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Wykaz skrotow

AE Analiza ekonomiczna
AKL Analiza kliniczna
ALEM Alemtuzumab
AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
AW Analiza wrazliwosci
bd. Brak danych
BSC Najlepsze leczenie objawowe (z ang. Best Supportive Care)
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
CLA Kladrybina w tabletkach
CPI Wskaznik cen towarow i ustug konsumpcyjnych (ang. Consumer Price Index)
DMD Leki modyfikujace przebieg choroby (z ang. Disease-Modifying Drugs)
EDSS Rozszerzona skala stanu niepetnosprawnosci (z ang. Expanded Disability Status Scale)
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
FIN Fingolimod
FUM Fumaran dimetylu
GA Octan glatirameru
HDA Posta¢ choroby o duzej aktywnosci (z ang. High Disease Activity)
HTA Ocena technologii medycznej (z ang. Health Technology Assessment)
IFN Interferon
im. Podanie domiesniowe (z ang. Intramuscular)
m.c. masa ciata
MR rezonans magnetyczny
MRI rezonans magnetyczny
MS Stwardnienie rozsiane (z ang. Multiple Sclerosis)
Mz Ministerstwo Zdrowia
NAT Natalizumab
ND Nie dotyczy
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
PEG Pegylowany interferon
PML Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (z ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopa-
thy)
po. Podanie doustne w tabletkach (z ang. Per Orale)
PPP Perspektywa ptatnika publicznego
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QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality-adjusted life years)
RCT Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RES Postac agresywna MS (z ang. Rapidly Evolving Severe Multiple Sclerosis)
RMS Rzutowa postac stwardnienia rozsianego
RR lloraz ryzyka (ang. Risk Ratio)
RRMS Rzutowo-remisyjna postac¢ stwardnienia rozsianego (synonimy: postac rzutowo-ustepujaca, ustepu-
jaco-nawracajaca)
RSS Instrument podziatu ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)
SM Stwardnienie rozsiane (z tac. sclerosis multiplex)
SOT Pacjenci po niepowodzeniu terapii | linii DMT (z ang. SubOptimal Therapy group)
TER Teryflunomid
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

0

el

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydat-
kow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia
przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji pro-
duktu leczniczego MAVENCLAD® (kladrybina w
tabletkach) w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego (APD MAVENCLAD® 2021;
wersja po konsultacjach MZ z ekspertami kli-
nicznymi). Wnioskowany program lekowy doty-
czy stosowania kladrybiny w tabletkach w lecze-
niu dorostych pacjentéw z rozpoznaniem rzu-
towo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsia-
(RRMS),

>
D
oQ
(@)

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie
Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza
analiza stanowi zatgcznik do wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego MAVENCLAD®
we wskazaniu jak we wnioskowanym programie
lekowym. Analize wykonano na zlecenie pod-
miotu odpowiedzialnego, firmy Merck Sp. z 0.0.

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

Metodyka

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

e Scenariusz aktualny stanowi przedtuzenie
na horyzont analizy stanu aktualnego, w
ktérym obecnie refundowane leki z progra-
mach leczenia stwardnienia rozsianego

z

utrzymajg obecny status refundacyjny;
szczegdblnosci, produkt leczniczy MAVENC-
LAD® bedzie podlega¢ finansowaniu
ze $rodkéw publicznych zgodnie z aktual-
nymi kryteriami wigczania do programu
B.46. Strategiami opcjonalnymi mozliwymi
do zastosowania w populacji chorych odpo-
wiadajgcej nowemu wskazaniu refundacyj-
nemu dla kladrybiny w tabletkach, beda leki
obecnie refundowane w ramach programu
B.29 (interferon beta, peginterferon beta,
octan glatirameru, fumaran dimetylu i tery-
flunomid)

e Scenariusz nowy odpowiada hipotetycznej
sytuacji, w ktérej Minister Zdrowia wyda

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

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy
przy zatozeniu, ze wnioskowany program le-

kowy bedzie objety refundacjg poczawszy od I

Liczebnos¢ populacji docelowej kwalifikujacej
sie do leczenia produktem leczniczym MAVENC-
LAD® oraz udziaty poszczegdlnych lekdw zostaty
wyznaczone w oparciu o dane DGL NFZ, wyniki
badania  ankietowego  przeprowadzonego
wsrdd specjalistéw w dziedzinie neurologii oraz
konsensusu ekspertéw wypracowanego pod-
czas spotkania panelu ekspertow w dziedzinie
neurologii zorganizowanego przez Wniosko-
dawce.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, koszty
podania lekdw (wizyty ambulatoryjne, hospita-
lizacje), monitorowania (ryczatt roczny) i lecze-
nia rzutéw choroby. Cene kladrybiny w tablet-
kach otrzymano od Wnioskodawcy. Ceny efek-
tywne innych lekéw modyfikujgcych przebieg
choroby (DMD) zaczerpnieto z przetargéw na
dostawy leku z ostatnich 12 miesiecy, zatgczni-
kow do zarzadzen Prezesa Narodowego Fundu-
szu Zdrowia w zakresie programow lekowych i
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz w
oparciu o publikowane badanie kosztow
stwardnienia rozsianego w Polsce (Selmaj
2017). Analize przeprowadzono rownolegle w
wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednie-
nia proponowanego przez Wnioskodawce in-
strumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla produktu
MAVENCLAD®.

Na analize wptywu na budzet sktadajg sie: wa-
riant podstawowy (najbardziej prawdopo-
dobny), analiza wariantéw skrajnych (minimal-
nego i maksymalnego) oraz analiza wrazliwosci.
W analizie wrazliwos$ci przeprowadzono obli-
czenia przy alternatywnych wartosciach oraz
zatozeniach dla  wybranych  parametrow

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

modelu. Warianty skrajne skonstruowano
w oparciu o alternatywne prognozy udziatow
rynkowych kladrybiny w tabletkach.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajacych z decyzji
dotyczacej finansowania produkt leczniczego
MAVENCLAD® ze Srodkéw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie musza spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o
objecie refundacjg (MZ 08/01/2021). Wszystkie
obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym
programu Microsoft® Office Excel® 2019.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

Prognozowana liczebno$¢ populacji pacjentow
spoza aktualnych wskazan refundacyjnych dla
kladrybiny w tabletkach, spetniajgcych propo-

nowane we wniosku kryteria wtgczenia do le-
czenia produktem MAVENCLAD, wynosi -

Na podstawie prognoz ekspertéw klinicznych
dotyczgcych przysztego rozpowszechnienia pro-
duktu MAVENCLAD®, liczba pacjentéw rozpo-
czynajacych leczenie kladrybing w tabletkach w
wariancie podstawowym AWB wynosi

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

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu MAVENCLAD® w ramach wnio-
skowanego programu lekowego, wydatki ptat-
nika publicznego wzrosng w stosunku do scena-
riusza aktualnego kolejno o:

I . -

riancie z uwzglednieniem RSS dla produktu
MAVENCLAD®

I 1 -

riancie bez uwzglednienia RSS,

w pierwszych dwaéch latach realizacji programu

(N

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego MAVENCLAD® w scena-
riuszu nowym (w zakresie nowych wskazan re-

fundacyjnych), wynosi kolejno _
_ w wariancie z uwzglednie-

niem RSS dla produktu MAVENCLAD® oraz -

I v ariancie

bez RSS.

Warianty skrajne AWB — minimalny
i maksymalny

Prognozowane inkrementalne wydatki ptatnika
publicznego w wariantach skrajnych, ustalo-
nych przy zatozeniu minimalnej i maksymalne;j
prognozy rozpowszechnienia wnioskowane;j
technologii, wynosza:

- w wariancie z uwzglednieniem RSS
dla produktu MAVENCLAD®

- w wariancie bez uwzglednienia RSS,

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

AESTIMO

w pierwszych dwdch latach realizacji programu

|l

Prognozowana w wariantach skrajnych wartos¢
refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD®
w scenariuszu nowym (w zakresie nowych

—

wskazan refundacyjnych), wynosi kolejno -

w wariancie z uwzglednieniem RSS dla produktu
MAVENCLAD® oraz

W wariancie bez RSS.

MAVENCLAD®  spowoduje

Whioski koricowe

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

sie z

przy do-
datkowym efekcie zdrowotnym uzyskiwanym w
populacji docelowej, wynikajgcym z wyiszej

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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skutecznosci kladrybiny w tabletkach wzgledem
dostepnych lekéw pierwszoliniowych (AKL
MAVENCLAD® 2021).

Wzrost wydatkow na refundacje lekdw, wynika-
jacy z przejmowania przez MAVENCLAD® czesci
udziatow tanszych lekow pierwszoliniowych,
bytby czesciowo rekompensowany przez osz-
czednosci kosztow podania lub wydania leku
oraz leczenia rzutéw choroby. Obecnie w Polsce
finansowaniem objete sg preparaty o réznym
sposobie podawania, jednak wiekszos¢ z lekdw
wymaga podania we wstrzyknieciach domie-
$niowych lub dozylnych, co znacznie utrudnia
terapie pacjentdw i zmniejsza szanse na stoso-
wanie sie do zalecen. Ucigzliwos$¢ leczenia SM
jest réwniez zwigzana z koniecznoscig przewle-
ktego przyjmowania lekéw. Niezaspokojong po-
trzebe pacjentow z SM stanowi wiec terapia,
ktora zapewni wysokg skutecznosé, ale nie
sprawi trudnosci w stosowaniu, nie bedzie wy-
magac czestego dawkowania czy hospitalizacji.
Produkt leczniczy MAVENCLAD® (kladrybina w
tabletkach), na tle innych produktow doust-
nych, ma unikalny schemat dawkowania — sto-
sowany jest w sumie tylko przez maksymalnie
20 dni w ciggu 2 lat terapii (co daje skumulo-
wang dawke 3,5 mg/kg m.c. w ciggu dwdch lat).
Dzieki takiemu dawkowaniu leku pacjenci nie
muszg przyjmowac preparatu codziennie, co
sprzyja poprawie jakosci zycia i zwieksza szanse
na przestrzeganie zalecen lekarskich. Jak wyka-
zano efekt leczenia produktem leczniczym
MAVENCLAD® (m.in. redukcja rzutow, wydtuze-
nie czasu do progresji niepetnosprawnosci)
utrzymuje sie przez kolejne 2 lata, bez podawa-
nia kolejnych dawek leku. Wyniki najnowszego
badania CLASSIC-MS wskazujg, ze efekt terapii
lekiem MAVENCLAD® moze utrzymywac sie
takze w kolejnych latach — ponad 60% pacjen-
téw nie wymagato dalszego leczenia przez 8 do
14 lat (Giovannoni 2020). Zgodnie z najnow-
Multiple

szymi zaleceniami Sclerosis

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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International Federation (MSIF) chorzy na SM
leczeni DMD powinni stosowac sie do ogdlnych
zalecenn WHO ograniczajacych ryzyko zachoro-
wania na COVID-19, w tym unikac przebywania
w zattoczonych pomieszczeniach i jesli to moz-
liwe, ograniczy¢ wizyty szpitalne (MSIF 2021).
Biorgc pod uwage zalecenia MSIF w dobie pan-
demii COVID-19 wydaje sie celowe dalsze roz-
szerzanie dostepu chorych do leczenia wymaga-
jagcego rzadszych podan. Zastosowanie wspo-
mnianego schematu dawkowania przyczynia sie
rowniez do zmniejszenia kosztéw terapii. W ba-
daniu Tafazzoli 2020 wykazano, ze u chorych na
RRMS przechodzacych na kladrybine w tablet-
kach z DMD podawanych w infuzji dzienne zu-
zycie zasobow zmniejsza sie z 13% do odpo-
wiednio 3%. Powoduje to zmniejszenie rocz-
nych kosztow leczenia o 96% (z 39985 £ do
1544 £), a rocznego czasu podania 0 90% (z 41
do 4 godzin) (Tafazzoli 2020).

Co istotne, obecnie zaleca sie aby leczenie DMD
o wysokiej skutecznos$ci rozpoczynaé juz na
wczesnych etapach choroby, co przyczynia sie
do zwiekszenia kontroli jej rozwoju (McCool
2019). Aktualnie w Polsce w leczeniu 1 linii do-
stepne sg tylko leki charakteryzujgce sie umiar-
kowang skutecznoscig, a mozliwo$¢ zastosowa-
nia terapii wysoce skutecznych obwarowana
jest restrykcyjnymi kryteriami kwalifikacji do 2
linii w ramach programu B.46 — znacznie bar-
dziej wySrubowanymi niz jest to zapisane w
ChPL poszczegdlnych produktow, czy w polskich
lub miedzynarodowych zaleceniach dotycza-
cych leczenia SM. Restrykcyjne kryteria obowig-
zujgcego w Polsce programu lekowego powo-
duja, ze polscy pacjenci otrzymujg leczenie wy-
soce skuteczne (w tym MAVENCLAD®) w mo-
mencie, kiedy choroba jest juz bardzo zaawan-
sowana, czesto po intensywnym leczeniu in-
nymi lekami w programie B.29. OpdZnienie
wdrozenia leczenia kladrybing w tabletkach
skutkuje znacznym pogorszeniem ogdlnego

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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stanu chorych i czesto nieodwracalnymi zmia-
nami, ktére zmniejszajg szanse chorego na nor-
malne funkcjonowanie. Zgodnie z coraz wiekszg
liczbg dowoddw, moment wtgczenia terapii wy-
soce skutecznych ma dtugotrwaty wptyw na
neurologiczng niepetnosprawnos¢ chorego —
wtgczenie terapii lekami z grupy high-efficacy
powinno by¢ rozpoczete mozliwie szybko, roz-
wazone juz nawet w ramach 1 linii leczenia u pa-
cjentéw z aktywnym RRMS (He 2020). W trady-
cyjnym modelu eskalacyjnym, leki z grupy wy-
soce skutecznych stosowane sg dopiero po nie-
skutecznym leczeniu 1 linii, jednakze istnieje co-
raz wiecej dowoddw, opartych o analizach ko-
hort pacjentow z badan klinicznych oraz anali-
zach danych RWE, wskazujgcych na korzysci wy-
nikajgce z terapii indukcyjnej z uzyciem lekéw z
grupy high-effiacy. Wraz z czasem trwania cho-
roby zwieksza sie ryzyko progresji choroby do
SPMS, ktére moze zostaé ograniczone o 34% w
czasie leczenia wyskoskutecznymi DMD w po-
rownaniu z innymi terapiami (Brown 2019). Po-
nadto wykazano, ze stosowanie wysokoskutecz-
nych DMD w ciggu dwdch pierwszych lat od po-
stawienia diagnozy przyczynia sie do zmniejsze-
nia niepetnosprawnosci w kolejnych 6-10 latach
(He 2020). Jak podkreslajg polscy eksperci kli-
niczni obowigzujace w Polsce , surowe kryteria
wtgczenia do programu B.46 wykraczajg nawet
poza te, ktdre okreslajg stosowanie lekow Il linii
w dokumentach rejestracyjnych, a te opierajg
sie na dowodach naukowych z badan klinicz-
nych. Przyjete zatozenia sg zatem catkowicie ar-
bitralne” (prof. dr hab. med. Krzysztof Selmaj,
przewodniczacy doradczej komisji medycznej
Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsia-
nego), a ,dostep do drugiej linii powinien by¢
podyktowany zaleceniami miedzynarodowymi,
zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego
czyli zapisami medycznymi, a nie administracyj-
nymi” (prof. dr hab. n. med. Monika Adamczyk-
Sowa, prezes-elekt  Sekcji  Stwardnienia

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)
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Rozsianego Polskiego Towarzystwa Neurolo-
gicznego) (Dobrotowicz 2021). Restrykcyjne kry-
teria obowigzujgcego w Polsce programu leko-
wego powodujg, ze polscy pacjenci otrzymuja
produkt leczniczy MAVENCLAD® w momencie,
kiedy choroba jest juz bardzo zaawansowana,
czesto po intensywnym leczeniu innymi lekami
w programie B.29. Opdznienie wdrozenia lecze-
nia kladrybing w tabletkach skutkuje znacznym
pogorszeniem ogdlnego stanu chorych i czesto
nieodwracalnymi zmianami, ktére zmniejszajg
szanse chorego na normalne funkcjonowanie.

Eksperci podkreslaja, iz pomimo, ze leczenie SM
w wiekszosci oparte jest o mechanizmy immu-
nosupresyjne i potencjalnie moze zaostrzaé
przebieg infekcji SARS-Cov-2 terapia DMD po-
winna by¢ kontynuowana (MSIF 2021). Przeciw-
nie do wiekszosci stosowanych w terapii SM le-
kow, produkt leczniczy MAVENCLAD® ma dzia-
tanie oszczedzajgce dla podtypdw komdrek od-
powiedzialnych za utrzymanie odpornosci im-
munologicznej zapewniajgcej ochrone przed za-
kazeniami. Dla innowacyjnego mechanizmu
dziatania produktu leczniczego MAVENCLAD®
wprowadzono nowy termin tzw. SIRT, z ang. Se-
lective Immune Reconstitution Therapy, tj. tera-
pia selektywnej rekonstytucji immunologiczne;.
Selektywna rekonstytucja oznacza, ze po poda-
niu leku poziom niektérych limfocytéw, odpo-
wiedzialnych za atakowanie komodrek nerwo-
wych (dziatanie selektywne) gwattownie spada,
a potem ich populacje stopniowo sie odbudo-
WUjg i nastepuje regeneracja uktadu immunolo-
gicznego — liczba limfocytéw stopniowo rosnie;
w tak odtworzonym uktadzie autoagresja limfo-
cytow jest istotnie mniej nasilona, a choroba zo-
staje zatrzymana na dtugi czas nawet bez poda-
wania lekéw.

