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Rekomendacja nr 85/2018
z dnia 26 wrzesnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Mavenclad,
cladribinum, tabletki, 10 mg, 6 tabl., Mavenclad, cladribinum,
tabletki, 10 mg, 4 tabl., Mavenclad, cladribinum, tabletki, 10 mg,
1 tabl., w ramach programu lekowego: "Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10: G35)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Mavenclad,
cladribinum, tabletki, 10 mg, 6 tabl.; Mavenclad, cladribinum, tabletki, 10 mg, 4 tabl;
Mavenclad, cladribinum, tabletki, 10 mg, 1 tabl., w ramach programu lekowego: "Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10: G35)", pod warunkiem
zastosowania mechanizmdw poprawiajgcych efektywnos¢ kosztowg ocenianej technologii.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa kladrybiny w terapii modyfikujgcej przebieg
choroby u dorostych pacjentdw z rozpoznaniem rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego (RRMS, z ang. relapsing-remitting multiple sclerosis) o duzej aktywnosci (HDA, ang.
high disease activity) przeprowadzono na podstawie poréwnania posredniego z obecnie
stosowanymi aktywnymi komparatorami oraz poréwnania bezposredniego z placebo (PBO).

Jedynie w przypadku rocznego wskaznika rzutow (ARR) dostepne dane pozwolity na
wykonanie poréwnania posredniego kladrybiny wzgledem wiekszosci komparatoréw.
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 pg (IFN Bla 30)
oraz interferonem beta-la 44 pug (IFN Bla 44), a takze fumaranem dimetylu (DMF)
i teryflunomidem (TER). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla pordwnania
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kladrybiny z natalizumabem (NAT), fingolimodem (FIN) i alemtuzumabem (ALE). Potencjalnej
wiekszej skutecznosci CLA wzgledem czesci komparatordw, wskazywanej przez wynik dla ARR,
w wiekszosci przypadkéw nie mozna jednak potwierdzi¢ wynikami dla pozostatych punktow
koncowych, gtdwnie ze wzgledu na niekompletnos¢ danych, ale takie ze wzgledu na
nieistotnos¢ statystyczng wynikow otrzymanych w poréwnaniu posrednim.

Ocena profilu bezpieczenstwa w zakresie pordwnania posredniego wykonana byta dla
populacji szerszej niz populacja wnioskowana. Nie wykazano w niej istotnych statystycznie
réznic wzgledem komparatoréw w czestosci zdarzen niepozadanych ogétem ani ciezkich
zdarzen niepozadanych (sAEs) bez uwzgledniania rzutu choroby. Nalezy jednak zwrdcic
uwage, ze w przypadku sAEs z uwzglednieniem rzutu choroby, dla poréwnan z IFNB1b,
peglFNB1a i DMF, rdznice osiggnety istotnos¢ statystyczng i byty na niekorzysé CLA.

Majac na uwadze wykonane pordwnanie posrednie i zwigzane z nim ograniczenia
jednoznaczne wnioskowanie o wyzszej skuteczno$ci wnioskowanej technologii wzgledem
wszystkich komparatoréw jest utrudnione. Niemniej jednak wyniki analizy klinicznej wskazujg
na mozliwe korzysci terapeutyczne wsrdd pacjentéow.

Wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej metodg CUA wskazujg, ze terapia CLA

Analiza metodg CMA wykazata, ze

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii moze spowodowaé, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, zwiekszenie

wydatkéw NFZ od w | w IV roku refundacji przy
uwzglednieniu proponowanego RSS. W wariancie bez RSS wydatki ptatnika publicznego
wzrosng od , odpowiednio w pierwszym i ostatnim roku analizy.

Biorac pod uwage ograniczone wnioskowanie z analizy klinicznej oraz wysokie przewidywane
wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medycznej,
Prezes Agencji uznaje za zasadne pogtebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia
ryzyka, celem uzyskania wyzszej efektywnosci kosztowej ocenianego preparatu.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 1 tabletka, kod EAN:
4054839365331 z ceng zbytu netto w wysokosci

e Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 4 tabletki, kod EAN:
4054839365348 z ceng zbytu netto w wysokosci

e Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 6 tabletek, kod EAN:
4054839365355 z ceng zbytu netto w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Przewidywany poziom
odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Lek ma by¢ finansowany w ramach

Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.
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Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM, ICD-10: G35) jest przewlektym, demielinizacyjnym
schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii.

Uwzgledniajac obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawdéw
wyroéznia sie cztery podstawowe postacie choroby:

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

Najczesciej wystepujgca postaé¢ choroby — dotyczy ok. 60% chorych, objawy — rzuty wystepuja
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 objawdéw neurologicznych, ktdore trwajg 224 godz. i powodujacych
pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza sie
innych przyczyn chorobowych mogacych by¢ przyczyng ich wystgpienia.

e pierwotnie postepujaca (ang. primary progressive MS, PPMS)

Jest to forma SM dotyczaca 10-15 % oséb chorych. Osoby z pierwotnie postepujacym SM s3g na
ogdt diagnozowane w wieku 40 lat lub pdzniej. W tej postaci proces chorobowy przebiega od
poczatku bez rzutéw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu neurologicznego.

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

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie
deficytu neurologicznego. Statystycznie u ok. 65 % 0séb z SM rzutowo-remisyjnym po srednio 15
latach rozwija sie posta¢ wtdrnie postepujaca.

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

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

Najwieksza zachorowalnosé¢ na SM odnotowana jest u ludzi rasy biatej zyjacych w klimacie
umiarkowanym. Szacunkowo na $wiecie choruje okoto 2,5 mIn oséb, z tego ok. 500 tys. w Europie. SM
jest zazwyczaj diagnozowane u oséb miedzy 20. a 40. rokiem zycia. Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej
niz mezczyzni.

Zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw w wieku > 18 lat z rozpoznaniem stwardnienie rozsiane (ICD-
10: G35) w latach 2015-2018 wyniosta odpowiednio 45 268 w 2015 r., 45 172 w 2016 r., 45 390 w 2017
r. oraz 37 025 w 2018 r. (niepetne dane).

