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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Merck sp. z 0.0.).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Merck sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Merck sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
miedzynarodowa klasyfikacja choréb i stanéw zdrowia

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
jednorodna grupa pacjentéw

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pdzn. zm.)

mediana

maksymalna warto$¢ dla zadanych kryteriéw danych
réznica $rednich (mean difference)

minimalna wartos$¢ dla zadanych kryteriow danych
obrazowanie rezonansem magnetycznym (z ang. Magnetic Resonance Imaging)
Ministerstwo Zdrowia

natalizumab

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

brak cech aktywnosci choroby

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
metaanaliza sieciowa

okrelizumab

iloraz szans (odds ratio)

peginterferon beta 1A

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
randomizowane badania kliniczne

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

posta¢ agresywna/szybko postepujgcal/szybko rozwijajgca sie ciezka posta¢ choroby (z ang. Rapidly Evolving
Severe Multiple Sclerosis)

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

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz.
74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)
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odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (standard error)

stwardnienie rozsiane (z fac. Sclerosis Multiplex)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programow terapeutycznych

wtdrnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis)
baza swiadczen NFZ

teryflunomid

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U.z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

liczba leukocytow

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

$rednia
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1. Informacje o wniosku

6.09.2021r.
Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR.4500.550.2021.14.PBO
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.549.2021.13.PBO

PLR.4500.548.2021.13.PBO

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Mavenclad (kladrybina), 6 tab. a 10 mg, EAN 04054839365355,
— Mavenclad (kladrybina), 4 tab. a 10 mg, EAN 04054839365348,
— Mavenclad (kladrybina), 1 tab. a 10 mg, EAN 04054839365331.
=  Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= |ek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpftatnie

Proponowana cena zbytu netto:

= Mavenclad 6 tab. —
= Mavenclad 4 tab. —
= Mavenclad 1 tab. —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Merck Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 102
1082 MA Amsterdam
Holandia

Whioskodawca:

Merck sp. z o0.0.

Al. Jerozolimskie 142B
02-305 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 6.09.2021 r., znak PLR.4500.550.2021.14.PBO, PLR.4500.549.2021.13.PBO
i PLR.4500.548.2021.13.PBO (data wptywu do AOTMIT 6.09.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Mavenclad (kladrybina), 6 tab. a 10 mg, EAN 04054839365355,
e Mavenclad (kladrybina), 4 tab. a 10 mg, EAN 040548393653438,
¢ Mavenclad (kladrybina), 1 tab. a 10 mg, EAN 04054839365331.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 8.10.2021r., znak
0OT.4230.15.2021.MKS.8. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 28.10.2021 r. pismem znak MZ_MAV_28.10.2021_PZ.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

. _ et al., Analiza problemu decyzyjnego. Mavenclad (kladrybina w tabletkach) w leczeniu
rzutowej postaci stwardnienia rozsianego, wersja 1.1, Krakow 2021

. _ et al., Analiza kliniczna. Mavenclad (kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej
postaci stwardnienia rozsianego, wersja 1.1, Krakow 2021

. _ et al., Analiza ekonomiczna. Mavenclad (kladrybina w tabletkach) w leczeniu rzutowej
postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci choroby, wersja 1.1, Krakéw 2021

. _ et al., Analiza wptywu na budzet. Mavenclad (kladrybina w tabletkach) w leczeniu
rzutowej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci choroby, wersja 1.1, Krakow 2021

. _ et al., Analiza racjonalizacyjna. Mavenclad (kladrybina w tabletkach) w leczeniu
rzutowej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci choroby, wersja 1.1, Krakow 2021
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

* Mavenclad, 6 tab. a 10 mg, EAN 04054839365355
+ Mavenclad, 4 tab. a 10 mg, EAN 04054839365348
+ Mavenclad, 1 tab. a 10 mg, EAN 04054839365331

Kod ATC

LO4AA40, selektywne srodki immunosupresyjne

Substancja czynna

kladrybina

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”

Dawkowanie

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

Po zakonczeniu 2 cykli leczenia nie jest wymagane dalsze leczenie kladrybing w roku 3. i 4. Nie badano
ponownego rozpoczecia leczenia po roku 4.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kladrybina jest nukleozydowym analogiem deoksyadenozyny. Podstawienie chloru w pierécieniu
purynowym chroni kladrybine przed rozktadem przez deaminaze adenozynowa, wydtuzajgc czas
przebywania proleku kladrybiny w komaérkach. Pézniejsza fosforylacja kladrybiny do jej aktywnej postaci
trifosforanowej, trifosforanu 2-chlorodeoksyadenozyny (Cd-ATP), zachodzi szczegdlnie skutecznie
w limfocytach, ze wzgledu na konstytutywnie wysokg aktywno$¢ kinazy deoksycytydynowej (DCK)
i wzglednie niskg aktywno$¢ 5'-nukleotydazy (5-NTazy). Wysoka proporcja DCK do 5'-NTazy sprzyja
gromadzeniu sie Cd-ATP, przez co limfocyty sg szczegolnie podatne na $mieré komorek. W wyniku nizszej
proporcji DCK/5'-NTazy, oddziatywanie na inne komorki pochodzgce ze szpiku kostnego jest mniejsze niz
na limfocyty. DCK jest enzymem od ktérego zalezy szybkos$¢ przemiany proleku kladrybiny w jej aktywnag
posta¢ trifosforanowa, co prowadzi do wybiérczej deplecji dzielgcych sie i niedzielgcych sie limfocytow T i
B.

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

Patologia stwardnienia rozsianego obejmuje ztozony tancuch zdarzen, w ktérych kluczowg role ogrywaja
rézne rodzaje komorek uktadu immunologicznego, w tym autoreaktywne limfocyty T i B. Mechanizm
dziatania kladrybiny w leczeniu stwardnienia rozsianego nie jest w petni wyjasniony, ale uwaza sie, ze jej
gtéwne dziatanie na limfocyty B i T przerywa kaskade zdarzen w ukiadzie immunologicznym majacych
kluczowe znaczenie w stwardnieniu rozsianym.

Réznice w poziomach ekspresji DCK i 5'-NTazy miedzy podtypami komérek uktadu immunologicznego
mogg wyjasniac roznice we wrazliwosci komoérek uktadu immunologicznego na kladrybine. Ze wzgledu na
rézne poziomy ekspresji, wptyw na komorki wrodzonego uktadu odpornosciowego jest mniejszy niz na
komorki adaptacyjnego uktadu immunologicznego.

Zrodio: ChPL Mavenclad
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

22.08.2017 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w planie zarzadzania ryzykiem, przedstawionym
w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Zrodio: ChPL Mavenclad

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 87/2018 z dnia
24 wrzesnia 2018 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)",
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie akceptuje zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) i uwaza, ze
cena leku powinna zosta¢ obnizona do poziomu ceny refundowanej technologii opcjonalnej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

W odniesieniu do programu lekowego w monitorowaniu programu nalezy uwzgledni¢ czestsze badanie
morfologii krwi, np. po 2,3,6,9 i 12 miesigcach po podaniu leku.

Gtéwne argumenty decyzji

Uwzgledniajac wyn ki analiz wskazujacych na prawdopodobnie wyzsza, w poréwnaniu do wigkszosci
komparatoréw, skutecznos$¢ kladrybiny w zakresie najwazniejszych punktéw koncowych (zwlaszcza
rocznego wskaznika rzutéw w populacji z duzg aktywnoscig choroby), akceptowalny i poréwnywalny
do komparatoréw poziom bezpieczenstwa, mozliwos¢ wigkszej personalizacji terapii poprzez
zwigkszenie opcji terapeutycznych, pozytywne rekomendacje kliniczne i refundacyjne w krajach
o zblizonych do Polski PKB per capita, Rada wydaje pozytywne stanowisko w sprawie objecia
wnioskowanego produktu leczniczego refundacja w ramach programu lekowego, pod warunkiem
uwzglednienia uwag dotyczacych programu lekowego, ceny leku i proponowanego RSS.

Dodatkowa uwaga Rady

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

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

Zapisy programu lekowego B.46 nie powinny utrudnia¢ dostgpu do leczenia natalizumabem Ilub
fingolimodem po nieskutecznym leczeniu kladrybing.
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 85/2018

z dnia 26 wrzesnia 2018 r.

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

Uzasadnienie rekomendacji

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

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

Jedynie w przypadku rocznego wskaznika rzutéw (ARR) dostepne dane pozwolity na wykonanie
poréwnania posredniego kladrybiny wzgledem wiekszosci komparatoréw. W przypadku tego punktu
koncowego wyniki poréwnania posredniego w populacji z duzg aktywnoscig choroby (HDA) wskazujg
na statystycznie istotng réznice na korzysé kladrybiny (CLA) dla poréwnania z octanem glatirameru
(GA), interferonem beta-1a 30 pg (IFN B1a 30) oraz interferonem beta-1a 44 ug (IFN B1a 44), a takze
fumaranem dimetylu (DMF) i teryflunomidem (TER). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla
poréwnania kladrybiny z natalizumabem (NAT), fingolimodem (FIN) i alemtuzumabem (ALE).
Potencjalnej wiekszej skutecznosci CLA wzgledem czesci komparatoréw, wskazywanej przez wynik
dla ARR, w wigkszosci przypadkéw nie mozna jednak potwierdzi¢ wynikami dla pozostatych punktéw
koncowych, gtéwnie ze wzgledu na niekompletnos¢ danych, ale takze ze wzgledu na nieistotnosé
statystycznag wynikéw otrzymanych w poréwnaniu posrednim.

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

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

Wyn ki analizy ekonomicznej przeprowadzonej metodg CUA wskazujg, ze terapia CLA

Analiza metodg CMA wykazata, ze

W rezultacie analizy wplywu na budzet ptatnka oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii moze spowodowa¢, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, zwiekszenie wydatkéw
NFZ od w | w IV roku refundacji przy uwzglednieniu
proponowanego RSS. W wariancie bez RSS wydatki ptatnika publicznego wzrosng od

, odpowiednio w pierwszym i ostatnim roku analizy.

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

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.4231.39.2021

Proponowana cena zbytu
netto

- Mavenclad 6 tab. —
- Mavenclad 4 tab. —

- Mavenclad 1 tab. —

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgca grupa limitowa ,1200.0, kladrybina”

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

w ramach programu lekowego
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci zasadne.

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

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

Klasyfikacja

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

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

Najczesciej wystepujgca postaé choroby — dotyczy ok. 60% chorych, objawy — rzuty wystepujg przez pewien
czas (dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czesciowej lub catkowitej poprawie. Pod
pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych lub nasilenia juz istniejgcych objawow
neurologicznych, ktore trwajg 224 godz. i powodujgcych pogorszenie stanu neurologicznego o =21 punkt w skali
EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych mogacych by¢ przyczyng ich
wystgpienia.

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

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

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

W tym przypadku po okresie trwania postaci z rzutami nastepuje powolne, state pogtebianie deficytu
neurologicznego. Statystycznie u ok. 65 % oso6b z SM rzutowo-remisyjnym po srednio 15 latach rozwija sie
posta¢ wtdrnie postepujaca.