Ponadto, wszystkim chorym na SM zaleca sie
szczepienie przeciw COVID-19 (MSIF 2021). Dla
produktu leczniczego MAVENCLAD® wykazano,

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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ze u chorych stosujgcych ten lek w czasie szcze-
pienia przeciw COVID-19 wytworzona zostata
odpowiedZ humoralna na poziomie poréwny-
walnym do oséb zdrowych i oséb nieleczonych
(Achiron 2021). Warto przy tym podkresli¢, ze w
przypadku innych DMDs wyniki badan wskazuja
na niekorzystny wptyw ich stosowania na immu-
nogennos¢ i uzyskane poszczepienne miano
przeciwciat ochronnych przeciw COVID-19 (Chi-
limur 2021, Khayat-Khoei 2021).

Pomimo dostepnych skutecznych metod leczni-
czych w RRMS, wcigz brakuje terapii, ktéra pod-
niesie i utrzyma na wysokim poziomie jakos¢ zy-
cia leczonych pacjentéw. Odwotujac sie do per-
spektywy chorego, brakuje skutecznego leku,
ktory okazatby sie pomocny w redukowaniu ob-
jawow i modyfikowaniu przebiegu choroby bez
wptywu na profil bezpieczenstwa w zwigzku
Z pojawiajgcymi sie powaznymi zdarzeniami
niepozadanymi. Wnioskowany program lekowy
dla produktu leczniczego MAVENCLAD® odpo-
wiada wiec na liczne apele ekspertéw klinicz-
nych i silne niezaspokojone potrzeby pacjen-
téw, gdyz pozwala pacjentom z duzg aktywno-
$cig choroby pomimo stosowanego leczenia na
wczesniejszg kwalifikacje do terapii prepara-
tami o wyzszej skutecznosci niz stosowane
obecnie w ramach 1 linii, podobnie jak chorym
nieleczonym o wysokiej aktywnosci rzutowe;j.

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

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdro-
wia decyzji o refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) w ramach wnio-
skowanego programu lekowego (APD MAVENCLAD® 2021; wersja po konsultacjach MZ z ekspertami
klinicznymi). Wnioskowany program lekowy dotyczy stosowania kladrybiny w tabletkach w leczeniu do-

rostych pacjentéw z rozpoznaniem rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS, z ang.

Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis),

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

kéw publicznych.

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi
zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego MAVENCLAD® we wskazaniu jak we

wnioskowanym programie lekowym.

2 Metodyka

Analiza wptywu na budzet sktada sie z nastepujgcych etapdw:

e oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, tj. liczby pacjentdw kwalifikujgcych sie do stoso-
wania kladrybiny w tabletkach zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego; pro-
gnozowana liczebno$¢ roczna zostata przedstawiona dla kazdego roku horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, tj. udziatdw mierzonych odsetkiem pacjentéw leczonych dang technologia medyczng,
w dwoch alternatywnych scenariuszach: aktualnym (bedgcym przedtuzeniem stanu obecnego,

w ktérym produkt leczniczy MAVENCLAD® jest refundowany ze srodkéw publicznych w ramach

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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istniejacego programu  8.46) | NN

e wyznaczenie kosztéw jednostkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym
wskazaniu;

e wyznaczenie prognozy rocznych kosztéw leczenia w populacji docelowej dla scenariuszy istnie-
jacego i nowego; prognozowane roczne koszty zostaty przedstawione dla kazdego roku hory-
zontu czasowego;

e wyznaczenie prognozy inkrementalnych wydatkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariu-
sza nowego, z wyszczegolnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu lecz-
niczego MAVENCLAD®; dla kazdego roku horyzontu czasowego obliczono réznice pomiedzy

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

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021);

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2019. Wersja elek-
troniczna modelu zostata dotgczona do dokumentacji wniosku refundacyjnego. Dla zwiekszenia przej-
rzystosci opisu, w niniejszym dokumencie wyniki (wydatki catkowite) zostaty przedstawione w postaci

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

Na analize wptywu na budzet sktadajg sie: wariant podstawowy (najbardziej prawdopodobny), analiza
wariantéw skrajnych (minimalnego i maksymalnego) oraz analiza wrazliwosci. W analizie wrazliwosci
przeprowadzono obliczenia przy alternatywnych wartosciach oraz zatozeniach dla wybranych parame-
tréw modelu. Warianty skrajne skonstruowano w oparciu o alternatywne prognozy udziatéw rynkowych

kladrybiny w tabletkach.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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3  Zatozenia dotyczgce refundacji ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego MAVENCLAD®

Obecnie produkt leczniczy MAVENCLAD® jest finansowany ze srodkdw publicznych w ramach programu
lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci

stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” (zatgcznik B.46 do MZ 20/08/2021).

Whnioskowane jest objecie finansowaniem produktu leczniczego MAVENCLAD®, dostepnego w nastepu-

jacych prezentacjach:

o MAVENCLAD®; Cladribinum; tabletki; 10 mg; opakowanie: 1 tabletka; kod EAN:
04054839365331,

o  MAVENCLAD®; Cladribinum; tabl.; 10 mg; 4 szt.; kod EAN: 040548393653438,

o  MAVENCLAD®; Cladribinum; tabl.; 10 mg; 6 szt.; kod EAN: 04054839365355,

N o'  zapro-
ponowanymi kryteriami wtgczenia, w ramach istniejgcej, odrebnej grupy limitowej ,,1200.0, Kladrybina”.
Szczegdtowe omdwienie obecnych oraz nowych, wnioskowanych kryteriéw wtaczenia do leczenia kla-

drybing przedstawiono w dalszej czesci raportu (zob. Rozdziaty 4 i 7.2).

Ponizsza Tabela 1 przedstawia wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego MAVENC-

LAD® (tabletki) w zakresie warunkéw finansowych (cena, grupa limitowa, poziom odp’fatnos’ci)-

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego MAVENCLAD® (kladrybina w

tabletkach).
Warunek refundacji Opakowania jednostkowe produktu leczniczego MAVENCLAD®
EAN 04054839365331 04054839365348 04054839365355
Substancja czynna Kladrybina kladrybina kladrybina
Dawka 10 mg 10 mg 10 mg
Postac farmaceu- Tabletka tabletka tabletka
tyczna
Zawartodd opakowa- Prezentacja: Prezentacja: Prezentacja:
. P 1 tabletka, tabletka zawiera 4 tabletki, kazda tabletka zawiera 6 tabletek, kazda tabletka zawiera
nia jednostkowego ) ) .
10 mg kladrybiny 10 mg kladrybiny 10 mg kladrybiny
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe produktu leczniczego MAVENCLAD®
Kategoria dostepno-  lek stosowany w ramach pro- lek stosowany w ramach pro- lek stosowany w ramach pro-
Sci refundacyjnej gramu lekowego gramu lekowego gramu lekowego

Cena zbytu netto®

Urzedowa cena
zbytu?!

Cena hurtowa?

Grupa limitowa?3 Istniejgca grupa limitowa ,1200.0, Kladrybina”.
PDD* 10 mg 10 mg 10 mg

Liczba PDD w opa-
kowaniu

Cena hurtowa / PDD

Wysoko$¢ limitu fi-
nansowania

II )
II )
II )

Poziom odptatnosci® Bezptatnie bezptatnie bezptatnie

Doptata swiadcze-

niobiorcy (pacjent)s Ozt Ozt 0zt

Kwota refundacji
pfatnika publicznego
za $wiadczenia zdro-

wotne

I I I
Instrument podziatu
ryzyka
(RSS, ang. risk sha-
ring scheme)

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

1 Whnioskowana urzedowa cena zbytu.

2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu).

3 Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzitby tylko produkt leczniczy MAVENCLAD®.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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4 W oparciu o charakterystyka produktu leczniczego MAVENCLAD® (ChPL MAVENCLAD®); WHO nie okreslito wartosci DDD dla kladrybiny
(https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01BB04)

5Zgodnie z art. 14. ust. 1. pkt 1. Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) dla lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych ustalona zo-
staje kategoria odptatnosci , bezptatnie”.

4  Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (AWB) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwadch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz aktualny stanowi przedtuzenie na horyzont analizy stanu aktualnego, w ktérym obecnie re-
fundowane leki z programach leczenia stwardnienia rozsianego utrzymajg obecny status refundacyjny;
w szczegdlnosci, produkt leczniczy MAVENCLAD® bedzie podlegac finansowaniu ze $rodkdéw publicznych
zgodnie z aktualnymi kryteriami wtgczania do programu B.46. Strategiami opcjonalnymi mozliwymi do
zastosowania w populacji chorych odpowiadajgcej nowemu wskazaniu refundacyjnemu dla kladrybiny
w tabletkach, bedg leki obecnie refundowane w ramach programu B.29 (interferon beta, peginterferon

beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu i teryflunomid).

Scenariusz nowy odpowiada hipotetycznej sytuacji, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywna decyzje

o finansowaniu produktu leczniczego MAVENCLAD® _

Aktualnie obowigzujgce kryteria wiaczenia do programu leczenia kladrybing w tabletkach (produkt lecz-

niczy MAVENCLAD) pacjentéw z RRMS (program B.46) obejmuja:

1. brak odpowiedzi na petny cykl leczenia produktami modyfikujgcymi przebieg choroby w ramach pro-

gramu B.29, definiowany jako spetnienie obu ponizszych warunkow (pkt a oraz pkt b):

a) liczba i ciezkos¢ rzutdw:

i. 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami w czasie mini-

mum rocznego cyklu leczenia, lub

ii. 1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia;

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

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy

stwierdza sie jedno z ponizszych:
i. wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
ii. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2;

2. Szybko rozwijajacg sie, ciezkg postaé choroby rozpoznawang kiedy zostang spetnione oba ponizsze

warunki (pkt. a oraz pkt b):

a) co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami powodujgce niesprawnos$¢ (w czasie

rzutu wzrost EDSS o minimum 2 pkt);
b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego:
i. wiecej niz jedna nowa zmiana GD (+) lub
ii. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian);

Z kolei proponowane nowe kryteria wigczenia do leczenia produktem MAVENCLAD® obejmuja:

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

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw pu-

blicznych (w skrdcie: perspektywa ptatnika publicznego; PPP).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016),
w analizie nalezy przyja¢ perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych. W przypadku wspdtptacenia wytyczne AOTMIT dopuszczajg perspektywe wspdlng ptatni-
kow (ptatnik publiczny + pacjent). W uzasadnionych przypadkach mozna uwzgledni¢ perspektywe spo-
teczng lub inng, np. $wiadczeniodawcy, finanséw publicznych (AOTMIT 2016). Obowigzkowe jest zatem

uwzglednienie perspektywy ptatnika publicznego.

W przypadku lekéw refundowanych w ramach programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego
pacjent nie wspotptaci za leki, podanie lekdéw ani Swiadczenie zwigzane z monitorowaniem przebiegu

leczenia. Wnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego MAVENCLAD® w ramach programu

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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lekowego, wobec czego pacjent (Swiadczeniobiorca) rowniez nie wspotptacitby za lek, podanie leku ani

monitorowanie przebiegu leczenia.

W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzonej w analizie klinicznej wykazano wyzszg sku-
tecznos$¢ kladrybiny w tabletkach wzgledem lekéw pierwszoliniowych stosowanych w programie B.29
(AKL MAVENCLAD® 2021). W zwigzku z powyzszym, w analizie uwzgledniono dodatkowo — jako poten-
cjalnie réznigce — koszty leczenia rzutdw choroby. Leczenie stwardnienia rozsianego moze ponadto wy-
magac zastosowania innych lekow (w zaleznosci od symptomdw — np. antydepresanty, analgetyki), re-
habilitacji, specjalistycznego sprzetu, np. utatwiajgcego poruszanie sie (Szmurto 2014, Mocko 2014,
Mocko 2016, Selmaj 2017). Stwardnienie rozsiane generuje rowniez koszty posrednie (np. w postaci
utraconej produktywnosci) (Malinowski 2016, Mocko 2016). Wymienione powyzej dodatkowe koszty
uzaleznione sg od indywidualnego stanu chorego. W analizie nie uwzgledniano ww. kategorii kosztow
(tj. kosztéw antydepresantow, analgetykow, rehabilitacji, specjalistycznego sprzetu oraz kosztow utra-
conej produktywnosci) co jest zatozeniem konserwatywnym w Swietle wyzszej skutecznosci kladrybiny
w tabletkach nad lekami pierwszej linii, jednak biorgc pod uwage krétki horyzont analizy oraz stosun-
kowo wczesne — niezwigzane jeszcze z wysokimi kosztami niemedycznymi i posrednimi — zaawansowa-
nie choroby pacjentéw leczonych w programach leczenia SM, nie wptywa to na wyniki oraz wnioski kon-

cowe z analizy.

Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw srod-

kéw finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

6 Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy przy zatozeniu, ze wnioskowany program lekowy bedzie
objety refundacjg poczgwszy od _; horyzont analizy obejmuje zatem przedziat czasowy

W zapisach wymagan minimalnych, horyzont czasowy witasciwy dla analizy wptywu na budzet zdefinio-
wany zostat jako perspektywa czasowa, w ktorej szacowane sg wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii
(MZ 08/01/2021). Horyzont czasowy powinien objgé¢ przewidywany przedziat czasu wystarczajgcy do
ustalenia rownowagi na rynku, przy czym horyzont nie powinien by¢ krétszy niz 2 lata od zajscia zmiany

wynikajgcej z wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu wnioskowanej interwencji.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Podobnie, wytyczne oceny technologii medycznych zalecajg w analizie wptywu na budzet przyjecie prze-
dziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia réwnowagi na rynku, tj. do osiggniecia docelowej stabilnej
wielkosci sprzedazy, bad? liczby leczonych pacjentéw lub przedziat czasu obejmujgcy co najmniej pierw-
sze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty wprowadzenia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw

publicznych (AOTMIT 2016).

Zgodnie z Ustawg o refundacji z dnia 12 maja 2021 r. pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na
okres dwoch lat (Ustawa 2011), co uzasadnia przyjecie horyzontu dwuletniego (uwzglednienie dtuz-
szego horyzontu wigzatoby sie po pierwsze z zatozeniem, ze po uptynieciu obowigzywania decyzji refun-
dacyjnej nastgpi jej automatyczne przedtuzenie na kolejny okres, a po drugie z zatozeniem, ze nastgpi
to na niezmienionych warunkach cenowych). Ponadto, ze wzgledu na obserwowane w ostatnim czasie
i oczekiwane takze w nastepnych latach dynamiczne zmiany w zakresie refundacji DMDs stosowanych

w leczeniu SM w Polsce, m.in.

prognoza struktury rynku leczenia RRMS w dfuzszym horyzoncie czasowym bytaby obcigzona znacznym
stopniem niepewnosci obnizajgc wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw. W zwigzku z powyzszym odsta-
piono od prognozy wydatkéw ptatnika publicznego w horyzoncie przekraczajgcym okres obowigzywania

pierwszej decyzji refundacyjne;.

Horyzont dwuletni przyjeto réwniez w innych najnowszych analizach dotyczgcych zastosowania innych
DMD (okrelizumabu i ozanimodu) w programie leczenia stwardnienia rozsianego; w obu przypadkach

podejscie to zostato zaakceptowane przez AOTMIT (AWA Ocrevus 2021; AWA Zeposia 2021).

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

7.1  Wstep epidemiologiczny

Najbardziej wiarygodne i aktualne informacje dotyczace rozpowszechnienia stwardnienia rozsianego w

Polsce pochodzg z dwdch niezaleznych zrédet:

e polskiego Rejestru Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym — RejSM, funkcjonujgcego od 2012 r.
(Brola 2015),

e danych sprawozdawczo-rozliczeniowych Narodowego Funduszu Zdrowia.

Zgodnie z najnowszg publikacjg z polskiego rejestru, w dniu 31 grudnia 2017 roku Rejestr Chorych ze
Stwardnieniem Rozsianym obejmowat 8 045 pacjentow (Brola 2019). Dla poréwnania, 31 grudnia 2016
roku w Rejestrze zarejestrowanych byto 3 199 oséb z 7 wojewddztw (Swietokrzyskie, podlaskie, podkar-
packie, lubelskie, t6dzkie, matopolskie i mazowieckie; Brola 2017a). Ze wzgledu na fakt, ze Rejestr nie
obejmuje obecnie wszystkich osrodkéw w Polsce, chorobowosé MS w badaniach rejestrowych jest sza-
cowana na podstawie wskaZnika chorobowosci na 100 tys. 0sdb; wskaznik ten mozna nastepnie — przy
zatozeniu reprezentatywnosci rejestru — ekstrapolowac na populacje ogdlng. Dla odrdznienia, dane Na-
rodowego Funduszu Zdrowia (publikowane m.in. w analizach weryfikacyjnych dotyczacych lekéw wska-
zanych w leczeniu stwardnienia rozsianego; AWA-OT-4351-37/2017, AWA-OT-4331-17/2018) przedsta-
wiajg bezposrednio liczbe pacjentéw w wieku > 18 lat (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL),
u ktérych postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: G35 "Stwardnienie rozsiane" (sprawozdane jako rozpo-

znanie gtowne).

Na podstawie opublikowanych badan opartych na rejestrze RejSM mozna szacowad, ze chorobowos¢
SM wynosi od ok. 110 na 100 000 (Kapica-Topczewska 2018 do ok. 120 na 100 000 (Brola 2017), a w licz-
bach bezwzglednych — od 43 do 45 tys. oséb w Polsce (Brola 2019). Biorgc pod uwage liczebnos¢ popu-
lacji Polski wg najnowszych danych GUS (38 265 013 osdb wg stanu na 1 stycznia 2021 r.; GUS 2021)
oraz wskaznik chorobowosci raportowany w badaniu Brola 2016, wynoszacy 115,7 na 100 000, szacun-
kowa liczba chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce wynosi 44,3 tys. osob. Wartos¢ ta jest spdjna z
szacunkami opartymi zaréwno na rejestrze (43-45 tys. wg Brola 2019), jak i z rozpowszechnieniem SM

raportowanym przez NFZ (43-45 tys. 0oséb rocznie; AWA-OT-4351-37/2017, AWA-OT-4331-17/2018).