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej wsrdd opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu stwardnienia
rozsianego wymieniajg: interferon beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid,
natalizumab, fingolimod, mitoksantron i alemtuzumab. Ww. technologie, stosowane w terapii SM,
znajdujg takze odziwerciedlenie w opiniach ekspertow klinicznych.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 2018.67) obecnie w leczeniu SM finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce sg nastepujace substancje czynne:

e alemtuzumabum, dimethylis fumaras, glatirameri acetas, interferonum beta-1a,
interferonum beta-1b, peginterferonum beta-1a, teriflunomidum — w ramach programu
lekowego (PL) B.29 ,,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”;
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e fingolimodum oraz natalizumabum — w ramach programu lekowego B.46 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

Whnioskodawca jako komparatory dla produktu leczniczego Mavenclad (kladrybina) w analizowanym
wskazaniu przyjat: interferon beta, peginterferon beta-la, fumaran dimetylu, octan
glatirameru,teryflunomid, alemtuzumab, fingolimod, natalizumab oraz placebo. Wybér komparatorow
uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Mavenclad zawiera substancje czynng kladrybina, ktéra jest nukleozydowym
analogiem deoksyadenozyny. 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 majacych kluczowe znaczenie w stwardnieniu rozsianym.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt jest wskazany do stosowania
u dorostych w leczeniu rzutowe] postaci stwardnienia rozsianego (ang. multiple sclerosis, MS) o duzej
aktywnosci, potwierdzonej objawami klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej (MRI).

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktdre
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej w populacji
pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple
sclerosis, RRMS) przeprowadzono na podstawie badan poréwnujgcych bezposrenio kladrybine (CLA)
z placebo (PBO):

e 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). Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, w ktérym okres obserwacji 96 tyg.,
zas liczba pacjentéw wynosita: grupa CLA: 433, grupa PBO: 437,

e CLARITY EXTENSION (Giovannoni 2017, Comi 2018 oraz doniesienia konferencyjne Comi 2016)
FREEDOMS IlI: Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione (faza wydtuzona badania
CLARITY), w ktérym okres obserwacji 96 tyg.+ 24 tyg. SUFP (ang. supplemental follow-up), zas
liczba pacjentdw wynosita: grupa CLA: 433, grupa PBO: 437;

Ryzyko btedu systematycznego ww badan wg Cochrane zostato ocenione jako niskie we wszystkich
analizowanych domenach (procedura randomizacji, utajenie randomizacji, zaslepienie pacjentéw
i personelu medycznego, zaslepienie oceny  wynikdw, niekompletnos¢ wynikdw, selektywna
prezentacja wynikdow, inne czynniki).
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W ramach badan CLARITY i CLARITY EXTENSION oprécz populacji zgodnej z potokotem badan (ITT)
wyodrebniono kilka subpopulacji pacjentow.

W niniejszej analizie w przypadku oceny skutecznosci klinicznej przedstawiono wyniki dla populacji
z duzg aktywnoscig choroby (HDA,

, Uznajac jg za najbardziej
zblizong do wskazanej we wniosku. Natomiast w przypadku oceny profilu bezpieczeristwa wyniki
przedstawiono dla populacji ITT ze wzgledu na brak danych/niepetne dane w badaniach
uwzglednionych w przegladzie systematycznym.

Ponadto do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono facznie 42 badania RCT celem
poréwnania posredniego CLA z terapiami alternatywnymi. Poréwnanie skutecznosci przeprowadzono
w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej, do ktdrej wtgczono badania trwajgce od 12 do 182 tygodni.
Liczba pacjentéw uczestniczacych w badaniach wynosita od 13 do 1404. Przy czym wiekszosé
uwzglednionych badan stanowity duze préby kliniczne, oceniajgce po kilkuset chorych w kazdej
z ocenianych grup:

e octan glatirameru (GA)

v" GA vs PBO: Bornstein 1987, Copolymer 1, ECGT, GALA, Boiko 2018, GATE; Liczba
pacjentéw: 2 898 okres obserwacji: od 39 do 156 tyg.

v" GA vs DMF vs PBO: CONFIRM. Liczba pacjentéw:1 085 okres obserwacji: 2 lata
e interferon beta-1a (IFN B1a)

v" IFN Bla 30 vs PBO: BRAVO, Kappos 2011, MSCRG; Liczba pacjentéw: 1307 okres
obserwacji: od 24 do 156 tyg.

v"IFN B1a 30 vs GA: CombiRx; Liczba pacjentéw: 509 okres obserwacji: 156 tyg.

v" IFN Bla 44 vs IFN Bla 30 vs GA: Calabrese 2012; Liczba pacjentéw: 110 okres
obserwacji: 104 tyg.

v"IFN Bla 44 vs GA: REGARD; Liczba pacjentéw: 764 okres obserwacji: 96 tyg.

v" IFN Bla IFN B1b 250 vs PBO: IFNB MS, Knobler 1993, Wroe 2005; Liczba pacjentéw:
358 okres obserwacji: od 13 do 104 tyg.

v" IFN Bla 44 vs PBO: préby IMPROVE oraz PRISMS; Liczba pacjentéw: 551 okres
obserwacji: od 16 do 104 tyg.

v" IFN Bla 30 vs IFN Blb 250: INCOMIN, Stepieri 2013; Liczba pacjentéw: 256 okres
obserwacji: od 104 do 156 tyg.

v" IFN Bla 44 vs IFN B1b 250: REFORMS; Liczba pacjentéw: 129 okres obserwacji: 12 tyg.

v" IFN Bla 44 vs IFN B1la 30: badania EVIDENCE; Liczba pacjentéw: 677 okres obserwaciji:
srenio 64 tyg.

v IFN Bla 44 vs IFN Bla 30 vs IFN Blb 250: Etemadifar 2006, Mokhber 2014; Liczba
pacjentéw: 159 okres obserwacji: od 52 do 104 tyg.

