jest dobrze opisane. Tym bardziej, ze w przypadku innych lekéw
immunomodulujgcych zdarzato sie, ze dopiero porejestracyjne monitorowanie bezpieczenstwa pozwalato
zidentyfikowac¢ istotne zdarzenia niepozadane, takie jak postepujgca encefalopatia wieloogniskowa (PML) w
przypadku natalizumabu, sercowo-naczyniowe AEs w przypadku fingolimodu czy wtérne niedobory
odpornosciowe w przypadku alemtuzumabu (Deeks 2018).

Brak petnych danych dtugoterminowych istotny jest m.in. w kontekscie oceny wptywu kladrybiny na czestos¢
zachorowania na nowotwory. W badaniu CLARITY nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci
nowotworéw miedzy grupg przyjmujacg CLA a grupg przyjmujgca PBO, cho¢ wartosci numeryczne w grupie CLA
byly wyzsze (nowotwory tagodne: 5 vs 1, nowotwory ztosliwe: 3 vs 0). Pézniejsze metaanalizy obejmujgce dane
z badan dotyczacych CLA (Pakpoor 2015, abstrakt konferencyjny Gatgzka 2018), a takze z rejestru PREMIERE
(abstrakt konferencyjny Gatgzka 2018) rowniez nie potwierdzity, aby kladrybina zwiekszata ryzyko wystgpienia
nowotworéw. Niemniej jednak ostateczna ocena wptywu CLA na ryzyko rozwoju nowotworéw wymaga dalszych
obserwacji profilu bezpieczenstwa.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Mavenclad (kladrybina) w ramach
wnioskowanego programu lekowego

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz analize minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie, tj. kladrybine (CLA) poréwnano z:

CUA: interferonem beta-1a (IFNB-1a) interferonem beta-1b (IFNB-1b), peginterferonem beta-la (pegINF(-1a),
fumaranem dimetylu (DMF), octanem glatirameru (GA), teryflunomidem (TER).

CMA: alemtuzumabem (ALEM), natalizumabem (NAT), fingolimodem (FIN)
Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe pfatnika publicznego (NFZ) oraz tgczng perspektywe ptatnika publicznego
i pacjentéw. Dodatkowo przeprowadzono analize z perspektywy spoteczne;.

Horyzont czasowy

CUA: 50 lat (dozywotni)

CMA: 5 lat

Dyskontowanie

CUA: 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
CMA: 5% dla kosztow

Model

CUA: Wykorzystano kohortowy model Markowa. Sktada sie z 11 stanéw zdrowotnych, ktére okreslono na
podstawie stopnia niepetnosprawnosci wg skali EDSS, bez uwzglednienia postaci choroby (RRMS/SPMS) —
zatozono, ze ewentualne roznice w tempie progresji choroby uwzgledniono w us$rednionych
prawdopodobienstwach przej$s¢ pomiedzy poszczegdlnymi stanami. W pierwszym cyklu modelu pacjenci zostali
przydzieleni do poszczegolnych standw zgodnie z wyjsciowg strukturg populacji pacjentéw wg EDSS w badaniu
CLARITY. Struktura modelu zaktada, ze w kazdym cyklu (rocznym) pacjent moze:

= przej$¢ do stanu o nizszym stopniu niepetnosprawnosci (tj. nizszym wyniku w skali EDSS), co moze
nastgpi¢ np. w efekcie zastosowanego leczenia

= pozosta¢ w danym stanie modelu

= przejs¢ do stanu o wyzszym stopniu niepetnosprawnosci (tj. wyzszym wyniku w skali EDSS), co
odpowiada objawom postepujacej choroby

= umrze¢ z powodu choroby lub z innych przyczyn.

W kazdym ze stanéw pacjenci sg obcigzeni ryzykiem wystgpienia rzutu choroby (jednego lub wiecej), ktére byty
modelowane jako zdarzenia, a nie osobne stany zdrowotne.
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Smiertelno$é pacjentéw zalezata od aktualnego wieku — prawdopodobienstwa zgonu w kazdym cyklu obliczano
na podstawie danych GUS dot. umieralnosci wg wieku i pfci w populacji ogdlnej, powiekszonej o standaryzowany
wskaznik umieralnosci chorych na SM.

Modelowanie przebiegu choroby w przypadku stosowania poszczegolnych lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby (DMD) opierato sie na skorygowaniu parametréw naturalnego przebiegu choroby (progresji bez
stosowania aktywnego leczenia) o wyniki skutecznosci DMD wzgledem braku aktywnego leczenia. Zatozono, ze
stosowanie DMD ma wptyw na:

= spowolnienie tempa progresji niepetnosprawnosci w czasie, tj. zmniejszenie prawdopodobienstwa
przejscia do stanéw zdrowotnych z wyzszym stopniem wg EDSS

= zmniejszenie rocznej liczby rzutéw choroby
= czestos¢ wystepowania zdarzenh niepozgdanych.

Pacjenci stosujgcy aktywne leczenie (DMD) mogg je zakohczy¢ w kazdym cyklu modelu z powodu: braku
odpowiedzi na leczenie, utraty mozliwosci chodzenia (EDSS = 6), nietolerancji leczenia lub z innych przyczyn.
Zatozono takze, ze efekt leczenia osiggany przez pacjenta na poczgtku (w pierwszym cyklu modelu) ulega
stopniowemu zmniejszaniu w kolejnych latach, natomiast w przypadku zakonczenia leczenia DMD nastepuje
natychmiastowa utrata osiggnietego efektu leczenia (dalej modelowany jest naturalny przebieg choroby).

Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Ze wzgledu na brak badan RCT poréwnujgcych kladrybine z aktywnym komparatorem, wnioskodawca w ramach
AKL przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg metaanalizy sieciowej. Jedynie w przypadku rocznego
wskaznika rzutéw (ARR) dostepne dane pozwolity na wykonanie poréwnania posredniego kladrybiny wzgledem
wiekszosci komparatoréw (brak poréwnania z interferonem beta-1b 250 oraz peginterferonem beta-la). W
przypadku tego punktu kohcowego wyniki poréwnania posredniego w populacji z duzg aktywnoscig choroby
(HDA) wskazujg na statystycznie istotng réznice na korzy$é kladrybiny (CLA) dla poréwnania z octanem
glatirameru (GA), interferonem beta-1a 30 ug (IFN Bla 30) oraz interferonem beta-1a 44 ug (IFN B1a 44), a takze
fumaranem dimetylu (DMF) i teryflunomidem (TER), z tym Ze réznice dla tych dwéch ostatnich poréwnan sg na
granicy istotnosci statystycznej. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania kladrybiny z
natalizumabem (NAT), fingolimodem (FIN) i alemtuzumabem (ALE). Ograniczenia analizy klinicznej opisano w
Rozdz. 4 niniejszej AWA.

Uwzglednione koszty

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
»  koszty lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (DMD);
= koszty podania lub wydania lekow;
= koszty monitorowania leczenia w ramach programow lekowych;

= koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
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=  koszty monitorowania po zakoriczeniu leczenia aktywnego w ramach programu lekowego;
» koszty leczenia rzutéw choroby;

* inne bezposrednie medyczne koszty stwardnienia rozsianego (zalezne od stopnia niepetnosprawnosci
wedtug EDSS)

» dodatkowo z perspektywy spoftecznej — koszty niemedyczne (w tym koszty opieki nieformalnej) oraz
koszty posrednie (utraconej produktywnosci). — AE wnioskodawcy s. 102-103

Koszty wnioskowanej technologii (CUA/CMA)

Cene hurtowg brutto (CHB) produktu leczniczego Mavenclad obliczono na podstawie zaproponowanej przez
producenta (Merck sp. z 0.0.) urzedowej ceny zbytu (UCZ) powiekszonej o urzedowag marze hurtowg w wysokosci
5% UCZ. Uwzgledniono finansowanie leku w ramach

Tabela 29. Koszty preparatu Mavenclad (kladrybina)

Opakowanie C2ZN [zf] UCZ [zf] CHB [zf] WLF [zf] CHB z RSS [z{]

Mavenclad, tabletki, op. 1 szt.
10 mg

Mavenclad, tabletki, op. 4 szt.
10 mg

Mavenclad, tabletki, op. 6 szt.
10 mg.

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD - cena detaliczna, WLF — wysokosc limitu finansowania;
PO - poziom odptatnosci; WDN — wysokos¢ doptaty NFZ; WDS — wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Zgodnie z ChPL Mavenclad ,zalecana dawka catkowita produktu Mavenclad to 3,5 mg/kg masy ciata przez 2 lata,
podawana w 1 cyklu leczenia 1,75 mg/kg na rok. Kazdy cykl sktada sie z 2 tygodni leczenia, jednego na poczagtku
pierwszego miesigca i jednego na poczgtku drugiego miesigca danego roku leczenia. Kazdy tydzieni leczenia trwa
4 lub 5 dni, podczas ktérych pacjent otrzymuje 10 mg lub 20 mg (jedng lub dwie tabletki) w pojedynczej dawce
dobowej, w zaleznos$ci od masy ciata. Po zakonczeniu 2 cykli leczenia nie jest wymagane dalsze leczenie
kladrybing w roku 3. i 4. Nie badano ponownego rozpoczecia leczenia po roku 4.”. Zatem jeden cykl leczenia
skfada sie z 8 — 20 tabletek kladrybiny.
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Zgodnie ze schematem dawkowania kladrybiny (ChPL Mavenclad, projekt programu lekowego), po zakonczeniu
2 cykli leczenia nie jest wymagane dalsze leczenie kladrybing w roku 3. i 4. (i kolejnych latach), zatem od 3. roku
koszt kladrybiny wynosi 0 zt.

Koszty komparatoréow (CUA/CMA)

Koszty komparatorow (lekéw stosowanych w programach lekowych B.29 i B.46) oszacowano w oparciu o dane
refundacyjne NFZ (komunikaty DGL za okres marzec 2017 r. —luty 2018 r.). Wyjatkiem jest alemtuzumab (produkt
leczniczy Lemtrada), dla ktérego przyjeto koszt zgodny z limitem finansowania okreslonym w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2018 (DZ. URZ. Min. Zdr.
2018.32), ze wzgledu na brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania ceny w oparciu komunikaty DGL (tylko
w dwoch miesigcach zaraportowano refundacje leku). Szczegoty oszacowan wnioskodawcy przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Koszty komparatorow

SUlpETEE Jednostka Koszt jednostkowy [z4]° Sposoéb dawkowania o roczny
czynna na 1 pacjenta [zf]
CLA tabl. patrz powyzej
CUA
Pierwsze 7 dni terapii: 120 mg (1 kaps.) /dzien
2L kaps. 38,59 Po 7. dniu: 240 mg (2 kaps.) /dzien 28189,09
GA mg 3,84 Dawka: 20 mg/dobe® 24 232,789
Dawka 40 mg: 3 x 40 mg / tydzien'
IFNB-1a . h
(Avonex)® ug 16,65 30 pg / tydzien 26 067,86
IFNB-1a -
(Rebif)* ug 4,77 3 x 44 pg /tydzien 32 840,49
1 zestaw .
IFNB-1b 131,96 1 zest. 250 pug / 2 dni! 24 099,86
: (250 ug) hg
pegINFg-1a Mg 7,99 125 ug / 2 tygodnie* 26 068,81
TER mg 4,86 14 mg / dobe' 24 851,61
CMA
c 1. kurs: 60 mg 1. rok: 169 419,60
ALEM mg 2823,66 2. kurs (12 miesiecy po 1. kursie): 36 mg™ 2. rok: 101 651,76
NAT mg 17,15 300 mg / 4 tygodnie” 67 111,17
FIN mg 441,62 0,5 mg / dobe" 80 650,91

@ Avonex - proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan; Rebif - roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
b oszacowany na podstawie komunikatéw DGL NFZ za okres marzec 2017 r. — luty 2018 .

¢limit finansowania zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych (MZ 26/04/2018)

4 zgodnie z ChPL Tecfidera

€ zgodnie z ChPL Copaxone 20 mg

fzgodnie z ChPL Copaxone 40 mg

9 obliczono jako $redni koszt roczny wazony liczbg zrefundowanych jednostek: produktéw leczniczych Copaxone 20 mg i Remurel oraz
produktu leczniczego Copaxone 40 mg w 2017 r.

" zgodnie z ChPL Avonex

' zgodnie z ChPL Rebif

i zgodnie ChPL Betaferon

k zgodnie z ChPL Plegridy

' zgodnie z ChPL Aubagio

™ zgodnie z ChPL Lemtrada

" zgodnie z programem lekowym B.46
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W CUA koszty komparatorow — w zwigzku z ich stalym stosowaniem — byfy naliczane w dowolnym cyklu modelu,
az do zakonczenia terapii z powodu osiggniecia progowej warto$ci EDSS, zakonczenia leczenia z innych
przyczyn lub zgonu.

Koszty podania lub wydania lekéw (CUA/CMA)

Koszty podania lub wydania lekéw zostaty oszacowane w oparciu o wczesniejsze analizy ekonomiczne i analizy
wptywu na budzet lekéw stosowanych w leczeniu SM, refundowanych w ramach programoéw lekéw B.29 i B.46
oraz o katalog $wiadczen szpitalnych, realizowanych w ramach programach lekowych NFZ (Katalog ryczattéw za
diagnostyke w programach lekowych. Zatgcznik nr 2 do zarzadzenia Nr 44/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 29
maja 2018 r.).

Na podstawie schematu dawkowania kladrybiny (ChPL Mavenclad) przyjeto, ze pacjent otrzymuje jednorazowo
liczbe tabletek przypadajgcych na jeden cykl leczenia.

W przypadku stosowania ALEM lub IFNB-1a (Rebif), konieczne jest zastosowanie premedykacji:
=  ALEM:

— przez trzy pierwsze dni kazdego kursu leczenia, bezposrednio przed podaniem ALEM, nalezy
zastosowacé kortykosteroidy — w badaniach klinicznych stosowano 1000 mg metyloprednizolonu
przez pierwsze 3 dni kazdego kursu

— od pierwszego dnia kazdego kursu leczenia, nalezy wprowadzi¢ doustng profilaktyke zakazenia
wirusem herpes i kontynuowac jg przez co najmniej 1 miesigc po zakonczeniu leczenia ALEM —
w badaniach klinicznych stosowano acyklowir w dawce 200 mg dwa razy na dobe lub produkt
rébwnowazny

— przed podaniem ALEM mozna réwniez rozwazy¢ zastosowanie lekow przeciwhistaminowych lub
przeciwgorgczkowych

= IFNB-la (Rebif) — w celu zmniejszenia objawdw grypopodobnych zwigzanych z podaniem produktu
leczniczego Rebif zalecane jest podanie przeciwgorgczkowego leku przeciwbdlowego przed wykonaniem
wstrzykniecia i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknieciu (ChPL Rebif). Generalnie,
przeciwgorgczkowy lek przeciwbdlowy nie jest znaczgcym wydatkiem (koszt jednej tabletki moze nie
przekraczac 1 zZt (na przyktadzie  produktu  leczniczego  APAP. Dostep  online
https://bazalekow.mp.pl/lek/68040,Apap-tabletki, data dostepu 18.04.2018 r.), w zwigzku z czym kosztu
tego nie uwzgledniono w niniejszej analizie.