Czestos¢ wystepowania rzutowo-remisyjnej postaci SM wsrdd pacjentdw objetych rejestrem RejSM wy-
nosita od ok. 65 do 75%, zaleznie od publikacji (zob. zatgcznik 15.2.3). Wg najbardziej aktualnych (stan
na 31.12.2017 r.) i obejmujacych najwiekszg prébe pacjentow (dane dla 4 398 sposrod 8 045

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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zarejestrowanych pacjentow) danych z rejestru, posta¢ RRMS stwierdzono u 66,5% (2 925 z 4 398) cho-
rych ze stwardnieniem rozsianym (Brola 2019). Na tej podstawie szacunkowa chorobowos¢ rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego wynosi aktualnie 29,4 tys. oséb (66,5% z 44,3 tys. 0s6b), z
czego okoto 16 tys. 0osdb (ok. 55%; dane za 2020 r.) jest objetych programami leczenia stwardnienia
rozsianego B.29 i B.46. Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych po-
pulacji pacjentéw o duzej aktywnosci choroby, oszacowanie liczebnosci populacji docelowej zgodnie ze
szczegdtowymi kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego przeprowadzono w opar-
ciu o dane uzyskane od polskich ekspertdow w dziedzinie neurologii; szczegétowe omdwienie przedsta-

wiono w kolejnych rozdziatach analizy.

Dane dotyczgce rozpowszechnienia stwardnienia rozsianego w Polsce oraz odsetka chorych z RRMS,
odnalezione w ramach wykonanego przegladu literatury, zamieszczono w zatgczniku (zob. Rozdziat

15.2).

7.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej wskazanej
we wniosku

Obecnie w polskich warunkach dostepne sg dwa programy lekowe dla pacjentéw z rozpoznaniem

stwardnienia rozsianego, z zastosowaniem lekow modyfikujgcych przebieg choroby (DMD):

e B.29., Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, obejmujacy leki stosowane w pierwszej
linii leczenia SM (interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a, octan glatira-
meru, fumaran dimetylu, teryflunomid)

e B.46. ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej po-
staci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”, obejmujacy natalizumab, fingolimod, alemtuzu-
mab, kladrybine w tabletkach i okrelizumab - leki stosowane w drugiej linii leczenia (po niepo-
wodzeniu lekdw pierwszej linii z programu B.29) oraz w szybko rozwijajace;j sie, ciezkiej postaci
choroby (RES) (poza okrelizumabem). Dodatkowo program B.46 obejmuje leczenie PPMS okre-

lizumabem.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego MAVENCLAD® oparto na kryte-
riach kwalifikacji do wnioskowanego programu leczenia stwardnienia rozsianego, zawartych w projekcie

programu lekowego (PL MAVENCLAD 2021). Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Podsumowujgc omowione kryteria kwalifikacji do istniejgcego oraz wnioskowanego programu leko-

wego, proponowane zapisy programu dla leku MAVENCLAD:
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Na tej podstawie, w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej, odpowiadajgcej nowemu wska-
zaniu refundacyjnemu dla kladrybiny w tabletkach, populacje te podzielono na nastepujgce grupy pa-

cjentow:

Tabela 2 przedstawia historyczng liczbe pacjentdw leczonych w programie B.29 w latach 2016-2020 (z
pominieciem alemtuzumabu, ktéry do 2019 roku byt objety programem B.29, jednak z uwagi na od-

mienne wskazania kliniczne (populacja RES) nie jest zasadne faczenie go z lekami pierwszoliniowymi).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Dane pochodzg z zatagcznikéw do publikowanych kwartalnie Uchwat Rady NFZ w sprawie przyjecia okre-

sowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia oraz z portalu Statystyki NFZ.

Tabela 2. Liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.29 (bez alemtuzumabu): dane histo-
ryczne za lata 2016-2020.

Lek 2016 2017 2018 2019 2020
Fumaran dimetylu 785 2720 4429 5939 6 889
Octan glatirameru 2113 2347 2 346 2237 2138
Interferon beta-1a (Avonex) 2356 2098 1766 1551 1377
Interferon beta-1a (Rebif) 1230 1216 1196 1114 1059
Interferon beta-1b 4277 3932 3380 3013 2689
Peginterferon beta-1a 101 319 416 417 385
Teryflunomid - 75 613 1138 1456
SUMA * 10 862 12 707 14 146 15409 15993

SUMA — skorygowana o mozliwos¢
stosowania >1 leku w ciggu roku 9581 11209 12 746 14214 14753

* %

* suma liczby pacjentéw otrzymujacych poszczegdlne substancje czynne; ze wzgledu na mozliwos¢ zmiany leku w programie B.29 (i w konse-
kwencji mozliwos¢ rozliczenia wiecej niz jednej substancji czynnej w okresie roku), suma ta przeszacowuje liczbe unikalnych pacjentéw
otrzymujacych leczenie w programie B.29 (tj. co najmniej 1 substancje czynna)

** liczba pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 lek z programu B.29; dla 2017-2019 roku obliczona w oparciu o iloraz liczby pacjentéw w
programie B.29 i sumy liczebnosci pacjentéw otrzymujacych poszczegdlne substancje czynne, zaczerpniete ze statystyk NFZ; ze wzgledu
na brak statystyk NFZ dla lat 2016 i 2020 proporcje te przyjeto jak dla sgsiednich lat (dla 2016 — jak w 2017 r. i dla 2020 r. — jak w 2019 r.)

Ze wzgledu na obserwowany od poczatku realizacji programu lekowego, systematyczny wzrost ogdlnej

liczby leczonych w programie B.29, historyczne liczby leczonych ekstrapolowano na horyzont analizy

_). Prognoze liczby leczonych w pierwszej linii (program

B.29 bez ALEM) wykonano przy zatozeniu logarytmicznego tempa wzrostu. Wybor logarytmicznej linii

—

trendu dla programu B.29 jest uzasadniony bardzo dobrym dopasowaniem modelu regresji do danych
historycznych (R2=98%) oraz faktem, ze rynek lekdw pierwszej linii jest juz refundowany od wielu lat i
wzglednie ustabilizowany, w zwigzku z czym racjonalne jest zatozenie coraz wolniejszego przyrostu
liczby leczonych (ktéremu odpowiada krzywa logarytmiczna). Zatozenie to potwierdzajg dane NFZ, we-
dtug ktdrych liczba pacjentéw z SM w Polsce utrzymuje sie na statym poziomie w ostatnich kilku latach

(Jacyna 2018).
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Prognozowane liczby dorostych pacjentéw leczonych rocznie w programie B.29 (w scenariuszu aktual-

nym) w dwuletnim horyzoncie analizy przedstawia Tabela 3.

Tabela 3. Prognozowana liczba dorostych pacjentdw leczonych w programie B.29 w pierwszych dwdch
latach po wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego (_).

Populacja Rok 1 (I rok 2 (I

Liczba leczonych w programie B.29 15769 16 181

Ponadto, na potrzeby oszacowania |
I (zb. Tabela 4, Tabela 5).

Tabela 4. Skumulowana (liczac od 2017 r.) liczba pacjentéw leczonych w programie B.29; dane histo-
ryczne za lata 2017-2019.

Lek 2017 2017-2018 2017-2019
B.29 (z ALEM) 11195 13361 15 449
Alemtuzumab 10 45 66

Tabela 5. Liczba pacjentéw nowo wigczanych do programu lekowego B.29 (bez alemtuzumabu): osza-
cowanie na lata 2018-2019.

Lek 2018 2019 $rednia sposéb kalkulacji

B.29 (z ALEM) 2166 2 088 2127 w 2018 r.: roznica skumulowanej liczby leczo-
nych w 2017-2018 i liczby leczonych w 2017 .
w 2019 r.: réznica skumulowanej liczby leczo-

Alemtuzumab 35 21 28 nych w 2017-2019, liczby leczonych w 2017 r. i
liczby nowo wtgczonych w 2018 r.

(zob. Tabela 4)

B.29 (bez ALEM) 2131 2067 2 099 Réznica wartosci w powyzszych wierszach

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych kalkulacje liczby nowych pacjentéw w pozostatych latach
oraz wzglednie zblizone liczebnosci dla lat 2018 i 2019 (2,1 tys. pacjentdw rocznie), w oszacowaniu li-
czebnosci populacji przyjeto liczbe nowo wtgczonych dorostych pacjentéw w wysokosci 2 067 (Srednia
z lat 2018 i 2019, tj. 2 099, pomniejszona o udziat pacjentéw pediatrycznych — 1,5%) w kazdym roku

horyzontu analizy (zob. Tabela 6).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 6. Prognozowana liczba dorostych pacjentéw nowo witgczanych do programu B.29 w pierw-
szych dwdch latach po wprowadzeniu wnioskowanego programu lekowego (-

Ll
Populacja Rok 1 () Rok 2 ()

Liczba pacjentéw nowo witgczanych do programu B.29 2067 2 067

Powyzsze odsetki oszacowano na podstawie wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
specjalistéw w dziedzinie neurologii (zob. Rozdziat 15.7) oraz konsensusu ekspertéw wypracowanego
podczas Advisory Board — wirtualnego spotkania panelu ekspertéw w dziedzinie neurologii zorganizo-
wanego przez Wnioskodawce m.in. w celu przedyskutowania wynikdw ankiety, rozstrzygniecia ew. wat-

pliwosci zwigzanych z wypetnieniem i zrozumieniem ankiety oraz ustalenia wspdlnego stanowiska eks-

pertow.

Odsetki pacjentéw odpowiadajgce poszczegdinym subpopulacjom chorych uzgodnione w ramach kon-

sensusu przedstawia Tabela 7.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 7. Odsetki pacjentow spetniajgcych kryteria poszerzonego programu lekowego dla kladrybiny w
tabletkach (konsensus ekspertow).

Parametr epidemiologiczny Odsetek
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Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla kladrybiny w tabletkach w poszerzonych wskazaniach,
wykonane na podstawie prognozowanej liczby pacjentéw leczonych w programie B.29 (wszystkich - Ta-

bela 3 i nowych - Tabela 5) oraz powyzszych odsetkéw (zob. Tabela 7), zamieszczono w ponizszej tabeli

—

zob. Tabela 8). Szczegdtowe oszacowanie jest dostepne w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym BIA.

Tabela 8. Prognozowana liczebnos$¢ populacji docelowej dla kladrybiny w tabletkach.

Populacja rok 1 (NG rok 2 (NG
NOWA POPULACJA (1) - -
NOWA POPULACJA (2a) - -
NOWA POPULACIA (2b) - -
Populacja docelowa- tacznie - -

Prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej,

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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7.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentow, u ktdrych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

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

niczego MAVENCLAD®:

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

zowej (MRI) (ChPL MAVENCLAD?®).
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_ liczba dorostych pacjentow leczonych rocznie w B.46 wyniesie 1 773 osob w pierwszym roku

i 1828 0s6b w drugim roku po wprowadzeniu wnioskowanego programu.

Tabela 9 przedstawia oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego
MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) zgodnie z zapisami ChPL MAVENCLAD® i zgodne z catkowitg

populacjg wnioskowanego programu lekowego.

Tabela 9. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktorych pro-
dukt leczniczy MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach) moze by¢ zastosowany.

. Rok 1 Rok . .
Populacja © ) Elal ) Komentarz / zrédto danych
Liczba chorych na RRMS o duzej aktywnosci, Zob. oszacowanie populacii docelo-
aktualnie nie leczona w programie B.46 (wnio- - - ’ populad

j (R iat 7.1, Tabel
skowane nowe wskazania refundacyjne) wej (Rozdzia , Tabela 8)

Liczba chorych aktualnie objetych programem

B.46 (aktualne wskazania refundacyjne) 1773 1828 Prognoza na podstawie danych NFZ

Liczba chorych na RRMS o duzej aktywnosci-
tacanie | |

W oparciu o przedstawione zatozenia szacuje sie, ze zgodnie z przyjetg definicjg HDA, produkt leczniczy

MAVENCLAD® moze zostac zastosowany u [

Suma powyzszych

7.4  Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z najbardziej aktualnymi danymi NFZ przedstawionymi w zatgczniku do Uchwaty Rady NFZ w
sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat
2020 r. (UR 5/2021/1V), liczba pacjentéw otrzymujgcych kladrybine w tabletkach w ramach programu
lekowego w 2020 r. (tj. liczba Swiadczeniobiorcéw, u ktorych rozliczono produkt CLADRIBINUM - O -
DOUSTNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG (kod produktu 5.08.09.0000171) w zakresie ,Leki w programie
lekowym - leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci

stwardnienia rozsianego”) wyniosta 92.

7.5  Zestawienie oszacowan dotyczgcych liczebnosci populacji

Ponizej przedstawiono zestawienie oszacowan dotyczacych liczebnosci populaciji.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 10. Zestawienie oszacowan dotyczgcych populacji docelowej.
Definicja populacji Liczebno$¢ populacji

Liczebnos$¢ populacji,

T - ) 92 pacjentdéw (stan na 2020 r.)
w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Liczebnos$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw,

u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana _

Liczebnos$¢ populacji docelowej (nowe wnioskowane wskazania)

7.6  Prognoza udziatow rynkowych ocenianej technologii i technologii
opcjonalnych w poréwnywanych scenariuszach

Liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym uwzglednione w oszacowaniu liczebnosci populacji
docelowej (zob. Rozdziat 7.1) obejmujg wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
substancji czynnych stosowanych w programie lekowym w okresie danego roku rozliczeniowego, tj. za-
rowno nowych pacjentow, jak i kontynuujgcych leczenie z roku poprzedniego. Nalezy ponadto zauwa-
zy¢, ze z uwagi na mozliwosé zmiany terapii na inny lek w programie, ten sam pacjent moégt otrzymywac
niepetnoroczne terapie kilkoma substancjami czynnymi w ciggu roku. W konsekwencji, liczby leczonych
raportowane przez NFZ nie odzwierciedlajg liczby petnych rocznych pacjentoterapii, przez co uzycie ich
w modelu w powigzaniu z rocznymi kosztami prowadzitoby do istotnego przeszacowania wydatkéw ptat-
nika na program lekowy. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej do oszacowania wydatkéw
ptatnika publicznego w poréwnywanych scenariuszach wykorzystano dane o zuzyciu substancji czyn-
nych stosowanych w programach leczenia stwardniania rozsianego, raportowane w zatgcznikach do
Uchwat Rady NFZ réwnolegle z liczbami pacjentéw. Na podstawie liczby zrefundowanych jednostek (mg
lub —w przypadku interferonéw — mcg) substancji czynnych stosowanych w ramach programu B.29 oraz
przyjetego w analizie sredniego zuzycia lekéw podczas rocznej terapii jednego pacjenta (szczegdty w
Rozdziale 8.2), oszacowano liczbe rocznych pacjentoterapii kazdym z lekéw oraz wzgledne udziaty po-

szczegdlnych substancji czynnych w programie B.29.

Analogicznie jak w Rozdziale 7.1, prognoze liczby rocznych terapii w programie B.29 wykonano w opar-
ciu o historyczne dane z 2016-2020 roku, przy zatozeniu logarytmicznego tempa wzrostu. Oszacowane
w ten sposoéb liczby petnorocznych terapii sg nizsze srednio o ok. 15% od odpowiadajgcych im liczb uni-

kalnych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke leku w programie.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 11. Liczba pacjentéw leczonych w programie lekowym B.29 (bez alemtuzumabu): dane histo-
ryczne za lata 2016-2020.

Lek 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba petnorocznych pacjentote- 8386 9095 10417 11 980 12 208
rapii w B.29
. . SR
Liczba unikalnych pacjentow z 21 9581 11209 12 746 14214 14753

dawka leczenia w B.29

Zblizong réznicg pomiedzy liczbg petnorocznych terapii a liczbg unikalnych leczonych pacjentow (ok.

18%) uzyskano dla prognoz w horyzoncie analizy.

Prognozy wydatkéw ptatnika w poréownywanych scenariuszach przedstawiono dla tgcznej populacji pro-

gramu B.29.

7.6.1 Scenariusz aktualny

Tabela 12 przedstawia udziat poszczegdlnych substancji w liczbie rocznych pacjentoterapii | linii leczenia

w programie lekowym B.29, oszacowany na podstawie danych z DGL NFZ za 2020 rok.

Tabela 12. Udziat w liczbie pacjentéw leczonych w ramach programu B.29 (IFNB, GA, FUM, PEG, TER)
wedtug danych NFZ w 2020 r.

SRR G Liczba paqer‘::c;v(\)lz((r)or(.:zne terapie) Udziat w liczbie Ize(;:zzgr:.ych pacjentéw w
Fumaran dimetylu 5244 43,0%
Octan glatirameru 1644 13,5%
Interferon beta-1a 1844 15,1%
Interferon beta-1b 2120 17,4%
Peginterferon beta-1a 280 2,3%
Teryflunomid 1075 8,8%
tacznie (B.29) 12 208 100%

Ze wzgledu na fakt, ze wszystkie obecnie refundowane substancje czynne w programie B.29 sg dostepne
od wielu lat (jedynie teryflunomid zostat objety refundacjg stosunkowo niedawno, w 2017 roku), a w
2020 roku nie zaobserwowano znaczgcych zmian w strukturze udziatéw poszczegdlnych lekow wzgle-
dem poprzedniego roku, w analizie podstawowej przyjeto, ze udziaty kazdej z substancji czynnych (in-
terferondw, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu i teryflunomidu) nie zmienig sie (wzgledem stanu z

2020 roku) w horyzoncie analizy.

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

13.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 13. Udziat w odsetku i liczbie pacjentow leczonych w ramach | linii leczenia (IFNB, GA, FUM,
PEG, TER); scenariusz aktualny.