e interferon beta-1b (IFN B1b)

v" IFN Blb 250 vs GA: badanie BECOME, BEYOND; Liczba pacjentéw: 1 420 okres
obserwacji: od 104 do 182 tyg.

e peginterferon beta-1a (peglIFN Bla)



Rekomendacja nr 85/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 26 wrzesnia 2018 r.

v" peglFN Bla 125 vs PBO: ADVANCE; Liczba pacjentéw: okres obserwacji: 104 tyg.
natalizumab (NAT)

v" NAT vs PBO: préby AFFIRM oraz Saida 2017; Liczba pacjentéw: 1 012 okres obserwaciji:
od 24 do 116 tyg.

fumaran dimetylu (FIN)

v" FIN vs PBO: proby FREEDOMS, FREEDOMS II, Saida 2012; Liczba pacjentéw: 1 670
okres obserwacji: od 24 do 104 tyg.

v" FIN vs IFN B1a 30: badanie TRANSFORMS; Liczba pacjentéw: 866 okres obserwacii: 52
tyg.
v" FINvs IFN B1b 250: badanie GOLDEN; Liczba pacjentéw: 157 okres obserwacji: 72 tyg.

alemtuzumab (ALE)

v" ALE vs IFN Bla 44: CAMMSS223, CARE-MS |, CARE-MS II; Liczba pacjentéw: 1472
okres obserwacji: od 104 do 156 tyg.

fumaran dimetylu (DMF)
v" DMF vs PBO: DEFINE; Liczba pacjentéw: 821 okres obserwaciji: 96 tyg.
teryflunomid (TER)

v" TER vs PBO: O’Connor 2006, TEMSO, TOWER; Liczba pacjentéw: 1600 okres
obserwacji: od 36 do 108 tyg.

v" TERvs IFN Bla 44: TENERE; Liczba pacjentéw: 215 okres obserwacji: do 48 tyg.

Analiza skutecznos¢ praktycznej wnioskowanej technologii wzgledem natalizumabem (NAT),
fingolimodem (FIN), interferonem beta-1a 44 pg (IFN Bla 44) zostata przeprowadzona w oparciu
o badanie Kalincik 2017: retrospektywne badanie bez randomizacji z dopasowaniem grup na
podstawie miary prawdopodobienstwa, w ktérym — oceny wynikéw dokonano w pierwszym roku po
otrzymaniu pierwszej dawki CLA czyli przed osiggnieciem skumulowanego poziomu 3,5 mg/kg m/c; W
badaniu liczba pacjentow wynosita — CLA vs FIN: N =32 vs N = 258, CLAvs NAT: N =26 vs N =174, CLA
vs IFN Bla44: N =22 vs N = 167.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie m.in. nastepujacymi parametrami:

HR — ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;

MD — ang. mean difference, rdznica srednich;

OR —ang. odds ratio, iloraz szans;

RD — ang. risk difference, réznica ryzyk;

RR —ang. relative risk, risk ratio, ryzyko wzgledne;.

W ramach przedstawionych badan stosowano nastepujace skale i kwestionariusze:

Rozszerzona skala stanu niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status Scale EDSS,
skala Kurtzkego) — wykorzystywana w czasie badania neurologicznego, stuzy do oceny stopnia
zaawansowania niepetnosprawnosci pacjenta wynikajgcej z SM. Ocenie podlega 8 uktadéw
czynnosciowych (UC) mdzgu (ang. Functional Systems): piramidowy, mézdzkowy, pien mozgu,
czucie, kontrola czynnosci jelit i pecherza, wzrokowy, psychiczny (np. zaburzenia nastroju,
zmiany osobowosci) i dotyczacy innych czynnosci. Skala jest 20-stopniowa (zakres 0-10, krok:
0,5), 0 pkt. oznacza brak niesprawnosci, a 10 pkt. zgon w wyniku SM. Wraz ze wzrostem liczby
punktow wzrasta stopien niesprawnosci neurologicznej.
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e Kwestionariusz EQ-5D — jest szeroko stosowanym ogdélnym, standaryzowanym narzedziem do
pomiaru zaleznej od zdrowia jakosci zycia i opisu stanu zdrowia, na ktdre sktada sie ocena
w zakresie 5 obszaréw (zdolnos$¢ poruszania sie, samoopieka, czynnosci codzienne,
bél/dyskomfort oraz niepokdj/depresja) oraz drugiego komponentu — wizualnej skali
analogowej (ang. visual analogue scale VAS, ocena stanu zdrowia). Wynik kwestionariusza
EQ-5D zawiera sie w przedziale -0,59-1,00, gdzie wartos¢ 1,00 oznacza petne zdrowie,
a wartos$¢ 0 — zgon. Wartosci ujemne oznaczajg stany zdrowotne gorsze od zgonu. Minimalna
istotna réznica (ang. minimal important difference, MID) dla kwestionariusza EQ-5D wynosi
0,074 pkt (Walters 2005). Kwestionariusz zostat zwalidowany réwniez w warunkach polskich
(Golicki 2010).

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku poréwnania kladrybiny z komparatorami w populacji pacjentdw z aktywnga postacig SM
odnotowano istotne statystycznie réznice na korzy$¢ CLA w punktach koficowych:

e roczny wskaznik rzutéw (ARR)
0 porownanie bezposrednie

v" CLA vs PBO: mniejsze o 67% prawdopodobieristwo wzgledne rocznego
wskaznika rzutéw w grupie leczonej CLA vs PBO, HR=0,33 (95%CI 0,23; 0,48);