Tabela 32. Koszty podania lub wydania lekow

Substancja A B B EEED G ] Swiadczenie jed I’ll< oosstitow s’wli_eilf:lizzﬁ / Koszt roczny
! podania lub wydania leku ! [24] y rok [zH]
CUA
Lek w postaci kapsutek, przyjmowany
DME doustnie. Przyjeto, ze pacjent przyjmuje
lek samodzielnie? oraz, ze wydanie leku
ma miejsce co 8 tygodni (~ 2 miesigce)
GA
IFNB-1a Przyjeto, ze pacjent przyjmuje lek — .
samodzielnie? oraz, ze wydanie leku tfrki}gz%ebﬁf;frmﬁ Vrvn 6,52 wizyt
IFNB-1b | ma miejsce co 8 tygodni (~ 2 miesiace) | _ 7. yiny 108,16 (365,25 dni / 705,45
zwigzane z wykonaniem (2*28 dni))
peglFNB-1a programu®
Lek w tabletkach, przyjmowany
doustnie. Przyjeto, ze pacjent przyjmuje
TER lek samodzielnie (analogicznie jak
fumaran dimetylu); przyjeto, ze wydanie
leku ma miejsce co 8 tygodni (~ 2
miesigce)
CMA
Lek podawany w postaci infuzji dozylnej 1. rok: _ 1. rok: 1 946,88
ALEM trwajgcej okoto 4 godzin, w zwigzku z | Hospitalizacja zwigzana 486.72 4 osobodni + 487"
czym przyjeto, ze podanie meltr)niejsce z wykonaniem programu’ ' 2. rok: 2. rok: 973,44
w ramach hospitalizacji 2 osobodni + 485"
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N Koszt Liczba
. Zatozenie dotyczace trybu & . . P . Koszt roczny
Substancja podania lub wydania leku Swiadczenie jednostkowy swiadczen / [24]
[zH] rok
l\(ljz?l:ﬁu:]aag;)gn;;ée gler\;ve_ v;/(ljev;/f Hospitalizacja w trybie 13,04
NAT yinym, A 90 przyjeto, jednodniowym zwigzana 486,72 hospitalizacji 6 349,09
podanie natalizumabu wymaga z wykonaniem programu? jednodniowych
hospitalizacji®
Przyjeto, ze pacjent przyjmuje lek Przyjecie pacjenta w
EIN samod2|e|n!e_, przyjeto, ze w;_/danle tryble ambulatoryjnym 108,16 6,52 wizyt 705,45
leku ma miejsce co 8 tygodni (~ 2 zwigzane z wykonaniem
miesigce) programu®
Technologia wnioskowana
Lek w tabletkach, przyjmowany
doustnie.
Przyjeto, ze pacjentowi jednorazowo Przyjecie pacjenta w
CLA Wydawa_n_ajesF liczba tabletek“ tryble ambulatoryjnym 108,16 1 wizyta 108,16
zapewaniajgca jeden cykl terapii zwigzane z wykonaniem
(pacjent stosuje lek przez dwa cykle, programu®
kazdy cykl sktada sie z dwdch tygodni
terapii)

2 na podstawie AWA Tecfidera 2014, BIA Tysabri 2016

b na podstawie AWA Lemtrada 2015
¢ na podstawie AE Gilenya 2017

4 na podstawie BIA Tysabri 2016

¢ kod $wiadczenia: 5.08.07.0000004
"kod swiadczenia: 5.08.07.0000001

9 kod $wiadczenia: 5.08.07.0000003

" premedykacja — 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 z{) w 1. roku oraz 485 zt (1 421 zt - 2 x 468 zi) w 2. roku.

Koszty monitorowania leczenia w ramach programoéw lekowych (CUA/CMA)

Koszty monitorowania leczenia przyjeto w oparciu o katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych
NFZ (Katalog $wiadczeh i zakresow - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe). Zatgcznik nr 1 do
zarzgdzenia Nr 44/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 29 maja 2018 r.) — roczny koszt diagnostyki w programach
lekowych leczenia stwardnienia rozsianego wynosi 1 297,92 zt (szczegdtowy wykaz Swiadczen realizowanych
w ramach ryczattu: AE wnioskodawcy s. 93 i s. 225).

Tabela 33. Koszty monitorowania leczenia

Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajacej sie cigzkiej postaci

stwardnienia rozsianego®

miesiecy leczenia pacjenta w programie, lub

- rozliczane w czes$ciach wykonanych nie wigcej niz do kwoty
okreslonej (suma czesci ryczattu wykazywanych w ciggu roku

o . Ryczalt .
Swiadczenie roczny Uwagi
Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia Rozliczane proporcjpnalnie do Iiczby miesiecy leczenia
rozsianego® pacjenta w programie:
- rozliczane jednorazowo raz w roku proporcjonalnie do liczby
1297,92 zt

daje nie wiecej niz 1).

2 kod $wiadczenia: 5.08.08.0000036
b kod $wiadczenia: 5.08.08.0000053
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Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (CUA/CMA)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych zostaly oszacowane na podstawie katalogéw swiadczen NFZ (ambulatoryjnych i szpitalnych), analiz ekonomicznych
innych lekéw stosowanych w leczeniu SM oraz zatozen wlasnych wnioskodawcy. Wszystkie koszty leczenia zdarzen niepozgdanych lezg po stronie pfatnika
publicznego — sg zatem takie same w kazdej z przyjetych w analizie perspektyw. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 34. Koszty leczenia zdarzan niepozadanych

Zatozenie odnosnie Koszt IFNB-1a [%] eqINF
Zdarzenie $wiadczen jednostko | CLA | ALEM FIN NAT DMF GA IFNB-1b pp?la TER
niepozadane zwigzanych z leczeniem wy swiad. [%] [%] [%] [%] [%] [%] Rebif Rebif IR [%] [%] [%]
zdarzenia niepozadanego [z4] 22ug 44ug i
Reakc‘.afw MIEISCU | Leczenie wchodzi w sktad 0,00 0,0 90,1 0,0 23,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Intuzji hospitalizacji lub wizyty
i iei ambulatoryjnej zwigzanej
Reakcilrf‘ig(;.‘i'ejscu Z podrgﬁ“eﬂn e eane] 0,00 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 55,9 71,9 75,7 27.1 66,2 838 0,0
PML BIA Tysabri 2016 11 548,55 0,0 0,0 0,001 0,213 0,001 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Obrzek plamki 130,00 0,0 0,0 0,394 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
NEERIEIESS e 2x"W12 Swiadczenie | 444 0,0 0,0 00 | 3987 | 00 |11,707 | 1,198 | 1,198 | 1,198 | 5180 | 1,198 | 00
lek specjalistyczne 2-go typu
Objawy grypo-
podobne 130,00 13 11 05 01 1.2 0,7 2,9 6,4 7,8 8,4 6,7 0,1
Zaburzenia F46 - Choroby jamy
zotadkowo-jelitowe brzusznej 1 668,70 24,5 22,8 30,4 22,8 35,2 18,6 22,8 21,0 26,4 22,8 22,8 39,4
Zaburzenia zwigzane
z tarczyca K47 - Choroby tarczycy 1 476,45 51 11,3 1,2 1,2 1,2 1,2 1,7 2,6 1,7 4,7 1,2 1,2
L D37F - Inne choroby uktadu
Infekcje ciezkie oddechowego <66r.2. 1 806,63 2,8 2,3 2,2 1,9 2,1 1,6 0,7 0,7 3,0 2,0 0,7 2,0
Nowotwor ztosliwy JA47 - Duze guzy skory® 2 041,61 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
Srednia warto$¢ hospitalizaci
wedtug statystyk JGP (grupy ) ) ) ) ) ) ) ) )
TP S05, S06, S07) za 2016 rok, | 2 +37:80 bd bd bd
wazona liczbg hospitalizacji®
taczny koszt leczenia [zt] | 549,46 | 602,93 | 578,59 | 474,53 | 656,49 | 385,06 | 436,04 | 423,72 | 543,79 | 515,66 | 433,13 | 724,10

PML - postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia, ITP — pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna

@ zgodnie z katalogiem ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych; (Zarzadzenie nr 62/2016/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna z p6zn. zm.)

b Wybdr grupy JGP uzasadniony faktem, ze rak skory byt najczesciej raportowanym nowotworem ztosliwym w programie oceny kladrybiny

¢ zgodnie ze statystyka JGP NFZ: S05 — liczba hospitalizacji: 14 832; $rednia wartos¢ hospitalizacji: 4 767,08 zt; S06 — liczba hospitalizacji: 23 943; Srednia warto$¢ hospitalizacji: 1 672,57 zi;
S07 - liczba hospitalizacji: 17 197; srednia wartos¢ hospitalizacji: 517,84 zt; zgodnie z AE wnioskodawcy (tab. 23, s. 68) koszt nie zostat uwzgledniony w CUA, gdyz dotyczy jedynie ALEM i NAT,
poréwnywanych w ramach CMA, jednak w CMA réwniez nie zostat uwzgledniony koszt ITP (AE wnioskodawcy: tab. 81, s. 234)
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Koszty monitorowania po zakoriczeniu leczenia aktywnego w ramach programu lekowego (CUA/CMA)

W projekcie programu lekowego zatozono, ze — zgodnie ChPL Mavenclad — kladrybina jest stosowana
w 1.i 2. roku leczenia, natomiast 3. i 4. rok leczenia opierajg sie¢ na monitorowaniu stanu zdrowia pacjenta.
W AE wnioskodawcy przyjeto, ze w ramach monitorowania kazdy pacjent odbedzie jedng wizyte ambulatoryjng
w roku 3. i 4. oraz bedzie miat wykonane jedno badanie MRI (w roku 3.). Koszty powyzszych swiadczen

oszacowano w oparciu o katalogi $wiadczen ambulatoryjnych NFZ. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 35. Koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentow w 3. i 4. roku leczenia

- Liczba wizyt Koszt wizyt . a b a taczny roczny
Rok terapii ambulatoryjnych® ambulatoryjnych Liczba badan MRI Koszt badan MRI koszt
3. 1 1 726,00 zt
121,00 zt 605,00 zt
4. 1 0 121,00 zt

2 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 5.30.00.00000131 — zgodnie z zatgcznikiem nr 2 do zarzadzenia nr 62/2017/DSOZ Prezesa
NFZ z dnia 26 lipca 2017 r. (Katalog zakreséw ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych kosztochfonnych (ASDK))

® MR badanie gtowy bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 5.03.00.00000782 — zgodnie z zatgcznikiem nr 4 do zarzadzenia nr 62/2017/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 26 lipca 2017 r. (Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych)

Koszty leczenia rzutdéw choroby (CUA)

Koszt leczenia rzutu choroby przyjeto na podstawie badania Selmaj 2017, gdzie zostat oszacowany jako réznica
3-miesiecznych kosztéw choroby miedzy grupami pacjentéw: z oraz bez rzutu choroby — wyniost 3 934 zt.
W AE wnioskodawcy przyjeto wartos¢ 3 949,36 zt — zaktualizowang o skumulowany indeks cen towaréw i ustug
konsumpcyjnych (CPI) w kategorii ,Zdrowie” w latach 2016-2017 (wynoszgcy 1,003904).

Komentarz analityka Agencji

Nalezy zwréci¢ uwage, ze oszacowany koszt leczenia rzutéw choroby zawiera wszystkie kategorie kosztéw,
réwniez koszty posrednie w postaci np. zwolnienia lekarskiego (nieobecnosé w pracy, zasitek chorobowy) i opieki
nieformalne;j.

Koszt kolejnej terapii — Sredni koszt terapii w ramach programu lekowego B.29 (CMA)

W zwigzku z przyjetym w CMA 5-letnim horyzontem czasowym, konieczne byto oszacowanie kosztéw leczenia
kladrybing w 5. roku (pomimo iz zgodnie z ChPL Mavenclad lek jest podawany wytgcznie w roku 1. i 2.) —
arbitralnie zatozono, ze bedg one rowne sredniemu kosztowi leczenia w programie lekowym B.29 i wyniosg
29 361,69 zt. Powyzsze zatozenie jest zatlozeniem konserwatywnym, gdyz potencjalnie moze nie odpowiadac
praktyce klinicznej i zawyzac tgczny koszt leczenia kladrybing. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 36. Koszt terapii kladrybing w 5. roku — sredni koszt leczenia w programie lekowym B.29

Substancja czynna Liczba pacjentow?® Udziat w liczbie pacjentéw [%] | Sredni roczny koszt leczenia [z1]
DMF 1589 15,9 31 158,95
GA 1676 16,8 27 550,61
IFNB-1a 2543 25,5 31 842,56
IFNB-1b 3106 31,1 27 394,91
pegINFB-1a 179 1,8 29 363,86
TER 13 0,1 27 854,17
ALEM 5 0,0 56 926,50
NAT 304 3,0 75 394,02
FIN 570 5,7 83 290,13
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Substancja czynna Liczba pacjentow? Udziat w liczbie pacjentéw [%] | Sredni roczny koszt leczenia [zi]

B.29: 29 361,69

Lacznie 9984 1000 B.29 i B.46: 33 854,17

2oszacowano na podst. komun katéw DGL NFZ oraz dawkowania lekéw w programie
Komentarz analityka Agencji

Powyzej oszacowane roczne koszty leczenia w programie lekowym B.29 sg niezgodne z kosztami komparatorow
przyjetymi w analizie wnioskodawcy (Tabela 31.).

Koszty przebiegu naturalnego choroby (CUA)

W modelu uwzgledniono réwniez pozostate koszty zwigzane z choroba, obejmujace koszty leczenia objawowego
(koszty pozostatych lekow, hospitalizacji, badan diagnostycznych, konsultacji lekarskich). Zostaty one przypisane
osobno kazdemu stanowi w modelu na podstawie badania Selmaj 2017, w ktérym oszacowano powyzsze koszty
dla kazdego stanu niesprawnosci wg EDSS. Przyjeto, ze cato$¢ kosztdw ponosi pfatnik publiczny, a zatem
perspektywy analizy (ptatnika i wspdlna) sg tozsame. Szczegodty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 37. Koszty leczenia objawowego w zaleznosci od stanu sprawnosci wg skali EDSS

Rodzaj kosztéw . ED.SS 0-3 . ED.SS 4-6 . ED.SS 7-9
Srednia (SD) [21] Srednia (SD) [z1] Srednia (SD) [z4]
Bezpos’rexr:i;mr?edyczne, 7348 12 004 8 856

Hospitalizacje 1824 (5 248) 4512 (8 124) 4352 (9 374)

Przyjecia jednodniowe 1723 (3536) 1 696 (6 423) 686 (2 562)
Konsultacje 870 (1 666) 1022 (1 555) 1000 (1 737)

Badania diagnostyczne 1272 (1 677) 713 (1 407) 362 (835)

Pozostate leki (inne niz DMD) 1658 (3 605) 4062 (8 173) 2 457 (4 494)

Uzytecznosci stanéw zdrowia (CUA)

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono przeglad badan zawierajgcych uzytecznosci w populacji dorostych
pacjentéw z RRSM. Na podstawie publikacji Selmaj 2017 w analizie podstawowej przyjeto warto$ci uzytecznosci
zestawione w ponizszej tabeli. W modelu uwzgledniono réwniez utrate uzytecznosci na skutek wystgpienia rzutow
choroby oraz zdarzen niepozgdanych.