Udziaty w liczbie leczonych Liczba rocznych terapii
Substancja czynna RokT RokT ROkW ROkW
) )

Fumaran dimetylu 43,0% 43,0% 5549 5685
Octan glatirameru 13,5% 13,5% 1740 1782
Interferon beta-1a 15,1% 15,1% 1952 2 000
Interferon beta-1b 17,4% 17,4% 2243 2298

Peginterferon beta-1a 2,3% 2,3% 296 304
Teryflunomid 8,8% 8,8% 1137 1165
Razem 100% 100% 12918 13234

Prognoze catkowitych wydatkow na refundacje lekéw w programie B.29 wyznaczono jako sume iloczy-

néw liczby rocznych terapii oraz kosztéw rocznych (zob. Rozdziat 8.2) poszczegdlnych substancji czyn-

nych.

7.6.2 Scenariusz nowy

Wprowadzenie refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD® w dodatkowych wskazaniach spowoduje
zmiany udziatow lekéw stosowanych w pierwszej linii leczenia (fumaran dimetylu, octan glatirameru,
interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterferon beta-1a oraz teryflunomid), wskutek przejecia

czesci udziatéw przez kladrybine w tabletkach.

ustalono na podstawie wynikéw badania ankietowego przeprowadzo-

nego wsrdd specjalistdw w dziedzinie neurologii (zob. Rozdziat oraz konsensusu ekspertéw wypracowa-
nego podczas Advisory Board, wirtualnego spotkania panelu ekspertéw w dziedzinie neurologii zorgani-

zowanego przez Wnioskodawce.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 14. Prognozowana liczba pacjentow wtgczanych na leczenie kladrybing w tabletkach — nowa
populacja (konsensus ekspertow).

Parametr epidemiologiczny Rok 1 Rok 2

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



AESTIMO

N
o

Tabela 15. Prognozowana liczba pacjentdow wtgczanych na leczenie kladrybing w tabletkach w warian-
tach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym.

A RS (e S I Udziat w populacji docelowe;j

Wariant analizy cych leczenie kladrybing
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2
Podstawowy - - - -
Minimalny H H I I
Maksymalny H H I I

Przedstawione powyzej liczby leczonych kladrybing w tabletkach uwzgledniajg pacjentéw rozpoczyna-
jacych leczenie produktem MAVENCLAD® w danym roku. W obliczeniach wptywu na budzet zatozono,
ze pacjenci rozpoczynajacy leczenie kladrybing otrzymajg petny dwuletni cykl leczenia (o ile drugi cykl
miesci sie w horyzoncie analizy), tj. konserwatywnie nie uwzgledniano prawdopodobieristwa zakoricze-
nia leczenia po pierwszym roku (w badaniu CLARITY odsetek ten wynosit <5%; AE MAVENCLAD 2021); w
konsekwencji, taczna liczba pacjentéw aktywnie leczonych w drugim roku analizy stanowi sume liczby
pacjentdw nowo wigczanych w pierwszym i drugim roku. Ze wzgledu na krotki horyzont analizy (2 lata),
prognozowany przeptyw liczby leczonych kladrybing w tabletkach nie obejmuje pacjentéw wytgcznie
obserwowanych po zakonczeniu terapii (3-4 rok po rozpoczeciu leczenia). W modelu nie byto konieczne
uwzglednianie $miertelnosci, gdyz jednostke obliczeniowa populacji analizy stanowity petne roczne te-

rapie.

Strukture leczonych kladrybing w tabletkach z rozréznieniem na pacjentéw, ktéorym podawany jest lek

(rok 1.1 2. od rozpoczecia terapii) w horyzoncie dwuletnim, przedstawia Tabela 16.

Tabela 16. Liczba pacjentow poddana terapii kladrybing w tabletkach z rozréznieniem na pacjentoéw,
ktérym podawany jest lek (rok 1. i 2. od rozpoczecia terapii) i pacjentéw obserwowanych,
bez aktywnego leczenia (rok 3. i 4. od rozpoczecia terapii); scenariusz nowy.

1. rok horyzontu 2. rok horyzontu
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie CLA w 1. roku - I
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie CLA w 2. roku I -
tacznie: leczeni 1. lub 2. rok terapii - -
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Zgodnie z zatozeniami wariantu podstawowego prognozuje sie, ze w ramach programu lekowego lecze-

nia kladrybing w tabletkach:

Tabela 17._Udziat w odsetku i liczbie pacjentsw [
_; scenariusz nowy (wariant podstawowy).

Udziaty w liczbie leczonych Liczba rocznych terapii

Substancja czynna Rok 1 { Rok 2 Rok 1 ( Rok 2

Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid

Kladrybina w tabletkach

Razem

Prognoze catkowitych wydatkéw na refundacje lekéw w scenariuszu nowym wyznaczono jako sume ilo-
czynéw liczby rocznych terapii oraz kosztéw rocznych (zob. Rozdziat 8.2) poszczegdinych substancji czyn-

nych.

Strukture leczenia w scenariuszu nowym dla wariantéw skrajnych — minimalnego i maksymalnego —

przedstawiono w zataczniku (zob. Rozdziat 15.6; Tabela 48 i Tabela 49).

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

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie bezposrednich kosztow medycznych:

o koszty lekdw;

e  koszty podania lub wydania lekow;

e koszty premedykacji towarzyszacej podaniu lekow;

e koszty monitorowania leczenia w ramach programoéw lekowych;
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

e koszty rzutdw choroby.

Uwzglednienie kosztéw zwigzanych ze skutecznoscig leczenia (koszty leczenia rzutéw choroby) jest uza-
sadnione wyzszg skutecznoscig kladrybiny w tabletkach wzgledem lekéw pierwszej linii, m.in. w ocenie
rocznego wskaznika rzutow, wykazang w analizie klinicznej kladrybiny w tabletkach (AKL MAVENCLAD®
2021).

W zakresie oceny bezpieczenstwa, analiza kliniczna objeta przede wszystkim zagregowane punkty kon-
cowe (np. ciezkie dziatania niepozgdane ogdtem, zakazenia ogdtem, zdarzenia sercowo-naczyniowe)
(AKL MAVENCLAD® 2021). Jednoczesnie badania kliniczne dla poszczegélnych lekdw mogg wskazywac
na nieznaczne réznice w prawdopodobienstwie wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
(NICE 2017). Wobec powyzszego w niniejszej analizie koszty leczenia zdarzen niepozgdanych uwzgled-

niono w ramach analizy wrazliwosci.

8.1 Koszt jednostkowy leku MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach),
w przeliczeniu na roczng terapie

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD® kwota refundacji

za 1 tabletke o dawce 10 mg wyniostaby:

e w wariancie bez RSS —_;
e w wariancie z RSS —-.

Produkt leczniczy MAVENCLAD® nalezy podac w ramach 2 cykli leczenia. 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. Szczegdtowe

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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informacje, patrz tabele 1 i 2 ponizej (ChPL MAVENCLAD®, APD MAVENCLAD® 2021). W praktyce ozna-
cza to, ze catkowity czas terapii przy uzyciu produktu leczniczego MAVENCLAD® wynosi maksymalnie 20
dni, w ciggu pierwszych dwéch lat, a w ciggu kolejnych 2 lat pacjent pozostaje bez aktywnego leczenia

— przy utrzymujacym sie efekcie terapeutycznym (Giovannoni 2017; AKL MAVENCLAD® 2021).

Srednia liczba tabletek kladrybiny podana w ramach jednego cyklu wynosi _

Wartosc te przyjeto w analizie podstawowe;j.

Tabela 18. Obliczenie tgcznej dawki produktu leczniczego MAVENCLAD®, przypadajgcej na jeden cykl
leczenia.

Odsetek pacjentow z

. Srednie zuzycie ta-
masg ciata w danym za-

bletek

Zakres masy ciata
[ke]

Tydzien 1° Tydzien 11° e ezt

=X
I g
=+
[1']
~
o

=~
2
0]
@
o
o

W wariancie uwzgledniajgcym $rednig mase ciata polskiego pacjenta (68 kg na podstawie badania ECO-
NOMEDICA SM), $rednie zuzycie produktu MAVENCLAD® wynosi 12 tabletek / cykl; wariant ten testo-

wano w analizie wrazliwosci.

Wobec powyzszego koszt refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD® podanego w ramach jednego

rocznego cyklu leczenia wynosi:

» wwariancie bez rss — |
»  wwariancie z Rss — [

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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W obliczeniach wptywu na budzet zatozono, ze pacjenci rozpoczynajacy leczenie kladrybing otrzymaja
petny dwuletni cykl leczenia (o ile drugi cykl miesci sie w horyzoncie analizy), tj. konserwatywnie nie
uwzgledniano prawdopodobienstwa zakorczenia leczenia po pierwszym roku (w badaniu CLARITY od-

setek ten wynosit <5%; AE MAVENCLAD 2021).

8.2 Koszt jednostkowy technologii opcjonalnych (lekéw aktualnie
refundowanych w ramach programu B.29), w przeliczeniu na
roczng terapie

Substancje czynne bedgce technologiami opcjonalnymi wobec kladrybiny w tabletkach znajdujg sie ak-
tualnie w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w programie lekowym B.29. Rzeczywiste ceny pro-
duktow leczniczych stosowanych w programach lekowych sg ksztattowane przez postepowania przetar-
gowe oraz ewentualne umowy podziatu ryzyka, przez co realne kwoty refundacji dla ptatnika sg zazwy-
czaj nizsze od maksymalnych urzedowych cen. Istotnie, zaréwno dane historyczne z komunikatow NFZ

DGL o liczbie iwartosci refundacji lekéow (dostepne do marca 2019 r.; pdzniejsze komunikaty nie

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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obejmujg liczby zrefundowanych opakowan, co uniemozliwia kalkulacje srednich cen jednostkowych;
DGL 28/06/2019), jak réwniez dane z najnowszych przetargdw na dostawy lekow do programow leko-
wych wskazuja, ze efektywne ceny technologii opcjonalnych (interferon beta-1a, interferon beta-1b,
peginterferon beta-1a, fumaran dimetylu, octan glatirameru, teryflunomid.) sg nizsze 0 26-57% od mak-
symalnych cen urzedowych. W analizie podstawowej, ceny jednostkowe komparatoréow obliczono na
podstawie przetargdw na dostawy lekdw z ostatnich 12 miesiecy (07.2020-06.2021), pochodzgcych z
bazy cen lekéw MEDI.price dostepnej w serwisie GET MEDI (dane otrzymane od Wnioskodawcy). Szcze-
gbétowe statystyki zbiorcze z przetargdw dla poszczegdlnych substancji przedstawiono w Zatgczniku 15.4
(Tabela 46). W analizie wrazliwosci, koszty jednostkowe komparatorow przyjeto na poziomie aktualnych
cen urzedowych, zgodnie z limitami finansowania poszczegdlnych produktéw leczniczych w Obwiesz-
czeniu Ministra Zdrowia (MZ 20/08/2021). W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe obli-

czone w obu wariantach.

Tabela 19. Koszty jednostkowe komparatorow.

Jednostka substancji Cena za jednostke Cena za jednostke

S Gl czynnej analiza podstawowa (z przetargéw) AW (wg MZ 20/08/2021; urzedowa)

fumaran dimetylu 1mg - 0,32zt
octan glatirameru 1mg - 4,37 zt
interferon beta-1a
(produkt leczniczy Avonex) 1 meg - 25,631
interferon beta-1a
(produkt leczniczy Rebif)? 1 meg - 7,674
' 1 zestaw
interferon beta-1b (2 250 mcg) _ 187,19 zt
peginterferon beta-1a 1 mcg - 12,92 zt
teryflunomid 1mg - 8,01 zt

Ponizej (

Tabela 20) przedstawiono podstawowe oszacowanie rocznej kwoty refundacji za technologie opcjo-
nalne refundowane w ramach programu lekowego B.29, w przeliczeniu na jednego pacjenta. Dawkowa-
nie przyjeto w oparciu o charakterystyki produktow leczniczych oraz opisy programow lekowych w le-

czeniu stwardnienia rozsianego.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Tabela 20. Oszacowanie rocznej kwoty refundacji za leki refundowane _

-, w przeliczeniu na jednego pacjenta (analiza podstawowa).

Substancja Jednostka Kwot.a refundacj Dawkowanie Roczna kw?ta

za jednostke refundacji
Pierwsze 7 dni terapii: 120 mg (1 kaps.) /dzien
fumaran dimetylu mg Po 7. dniu: 240 mg (2 kaps.) /dzien
(ChPL Tecfidera)
Dawka: 20 mg/dobe
) (ChPL Copaxone 20 mg)
octan glatirameru mg

Dawka 40 mg: 3 x 40 mg / tydzien
(ChPL Copaxone 40 mg) *

interferon beta-1a
(produkt leczniczy mcg
Avonex)?

30 mcg / tydzien
(ChPL Avonex)

interferon beta-1a
(produkt leczniczy mcg
Rebif)?

3 x 44 mcg /tydzien
(ChPL Rebif)

1 zest. 250 mcg / 2 dni

interferon beta-1b  zestaw a 250 mcg (ChPL Betaferon)

peginterferon beta- 125 mcg/ 2 tygodnie

L mcg (ChPL Plegridy)
‘ 14 mg / dobe
teryflunomid mg (ChPL Aubagio)

* udziat schematu 20 mg/dobe (2%) i 3 x 40 mg/tydzien (98%) ustalono w oparciu o liczbe sprzedanych opakowar poszczegdlnych produk-
tow leczniczych zawierajacych octan glatirameru

Roczne kwoty refundacji lekéw stosowanych w programie lekowym B.29, stanowigcych technologie op-

cjonalne wzgledem kladrybiny w tabletkach w rozwazanym wskazaniu, w przeliczeniu na jednego pa-

cjenta, wynosza:

e fumaran dimetylu:_;

e interferon beta-1a (Rebif 44 / Avonex): _ (srednia wazona udziatami poszczegdlnych
lekow);

e interferon beta-1b: K

e octan glatirameru: _
e peginterferon beta-la: _;
o teryﬂunomid:_.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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8.3 Koszt jednostkowy diagnostyki w ramach programow lekowych
leczenia stwardnienia rozsianego

Koszt jednostkowy badan diagnostycznych w ramach programow lekowych B.29 i B.46 przyjeto w opar-

ciu o Katalog ryczattow za diagnostyke w programach lekowych (NFZ 136/2021).

Tabela 21. Koszt roczny badan diagnostycznych w ramach programoéw lekowych B.29 i B.46, w przeli-
czeniu na jednego pacjenta.

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia Ryczatt roczny Uwagi

Diagnostyka w programie leczenia stwardnie- Rozliczane proporcjonalnie do liczby

5.08.08.0000036 ) . 1671,00 zt o ) )
nia rozsianego miesiecy leczenia pacjenta w progra-
mie:
- rozliczane jednorazowo raz w roku
Diagnostyka w programie leczenia stwardnie- proporCanaInlg do liczby m|e5|§cy le-
) ) ) ) N czenia pacjenta w programie
nia rozsianego po niepowodzeniu terapii le-
5.08.08.0000053  kami pierwszego rzutu lub szybko rozwijaja- 1671,00 zt lub
cej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsia- - rozliczane w czesciach wykonanych
nego nie wiecej niz do kwoty okreslonej

(suma czesci ryczattu wykazywanych w
ciggu roku daje nie wiecej niz 1).
Tabela sporzadzona w oparciu o Katalog ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych (NFZ 136/2021).

Pomimo rdznic w czestotliwosci oraz liczbie poszczegdlnych $wiadczen zwigzanych z kwalifikacjg do le-

czenia oraz monitorowaniem terapii poszczegdlnymi lekami, ryczatty roczne w ramach programow le-

kowych B.29 i B. 46 sa sobie réwne (NFZ 136/2021). | G

Roczny koszt ryczattu za diagnostyke przedstawia Tabela 22.

Tabela 22. Koszt roczny diagnostyki w programie, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

leczenie Sktadowa kosztéw Koszt roczny Zrédto
Swiadczenie ,,5.08.08.0000036. Dia-
Kladrybina w tabletkach 1671,00 zt gnostyka w programie leczenia stwardnienia

Diagnostyka i monitorowanie rozsianego”; zat. 2 do NFZ 136/2021

leczenia w programie $wiadczenie ,5.08.08.0000036. Dia-
Technologie opcjonalne 1671,00 zt gnostyka w programie leczenia stwardnienia
rozsianego”; zat. 2 do NFZ 136/2021

Rdznice w czestotliwosci oraz liczbie $wiadczen zwigzanych z kwalifikacjg do leczenia oraz monitorowa-

niem terapii poszczegdlnymi lekami nie przektadajg sie na koszt z perspektywy ptatnika publicznego.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Jednak nalezy zauwazy¢, ze mniejsza liczba $wiadczen stanowi¢ moze wymierng korzys¢ polegajaca na
zmniejszeniu wymaganego czasu pracy personelu medycznego w przeliczeniu na jednego pacjenta, co

moze przyczynic sie znaczgco do poprawy jakosci opieki nad chorymi na stwardnienie rozsiane.

8.4  Koszt Swiadczen zwigzanych z realizacjg programu

Produkt leczniczy MAVENCLAD® w tabletkach przyjmowany jest doustnie. Pacjenci stosujg lek przez dwa
cykle — w pierwszym roku i drugi w drugim roku terapii; kazdy cykl sktada sie z okoto dwdch tygodni
terapii, jednego na poczatku pierwszego miesigca leczenia i jednego na poczatku drugiego miesigca.
Kazdy tydzien leczenia trwa 4 lub 5 dni. Zgodnie z programem lekowym, monitorowanie leczenia kladry-
bing odbywa sie co 3 miesigce, kiedy nastepuje ocena neurologiczna pacjenta w skali EDSS (przez pierw-

).

