Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko 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 rozwijajgce;j sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:

« Mavenclad (kladrybina w tabletkach), 10 mg, opakowanie: 1 tabletka,
kod EAN: 4054839365331,

o 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 rozwijajqcej sie

ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, w ramach nowej grupy

limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka (RSS) i uwaza, Zze cena leku powinna zostac¢ obnizona do poziomu ceny

refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku

uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W odhniesieniu do programu lekowego w monitorowaniu programu nalezy

uwzgledni¢ czestsze badanie morfologii krwi, np. po 2,3,6,9 i 12 miesigcach

po podaniu leku.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Wedtug szacunkowych danych Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego
w Polsce zyje ok. 45 tys. chorych na SM. Whniosek dotyczy objecia refundacjq
produktu leczniczego Mavenclad (kladrybina w tabletkach) w ramach
istniejgcego programu lekowego. Jako komparator dla produktu Mavenclad
(kladrybina) wnioskodawca wskazat placebo oraz leki dostepne w ramach
programow lekowych: interferon beta, peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu,
octan glatirameru, teryflunomid, alemtuzumab, fingolimod, natalizumab.
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Dowody naukowe

Wyniki porownan posrednich w zakresie rocznego wskaZznika rzutow (ARR)
w populacji z duzq aktywnosciq choroby (HDA) wskazujq na statystycznie istotng
roznice na korzysc kladrybiny (CLA) dla porownania z octanem glatirameru (GA),
interferonem beta-1a 30 ug (IFN Bla 30), interferonem beta-1a 44 ug (IFN Bla
44), a takze fumaranem dimetylu (DMF) i teryflunomidem (TER), z tym Ze rozZnice
dla tych dwdch ostatnich porownan sq na granicy istotnosci statystycznej. W
porownaniu kladrybiny z natalizumabem (NAT), fingolimodem (FIN) i
alemtuzumabem (ALE) nie wykazano istotnych statystycznie réznic, co pozwala
na wnioskowanie o ich podobnej skutecznosci. Wyniki analiz wskazujq rowniez
na wyzszq skutecznosc kladrybiny w porownaniu z interferonem beta-1a 44 ug
(IFN Bla 44) w zakresie
6-miesiecznej progresji  niepetnosprawnosci (6mCDP), w  pordéwnaniu
Z fumaranem dimetylu (DMF) w zakresie  3-miesiecznej  progresji
niepetnosprawnosci (3mCDP). Dla pozostatych punktéow korcowych wyniki
porownarn posrednich nie pozwalajq na wyciggniecie jednoznacznych wnioskow
dotyczqcych skutecznosci, gtownie ze wzgledu na niekompletnos¢ danych
i nieistotnosc¢ statystycznqg wynikow, co moze by¢ spowodowane niskq mocq
statystycznq danych wtgczonych do analizy.

Stosowanie kladrybiny w leczeniu stwardnienia rozsianego uwzgledniajq
niektore rekomendacje kliniczne (AAEN 2018, ECTRIMS EAN 2018, NICE 2017
i 2018), choc sita zalecen zazwyczaj jest staba. Istniejg takze opinie negatywne,
wskazujgce na brak spetnienia kryterium proporcjonalnosci pomiedzy
skutecznosciq a bezpieczeristwem (Prescrire 2018).

W zakresie analizy bezpieczenstwa poréwnanie posrednie mozliwe byfto tylko dla
populacji szerszej niz wnioskowana. Nie wykazano w niej istotnych statystycznie
roznic wzgledem komparatorow w czestosci zdarzen niepozgdanych ogoétem ani
ciezkich zdarzen niepozqgdanych (sAEs), bez uwzgledniania rzutu choroby.
Natomiast w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych (sAEs) z uwzglednieniem
rzutu choroby, poréwnanie z IFNB1b, peglFNBla i DMF, byty niekorzystne dla
kladrybiny na poziomie istotnym statystycznie. W analizie wnioskodawcy nie
przeprowadzono porownania posredniego dla limfopenii, jednego z czestszych
zdarzen niepozgdanych w badaniu CLARITY (21,6%), ktére w badaniu CLARITY
EXTENSION uznane zostato za zdarzenie niepozqdane szczegdlnego
zainteresowania. Dotychczasowe dane nie pozwalajg na wyciggniecie
jednoznacznych wnioskow w zakresie wptywu kladrybiny na czestosc¢
zachorowania na nowotwory: w badaniu CLARITY czestos¢ nowotworow w
grupie przyjmujgcej kladrybine byta wyzsza niz w grupie kontrolnej (nowotwory
tagodne: 5 vs 1, nowotwory ztosliwe: 3 vs 0), ale nie byly to roznice istotne
statystycznie. Zwiekszonego ryzyka onkologicznego nie potwierdzity rowniez
dane z pdzZniejszych publikacji iz rejestru PREMIERE, ale ostateczna ocena
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wptywu kladrybiny na ryzyko rozwoju nowotwordw wymaga dalszych
obserwacji. Zarowno w przypadku oceny skutecznosci jak i oceny bezpieczeristwa
jednym z podstawowych ograniczen analizy jest brak danych dfugoterminowych.