Tabela 38. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z publikacji Selmaj 2017 przyjete w CUA wnioskodawcy
Stan EDSS 0 1 2 3 4 5 6 7 8 o

Uzytecznos¢ 0,927 0,880 0,819 0,738 0,758 0,670 0,667 0,616 0,327 0,030

Obnizenie uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem rzutu choroby w analizie podstawowej oraz zatozenie o braku
réznic miedzy rzutem wymagajgcym i niewymagajgcym hospitalizacji, przyjeto na podstawie Orme 2007.
Oszacowana utrata QALY na skutek wystgpienia rzutu choroby wynosi ok. 0,01. Szczegoty przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 39. Redukcja uzytecznosci na skutek wystapienia rzutu choroby

Rzut choroby Czas trwania [dni] Redukcja uzytecznosci Utrata QALY/rzut choroby?
Wymagajacy hospitalizacji 34,41 -0,007
-0,071
Niewymagajacy hospitalizacji 38,64 -0,008

@ oszacowane jako: redukcja uzytecznosci x czas trwania rzutu / 365,25 dni
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Obnizenie uzyteczno$ci w zwigzku z wystgpieniem zdarzeh niepozgdanych oszacowano na podstawie oceny
NICE ALEM, Phillips 2015, Boye 2011, Shingler 2015, Trogdon 2016 oraz zatozen wtasnych. W zaleznosci od
rodzaju zdarzenia, oszacowana utrata QALY wynosi od 0,0002 do 0,1160. Szczegodty przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 40. Redukcja uzytecznosci na skutek wystapienia zdarzenia niepozgdanego

Zdarzenie niepozadane Czas trwania [dni] Redukcja uzytecznosci Utrata QALY/zdarzenie
Reakcja w miejscu infuzji 52 -0,011f -0,0002
365,25° -0,0110
182,625° -0,0055
Reakcja w miejscu iniekcji 52° -0,011¢ -0,0016
28° -0,0008
13° -0,0004

Postepujaca wieloogniskowa

leukoencefalopatia (PML) 93,1° -0,200° -0,0510
Infekcje ciezkie 144 -0,190" -0,0073

Obrzek plamki 842 -0,0402 -0,0092
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 8¢ -0,240" -0,0053
Nadwrazliwos$¢ na lek 7 -1,000? -0,0192
Zaburzenia zwigzane z tarczyca 365,252 -0,1102 -0,1100
Objawy grypopodobne 74 -0,210' -0,0040
Nowotwor ztosliwy 365,25¢ -0,116 -0,1160

ITP 28? -0,90? -0,0069

2 na podstawie oceny NICE ALEM

b zatozenie wnioskodawcy: zdarzenie trwa jeden dzien, czestos¢ zalezy od dawkowania (od 1/miesigc do 1/dzien)
¢ zatozenie wnioskodawcy: $rednie leczenie sterydami przeciwko syndromowi odbudowy ukfadu odpornosciowego zwigzanego z PML trwa
13,3 tygodni

d zatozenie wnioskodawcy

€ na podstawie Phillips 2015

f zatozenie wnioskodawcy: przyjeto jak dla reakcji w miejscu iniekcji

9 na podstawie Boye 2011

" na podstawie Shingler 2015

' zatozenie wnioskodawcy: przyjeto jak przy leczeniu wirusowego zapalenia watroby

I na podstawie Trogdon 2016

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oszacowan przeprowadzonych w ramach AE wnioskodawcy. Ze
wzgledu na uwzglednione w analizie podstawowej dane kosztowe, lezgce po stronie ptatnika publicznego,
perspektywa wspélna (NFZ + pacjent) jest tozsama z perspektywg NFZ. W zwigzku z powyzszym w analizie
przedstawiono wytgcznie wyniki z perspektywy NFZ.
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Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej — CUA (perspektywa NFZ/wspélna)
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IFNB-1a

KLA vs. komparator

Parametr CLA DMF GA : IFNB-1b | PE9INF TER
Rebif B-la
Avonex
44ug
Wariant z RSS
Koszt leczenia [zl] 280 859 263 003 273 315 264 160 270522 251 883 261 243
A ML 211 | )] - 115563 | 134300 | 124223 | 133351 | 126942 | 145682 | 136351
KLA vs. komparator
Efekt [QALY] 12,339 11,349 11,311 11,261 11,316 11,345 11,274 11,326
Efekt inkrementalny
[QALY] - 0,990 1,028 1,078 1,024 0,995 1,065 1,013
KLA vs. komparator
ICUR [zH/QALY] )
KLA vs. komparator
Wariant bez RSS
Koszt leczenia [zl] 280 859 263 003 273 315 264 160 270522 251 883 261 243
B e et nyjlell - 144045 | 162783 | 152705 | 161833 | 155425 | 174164 | 164833
KLA vs. komparator
Efekt [QALY)] 12,339 11,349 11,311 11,261 11,316 11,345 11,274 11,326
Efekt inkrementalny
[QALY] - 0,990 1,028 1,078 1,024 0,995 1,065 1,013
KLA vs. komparator
ICUR [zH/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kladrybiny w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” w miejsce wszystkich komparatoréw, tj. lekéw obecnie
stosowanych w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” jest
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CMA

Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej — CMA (perspektywa NFZ/wspélna)

Parametr CLA ALEM NAT FIN

Wariant z RSS

Koszt leczenia [zi]*

Koszt inkrementalny [zf]
KLA vs. komparator

Wariant bez RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]
KLA vs. komparator

2 koszt 5-letni, zdyskontowany

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kladrybiny w miejsce ALEM, NAT lub FIN (przy
uwzglednieniu RSS) jest

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢ urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Mavenclad, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do
kosztéw ich uzyskania (pegINF3-1a) wynosi zth.

W zwigzku z nieprzedstawieniem w AKL wnioskodawcy randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszosci ocenianej technologii nad obecnie refundowanymi komparatorami w opinii analitykédw Agenc;ji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

CUA

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwo$ci, ktéra obejmowata zaréwno
analize jednokierunkowg jak i analize probabilistyczna.

Analiza jednokierunkowa — wariant z RSS

W analizie wrazliwosci przetestowano tagcznie 23 mozliwe scenariusze — wiekszos¢ z nich potwierdzita wnioski
z analizy podstawowej, wykazujgc, iz CLA jest
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Analiza probabilistyczna — wariant z RSS

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej CLA wzgledem poszczegdlnych komparatoréw (analiza
jednoramienna), przy zatozeniu o gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu o ktérym mowa w art. 12 pkt
13 i art. 19 ust. 2 pkt 7,
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CMA

W ramach przeprowadzonej przez wnioskodawce jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano zmiany
nastepujgcych parametréw:

okres publikacji komunikatéw DGL NFZ (caty 2017 rok)

zrédto danych o cenach (Obwieszczenie MZ)

pozostate koszty (roczny koszt monitorowania leczenia w ramach programu lekowego)

horyzont czasowy (4 lata)

stopa dyskontowa dla kosztéw (0%)

udziaty w rynku komparatoréw (ALEM: 7,3%; NAT: 31,7%; FIN: 61%)

cena ALEM (-10% ceny z Obwieszczenia MZ)

roczna liczba wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z wydaniem produktu leczniczego Mavenclad (4)

koszty monitorowania po zakonczeniu leczenia (koszt monitorowania jak w programie lekowym B29.
i B.46 oraz zerowy koszt monitorowania)

koszty leczenia zdarzen niepozadanych (uwzglednione)
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano }
z wltasciwym komparatorem? TAK
CUA przyjeto dla poréwnania z DMF, GA, IFNB-1a, IFNB-
. . . . 1b, peglFNB-1a, TER, natomiast dla poréwnania z ALEM,
E;sztzgfs ltj(;(;?:;l;ﬁ:;;l;tycznq L SRl TAK NAT, FIN przeprowadzono CMA, w zwigzku z brakiem
i dowoddéw na wyzszg skutecznos¢ CLA nad ALEM, NAT i
FIN.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK
W ramach AKL nie odnaleziono wiarygodnych badan
bezposrednio  poréwnujgcych CLA z  wybranymi
komparatorami. Poréwnanie skutecznosci
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w przeprowadzono w oparciu o wyniki metaanalizy
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK / NIE sieciowej, do ktorej wigczono badania trwajgce od 12 do
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? 182 tygodni (charakterystyka badan s.176 AKL
wnioskodawcy), zatem cata analiza ekonomiczna opiera
sie na estymacji danych z badan z krotkim okresem
obserwaciji.
W CUA przyjeto dozywotni horyzont czasowy, co jest
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? 2 zgodne z wytycznymi AOTMIT, jednak AKL nie zawiera
informacji dot. skutecznosci CLA w dtugim okresie.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw )
zdrowotnych? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw . . .
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci Warto$ci uzytecznosci testowano réwniez w ramach
stanéw zdrowia? TAK analizy wrazliwosci.
W CUA - analiza jednokierunkowa (23 scenariusze)
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i analiza probabilistyczna, w CMA - analiza
jednokierunkowa (11 scenariuszy).

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nalezy podkresli¢, ze w zwigzku z oparciem AE na wynikach AKL, otrzymane wyniki obarczone sg niepewnoscig
ze wzgledu na nieodnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych CLA z wybranymi komparatorami i ocene
skutecznosci w oparciu o poréwnanie posrednie w postaci metaanalizy sieciowe;.

CUA

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego skoroszytu programu MS Excel analitycy Agencji nie
zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Poréwnanie posrednie skuteczno$ci klinicznej lekéw modyfikujgcych przebieg choroby.

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ kladrybiny w tabletkach z innymi
lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, parametry efektywnosci klinicznej (czesto$¢ rzutéw choroby,
prawdopodobienstwa przejScia pomiedzy stanami  niepetnosprawnos$ci wg skali EDSS,
prawdopodobieristwa kontynuacji leczenia, czestosci zdarzen niepozgdanych) modelowano w oparciu
o wyniki metaanalizy sieciowej — nowoczesnej techniki poréwnania posredniego wielu interwencji,
wykorzystujgcej wszystkie dostepne dowody z badan RCT. Metaanaliza sieciowa jest szeroko uznang
i akceptowang metodg analityczng dostarczajgcg oszacowan parametrow w modelach ekonomicznych,
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Jjednak wyniki poréwnania poSredniego zawsze wigzg sie z wiekszg niepewnoscig niz wyniki badan head-
to-head. Dodatkowo ograniczenie niniejszej analizy wynika z niewielkiej liczby badan RCT w populacji
HDA, co skutkowafo niepewnoscig oszacowan (szerokie przedziaty ufnosci dla ryzyka wzglednego ARR
i CDP) oraz brakiem mozliwo$ci poréwnania kladrybiny w tabletkach z wiekszo$cig komparatoréow
W ocenie progresji niepetnosprawnosci (CDP). Z tego wzgledu analiza wymagata dodatkowego zatozenia
0 jednakowej skuteczno$ci wszystkich komparatoréow (na poziomie interferonu beta-la) w zakresie
wplywu na progresje niepetnosprawnos$ci. Zatozenie to, cho¢ wydaje sie realistyczne w S$wietle
rozwazanego wskazania (nieskuteczno$¢ wczesniejszego leczenia lekiem 1 linij), jest obarczone
wysokim stopniem niepewno$ci. Warto jednak dodac, ze ani aktualny program lekowy, ani wytyczne
leczenia stwardnienia rozsianego, nie zaktadajg wiekszej skutecznosci ktéregokolwiek z tych lekéw, co
dodatkowo uzasadnia przyjete zatozenie zblizonej efektywnosci klinicznej komparatoréw.

= Modelowanie tempa utraty (wygasania) skutecznosci lekéw modyfikujgcych przebieg choroby

O ile koniecznos¢ uwzglednienia w modelach farmakoekonomicznych stwardnienia rozsianego zjawiska
stopniowego wygasania efektu terapii DMD nie budzi watpliwosci, przyjmowane w analizach zatozenia
dotyczgce tempa utraty skuteczno$ci opierajg sie zwykle na opinii ekspertdw i zatozeniach wtasnych i nie
sg dostatecznie poparte bezposrednimi dowodami z badan klinicznych. Ze wzgledu na brak bardziej
wiarygodnych danych, podejscie to jest jednak akceptowane przez NICE i byto wykorzystywane
w analizach HTA dla wszystkich ocenianych w ostatnich latach przez NICE lekéw DMD: fingolimodu
(TA254), teryflunomidu (TA303), alemtuzumabu (TA312), fumaranu dimetylu (TA320), daklizumabu
(ID827) i kladrybiny w tabletkach (TA493). W podstawowym wariancie niniejszej analizy zatozono
jednakowe tempo wygasania efektu kladrybiny w tabletkach i kazdego z komparatoréw, co jest zgodne
Z opinig przedstawiong przez NICE w rekomendacji dla kladrybiny w tabletkach (TA493). Nalezy jednak
miec¢ na uwadze, ze ze wzgledu na inny niz w przypadku komparatorow schemat leczenia kladrybing
(leczenie 2 letnie vs terapia ciggfa), tempo utraty efektu kladrybiny w tabletkach moze by¢
W rzeczywistosci rozne. Z tego wzgledu w analizie wrazliwosci przetestowano konserwatywny wariant
zakfadajgcy catkowitg utrate efektu kladrybiny w tabletkach po 6 latach, zachowujgc czeSciowg
skuteczno$¢ komparatoréw w horyzoncie dozywotnim. Koszty uzyskania dodatkowego QALY dla
kladrybiny w tabletkach wzrastajg wéwczas o ponad 50% i przekraczajg prog optacalnosci technologii
medycznych w Polsce

Komentarz analityka Agencji

= Brak modelowania kolejnych linii leczenia DMD

W modelu ekonomicznym zatozono, Ze pacjenci, ktorzy konczg leczenie porownywang interwencjg
przechodzg na leczenie objawowe (BSC). W praktyce klinicznej, po zakonczeniu leczenia wielu
pacjentéw otrzyma kolejng linie leczenia z zastosowaniem innego DMD — refundowane w Polsce
programy leczenia stwardnienia rozsianego (B.29 i B.46) dopuszczajg sekwencyjne stosowanie lekéw
w przypadku braku odpowiedzi na wczesniejsze leczenie. Uwzglednienie w modelu ekonomicznym
kolejnych terapii jako cze$ci sekwencji leczenia DMD wprowadzitoby jednak istotng komplikacje do
modelu, zwazywszy na potrzebe uwzglednienia zaleznych od czasu i stopniowo wygasajgcych efektow
kazdej terapii. Ponadto, modelowanie sekwencji leczenia, a nie pojedynczych lekéw, utrudnitoby
interpretacje wynikdw analizy ekonomicznej w przypadku, gdy kolejne linie leczenia roznityby sie dla
poréwnywanych interwencji (tj. pierwszych lekéw w sekwencji). W przypadku leczenia stwardnienia
rozsianego, wybor kolejnych etapow leczenia zalezy od indywidualnych czynnikéw: osobistych preferencji
pacjenta odnosnie drogi podania leku (doustnie, we wstrzyknieciu lub dozylnie) oraz przyczyny
zakonczenia leczenia (brak skuteczno$ci, zdarzenia niepozagdane). Kryteria programu lekowego B.29
réwniez wskazujg na dowolno$¢ w wyborze kolejnego leku (w ramach pierwszej linii), w zwigzku z czym
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trudno bytoby wskazac standardowg $ciezke dalszego leczenia dla poréwnywanych interwencji. Wydaje
sie jednak, ze struktura dalszego leczenia najprawdopodobniej bytaby rdozna dla poréwnywanych
interwencji, gdyz np. pacjenci otrzymujgcy leczenie doustne byliby mniej sktonni do przechodzenia na
terapie dozylng. Zmienno$¢ dalszej terapii dla porownywanych interwencji wptynetaby na wyniki
inkrementalnej analizy kosztéw-uzytecznosci, utrudniajgc osiggniecie gtéwnego celu analizy, jakim jest
poréwnanie kladrybiny w tabletkach wzgledem komparatoréw stosowanych na tym samym etapie
leczenia.

Komentarz analityka Agencji

W wielokrotnie przywotywanej przez wnioskodawce analizie NICE 2017 wskazano na niepewnos$¢ dotyczgca
Srednio- i dlugoterminowej skutecznosci wszystkich DMD. Wskazano, ze modelowanie skutecznosci kladrybiny
w 50-letnim horyzoncie czasowym, zasadniczo opiera sie na braku jakichkolwiek informaciji dla 48 z 50 (96%) lat.
Dodatkowo zwrécono uwage na przyjecie w modelu tylko jednej linii leczenia (co za ograniczenie uznat rowniez
wnioskodawca — powyzej), co zostato uznane za nierealistyczne, gdyz w praktyce klinicznej pacjenci otrzymujg
kolejny lek w przypadku nawrotu, progresji lub braku tolerancji na lek. Biorgc pod uwage oba powyzsze
ograniczenia, zdecydowano o zbadaniu horyzontéw czasowych znacznie krétszych niz czas zycia, ktére miaty
odzwierciedla¢, ze po pierwsze pacjenci nie sg leczeni jednym lekiem przez cate zycie oraz po drugie, ze
dostepne dane dotyczgce skutecznosci sg ograniczone do maksymalnie 4 lat. Dodatkowe analizy
przeprowadzono w 2-letnim (czas trwania badania CLARITY) oraz 4-letnim (czas trwania badan CLARITY i
CLARITY-EXT) horyzoncie czasowym.