%)
N
[p]
N
QO
—
Q

_ Roczny koszt wizyt zwigzanych z wydaniem produktu MAVENCLAD® oraz monitoro-

waniem leczenia wynosi zatem _ 1 081,60 zt.
Pozostate DMD _ s stosowane doustnie (fumaran dimetylu, teryflu-

nomid) lub w formie podskdrnej (octan glatirameru, interferon beta-1a, interferon beta-1b, peginterfe-
ron beta-1a). Tryb podania lub wydania leku (wizyta ambulatoryjna) przyjeto w oparciu o wczesniejsze
analizy ekonomiczne oraz analizy wptywu na budzet dotyczgce lekdéw finansowanych aktualnie w pro-
gramie lekowym B.29. Wycene jednostkowg wizyty zaczerpnieto z Katalogu Swiadczen i zakreséw — le-
czenie szpitalne — programy lekowe (zat. 1k do NFZ 136/2021). Jednoczes$nie, monitorowanie leczenia —
wykonanie opisanych w programie badan laboratoryjnych nastepuje co 6 miesiecy (w poczatkowych

miesigcach leczenia co 3 miesigce), a ocena EDSS nastepuje co 3 miesigce. Wszystkie wymienione

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Swiadczenia: wydawanie leku, wykonywanie badan diagnostycznych, ocena stanu neurologicznego od-

bywaja sie podczas tej samej co trzymiesiecznej wizyty.

W zwigzku z tym dla terapii aktualnie refundowanych w programie B.29 jako zasadne przyjeto rozlicze-
nie $wiadczenia ,,5.08.07.0000026 przyjecie pacjenta raz na 3 miesigce w trybie ambulatoryjnym zwig-
zane z wykonaniem programu” (o wycenie 324,48 z1) co 3 miesigce.

Ponizej (

Tabela 23) przedstawiono oszacowanie rocznego kosztu Swiadczen zwigzanych realizacjg programu le-

kowego B.29.

Tabela 23. Oszacowanie rocznego kosztu swiadczen zwigzanych z realizacjg programu, w przeliczeniu
na jednego pacjenta.

Zatozenie dotyczace trybu ARk T
Substancja . . . v Nazwa i kod $wiadczenia nostkowy $wiadczeri / Y ; P
podania lub wydania leku - . dania
Swiadczenia rok
Lek w postaci kapsutek, przyjmo-  przyjecie pacjenta raz na 3
fumaran di- wany doustnie. Przyjeto, ze pa- miesigce w trybie ambulato-
metvlu cjent przyjmuje lek samodzielnie  ryjnym zwigzane z wykona- 324,48 zt 4 wizyty 1297,92 zt
¥ (Tecfidera AWA 2014, Tysabri BIA niem programu
2016) (5.08.07.0000026)
octan glatira- .
4 wizyty 1297,92 zt
meru
interferon Leki stosowane we wstrzyknie- przyjecie pacjenta raz na 3 )
beta-1a ciach podskérnych; przyjeto, ze  miesigce w trybie ambulato- 4 wizyty 129792
pacjent przyjmuje leki samodziel- ryjnym zwigzane z wykona- 324,48 zt
interferon  nie (Tecfidera AWA 2014, Tysabri niem programu 4 wizyty 1297,92 2t
beta-1b BIA 2016) (5.08.07.0000026)

peginterferon

beta-1a 4 wizyty 1297,92 zt

przyjecie pacjenta raz na 3
miesigce w trybie ambulato-
ryjnym zwigzane z wykona- 324,48 zt 4 wizyty 1297,92 z
niem programu
(5.08.07.0000026)

Lek w tabletkach, przyjmowany
doustnie. Przyjeto, ze pacjent
przyjmuje lek samodzielnie (analo-
gicznie jak fumaran dimetylu)

teryflunomid

Lek w tabletkach, przyjmowany
doustnie.
Przyjeto, ze pacjentowi jednora-
zowo wydawana jest liczba table-
tek na najblizszy miesigc terapii

kladrybina w

tabletkach 1081,60 zt

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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W analizie nie uwzgledniano kosztéw premedykacji wymaganej w przypadku stosowania terapii interfe-
ronem beta-1a (zalecane podanie przeciwgorgczkowego leku przeciwbdlowego przed wykonaniem
wstrzykniecia produktu Rebif i dodatkowo 24 godziny po kazdym wstrzyknieciu w celu zmniejszenia ob-
jawéw grypopodobnych zwigzanych z podaniem leku; ChPL Rebif). Generalnie, przeciwgoraczkowy lek
przeciwbdlowy nie jest znaczgcym wydatkiem i jest dostepny bez recepty (tj. nie generuje kosztéw dla

ptatnika publicznego), w zwigzku z czym kosztu tego nie uwzgledniono w niniejszej analizie.

8.5  Koszt leczenia rzutdw choroby

Jednostkowy koszt leczenia rzutu choroby oszacowano na podstawie badania Sel/maj 2017 (2 060,84 zt

z perspektywy ptatnika publicznego; szczegdty w AE MAVENCLAD 2021).

Roczng liczbe rzutéw choroby dla poszczegdlnych DMD wyznaczono w oparciu o zatozenia modelu kosz-
tow-uzytecznosci, przyjmujac roczng czestosé rzutdw bez leczenia (placebo/BSC) na poziomie 0,46 (cze-
sto$¢ dla placebo w populacji HDA w modelu dla placebo/BSC; AE MAVENCLAD® 2021) oraz wykorzy-
stujgc wartosci ryzyka wzglednego (RR) wystgpienia rzutu dla poszczegdlnych DMD vs placebo/BSC,
oszacowane w metaanalizie sieciowej. Roczng liczbe rzutéw dla DMD obliczano nastepnie jako iloczyn
liczby rzutdw dla placebo/BSCi RR vs placebo. Przyjete ryzyka wzgledne i obliczone roczne liczby i koszty

leczenia rzutdw przedstawia Tabela 24.

Tabela 24. Liczba rzutéw choroby dla poszczegdlnych DMD.

Lek (vs. placebo) RR (DMD vs placebo) Roczna liczba rzutéow Roczny koszt leczenia rzutéw
Kladrybina w tabletkach 0,331 0,15 313,78 zt
Fumaran dimetylu 0,532 0,24 504,33 zt

Rebif 44mcg: 0,720
IFNB-1a 0,33 ** 678,76 zt
Avonex: 0,712

IFNB-1b 0,712 *** 0,33 674,97 zt
Octan glatirameru 0,724 0,33 686,34 zt
Peginterferonp-1la 0,712 *** 0,33 674,97 zt

Teryflunomid 0,550 0,25 521,39 zt

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

8.6  Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (AW)

Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz koszty jednostkowe zaczerpnieto z mo-

delu kosztéw-uzytecznosci kladrybiny w tabletkach (AE MAVENCLAD® 2021). Tabela 25 przedstawia

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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oszacowanie kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych (uwzglednionych w analizie wrazliwosci). Szczegé-

towe oszacowanie zamieszczono w zatgczniku 8.6.

Tabela 25. Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.

Fumaran IFNB-1a  IFNB-1a Peginterfe- Teryfluno-
Sieren e ezl CLA dimetylu GA (Rebif 44) (Avonex) Il ron B-1a mid
Koszty leczenia AE 754,06zt 464,852zt 526,90zt 643,90zt 664,49zt 515,10zt 826,21zt 754,06 zt

9 Zestawienie tabelaryczne parametrow modelu

Ponizej przedstawiono zestawienie parametréw modelu, na podstawie, ktorych dokonano oszacowan
wptywu na budzet ptatnika refundacji produktu MAVENCLAD®. Szczegbtowe oszacowania zamieszczono

we wczesniejszych rozdziatach analizy.

Tabela 26. Zestawienie parametréw analizy wptywu na budzet.
Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrodto

Kryteria wiaczenia do terapii na podst. PL
MAVENCLAD 2021
Odsetki pacjentéw w rozwazanym stanie
klinicznym na podst. badania ankieto-
wego (zob. Rozdziat 15.7)

Liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej we
wniosku (nowe wnioskowane wskazania refun-

dacyjne)
v Prognoza rynku DMD w programie B.29

na podst. danych z komunikatow DGL NFZ
Szczegdty w Rozdziale 7.1
Liczba pacjentdw leczonych kladrybing w pro-

gramie lekowym (pacjenci rozpoczynajacy lecze-
nie w danym roku)

Prognozy przysztych udziatéw rynkowych
kladrybiny w tabletkach oparto na danych
od ekspertéw klinicznych (Rozdziat
15.7.4)

Szczegdty w Rozdziale 7.6

Liczba pacjentéw leczonych kladrybing w pro-
gramie lekowym (pacjenci aktywnie leczeni w
danym roku — 1+2 rok leczenia)

Prognoza rynku DMD w programie B.29
Struktura rynku w scenariuszu aktualnym Tabela 13 na podst. danych z komunikatéw DGL NFZ

Szczegdty w Rozdziale 7.6

Prognoza rynku DMD w programie B.29
na podst. danych z komunikatow DGL NFZ

Prognozy przysztych udziatéw rynkowych
Struktura rynku w scenariuszu nowym Tabela 17 kladrybiny w tabletkach oparto na danych
od ekspertéw klinicznych (Rozdziat
15.7.4)

Szczegdty w Rozdziale 7.6

, Kladrybina w tablet-
Roczne koszty lekéw ach (z RSS) [

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

Kladrybina w tablet-
kach (bez RSS)

Fumaran dimetylu
Octan glatirameru

IFNB-1a (Avonex / Re-
bif 44 mcg)

IFNB-1b
Peginterferonf-1a
Teryflunomid

Kladrybina w tablet-
kach
Fumaran dimetylu
IFNB-1a
IFNB-1b

Octan glatirameru

Roczne koszty podania /
wydania lekow

Peginterferonf-1a
Teryflunomid
Kladrybina w tablet-
kach
Fumaran dimetylu
IFNB-1a
IFNB-1b

Octan glatirameru

Roczne koszty monito-
rowania leczenia

PeginterferonB-1la

Teryflunomid

Kladrybina w tablet-
kach

Fumaran dimetylu
IFNB-1a

Roczny koszt leczenia
rzutéw choroby [z1]

IFNB-1b
Octan glatirameru
Peginterferonf-1a

Teryflunomid

Stopa dyskontowania kosztow

Horyzont czasowy BIA

MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

Warto$¢ w analizie podstawowej

216,32 zt

1297,92 zt

1887,32zt

1671,00 zt

313,78 zt

504,33 zt

678,76 zt

674,97 zt

686,34 zt

674,97 zt

521,39 zt
0

2 lata (N

AESTIMO

Zrédto

Na podstawie dawkowania w programie
B.29 oraz cen jednostkowych z przetar-
gbw z ostatnich 12 mies. (baza
MEDI.price dostepna w serwisie GET
MEDI)

Whnioskowany program lekowy,; NFZ
136/2021

Program lekowy B.29. (MZ B.29); NFZ
136/2021

Whnioskowany program lekowy, NFZ
136/2021

Program lekowy B.29. (MZ B.29); NFZ
136/2021

Roczne czestosci rzutdéw na podst. metaa-
nalizy sieciowej badan odnalezionych w
przegladzie systematycznym (zob. Tabela
24)

Koszt leczenia jednego rzutu na podst.
Selmaj 2017, z uwzglednieniem skumulo-
wanego indeksu cen towardw i ustug
(szczegdty w AE MAVENCLAD® 2021)

Wytyczne AOTMIT 2016

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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10 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowia-
zanego do finansowania Swiadczen

Tabela 27 przedstawia wyniki oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw ptatnika ponoszonych na le-
czenie chorych na stwardnienie rozsiane w ramach programow lekowych, w oparciu o dane NFZ za
ostatni petny rok kalendarzowy (2020 r.). Dane dotyczace wartosci refundacji lekdw zaczerpnieto z ko-
munikatu DGL dotyczacej wielkosci kwoty refundacji lekdow za okres styczen-grudzienn 2020 r. (DGL
14/06/2021). Wydatki na swiadczenia nielekowe realizowane w programach (wizyty ambulatoryjne, ho-
spitalizacje, ryczatt za diagnostyke) obliczono na podstawie liczb zrealizowanych $wiadczen przedsta-
wionych w zatgczniku do sprawozdania z dziatalnosci NFZ za 2020 r. (UR 5/2021/1V) oraz wycen jednost-
kowych $wiadczen (zat. 1k do NFZ 136/2021).

Tabela 27. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ponoszonych na leczenie chorych na stwardnienie rozsiane.

Aktualny roczny koszt Komentarz

el ol e ity ptatnika publicznego /rédto danych

Program lekowy B.29

Koszt zaczerpniety z danych NFZ (komunikat DGL za

Leki 304 240 128 zt 01-12.2020)

Oszacowanie wtasne w oparciu o dane NFZ o liczbie
Swiadczen rozliczonych w 2020 ., i kosztach jednost-
kowych w 2020 r. (szczegdtowe oszacowanie do-
stepne w arkuszu kalkulacyjnym)

Swiadczenia zwigzane z podaniem lub wyda-
niem oraz diagnostyka w programie leko- 30580904 zt
wym leczenia stwardnienia rozsianego

tacznie 334821031z Suma kosztéw lekdw oraz $wiadczen
Program lekowy B.46

Koszt zaczerpniety z danych NFZ (komunikat DGL za

Leki 93511 774 z4 01-12.2020)
Koszt zaczerpniety z danych NFZ (komunikat DGL za
W tym MAVENCLAD 8034 270 zt 01-12.2020)
Swiadczenia zwigzane z podaniem lub wyda- Oszacowanie wtasne w oparciu o dane NFZ o liczbie
niem oraz diagnostyka w programie leko- 4725012 z Swiadczen rozliczonych w 2020 ., i kosztach jednost-
wym leczenia stwardnienia rozsianego kowych w 2020 .
tacznie 98 236 785 zt Suma kosztéw lekdw oraz $wiadczen
Leki I
Swiadczenia zwigzane z podaniem lub wyda-
niem oraz diagnostyka w programie leko- _

wym leczenia stwardnienia rozsianego

tacanie  —— — .

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Szacuje sie, ze aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen wynoszg
335 min zt w catkowitej populacji chorych z RRMS objetych programem B.29_

_. Aktualne wydatki na MAVENCLAD® w ramach programu

B.46 wynoszg 8,0 mIn rocznie (dane za 2020 r.).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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11 Wyniki analizy wptywu na budzet
11.1 Wariant podstawowy

11.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wydatki ptatnika publicznego dla scenariuszy: aktualnego i nowego przedstawiono w tacznej populacji

pacjentow leczonych |

Tabela 28 przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie z RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy z RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.

. . Réznica
Scenariusz Scenariusz .
Rok o aktualn (scenariusz nowy
Wy Y - scenariusz aktualny)

catkowite wydatki w || | | | |

1. rok ] 350 480 900 ]

2. rok ] 359 068 800 ]

Wartos$¢ refundacji produktu MAVENCLAD®
1. ok ] 0 ]
2. rok I 0 I

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

programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza aktualnego o ko-

lejno _ w pierwszych dwoch latach realizacji programu (_).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD® w rozszerzonych

wskazaniach, wynosi kolejno _ W scenariuszu nowym oraz O zt w

scenariuszu aktualnym.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Wykres 1. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy z RSS.

Szczegodtowq strukture wydatkow ptatnika w wariancie z RSS, z wyszczegdlnieniem kosztéw poszczegdl-

nych substancji czynnych, przedstawia Tabela 29. Kategoria ,Pozostate koszty” zawiera koszty poda-

nia/wydania leku, monitorowania i leczenia rzutéw choroby.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy z RSS dla produktu leczniczego
MAVENCLAD® - wyniki szczegdtowe.

Kategorie kosztéw

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

Pozostate koszty

RAZEM
MAVENCLAD®
w tym RSS

Fumaran dimetylu

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

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

nowy aktualny e koszt:k:jaslcr:leer;r)iusza
1. rok (N
[ ] 350 480 900 [ ] [
I 0 I I
I 0 I I
[ ] 142 181719 [ [ |
[ ] 20610257 e [ |
[ ] 51027 467 e [ |
[ ] 56479 715 e [ |
[ ] 7 496 888 [ [ |
[ ] 26 708 274 e [ |
[ ] 45976 564 e [ |
2. rok (I
[ ] 359 068 800 [ ] [
I 0 I I
I 0 I I
[ ] 145 665 618 [ [ |

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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e s %
. . Réznica .
Scenariusz Scenariusz (zmiana w stosunku do

Kategorie kosztéw (scenariusz nowy

nowy aktualny - e el kosztu ze scenariusza
aktualnego)

Octan glatirameru _ 21115273 - -
Interferon beta-1a _ 52277 801 - -
Interferon beta-1b [ ] 57 863 645 [ [ |
Peginterferon beta-1a - 7 680 585 - -
Teryflunomid [ ] 27362710 e [ |
Pozostate koszty _ 47103 134 - -

11.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Tabela 30 przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy bez RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.
. . Réznica
Scenariusz Scenariusz .
Rok o aktualn (scenariusz nowy
Wy v - scenariusz aktualny)
Catkowite wydatki w -
1. rok [ ] 350 480 900 [
2. rok [ ] 359 068 800 [
Wartos¢ refundacji produktu MAVENCLAD®

1. rok [ ] 0 ]
2. rok [ ] 0 ]

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

programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza aktualnego o ko-

lejno _ w pierwszych dwdch latach realizacji programu (_).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD® w rozszerzonych

wskazaniach, wynosi kolejno _ W scenariuszu nowym oraz 0 zt w

scenariuszu aktualnym.

Szczegdtowq strukture wydatkéw ptatnika w wariancie bez RSS przedstawiono w tabeli ponize;.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy bez RSS dla produktu leczniczego
MAVENCLAD® - wyniki szczegdtowe.