Problem ekonomiczny

Wyniki analizy ekonomicznej obarczone sq duzqg niepewnosciq, ze wzgledu
na zastosowane porownania posrednie oraz obecnosc¢ wielu zmiennych, ktorych
wartos¢ w rzeczywistosci moze odbiegac od przyjetych zatozen, np. odnosnie
do sredniego wieku pacjentdw, albo efektu klinicznego w dfugim okresie czasu.
Analiza efektywnosci kosztowej wskazuje, ze terapia CLA jest

Analiza wptywu na budzet wskazuje na wyraZzny wzrost wydatkow pfatnika
publicznego (rowniez z uwzglednieniem RSS).

W zwiqzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszosci ocenianej technologii nad obecnie refundowanymi komparatorami,
zachodzq okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, tzn. urzedowa cena zbytu
produktu leczniczego Mavenclad nie powinna by¢ wyzsza od kosztu stosowania
refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku
uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania (pegINFB-1a).
Odnaleziono fqcznie szes¢ rekomendacji dotyczqcych finansowania kladrybiny
w tabletkach, z ktdorych wiekszos¢ byta pozytywna. Wedfug informacji
przedstawionych we wniosku oraz uzupetnionych pdzniejszymi informacjami,
Mavenclad jest finansowany w kilkunastu krajach UE, w tym w kilku o zblizonym
do Polski PKB per capita, m. in. Stowenii, Stowacji, Butgarii i Portugalii.

Podkreslic nalezy, Ze obecna cena kladrybiny

i pozytywna
decyzja o refundacji znacznie obciqzataby budzet ptatnika publicznego. Dlatego
nalezy dqzyc¢ do znacznego obnizenia ceny leku, zgodnie z wymogami zawartymi
w art. 13 ustawy o refundacji lub wyraznie pogtebi¢ proponowany RSS.

Rada zwraca uwage na duzq rdznice ceny 1 mg kladrybiny w formie tabletek
i wlewu.

Gtowne arqgumenty decyzji

Uwzgledniajgc  wyniki analiz wskazujgcych na prawdopodobnie wyzZszg,
w porownaniu do wiekszosci komparatorow, skutecznosc kladrybiny w zakresie
najwazniejszych punktow koricowych (zwtaszcza rocznego wskaZznika rzutéw
w populacji z duzg aktywnosciq choroby), akceptowalny i poréwnywalny
do komparatorow poziom bezpieczeristwa, mozliwos¢ wiekszej personalizacji
terapii poprzez zwiekszenie opcji terapeutycznych, pozytywne rekomendacje
kliniczne i refundacyjne w krajach o zblizonych do Polski PKB per capita, Rada
wydaje pozytywne stanowisko w sprawie objecia wnioskowanego produktu
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leczniczego refundacjq w ramach programu lekowego, pod warunkiem
uwzglednienia uwag dotyczqcych programu lekowego, ceny leku
i proponowanego RSS.

Dodatkowa uwaga Rady:

Zdaniem Rady, nalezy rozwazyc potgczenie istniejgcych programow leczenia
stwardnienia rozsianego (B.29 i B. 46) w jeden program odzwierciedlajgcy
rekomendacje europejskie. Wybor leku, przy rozpoczynaniu leczenia, albo w razie
nieskutecznosci  terapii, powinien byc¢ oparty o aktywnos¢ choroby
i prognozowane korzysci, wynikajgce z indywidualnych cech pacjenta.

W przypadku utrzymania dotychczasowych programow leczenia stwardnienia
rozsianego nalezy dqzy¢ do weryfikacji zapisow programu lekowego B.46
w zakresie kryteriow kwalifikacji do leczenia kladrybing, fingolimodem
i natalizumabem, szczegdlnie w odniesieniu do liczby zmian w sekwencji T2 oraz
liczby rzutow choroby, aby kryteria wiqczenia odzwierciedlaty aktualne
rekomendacje kliniczne.

Zapisy programu lekowego B.46 nie powinny utrudniac dostepu do leczenia
natalizumabem lub fingolimodem po nieskutecznym leczeniu kladrybing.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr
0T.4331.17.2018 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Mavenclad (kladrybina) we wskazaniu: »Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)«”. Data ukonczenia: 13 wrzesnia 2018 r.

Inne wykorzystane Zrédta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentow przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Merck Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Merck Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Merck Sp. z o.0.