Analitycy Agencji uznajg powyzsze argumenty za zasadne, biorgc jednak pod uwage sposéb dawkowania CLA
zgodny z ChPL Mavenclad (tj. 2 lata aktywnej terapii + 2 lata bez aktywnego leczenia), przetestowano tylko
dtugos¢ horyzontu czasowego wynoszacg 4 lata w modelu przekazanym przez wnioskodawce. Wyniki oszacowan
przedstawiono w rozdz. 5.3.4.

CMA

W ramach analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono poréwnanie kladrybiny z alemtuzumabem,
natalizumabem i fingolimodem. Wykorzystana w analizie wnioskodawcy technika analityczna wiasciwa jest dla
oceny technologii medycznych charakteryzujgcych sie takg samg skutecznoscia.

Horyzont czasowy dla CMA (5 lat) przyjety zostat arbitralnie i opinii wnioskodawcy stanowi podejscie
konserwatywne, jednak w opinii analitykdw Agencji przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego w CMA wydaje sie
by¢ niezasadne. Biorgc pod uwage ChPL Mavenclad, czas trwania badan CLARITY i CLARITY-EXT oraz BIA
wnioskodawcy odpowiedni horyzont czasowy to 4 lata, na co zwrécono uwage w pismie z dn. 20.07.2018 (znak:
0T.4331.17.2018.AR.3) ws. niespetnienia wymagan minimalnych (rozdz. 12). W odpowiedzi wnioskodawca
wskazat, iz ,wydtuzenie horyzontu czasowego do 5 lat, jest przede wszystkim szczegdlnie istotne dla porownania
z alemtuzumabem, gdyz lek ten ma dowody skutecznosci utrzymujgcej sie do 5 lat od podania pierwszej dawki
leku (2 kursy leczenia i 48-miesieczy okres obserwacji, w trakcie ktérego nie jest wymagane dalsze leczenie
a efekt kliniczny utrzymuje sie). Przyjecie horyzontu 5-letniego dla poréwnania kladrybiny w tabletkach
z alemtuzumanbem pozwala zatem unikng¢  potencjalnego zarzutu, ze w  horyzoncie
4-letnim nie sg uwzglednione oszczednosci w ramieniu komparatora wynikajgce z braku konieczno$ci aktywnego
leczenia w pigtym roku”. Nalezy jednak pamietac, ze w CMA nie sg uwzgledniane efekty zdrowotne.

Dodatkowo, jak wskazuje wnioskodawca ,Aktualnie brak jest danych dotyczgcych skutecznosci stosowania
kladrybiny w tabletkach w 5. roku, wobec czego nie jest mozliwe wiarygodne przyjecie jaki odsetek pacjentéow
wymagatby rozpoczecia kolejnej linii leczenia w 5. roku; wobec powyzszego przyjeto konserwatywnie, Ze
wszystkim pacjentom podana zostanie kolejna linia leczenia” (AE wnioskodawcy s. 219).

Biorgc pod uwage powyzsze w opinii analitykdw Agencji w wariancie podstawowym CMA wnioskodawcy powinien
by¢ zastosowany wariant testowany w AW, tj. horyzont czasowy wynoszacy 4 lata, co odpowiada okresowi
leczenia zgodnie z ChPL Mavenclad (2 lata podawania leku + 2 lata obserwacji).

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego skoroszytu programu MS Excel analitycy Agencji nie
zidentyfikowali bledow w formutach uzytych w modelu.
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Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

=  Brak uwzglednienia prawdopodobieristwa przerwania terapii

W badaniach klinicznych wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej jednym z ocenianych punktéw koricowych
byto prawdopodobieristwo przerwania terapii. W niniejszej analizie ekonomicznej nie uwzgledniono
prawdopodobienstwa przerwania leczenia. Uwzglednienie mozliwo$ci przerwania pociggatoby konieczno$c
modelowania kosztéw leczenia po przerwaniu leczenia, co wigzatoby sie z przyjeciem arbitralnych zatozen
odno$nie schematow i kosztow leczenia po przerwaniu. Dodatkowo, w analizie klinicznej prawdopodobierstwa
przerwania leczenia byty zblizone pomiedzy interwencjg i komparatorami, wobec czego wptyw nieuwzglednienia
przerwania leczenia nie powinien wptyngc istotnie na wyniki niniejszej analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

CUA

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych, nalezy jednak podkresli¢, ze w niniejszej analizie wartosci
parametréw dotyczacych efektywnosci okreslono na podstawie przeprowadzonej ekstrapolacji wynikéw
na znacznie diuzszy horyzont czasowy, co moze wptywac na ograniczenie jej wiarygodnosci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

= Koszty stanéw zdrowotnych wg skali EDSS

Koszty choroby w wariancie podstawowym zaczerpnieto z najnowszego badania kosztow stwardnienia
w Polsce (Selmaj 2017). Ograniczeniem ww. badania jest brak wyroznienia udziatu wydatkéw pftatnika
publicznego oraz pacjentéw w tgcznych bezposrednich kosztach medycznych, w konsekwencji czego
w analizie przyjeto upraszczajgce, cho¢ racjonalne zatozenie, ze koszty z perspektywy pftatnika
publicznego i perspektywy wspdlnej sg jednakowe.

Warto jednak podkreslic, ze wykorzystanie w modelu alternatywnego zrodfa danych dotyczgcych kosztow
wg EDSS (Szmurto 2014) prowadzito do zmniejszenia warto$ci wspofczynnikow ICUR
0 20-25% wzgledem kazdego z komparatorow, w zwigzku z czym poczynione zatoZzenia nalezy uznac za
konserwatywne.

Komentarz analityka Agencji

W zwigzku z przypisywaniem okreslonej wielkosci kosztéw do okreslonego stanu chorego wg skali EDSS,
wysokos¢ wskaznika ICUR uzalezniona jest od struktury pacjentéw wchodzgcych do programu lekowego
(rozktadu poczatkowego stanéw EDSS). W modelu wnioskodawcy rozkiad poczatkowy stanéw EDSS przyjeto
w oparciu charakterystyke populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniu CLARITY. Parametr ten nie byt
testowany w AW. Analitycy Agencji w ramach weryfikacji modelu wnioskodawcy przyjeli warto$ci wykorzystane
w modelach poddawanych obecnie ocenie w AOTMIT (produkty lecznicze Lemtrada — AWA nr OT.4331.22.2018
i Ocrevus — AWA nr 0T.4331.31.2018),

Zatem
rzeczywista wysokos¢ ICUR bedzie zaleze¢ od wyjsciowego stanu sprawnosci pacjentéw leczonych CLA.

CMA

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

= Koszty leczenia kladrybing w pigtym roku

W niniejszej analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy, co pozwolito uwzgledni¢c mozliwy maksymalny
czas leczenia alemtuzumabem oraz natalizumabem w ramach programéw lekowych. Piecioletni horyzont
czasowy pozwolit rowniez uwzglednic¢ peten efekt leczenia komparatorami (alemtuzumabem oraz
natalizumabem). Jednoczesnie przyjeto 5-letni horyzont czasowy, skutkiem czego wymagane byto
uwzglednienie kosztow generowanych w 5. roku liczgc od rozpoczecia leczenia kladrybing w tabletkach.
Jako koszt leczenia w 5. roku arbitralnie przyjeto roczny koszt leczenia w programie lekowym B.29.
Aktualnie nie mozna przewidzie¢ warunkow leczenia w 5. roku liczgc od rozpoczecia leczenia kladrybing
w tabletkach (np. ceny lekéw mogag ulec obnizeniu, zapisy programoéw lekowych B.29 i B46. mogg ulec
zmianom, zmienione rowniez mogq zosta¢ zapisy programu lekowego dla kladrybiny w tabletkach,
pacjent moze tez nie wymagac aktywnego leczenia w roku 5. — ze wzgledu na brak rzutéw). Nalezy
zauwazyc, ze w programie lekowym B.29 maksymalny czas leczenia zostat wydfuzony z 36 miesiecy do
60 miesiecy (NFZ 59/2011/DGL, NFZ 10/2012/DGL), a w 2018 r. zniesiono ograniczenia czasu leczenia
fingolimodem w programie B.46. Wobec powyzszego nie mozna wykluczyc, ze — wraz z dostepnoscig
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nowych danych dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa w badaniach klinicznych o coraz to dfuzszym
okresie obserwacji — czas leczenia i monitorowania w ramach programu lekowego dla kladrybiny
w tabletkach moze zosta¢ wydtuzony. Pomimo powyzszego, w niniejszej analizie przyjeto
konserwatywnie (tj. potencjalnie zawyzajgc tgczny koszt leczenia kladrybing w tabletkach), ze w 5. roku
od rozpoczecia leczenia kladrybing kazdemu pacjentowi naliczony zostanie koszt jak wspomniany
powyzej.

Komentarz analityka Agencji

W 5. roku leczenia kladrybing pacjentom zostat przypisany $redni koszt leczenia w programie lekowym B.29, co
zdaniem wnioskodawcy jest zatozeniem arbitralnym i konserwatywnym. Jednak w opinii analitykow Agencji koszt
kolejnej linii leczenia w 5. roku powinien stanowi¢ raczej sredni koszt leczenia w programie lekowym B.46, badz
Sredni koszt leczenia ALEM (B.29), NAT i FIN (B.46), stanowigcych kolejng linie leczenia.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci analizy przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych, analize kodu (VBA), wprowadzenie
zerowych i skrajnych wartosci wejsciowych, a takze testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym
wprowadzaniu do modelu tych samych danych. Jako dodatkowy element walidacji modelu mozna uznaé
przeprowadzong w AE analize wrazliwosci. Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedow.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji autorzy analizy wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie
systematyczne analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania CLA w leczeniu SM. Odnaleziono
1 analize efektywno$ci kosztéw (Hettle 2018) oraz 1 analize kosztéw (Silverio 2017). W CUA Hettle 2018 CLA
porownywano z ALEM i NAT, w zwigzku z czym poréwnywanie jej wynikdw z wynikami otrzymanymi
w AE wnioskodawcy jest niemiarodajne.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie zidentyfikowat badan dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci kladrybiny, przez co
niemozliwe byto przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu w zakresie wynikéw inkrementalnych.
Odnaleziono jednak badania dotyczgce diugookresowego stosowania komparatoréw oraz naturalnego przebiegu
choroby, ktérych wyniki sg zgodne z modelem w zakresie catkowitego przezycia pacjentéw z SM, Sredniej roczne;j
zmiany EDSS oraz rocznej czestosci rzutow.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznaé za wystarczajgcy. W procesie weryfikaciji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwna¢ wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Jak wskazano w rozdz. 5.3.2 analitycy Agenciji testowali alternatywne dtugosci horyzontu czasowego. Skrécenie
horyzontu czasowego powoduje

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc produkt leczniczy Mavenclad (kladrybina) ze
wszystkimi lekami immunomodulujgcymi (DMD), refundowanymi obecnie w ramach programéw lekowych: B.29
.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” i B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)". Przy
wykorzystaniu analizy uzytecznosci kosztéw CLA poréwnano z lekami wzgledem ktérych wykazano w AKL
wyzszg skutecznos¢ kliniczng — fumaranem dimetylu (DMF), octanem glatirameru (GA), interferonem beta-la
(IFNB-1a) interferonem beta-1b (IFNB-1b), peginterferonem beta-1a (pegINFB-1a) i teryflunomidem (TER),
natomiast przy wykorzystaniu analizy minimalizacji kosztow CLA poréwnano z lekami wzgledem ktdrych
wykazano w AKL poréwnywalng skuteczno$é — alemtuzumabem (ALEM), natalizumabem (NAT) i fingolimodem
(FIN). Wykorzystane techniki analityczne zostaty uznane przez analitykdw Agencji za wiasciwe.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (CUA) stosowanie kladrybiny w ramach programu lekowego B.46
.Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” w miejsce wszystkich komparatoréw stosowanych
obecnie w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Analitycy Agenciji nie majg zastrzezen do konstrukcji przedtozonego przez wnioskodawce modelu, jednak niektére
zatozenia budzg pewne watpliwosci, w zwigzku z brakiem diugookresowych badan dotyczgcych skutecznosci
kladrybiny, przez co wartosci parametrow dotyczacych efektywnosci okreslono na podstawie przeprowadzone;j
ekstrapolacji wynikow na znacznie dtuzszy horyzont czasowy, co moze wptywaé na ograniczenie wiarygodnosci
wynikow.

Roéwniez w wielokrotnie przywotywanej przez wnioskodawce analizie NICE 2017 wskazano na niepewnosc¢
dotyczacy srednio- i diugoterminowej skutecznosci wszystkich DMD. Wskazano, ze modelowanie skutecznosci
kladrybiny w 50-letnim horyzoncie czasowym, zasadniczo opiera sie na braku jakichkolwiek informacji dla 48 z 50
(96%) lat. Dodatkowo zwrécono uwage na przyjecie w modelu tylko jednej linii leczenia, co zostato uznane za
nierealistyczne, gdyz w praktyce klinicznej pacjenci otrzymujg kolejny lek w przypadku nawrotu, progresji lub
braku tolerancji na lek. Biorgc pod uwage oba powyzsze ograniczenia, zdecydowano o zbadaniu horyzontow
czasowych znacznie krotszych niz czas zycia, ktoére miaty odzwierciedlaé, ze po pierwsze pacjenci nie sg leczeni
jednym lekiem przez cate zycie oraz po drugie, ze dostepne dane dotyczgce skutecznosci sg ograniczone do
maksymalnie 4 lat. Dodatkowe analizy przeprowadzono w 2-letnim (czas trwania badania CLARITY) oraz 4-letnim
(czas trwania badan CLARITY i CLARITY-EXT) horyzoncie czasowym. Analitycy Agencji uznajg powyzsze
argumenty za zasadne, biorgc jednak pod uwage sposéb dawkowania CLA zgodny z ChPL Mavenclad (ij. 2 lata
aktywnej terapii + 2 lata bez aktywnego leczenia), przetestowano tylko dtugos¢ horyzontu czasowego wynoszgca
4 lata w modelu przekazanym przez wnioskodawce. Skrocenie horyzontu czasowego powoduje

Sprawdzano rowniez wptyw sredniego wieku pacjentéw na wysokos¢ wskaznika ICUR. Do modelu wnioskodawcy
na podstawie danych NFZ, otrzymanych dn. 17.08.2018 w odpowiedzi na pismo
z dn. 26.07.2018 znak OT.4331.17.2018.MZ.5, wprowadzono $redni wiek pacjentéw z rozpoznaniem G35 wg
ICD-10, wynoszacy 49,29 lat (zamiast lat). Otrzymany ICUR jest o niz w analizie
podstawowej wnioskodawcy i prég optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji (j. 134 514 zi)
w poréwnaniu ze wszystkimi komparatorami.