Kategorie kosztow

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

Pozostate koszty

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

Pozostate koszty

Scenariusz
nowy

Scenariusz
aktualny

1. rok (I

350 480 900
0
0
142 181 719
20610257
51027 467
56 479 715
7 496 888
26 708 274
45976 564
2. rok (I
359 068 800
0
0
145 665 618
21115 273
52277801
57 863 645
7680 585
27362 710

47103 134

Réznica

(scenariusz nowy
- scenariusz aktualny)

%
(zmiana w stosunku do
kosztu ze scenariusza
aktualnego)

Wzrost wydatkéw ptfatnika publicznego w scenariuszu nowym wynika z wyzszego kosztu kladrybiny w

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

glatirameru). Wydatki na refundacje produktu MAVENCLAD® sg czeSciowo rekompensowane przez osz-

czednosci kosztéw podania lekdw oraz leczenia rzutdw choroby.

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
o duzej aktywnosci choroby
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11.2 Warianty skrajne — minimalny i maksymalny

11.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie z RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®, kolejno w

wariancie minimalnym i wariancie maksymalnym, przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny z RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.
. . Réznica
Scenariusz Scenariusz .
Rok o aktualn (scenariusz nowy
e g - scenariusz aktualny)
Catkowite wydatki w -
1. rok I 350 480 900 I
2. 1ok I 359 068 800 I
Wartos¢ refundacji produktu MAVENCLAD®

1ok - 0 -
2.rok — 0 —

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny z RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.
. . Roéznica
Scenariusz Scenariusz .
Rok o aktualn (scenariusz nowy
o v - scenariusz aktualny)
Catkowite wydatki w [
1. rok I 350 480 900 .
2. rok I 359 068 800 I
Wartos$¢ refundacji produktu MAVENCLAD®

1. ok - 0 -
2. ok — 0 —

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

programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w wariantach skrajnych — minimalnym i

maksymalnym - kolejno o _ w pierwszych dwaoch latach realizacji pro-
gramu (I

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD® w rozszerzonych

wskazaniach w scenariuszu nowym, wynosi kolejno |

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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11.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie bez RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®, kolejno

w wariancie minimalnym i wariancie maksymalnym, przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny bez RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.
) . Réznica
Scenariusz Scenariusz .
Rok no aktualn (scenariusz nowy
Wy Y - scenariusz aktualny)
Catkowite wydatki w -
1. rok I 350 480 900 I
2. rok I 359 068 800 I
Wartos¢ refundacji produktu MAVENCLAD®

1. rok I 0 I
2. rok I 0 I

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny bez RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.
) . Réznica
Scenariusz Scenariusz .
Rok o aktualn (scenariusz nowy
w g - scenariusz aktualny)
Catkowite wydatki w [
1. rok I 350 480 900 .
2. rok I 359 068 800 I
Wartos$¢ refundacji produktu MAVENCLAD®

1. ok . 0 .
2. ok . 0 .

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

programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w wariantach skrajnych — minimalnym i

maksymalnym - kolejno o _ w pierwszych dwdch latach realizacji pro-
gramu (I

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego MAVENCLAD® w rozszerzonych

wskazaniach w scenariuszu nowym, wynosi kolejno |

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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11.3  Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci

Tabela 36 przedstawia zestawienie parametréw i zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci. Analiza wrazliwosci dotyczy zatozen oraz kalkulacji kosztéw

przedstawionych w ramach analizy podstawowej wptywu na budzet.

Tabela 36. Zestawienie parametréw i zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci.

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

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekdw refun-

1 Zrédto danych o cenach Srednie ceny z przetargdéw dowanych Uwzglednienie cen nieobejmujgcych RSS dla komparatordw.
2 Zrédto danych o cenach Srednie ceny z przetargdéw minimalne ceny z przetargow Uwzglednienie zmiennosci w cenach przetargowych
3 Zrédto danych o cenach Srednie ceny z przetargdéw maksymalne ceny z przetargéw Uwzglednienie zmiennosci w cenach przetargowych
-5% w stosunku do wnioskowanej CZN (wariant
4 Cena produktu bez RSS) Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 zaleca sie testowanie rdz-
MAVENCLAD®-5% -5% w stosunku do max. CHB w proponowanym nych cen wnioskowanej technologii

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami RSS (wariant z RSS)

objecia refundacja (zob. Rozdziat 3) 59\ stosunku do wnioskowanej CZN (wariant

< Cena produktu bez RSS) Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 zaleca sie testowanie roz-

MAVENCLAD® +5% +5% w stosunku do max. CHB w proponowanym nych cen wnioskowanej technologii
RSS (wariant z RSS)

6 Liczebnos¢ populacji do- Uwzglednienie mozliwego zakresu zmiennosci (w oparciu o wy-
celowej: minimum _ niki badania ankietowego)

7 Liczebnos¢ populacji do- _ Uwzglednienie mozliwego zakresu zmiennosci (w oparciu o wy-
celowej: maksimum ] niki badania ankietowego)

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Numer wa- Ustawienie wyjsciowe Ustawienie
Parametr

riantu AW (podstawowe) w analizie wrazliwosci

Komentarz
/ uzasadnienie wartosci przyjetych w analizie wrazliwosci

Koszt kladrybiny bez Standaryzowany koszt roczny kladry-

) . . Wariant przedstawiajacy realne wydatki ktére w pierwszych
S biny (usredniony roczny koszt ) - . - S ) o

uwzglednienia okresu . B Koszt kladrybiny bez uwzglednienia okresu wol- dwach latach refundacji poniesie ptatnik (bez uwzgledniania

8 uwzgledniajgcy zaréwno okres aktyw- . PP R )
wolnego od aktywnego L ; nego od aktywnego leczenia pdzniejszych oszczednosci zwigzanych z dwuletnim okresem

) nego leczenia jak i okres obserwacji )
leczenia ) ) ) wolnym od leczenia)
nie wymagajacy stosowania leku)

3 Zuzycie kladrybiny w ta- 12 tabletek / cykl (zgodnie ze $rednig masg ciata  Charakterystyka populacji polskich pacjentéw leczonych w pro-
bletkach polskiego pacjenta)

gramie (badanie ECONOMEDICA SM)

W zakresie oceny bezpieczenstwa analiza kliniczna objeta
przede wszystkim zagregowane punkty koricowe (np. ciezkie
dziatania niepozgdane ogdtem, zakazenia ogétem, zdarzenia
) . ) L . . . . sercowo-naczyniowe) (AKL MAVENCLAD® 2021). Jednoczes$nie

Koszty leczenia zdarzen Koszt leczenia zdarzen niepozadanych  Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych uwzgled- N . . .

9 . . . . . badania kliniczne dla poszczegélnych lekéw moga wskazywac

niepozadanych nieuwzgledniony niony ) . N S

na nieznaczne roznice w prawdopodobienstwie wystgpienia

poszczegodlnych zdarzen niepozadanych (NICE 2017). Wobec
powyzszego w niniejszej analizie koszty leczenia zdarzen niepo-

zadanych uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.

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



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

Tabela 37 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z RSS dla produktu leczniczego MAVENC-

LAD®.

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci; wariant z RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®.

Nr Parametr Sktadowa wyniku 1. rok 2. rok
Wydatki inkrementalne [z1]
0 Analiza podstawowa
Refundacja: MAVENCLAD® [z1]
) Wydatki inkrementalne [z1]
1 Zrédto danych o cenach: MZ

Refundacja: MAVENCLAD® [z1]

Zrédto danych o cenach: Wydatki inkrementalne [z1]

2 o .
minimalne z przetargow Refundacja: MAVENCLAD® [z1]
Zrédto danych o cenach: Wydatki inkrementalne [z1]
3 .
maksymalne z przetargow Refundacja: MAVENCLAD® [2A]
Wydatki inkrementalne [z1]
4 Cena produktu MAVENCLAD®-5%
Refundacja: MAVENCLAD® [z1]
Wydatki inkrementalne [z1]
5 Cena produktu MAVENCLAD® +5%

Refundacja: MAVENCLAD® [z1]

Wydatki inkrementalne [z1]
6  Liczebnos$¢ populacji docelowej: minimum
Refundacja: MAVENCLAD® [z1]

Wydatki inkrementalne [z1]
7  Liczebnos¢ populacji docelowej: maksimum
Refundacja: MAVENCLAD® [z1]

Koszt kladrybiny bez uwzglednienia Wydatki inkrementalne [zf]

okresu wolnego od aktywnego leczenia Refundacja: MAVENCLAD® [z4]

Koszt kladrybiny dla éredniej Wydatki inkrementalne [zf]

masy ciata polskiego pacjenta Refundacja: MAVENCLAD® (1]

Uwzglednienie kosztéw leczenia zdarzen Wydatki inkrementalne [z1]

10 > K02
niepozadanych Refundacja: MAVENCLAD® (1]

W kazdym wariancie analizy wrazliwosci decyzja o refundacji nowych wskazan refundacyjnych dla pro-

duktu MAVENCLAD® spowodue |

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



11.3.2 Analiza wrazliwosci bez uwzglednienia RSS dla produktu leczni-
czego MAVENCLAD®

Tabela 38 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS dla produktu leczniczego

MAVENCLAD®.

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci; wariant bez RSS dla produktu leczniczego MAVENCLAD®.

Nr Parametr Sktadowa wyniku 1. rok 2. rok
Wydatki inkrementalne [z1]
0 Analiza podstawowa
Refundacja: MAVENCLAD® [zt]
3 Wydatki inkrementalne [z1]
1 Zrédto danych o cenach: MZ

Refundacja: MAVENCLAD® [zt]

Zrédto danych o cenach: Wydatki inkrementalne [z1]

minimalne z przetargéw Refundacja: MAVENCLAD® (1]
Zrédto danych o cenach: Wydatki inkrementalne [z1]
3 .
maksymalne z przetargow Refundacja: MAVENCLAD® (1]
Wydatki inkrementalne [z1]
4 Cena produktu MAVENCLAD®-5%
Refundacja: MAVENCLAD® [zt]
Wydatki inkrementalne [z1]
5 Cena produktu MAVENCLAD® +5%

Refundacja: MAVENCLAD® [zt]

Wydatki inkrementalne [z1]
6  Liczebnos$¢ populacji docelowej: minimum
Refundacja: MAVENCLAD® [zt]

Wydatki inkrementalne [z1]
7 Liczebno$¢ populacji docelowej: maksimum
Refundacja: MAVENCLAD® [zt]

Koszt kladrybiny bez uwzglednienia Wydatki inkrementalne [zf]

okresu wolnego od aktywnego leczenia Refundacja: MAVENCLAD® [z1]

9 Koszt kladrybiny dla sredniej Wydatki inkrementalne [z1]
masy ciata polskiego pacjenta Refundacja: MAVENCLAD® [21]

10 Uwzglednienie kosztow leczenia zdarzen Wydatki inkrementalne [21]

niepozadanych Refundacja: MAVENCLAD® [zt]

W kazdym wariancie analizy wrazliwosci decyzja o refundacji nowych wskazan refundacyjnych dla pro-

duktu MAVENCLAD® spowodue |

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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11.4 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Obecnie w Polsce finansowaniem objete sg preparaty o roznym sposobie podawania, jednak wiekszos¢
z lekéw wymaga podania we wstrzyknieciu, co znacznie obcigza pacjentdw i zmniejsza szanse na stoso-
wanie sie do zalecen. Ucigzliwos$¢ leczenia SM jest rowniez zwigzana z koniecznoscig przewlektego przyj-
mowania lekdw. Niezaspokojong potrzebe pacjentéw z SM stanowi wiec terapia, ktora zapewni wysoka
skuteczno$é, ale nie sprawi trudnosci w stosowaniu, nie bedzie wymagac czestego dawkowania i wizyt
u lekarza lub hospitalizacji. Produkt leczniczy MAVENCLAD® (kladrybina w tabletkach), na tle innych pro-
duktow doustnych, ma unikalny schemat dawkowania — stosowany jest w sumie tylko przez maksymal-
nie 20 dni w ciggu 2 lat terapii (co daje skumulowang dawke 3,5 mg/kg m.c. w ciggu dwoch lat). Dzieki
takiemu dawkowaniu leku pacjenci nie muszg przyjmowac preparatu codziennie, co sprzyja poprawie
jakosci zycia i zwieksza szanse na przestrzeganie zalecen lekarskich. Jak wykazano efekt leczenia produk-
tem leczniczym MAVENCLAD® (m.in. redukcja rzutow, wydtuzenie czasu do progresji niepetnosprawno-
$ci) utrzymuje sie przez kolejne 2 lata, bez podawania kolejnych dawek leku. Wyniki najnowszego bada-
nia CLASSIC-MS wskazujg, ze efekt terapii lekiem MAVENCLAD® moze utrzymywac sie takze w kolejnych

latach — ponad 60% pacjentéw nie wymagato dalszego leczenia przez 8 do 14 lat (Giovannoni 2020).

Zgodnie z najnowszymi zleceniami Multiple Sclerosis International Federation (MSIF) chorzy na SM le-
czeni DMD powinni stosowac sie do ogdlnych zalecen WHO ograniczajgcych ryzyko zachorowania na
COVID-19, w tym unika¢ przebywania w zattoczonych pomieszczeniach i jesli to mozliwe, ograniczy¢
wizyty szpitalne (MSIF 2021). Biorac pod uwage zalecenia MSIF w dobie pandemii COVID-19 wydaje sie
celowe dalsze rozszerzanie dostepu chorych do leczenia wymagajgcego rzadszych podan. Zastosowanie
wspomnianego schematu dawkowania przyczynia sie rowniez do zmniejszenia kosztow terapii. W bada-
niu Tafazzoli 2020 wykazano, ze u chorych na RRMS przechodzgcych na kladrybine w tabletkach z DMD
podawanych w infuzji, dzienne zuzycie zasobdw zmniejsza sie z 13% do odpowiednio 3%. Powoduje to
zmniejszenie rocznych kosztow leczenia 0 96% (z 39 985 £ do 1 544 £), a rocznego czasu podania 0 90%

(z 41 do 4 godzin) (Tafazzoli 2020).

Analiza zapisdw istniejgcego oraz wnioskowanego programu lekowego wskazuje, ze zakres badan do

kwalifikacji i monitorowania leczenia kladrybing w tabletkach w nowych wskazaniach bedzie taki jak w

obecnym programie 8.46. |

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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12 Aspekty etyczne i spoteczne

Refundacja nowych wskazan refundacyjnych produktu leczniczego MAVENCLAD® nie wymaga dodatko-
wych naktaddéw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekundw,
opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Decyzja dotyczaca finan-
sowania produktu leczniczego MAVENCLAD® ze srodkdw publicznych nie oddziatuje w jakikolwiek spo-
sob na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie rowniez ze szczegdlnymi wymogami w
stosunku do pacjenta. Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne
i prawne, nie zidentyfikowano zadnych potencjalnych problemdéw zwigzanych z finansowaniem ze $rod-

koéw publicznych rozwazanej technologii (Tabela 39).

Tabela 39. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu leczniczego MAVENC-
LAD®.

Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentow mogg byc¢ faworyzowane na skutek zatozen przy- Nie
jetych w analizie ekonomicznej

czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jed- Nie
nakowych potrzebach

Duza korzysc dla chorych na stwardnienie roz-
siane o duzej aktywnosci choroby w tym pa-
cjentow, u ktérych stwierdzi sie brak odpowie-
dzi na leczenie interferonem beta, PEG-inter-
feronem beta-1a, octanem glatirameru, fuma-

ranem dimetylu lub teryflunomidem

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

oraz korzys¢ w zwigzku z mozliwoscig zastoso-
wania u czesci chorych _Ieczenia
wysoce skutecznego jako leczenia 1 linii

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby

. Ni
grup spotecznie uposledzonych '€
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdro- Nie
wotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodo- Nie
wac problemy spoteczne
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktual- Nie
nie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza konieczno$¢ dokonania Nie
zmian w prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta Nie
lub prawa cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania Nie
pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufno- Nie
$ci postepowania;
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Kryterium Ocena

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

13 Ograniczenia i dyskusja

W niniejszej analizie, tak jak w kazdej analizie dotyczacej prognoz, konieczne byto przyjecie pewnych
zatozen pozwalajgcych oszacowaé przyszte wydatki budzetowe na poréwnywane technologii medycz-
nych. Kazda prognoza obarczona jest pewnymi zatozeniami (Zelias 2003). Ponizej przedstawiono ogra-

niczenia analizy zwigzane z przyjetymi zatozeniami:

e Prognozowane udziaty kladrybiny w tabletkach przyjeto w oparciu o konsensus polskich eksper-
téw klinicznych specjalizujacych sie w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane w ramach pro-
gramow lekowych. Pomimo ograniczen opinii ekspertdw jako Zzrodta danych, wynikajgcych m.in.
z niewielkiej liczby badanych ekspertow, wykorzystanie prognoz bedgcych wspdlnym stanowi-
skiem ekspertéw klinicznych pozwolito przyjgc realne, przewidywane przez lekarzy prowadza-

cych terapie chorych na stwardnienie rozsiane, przyszte rozpowszechnienie stosowania kladry-
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e W niniejszej analizie oceniono wptyw na budzet finansowania ze srodkow publicznych produktu

leczniczego MAVENCLAD®.

e W analizie uwzgledniono koszty lekow stosowanych w ramach programu lekowego B.29. Koszty
jednostkowe przyjeto na poziomie $rednich cen z przetargdw na dostawy lekow do programu
lekowego z ostatnich 12 miesiecy (07.2020-06.2021). Ceny przetargowe sg znaczgco (26-57%)
nizsze od limitéw finansowania przedstawionych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu lekow refundowanych. Wobec powyzszego dane z przetargdw mogg odzwierciedlaé
rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego na refundacje uwzglednionych lekéw. Jednoczesnie
nalezy mie¢ na uwadze, ze o ile ceny przetargowe stanowig wiarygodne przyblizenie cen efek-
tywnych wynikajgcych z podstawowego instrumentu dzielenia ryzyka stosowanego w progra-
mach lekowych (rabat na cenie leku, tj. max CHB dla Swiadczeniodawcéw), o tyle w przypadku
obowigzywania bardziej ztozonych mechanizméw RSS (np. darmowe dawki, CAP lub RSS oparty
na efektach) rzeczywiste ceny efektywne dla ptatnika mogg réznic sie od cen z przetargdw. Bio-
rac jednak pod uwage, ze szczegdtowe instrumenty RSS dla lekéw stosowanych w programach
lekowych sg niejawne, a prosty rabat pozostaje najczesciej stosowanym mechanizmem, obli-
czone koszty technologii opcjonalnych nalezy uznac za mozliwie najbardziej wiarygodne osza-
cowanie rzeczywistych kosztéw refundaciji.

e W badaniach klinicznych wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej jednym z ocenianych
punktéw koncowych byto prawdopodobienstwo przerwania terapii. W niniejszej analizie nie
uwzgledniono prawdopodobienstwa przerwania leczenia. Uwzglednienie mozliwosci przerwa-
nia pociggatoby konieczno$¢ modelowania kosztéw leczenia po przerwaniu leczenia, co wigza-
toby sie z przyjeciem arbitralnych zatozen odnosnie schematdéw i kosztéw leczenia po przerwa-
niu. Dodatkowo, w analizie klinicznej prawdopodobienstwa przerwania leczenia byty zblizone
pomiedzy interwencjg i komparatorami, wobec czego wptyw nieuwzglednienia przerwania le-

czenia nie powinien wptynac istotnie na wyniki niniejszej analizy.