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

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

Obraz kliniczny

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

W ocenie stanu klinicznego chorych na SM najczeéciej stosuje sie skale EDSS oraz (rzadziej) MSFC.
Szczegoly dotyczgce tych skal przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Gtéwne skale stosowane w ocenie stanu klinicznego chorych na SM

Nazwa skali Opis skali

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

zaburzenia.
Rozszerzona Skala Wedtug skali:

Stanu
Niepetnosprawnosci
Kurtzke'go (ang.
Expanded Disability
Status Scale)
EDSS

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

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

2.0 Minimalne upos$ledzenie czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS o stopniu 2, pozostate
0 lub 1);

2.5 Minimalne uposledzenie czynnosci w dwéch punktach FS (dwa punkty FS o stopniu FS 2, pozostate 0 lub 1);

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/102




Mavenclad (kladrybina) 0T.4231.39.2021

Nazwa skali

Opis skali

3.0 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt FS
o stopniu 3, inne 0 lub 1) a bo z tagodnym uposledzeniem czynnosci w trzech lub czterech punktach FS (trzy/cztery
punkty FS o stopniu 2, pozostate 0 lub 1);

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

4.0 W petni chodzacy bez pomocy oraz samoobstugujgcy sie¢ powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego uposledzenia czynnosci na ktéry sklada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu
4 (pozostate 0 lub 1) a bo kombinacje nizszych stopni o warto$ciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejscia
500 m bez pomocy lub odpoczynku;

45 W peii chodzacy bez pomocy przez wigkszo$¢ dnia, mogacy jednak wymaga¢ minimalnej pomocy,
charakteryzujgcy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci na ktory skifada sie zwykle jeden punkt
FS ostopniu 4 (pozostate 0 Iub 1) abo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych
od poprzednich. Zdolny do przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku;

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

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

6.0 Stosowane okresowo Ilub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto
100 metrow
zlub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwoch punktow
0 stopniu 3);

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

7.0 Niezdolny do przej$cia ponad 5 metréw nawet z pomoca, poruszajacy sie gtdwnie na wdzku, porusza kotami
wozka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wézku ponad 12 godzin dziennie (zwykle
odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4, bardzo rzadko jedynie
czynno$¢ uktadu piramidowego 5);

7.5 Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokéw, porusza sie na wozku, moze wymagaC pomocy przy
przemieszczaniu sie, porusza kotami wozka samodzielnie ale nie moze przebywa¢ w standardowym woézku przez
caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4),
porusza sie jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza woézkiem przez wiekszos¢ dnia.
Zachowanych wiele czynnos$ci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywaé konczyn gérnych (zwykle
odpowiednia punktacja jest kombinacjg stopnia 4 w ki ku uktadach);

8.0 Zasadniczo chory jest ograniczony do t6zka lub fotela albo jest wozony w wézku inwalidzkim, ale wiekszo$¢
dnia moze spedza¢ poza tézkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych czynnosci zycia
codziennego, majac na ogoét sprawne rece (odpowiada to kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle ki ka FS
jest w stopniu 4);

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

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

9.5 Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewa¢ sie i jes¢/potykaé (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg prawie wyfgcznie stopni 4);

10.0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.

Ztozona Skala Oceny
Czynnosci/
Sprawnosci

w stwardnieniu
rozsianym (ang.
Multiple Sclerosis
Functional Composite)

MSFC

Ocena ukfadu motorycznego i funkcji poznawczych:

a) badanie konczyn dolnych odbywa sie z uzyciem testu szybkosci chodzenia na odcinku
7,5 m (25 stop) (T25FW),

b) badanie konczyn gérnych polega na pomiarze szybkosci utozenia 9  patyczkow
w 9 odpowiadajgcych im otworach (test 9-hole peg)

c) do oceny funkcji poznawczych stuzy test dodawania ze stuchu (PASAT).
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Diagnostyka

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym. Rzut SM definiuje sie, jako wystgpienie nowego objawu lub
nasilenie juz istniejgcego, trwajgce 224h, ktére powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali
EDSS. Objaw lub objawy, ktore pojawity sie¢ w czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak poprawa
jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle do
narastania niesprawnosci.

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

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

= badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);

= badanie ptynu mébzgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecnos¢ prazkéw
oligoklonalnych);

* badania potencjatéw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe, somatosensoryczne).

Do diagnostyki SM stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a opracowane pod kierunkiem Amerykanskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw MS. Obecnie
w diagnostyce wykorzystuje sie zmodyfikowane kryteria — rewizja 2005 oraz 2010 (modyfikacja
Polmana et al.).

Leczenie i cele leczenia

Leczenie stwardnienia obejmuje terapie:

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

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

= leczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawow choroby takich jak spastycznosé,
meczliwosc, bdl, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Epidemiologia

Najwigksza zachorowalno$¢ odnotowana jest u ludzi rasy biatej zyjagcych w klimacie umiarkowanym.
Szacunkowo na $wiecie choruje okoto 2,5 min oséb z tego ok. 500 tys. w Europie. SM jest zazwyczaj
diagnozowane u os6b miedzy 20. a 40. rokiem zycia, jednak moze wystgpi¢ w miodszym i starszym wieku.
Kobiety chorujg 2-3 razy cze$ciej niz mezczyzni. Wg danych z Narodowego Programu Leczenia Chorych ze
Stwardnieniem Rozsianym przygotowanego przez zespot Ekspertow dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006-
2008 chorobowos$¢ na MS w Polsce wynosi okoto 150 na 100 000 oséb. Wskazuje to, iz w Polsce SM wystepuje
u ok 60 tys. os., co potwierdzajg dane z raportu Miedzynarodowej Federacji Towarzystw Stwardnienia
Rozsianego (MSIF, ang. Multiple Sclerosis International Federation), zas wedtlug danych Polskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego w Polsce szacunkowo zyje ok. 45 tys. chorych na SM1.

Rokowanie

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

Zrodto: AWA Mavenclad OT.4331.18.2018

! Oszacowania ze strony internetowej PTSR, dostep: sierpien 2018 r.
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3.3. Liczebnosé i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozeh wnioskodawcy, jak réwniez brak szczegoétowych opracowan dotyczgcych
epidemiologii stwardnienia rozsianego w postaci okreslonej jak we wnioskowanym wskazaniu w Polsce oraz
danych dotyczacych wykorzystania zasobow: analizowanej technologii medycznej, zidentyfikowanymi
technologiami alternatywnymi oraz $wiadczen opieki zdrowotnej.

Wykorzystano dane dotyczgce wszystkich pacjentéw wigczonych do programéw lekowych B.29 oraz B.46.
Ze wzgledu na fakt, iz dane sg zbierane od stycznia 2014 roku przyjeto, ze zaréwno czas leczenia w programie
jak i rok wejscia do programu bedg stanowi¢ pacjenci u ktérych sprawozdawano produkty jednostkowe od
stycznia 2014 roku. Populacje analizowano pod katem liczby nowych pacjentéw w zaleznosci od roku
sprawozdawczego, liczby pacjentdow leczonych w danym roku kalendarzowym, czasu trwania leczenia
w ramach programu B.29, identyfikacja pacjentéw, u ktérych odnotowano dyskontynuacje leczenia (brak danych
dotyczgcych wykonywanych $wiadczen lub podawania substancji czynnych od wrzesnia 2020 roku).
W przypadku pacjentéw z dyskontynuacjg leczenia identyfikowano, czy zostali wtgczeni i leczeni w ramach
programu B.46 oraz czy i kiedy nastgpit zgon pacjenta. Okreslono réwniez schematy terapeutyczne
w horyzoncie rocznym oraz dalsze schematy terapeutyczne u pacjentéw po dyskontynuaciji. Zweryfikowano
sume kosztow ptatnika publicznego ponoszonych z tytutu substancji czynnych oraz $wiadczeh w ramach
programu oraz sume refundacji na pacjenta zaréwno catkowitg jak i zwigzang ze zidentyfikowanym rocznym
schematem terapeutycznym. Okreslono rowniez zmiany w koszcie jednostkowym substanciji czynne;j.

Zakres danych objetych analizg: baza SWIAD - rodzaj i nazwa wykonywanych $wiadczen, nazwa produktu
kontraktowego, nazwa produktu jednostkowego, data poczatku oraz konca wykonywania danego swiadczenia,
pte¢ pacjenta, wiek w zaokragleniu do petnych lat w danym roku kalendarzowym, sprawozdawana krotnosc
produktu jednostkowego (liczba miligram, mikrogram substancji), warto$¢ sprawozdawana (rzeczywisty koszt
poniesiony przez ptatnika).

Uwaga dotyczgca rzeczywistych kosztow ponoszonych przez pfatnika:

e Analitycy Agencji zwracajg szczegolng uwage dotyczacg wartosci sprawozdawanej, poniewaz jest
to cena pochodzaca z przetargdbw szpitala, nie moze by¢é wyzsza niz limit okreslony przez
obwieszczenie, jednak nie jest to cena uwzgledniajgca zawarte instrumenty podziatu ryzyka
z podmiotem odpowiedzialnym. Instrumenty, ktére sg oparte o efekt, payback, cap nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowac
wartosci przetargu jako instrumentu podziatu ryzyka.

Liczebnos¢ populacji
Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy styczniem 2014 r. a grudniem 2020 r.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji wiaczanej do programu B.29 na przestrzeni lat 2014-2020 w podziale na lata
sprawozdawcze oraz ple¢

Pte¢ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
5318 1223 1256 1305 1382 1441 1045 12 970
K
69,91% 71,90% 70,25% 69,86% 68,11% 71,27% 68,84% 69,98%
2289 478 532 563 647 581 473 5563
M
30,09% 28,10% 29,75% 30,14% 31,89% 28,73% 31,16% 30,02%
1701 1788 1868 2029 2022 1518
Suma 7 607 18 533
+22,36% +19,21% +16,83% +15,65% +13,49% +8,92%

odsetki wyrazone procentem w ramach wierszy z etykietami ptci ,K” i ,M” oznaczajg udziat kobiet/mezczyzn w populacji wigczanej
do programu w danym roku

odsetki wyrazone procentem w wierszu ,Suma” oznaczajg przyrost roczny populacji wigczonej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
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Zidentyfikowano tgcznie 18 533 pacjentéw leczonych w programie B.29, ktorzy zostali sprawozdawani miedzy
styczniem 2014 roku a grudniem 2020 roku, sposrod ktérych 12 970 (70%) stanowity kobiety. Jako definicje
pacjenta leczonego w programie przyjeto, ze jest to nowy, niewystepujgcy wczesniej, identyfikator z rozliczong
co najmniej jedng jednostkg substancji czynne;.