Pozostate zatozenia modelu wnioskodawcy nie budzg zastrzezen analitykéw Agenciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (CMA) stosowanie kladrybiny w miejsce ALEM, NAT lub FIN
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Horyzont czasowy dla CMA (5 lat) przyjety zostat arbitralnie i opinii wnioskodawcy stanowi podejscie
konserwatywne, jednak w opinii analitykdw Agencji przyjecie 5-letniego horyzontu czasowego w CMA wydaje sie
by¢ niezasadne. Biorgc pod uwage ChPL Mavenclad, czas trwania badan CLARITY i CLARITY-EXT oraz BIA
wnioskodawcy odpowiedni horyzont czasowy to 4 lata, na co zwrécono uwage w pismie z dn. 20.07.2018 (znak:
0T.4331.17.2018.AR.3) ws. niespetnienia wymagan minimalnych (rozdz. 12). W odpowiedzi wnioskodawca
wskazal, iz ,wydtuzenie horyzontu czasowego do 5 lat, jest przede wszystkim szczegdlnie istotne dla porownania
Z alemtuzumabem, gdyz lek ten ma dowody skutecznosci utrzymujgcej sie do 5 lat od podania pierwszej dawki
leku (2 kursy leczenia i 48-miesieczy okres obserwacji, w trakcie ktérego nie jest wymagane dalsze leczenie
a efekt kliniczny utrzymuje sie). Przyjecie horyzontu 5-letniego dla poréwnania kladrybiny w tabletkach
z alemtuzumanbem  pozwala  zatem  unikng¢  potencjalnego  zarzutu, ze w  horyzoncie
4-letnim nie sg uwzglednione oszczednosci w ramieniu komparatora wynikajgce z braku konieczno$ci aktywnego
leczenia w pigtym roku”. Nalezy jednak pamietac, ze w CMA nie sg uwzgledniane efekty zdrowotne.

Dodatkowo, jak wskazuje wnioskodawca ,Aktualnie brak jest danych dotyczgcych skuteczno$ci stosowania
kladrybiny w tabletkach w 5. roku, wobec czego nie jest mozliwe wiarygodne przyjecie jaki odsetek pacjentéw
wymagatby rozpoczecia kolejnej linii leczenia w 5. roku; wobec powyzszego przyjeto konserwatywnie, ze
wszystkim pacjentom podana zostanie kolejna linia leczenia” (AE wnioskodawcy s. 219).

Biorgc pod uwage powyzsze, w opinii analitykow Agencji w wariancie podstawowym CMA wnioskodawcy
powinien by¢é zastosowany wariant testowany w AW, tj. horyzont czasowy wynoszacy 4 lata, co odpowiada
okresowi leczenia zgodnie z ChPL Mavenclad (2 lata podawania leku + 2 lata obserwacji).

Dodatkowo, w zwigzku z brakiem danych dotyczacych 5. i kolejnych lat leczenia kladrybing, w 5. roku leczenia
kladrybing pacjentom zostat przypisany $redni koszt leczenia w programie lekowym B.29, co zdaniem
wnioskodawcy jest zatozeniem arbitralnym i konserwatywnym. Jednak w opinii analitykdw Agencji koszt kolejnej
linii leczenia w 5. roku powinien stanowi¢ raczej sredni koszt leczenia w programie lekowym B.46, badz $redni
koszt leczenia ALEM (B.29), NAT i FIN (B.46), stanowigcych kolejng linie leczenia. Takie zatozenie powoduje
zmiane wnioskowania dla poréwnania CLA vs. ALEM — refundacja wnioskowanej technologii prowadzi do

Pozostate zatozenia modelu wnioskodawcy nie budzg zastrzezen analitykow Agencji.

Poniewaz nie odnaleziono randomizowanych badah Kklinicznych wykazujgcych wyzszo$¢ wnioskowanej
technologii nad technologiami dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, spetnione sg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Mavenclad,
przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
(PegINF3-1a) wynosi zt (dla op. Mavencladu 1 tabl.). W nawigzaniu do pisma NFZ otrzymanego przez
Agencje (znak: DGL.4451.68.2018 2018.45204.GBA, data pisma: 20.08.2018 r.) dotyczgcego postepowania
z wnioskami refundacyjnymi oraz zwracajgcego uwage na konieczno$¢ podkreslenia w raportach zachodzenia
art. 13 ust. 3 i 4 ustawy o refundaciji, a takze majgc na wzgledzie wytyczne HTA, w ktdérych zwraca sie uwage na
mozliwos¢ testowania réznych propozycji cenowych dla ocenianego leku, analitycy Agencji postanowili sprawdzic¢
wyniki analizy ekonomicznej przy zatozeniu urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Mavenclad, przy ktorej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj.

zt.

Nalezy jednak podkresli¢, ze oszacowana cena progowa jest od wnioskowanej
urzedowej ceny zbytu netto (bez uwzglednienia RSS).
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Reasumujac, wyniki analiz przeprowadzonych przez wnioskodawce wskazujg, ze terapia CLA jest terapig

Jednak, jak wskazano w niniejszym rozdziale,
rzeczywista efektywnos$¢ kosztowa produktu leczniczego Mavenclad uzalezniona jest od wielu zmiennych,
ktérych wartosci sg niepewne, co opisano szczegétowo wyzej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 74/105



Mavenclad (kladrybina) 0T.4331.17.2018

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen 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. Whnioskowany program lekowy dotyczy stosowania kladrybiny w tabletkach w leczeniu
stwardnienia rozsianego

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W zwigzku z brakiem kosztéw ponoszonych
przez pacjentow (tj. brak wspotptacenia za leki, podanie lekow oraz Swiadczenia zwigzane z monitorowaniem
przebiegu leczenia) przyjeto, ze wyniki analizy z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta) sg
tozsame.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasowym.
Populacja

Populacje docelowg definiujg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego,
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Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym. Wyniki analiz przedstawiono
w dwdch wariantach: z RSS i bez RSS.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Mavenclad ze srodkéw publicznych wsérod
pacjentéw z analizowanej populaciji.

Scenariusz_nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Mavenclad w ramach programu lekowego
,B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. W analizie uwzgledniono finansowanie
kladrybiny

Analiza wrazliwosci

Oprécz analizy podstawowej przeprowadzono analizeé wrazliwosci: analize scenariuszy skrajnych oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwosci sktadajace sie z 10-ciu scenariuszy, w ktérych testowano skrajne wartosci
réznych parametrow, m.in. dotyczacych liczebnosci populacji, przejmowania udziatéw w rynku czy tez kosztow
monitorowania choroby.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Populacja

Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44.

Skréty: DGL — Departament Gospodarki Lekami; DMD — leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. Disease Modifiying Drugs); MRI — rezonans
magnetyczny (ang. Magnetic Resonance Imaging); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; RRMS — rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia
rozsianego (ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
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Skroty: ALEM — alemtuzumab; FIN — fingolimod; FUM — fumaran dimetylu; GA — octan glatirameru; IFNB — interferon beta;
NAT - natalizumab; PEG - peginterferon beta-1a; RES — posta¢ szybko postepujgca ciezka (ang. Rapidly Evolving Severe Multiple Sclerosis);
TER — teryflunomid

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono dane wejsciowe dla kosztdw analogiczne, jak w przypadku analizy
ekonomicznej. Szczegoly opisano w ocenie AE (patrz: rozdz. 5.1.2.), natomiast ponizej zamieszczono
zestawienie wykorzystanych w AWB danych kosztowych.

Tabela 46. Zestawienie wartosci parametrow kosztowych w przeliczeniu na jednego pacjenta (na podstawie AWB
wnioskodawecy, tab. 24, str. 63)

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

Na podstawie dawkowania we
Kladrybina w wnioskowanym programie lekowym oraz

tabletkach (z RSS) ceny jednostkowej dostarczone przez

wnioskodawce

Kladrvbina w Na podstawie dawkowania we
tabletkacg’(bez RSS) wnioskowanym programie lekowym oraz
RSS proponowanego przez wnioskodawce

. Na podstawie dawkowania w programie
Roczne koszty lekéw Natalizumab 67 11,17 24 B.46 oraz ceny jednostkowej na poziomie
Sredniej ceny efektywnej z ostatnich 12
Fingolimod 80 650,91 zt miesiecy (dane z komun katéw DGL NFZ za
okres marzec 2017 r. — luty 2018 r.)
1. rok: 169 419.60 zt Na podstawie dawkowania w programie
Alemtuzumab ’ B.29 oraz ceny jednostkowej na poziomie
2. rok: 101 651,76 zt
- foK. oz limitu finansowania (MZ 26/04/2018)
Fumaran dimetylu 28 189.09 zt Na podstawie dawkowania w programie

B.29 oraz ceny jednostkowej na poziomie
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Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowe;j

Zrédto

Sredniej ceny efektywnej z ostatnich 12

Octan glatirameru 24 232,78 zt miesiecy (dane z komun katow DGL NFZ za
okres marzec 2017 r. — luty 2018 r.)
IFNB-1a (Avonex) 26 067,86 zt
IFNB-1a (Rebif 44
mcg) 32 840,49 zt
IFNB-1b
(Betaferon/Extavia) 2409986 2
Peginterferonf-1a 26 068,81 zt
Teryflunomid 24 851,61 zt
Kladrybina w 108.16 zt Whnioskowany program lekowy, NFZ
tabletkach ’ 44/2018/DGL/1
Natalizumab 6 349,09 zt
Program lekowy B.46. (MZ B.46) ; NFZ
44/2018/DGL/1
Fingolimod 705,45 zt
1. rok: 1 946,88 zt Program lekowy B.29. (MZ B.29) ; NFZ
+ premedykacja 487 zt 44/2018/DGL/1
Alemtuzumab

2. rok: 973,44 zt
+ premedykacja 485 zt

Koszt premedykacji z perspektywy NFZ
obliczony w oparciu o Lemtrada AWA 2015

Fumaran dimetylu 705,45 zt
Roczne koszty podania
lekow i premedykacii )
IFNB-1a (Rebif 44pug) 705,45 zt
IFNB-1a (Avonex) 705,45 zt
IFNB-1b 705.45 74 Program lekowy B.29. (MZ B.29) ; NFZ
(Betaferon/Extavia) ’ 44/2018/DGL/1
Octan glatirameru 705,45 zt
Peginterferonf-1a 705,45 zt
Teryflunomid 705,45 zt
Kladrybina w
tabletkach (0-2) 1297,92 zt NFZ 44/2018/DGL/2
Kladrybina w Obliczenia wnioskodawcy zgodnie z
726,00 zt g
tabletkach (3) wnioskowanym programem lekowym
Roczne koszty Kladrybina w 121.00 24 Obliczenia wnioskodawcy zgodnie z
monitorowania leczenia tabletkach (4) ’ wnioskowanym programem lekowym
Leki z programu B.29 1297,92 zt NFZ 44/2018/DGL/2
Leki z programu B.46 1297,92 zt NFZ 44/2018/DGL/2
Kladrybina w
tabletkach 63585zt
Roczne czestosci rzutéw na podst.
Alemtuzumab metaanalizy sieciowej badan odnalezionych
) Natalizumab 635,85 zt w przegladzie systematycznym.
Roczny koszt leczenia ] ) L
rzutéw choroby Fingolimod Koszt Ieczgnla jednego rzutu. na podst.
Selmaj 2017, z uwzglednieniem
Fumaran dimetylu 966,49 zt skumulowanego indeksu cen towarow i
ustug
IFNB-1a 1299,85 zt
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Parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédto

IFNB-1b 1291,68 zt
Octan glatirameru 1314,46 zt
Peginterferonf-1a 1 291,68 zt

Teryflunomid 999,19 z

Udzialy w rynku

Dla scenariusza aktualnego udziaty poszczegdlnych substancji czynnych w liczbie pacjentoterapii oszacowano
na podstawie danych DGL z 2017 roku (Komunikat NFZ DGL 2018/03/23). W przypadku teryflunomidu docelowy
udziat tego leku w rynku nie zostat osiggniety ze wzgledu na krotki okres refundacji, w zwigzku z czym prognoze
przysztych udziatdw oszacowano na podstawie wynikdw badania ankietowego przeprowadzonego wsrod
ekspertéw wnioskodawcy. Z kolei w scenariuszu nowym w celu oszacowania udziatéw w rynku dla kladrybiny
postuzono sie wylgcznie wynikami ankiety. Przejmowanie udziatbw NAT, FIN i ALEM przez kladrybine
oszacowano na podstawie $redniej wazonej z odpowiedzi ekspertéw wnioskodawcy, natomiast przejmowanie
udziatow IFNB, GA, FUM, PEG i TER oszacowano jako sume iloczyndw liczby rocznych terapii danym lekiem
pierwszej linii w scenariuszu aktualnym, prawdopodobienstwa wystgpienia braku odpowiedzi podczas rocznej
terapii danym lekiem oraz prognozowanego udziatu kladrybiny w zaleznosci od zastosowanego leku pierwsze;j
linii. Szczegodtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacji.

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok Il rok IV rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami AWB wnioskodawcy, wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Mavenclad
spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zaréwno z jak i bez uwzglednienia RSS. W przypadku wariantu
nieuwzgledniajgcego instrumentu dzielenia ryzyka wydatki wzrosng o
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Z kolei w wariancie z RSS wydatki wzrosng o
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Szczegdétowe
wyniki zestawiono w tabeli ponizej.

Komentarz analityka Agencji

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika publicznego w przypadku wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej, co moze byé zastanawiajgce w kontekscie wynikow CMA wnioskodawcy (rozdz. 5.2.1).
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze poréwnano w niej CLA jedynie z FIN, ALE i NAT, natomiast AWB uwzglednia
wszystkie 9 komparatorow. Dodatkowo biorgc pod uwage roczny koszt stosowania poszczegoélnych produktéw
leczniczych (Tabela 46.), sposéb dawkowania kladrybiny (Tabela 1.) oraz strukture rynku w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego (Tabela 47.), w opinii analitykow Agencji wyniki AWB (wzrost wydatkow ptatnika
publicznego) nalezy uzna¢ za wiarygodne.

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [min zi]

Kategoria Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

kosztow

I rok Il rok Il rok IV rok I rok 1l rok 11l rok IV rok

Scenariusz istniejacy

Koszty
whnioskowanego 0 0 0 0 0 0 0 0
leku

Koszty

pozostate 399.9 4238 4458 463,3 399,9 4238 4458 463,3

Koszty

sumaryczne 399.9 4238 4458 463,3 399,9 4238 4458 463,3

Scenariusz nowy

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne
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Tabela 50. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Biorgc pod uwage dane NFZ oraz odpowiedzi ekspertow
zasadnym wydaje sie przyjecie, ze oszacowania

dobrze uzasadnione?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK wnioskodawcy sag wiarygodne (szczegodty w rozdz. 3.3

uzasadnione? AWA)
Przyjeto 4-letni horyzont czasowy, gdyz odzwierciedla to
rzeczywisty czas trwania terapii kladrybing (2 lata

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK aktywnego leczenia, a nastepnie 2 lata obserwacji).

czasowego? Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz przyjecie takiego
horyzontu czasowego zaktada odgérnie otrzymanie
dwoch kolejnych pozytywnych decyzji refundacyjnych.

Czy zalozenia dotyczgce finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?
Przejmowanie udziatéw w rynku lekéw przez kladrybine
W scenariuszu nowym oszacowano wytgcznie na
podstawie wyn kéw ankiety przeprowadzonej wsréd
ekspertow wnioskodawcy, w zwigzku z czym
przedstawione prognozy cechujg sie¢ ograniczong
wiarygodnoscig. Dodatkowo szacowano srednig wazong

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 z danych otrzymanych od ekspertow, nie zas srednig

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ arytmetyczng, co nie do korica moze by¢ zasadne (patrz.
rozdz. 6.3.1)
Réwniez sposdb oszacowania udziatéw pacjentow
leczonych w programie lekowym B.46, ktérzy docelowo
bedg leczeni alemtuzumabem moze budzi¢ watpliwosci —
wnioskodawca arbitralnie zatozyt przejecie udziatéw na

(patrz. rozdz. 6.3.1)

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK _

zalozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -

spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Zatozenia wnioskodawcy sg niespojne ze wskazywanym
we wniosku poziomem sprzedazy. Okreslone roczne
wielkos$ci dostaw dla wszystkich prezentaciji leku (1,4 i 6
tabletek) wskazujg na dostepnos¢ tagcznie
w pierwszym roku refundacji. Szacujgc iloczyn sredniego
zuzycia tabletek ( ) oraz przyjetej
liczebnosci pacjentéw w 1. roku zatozonego horyzontu

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej czasowego ( . ) uzyskano wynik wskaz_UJacy

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spojne z NIE na zapotrzebowanie na - Wynika

i Ma—— iosku? z tego, ze ilos¢ opakowan okreslona we wniosku

ymi z wniosku? . . p .

refundacyjnym dla pierwszego roku refundacji pokryje
jedynie ok. 26% zapotrzebowania wynikajagcego
z oszacowan AWB. Podobna sytuacja wystepuje
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.
Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, iz we wniosku
refundacyjnym roczne wielkosci dostaw okreslono
jedynie dla trzech kolejnych lat, podczas gdy w ramach
AWB horyzont czasowy wynosi 4 lata.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3

o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono analize
TAK scenariuszy skrajnych oraz jednokierunkowe analizy
wrazliwosci.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

1. W analizie uwzgledniono koszty lekéw stosowanych w ramach programéw lekowych B.29 i B.46. Koszty
jednostkowe przyjeto na poziomie danych NFZ w oparciu o komunikaty DGL o liczbie i warto$ci
zrefundowanych opakowan lekéw. Rzeczone dane NFZ sg znaczgco nizsze od limitéw finansowania
przedstawionych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych. Wobec
powyzszego dane NFZ mogg odzwierciedla¢ rzeczywiste wydatki pfatnika publicznego na refundacje
uwzglednionych lekéw. Jednoczesnie kwoty refundacji wynikajgce z miesiecznych danych NFZ wahajg sie,
co nie pozwala jednoznacznie stwierdzi¢, czy dane NFZ odzwierciedlajg ksztaft instrumentow dzielenia
ryzyka na wydatki ptatnika publicznego.