O pordownanie posrednie

v CLA vs GA: mniejsze o 54% prawdopodobiefdstwo wzgledne rocznego
wskaznika rzutéw w grupie leczonej CLA vs GA, HR=0,46 (95%CI 0,27; 0,78);

v" CLA vs IFN B1a 30: mniejsze o 54% prawdopodobienstwo wzgledne rocznego
wskaznika rzutéw w grupie leczonej CLA vs IFN, HR=0,46 95%Cl (95%Cl
0,26; 0,84);

v" CLA vs IFN Bla 44: mniejsze o 54% prawdopodobieristwo wzgledne rocznego
wskaznika rzutéw w grupie leczonej CLA vs IFN, HR=0,46 (95%Cl 0,29; 0,74);

v" CLA vs DMF: mniejsze o 38% prawdopodobiefistwo wzgledne rocznego
wskaznika rzutéw w grupie leczonej CLA vs DMF, HR=0,620 (95%Cl
0,385; 0,996), przy czym wynik jest na granicy istotnosci statystycznej;

v" CLA vs TER: mniejsze o ok. 40% prawdopodobiefAstwo wzgledne rocznego
wskaznika rzutow w grupie leczonej CLA vs TER, HR=0,601 (95%CI
0,360; 0,999), przy czym wynik jest na granicy istotnosci statystycznej;

e 3-miesieczna progresja niepetnosprawnosci (3mCDP)
0 pordwnanie bezposrednie

v' CLA vs PBO: mniejsze o 72% prawdopodobieAstwo wzgledne 3-
miesiecznej progresji niepetnosprawnosci w grupie leczonej CLA vs
PBO, HR=0,28 (95%Cl 0,15; 0,53);

0 pordwnanie posrednie

v' CLA vs DMF: mniejsze o 57% prawdopodobieristwo wzgledne 3-
miesiecznej progresji niepetnosprawnosci w grupie leczonej CLA vs
DMF, HR=0,43 (95%Cl 0,20; 0,94);

e 6-miesieczna progresja niepetnosprawnosci (6mCDP)

0 pordownanie bezposrednie
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v" CLA vs PBO: mniejsze o 82% prawdopodobieristwo wzgledne 6-
miesiecznej progresji niepetnosprawnosci w grupie leczonej CLA vs
PBO, HR=0,18 (95%Cl 0,07; 0,45);

0 pordwnanie posrednie

v" CLA vs DMF: mniejsze o 68% prawdopodobieristwo wzgledne
uzyskania 6-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci w grupie
leczonej CLA vs IFN, HR=0,32 (95%CI 0,12; 0,88);

e brak rzutéw choroby (RF)
0 porownanie bezposrednie

v" CLAvs PBO: ok. 3 razy wieksza szansa niewystgpienia rzutéw choroby
w grupie leczonej CLA vs PBO, OR=3,03 (95%Cl 1,87; 4,98).

W publikacjach dotyczgcych bezposrednio badania CLARITY (CLA vs PBO ) nie przedstawiono informacji
odnos$nie wynikéw oceny jakosci zycia. Dane odnos$nie jakosci zycia przedstawiono w publikacji Afolabi
2017. Analiza wykonana w ramach ww. publikacji byta niezalezng oceng jakosci zycia z badania CLARITY
— przeprowadzong w oparciu o surowe wyniki uzyskane od EMA w ramach publicznego dostepu do
informacji.

Ocena jakosci zycia wykazata istotne statystycznie rdznice na korzys¢ CLA vs PBO w zakresie:

0 zmiany wyniku EQ-5D Index ogétem: srednia zmiana wyniku EQ-5D wyniosta 0,01 w grupie
CLA vs -0,05 w grupie PBO; réznica srednich wyniosta MD=0,05 (97,5% CI 0,01; 0,09);

Natomiast w przypadku zmiany wyniku EQ-5D Index klinicznie istotnej uzyskane rdéznice
pomiedzy grupami CLA vs PBO nie byty istotne statystycznie.

0 zmiany wyniku EQ-5D w zakresie domen:

v' zdolno$é¢ do poruszania sie: $rednia zmiana wyniku EQ-5D wyniosta -0,05 w grupie
CLA vs 0,04 w grupie PBO; réznica srednich wyniosta MD=-0,09 (97,5% Cl -0,15; -
0,03);

v' samoopieka: $rednia zmiana wyniku EQ-5D wyniosta 0,05 w grupie CLA vs 0,15
w grupie PBO; rdznica srednich wyniosta MD=-0,10 (97,5% CI -0,16; -0,04);

v" niepokdj lub przygnebienie: $rednia zmiana wyniku EQ-5D wyniosta -0,03 w grupie
CLA vs 0,08 w grupie PBO; réznica srednich wyniosta MD=-0,11 (97,5% Cl -0,19; -
0,03);

W wyniku poréwnania CLA vs PBO nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dotyczacych zmiany
wyniku EQ-5D w zakresie domen: codzienna aktywnos¢ oraz bdl lub dyskomfort.

W badaniu CLARITY EXTENSION dla poréwnania PBO/CLA vs CLA/PBO w populacji ITT i HDA
odnotowano brak istotnych statystycznie réznic dla rocznego wskaznika rzutow (ARR), odsetka
pacjentow z brakiem rzutu choroby (RF) — dane tylko dla ITT, braku 3-miesiecznej progresji
niepetnosprawnosci (3mCDP).

W grupie CLA/PBO odsetek pacjentow z brakiem 6-miesiecznej progresji niepetnosprawnosci (6mCDP)
byt poréwnywalny w populacjach ITT i HDA i wynidst ok. 87%, odsetek pacjentéw z brakiem oznak
aktywnosci choroby (NEDA) w populacji HDA byt nieznacznie wyzszy niz w populacji ITT i wynidst ok.
35%.
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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.