W roku 2014 leczonych byto 7,6 tys pacjentéw, w kolejnych latach liczba pacjentéw kwalifikowanych
i wigczanych do leczenia wykazywata trend wzrostowy, jednak procent przyrostu populacji zdecydowanie
zmniejszat sie w kolejnych latach, co moze $wiadczy¢é o wysyceniu populacji docelowej. W roku 2015
odnotowano przyrost populacji na poziomie 22% z kolei w roku 2020 przyrost wyniost niespetna 9%. Proporcje
wigczanych do programu kobiet i mezczyzn pozostawaty na statym poziomie, co przektada sie na wnioskowanie
o epidemiologii stwardnienia rozsianego w Polsce, gdzie mezczyzni stanowig okoto 30% a kobiety okoto 70%
pacjentow.

Pomimo trudnej sytuacji w roku 2020 zwigzanej z epidemig koronawirusa SARS-CoV-2 nie odnotowano
drastycznych zmian w funkcjonowaniu programu lekowego B.29.

Tabela 8. Liczebnos$é populacji leczonej w ramach programu B.29 na przestrzeni lat 2014-2020 w podziale na lata
sprawozdawcze oraz ple¢

Ple¢ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
6 126 6 939 7 859 8 949 10 039 10 593
K 5318
+15,19% +13,27% +13,26% +13,87% +12,18% +5,52%
2567 2919 3336 3846 4224 4514
M 2289
+12,15% +13,71% +14,29% +15,29% +9,83% +6,87%
8 693 9 858 11195 12 795 14 263 15 107
Suma 7 607
+14,28% +13,4% +13,56% +14,29% +11,47% +5,92%

odsetki wyrazone procentem zaréwno w ramach wierszy z etykietami pfci ,K” i ,M” jak i w wierszu ,Suma” oznaczajg przyrost roczny
populacji leczonej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

Na podstawie zebranych danych okreslono réwniez tempo wigczania i dyskontynuacji pacjentéw. Okreslono,
ze tacznie 4 479 pacjentéw pierwotnie zakwalifikowanych do leczenia w ramach programu lekowego, nie
kontynuowato terapii - zostato wytgczonych z programu. Po uwzglednieniu mozliwych dyskontynuacji
przedstawiono wyliczenia dotyczgce wzrostu populacji. Oszacowano sredni odsetek przyrostu populacji
w programie na poziomie 12,13% rok do roku. W roku 2020 pozostawato na leczeniu 15 107 pacjentdw,
z ktérych 70% stanowity kobiety.

Tabela 9. Charakterystyka populacji wiaczonej do programu lekowego B.29 na przestrzeni lat 2014-2020 pod
wzgledem wieku pacjentow, w podziale na lata sprawozdawcze oraz pte¢

Rok/pteé Suma pacjentow X £ SD (95% ClI) M Min Max
2014 7607 37,84 + 9,96 (37,62; 38,06) 37 12 71
K 5318 38,27 + 10,1 (38; 38,54) 38 12 69

M 2289 36,86 + 9,57 (36,47; 37,25) 36 13 71

2015 1701 38,71 £ 10,25 (38,22; 39,2) 37 8 76
K 1223 39,11 + 10,35 (38,53; 39,69) 37 9 76

M 478 37,75 + 9,94 (36,86; 38,64) 35 8 67

2016 1788 39,41 + 10,43 (38,93; 39,89) 36 9 77
K 1256 39,88 + 10,53 (39,3; 40,46) 36 10 77

M 532 38,29 + 10,11 (37,43; 39,15) 34 9 68

2017 1868 39,9 + 10,65 (39,42; 40,38) 36 5 78
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Rok/pteé¢ Suma pacjentow X = SD (95% ClI) M Min Max

K 1305 40,38 + 10,72 (39,8; 40,96) 37 5 78

M 563 38,75 + 10,38 (37,89; 39,61) 36 10 69

2018 2029 40,26 * 10,81 (39,79; 40,73) 37 6 79
K 1382 40,82 + 10,87 (40,25; 41,39) 38 6 79

M 647 38,95 £ 10,54 (38,14; 39,76) 35 8 70

2019 2022 40,77 10,97 (40,29; 41,25) 36 7 80
K 1441 41,28 + 11,04 (40,71; 41,85) 36 7 80

M 581 39,57 + 10,7 (38,7; 40,44) 35 8 71

2020 1518 41,16 = 11,2 (40,6; 41,72) 34 8 75
K 1045 41,69 + 11,28 (41,01; 42,37) 35 8 75

M 473 39,93 + 10,92 (38,95; 40,91) 33 9 73

Suma koncowa 18 533 39,83 £10,7 (39,68; 39,98) 36 5 80

X — $rednia; SD — odchylenie standardowe populacji; 95% CI| — przedziat ufnosci dla a=0,05; M — mediana; min — minimalna warto$¢ dla
zadanych kryteriéw danych, max — maksymalna warto$¢ dla zadanych kryteriow danych

Wynikiem analizy danych bylo réwniez uzyskanie szczegdtowych informacji dotyczgcych charakterystyki
pacjentow witgczanych do programu lekowego B.29 pod wzgledem wieku. Przyjeto, ze populacja pediatryczna
obejmuje pacjentow w wieku do ukonczenia 17 roku zycia, dla tak zdefiniowanego kryterium wykazano,
ze do programu wigczono tgcznie 412 pacjentéw pediatrycznych, z uwagi na nieznaczny odsetek populacji
0golnej nie analizowano tej populacji odrebnie.

Dla sredniej obliczono odchylenie standardowe oraz skonstruowano przedziat ufnosci. Dla catkowitej populaciji
sredni wiek pacjenta wyniost 39,83 roku zycia z odchyleniem standardowym 10,7, 95% przedziat ufnosci
zawiera sie miedzy 39,68 a 39,98. Uwage zwraca fakt, ze w kazdym roku wigczano nieznacznie mtodszych
mezczyzn o okofo 1,6 roku. Najmtodszym witgczonym do leczenia pacjentem byta 5 letnia dziewczynka leczona
od 2017 roku, z kolei najstarszym wigczonym pacjentem byta 80 letnia kobieta leczona od 2019 roku. Mediana
wieku pacjentéw zawiera sie w przedziale miedzy 33 a 38 lat, nie wykazujgc trendu wzrostowego Ilub
spadkowego na przestrzeni analizowanego zakresu czasu. Wiek wigczanej populacji do programu wykazywat
tendencje wzrostowa, Srednia w 2014 roku wyniosta 37,84 roku zycia, 6 lat pézniej, w 2020 roku wyniosta
41,16 r.z.

Opis stosowanych opcji terapeutycznych — skréty techniczne

W dalszej czesci rozdziatu bedg stosowane state skroty dla opcji terapeutycznych, rozumianych jako nazwy
produktow jednostkowych sprawozdawanych w ramach programu B.29:

e ALEMTUZUMABUM - INJ. 1 MG, dalej jako AL;

e DIMETHYLIS FUMARAS - P.O. 1 MG, DF;

e GLATIRAMERI ACETAS - INJ. 1 MG, GA;

e INTERFERONUM BETA 1A A 22 MCG - INJ. 1 MCG, l1a(44) — z uwagi na dalsze zmiany produktow;
e INTERFERONUM BETA 1A A 30 MCG - INJ. 1 MCG, 1a(30);

e INTERFERONUM BETA 1A A 44 MCG - INJ. 1 MCG, 1a(44);

e INTERFERONUM BETA-1B — INJ. 1 MCG, 1b;

e PEGINTERFERONUM BETA-1A - INJ. 1 MCG, pla;

e TERIFLUNOMIDUM - P.O. 1 MG, T.
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Refundacja

Dane dotyczace zuzycia zasobdw przedstawiono z réznych perspektyw — liczby zrefundowanych schematéw terapeutycznych w podziale na lata
sprawozdawcze, catkowitg wartos¢ refundacji w podziale na lata, zestawienie $redniego kosztu leczenia pojedynczego schematu. W celu wiasciwej
interpretacji danych przedstawiono roéwniez analize sytuacji refundacyjnej w postaci tabelarycznego zestawienia okresu obowigzywania decyzji

administracyjnych wraz z zakresem objetych refundacjg wskazan.

Tabela 10. Sytuacja refundacyjna — substancje czynne dostepne w programie B.29

01.2014 od 07.2014 01.2015 01.2016 07.2016 05.2017 01.2018 09.2020
215 pkt w przypadku leczenia rzut lub ognisko GD+ (12 m.)
IFN-b (E)_(éivi%, Ifzeebégi: system 210 pkt
GA od12rz. S Jax pop ciezarne wigczane po pisemnej
215 pkt " p;;}‘l’pg';tkﬂfl’(‘;‘g;ﬁisﬁ% ) informacji odnosnie
1) clzas trwalr:ia: 03 IIat -6 ptt; (Avonex, Betaferon, GA) bezpieczenstwa
3-6 lat — 4 pkt; 6-10 lat — 2 pkt; . ;
>18 lat — 1 pk; P 1) czas trwania: 0-3 lat — 6 pkt., od12rz.
la(22 ' 3-6 lat — 4 pkt., >6 lat — 2 pkt.; 210 pkt i
22) 2) choroba: rzutowa bez ob. -p . P p‘ rzut lub ognisko GD+ (12 m.)
Ubytkowych — 5 pkt; 2_) I|(_:zbq rzutéw: system qu 210 pkt _ ‘
3 t6w choroby: 3 i wiece 3 i wiecej — 5 pkt., ' poprzednio brak ograniczenia
1a(30) 5) rlftu fv; c :rokt'yb 'kW'elceJk; 1-2 — 4 pkt., brak w trakcie (nowy) rzut lub ognisko GD+ (12 m.) wiekowego
PKG L2 =4 pKG brak = 1 pKG - leczenia immunomodulujacego >10 okt w przypadku terapii
1a(44) 4) stan neurologiczny EDSS 0-2 (w ostatnim roku) — 3 pkt., =10p IFN-b i GA oraz wiek
— 6 pkt; 2,5-4 — 5 pkt; brak — 1 pkt; >12 r.z. w przypadku
4,5-5 -2 pkt; >5 - 1 pkt 3) stan neurologiczny EDSS DF, pla, T
1b 0-2 — 6 pkt., 2,5-4 — 5 pkt., rzut lub ognisko GD+
4,5-5 — 2 pkt. (12 m.)
DF ) ] ] ; od 18 rz. od 12 rz. EDSS 0d 0do 4,5
rzut lub ognisko GD+ (12 m.) rzut lub ognisko GD+ (12 m.)
pla - - - - 210 pkt 210 pkt
od 18 r.z.
rzut lub ognisko
T . . . . . GD+ (12m) od 18 r.z.
>
210 pkt . RES
antykoncepcja antykoncepcja kobiet w okresie
od 18 r.z. rozrodczym
AL - - - - RES - do B.46
antykoncepcja
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W tabeli przedstawiono dynamiczny ksztatt programu lekowego B.29, uwzgledniono okres od stycznia 2014
roku, ze wzgledu na posiadany zakres danych, umozliwiajgcych analize realizacji ocenianego programu.
Uwzgledniono informacje, ktére mogty mie¢ najwiekszy wptyw na populacje leczong w programie.