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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Obliczenia przeprowadzone w analizie wptywu na budzet wykazaty, ze wprowadzenie refundacji pro-

duktu leczniczego MAVENCLAD® wigzatoby sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego w ramach

programow lekowych leczenia chorych na stwardnienie rozsiane. _
_ Wydatki na refundacje produktu MAVENCLAD® s3 czeéciowo rekom-

pensowane przez oszczednosci w kosztach $wiadczen zwigzanych z realizacjg programu oraz leczeniem

rzutow choroby.

Interwencje stanowi kladrybina w tabletkach. (MAVENCLAD®) — lek do stosowania u dorostych chorych

na rzutowg postac stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci (HDA).

Produkt leczniczy MAVENCLAD® jest doustnym lekiem stosowanym w terapii SM cechujgcym sie dtugo-
trwatym efektem utrzymujgcym sie co najmniej 4 lata z maksymalng dtugoscia terapii trwajgcg maksy-
malnie 20 dni. Po zakoriczeniu 2 cykli leczenia, nie jest wymagane dalsze leczenie kladrybing w tablet-
kach, a efekt terapii dla znaczacej czesci pacjentdw moze utrzymywac sie nawet do 14 lat —jak wykazano
w badaniu CLASSIC-MS ponad 60% pacjentdéw nie wymagato dalszego leczenia. Pacjenci, ktdrzy otrzy-

mali dalsze leczenie w wiekszosci (pond 80%) otrzymali leczenie z grupy lekéw 1 linii.

MAVENCLAD® charakteryzuje sie innowacyjnym, selektywnym mechanizmem dziatania — w przeciwien-
stwie do innych dostepnych lekéw nie powoduje ciggtej immunosupresji, ktéra wigze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem nowotworzenia i zakazen. Wywiera dtugotrwaty efekt poprzez selektywny wptyw na od-
pornos¢ nabytg — limfocyty T i B i procesy autoimmunologiczne zwigzane z patofizjologig stwardnienia
rozsianego (tzw. SIRT). Celem dziatania kladrybiny w tabletkach jest zaburzenie kaskady proceséw im-

munologicznych, ktére doprowadzajg do uszkodzenia ostonek otaczajgcych komarki nerwowe w OUN.

W zwigzku z unikalnym mechanizmem dziatania, MAVENCLAD® prowadzi do rekonstytucji uktadu im-

munologicznego, dajgc szanse pacjentowi na zycie bez terapii SM przez kilka kolejnych lat.

Dzieki korzystnemu schematowi dawkowania, wygodniejszemu z punktu widzenia pacjenta, chorzy majg
szanse na bardziej rzetelne przestrzeganie zasad terapii, co bezposrednio wptynie na efekt leczenia.
MAVENCLAD® odpowiada réwniez na potrzebe usprawnienia leczenia chorych na SM zmniejszajac cze-
stos¢ wizyt w szpitalu zwigzanych z koniecznoscig leczenia i monitorowania terapii, co ma szczegdlne

znaczenie w dobie pandemii COVID-19.
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MAVENCLAD® jest pierwszym i jedynym lekiem DMD, dla ktdrego u pacjentéw stosujgcych terapie tym

lekiem, wykazano petng odpowiedZ immunologiczng po podaniu szczepionki mRNA przeciw COVID-19.

Wprowadzenie refundacji kladrybiny w tabletkach przyspieszy polskim pacjentom z SM w Polsce dostep
do lekdw wysoce skutecznych, poprawiajgc ich wyniki zdrowotne. Unikalny schemat dawkowania moze
znalez¢ przetozenie w $cislejszym przestrzeganiu zalecen terapeutycznych (ang. adherence, m.in. przyj-
mowanie wszystkich dawek), a to w konsekwencji moze przyczyni¢ sie do osiggniecia oczekiwanych
efektéw terapeutycznych — niskie przestrzeganie zalecen, pomijanie dawek obniza skutecznos¢ terapii

SM m.in. zwiekszajgc ryzyko wystgpienia rzutu (Cohen 2015).
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14 Whnioski koncowe

Analiza wptywu na budzet wskazata, ze decyzja o objeciu refundacjg produktu leczniczego MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Wzrost wydatkéw na refundacje lekéw, wynikajacy z przejmowania przez MAVENCLAD® czesci udziatow
tanszych lekéw pierwszoliniowych, bytby czesciowo rekompensowany przez oszczednosci kosztéw po-

dania lub wydania leku oraz leczenia rzutéw choroby.

Obecnie w Polsce finansowaniem objete sg preparaty o roznym sposobie podawania, jednak czes¢ le-
kow wymaga podania we wstrzyknieciach, co znacznie obcigza pacjentdw i zmniejsza szanse na stoso-
wanie sie do zalecen. Ucigzliwos$¢ leczenia SM jest rowniez zwigzana z koniecznos$cig przewlektego przyj-
mowania lekdw. Niezaspokojong potrzebe pacjentéw z SM stanowi wiec terapia, ktdra zapewni wysokg
skutecznos$é, ale nie sprawi trudnosci w stosowaniu, nie bedzie wymagac czestego dawkowania czy ho-
spitalizacji. Produkt leczniczy MAVENCLAD® na tle innych produktow doustnych, ma unikalny schemat
dawkowania — stosowany jest w sumie tylko przez maksymalnie 20 dni w ciggu 2 lat terapii. Dzieki ta-
kiemu dawkowaniu leku pacjenci nie muszg przyjmowac preparatu codziennie, co sprzyja poprawie ja-

kosci zycia i zwieksza szanse na przestrzeganie zalecen lekarskich.

Jak wykazano efekt leczenia produktem leczniczym MAVENCLAD® (m.in. redukcja rzutow, wydtuzenie
czasu do progresji niepetnosprawnosci) utrzymuje sie przez kolejne 2 lata, bez podawania kolejnych da-
wek leku. Wyniki najnowszego badania CLASSIC-MS wskazujg, ze efekt terapii lekiem MAVENCLAD®
moze utrzymywac sie takze w kolejnych latach — ponad 60% pacjentéw nie wymagato dalszego leczenia
przez 8 do 14 lat (Giovannoni 2020). U pacjentow, ktorzy otrzymali dalszg terapie w ponad 80% przy-

padkéw byta to terapia lekami 1 linii.

Zgodnie z najnowszymi zleceniami Multiple Sclerosis International Federation (MSIF) chorzy na SM le-
czeni DMD powinni stosowac sie do ogdlnych zalecern WHO ograniczajgcych ryzyko zachorowania na
COVID-19, w tym unika¢ przebywania w zattoczonych pomieszczeniach i jesli to mozliwe, ograniczy¢
wizyty szpitalne (MSIF 2021). Biorgc pod uwage zalecenia MSIF w dobie pandemii COVID-19 wydaje sie

celowe dalsze rozszerzanie dostepu chorych do leczenia wymagajgcego rzadszych podan. Zastosowanie
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wspomnianego schematu dawkowania przyczynia sie rowniez do zmniejszenia kosztow terapii. W bada-
niu Tafazzoli 2020 wykazano, ze u chorych na RRMS przechodzacych na kladrybine w tabletkach z DMD
podawanych w infuzji dzienne zuzycie zasobéw zmniejsza sie z 13% do odpowiednio 3%. Powoduje to
zmniejszenie rocznych kosztow leczenia 0 96% (z 39 985 £ do 1 544 £), a rocznego czasu podania 0 90%

(z 41 do 4 godzin) (Tafazzoli 2020).

Co istotne, obecnie zaleca sie aby leczenie DMD o wysokiej skutecznosci rozpoczynac juz na wczesnych
etapach choroby, co przyczynia sie do zwiekszenia kontroli jej rozwoju (McCool 2019). Aktualnie w Pol-
sce w leczeniu 1 linii dostepne sg tylko leki charakteryzujgce sie umiarkowang skutecznoscia, a mozli-
wos¢ zastosowania terapii wysoce skutecznych obwarowana jest restrykcyjnymi kryteriami kwalifikacji
do 2 linii w ramach programu B.46 — znacznie bardziej wysrubowanymi niz jest to zapisane w ChPL po-
szczegdlnych produktow, czy w polskich lub miedzynarodowych zaleceniach dotyczacych leczenia SM.
Restrykcyjne kryteria obowigzujgcego w Polsce programu lekowego powodujg, ze polscy pacjenci otrzy-
mujg leczenie wysoce skuteczne (w tym MAVENCLAD®) w momencie, kiedy choroba jest juz bardzo za-
awansowana, czesto po intensywnym leczeniu innymi lekami w programie B.29. Opdznienie wdrozenia
leczenia kladrybing w tabletkach skutkuje znacznym pogorszeniem ogdlnego stanu chorych i czesto nie-
odwracalnymi zmianami, ktore zmniejszajg szanse chorego na normalne funkcjonowanie. Zgodnie z co-
raz wiekszg liczbg dowoddéw, moment witgczenia terapii wysoce skutecznych ma dtugotrwaty wptyw na
neurologiczng niepetnosprawnosc chorego — wtgczenie terapii lekami z grupy high-efficacy powinno by¢
rozpoczete mozliwie szybko, rozwazone juz nawet w ramach 1 linii leczenia u pacjentéw z aktywnym
RRMS (He 2020). W tradycyjnym modelu eskalacyjnym, leki z grupy wysoce skutecznych stosowane sg
dopiero po nieskutecznym leczeniu 1 linii, jednakze istnieje coraz wiecej dowoddw, opartych o analizach
kohort pacjentéw z badan klinicznych oraz analizach danych RWE, wskazujgcych na korzysci wynikajgce
z terapii indukcyjnej z uzyciem lekow z grupy high-effiacy. Wraz z czasem trwania choroby zwieksza sie
ryzyko progresji choroby do SPMS — wczesniejsze zastosowanie leczenia wysoko skutecznymi DMD
moze ograniczyc¢ ryzyko przejscia w posta¢ SPMS az o 34% w pordwnaniu z tradycyjnym modelem eska-
lacyjnym innymi terapiami (Brown 2019). Ponadto wykazano, ze stosowanie wysoko skutecznych DMD
w ciggu dwadch pierwszych lat od postawienia diagnozy przyczynia sie do zmniejszenia niepetnospraw-
nosci w kolejnych 6-10 latach (He 2020). Jak podkreslajg polscy eksperci kliniczni obowigzujgce w Polsce
,surowe kryteria wigczenia do programu B.46 wykraczajg nawet poza te, ktdre okreslajg stosowanie
lekow Il linii w dokumentach rejestracyjnych, a te opierajg sie na dowodach naukowych z badan klinicz-
nych. Przyjete zatozenia sg zatem catkowicie arbitralne” (prof. dr hab. med. Krzysztof Selmaj, przewod-
niczacy doradczej komisji medycznej Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego), a ,dostep do

drugiej linii powinien by¢ podyktowany zaleceniami miedzynarodowymi, zapisami Charakterystyki
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Produktu Leczniczego czyli zapisami medycznymi, a nie administracyjnymi” (prof. dr hab. n. med. Mo-
nika Adamczyk-Sowa, prezes-elekt Sekcji Stwardnienia Rozsianego Polskiego Towarzystwa Neurologicz-
nego) (Dobrofowicz 2021). Restrykcyjne kryteria obowigzujgcego w Polsce programu lekowego powo-
dujg, ze polscy pacjenci otrzymujg produkt leczniczy MAVENCLAD® w momencie, kiedy choroba jest juz
bardzo zaawansowana, czesto po intensywnym leczeniu innymi lekami w programie B.29. Opdznienie
wdrozenia leczenia kladrybing w tabletkach skutkuje znacznym pogorszeniem ogdélnego stanu chorych i

czesto nieodwracalnymi zmianami, ktdre zmniejszajg szanse chorego na normalne funkcjonowanie.

Eksperci podkreslajg, iz pomimo, ze leczenie SM w wiekszosci oparte jest o mechanizmy immunosupre-
syjne i potencjalnie moze zaostrzac przebieg infekcji SARS-Cov-2 terapia DMD powinna by¢ kontynuo-
wana (MSIF 2021). Przeciwnie do wiekszosci stosowanych w terapii SM lekdw, produkt leczniczy
MAVENCLAD® ma dziatanie oszczedzajgce dla podtypdw komodrek odpowiedzialnych za utrzymanie od-
pornosci immunologicznej zapewniajgcej ochrone przed zakazeniami. Dla innowacyjnego mechanizmu
dziatania produktu leczniczego MAVENCLAD® wprowadzono nowy termin tzw. SIRT, z ang. Selective Im-
mune Reconstitution Therapy, tj. terapia selektywnej rekonstytucji immunologicznej. Selektywna rekon-
stytucja oznacza, ze po podaniu leku poziom niektdrych limfocytéw, odpowiedzialnych za atakowanie
komodrek nerwowych (dziatanie selektywne) gwattownie spada, a potem ich populacje stopniowo sie
odbudowuja i nastepuje regeneracja uktadu immunologicznego — liczba limfocytéw stopniowo rosnie;
w tak odtworzonym uktadzie autoagresja limfocytéw jest istotnie mniej nasilona, a choroba zostaje za-

trzymana na dtugi czas nawet bez podawania lekéw.

Ponadto, wszystkim chorym na SM zaleca sie szczepienie przeciw COVID-19 (MSIF 2021). Dla produktu
leczniczego MAVENCLAD® wykazano, ze u chorych stosujgcych ten lek w czasie szczepienia przeciw CO-
VID-19 wytworzona zostata odpowiedZz humoralna na poziomie poréwnywalnym do osdb zdrowych i
0s6b nieleczonych (Achiron 2021). Warto przy tym podkresli¢, ze w przypadku innych DMD wyniki badan
wskazujg na niekorzystny wptyw ich stosowania na immunogennos¢ i uzyskane poszczepienne miano

przeciwciat ochronnych przeciw COVID-19 (Chilimur 2021, Khayat-Khoei 2021).

Pomimo dostepnych skutecznych metod leczniczych w RRMS, wcigz brakuje terapii, ktora podniesie i
utrzyma na wysokim poziomie jako$¢ zycia leczonych pacjentéw. Odwotujac sie do perspektywy cho-
rego, brakuje skutecznego leku, ktéry okazatby sie pomocny w redukowaniu objawdw i modyfikowaniu
przebiegu choroby bez wptywu na profil bezpieczeristwa w zwigzku z pojawiajgcymi sie powaznymi zda-
rzeniami niepozgadanymi. Wnioskowany program lekowy dla produktu leczniczego MAVENCLAD® odpo-
wiada wiec na liczne apele ekspertéw klinicznych i silne niezaspokojone potrzeby pacjentéw, gdyz po-

zwala pacjentom z duzg aktywnoscia choroby pomimo stosowanego leczenia na wczesniejszg
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kwalifikacje do terapii preparatami o wyzszej skutecznosci niz stosowane obecnie w ramach | linii, po-

dobnie jak chorym nieleczonym o wysokiej aktywnosci rzutowej.
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15 Zataczniki

15.1 Wkitad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

15.2 Przeglad danych epidemiologicznych

15.2.1 Chorobowos¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce

Tabela 40 oraz Tabela 41 przedstawiajg polskie dane dotyczgce chorobowosci na stwardnienie rozsiane

(dane zostaty odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu polskich danych epidemiologicz-
nych).

Tabela 40. Polskie dane epidemiologiczne dotyczgce stwardnienia rozsianego: chorobowosc.