Skutecznosc¢ praktyczna

W obserwacyjnym badaniu kohortowym Kalincik 2017, przeprowadzonym na podstawie rejestru
chorych ze stwardnieniem rozsianym (MSBase), z ktérych wiekszos¢ stanowili pacjenci z rozpoznaniem
RRSM, w ramach oceny przeprowadzonej w pierwszym roku po otrzymaniu pierwszej dawki CLA (tj.
przed osiggnieciem skumulowanego poziomu 3,5 mg/kg m.c.) odnotowano w przypadku poréwnania:

e CLA vs FIN:

v statystycznie istotne ok. 4 razy wieksze prawdopodobieristwo poprawy wyniku EDSS
(HR=3,90 95%Cl (1,60; 9,60)),

v" brak istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw
choroby, ryzyka wystgpienia rzutu, ryzyka wystgpienia 6-miesiecznej progres;ji
niepetnosprawnosci;

o CLA vs NAT:

v statystycznie istotne 4 razy wieksze prawdopodobienstwo poprawy wyniku EDSS
(HR=4,00 95%Cl (1,80; 9,20)),

v’ statystycznie istotne ok. 2-krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia rzutu (HR=1,80 95%ClI
(1,08; 2,97)),

v statystycznie istotne 2,5 razy wyzsze ryzyko wystgpienia 6 miesiecznej progresji
niepetnosprawnosci (HR=2,50 95%Cl (1,20; 5,60));

v’ brak istotnych statystycznie réznic w zakresie odsetka pacjentéw wolnych od rzutéw
choroby;

e CLAvsIFN Bla 44:

v statystycznie istotne 15 razy wieksze prawdopodobieristwo poprawy wyniku EDSS
(HR=15 95%ClI (3,6; 59)),

v" znamienne statystycznie ok. 1,2 krotnie wyzsze ryzyko w odsetku pacjentéw wolnych
od rzutéw choroby (RR=1,23 95%Cl (1,02; 1,50)),

v istotne statystycznie nizsze o0 40% ryzyko wystgpienia rzutu choroby (HR=0,60 95%Cl
(0,38;0,95)),

v" brak istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia 6-miesiecznej progresji
niepetnosprawnosci.

Dodatkowe informacje dot. skutecznosci

Ponadto w analizie uwzgledniono uzupetnie do raportu HTA dla leku Mavenclad dotyczace
utrzymywania sie skutecznos$ci klinicznej CLA powyzej 4 lat obserwacji. W dokumencie
EMA/435731/2017  przedstawiono  krzywe  Kaplana-Meiera  obrazujgce  skumulowane
prawdopodobienstwo 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 nawrét wystgpit u okoto 15% chorych, a u ponad 55%
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na zakonczenie catego 6,4 letniego okresu obserwacji nadal nie wystgpit zaden rzut SM (czyli po ponad
pieciu latach po ostatniej dawce leku).

Bezpieczeristwo

W badaniu CLARITY dla poréwnania CLA vs PBO w populacji ITT zaobserwowano statystycznie istotny
wyzszy odsetek zdarzen niepozgdanych ogdtem (80,7% vs 73,3% pacjentdéw). W subpopulacji HDA nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic — zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowane u ok.
trzech czwartych pacjentéw, natomiast zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem u ok. 50%
pacjentdéw przyjmujgcych CLA i ok. 40% pacjentéw przyjmujgcych PBO. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktdrych wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane (ITT: 8,4%
vs 6,4%, HDA: 12-13% vs 7,4-7,6%), zdarzenia niepozgdane o powaznym stopniu nasileniu, zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do zakonczenia leczenia, zdarzenia niepozgdane prowadzace do zakoriczenia
badania.

Odnotowano dwa zgony u pacjentdw przyjmujgcych CLA (i dwa zgony u pacjentdéw z grupy PBO).
W grupie CLA 3,5 mg/kg wystgpity 2 zgony, jeden w czasie trwania badania, drugi po jego zakonczeniu.
Przyczynami tych zgondw byty odpowiednio: ostry zawat serca u pacjenta z cukrzyca typu Il oraz rak
trzustki naciekajgcy do watroby. Zgony w grupie PBO, wystgpity w czasie trwania badania, byty
spowodowane: samobdjstwem (kobieta z rozpoznang depresjg) oraz udarem krwotocznym (chora
z rozpoznanym samoistnym nadcisnieniem tetniczym).

W badaniu CLARITY w populacji ITT najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi (= 10%) u
pacjentéw przyjmujacych CLA byty: bdl gtowy, limfopenia, zapalenie nosa i gardta, zakazenie gérnych
drég oddechowych, nudnosci, z czego statystycznie istotnie wyzszy odsetek pacjentéw w grupie CLA
vs PBO zaobserwowano w przypadku bdlu gtowy (24,2% vs 17,2%) i limfopenii (21,6% vs 1,8%).

W badaniu CLARITY w przypadku AEs raportowanych u 21% pacjentéw zaobserwowano statystycznie
istotny wyzszy odsetek pacjentéw grupie CLA vs PBO, u ktérych wystgpity: leukopenia, zmniejszenie
liczby limfocytdéw, tysienie, alergiczne zapalenie skory, pdtpasiec, zakazenie pochwy. W grupie CLA nie
nastepujacych AEs raportowanych u 21% pacjentdw w grupie PBO (rdznica CLA vs PBO na granicy
istotnosci statystycznej): zapalenie migdatkow, bdl zwigzany z zabiegami, radikulopatia.

W badaniu CLARITY w populacji ITT nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci
nowotworéw miedzy grupa CLA a grupg PBO.

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 porédwnania CLA vs GA, CLA vs IFN Bla 30 i CLA vs peglFN Bla 125 takze brak
istotnych statystycznie réznic w czestosci AEs zwigzanych z leczeniem, dla pozostatych poréwnan brak
danych), rezygnacji z badania z powodu AEs, rezygnacji z leczenie z powodu AEs, ciezkich zdarzen
niepozgdanych (SAEs) bez uwzgledniania rzutéw choroby.

W przypadku SAEs z uwzglednianiem rzutdw choroby zaobserwowano statystycznie istotng réznice na
niekorzy$¢ CLA w przypadku poréwnan: CLA vs IFN Blb 250, CLA vs peglFN Bla 125, CLA vs NAT, CLA
vs DMF (dla pozostatych poréwnan rdznice nieistotne statystycznie).

W grupie CLA zaobserwowano statystycznie istotng wyzszg czestos¢ wystepowania zakazen dla
poréwnan CLA vs GA, CLA vs IFN B1a 30, CLA vs IFN Bla 44, CLA vs TER (dla pozostatych komparatoréw
réznice nieistotne statystycznie), natomiast statystycznie istotng nizszg czesto$¢ wystepowania
zwiekszonej aktywnosci ALT dla poréwnan CLA vs IFN Bla 44, CLA vs IFN B1lb 250, CLA vs peglFN Bla
125, CLA vs FIN.