Podstawowym kryterium kwalifikacyjnym od 2014 roku jest rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia
rozsianego — oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda (2010), tgcznie z badaniami rezonansem
magnetycznym, przed i po podaniu kontrastu z wystgpieniem minimum 1 rzutu klinicznego albo pojawieniem sie
co najmniej 1 nowego ogniska GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacjg. Pierwotnie w programie
uwzgledniono skale kwalifikacyjng obejmujgcg czas trwania choroby wyrazony w latach od rozpoznania,
obecnos$¢ choroby rzutowej bez objawow ubytkowych liczbe rzutéw choroby w ciggu ostatniego roku oraz
okreslenie stopnia niepetnosprawnosci zgodnie z punktacjg EDSS. W kolejnych latach wraz ze zmianami tresci
programu zmianie ulegta skala kwalifikujgca oraz punktacja minimalna, w obecnie funkcjonujgcym programie
zniesiono ocene pacjenta zgodnie z przyjeta skalg na rzecz wprowadzenia kryterium EDSS 0 — 4,5 pkt.

Istotnie zmieniata sie rowniez kategoria wiekowa pacjentdéw, ktéra w przypadku interferonéw i octanu
glatirameru zostata zniesiona w roku 2016, z kolei w przypadku fumaranu, pegylowanego interferonu oraz
teryflunomidu poczatkowa dostepnos$¢ ograniczona do dorostych pacjentéw zostata rozszerzona o pacjentow
w wieku 12-18 lat. Dyskusyjnym pozostaje fakt kwalifikacji do programu lekowego dzieci w wieku ponizej
12 roku zycia w roku 2015, kiedy zgodnie z zapisami programu lekowego nie byto to jeszcze mozliwe.
Wigczono wéwczas chiopca w wieku 8 lat, dziewczynke oraz dwdoch chtopcdw w wieku 9 lat oraz dziewczynke
w wieku 11 lat, wszyscy wspomniani pacjenci otrzymywali interferon beta 1a w dawce 30 ug — produkt leczniczy
Avonex. Uwage zwraca rowniez fakt, ze w aktualnej wersji ChPL Avonex nadal widnieje informacja, ze nie
ustalono jak dotad bezpieczenstwa ani skutecznosci produktu AVONEX u dzieci ponizej 12. Roku zycia
Z powodu braku dostepnych danych.

Teryflunomid, fumaran dimetylu, jak réwniez peginterferon nie sg zlecane do stosowania u kobiet w cigzy lub
dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone, co uzasadnia zapisy dotyczagce stosowania skutecznej
antykoncepcji. Nalezy zauwazy¢, ze alemtuzumab dostepny byt w programie B.29 do wrzesnia 2020 roku,
nastepnie zostat przeniesiony do programu B.46.

W celu przeanalizowania schematéw terapeutycznych stosowanych przez pacjentéw w horyzoncie rocznym
ze zdefiniowanej bazy danych, w ktorej zawarto sie 603 156 rekordéw wyodrebniono na podstawie daty
wykonywania s$wiadczen zwigzanych z podaniem substancji czynnych substancje podawane w ciggu
pojedynczego roku sprawozdawczego. Uzyskano w ten sposdb 156 820 rekordéw z indywidualnymi opcjami
terapeutycznymi stosowanymi przez pacjentéw w danym roku. Okreslono nastepnie w jaki sposdb pacjent
stosowat technologie, czy byta kontynuowana monoterapia, czy przejsScie na inng opcje terapeutyczng, czy
nastgpita dyskontynuacja leczenia w ramach programu B.29. W ten sposéb zdefiniowano 79 518 rekordow
zawierajgcych informacje o schematach leczenia stosowanych przez pacjentéw w ciggu pojedynczego roku.

Ze wzgledu na architekture danych oraz interpretacje kliniczng nie podejmowano préby identyfikacji schematu
W ujeciu pacjenta — stosowanie niemal wszystkich mozliwych opcji terapeutycznych przez jednego pacjenta
w roznej sekwencji mogtoby utrudnié¢ w istotny sposéb interpretacje wynikdw. Majgc na uwadze powyzsze dane
przedstawiono w ujeciu rocznym, dla catkowitej grupy pacjentow.

Tabela 11. Schematy leczenia stosowane u pacjentéw w ramach programu B.29 na przestrzeni lat 2014-2020

Schemat 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 . f#c”;:,a
1a(30) 1444 1902 2000 1687 1490 1337 1226 11086
1a(30)>1a(44) 9 6 3 1 2 1 - 22
1a(30)>1b 13 21 11 2 2 1 1 51
1a(30)>AL - - - 1 - - - 1
1a(30)>DF - - 131 236 154 120 85 726
1a(30)>GA 60 71 60 37 21 9 9 267
1a(30)>pla - - 47 36 16 8 1 108
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Schemat 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 kff?cn;\?va
1a(30)>T - - - 9 34 38 27 108
1a(44) 946 1007 1091 1037 1023 967 926 6 997
1a(44)>1a(30) 15 20 15 9 4 1 2 66
1a(44)>1b 7 6 4 2 - - - 19
la(44)>AL - - - 1 1 - - 2
la(44)>DF - - 49 87 81 79 68 364
la(44)>GA 42 48 38 38 19 19 11 215
la(44)>pla - - 5 17 10 4 1 37
la(44)>T - - - 7 29 22 28 86
1b 3782 3941 3845 3335 2935 2672 2451 22 961
1b>1a(30) 83 91 57 34 16 9 4 294
1b->1a(44) 5 10 3 4 10 1 1 34
1b>AL - - - 3 - - - 3
1b->DF - - 170 353 244 200 121 1088
1b>GA 147 160 146 119 43 26 17 658
1b->pla - - 16 43 27 11 7 104
1b>T - - - 10 87 72 61 230
AL - - - 4 31 46 18 99
DF - - 301 1711 3531 5136 6 254 16 933
DF->1a(30) - - - 11 11 10 18 50
DF->1a(44) - - - 1 7 8 15 31
DF>1b - - 1 3 7 11 12 34
DF>AL - - - - 8 4 - 12
DF>GA - - 2 32 56 55 51 196
DF>pla - - - 4 16 10 2 32
DFS>T - - - 13 54 57 85 209
GA 1031 1373 1669 1822 1884 1855 1856 11 490
GA->1a(30) 12 26 15 7 8 6 3 77
GA->1a(44) 2 4 10 1 3 5 4 29
GA->1b 9 7 14 7 4 3 7 51
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Schemat 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 kf:cn;‘?va
GADAL - - - 1 4 ; ; 5
GA->DF - - 122 225 204 150 114 815
GA->pla - - 4 7 3 1 15
GA>T - - - 11 55 72 40 178
pla - - 32 162 274 318 342 1128
pla>1a(30) - - - 8 3 5 - 16
pla>la(44) - - - 1 1 1 - 3
pla>AL - - - - - 1 - 1
pla>DF - - 1 18 29 30 17 95
pla>GA - - - 13 6 9 6 34
pla>T - - - 3 15 15 6 39
T - - - 24 311 808 1151 2294
T>1a(30) - - - - - 2 1 3
T>1a(44) - - - - 1 3 1 5
T>1b - - - - 1 2 3
TSDF - - - - 9 32 44 85
T>GA - - - 1 7 9 9 26
T>pla - - - - 1 1 1 3
Suma koncowa 7 607 8 693 9858 11 195 12 795 14 263 15107 79518

tacznie zidentyfikowano 55 schematow, ktére zostaly wykorzystane u pacjentéw w programie B.29 w ciggu
pojedynczego roku sprawozdawczego. Wystepuje duze zrdéznicowanie w czestosci wystepowania schematow
leczenia wsrdd pacjentow. Najczesciej wystepujagcym byta monoterapia interferonem beta-1b, wykorzystana
tacznie u 28,9% pacjentolat terapii, drugg w kolejnosci byta monoterapia fumaranem dimetylu — 21,29%
pacjentolat terapii, nastepnymi w kolejnosci byty octan glatirameru (14,45%) oraz interferon beta — 1a w dawce
30 pg (13,94%).

Zaobserwowano trendy zmian polegajgcych na malejgcym udziale 1a(30), 1a(44), 1b, GA, na rzecz rosngcych
udziatébw T, p1a oraz przede wszystkim DF. W 2014 roku udziat leczenia pacjentdw wytgcznie interferonem
beta-1b wynidst 49,72%, interferony beta 1a byly stosowane fgcznie w przypadku 31,4%, 13,55% dotyczyto
octanu glatirameru, jednocze$nie u 5,3% odnotowywano dwie opcje terapeutyczne stosowane w ciggu roku.
Sytuacja w 2020 roku w poréwnaniu z 2014 byla inna przede wszystkim ze wzgledu na podwojenie opcji
terapeutycznych dostepnych do zastosowania. Dominujacy udziat odnotowano dla fumaranu dimetylu (41,4%),
interferon beta-1b byt drugg wsréd preferencji klinicystow (16,22%), nastepnie octan glatirameru (12,29%).
Z podobnym udziatem byly 1a(30) — 8,12%, teryflunomid — 7,62% oraz la(44) — 6,13%. Najmniejsze udziaty
wsrod pacjentdow odnotowywane sg dla monoterapii pegylowanym interferonem beta-la — 2,26%. Analiza
przebiegu i kierunku trendéw rozpowszechnienia wykazata rowniez, ze wzrasta czestos¢ przejscia z leczenia
fumaranem na interferony, jak réwniez przej$¢é na teryflunomid 1a(44)->T, DF>T, malejg natomiast udziaty
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wszystkich pozostalych schematéw na rzecz czestszego wykorzystania DF oraz T, na wzglednie statym
poziomie rozpowszechnienia, wynoszgcym okoto 0,5% utrzymuje sie schemat 1a(44)->DF.
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Rysunek 1. Analiza udziatéw gtownych opcji terapeutycznych (schematy monoterapii w ciggu roku) dostepnych

w programie B.29 na przestrzeni lat 2014-2020

Wyrdzniajgcym na tle technologii medycznych dostepnych do leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
jest szybkie zdobycie dominujgcego udziatu przez fumaran dimetylu. Udziat stosowania octanu glatirameru
pozostaje na wzglednie statym poziomie.

W celu przedstawienia catkowitej wartosci refundaciji w podziale na lata przeprowadzono agregacje danych
z poziomu pacjenta na sumy wartosci sprawozdawanych. Weryfikacja poprawnosci wprowadzonych danych
przez NFZ wykazata liczne btedy i nieprawidtowosci wynikajgce najprawdopodobniej z btednej interpretacii
systemu > wpisywanie krotnosci jako 1 mg zamiast 40 320 mg w przypadku stosowania fumaranu dimetylu
przektada sie na btedng warto$¢ sprawozdawang, inne przyczyny mogty wynika¢ najprawdopodobniej z omytek
edytorskich > wpisanie wartosci 0,360 zamiast 360. Analitycy Agencji stojg na stanowisku, ze btedy moga nie
mie¢ duzego wpltywu na wnioskowanie dotyczgce wplywu na budzet ptatnika, a ich rozproszenie miedzy
pacjentami nie sugeruje celowych dziatah po stronie administracji. W zwigzku z iloscig zidentyfikowanych
nieprawidtowosci wymagajgcych ustalen na poziomie pacjenta oraz porozumienia z NFZ, w raporcie
przedstawiono dane w sposob taki jak w sprawozdaniu NFZ. Z powodu ustawowych ograniczen czasowych
na sporzgdzenie Analizy Weryfikacyjnej Agencji wyjasnienia zwigzane z kwestiami finansowo-ksiegowymi
zostang podjete w innym trybie.