Autor / Publikacja Region WSka(iS"/( iggrggg)wos'ci
tobiriska i wsp., 20011 Lublin 57
Potemkowski i wsp., 20057 Szczecinskie 59
Szpernalowska, 20081 Szczecinskie 91
Potemkowski, 20012 Szczecin 81,3
KaZmierski, 2004? Gniezno 53,4 (1965); 122,8 (1982); 87,9 (1992); 97,8 (1999)
Brola 2015 Swietokrzyskie (2011-2013) 109,1

115,7 (wspodtczynnik surowy)

109,8 (wspotczynnik standaryzowany wzgl. populacji

Brola 2016 Swietokrzyskie (2010-2015) Europy)
106,6 (wspotczynnik standaryzowany wzgl. populacji
Polski)
Brola 2017 Swietokrzyskie (2010-2015) 121,3 (wspotczynnik surowy)
MAVENCLAD®

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Autor / Publikacja R Wskaznik chorobowosci

(N /100 000)
114,2 (wspotczynnik standaryzowany wzgl. populacji
Europy)
Kapica-Topczewska 2018 Swietokrzyskie 109,1
Kapica-Topczewska 2018 Podlaskie 108,7
Jacyna 2018 Polska 103,06 (2008); 113,06 (2016)
NFZ (AWA-OT-4351-37/2017) Polska (2016) 112,4 (43 198 pacjentow / populacja 38 422 3463)
1 Na podstawie publikacji Potemkowski 2009.
2 Na podstawie publikacji Brola 2016.
3 W oparciu o GUS 2017.
Tabela 41. Dane NFZ dotyczace stwardnienia rozsianego: chorobowos¢.
Liczba pacjentéw Liczba pacjentéw Liczba pacjentéw
Rok . L .
(mezczyzni) (kobiety) (suma)
2012 13275 30263 43538
2013 13233 30350 43583
2014 13132 30419 43551
2015 13124 30281 43 405
2016 13074 30124 43 198

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

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

15.2.2 Zapadalnos¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce

Tabela 42 przedstawia polskie dane dotyczace zapadalnosci na stwardnienie rozsiane (dane zostaty od-

nalezione w ramach przeprowadzonego przegladu polskich danych epidemiologicznych).

Tabela 42. Dane epidemiologiczne dotyczgce stwardnienia rozsianego: zapadalnosc.

Wskaznik zachorowalnosci

Autor / Publikacja Region (N / 100 000)
Potemkowski i wsp., 20051 Szczecin 2,44

4,2 (wspdtczynnik surowy)
Brola 2016 Swietokrzyskie (2010-2014) 4,12 (wspotczynnik standaryzowany wzgl.
populacji Europy)

Zapadalnos$¢ w ostatnim roku (2015)

6,2 (wspotczynnik surowy)

Brola 2017 Swietokrzyskie (2010-2015) )
Srednia za lata 2010-2015
4,5 (wspdtczynnik surowy)
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Wskaznik zachorowalnosci

Autor / Publikacja Region (N / 100 000)
4,2 (wspdtczynnik standaryzowany wzgl.
populacji Europy)
Brola 2015 Swietokrzyskie (2011-2013) 4,1

AWA-OT-4351-37/2017
(opinia eksperta: Prof. dr hab. Danuta Rygle- Polska 4,1
wicz — KK w dziedzinie neurologii)

Brola 2017 Polska 4,1

1 Na podstawie publikacji Potemkowski 2009.
2 Na podstawie publikacji Brola 2016.

15.2.3 Odsetek pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia
rozsianego (RRSM) w Polsce

Tabela 43 przedstawia polskie dane dotyczgce odsetka pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjng stward-
nienia rozsianego (RRSM) (dane zostaty odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu polskich

danych epidemiologicznych).

Tabela 43. Dane epidemiologiczne dotyczace stwardnienia rozsianego: odsetek pacjentow z RRMS.

Autor / Publikacja Odsetek pacjentow
Brola 2019 66,5%
Brola 2016 68,2%
Brola 2017 67,4%
Pierzchata 2015 73,12%
Selmaj 2017 63,7%
Kutakowska 2010 70,5%
Maciejek, 20051 70-80%
Tysabri BIA 2016 75%
Kapica-Topczewska 2018 69,3%

Brola 2015 (rejestr chorych na stwardnienie rozsiane,
kohorta $wietokrzyska)

1 W oparciu o Tysabri BIA 2016.

68,5%

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

Tabela 44 przedstawia polskie dane dotyczgce odsetka pacjentdw z postacig rzutowo-remisyjng stward-
nienia rozsianego (RRSM) o duzej aktywnosci (dane zostaty odnalezione w ramach przeprowadzonego

przegladu polskich danych epidemiologicznych).

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Tabela 44. Dane epidemiologiczne dotyczgce stwardnienia rozsianego: odsetek pacjentow z RRMS
o duzej aktywnosci.

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

Kutakowska 2010 ) ;
ciggu ostatniego roku)

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

Tabela 45. Leki dostepne w ramach programdéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego: informacje z zatgcznikdw do Obwieszczenia Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu lekéw refundowanych (MZ 20/08/2021).

Oznaczenie za-

Numer GTIN lub . . Cena hur- Wysokoé¢ li- tacznika zawiera- Wysoko$¢ do-
. - PP . Termin wej- Okres obo- . Urzedowa o e . . .
Substancja  Nazwa postaci  Zawarto$¢  inny kod jedno- . . . Grupa limi- towa mitu finanso-  jgcego zakres ptaty swiad- Poziom od-
. .. . Scia w zycie wigzywa- cena zbytu . . _ .
czynna dawka leku opakowania znacznie identyfi- decvzii  nia decvzii towa [PLN] brutto wania wskazan objgtych czeniobiorcy  pfatnosci
kujacy produkt vz vzl [PLN] [PLN] refundacja wg ICD [PLN]
10
Lemtrada, kon-
Alemt - cetratd - 1160.0, Alem-
emtuzuma- cetrat do sporza- g0 95909991088156 2021-01-01 2 lata AT 3003804 31539,94 3153994 B.46. 0,00 bezptatny
bum dzania roztworu tuzumab
do infuzji, 12 mg
MAVENCLAD 1200.0, Kla-
Cladribinum ¢ ’ 1 szt. 04054839365331 2019-11-01 2 lata 00 Of . 9876,60 10370,43 10370,43 B.46. 0,00 bezptatny
tabl., 10 mg drybina
MAVENCLAD 1200.0, Kla-
Cladribinum CLAD, 4 szt. 04054839365348 2019-11-01 2 lata 00 O.’ a 39506,40 41481,72 41481,72 B.46. 0,00 bezptatny
tabl., 10 mg drybina
Cladribinum MAVENCLAD, 6 szt. 04054839365355 2019-11-01 2 lata 1200'Of Kla- 59259,60 62222,58 6222258 B.46. 0,00 bezptatny
tabl., 10 mg drybina
. . Tecfidera, kaps.
D hylis fu- ! 1145.0, F -
MEtYIS U=y ojel. twarde, 14 kaps. 0064652041545 2020-09-01 2 lata SO Fuma- ) o168 107276 107276 B.29. 0,00 bezpfatny
maras ran dimetylu
120 mg
) ) Tecfidera, kaps.
DIMEVIS U qojel twarde, ~ S6kaps. 0646520415452 2020-00-01  2lata 420 PUME 408699 429106 429106 B.29. 000  bezptatny
maras ran dimetylu
240 mg
Fingolimo- Gilenya, kaps. - 501 (5909990856480 2020-03-01  2lata 100 FNBO- o ogg 10 712880 712889 B.46. 0,00 bezpfatny
dum twarde, 0,5 mg limod
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

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

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Glatirameri i 28 amp-
acetas twor do wstrzy- ctravk
kiwanr, 20 mg/ml yK.
Glatirameri Copaxone, ) amp.-
acetas twor do wstrzy- o 01
kiwan, 40 mg/ml P
Remurel, roz-
twor do wstrzy-

Glatirameri kiwan wam- 28 amp.-strz.
acetas putko-strzy- po 1 ml
kawce, 20
mg/ml
Remurel, roz-
twér do wstrzy-

Glatirameri kiwan w am- 12 amp--
acetas putko-strzy- strz.po 1 ml
kawce, 40
mg/ml
Betaferon, pro-
szek i rozpusz-
Interferon  czalnik do spo-
beta-1b rzadzania roz- 15 zest.
tworu do wstrzy-
kiwan, 300 pg
Avonex, roztwor
Interferonum . 4damp.strz.
beta-1a do wstrzykiwan, 4 ot
30 pg/0,5 ml gy
MAVENCLAD®
(kladrybina w tabletkach)

05909990017065 2020-09-01

05909991216382 2019-11-01

05909991282882 2020-11-01

05909991353926 2020-09-01

05909990619375 2020-09-01

05909990008148 2020-09-01

o duzej aktywnosci choroby

2 lata

3 lata

2 lata

2 lata

2 lata

2 lata

1061.0, Glati-
rameri acetas

1061.0, Glati-
rameri acetas

1061.0, Glati-
rameri acetas

1061.0, Glati-
rameri acetas

1024.5, Inter-
feronum beta
1b

1024.41, In-
terferonum

3 240,00

3 510,00

2 330,64

1998,00

2674,08

2 928,68

3402,00

3685,50

244717

2 097,90

2 807,78

307511

244717

2097,57

2447,17

2097,57

2 807,78

307511

B.29.

B.29.

B.29.

B.29.

B.29.

B.29.

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

AESTIMO

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Substancja
czynna

Interferonum
beta-1a

Interferonum
beta-1a

Interferonum
beta-1a

Natalizuma-
bum

Ocrelizuma-
bum

Peginterfero-
num beta-1a

MAVENCLAD®

(kladrybina w tabletkach)

Nazwa posta¢i  Zawarto$¢
dawka leku opakowania
Avonex, roztwor
do wstrzykiwan, 4 wstrz.
30 ug/0,5 ml
Rebif, roztwdr do
o 12 amp.-
wstrzykiwan, 44
1g/0,5 ml strz.a 0,5 ml
Rebif, ro-ztw<’3r do Awktals
wstrzykiwan, 44 |
ug/0,5 ml m
Tysabri, koncen-
trat do sporza- )
. 1 fiol.po 15
dzania roztworu |
do infuzji, 300 m
mg
Ocrevus, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz- 10 ml
tworu do infuzji,
30 mg/ml
Plegridy, roztwér 2 amp.-
do wstrzykiwan, strz.po 0,5
125 ug ml

Numer GTIN lub

inny kod jedno- . L
. _ $cia w zycie
znacznie identyfi- decvzii
kujacy produkt ¥zl

05909991001407 2020-09-01

05909990874934 2020-09-01

05908990728497 2020-09-01

05909990084333 2020-09-01

05902768001174 2019-11-01

00646520442274 2020-09-01

Termin wej- Okres obo-

wigzywa-
nia decyzji

2 lata

2 lata

2 lata

2 lata

2 lata

2 lata

Grupa limi-
towa

beta 1a a 30
mcg

1024.41, In-

terferonum

beta 1a a 30
mcg

1024.43, In-

terferonum

beta 1laa 44
mcg

1024.43, In-

terferonum

beta laa 44
mcg

1116.0, Natali-

zumab

1201.0, Okre-
lizumab

1074.3, Pegin-
terferonum
beta-1a

Urzedowa

cena zbytu

[PLN]

2 928,68

3 855,60

3 855,60

6 156,00

22 499,64

3075,12

w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

o duzej aktywnosci choroby

Cena hur-
towa
brutto
[PLN]

3075,11

4048,38

4 048,38

6 463,80

23 624,62

3228,88

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania
[PLN]

3075,11

4048,38

4 048,38

6 463,80

23 624,62

3228,88

Oznaczenie za-

AESTIMO

tacznika zawiera- Wysokos¢ do-

jacego zakres

wskazar objetych czeniobiorcy

refundacja wg ICD
10

B.29.

B.29.

B.29.

B.46.

B.46.

B.29.

ptaty $wiad- Poziom od-
ptatnosci
[PLN]
0,00 bezptatny
0,00 bezptatny
0,00 bezptatny
0,00 bezptatny
0,00 bezptatny
0,00 bezptatny
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Peginterfero- Plegridy, roztwor 9 Wstrz.00 1074.3, Pegin-
g do wstrzykiwan, P 00646520442113 2020-09-01 2 lata terferonum 3075,12 3228,88 3228,88 B.29. 0,00 bezptatny
num beta-1a 0,5 ml
125 ug beta-1a
) Plegridy, roztwér 2 amp.- 1074.3, Pegin-
Peginterfero- L
do wstrzykiwan, strz.po 0,5 00646520441970 2020-09-01 2 lata terferonum 3075,12 3228,88 2027,74 B.29. 0,00 bezptatny
num beta-1a
63 ug; 94 ug ml beta-1a
Peginterfero- Plegridy, roztwor 5 Wstrz.00 1074.3, Pegin-
s do wstrzykiwan, P 00646520437201 2020-09-01 2 lata terferonum 3075,12 3228,88 2027,74 B.29. 0,00 bezptatny
num beta-1a 0,5 ml
63 ug; 94 ug beta-1a
Teriflunomi- — Aubagio, tabl. = o . (509991088170 2021-0501  2lata S0 Y 999160 314118 314118 B.29. 0,00 bezpfatny
dum powl., 14 mg flunomid
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby



83 AESTIMO

15.4 Ceny przetargowe technologii opcjonalnych

Tabela 46. Ceny przetargowe technologii opcjonalnych (na podstawie bazy GETMEDI — Mediprice; przetargi z okresu 07.2020-06.2021)

tagczna liczba zamdwio- tgczna wartoéé zamé- Srednia cena / jed- Minimalna cena/ Maksymalna cena /

Substancja czynna Liczba przetargow k] nych jednostek wionych jednostek [z1] nostke [zt] jednostke [z1] jednostke [z]

Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a (Rebif 44pug)
Interferon beta-1a (Avonex)
Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

Teryflunomid

15.5 Koszty jednostkowe i czestosci zdarzen niepozgdanych podczas leczenia DMD

Tabela 47. Koszty jednostkowe i czestosci zdarzen niepozadanych.
IFNB- IFNB- Pegin-

Zdarzenie . zalozenie od'nosnle SWIaijZ?n . Koszt -jednostkowy $wiadcze- Fuma.— la(Re- 1a IFNB- terfe- fery-
. zwigzanych z leczeniem zdarzenia niepozada- ) CLA randi- GA ) fluno-
niepozadane nego nia I bif (Avo- 1b ron B- mid
g Y 44pg) nex) 1a
Leczenie wchodzi w sktad hospitalizacji lub wi-
Reakcja w miejscu infuzji zyty ambulatoryjnej zwigzanej z podaniem 0,00 zt 0,0% 00% 00% 00% 00% 00% 0,0% 0,0%
leku.
Leczenie wchodzi w sktad hospitalizacji lub wi-
Reakcja w miegjscu iniekcji zyty ambulatoryjnej zwigzanej z podaniem 0,00 zt 0,0% 0,0% 559% 757% 27,1% 66,2% 83,8% 0,0%
leku.
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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Zdarzenie
niepozadane

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(PML)

Obrzek plamki

Nowotwory ztosliwe

Nadwrazliwos¢ na lek

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

Zaburzenia zwigzane z tarczyca

Infekcje ciezkie

Objawy grypopodobne typu" (Katalog ambulatoryjnych grup Swiad-
czen specjalistycznych; NFZ 25/2020)
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego

Zatozenie odnos$nie $wiadczen
zwigzanych z leczeniem zdarzenia niepozada-
nego

AE Gilenya 2017

2 x "W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go
typu" (Katalog ambulatoryjnych grup swiad-
czen specjalistycznych; NFZ 25/2020)

147- Duze guzy skory;
https://statystyki.nfz.gov.pl, data dostepu
01.07.2021r.

Wybor grupy JGP uzasadniony faktem, ze rak
skéry byt najczesciej raportowanym nowotwo-
rem ztosliwym w programie oceny kladrybiny
w tabletkach (szczegdty, zob. AKL MAVENC-
LAD® 2021)

2 x "W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go
typu" (Katalog ambulatoryjnych grup Swiad-
czen specjalistycznych; NFZ 25/2020)

F46- Choroby jamy brzusznej; https://staty-
styki.nfz.gov.pl, data dostepu 01.07.2021 .

K47L — Leczenie chordb tarczycy; https://staty-

styki.nfz.gov.pl, data dostepu 01.07.2021 .

D37F- Inne choroby uktadu oddechowego
<66r.2.; https://statystyki.nfz.gov.pl, data do-
stepu 01.07.2021r.

2 x "W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go

(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby

Koszt -jednostkowy $wiadcze-

nia

11 548,55 zt

150,00 zt

7 325,64 zt

150,00 zt

1783,61 zt

3275,88 zt

2002,33 zt

150,00 zt

0,600 0,600

1,198 5,180 1,198

24,5% 35,2%

AESTIMO

Pegin-

e
fluno-
[CI -
1a
0% 0%
0% 0%

0,600 0,600 0,600 0,600

% %

0,
% 0%

21,0% 26,4% 22,8% 22,8% 39,4%

1,2%  1,2%

0,7% 2,0%

6,7% 0,1%
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754,06 464,85 526,90 643,90 664,49 515,10 826,21 754,06

taczny koszt leczenia 2t 7t 7t 7t 7t 7t zt 7t

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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15.6 Struktura leczenia w scenariuszu nowym — warianty skrajne (mi-
nimalny i maksymalny)

Tabela 48. Udziat w odsetku i liczbie pacjentéw leczonych w ramach programu B.29 (IFNB, GA, FUM,
PEG, TER; CLA); scenariusz nowy (wariant minimalny).

Udziaty w liczbie leczonych Liczba rocznych terapii

Populacja Rok 1 Rok 2 Rok W Rok 2

Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid
Kladrybina w tabletkach

Razem

Tabela 49. Udziat w odsetku i liczbie pacjentéw leczonych w ramach programu B.29 (IFNB, GA, FUM,
PEG, TER; CLA); scenariusz nowy (wariant maksymalny).

H

Udziaty w liczbie leczonych Liczba rocznych terapii

Populacja Rok 1 ( Rok 2 ( Rok 1 Rok 2

Fumaran dimetylu
Octan glatirameru
Interferon beta-1a
Interferon beta-1b
Peginterferon beta-1a
Teryflunomid

Kladrybina w tabletkach

Razem

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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15.7 Populacja docelowa i prognozy rozpowszechnienia kladrybiny w
tabletkach: badanie ankietowe i konsensus ekspertéow

15.7.1 Metodyka przeprowadzenia badania ankietowego

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

MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
(kladrybina w tabletkach) o duzej aktywnosci choroby
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15.7.3 Wyniki badania ankietowego
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i . . . . . .
i . . . I . .
| | | . L | .
| | . . L | .
|
I . . . I . .
I . . . I . .
MAVENCLAD® w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
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15.7.4 Konsensus ekspertow
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