Komentarz analityka Agencji:

W ramach uzupetnieA wymagan minimalnych przekazanych przez wnioskodawce analizy zostaty zaktualizowane
0 najnowsze Obwieszczenie MZ z 29 czerwca 2018 r. W wykazie lekéw refundowanych obowigzujgcym od 1 lipca
2018 r. ceny urzedowe alemtuzumabu nie ulegty zmianie, w zwigzku z czym nie prowadzi to do zmiany wynikow
AWB whnioskodawcy.

3. W zwigzku z niedostatecznymi danymi o dotychczasowej refundacji alemtuzumabu, prognoze przysztego
udziatu alemtuzumabu wykonano w oparciu o inne zrodfa. W ramach badania ankietowego poproszono
ekspertdow klinicznych o prognoze przysztych udziatéw alemtuzumabu w liczbie pacjentéw leczonych
w ramach programu lekowego. Wyznaczenie prognozy przysztych udziatéw alemtuzumabu wymagato
poczynienia wfasnych zafozenn dotyczgcych przejmowania przez alemtuzumab udziatow lekéw
z programow lekowych B.29 i B.46.

Komentarz analityka Agenciji:

Sposdb oszacowania udziatdw pacjentéw leczonych w programie lekowym B.46, ktérzy docelowo bedg leczeni
alemtuzumabem moze budzi¢ watpliwosci — wnioskodawca arbitralnie zatozyt przejecie udziatéw

Model w postaci elektronicznej udostepniony przez wnioskodawce umozliwia zmiane tego parametru na
dowolng warto$¢ — przy skrajnym zatozeniu przejecia udziatdw ALEM na poziomie 0% wydatki inkrementalne sg
nieznacznie wyzsze od wydatkéw inkrementalnych w wariancie podstawowym (réznica ok. +3,5%).

4. W badaniach klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej jednym z ocenianych punktow
koricowych byto prawdopodobienistwo przerwania terapii. W niniejszej analizie nie uwzgledniono
prawdopodobienstwa przerwania leczenia. Uwzglednienie mozliwo$ci przerwania leczenia pociggatoby
konieczno$¢ modelowania kosztéw leczenia po przerwaniu leczenia, co wigzatoby sie z przyjeciem
arbitralnych zatozenn odnoscie schematéw i kosztéw leczenia po przerwaniu. Dodatkowo, w analizie
klinicznej prawdopodobieristwa przerwania leczenia byty zblizone pomiedzy interwencjg i komparatorami,
wobec czego wptyw nieuwzglednienia przerwania leczenia nie powinien wptyngc istotnie na wyniki
niniejszej analizy.

5. Prognozowane udziaty kladrybiny w tabletkach przyjeto w oparciu o wyniki dwoch badan ankietowych,
przeprowadzonych wsrdd polskich ekspertow klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu chorych na
stwardnienie rozsiane w ramach programoéw lekowych. Pomimo ograniczen ankiety jako Zrdodfa danych,
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wynikajgcych m.in. z niewielkiej liczby badanych ekspertow, przeprowadzenie badania ankietowego wsrod
ekspertow klinicznych pozwolito przyjac realne, przewidywane przez lekarzy prowadzgcych terapie chorych
na stwardnienie rozsiane, przyszte rozpowszechnienie stosowania kladrybiny w tabletkach. Jednoczesnie
w analizie wrazliwo$ci uwzgledniono mozliwe alternatywne udziaty. Generalnie, wyniki analizy wrazliwosci
wskazaty, ze alternatywne zatozenia wptynety umiarkowanie na wyniki iloSciowe i nie zmienity wnioskow
z analizy.

Komentarz analityka Agenciji:

W oszacowaniu udziatéw kladrybiny i komparatoréw wykorzystano dane od czterech ankietowanych ekspertow,
ktére w niektérych odpowiedziach charakteryzowaty sie rozbieznoscig, a dla niektérych pytan nie uzyskano
odpowiedzi od wszystkich klinicystow. Mozna zatem wnioskowaé, ze praktyka kliniczna w leczeniu stwardnienia
rozsianego w Polsce jest réznorodna, a eksperci opierajg sie na wtasnych doswiadczeniach szacujgc wartosci
poszczegoblnych parametrow w przyblizeniu. Nie mozna wiec wykluczy¢, ze srednia z opinii ekspertow istotnie
odbiega od rzeczywistej praktyki klinicznej w leczeniu SM w zakresie szacowanych zmiennych, co stanowi istotne
ograniczenie niniejszej analizy. Dodatkowo zwraca uwage fakt, iz wykorzystano $rednig wazong liczebno$cig
leczonych pacjentéw w danym os$rodku. W przypadku oszacowania $redniej arytmetycznej odsetek
przejmowanych przez kladrybing udziatbw minimalnie si¢ zwigeksza, co przektada sie na

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. W ramach analizy wrazliwos$ci
wnioskodawca przetestowat wariant, w ktérym odsetek udziatéw kladrybiny w rynku jest najwyzszy (brano pod
uwage najwyzsza wartos¢ ze wszystkich odpowiedzi ekspertéw) i byt to jeden ze scenariuszy, ktéry najbardziej
wptywat na wyniki koncowe, aczkolwiek nie byt to wariant maksymalny. Przyjecie takich parametréw
spowodowatoby

wzgledem scenariusza aktualnego.

Dodatkowe uwagi analityka Agenciji:

1. Whnioskodawca odgoérnie zatozyt, ze produkt leczniczy Mavenclad otrzyma drugg pozytywng decyzje
refundacyjna, aczkolwiek odzwierciedla to rzeczywisty czas trwania terapii kladrybing (2 lata aktywnego
leczenia, a nastepnie 2 lata obserwaciji).

2. Na podstawie danych NFZ analitycy Agencji oszacowali liczebnos¢ populacji docelowej, tj. liczbe
pacjentéw, ktorzy kwalifikowaliby sie do leczenia kladrybing zamiast

W latach 2015-2018 liczebnos¢ populacji zblizonej do populacji docelowej
dla kladrybiny wynosita kolejno ok. 376; 432; 450 oraz 431 pacjentéw (dane za 2018 rok sg niepetne).
W poréwnaniu do oszacowah wnioskodawcy, mozna stwierdzi¢, ze liczebnos¢ populacji w 1. roku
obowigzywania pozytywnej decyzji refundacyjnej moze by¢ zanizona, aczkolwiek nalezy podkresli¢, ze
wyniki oszacowane na podstawie danych NFZ sg wartosciami znacznie przyblizonymi. Dodatkowo zwraca
uwage niewielki przyrost pacjentéw w czasie — zgodnie z danymi NFZ jest to przyrost rzedu maksymalnie
kilkunastu procent, natomiast model wnioskodawcy zaktada znaczne zwiekszanie sie liczebnosci populacji
w kolejnych latach refundacji, co jest podejsciem konserwatywnym. Z kolei z informacji przekazanych przez
prof. dr hab. n. med. Haline Bartosik-Psujek wynika, ze liczebnosé populacji docelowej stanowi 370-470
pacjentéw, natomiast na podstawie opinii dr hab. n. med. Moniki Adamczyk-Sowy mozna wywnioskowag,
ze populacja, w ktérej mozna zastosowac kladrybine stanowi maksymalnie ok. 1 415 pacjentéw, aczkolwiek
z zastrzezeniem, Ze nie wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria niepowodzenia terapii | rzutu lub spetniajacy
kryteria RES otrzymujg leczenie. Na podstawie powyzszych informacji mozna stwierdzi¢, iz oszacowania
wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacji wydajg sie by¢ stosunkowo spdjne z danymi NFZ oraz
opiniami ekspertow otrzymanymi przez Agencije.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych oraz analize wrazliwosci dla
10 alternatywnych scenariuszy, w ktérych testowano m.in. oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz
prognozy dla przejmowania udziatdbw w rynku przez kladrybine. Wszystkie warianty analizy wrazliwosci nie
zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej — w przypadku objecia refundacjg kladrybiny
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Wyniki analizy scenariuszy skrajnych (wariant minimalny i maksymalny)

Dla scenariuszy skrajnych przyjeto rézne wartosci dla liczebnosci populacji i udziatéw kladrybiny w rynku.
W scenariuszu minimalnym zatozono

W scenariuszu maksymalnym zatozono

W analizie podstawowej oszacowano, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Mavenclad (kladrybina) spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika publicznego. W przypadku
wariantu nieuwzgledniajgcego instrumentu dzielenia ryzyka wydatki wzrosng o

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Z kolei w wariancie z RSS wydatki

wzrosng w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.
Scenariusz minimalny zaktada wydatkéw platnika publicznego w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego

kolejno w 1., 2., 3. i 4. roku przyjetego horyzontu
czasowego w wariancie bez uwzglednienia RSS. W wariancie uwzgledniajgcym RSS wydatki pfatnika
publicznego w kolejnych latach obowigzywania
pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Scenariusz _maksymalny zaktada wydatkéw ptatnika publicznego w pordéwnaniu do scenariusza
istniejgcego kolejno w 1., 2., 3. i 4. roku przyjetego
horyzontu czasowego w wariancie bez uwzglednienia RSS. W wariancie uwzgledniajagcym RSS wydatki ptatnika
publicznego w kolejnych latach obowigzywania

pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Tabela 51. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych — poréwnanie kosztéw inkrementalnych w wariancie podstawowym,
minimalnym i maksymalnym [min zi]

Kategoria Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

kosztow

I rok Il rok Il rok IV rok I rok 1l rok Il rok IV rok

Koszty inkrementalne

Wariant najbardziej prawdopodobny (podstawowy)

Koszty
whnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Wariant minimalny

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty
wnioskowanego
leku

Koszty
pozostate

Koszty
sumaryczne
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Wyniki analizy wrazliwosci

Najwiekszy wydatkow z perspektywy NFZ zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym

w wariancie bez RSS wydatkéw wzgledem scenariusza aktualnego wynosi
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, natomiast w wariancie
uwzgledniajgcym RSS wydatkéw wzgledem scenariusza aktualnego wynosi
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

Najmniejszy wydatkéw z perspektywy NFZ zaobserwowano w scenariuszu, w ktorym

. W wariancie bez RSS wydatkéw wzgledem
scenariusza aktualnego wynosi w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego, natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS wydatkéw wzgledem scenariusza
aktualnego wynosi w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego podjecia pozytywnej decyzji odnosnie refundacji
produktu leczniczego Mavenclad (kladrybina) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)".

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 4-letnim horyzoncie czasowym. Pominieto
natomiast perspektywe wspdlng, gdyz wyniki sg tozsame (brak kosztéw ponoszonych przez pacjenta).
Rozwazano nastepujgce scenariusze:

e Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Mavenclad ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu

e Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Mavenclad ze srodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta, w ramach

. Cene preparatu Mavenclad przyjeto na poziomie deklarowanym przez wnioskodawce. Dla

poszczegdblnych prezentacji leku ceny zbytu netto wynosza: za opakowanie zawierajgce 1 tabletke,
za opakowanie zawierajgce 4 tabl. oraz za opakowanie zawierajgce 6 tabletek.

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Mavenclad dojdzie do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego
W przypadku wariantu nieuwzgledniajgcego instrumentu dzielenia ryzyka wydatki wzrosng

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Z kolei w wariancie
z RSS wydatki wzrosng w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego.

Dla kluczowych parametréw modelu wnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci. Wszystkie warianty
analizy wrazliwosci nie zmieniajg wnioskowania z analizy podstawowej — w przypadku objecia refundacjg
kladrybiny koszty ptatnika publicznego Scenariusz minimalny, w ktérym zatozono

wykazat bez RSS oraz z RSS
w uwzglednionym 4-letnim horyzoncie czasowym, natomiast scenariusz maksymalny, w ktérym zatozono

wykazat bez RSS oraz
z RSS.
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Walidacja wewnetrzna dostarczonego przez wnioskodawce modelu nie wykazata zadnych nieprawidtowosci.
Oszacowania wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci populacji wydajg sie by¢ stosunkowo spéjne z danymi NFZ
oraz opiniami ekspertow otrzymanymi przez Agencje. Najwieksze watpliwosci moze budzi¢ sposdb oszacowania
udziatébw kladrybiny w rynku. Whnioskodawca wykorzystat dane pochodzgce od czterech ankietowanych
ekspertow, ktore w niektdrych odpowiedziach charakteryzowaty sie rozbieznoscig, a dla niektérych pytan nie
uzyskano odpowiedzi od wszystkich klinicystow. Mozna zatem wnioskowac, ze praktyka kliniczna w leczeniu
stwardnienia rozsianego w Polsce jest r6znorodna, a eksperci opierajg sie na wlasnych doswiadczeniach
szacujgc wartosci poszczegoélnych parametréw w przyblizeniu. Nie mozna wiec wykluczy¢, ze srednia z opinii
ekspertow istotnie odbiega od rzeczywistej praktyki klinicznej w leczeniu SM w zakresie szacowanych zmiennych,
co stanowi istotne ograniczenie niniejszej analizy. Dodatkowo zwraca uwage fakt, iz wykorzystano $rednig
wazong liczebnoscig leczonych pacjentdéw w danym osrodku. W przypadku oszacowania $redniej arytmetycznej
odsetek przejmowanych przez kladrybine udziatéw minimalnie sie zwieksza, co przektada sie na

Dodatkowo zatozenia
wnioskodawcy sg niespdjne ze wskazywanym we wniosku poziomem sprzedazy, gdyz ilo§¢ opakowan okreslona
we wniosku refundacyjnym dla pierwszego roku refundacji pokryje jedynie ok. 26% zapotrzebowania
wynikajgcego z oszacowan AWB. Podobna sytuacja wystepuje w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego. Nalezy takze zwroci¢ uwage, iz we wniosku refundacyjnym roczne wielkosci dostaw okreslono
jedynie dla trzech kolejnych lat, podczas gdy w ramach AWB horyzont czasowy wynosi 4 lata.

W nawigzaniu do pisma NFZ otrzymanego przez Agencje (znak: DGL.4451.68.2018 2018.45204.GBA, data
pisma: 20.08.2018 r.) dotyczgcego postepowania z wnioskami refundacyjnymi oraz zwracajgcego uwage na
koniecznos¢ podkreslenia w raportach zachodzenia art. 13 ust. 3 i 4 ustawy o refundacji oraz majgc na wzgledzie
wytyczne HTA, w ktorych zwraca sie uwage na mozliwos¢ testowania réznych propozycji cenowych dla
ocenianego leku, analitycy Agencji postanowili oszacowa¢ wydatki inkrementalne ptatnika publicznego przy
zatozeniu urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Mavenclad, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj. zt. Przyjecie takiej ceny powoduje

wydatkéw ptatnika publicznego o ok. oraz kolejnow 1., 2.,
3. i 4. roku obowigzywania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Nalezy jednak podkresli¢, ze takie zatozenie
oznaczatoby , iz we wniosku refundacyjnym.