Tabela 12. Suma kwoty refundacji z tytulu substancji czynnych w programie B.29 w podziale na rok i pte¢
na przestrzeni lat 2014-2015

Pte¢
Lata sprawozdawcze Suma koncowa
K M
2014 127 336 221,29 zt 55 534 642,93 zt 182 870 864,22 zt
2015 148 255 934,60 zt 62 747 240,09 zt 211 003 174,70 z
2016 157 755 996,76 zt 67 162 638,16 zt 224 918 634,92 zt
2017 176 277 356,99 zt 75 551 002,31 zt 251 828 359,30 zt
2018 197 864 934,20 zt 84 665 342,71 zt 282 530 276,91 zt
2019 215 140 505,97 zt 92 987 592,40 zt 308 128 098,37 zt
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Pte¢
Lata sprawozdawcze Suma koncowa
K M
2020 224 074 124,56 zt 97 841 254,12 zt 321915 378,68 zt
Suma koncowa 1246 705 074,38 zt 536 489 712,71 zt 1783 194 787,09 zt

Obcigzenie budzetu ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych z tytutu
refundacji substancji czynnych w programie lekowym B.29 wynosi kilkaset milionéw rocznie. Z roku na rok
obcigzenie zwigksza sie srednio o okoto 10%, najwiekszy przyrost roczny odnotowano dla poréwnania sumy
refundacji w roku 2015 w stosunku do 2014 — 15,38%, dla poréwnania ostatnich dwéch lat odnotowano zmiane
w wysokosci 4,47% przyrostu. Analizujac dane ze wzgledu na pte¢ pacjentéw odnotowano identyczny stosunek
udziatu w refundacji jak w przypadku danych demograficznych pacjentéw -> 70/30. Wyliczono catkowite
obcigzenie w przeliczeniu na sume refundacji u pojedynczego pacjenta, srednia wartos¢ w populacji wyniosta
96 214,04 + 62 804,80 zt (95% CI: 95 309,83; 97 118,25 [zl]). Minimalng odnotowang wartoscig byto 345,33 zt,
byt to koszt podania 900 ug interferonu beta 1b, dnia 24.01.2014 r., nie odnotowano przejscia pacjenta do
leczenia w ramach programu lekowego B.46. Maksymalng wartoscig byta suma refundacji pacjentki w wieku
44 lat obserwowanej w bazie od 2014 roku, ktoérej warto$¢ wyniosta 2 095 463,18 zt, gtéwnie za sprawg
nieprawidtowego zaraportowania 9 000 pg interferonu beta 1b, dnia 14.10.2015 r., ktérego wartos¢
sprawozdano jako 1 951 949,25 zt, pomimo ze w danym osrodku wartos¢ przetargu na jednostke 1b w 2015
roku wynosita 0,43 zt.

Postepujgc zgodnie z przedstawiong wyzej metodologig dla wyodrebnienia rocznych schematow
terapeutycznych stosowanych u pacjentéw w programie B.29 przeprowadzono réwniez odpowiednig agregacje
wartosci sprawozdawanych, w celu oszacowania sredniego kosztu leczenia dla pojedynczego schematu. Dane
zostalty przedstawione réwniez dla zobrazowania trendu zmian dla $redniego kosztu stosowania
poszczegolnych opcji terapeutycznych wraz z uptywem lat i wydawaniem kolejnych decyzji administracyjnych.

Tabela 13. Srednie koszty ponoszone przez platnika publicznego na refundacje zidentyfikowanych rocznych
schematoéw leczenia pacjentéow w ramach programu lekowego B.29 na przestrzeni lat 2014-2020

Srednia

Schemat 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 R
1a(30) 25 836,06 zt | 26 715,93 zt | 25364,23 zt | 23507,88 zt | 23 191,48 zt | 23 112,37 zt | 23 342,97 zt | 24 587,97 zt
1la(30)>1a(44)| 33 540,60zt | 30 708,91zt | 3144516zt | 26 154,22zt | 27 702,12zt | 27 099,78 zt - 31 323,30 zt

1a(30)>1b 24 100,26 zt | 24 020,57 zt | 25896,13 zt | 27 022,26 zt | 19 939,06 zt | 25 577,89zt | 26 336,99 zt | 24 479,02 zt

1a(30)>AL - - - 76 277,92 zt - - - 76 277,92 zt

1a(30)->DF - - 2829426 zt | 25213,52zt | 24 377,89zt | 24 377,79zt | 24 613,17 zt | 25 383,73 zt

1a(30)>GA | 3004594zt | 29575,52 zt | 26 130,37 zt | 23 235,09zt | 23095,68zt | 17 921,23zt | 14 827,19 zt | 26 628,78 zt

1a(30)>pla - - 26 276,34 zt | 23 329,76zt | 24 996,19zt | 24 368,57 zt | 23 123,41 zt | 24 933,99 zt
1a(30)>T - - - 23 258,07 zt | 22410,73 zt | 23 003,92zt | 23 423,69 zt | 22 943,30 zt
la(44) 2675992zt | 27 463,17 zt | 27 347,64 zt | 27 687,50 zt | 28 407,93 zt | 29 194,04 zt | 28 376,38 zt | 27 881,52 zt

la(44)>1a(30) | 25630,54 zt | 29 769,16 zt | 27 802,18 zt | 23 236,25zt | 24 603,06 zt | 22 895,83 zt | 27 305,66 zt | 26 998,78 zt

la(44)>1b 20538,88 zt | 24 242,78 zt | 20 476,72zt | 23 769,28 zt - - - 22 035,49 zt
la(44)>AL - - - 55475,10 zt | 64 617,86 zt - - 60 046,48 zt
la(44)>DF - - 29392,41zt | 27 440,90 zt | 26 529,29 zt | 26 854,38 zt | 26 423,77 zt | 27 183,44 zt

la(44)>GA | 26 550,72zt | 29390,43 zt | 26 019,12zt | 23 869,04 zt | 25 063,18 zt | 20 021,01 zt | 15 390,22 zt | 25 337,27 zt
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Schemat 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 ksor:gg‘ifa
la(44)>pla - - 26 011,50 zt | 25697,40 zt | 28 241,32zt | 27 136,13 zt | 25 325,26 zt | 26 572,87 zt
la(44)>T - - - 27 045,54 zt | 25187,16 zt | 25891,32zt | 26 099,07 zt | 25 815,46 zt
1b 21507,26 zt | 21 206,94 zt | 21249,26 zt | 21511,43 zt | 21570,34 zt | 21 990,12 zt | 23 228,15zt | 21 661,07 zt
1b->1a(30) | 25259,66 zt | 25957,23 zt | 25 148,97 zt | 23 527,65zt | 21 934,09 zt | 23 023,12zt | 25 865,66 zt | 25 012,61 zt
1b->1a(44) | 27 723,96zt | 25623,18zt | 24 654,13zt | 27 177,23zt | 25048,75zt | 30 649,33 zt | 25658,21 zt | 26 009,35 zt
1b>AL - - - 78 117,98 zt - - - 78 117,98 zt
1b->DF - - 22 500,25zt | 23 884,72zt | 23404,49zt | 23 509,65z | 24 119,30 zt | 23 517,84 zt
1b>GA 27 139,45zt | 24 287,56 zt | 23 005,39zt | 21 552,02zt | 21 464,78 zt | 18 901,32zt | 14 870,51 zt | 23 504,87 zt
1b>pla - - 2295255zt | 22 920,05zt | 23 876,92zt | 23 870,35zt | 23 824,57 zt | 23 334,86 zt
1b>T - - - 23 038,60 zt | 21893,32zt | 21 806,05zt | 22 491,99 zt | 22 074,57 zt
AL - - - 31140,88zt | 71 316,86 zt | 68 525,36 zt | 54 187,68 zt | 65 282,13 zt
DF - - 749401zt | 21327,10zt | 20930,87 zt | 21 771,74 zt | 22 884,03 zt | 21 708,48 zt
DF->1a(30) - - - 19717,69zt | 2227511zt | 15904,94 zt | 20 802,46 zt | 19 908,29 zt
DF->1a(44) - - - 2873941zt | 18 365,54 zt | 25818,51zt | 25002,53 zt | 23 834,97 zt
DF>1b - - 9048,152zt | 17 556,96 zt | 16 413,39zt | 22 231,19zt | 24 363,33 zt | 20 985,76 zt
DF>AL - - - - 72 677,80zt | 104 816,52 zt - 83 390,70 zt
DF>GA - - 5753,72zt | 2162519zt | 2044717zt | 16 261,59zt | 14 763,17 zt | 17 836,04 zt
DF>pla - - - 20343,452zt | 20 388,81zt | 16 943,95zt | 17 054,98 zt | 19 098,26 zt
DF>T - - - 20738,31zt | 22378,68zt | 1994570zt | 21 162,77 zt | 21 118,60 zt
GA 27 143,79zt | 26 609,40 zt | 22 249,86 zt | 20 706,08 zt | 20 075,84 zt | 14 584,31z | 7813,15z | 19 039,12 zt
GA->1a(30) | 27 836,65zt | 27 671,32zt | 25827,01zt | 21 092,76 zt | 24 269,81zt | 17 995,24 zt | 14 813,54 zt | 25 131,42 zt
GA->1a(44) | 41006,19 zt | 29 881,00zt | 29541,09zt | 25 151,29 zt | 28 008,36 zt | 24 563,03 zt | 17 977,01 zt | 27 615,41 zt
GA->1b 24 553,13zt | 19908,80 zt | 22 167,68 zt | 21 784,58 zt | 22 169,22 zt | 19496,00 zt | 18 764,64 zt | 21 601,90 zt
GA>AL - - - 77 015,52zt | 72 481,40 zt - - 73 388,22 zt
GA->DF - - 24 899,68 zt | 24 174,06 zt | 22 804,37 zt | 21 119,29 zt | 17 199,06 zt | 22 401,97 zt
GA->pla - - - 17 013,21zt | 23230,32z | 1846124zt | 8703,59z | 19 650,16 zt
GA>T - - - 2140547 zt | 22 174,97 zt | 20 361,38zt | 16 614,24 zt | 20 144,23 zt
pla - - 5089,47 zt | 19821,04zt | 21701,23 zt | 22 459,89 zt | 23 149,03 zt | 21 638,32 zt
pla>1a(30) - - - 23 658,26 zt | 20 753,27 zt | 20 505,96 zt - 22 128,48 zt
pla->1la(44) - - - 23417,40zt | 973992z | 30 968,75zt - 21 375,36 zt
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Schemat 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 kir:é’;“ifa
plad>AL - - - - - 117 474,43 z4 - 117 474,43 zt
pla>DF - - 11 624,63 zt | 23 006,27 zt | 22 655,51zt | 23 580,98 zt | 23 837,77 zt | 23 109,67 zt
pla>GA - - - 18 648,69zt | 20317,352t | 16 407,652t | 14 565,44 zt | 17 629,37 zt
pla>T - - - 2498544zt | 22981,00zt | 24 387,912t | 22 902,09 zt | 23 664,17 zt
T - - - 5165362zt | 14 991,67z | 19435402z | 2143530zt | 19 687,10 zt
T>1a(30) - - - - - 24.000,29 zt | 19507,70 zt | 22 502,76 zt
T>1a(44) - - - - 885480zt | 1395041zt | 20799,81z | 14 301,17 zt
T>1b - - - - - 1851327 zt | 18749,18zt | 18 670,54 zt
TSDF - - - - 19939,70 zt | 22 336,43 zt | 23 063,64 zt | 22 459,10 zt
T>GA - - - 7490,352t | 18260,66 zt | 18 306,93 zt | 14 244,63 zt | 16 472,27 zt
Tpla - - - - 2120047 zt | 23175152t | 2224590 zt | 22 207,17 z
ki’:g:&f‘a 24 039,81zt | 24 272,77zt | 22 815,852t | 22494,72zt | 22 081,30 zt | 21 603,32zt | 21309,02 zt | 22 425,05 zt