Dodatkowe informacje dot. bezpieczeristwa

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczerstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdéw ang.
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European Medicines Agency - EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration - FDA) nie odnaleziono komunikatéw, ostrzezen i dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania kladrybiny.

Dodatkowo odnaleziono m.in. przeglad systematyczny Pakpoor 2015, oceniajacy ryzyko zachorowania
na nowotwory u pacjentéw stosujgcych CLA.

Do przegladu systematycznego oceniajgcego ryzyko zachorowania na raka u pacjentéw z RMS
stosujacych CLA i inne DMDs witgczono 11 badan oceniajgcych CLA, DMF, FIN, TER, NAT, ALE i GA.
Wyniki wykonanej metaanalizy nie potwierdzity zwiekszonej czestosci wystepowania raka u pacjentéw
przyjmujacych CLA w dawkach stosowanych w badaniach CLARITY i ORACLE MS w pordéwnaniu do
innych DMDs zarejestrowanych w leczeniu RMS. Zdaniem autoréw przeglagdu do ostatecznej oceny
wptywu CLA i innych DMDs na ryzyko rozwoju raka konieczne sg dalsze obserwacje profilu
bezpieczenstwa.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Mavenclad 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 pétpasiec.
Czestos¢ wystepowania potpasca byta wieksza podczas okresu limfopenii stopnia 3 lub 4 (<500 do 200
komérek/mm?3 lub <200 komérek/mm?3), w poréwnaniu do czasu, gdy u pacjentéw nie wystepowata
limfopenia stopnia 3 lub 4.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow:

o brak badan RCT bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z komparatorami.
W zwigzku z powyiszym przeprowadzono pordwnanie posrednie CLA z terapiami
alternatywnymi. Wyniki przeprowadzonego pordwnania nalezy traktowaé z ostroznoscia, ze
wzgledu na fakt, ze wtgczone badania byty zréinicowane (réine okresy obserwacji,
zrdéznicowane charakterystyki pacjentéw), zas wykorzystane dane niepetne. Jedynie w
przypadku rocznego wskaznika rzutéw (ARR) dostepne dane pozwolity na wykonanie
poréwnania posredniego kladrybiny wzgledem wiekszosci komparatorow. W przypadku
pozostatych punktéw korncowych poréwnanie posrednie CLA ze wszystkimi aktywnymi
komparatorami nie byto mozliwe ze wzgledu na brak danych/ niepetne dane w badaniach
uwzglednionych w analizie.

o profil bezpieczenstwa uwzglednia wszystkie komparatory, jednak analiza wynikéw mozliwa
byta tylko dla populacji ITT — szerszej niz populacja wnioskowana;

e nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla limfopenii, jednego z czestszych zdarzen
niepozgdanych w badaniu CLARITY, ktére w badaniu CLARITY EXTENSION uznane zostato za
zdarzenie niepozadane szczegdlnego zainteresowania.

Niepewnos¢ wynikéw analizy klinicznej wynika z nastepujgcych ograniczen:

e 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 nowotwordow ztosliwych — Gatgzka 2018, odwracalnos¢ limfocytopenii —
Soelberg-Sorensen 2018, Stuve 2018) i szczgtkowe, aby mozna byto uzna¢, ze dtugoterminowe
bezpieczenstwo kladrybiny jest dobrze opisane;

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng pordwnujgc produkt leczniczy Mavenclad
(kladrybina) ze wszystkimi lekami immunomodulujgcymi (DMD), refundowanymi obecnie w ramach
programow lekowych: Przy wykorzystaniu analizy uzytecznosci kosztéw (CUA) CLA pordéwnano
z fumaranem dimetylu (DMF), octanem glatirameru (GA), interferonem beta-1a (IFNB-1a)
interferonem beta-1b (IFNB-1b), peginterferonem beta-1a (pegINFB-1a) i teryflunomidem (TER).

Natomiast przy wykorzystaniu analizy minimalizacji kosztéw (CMA) CLA poréwnano z alemtuzumabem
(ALEM), natalizumabem (NAT) i fingolimodem (FIN).

W analizach wzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ)
oraz perspektywe wspolng (ptatnika publicznego ipacjenta). Analize CUA przeprowadzono w
dozywotnim horyzoncie czasowym (50 lat), CMA — w 5-letnim hotyzoncie czasowym.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne obejmujace koszty
lekdw modyfikujacych przebieg choroby (DMD), podania lub wydania lekéw, monitorowania leczenia
w ramach programoéw lekowych, leczenia zdarzei niepozgdanych, monitorowania po zakoriczeniu
leczenia aktywnego w ramach programu lekowego, leczenia rzutéw choroby oraz inne bezposrednie
medyczne koszty stwardnienia rozsianego (zalezne od stopnia niepetnosprawnosci wedtug EDSS).

Wyniki analizy kosztéw - uzytecznosci

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przeprowadzonymi metodg CUA, zardwno z perspektywywy
NFZ jak i wspdlnej, stosowanie kladrybiny w ramach wnioskowanego programu lekowego ” w miejsce
komparatorow, jest
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W analizie wrazliwosci dla CUA przetestowano facznie 23 mozliwe scenariusze — wiekszos¢ z nich
potwierdzita wnioski z analizy podstawowej, wykazujgc, iz CLA

Wyniki analizy wrazliwosci dla CUA przeprowadzone w ramach analizy probabilistycznej wskazuja, ze
prawdopodobienistwo efektywnosci kosztowej CLA wzgledem poszczegdlnych komparatoréw (analiza
jednoramienna), przy zatozeniu o gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu optacalnosci,