Whnioskodawca przeprowadzit takze analize wptywu na budzet z uwzglednieniem standaryzowanego kosztu
rocznego terapii kladrybing
Whnioskodawca zatozyt, Ze przedstawienie powyzszego wariantu
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu,
ze gtéwnym zrodtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z finansowaniem kladrybiny
ze srodkéw publicznych stanowi¢ bedzie

Oszacowania AR wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem, przyjetym w przediozonej AWB
(4 lata). Ponizej zamieszczono wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej
w zakresie mozliwych do uzyskania oszczednosci.

Tabela 52. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

Wedtug analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy dodatkowe wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacja
preparatu Mavenclad (kladrybina) w 4-letnim horyzoncie czasowym

Przedstawione w analizie wnioskodawcy powyzsze rozwigzania dotyczace refundacji lekéw, ktére spowodujg
uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez
podmiot zobowigzany do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Mavenclad (kladrybina) w ramach programu lekowego, w opinii
analitykdw Agencji wydajg sie mato prawdopodobne do wprowadzenia.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z przyjetym zatozeniem wnioskodawcy oceniany produkt leczniczy miatby trafi¢ do programu lekowego:
,B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”. Wigczenie kladrybiny w tabletkach do
obowigzujgcego PL obejmujagcego pozostate leki finansowane w SM wydaje sie by¢ zasadne.

W wytycznych klinicznych przedstawiono nastepujace definicje zwigzane z brakiem odpowiedzi na leczenie:
do$wiadczenie przynajmniej jednego rzutu choroby, dwoéch lub wiecej nowych zmian w badaniu MRI lub
postepujgcej niepeinosprawnosci po roku stosowania DMD (AAN 2018); rzuty i/lub postep niepetnosprawnos$ci
/lub aktywnos$c¢ potwierdzona badaniem MRI po 6/12 miesigcach (ECTRIMS EAN 2018); =1 rzut choroby w ciggu
ostatniego roku, oraz 21 zmiana ulegajgca wzmocnieniu gadolinowemu lub =9 zmian w sekwencji T2 w obrazie
MRI gtowy (ABN 2015).

Tabela 53. Najwazniejsze roznice w zapisach programéw lekowych dotyczace kladrybiny w tabletkach, fingolimodu i
natalizumabu

Whnioskowany projekt programu

lekowego Obowiazujacy program lekowy
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Whnioskowany projekt programu
lekowego

Obowiazujacy program lekowy

Tabela 54. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Mavenclad jest wskazany do
stosowania u dorostych
w leczeniu rzutowej postaci
stwardnienia rozsianego (ang. multiple
sclerosis, MS) o duzej aktywnosci,
potwierdzonej objawami klinicznymi lub
wynikami diagnostyki obrazowej (MRI)

Zapisy programu lekowego zostaly zaopiniowane przez ekspertow klinicznych Agencji. Zestawienie
przedstawionych w formularzach uwag zamieszczono ponize;j.
Tabela 55. Zestawienie uwag ekspertéw do zapiséw programu lekowego
Czes¢ programu Uwagi
Dr M. Adamczyk-Sowa
Prezes Elekt Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii PTN
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii
SPSK Nr 1 im. Prof. S. Szyszko SUM
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 89/105



Mavenclad (kladrybina) 0T.4331.17.2018

Kryteria kwalifikacji

Badania przy kwalifikacji do leczenia

Prof. H. Bartosik-Psujek
KW w dziedzinie neurologii

Monitorowanie leczenia/monitorowanie skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania kladrybiny w analizowanym wskazaniu
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.08.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Mavenclad, cladribine.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono fgcznie sze$¢ rekomendacji dotyczgcych finansowania kladrybiny
w tabletkach. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na efektywnos¢ kosztowa leczenia
(NCPE 2018, NICE 2017, PBAC lipiec 2018), przewage w skutecznosci kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu do
placebo (NICE 2017, SMC 2018) oraz podobng warto$¢ terapeutyczng z fingolimodem (ZIN 2018). Pozytywna
rekomendacja zostata réwniez wydana przy jednoczesnej informacji o braku udowodnionych dodatkowych
korzysci z zastosowania kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu do komparatorow (GBA/IQWIG 2018).
W rekomendacjach negatywnych (PBAC z marca 2018, z roku 2017 oraz z roku 2011) zwracano gtéwnie uwage

na brak udowodnionej, wyzszej skutecznosci kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu z fingolimodem
w ciggu dwdch i czterech lat.

W odnalezionych rekomendacjach nie wskazywano szczegotowych warunkéw objecia refundacjg leku
Mavenclad.

Ponadto odnaleziono informacje o trwajgcych ocenach kladrybiny w tabletkach w analizowanym wskazaniu przez
instytucje: kanadyjskie (CADTH, Ontario) i francuskg (HAS). Z kolei na stronie walijskiej organizacji (AWMSG)
podano informacje, ze ocena kladrybiny w tabletkach nie byta przeprowadzana z uwagi na wydang juz
rekomendacje NICE.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Mavenclad (kaldrybina)

Orgalrlc;iaCJa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Skutecznos¢ kliniczna stosowania kladrybiny w tabletkach zostata oceniona w trzech
populacjach:
. u dorostych pacjentdw z RRMS, ktérzy nie byli do tej pory leczeni
. o preparatami modyfikujacymi przebieg choroby — jako komparator uznano
Dorosli pacjenci z rzutowo- interferon-beta 1a i inteferon beta-1b;
IQWIG 2018/ remisyjng postacig
GBA 2018 stwardnienia rozsianego o . u chorych z RRMS po wczesniejszej terapii modyfikujgcej przebieg choroby
(Niemcy) duzej aktywnosci w poréwnaniu z leczeniem fingolimodem Ilub alemtuzumabem
potwierdzonej objawami (w szczegdlnych przypadkach interferonami lub octanem glatirameru);
klinicznymi lub wynikami . . | . .
diagnostyki obrazowej e u chorych z postacig SPMS z rzutami, u ktérych terapie kladrybing

w tabletkach poréwnywano z interferonami.

W zadnej z analizowanych populacji nie udowodniono dodatkowych korzysci
wynikajgcych z zastosowania kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu do
komparatorow.
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Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Dorosli pacjenci z rzutowo- Oceniono, ze kladrybina (Mavenclad) jest terapig efektywng kosztowo w leczeniu
remisyjna postacia dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego o duzej
NCPE 2018 stwardnienia rozsianego o aktywnosci potwierdzonej objawami klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej.
duzej aktywnosci W zwigzku z tym rekomendowano refundacje kladrybiny.
(el potwierdzonej objawami Wskazanie obejmuje zaréwno posta¢ MS rzutowo-remisyjng (RRMS), jak i wtérnie
Klinicznymi lub wynikami postepujaca (SPMS), poniewaz przyjmuje sie, ze nawroty w RRMS i SPMS majg te
diagnostyki obrazowej sama patofizjologie zapalna.
Produkt leczniczy Mavenclad (kaldrybina) zostat zaakceptowany do stosowania
w Szkocji w leczeniu dorostych pacjentéw z RRMS o duzej aktywnosci potwierdzone;j
objawami klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej. Rekomendacje stosowania
ograniczono do:
Dorosli pacjenci z rzutowo- e  Pacjentéw z szybko postepujacg postacig choroby RRMS (RES): pacjenci
remisyjng pos_tamq z 22 rzutami choroby w ostatnim roku niezaleznie od leczenia oraz
SMC 2018 stwagdnlenl?(rozsmnego o przynajmniej jedng zmiang widoczng w sekwencji T1 Gd(+).
. uzej aktywnosci
(Szkocja) potwierdzonej objawami . Pacjentéw z aktywna chorobg pomimo leczenia (SOT): pacjenci z =1 rzutem
klinicznymi lub wyn kami choroby w ostatnim roku podczas terapii modyfikujgcej przebieg choroby
diagnostyki obrazowej oraz przynajmniej jedng zmiang widoczng w sekwencji T1 wzmacniajgcg po
gadolinie lub 9 zmian T2.
Decyzje uzasadniono wynikami badania klinicznego Il fazy, gdzie wykazano
przewage kladrybiny nad placebo pod wzgledem rocznego wskaznika nawrotéw
choroby u pacjentéw z RRMS o duzej aktywnosci.
Zalecono dodanie kladrybiny w tabletkach do listy lekéw refundowanych w grupie
Doro$li pacjenci z rzutowo- limitowej z fingolimodem. Finansowanie obejmuje leczenie chorych w wieku 18 lat
remisyjna postacia i starszych z RRMS o duzej aktywnosci, gdzie nie nastgpita poprawa po leczeniu
ZIN 2018 stwardnienia rozsianego o przynajmniej jednym, zarejestrowanym w leczeniu SM lekiem modyf kujgcym przebieg
. duzej aktywnosci choroby.
(elrerey) potwierdzonej objawami Biorgc pod uwage poréwnanie posrednie stwierdzono, ze kladrybina i fingolimod maja
Klinicznymi lub wynikami podobng warto$é terapeutyczng dla pacjentéw z RRMS o wysokiej aktywnosci
diagnostyki obrazowej choroby (wskazano na brak dowodéw potwierdzajgcych istotne réznice
w skutecznosci tych lekéw).
W lipcu 2018 roku opublkowano pozytywng rekomendacje Komitetu dotyczacg
umieszczenia kladrybiny na liscie preparatéw w leczeniu RRMS. Rekomendacja
bazuje na ocenie efektywnosci kosztowej kladrybiny, ktéra bytaby do przyjecia, o ile
koszty zostatyby zminimalizowane w stosunku do fingolimodu.
PBAZ((“,)llgmec W marcu 2018 roku i listopadzie 2017 roku Komitet nie rekomendowat umieszczenia
kladrybiny na liscie preparatow w leczeniu RRMS. Wskazano gtéwnie na niepewnosé
PBAC marzec zwigzang ze stwierdzeniem wyzszej skutecznosci w poréwnaniu
2018 z fingolimodem w ciggu dwoch i czterech lat (uznano, ze nie ma wystarczajgcych
) Rzutowo-remisyjna postaé dowodow klinicznych, uzasadniajgcych horyzont czasowy wynoszacy cztery lata dla
PBAC listopad stwardnienia rozsianego oszacowania réwnorzednych dawek kladrybiny i fingolimodu).
2017
Zaakceptowano fingolimod jako odpowiedni komparator gtéwny, jednakze uznano, ze
PBAC marzec kladrybina moze zastgpié lub wyprzeé wszystkie terapie z RRMS wymienione na liécie
2011 PBS. Podkreslono rowniez wystepowanie znacznych niejasnosci w analizie
(Australia) finansowe;j.
Produkt leczniczy pod nazwg Movectro oceniony zostat negatywnie po raz pierwszy
w 2011 roku. Ocena dotyczyta | linii leczenia pacjentéow z RRMS, ktérzy doswiadczyli
przynajmniej dwoch udokumentowanych rzutéw choroby, spetniajacych okreslone
kryteria.
Kladrybine w tabletkach rekomenduje sie jako opcje terapeutyczng:
e U pacjentow z szybko rozw jajgca sie, ciezkg postacia (RES) RRMS
zdefiniowang jako wystgpienie przynajmniej dwoch rzutéw choroby
Doroli pacienci z rzutowo- w poprzednim roku i zaobserwowanie przynajmniej jednej zmiany
NICE 2017 rem‘i)syjjna postacia wzmachniajgcej sie gadolinem w sekwencji T1 (we wstepnym badaniu MRI).
(el stwardnienia rozsianego o e U pacjentéw z RRMS po niepowodzeniu leczenia DMD (ang. inadequate
Brytania) duzej aktywnosci response), definiowanej jako przynajmniej jeden rzut choroby
w poprzednim roku i aktywne zmiany w obrazowaniu MRI.
Uzasadnieniem rekomendaciji sg wyniki badan klinicznych wykazujace, ze kladrybina
w tabletkach zmniejsza liczbe nawrotéw oraz spowalnia postep niepetnosprawnosci
u pacjentdw z RRMS. Skutecznos$¢ kladrybiny u pacjentdow z szybko rozwijajgca sie,
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

ciezkg postacig (RES) RRMS nie zostata udowodniona, ale prawdopodobnie jest
bardziej skuteczna niz placebo.

Bazujac na poréwnaniach posrednich nie wykazano wystarczajagcych dowodéw na
stwierdzenie wyzszej lub nizszej skutecznosci kladrybiny w poréwnaniu do innych
metod leczenia chorych z rozwijajgcym sie ciezkim i nieoptymalnie leczonym SM.

Wskazano ponadto, ze kladrybina jest mniej kosztowna w poréwnaniu do innych
metod leczenia, wymaga réwniez rzadszego dawkowania oraz monitorowania.

DMD - leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang.

Disease Modifying Drugs); RES — posta¢ agresywna/szybko postepujgca/szybko

rozwijajgca sig ciezka postac choroby MS (z ang. Rapidly Evolving Severe Multiple Sclerosis); RRMS - rzutowo-remisyjna postac stwardnienia
rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis); SM - stwardnienie rozsiane (z tac. Sclerosis Multiplex); SOT - postaé
z duzg aktywnoscig choroby pomimo leczenia/brak odpowiedzi na leczenie (z ang. Suboptimally Treated Multiple Sclerosis); SPMS - wtérnie
postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis).
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (dane z
wnioskow refundacyjnych: stan na 21.12.2017 r.)°

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 0% Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia® Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Butgaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Czechy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania 100% Brak ograniczen/nie dotyczy?® Nie

Estonia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie dotyczy/0%P Nie dotyczy Nie dotyczy/nie®
Francja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Hiszpania Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg 100% Nie dotyczy Nie dotyczy/nie
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy 100% Brak ograniczen Nie
Norwegia 100% Nie dotyczy Nie dotyczy/nie®
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia 0%/nie dotyczy' Nie dotyczy Nie

Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Wie ka Brytania 100% Brak ograniczen Tak
Wiochy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUROSTAT za 2017 rok
(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 09.08.2018). Za kraje
o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na
jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski.

@ Mavenclad opak. 4 tab

> Mavenclad opak. 6 tab.

¢Mavenclad opak. 6 tab.

4Mavenclad opak. 4 tab, Mavenclad opak. 6 tab.

¢ Mavenclad opak. 1 tab.

5 Zgodnie z APD (stan na czerwiec 2018 1.) produkt leczniczy Mavenclad jest refundowany w Norwegii, Stowenii, Holandii, Niemczech, Wielkiej
Brytanii, Danii, Luksemburgu, Izraelu, Szwecji, Butgarii, Finlandii, Austrii, Grecji, Hiszpanii, Portugalii i Chorwacji.

6 Zgodnie z informacjg zawartg w uzupetnieniach minimalnych wnioskodawcy, od 1 sierpnia 2018 r. produkt leczniczy Mavenclad jest
refundowany w Belgii.
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fMavenclad opak. 6 tab.

Wedtug informacji przedstawionych we wniosku Mavenclad jest finansowany w dziewieciu krajach UE i EFTA (na
31 wskazanych), w tym w jednym spos$réd krajéow o zblizonym PKB do Polski - Stowenii. Najczesciej poziom
refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%, a finansowanie nie jest ograniczone. Tylko w Wielkiej Brytanii
stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.06.2018 r. znak PLR.4600.62.2018.8.PB, PLR.4600.61.2018.9.PB, PLR.4600.60.2018.9.PB
(data wptywu do AOTMIT 04.07.2018 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 1 tabletka, kod EAN: 4054839365331
e Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 4 tabletki, kod EAN: 4054839365348
¢ Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 6 tabletek, kod EAN: 4054839365355

w ramach programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)".