Analiza sum refundacji ze wzgledu na stosowane schematy terapeutyczne wykazata, ze leczenie stwardnienia
rozsianego niezaleznie od doboru Sciezek terapeutycznych jest zblizony, poza alemtuzumabem. Wykazano,
ze najbardziej kosztowne schematy byty zwigzane ze stosowaniem alemtuzumabu, Sredni koszt stosowania
monoterapii AL wynidst 65 282,13 zt, bardziej kosztowne byty schematy zwigzane z przejsciem z innych opcji
terapeutycznych: GA — 73 388,22 zt; 1a(30) — 76 277,92 zt; 1b — 78 117,98 z; DF — 83 390,70 zt; pla-—
117 474,43 zt. Wyjatkiem byli pacjenci stosujgcy 1a(44), u ktérych sredni koszt w przypadku przejscia na AL
wyniost 60 046,48 zt.

Odnotowano, ze od 2014 r. do 2020 r. szacowano $redni roczny koszt leczenia pacjenta w programie wykazuje
trend spadkowy. Dla wszystkich zidentyfikowanych 79 518 pacjentolat terapii Sredni koszt wynidst 22 425,05 zi,
z odchyleniem standardowym 10 586,28 zt, skonstruowany 95% przedziat ufnosci zawart sie miedzy
22 351,47 zt, a 22 498,63 zt. Zawezajgc oszacowania na 2020 rok uzyskano $rednig na poziomie 21 309,02 £
7 882,83 zt (95% ClI: 21 183,32 zt; 21 434,72 z}).

W zwigzku z uzyskang bazg danych na poziomie indywidualnych danych pacjentéw oszacowano réwniez $redni
koszt jednostki kazdej z technologii medycznych. Jednoczes$nie nalezy mie¢ na uwadze zidentyfikowane przez
analitykéw Agenciji ograniczenia zwigzane z danymi przekazanymi przez NFZ.

Tabela 14. Sredni koszt jednostkowy substancji czynnych stosowanych w ramach programu lekowego B.29
na przestrzeni lat 2014-2020

Etykiety wierszy 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
ALEMTUZUMABUM - INJ. 1 MG 905,21 zt |1 246,06 zt|1 559,40 zt| 1 505,21 zt
DIMETHYLIS FUMARAS - P.0O. 1 MG 0,21 zt 0,17 zt 0,15 zt 0,15 zt 0,15 zt
GLATIRAMERI ACETAS - INJ. 1 MG 4,55 zt 4,45 zt 4,05 zt 3,86 zt 3,65 zt 2,63 zt 1,36 zt
INTERFERONUM BETA 1A A 22 MCG - INJ. 1 MCG| 4,75z 7,70 zt
INTERFERONUM BETA 1A A 30 MCG —INJ. 1 MCG| 21,21 zt 20,90 zt 18,70 zt 16,66 zt 16,25 zt 15,83 zt 15,69 zt
INTERFERONUM BETA 1A A 44 MCG - INJ. 1 MCG| 5,06 zt 4,95 zt 4,90 zt 4,78 zt 4,75z 4,74 z 4,61zt
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Etykiety wierszy 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
INTERFERONUM BETA-1B - INJ. 1 MCG 0,48 zt 0,45 zt 0,44 zt 0,44 zt 0,43 zt 0,44 zt 0,45 zt
PEGINTERFERONUM BETA-1A — INJ. 1 MCG 9,90 zt 8,45 zt 8,14 zt 7,90 zt 7,83 zt
TERIFLUNOMIDUM - P.O. 1 MG 4,85 zt 4,86 zt 4,67 zt 4,59 zt

Wykazano, ze jednostkowe koszty wszystkich opcji terapeutycznych zmniejszaty sie w poréwnaniu rok do roku,
jedyng technologia, w przypadku ktérej koszt jednostkowy utrzymuje sie na zblizonym poziomie jest interferon
beta-1b. Koszty jednostkowe wykazujg znaczne zréznicowanie, ktére nie przektada sie jednak na rzeczywiste
koszty leczenia pacjentéw.

Czas leczenia pacjentow

Czas leczenia pacjentéw w ramach programu B.29 zostat okreslony jako réznica pomiedzy datg pierwszego
Swiadczenia lekowego a ostatniego zidentyfikowanego w bazie. Zidentyfikowano 358 pacjentéw, u ktérych
zostato sprawozdane wytgcznie pojedyncze Swiadczenie, rozumiane jako jedno podanie jednej z dostepnych
opcji terapeutycznych w danym roku. Dla tych pacjentéw przyjeto czas leczenia w programie jako wartos¢ ,1”.
Pozostali pacjenci otrzymali co najmniej dwa $wiadczenia, rozumiane jako podanie substancji czynnej
w programie. Uzyskang w powyzszy sposob liczbe dni przeliczono na liczbe lat przyjmujac, ze przecietny rok
ma 365,25 dnia.

Tabela 15. Czas leczenia pacjentdw w ramach programu B.29 na przestrzeni lat 2014-2020 w podziale na rok
kwalifikacji (wlaczenia) oraz kategorig¢ dyskontynuaciji

Liczba pacjentéw Srednia — lata leczenia
Rok Suma pacjentéw | Srednia ogétem
0 1 0 1

2014 5138 2 469 6,73 3,03 7607 5,53

2015 1204 497 5,35 2,48 1701 4,51

2016 1354 434 4,33 2,11 1788 3,79

2017 1470 398 3,39 1,77 1868 3,04

2018 1658 371 2,38 1,27 2029 2,17

2019 1783 239 1,39 0,70 2022 1,31

2020 1447 71 0,38 0,25 1518 0,37
Sumal/srednia 14 054 4479 4,19 2,46 18 533 3,77

Biorgc pod uwage przyjetg metodologie okreslania dyskontynuacji leczenia pacjentoéw okreslono, ze rdznica
miedzy dtugoscig czasu leczenia w programie wynosi okoto 1,65 roku. Oszacowano, ze Sredni czas leczenia dla
catkowitej populacji pacjentéw wyniést 3,77 £ 2,37 roku (95% CI: 3,74; 3,8). Zaobserwowano, ze mimo coraz
wiekszej populacji leczonych pacjentéw liczba pacjentéw, u ktérych odnotowuje sie dyskontynuacje zmniejsza
sie, co jednoznacznie wskazuje na dtugoterminowg skuteczno$é leczenia stosowanymi schematami
terapeutycznymi w ramach programu B.29. Na maksymalny okres obserwacji wynoszacy tgcznie 7 petnych lat
kalendarzowych, pacjenci obserwowani od stycznia 2014 roku mieli sSredni czas leczenia wynoszacy 6,73 roku.

Dalsze losy pacjentéw z dyskontynuacja

Wszystkich 4 479 pacjentéw, u ktérych odnotowano dyskontynuacje leczenia w ramach programu B.29
poddano analizie w bazie zawierajgcej wszystkie dane dotyczgce pacjentéw leczonych w ramach programu
B.46. Zidentyfikowanych pacjentéw opisano nastepnie schematem technologii stosowanych u tych pacjentow,
schematy identyfikowano jako wszystkie technologie zastosowane.
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Zaznaczono réwniez fakt ponownej kwalifikacji do programu B.29 jezeli byto to konieczne. Traktowano réwniez,
ze pacjent z dyskontynuacjg to pacjent, ktéry mimo niespetnienia kryteriow opisanych w czesci metodologii
zliczania pacjentdw z dyskontynuacjg w oparciu o date koncowag swiadczeh, rozumianych jako podanie
substancji czynnej w ramach programu B.29, ale rowniez pacjent, ktéry przeszedt do B.46 a nastepnie
w pdzniejszym okresie ponownie zostat wigczony do programu B.29.

Tabela 16. Rozpowszechnienie zidentyfikowanych schematow terapeutycznych u pacjentéw, u ktérych odnotowano
dyskontynuacje leczenia w ramach programu B.29 na przestrzeni lat 2014-2020

Schemat terapeutyczny 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 kfr.:‘c";:,a

B.29—>Fin—>B.29 14 1 15
B.29—>Fin—>B.29—>Fin 1 2 3
B.29—>Fin—>B.29—>Nat 1 1
B.29—>Fin—>B.29—>Nat—>Ocr—>Nat 1 1
B.29—>Fin—>B.29—>0cr 2 2
B.29—>Nat—>B.29 1 1
Cla 16 4 3 11 9 2 4 49

Fin 454 64 50 36 20 7 631
Fin—>B.29 1 1 3 2 7
Fin—>B.29—>Fin 1 1 1 1 4
Fin—>B.29—>Fin—>B.29 1 1 1 3
Fin—>B.29—>Nat 1 1 2
Fin—>Cla 12 1 2 1 1 17
Fin—>Nat 7 1 8
Fin—>Nat—>B.29 1 1
Fin—>Nat—>Fin 4 2 6
Fin—>Nat—>Fin—>Nat 11 2 1 14
Fin—>Ocr 12 4 4 1 1 22
Fin—>Ocr—>Fin 9 2 1 3 15
Fin—>Ocr—>Fin—>Ocr 1 1
Nat—>B.29—>Nat 1 1

Nat 195 53 35 33 24 18 4 362
Nat—>B.29 1 1 2
Nat—>B.29—>Fin 1 1
Nat—>B.29—>Nat—>B.29 1 1 2
Nat—>Cla 2 3 1 6

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/102



Mavenclad (kladrybina)

0T.4231.39.2021

Schemat terapeutyczny 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 kc;sl’:jcrg\?va

Nat—>Fin 14 1 2 17
Nat—>Fin—>Cla 1 1
Nat—>Fin—>Nat 1 1
Nat—>Fin—>Nat—>Fin—>B.29—>Nat 1 1
Nat—>Fin—>Ocr—>Fin 1 1
Nat—>Ocr 2 1 2 5
Nat—>Ocr—>Nat 4 3 1 1 1 10

Ocr 40 16 11 10 18 15 1 111
Ocr—>Fin 1 1

Suma koncowa 807 153 121 99 84 52 9 1325

W tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw stosujgcych jeden ze zidentyfikowanych schematoéw terapeutycznych,
lata w kolumnach oznaczajg rok sprawozdawczy w ktdérym zostat zidentyfikowany pacjent po raz pierwszy,
innymi stowy jest to rok poczatku obserwacji pacjenta w bazie. Nie jest tozsamy z rokiem przejscia do leczenia
w programie B.46. Wykazano, ze wsréd oséb, u ktérych odnotowano dyskontynuacje leczenia w ramach
programu B.29, 29,58% pacjentow zostalo zakwalifikowanych do leczenia w ramach programu B.46.
Najczesciej stosowanym schematem terapeutycznym bylo stosowanie fingolimodu, w nastepnej kolejnosci
natalizumabu oraz okrelizumabu. Na kladrybine w tabletkach tgcznie przeszio 49 pacjentéw, stanowigcych
3,70%. tacznie 172 pacjentéw stosowato wiecej niz jedng technologie medycznag, z ktérych wiekszosé
stosowata fingolimod, nastepnie z powodu nieskutecznosci lub wystgpienia innych dziatan niepozgdanych
stosowano inng opcje terapeutyczng dostepng w ramach programu.