Wvyniki analizy minimalizacji kosztéw

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przeprowadzonymi metodg CMA stosowanie kladrybiny w
miejsce ALEM, NAT lub FIN (przy uwzglednieniu RSS) jest
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Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczgce skutecznosci
i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Ponadto, na niepewnos$é powyzszych oszacowan wptywaja nastepujgce czynniki:

e wartosci parametréw dotyczacych efektywnosci okreslono na podstawie przeprowadzonej
ekstrapolacji wynikdw na znacznie dtuzszy horyzont czasowy, co moze wptywaé na
ograniczenie wiarygodnosci wynikéw. Ponadto w analizie CMA przyjeto 5-letni horyzont
czasowy co budzi watpliwosci. Biorgc pod uwage ChPL Mavenclad, czas trwania badan
CLARITY i CLARITY-EXT oraz analize wptywu na budzet wnioskodawcy odpowiedni horyzont
czasowy to 4 lata;

e wptyw Sredniego wieku pacjentéw na wysokos$¢ wskaznika ICUR. Zgodnie z danymi NFZ, Sredni
wiek pacjentéw z rozpoznaniem G35 wg ICD-10, wynoszacy 49,29. W mocelu wnioskodawcy
wiek pacjentéw kreslono na . Zmiana tgo parametru w modelu wskazuje na wzrost
ICUR o ok. wzgledem analizy podstawowej wnioskodawcy i prog optacalnosci
o ktérym mowa w ustawie o refundacji w pordwnaniu ze wszystkimi komparatorami;

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorami zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wartosé urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Mavenclad (kladrybina), przy ktorej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
(uwzgledniajac koszty komparatoréw na podstawie danych refundacyjnych jest to pegINFB-1a) wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Mavenclad (kladrybina) w leczeniu stwardnienia rozsianego

przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). W zwigzku z
brakiem kosztéw ponoszonych przez pacjentédw przyjeto, ze wyniki analizy z perspektywy NFZ i z
perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta) sg tozsame. Oszacowania przeprowadzono w 4-letnim
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty, analogiczne jak w analizie ekonomicznej. Liczebnosé
populacji docelowej uwzgledniajgcej pacjentéw, ktérzy bedg stosowacé oceniang technologie
oszacowano nha wl, w ll, w Il oraz 0s6b w IV roku refundacji.

W ramach perspektywy NFZ (a takze perspektywy wspadlnej), uwzgledniajgcej RSS, objecie refundacja
leku Mavenclad (kladrybina) przyczyni sie do zwiekszenia wydatkéw ptatnika publicznego na poziomie

odpowiednio w I, II, lll i IV roku refundacji. W
przypadku nieuwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka wydatki ptatnika publicznego wyniosg w
poszczegolnych latach refundacji odpowiednio o

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwosci, ktérej wyniki wskazujg, ze nie zmienia sie
whioskowanie z analizy podstawowej — w przypadku objecia refundacjg kladrybiny
niezaleznie od przyjetego wariantu oszacowan.

Najwiekszy wydatkédw z perspektywy NFZ odnotowano w scenariuszu, w ktérym
: w wariancie bez RSS wydatkéw wzgledem scenariusza aktualnego wynosi ok.
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego,
natomiast w wariancie uwzgledniajgcym RSS wydatkéw wzgledem scenariusza aktualnego
WYNosi w kolejnych latach przyjetego horyzontu
czasowego.
Najmniejszy wydatkdéw z perspektywy NFZ zaobserwowano w scenariuszu, w ktérym

: W wariancie bez
wydatkow 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.
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Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy wptywu na budzet jest uzalezniona od
nastepujgcych aspektow:

e sposob oszacowania udziatéw kladrybiny w rynku. Wnioskodawca wykorzystat dane
pochodzace od czterech ankietowanych ekspertéw, ktére w niektérych odpowiedziach
charakteryzowaty sie rozbieznoscig, a dla niektdrych pytan nie uzyskano odpowiedzi od
wszystkich klinicystdw. Mozna zatem wnioskowaé, ze praktyka kliniczna w leczeniu
stwardnienia rozsianego w Polsce jest réznorodna, a eksperci opierajg sie na wtasnych
doswiadczeniach szacujgc wartosci poszczegélnych parametréw w przyblizeniu. Nie mozna
wiec wykluczy¢, ze srednia z opinii ekspertéw istotnie odbiega od rzeczywistej praktyki
klinicznej w leczeniu SM w zakresie szacowanych zmiennych, co stanowi istotne ograniczenie
niniejszej analizy;

e wykorzystano S$rednig wazong liczebnosci leczonych pacjentéw w danym osrodku.
W przypadku oszacowania sredniej arytmetycznej odsetek przejmowanych przez kladrybine
udziatéw minimalnie sie zwieksza, co przektada sie na

e zatozenia wnioskodawcy sg niespdjne ze wskazywanym we wniosku poziomem sprzedazy,
gdyz ilos¢ 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 zwrdcié uwage,
iz we wniosku refundacyjnym roczne wielkosci dostaw okreslono jedynie dla trzech kolejnych
lat, podczas gdy w ramach AWB horyzont czasowy wynosi 4 lata.

Obliczenia wtasne Agencji

Ponadto oszacowano wydatki inkrementalne ptatnika publicznego przy zatozeniu urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego Mavenclad, przy ktdérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania, tj. . Przyjecie takiej ceny powoduje
wydatkéw ptatnika publicznego o kolejnow 1.,
2., 3. i 4. roku obowigzywania pozytywne] decyzji refundacyjnej. Nalezy jednak podkresli¢, ze takie
zatozenie oznaczatoby cene Mavencladu, niz we wniosku refundacyjnym.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na ograniczenia analizy klinicznej zasadne bytoby zaproponowanie przez wnioskodawce
mechanizmu zabezpieczajgcego maksymalny poziom wydatkéw ptatnika publicznego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W wytycznych klinicznych przedstawiono nastepujgce definicje zwigzane z brakiem odpowiedzi na
leczenie: doswiadczenie przynajmniej jednego rzutu choroby, dwdch lub wiecej nowych zmian w
badaniu MRI lub postepujgcej niepetnosprawnosci po roku stosowania DMD (AAN 2018); rzuty i/lub
postep niepetnosprawnosci i/lub aktywno$¢ potwierdzona badaniem MRI po 6/12 miesigcach
(ECTRIMS EAN 2018); 21 rzut choroby w ciggu ostatniego roku, oraz =1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu
gadolinowemu lub >9 zmian w sekwencji T2 w obrazie MRI gtowy (ABN 2015).
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W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na
zatozeniu, ze gldwnym Zrddtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkdow zwigzanych
z finansowaniem kladrybiny ze S$rodkéw publicznych stanowi¢ bedzie