Whioskodawca wnioskuje o utworzenie , W ktérej znajdg sie wszystkie trzy
opakowania Mavencladu 1,4 i 6 tabl.

Zgodnie z wnioskiem w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej lek Mavenclad miatby byc
dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach programu lekowego. Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art.
14 ust. 1 ustawy o refundaciji.

Populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza niz populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym
w ChPL Mavenclad, co szczegétowo okreslajg kryteria wigczenia do programu lekowego.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM) jest przewleklym, demielinizacyjnym schorzeniem
osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig autoimmunologiczng
z wtérng neurodegeneracjg). W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego, wyrdéznia sie cztery
podstawowe postacie choroby.

Najczesciej wystepujgca postaé choroby — rzutowo-remisyjna (RRMS) dotyczy ok. 60% chorych, objawy — rzuty
wystepujg przez pewien czas (dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czesciowej lub
catkowitej poprawie. Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych lub nasilenia juz
istniejagcych objawdéw neurologicznych, ktore trwajg 224 godz. i powodujgcych pogorszenie stanu
neurologicznego o =1 punkt w skali EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych
mogacych by¢ przyczyng ich wystgpienia.

SM jest zazwyczaj diagnozowane u oséb miedzy 20. a 40. rokiem zycia, jednak moze wystgpi¢ w mtodszym
i starszym wieku. Wedtug danych Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego w Polsce szacunkowo zyje
ok. 45 tys. chorych na SM.

Objawy SM sg zréznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian patologicznych.
Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego objawéw SM nalezg:
spastycznosé, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywno$¢ miesni, majace znaczacy wplyw
na pogorszenie motoryki chorego); meczliwos¢, czyli nieprzewidywalne lub nieadekwatne do wysitku uczucie
zmeczenia.

Ze wzgledu na duzg zmiennos¢ przebiegu choroby rokowanie jest trudne do okreslenia, wiadomo jednak, iz
najlepsze jest u chorych, u ktérych poczatkowe objawy byty przemijajgce i mato nasilone, a do wystgpienia
kolejnych uptyneto duzo czasu. Niekorzystne rokowania wystepujg przy postaciach pierwotnie i wtoérnie
postepujgcych.

Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparator dla produktu Mavenclad (kladrybina) we wnioskowanym wskazaniu wskazat
dostepne w ramach programéw lekowych: interferon beta, peginterferon beta-la, fumaran dimetylu, octan
glatirameru, teryflunomid, alemtuzumab, fingolimod, natalizumab oraz placebo.

Tres¢ dostepnych rekomendacji klinicznych w leczeniu stwardnienia rozsianego wskazuje, iz ww. terapie
stanowig odpowiedni komparator. Stuszno$¢é wyboru potwierdzajg takze opinie eksperckie wydane na prosbe
Agenciji.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Wyniki analizy skutecznosci pochodzace z poréwnania posredniego przeprowadzonego w analizie wnioskodawcy
nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie o wiekszej lub mniejszej skutecznosci kladrybiny w poréwnaniu do
innych lekdw immunomodulujgcych obecnie refundowanych w Polsce, ze wzgledu na to, ze dane sg niepetne, a
badania wtgczone do poréwnania posredniego — zbyt zréznicowane.

Jedynie w przypadku rocznego wskaznika rzutéw (ARR) dostepne dane pozwolity na wykonanie poréwnania
posredniego kladrybiny wzgledem wiekszosci komparatoréw (brak poréwnania z interferonem beta-1b 250 oraz
peginterferonem beta-1a). W przypadku tego punktu koncowego wyniki poréwnania posredniego w populacji z
duzg aktywnoscig choroby (HDA) wskazujg na statystycznie istotng réznice na korzysé¢ kladrybiny (CLA) dla
poréwnania z octanem glatirameru (GA), interferonem beta-1a 30 ug (IFN Bla 30) oraz interferonem beta-l1a 44
Mg (IFN Bla 44), a takze fumaranem dimetylu (DMF) i teryflunomidem (TER), z tym Ze réznice dla tych dwoch
ostatnich poréwnan sg na granicy istotnosci statystycznej. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla
poréwnania kladrybiny z natalizumabem (NAT), fingolimodem (FIN) i alemtuzumabem (ALE). Potencjalnej
wiekszej skutecznosci CLA wzgledem czesci komparatorow, wskazywanej przez wynik dla ARR, w wigkszosci
przypadkoéw nie mozna jednak potwierdzi¢ wynikami dla pozostatych punktéw koncowych, gtdwnie ze wzgledu
na niekompletnos¢ danych, ale takze ze wzgledu na nieistotnos¢ statystyczng wynikéw otrzymanych w
poréwnaniu posrednim. Jedynie w przypadku poréwnan CLA vs IFN B1a 44 i CLA vs DMF wyniki dla innego
punktu koncowego potwierdzajg wyzszg skutecznos¢ CLA: w pierwszym przypadku jest to wynik dla
6-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci (6mCDP), w drugim dla 3-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci
(3mCDP).

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie wykonane w ramach oceny bezpieczenstwa mozliwe byta tylko dla populacji ITT — szerszej
niz populacja wnioskowana. Nie wykazano w niej istotnych statystycznie réznic wzgledem komparatorow w
czestosci zdarzen niepozadanych ogdétem ani ciezkich zdarzeh niepozgdanych (sAEs) bez uwzgledniania rzutu
choroby. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w przypadku sAEs z uwzglednieniem rzutu choroby, dla poréwnan z
IFNB1b, peglFNB1a i DMF, roznice osiggnety istotnos¢ statystyczng i byty na niekorzys¢ CLA.

W analizie wnioskodawcy nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla limfopenii, jednego z czestszych
zdarzen niepozgdanych w badaniu CLARITY, ktére w badaniu CLARITY EXTENSION uznane zostato za
zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania. W badaniu CLARITY limfopenia wystgpita u 21,6%
pacjentow z grupy CLA (dla poréwnania w grupie PBO u 1,8%) i cho¢ wyniki badania CLARITY EXTENSION
wskazujg, ze z czasem poziom limfocytow u wigkszosci pacjentéw ulega normalizacji (grupa CLA/PBO 9,2%) to
jest to zdarzenie niepozgdane niezwykle istotne w kontekécie mechanizmu dziatania kladrybiny. Podobnie jak
wystgpienie pétpasca, ktore cho¢ dotyczyto stosunkowo niewielkiego odsetka pacjentéow (badanie CLARITY: CLA
1,9%, PBO 0%), to zgodnie z danymi literaturowymi jest jednym z najbardziej klinicznie istotnych zdarzenh
niepozgdanych dla CLA (Deeks 2018).

Zaréwno w przypadku oceny skutecznosci jak i oceny bezpieczehstwa jednym z podstawowych ograniczeh jest
brak danych dtugoterminowych. Dostepne dane sg szczgtkowe i wskazuja, ze u pewnego odsetka pacjentow po
kilku latach od przyjecia ostatniej dawki leku nastepuje nawrét choroby (abstrakty konferencyjne Dive 2017,
Gerard 2018).

Brak petnych danych dtugoterminowych istotny jest m.in. w kontekscie oceny wptywu kladrybiny na czestos¢
zachorowania na nowotwory. W badaniu CLARITY nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci
nowotwordw miedzy grupg przyjmujgca CLA a grupg przyjmujgca PBO, cho¢ wartosci numeryczne w grupie CLA
byly wyzsze (nowotwory tagodne: 5 vs 1, nowotwory ztosliwe: 3 vs 0). Pézniejsze metaanalizy obejmujgce dane
z badan dotyczgcych CLA (Pakpoor 2015, abstrakt konferencyjny Gatgzka 2018), a takze z rejestru PREMIERE
(abstrakt konferencyjny Gatgzka 2018) rowniez nie potwierdzity, aby kladrybina zwiekszata ryzyko wystgpienia
nowotworéw. Niemniej jednak ostateczna ocena wptywu CLA na ryzyko rozwoju nowotworéw wymaga dalszych
obserwacji profilu bezpieczenstwa.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc produkt leczniczy Mavenclad (kladrybina) ze
wszystkimi lekami immunomodulujgcymi (DMD), refundowanymi obecnie w ramach programow lekowych: B.29
.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” i B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Przy
wykorzystaniu analizy uzyteczno$ci kosztow CLA poréwnano z lekami wzgledem ktérych wykazano w AKL
wyzszg skutecznos¢ kliniczng — fumaranem dimetylu (DMF), octanem glatirameru (GA), interferonem beta-la
(IFNB-1a) interferonem beta-1b (IFNB-1b), peginterferonem beta-la (pegINFB-1a) i teryflunomidem (TER),
natomiast przy wykorzystaniu analizy minimalizacji kosztow CLA poréwnano z lekami wzgledem ktdrych
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wykazano w AKL poréwnywalng skutecznos¢ — alemtuzumabem (ALEM), natalizumabem (NAT) i fingolimodem
(FIN). Wykorzystane techniki analityczne zostaty uznane przez analitykédw Agencji za wtasciwe. Zgodnie z
oszacowaniami wnioskodawcy (CUA) stosowanie kladrybiny w ramach programu lekowego B.46 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” w miejsce wszystkich komparatorow stosowanych obecnie w
ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy (CMA) stosowanie kladrybiny w miejsce ALEM, NAT lub FIN

Poniewaz nie odnaleziono randomizowanych badan Kklinicznych wykazujgcych wyzszos¢ wnioskowanej
technologii nad technologiami dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, spetnione sg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundacji. Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Mavenclad,
przy ktorej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
(PegINFB-1a) wynosi zt (dla op. Mavencladu 1 tabl.). Nalezy jednak podkresli¢, ze oszacowana cena
progowa jest od wnioskowanej urzedowej ceny zbytu netto (bez uwzglednienia RSS).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego podjecia pozytywnej decyzji odnosnie refundacji
produktu leczniczego Mavenclad (kladrybina) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 4-letnim horyzoncie czasowym. Pominieto
natomiast perspektywe wspdlng, gdyz wyniki sg tozsame (brak kosztéw ponoszonych przez pacjenta).
Rozwazano nastepujgce scenariusze:

e Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Mavenclad ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu

e Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Mavenclad ze sSrodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowany lek ma byé dostepny w ramach programu lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta, w ramach

. Cene preparatu Mavenclad przyjeto na poziomie deklarowanym przez wnioskodawce. Dla

poszczegdblnych prezentacji leku ceny zbytu netto wynosza: za opakowanie zawierajgce 1 tabletke,
za opakowanie zawierajgce 4 tabl. oraz za opakowanie zawierajgce 6 tabletek.

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Mavenclad dojdzie do wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego .
W przypadku wariantu nieuwzgledniajgcego instrumentu dzielenia ryzyka wydatki wzrosng

w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Z kolei w wariancie
z RSS wydatki wzrosng w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg zastrzezen do wynikéw AWB wnioskodawcy, wskazujgcych na wzrost wydatkow
ptatnika publicznego w kolejnych latach horyzontu czasowego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z przyjetym zatozeniem wnioskodawcy oceniany produkt leczniczy miatby trafi¢ do programu lekowego:
,B.46. Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”. Wigczenie kladrybiny w tabletkach do
obowigzujgcego PL obejmujacego pozostate leki finansowane w SM wydaje sie by¢ zasadne.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tgcznie sze$¢ rekomendacji dotyczgcych finansowania kladrybiny w tabletkach. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gidwnie uwage na efektywnosé kosztowg leczenia (NCPE, NICE), przewage w
skutecznosci kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu do placebo (NICE, SMC) oraz podobng wartosc
terapeutyczng z fingolimodem (ZIN). Z kolei w rekomendacjach negatywnych zwraca sie¢ uwage na brak
udowodnionej, wyzszej skutecznosci kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu do innych terapii stosowanych w
leczeniu RRMS (IQWIG/GBA, PBAC).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agenciji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 58. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera charakterystyki badan
wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej uwzgledniajacej wykaz wszystkich
parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia).
W analizie klinicznej nie przedstawiono petnej charakterystyki badan, tj. brak
przedstawienia ocenianych punktéw koncowych dla badan pierwotnych dotyczgcych
komparatoréw wtgczonych do analizy podstawowej (AKL Rozdz. 7.4).

TAK

Bez uwag

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodno$ci
kryterium selekc;ji dla populacji z populacja docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust.
2 pkt 1 Rozporzadzenia). Zgodnie z ChPL Mavenclad populacje docelowg stanowig
pacjenci z rzutowej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS) o duzej aktywnosci,

TAK

Przedstawiono wystarczajace
uzasadnienie

Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan o ktérych mowa w § 5. ust. 2 pkt 1-4 (§ 5. ust. 2 pkt 6
Rozporzadzenia) - brak wystarczajacego uzasadnienia dla przyjetego w CMA
horyzontu czasowego wynoszgcego 5 lat (brak spéjnosci z BIA, w kitérym w oparciu
0 zapisy ChPL horyzont czasowy ustalono na 4 lata).

Uzasadnienie niewystarczajgce
(uwagi Agenciji: s. 67-68)

W zwigzku z zachodzeniem okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikodw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (§
5. ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia). Wnioskodawca nie przedstawit wspomnianego wyzej
wspotczynnika dla technologii wnioskowanej.

TAK

Bez uwag

W zwigzku z zachodzeniem okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ (§ 5. ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia). = Whnioskodawca nie  przedstawit wspomnianych  wyzej
wspdtczynnikéw dla technologii opcjonalnych.

TAK

Bez uwag

Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego umozliwiajgcego
powtdérzenie wszystkich ka kulacji i oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—4 i ust. 6, (§ 5.
ust. 2 pkt 7). Dane wykorzystane w modelu elektronicznym s3g niezgodne
z zestawieniem parametrow modelu zamieszczonym w przedtozonej analizie
ekonomicznej (tabela 48, parametr: utrata skutecznosci lekow).

TAK

Przedstawiono wystarczajace
uzasadnienie

Analiza wptywu na budzet nie zawiera minimalnego i maksymalnego wariantu
oszacowania wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (§ 6. ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia). Wnioskodawca
przeprowadzit analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano zmiany wartosci
dla poszczegdlnych parametréw wejSciowych, natomiast nie przeprowadzit
oszacowan dla wariantéw skrajnych. Zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT z 2016 r.
w ramach analizy wptywu na budzet nalezy przyja¢ takie wartosci z zakresow
zmiennosci danych wejsciowych oraz zatozen, aby oszacowaé¢ odpowiednio
minimalng oraz maksymalng inkrementalng zmiane wydatkéw.

TAK

Bez uwag
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nd.
Analiza problemu decyzyjnego: nd.
Analiza Kliniczna: nd.
Analiza ekonomiczna: nd.
Analiza wptywu na budzet:
e nie przedstawiono wynikéw analizy dla réznych cen wnioskowanego leku
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Mavenclad (kladrybina w tabletkach) stosowanego w leczeniu

rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci choroby,
0 I i 1 0, Krakow, 201,

Zat. 2.  Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Mavenclad (kladrybina w tabletkach) stosowaneﬁo w leczeniu

rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci choroby, ,
I S S o152 1.0, Krakow, 2018

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna dla leku Mavenclad (kladrybina w tabletkach) stosowaneio w leczeniu rzutowo-

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci choroby,
I c15ia 1.0, Krakow, 2015

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Mavenclad (kladrybina w tabletkach) stosowanego

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci choroby,
Wersja 1.0, Krakéw, 2018.

Zat. 5. Analizaracjonalizacyjna dla leku Mavenclad (kladrybina w tabletkach) stosowanego w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci choroby, h Wersja
1.0, Krakow, 2018.

Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Mavenclad (kladrybina w tabletkach) zgodnie z uwagami AOTMIT
zawartymi w pismie OT.4331.17.2018.AR.3.
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