Wsrod pacjentdw z kolejng dyskontynuacja, czyli zaprzestaniem wystepowania rekordu pacjenta zaréwno
w bazie z programem B.29 jak i B.46

Charakterystyka swiadczen nielekowych sprawozdawanych w programie B.29 oraz B.46

Liczba pacjentow korzystajgcych ze Swiadczen zostata okreslona zgodnie z metodologig przyjeta do zliczania
pacjentdow korzystajgcych z substancji czynnych. Przedstawiono sumy pacjentéw, rodzaje $wiadczeh oraz
kwote refundacji poniesionej przez ptatnika z tytutu finansowania swiadczen.

Tabela 17. Liczba pacjentéw korzystajacych ze swiadczen udzielanych w ramach programu lekowego B.29
na przestrzeni lat 2014-2020 z podzialem na lata sprawozdawcze oraz pte¢ pacjentow

Ple¢ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 kosr':Jcrg\aNa
K 815 181 315 496 7841 1795 1710 13153
M 397 70 148 225 3304 720 782 5 646
Suma koncowa 1212 251 463 721 11 145 2515 2492 18 799

Zidentyfikowano tgcznie 18 799 pacjentéw, rozumianych jako indywidualny, niepowtarzalny, unikatowy numer
identyfikacyjny. W poréwnaniu do liczby pacjentéw korzystajgcych ze swiadczeh, rozumianych jako substancje
czynne, czyli pacjentdéw rzeczywiscie leczonych w ramach programu B.29 (18 533) jest wyzsza o 266.
Roztozenie stopnia obcigzenia systemu wzgledem wigczania pacjentdéw do programu lekowego wykazuje
niejednorodnosé, co do ktorej nie znaleziono uzasadnienia, w roku 2018 witgczono 11 145 pacjentéw, u ktérych
rozliczono co najmniej jedno $wiadczenie, wartos¢ ta nie koresponduje z iloscig nowych pacjentow
identyfikowanych jako nowo wtgczonych do leczenia. Demograficzny udziat pacjentéw ze wzgledu na pteé
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pozostat tozsamy ze stosunkiem pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego - stosunek kobiet do
mezczyzn 70/30.

Tabela 18. Suma refundacji z tytulu finansowania swiadczen udzielanych w ramach programu lekowego B.29
na przestrzeni lat 2014-2020 z podzialem na lata sprawozdawcze oraz pte¢ pacjentow

Pleé 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 . Sl
oncowa
K |11 723 745,82 71|13 617 725,80 24|15 087 635,65 74|17 373 524,29 71|20 089 123,50 71|23 601 386,23 74|27 129 787,94 74| 128 622 929,31

M | 511198283 z

5815670,18 zt

6 441 314,46 zt

7 436 888,58 zt

8 658 039,93 zt

10 069 819,26 zt

11 508 849,79 zt

55 042 565,05 zt

16 835 728,65 zt

19 433 395,99 zt

21 528 950,11 zt

24 810 412,87 zt

28 747 163,52 zt

33 671 205,49 zt

38 638 637,72 zt

183 665 494,35

Suma refundacji swiadczen byta korespondujgca z danymi dotyczgcymi sprawozdawania substancji czynnych.
taczna wartos¢ byla okoto 10-cio krotnie nizsza niz suma refundacji z tytutu finansowania substancji czynnych
u pacjentéw, co wskazuje ze gtéwny ciezar dla budzetu dotyczy produktéw leczniczych. Srednia roczna kwota
na pacjenta byta na wzglednie statym poziomie i dla okresu obejmujacym lata 2014-2020 wyniosta 2 277,65 zt.
Zawezajgc oszacowania na 2020 rok uzyskano srednig na poziomie 2 514,88 zt z odchyleniem standardowym
997,86 zt, 95% przedziat ufnosci zawart sie miedzy 2 499,10 zt, a 2 530,66 zt.

Majac na uwadze uzyskane dane dotyczgce finansowania leczenia stwardnienia rozsianego ze srodkéw
publicznych na pojedynczego pacjenta, ktéry byt leczony w programie B.29, dla 2020 roku uzyskano s$rednig
w wysokosci 21 309,02 zt z tytutu lekéw, 2 514,88 zt z tytutu Swiadczen nielekowych. tgczne obcigzenie
budzetu ptatnika leczeniem w ramach B.29 wyniosto 23 823,90 zt na pacjenta.

Tabela 19. Liczba, suma refundacji oraz srednia wartos¢ jednostkowa swiadczen udzielanych w ramach programu
lekowego B.29 na przestrzeni lat 2014-2020 z podziatem na lata sprawozdawcze

Rok/ - .
; Hospitalizacja L )
[zl Diagnostyka w trybie Hospitalizacja Hosplta_llzgqa Wizyta 1x/3m Wizyta AOS |Suma koncowa
suma ref./ . . u dzieci AOS
2 o jednodniowym
srednia
2014
Liezie 27 603 7588 348 45 - 59 452 95 036
swiadczen
Sumaref. | 6766 017,79 zt | 3 54559500zt | 304 735,50z | 57 710,00 zt - 6 161 670,36 zI |16 835 728,65 zt
el 245,12 7k 467,26 zt 875,68 zt 1 282,44 7k - 103,64 zt 177,15 zt
wartos¢
2015
Ldezte 35028 8 480 347 63 - 67 100 111018
swiadczen
Sumaref. | 8078 021,57 zt | 3 963 825,00zt | 350 041,50z | 87 600,00 zt - 6 953 907,92 z} |19 433 395,99 zt
Srednia 230,62 zt 467,43 2t 1.008,77 zt 1 390,48 zt ; 103,63 zt 175,05 zt
wartos¢
2016
Lezog 46 675 8 963 440 74 - 73234 129 386
swiadczen
Sumaref. | 9261 098,65zt | 4 190 229,00 zt | 380 047,50z | 109 100,00 zt ; 7 588 474,96 7} |21 528 950,11 zt
Srednia 198,42 zt 467,50 zt 863,74 zt 1 474,32 7t - 103,62 zt 166,39 zt
wartos¢é
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Rok/ - .
; Hospitalizacja ORI .
sy Diagnostyka w trybie Hospitalizacja Hospnta_hzgcla WO LB Wizyta AOS |Suma koncowa
suma ref./ . . u dzieci AOS
n . jednodniowym
Srednia
2017
Lleste 57 661 10 227 448 64 ; 81 319 149 719
swiadczen
Sumaref. |10 931 949,56 zt| 4 864 057,92zt | 373 171,50zt | 84 553,40 zt - 8 556 680,48 zI |24 810 412,87 zt
Srednia
S 189,59 zt 475,61 zt 832,97 zt 1 321,15 zt ; 105,22 zt 165,71 zt
2018
LS 64 809 12 400 502 101 - 88 346 166 158
swiadczen
Sumaref. |12 460 417,11 zt| 6 038 447,01 zt | 549 353,13zt | 13822848z - 9560 717,80 zt | 28 747 163,52 zt
Srednia 192,26 zt 486,97 zt 1.094,33 zt 1 368,60 zt . 108,22 zt 173,01 zt
wartos¢
2019
Liezee 66 910 8 997 533 87 8 604 87 359 172 490
swiadczen
Sumaref. |15959 318,57 zt| 4 516 080,19zt | 549 018,92zt | 107 403,88 zt | 2 855 683,27 zt | 9 683 700,66 zt |33 671 205,49 zt
izl 238,52 7t 501,95 zt 1.030,05 zt 1 234,53 zt 331,90 zt 110,85 zt 195,21 zt
wartos¢
2020
Ldezte 55 375 5718 291 90 35290 37735 134 499
swiadczen
Sumaref. |18 821 683,42 | 2913 996,57 zt | 215579,34 z | 125032,96 2t |12 282 481,31 zt| 4 279 864,14 2t | 38 638 637,72 zt
Srednia 339,89 zt 509,62 zt 740,82 zt 1 389,26 zt 348,04 zt 113,42 zt 287,28 z4
wartos¢
Suma
S , 354 061 62 373 2 909 524 43 894 494 545 958 306
swiadczen
Sumaref. |82 278 506,67 zt|30 032 230,60 zt| 2 721 947,38 zt | 709 628,72 zt |15 138 164,58 zt|52 785 016,32 z}| 183 665 494,35
i;‘iﬂ:: 232,39 zt 481,49 zt 935,70 zt 1354,25 zt 344,88 zt 106,73 zt 191,66 zt

W tabeli przedstawiono liczbe wraz z kwotg refundacji Swiadczeh wykonywanych w programie B.29. Struktura
wykorzystania zasobéw zmieniata sie¢ wraz z wprowadzeniem w 2019 r. wizyt ambulatoryjnych wykonywanych
raz na trzy miesigce w zwigzku z programem lekowym. W roku 2020 najbardziej obcigzajgcym swiadczeniem
byta diagnostyka, ktérej tgcznie wykonano ponad 55 tys. za tgczng kwote prawie 19 min zi, odnotowano

najwyzszg $rednig wartos¢ $Swiadczen diagnostycznych w wysokosci

339,89 1z

Przyjecia w trybie

ambulatoryjnym (zaréwno swiadczenie podstawowe jak i Swiadczenie wizyta raz na trzy miesigce) zostato
sprawozdane fgcznie 73 tys. razy na fgczng kwote 16,5 min zt. Odsetek hospitalizacji pacjentéw byt najnizszy
dla analizowanego okresu czasu.
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Tabela 20. Liczba pacjentéow korzystajacych ze swiadczen udzielanych w ramach programu lekowego B.46
na przestrzeni lat 2014-2020 z podzialem na lata sprawozdawcze oraz pte¢ pacjentéw

Pte¢ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 kosr‘:Jcn;\?va
K 72 61 41 392 102 516 434 1618
M 36 28 27 225 51 241 252 860
Suma koncowa 108 89 68 617 153 757 686 2478

W ramach programu B.46 tagcznie zidentyfikowano 2 478 pacjentow (8 329 pacjentolat terapii), z ktérych 1 325
zostato wigczonych po dyskontynuacji leczenia w programie B.29. Struktura demograficzna pozostata
na zblizonym poziomie, stosunek kobiet do mezczyzn wyniést 65/35, Sredni wiek wigczanych pacjentéw wyniost
38,53 roku zycia. Liczba wigczanych pacjentow wykazywata zréznicowang dynamike, najwiecej pacjentow
zostato wigczonych w 2020 roku, jednak dane te rdznig sie w poréwnaniu do pacjentéw korzystajgcych
ze swiadczen lekowych.