Oszacowane przez wnioskodawce niz dodatkowe
wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg preparatu Mavenclad (kladrybina) w 4-letnim
horyzoncie czasowym.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia
stwardnienia rozsianego, w tym takze rekomendacje polskie:

e PolskieTowarzystwo Neurologiczne (PTN 2016) — Polska;
e American Academy of Neurology (AAN 2018) — USA;

e European Academy of Neurology and European Committee of Treatment of Research in
Multiple Sclerosis (ECTRIMS EAN 2018) — Europa;

e National Institiute for Heath and Clinical Excellence (NICE 2015) — Wielka Brytania;
e Prescrire 2018 — Francja;

e Multiple Sclerosis Coalition (MSC 2017) — USA;
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e Association of British Neurologists (ABN 2015) — Wielka Brytania.

Gtéwnym celem leczenia SM jest zapobieganie postepowaniu niepetnosprawnosci. Zgodnie z polskimi
wytycznymi PTN 2016 u chorych z RRMS zaleca sie leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. Disease
Modifying Drugs, DMD). Do lekéw pierwszego wyboru (I linia) naleza: interferon beta, octan
glatirameru, fumaran dimetylu i teryflunomid. Leczenie drugiego rzutu (Il linia) obejmuje: natalizumab,
fingolimod, mitoksantron i alemtuzumab.

DMD dzielone sg na dwie grupy biorgc pod uwage ich skutecznos$é. Do lekéw o umiarkowanej
skutecznosci zaliczajg sie B-interferony (w tym pegylowany pB-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).

Kladrybina wymieniana jest jako jedna z opcji terapeutycznych w wytycznych klinicznych ECTRIMS EAN
2018, NICE 2017, MSC 2017, AAN 2018.

ECTRIMS EAN 2018 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) rekomenduje: interferon beta-1b, interferon beta-l1a, peginterferon beta-la, octan
glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina, fingolimod, daklizumab, natalizumab
i alemtuzumab. W przypadku wykazywania objawdw aktywnosci choroby pomimo leczenia
interferonem lub octanem glatirameru (rzuty i/lub postep niepetnosprawnosci i/lub aktywnos¢
potwierdzona badaniem MRI po 6/12 miesigcach) zaleca zastosowanie skuteczniejszego leczenia
(alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab).

NICE 2017 rekomenduje kladrybine w tabletkach u pacjentéw z szybko rozwijajacy sie, ciezkg postacia
(RES, ang. Rapidly Evolving Severe) RRMS zdefiniowang jako wystgpienie przynajmniej dwdch 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, definiowanej jako przynajmniej jeden rzut choroby w poprzednim roku
i aktywne zmiany w obrazowaniu MRI.

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

Natomiast w zaleceniach Prescrire 2018 kladrybina w tabletkach nie jest rekomendowana w aktywnej
postaci RRMS z uwagi na niewystarczajgce dowody skutecznosci klinicznej, ktére uzasadniatyby
powazne dziatania niepozgdane leku, w tym infekcje i nowotwory. Z kolei w rekomendacji MSC 2017
wskazano, ze w metaanalizie badan Il fazy dotyczacych terapii DMD w MS oraz badaniu Il fazy dla
kladrybiny nie odnaleziono dowoddéw na wzrost ryzyka wystepowania raka zwigzanego ze
stosowaniem kladrybiny.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono rekomendacje szesciu agencji
HTA/instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia, dotyczgce stosowania kladrybiny w analizowanym
wskazaniu:

e |nstitut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen/ Gemeinsame
bundesausschuss (IQWIG/GBA 2018), Niemcy;

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2018), Irlandia;
e Scottish Medicines Consortium (SMC 2018), Szkocja;
e Zorginstituut Nederland (ZIN 2018), Holandia;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2017), Wielka Brytania;
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e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC lipiec 2018, marzec 2018, listopad 2017,
marzec 2011), Australia.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdéwnie uwage na efektywnos¢ kosztowa leczenia (NCPE
2018, NICE 2017, PBAC lipiec 2018), przewage w skutecznosci kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu
z placebo (NICE 2017, SMC 2018) oraz podobng wartos¢ terapeutyczng w poréwnaniu 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
komparatoréw (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 dwéch i czterech lat.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Mavenclad jest
finansowany w dziewieciu krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w jednym sposréd krajow
o zblizonym PKB do Polski — Stowenii. Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
100%, a finansowanie nie jest ograniczone. Instrumenty podziatu ryzyka sg stosowane tylko w Wielkiej
Brytanii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.06.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.62.2018.8.PB, PLR.4600.61.2018.9.PB, PLR.4600.60.2018.9.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego produktu Mavenclad, cladribinum, tabletki, 10 mg, 6 tabl., kod EAN:
4054839365355; Mavenclad, cladribinum, tabletki, 10 mg, 4 tabl., kod EAN: 4054839365348; Mavenclad, cladribinum,
tabletki, 10 mg, 1 tabl., kod EAN: 4054839365331, w ramach programu lekowego: "Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10:
G35)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 87/2018 z dnia 24 wrzesnia 2018 roku w sprawie oceny leku 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)”".

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 87/2018 z dnia 24 wrze$nia 2018 roku w sprawie oceny leku Mavenclad
(kladrybina) w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajace;j sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”.

2.  Whniosek o objecie refundacjg leku Mavenclad (kladrybina) we wskazaniu: ,Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G 35)”. Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4331.17.2018; data ukoniczenia: 13.09.2018 r.
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