Tabela 21. Suma refundacji z tytulu finansowania swiadczen udzielanych w ramach programu lekowego B.46
na przestrzeni lat 2014-2020 z podzialem na lata sprawozdawcze oraz pte¢ pacjentéw

Pte¢ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma koncowa

K

1064 375,96 zt

1564 172,95 zt

2152 935,07 zt

2593 051,08 zt

2925 101,38 zt

3508 422,68 zt

3947 007,92 zt

17 755 066,99 zt

M

500 554,75 zt

824 474,57 zt

1087 448,11 zt

1283 955,84 zt

1479 114,33 zt

1792 271,83 zt

2030 396,93 zt

8998 216,35 zt

S.

1564 930,71 zt

2 388 647,52 zt

3240 383,18 zt

3 877 006,87 zt

4404 215,71 zt

5300 694,51 zt

5977 404,84 zt

26 753 283,34 zt

taczna suma refundacji swiadczen na pacjenta rozliczonych w ramach programu B.46 wykazywata trend
wzrostowy. Srednia roczna kwota na pacjenta byta na wzglednie statym poziomie i dla okresu obejmujgcym lata
2014-2020 wyniosta 3 212,06 zt. Zawezajgc oszacowania na 2020 rok uzyskano srednig na poziomie
3 136,10 zt + 2 048,15 zt (95% CI: 3 044,15; 3 228,05).

Majac na uwadze uzyskane dane dotyczace finansowania leczenia stwardnienia rozsianego ze S$rodkéw
publicznych na pojedynczego pacjenta, ktéry byt leczony w programie B.46, dla 2020 roku uzyskano srednig
w wysokosci 52 474,48 + 19 396,60 zt (95% CI: 51 598,39; 53 350,57) z tytutu lekéw, 3 136,10 zt z tytutu

Swiadczen nielekowych. £gczne obcigzenie budzetu ptatnika leczeniem w ramach B.46 wyniosto 55 610,58 zt
na pacjenta.

Tabela 22. Liczba, suma refundacji oraz srednia wartos¢ jednostkowa swiadczen udzielanych w ramach programu
lekowego B.46 na przestrzeni lat 2014-2020 z podziatlem na lata sprawozdawcze

Rok/ L
: Hospitalizacja T .
liczba/ . : T Hospitalizacja | Wizyta 1x/3m ) .
suma ref./ Diagnostyka W tryble Hospitalizacja i AOS Wizyta AOS |Suma koncowa
p . jednodniowym
srednia
2014
HezZem 1736 1525 159 - - 3062 6 482
sSwiadczen
Sumaref. | 400 339,71z | 709 335,00 zt 140 418,00 zt - - 314 838,00 zt | 1564 930,71 zt
Srednia 230,61 zt 465,14 zt 883,13 zt - - 102,82 zt 241,43 zt
wartos¢
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Rok/ - .
; Hospitalizacja ORI .
ez sy Diagnostyka w trybie Hospitalizacja Hospnta_hzgcla BUETE DT Wizyta AOS |Suma koncowa
suma ref./ . . u dzieci AOS
5 N jednodniowym
srednia
2015
Lleste 2876 2533 175 ; . 4572 10 156
swiadczen
Sumaref. | 58229152z | 1178388,002t | 157 644,00 zt - - 470 324,00zt | 2 388 647,52 zt
Srednia
S 202,47 7t 465,21 7k 900,82 zt - - 102,87 zt 235,20 zt
2016
 Liczba 4997 3523 273 : - 5389 14182
swiadczen
Sumaref. | 78732818z | 1641105002z | 257 292,00 zt - - 554 658,00 | 3 240 383,18 zt
izl 157,56 2t 465,83 71 942,46 2t - ; 102,92 7t 228,49 2t
wartos¢
2017
 Liczba 6 258 4095 314 4 - 6079 16 750
swiadczen
Sumaref. | 1027 163,332t | 1939661,602zt | 271203,00z | 264014z - 636 338,80 zt | 3 877 006,87 zt
izl 164,14 zt 473,67 2t 863,70 zt 660,03 zt . 104,68 zt 231,46 zt
wartos¢
2018
Liczba 7239 4694 253 4 - 6 206 18 396
swiadczen
Sumaref. | 1196 001,36 t | 2282 263,28 zt | 25350324z | 5332,29 7 - 667 115,53 zt | 4 404 215,71 zt
Srednia 165,22 7t 486,21 zt 1.001,99 zt 1.333,07 zt - 107,50 zt 239,41 zt
wartos¢
2019
Liczba
Pt 8 230 5398 305 13 427 5931 20 304
Sumaref. | 1599209,93 7t | 2623331,542t | 29378419z | 1224371zt | 133470,62z | 638654,522 |5 300 694,51 zt
Srednia 194,31 zt 194,31 zt 194,31 zt 194,31 zt 194,31 zt 194,31 zt 194,31 zt
wartos¢
2020
Lhezte 8 026 5353 354 38 1802 3699 19 272
swiadczen
Sumaref. | 1987 205,07 zt | 260272546zt | 37210717zt | 37207,04zt | 581662,852 | 396 497,252 | 5977 404,84 zt
el 247,60 zt 486,22 7t 1051,15 zt 979,13 zt 322,79 zt 107,19 zt 310,16 zt
wartos¢
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Rok/ - .
; Hospitalizacja ORI .
ez sy Diagnostyka w trybie Hospitalizacja Hospnta_hzgcla BUETE DT Wizyta AOS |Suma koncowa
suma ref./ . . u dzieci AOS
rednia jednodniowym
éw?:é?::eﬁ 39 362 27 121 1833 59 2229 34 938 105 542
Sumaref. | 7579 539,10 zt [12 976 809,88 zt| 1745 951,62zt | 57423182zt | 715133,47 zt | 3 678 426,10 zt |26 753 283,34 z}
i;‘iﬂ;‘: 192,56 zt 478,48 zt 952,51 zt 973,27 zt 320,83 zt 105,28 zt 253,48 zt

W odréznieniu od danych z programu lekowego B.29, w ktérym wptyw na budzet cigzyt gtdwnie na diagnostyce,
w programie B.46 najwieksze obcigzenie stanowig hospitalizacje, ktérych w 2020 r. rozliczono 5 353 w trybie
jednodniowym, 354 Swiadczen co najmniej 3-diowych oraz 38 hospitalizacji u dzieci na tgczng kwote ponad
3 min zt. Koszty diagnostyki wyniosty prawie 2 min zi, a wizyty ambulatoryjne okoto miliona zt.

taczne wydatki z tytutu finansowania swiadczen w ramach programu B.29 i B.46

Jak wykazano w analizie, $rednie koszty roczne leczenia pojedynczego pacjenta w 2020 roku wyniosty
23 823,90 zt w programie B.29 oraz 55 610,58 zt w programie B.46. tgaczne obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego z tytutu leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianych, rozumianych jako pacjentéw w programie
B.29 oraz B.46 w ubiegtym roku wyniosto 465 340 858,49 zt.

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 23. Zestawienie opinii ekspertéw dotyczacych danych epidemiologicznych dla aHUS

RRSM

prof. dr hab. n. med.
Agnieszka Stowik

KK w dz. neurologii

dr n. med.
Marta Nowakowska-Kotas

dolnoslaska KW
w dz. neurologii

dr n. med.
Bozena Adamkiewicz

todzka KW
w dz. neurologii

prof. dr hab. n. med.
Halina Bartosik-Psujek

podkarpacka KW
w dz. neurologii

Obecna liczba

chorych w Polsce

chorzy na SM w Polsce:
55 540, postac rzutowo-
remisyjng: 33 500

W programie B.29
leczonych jest 15 800
pacjentéw, w programie
B.46 1 800

Liczba nowych

zachorowan w ciaggu

roku w Polsce

wszyscy chorzy 2 620

liczba nowych wigczen
do B.29: 2 000/rok

Odsetek osdb,

u ktorych oceniana
technologia bytaby

stosowana
po objeciu jej
refundacja

1 rok refundacji: 150-180,
a w drugim roku 230-250;
uwazam ze wiekszosé
pacjentéw bedzie
pochodzita z puli wczesniej
leczonych pacjentow
z aktywng chorobg
(leczonych lekami o nizszej
aktywnosci i skutecznosci),
z ktérej kladrybina w
tabletkach przejmie 10%

W ramach B.29 10-15%
pacjentéw ma chorobe
aktywng tzn. 1 rzut plus co

najmniej 2 nowe zmiany w
T2 oraz 5% to pacjenci
z dwoma rzutami

W poprzedzajgcym roku

najmniej zmiana w T1 lub co

stwardnienie rozsiane, 60%
- 80% chorych na SM ma
postac rzutowo-remisyjng

40 tys
46 119 chorych na SM

w Polsce jest okoto 30 000
pacjentéw z postacig RRMS

4,1/100 tys./rok
1 565 przypadkow na rok

1300 -2 000

70% to RRSM

5% to posta¢ agresywna

10-15% nowo wigczonych
do leczenia w programie
B.29
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dr n. med. dr n. med. prof. dr hab. n. med.
prf. (.jr ELS, [, m?d' Marta Nowakowska-Kotas | Bozena Adamkiewicz Halina Bartosik-Psujek
RRSM gnieszka Stowik
KK w dz. neurologii dolnoslaska KW tédzka KW podkarpacka KW
’ w dz. neurologii w dz. neurologii w dz. neurologii
niezaleznie od zmian
w MRI; dodatkowo ok. 15
0s06b (10% ze 150) to osoby
nowo wigczane do program,
ktére majg dwa rzuty
w poprzedzajgcym roku i nie
byly leczone
Multiple sclerosis incidence Dane NFZ
i and prevalence in Poland, Potemkowski 2020
Zrodto lub data from administrative Brola W i wsp. BMC Neurol.
informacja, ze dane | health claim, Wnuk i wsp. Dane NFZ 2019 2016 Aug 11;16(1):134.
sq:::::nka_lml Multiple Sclerosis and Brola 2016 Brola W i wsp. Mult Scler
ymi Related Disorder 2021 ) Relat Disord. 2019
szacunki wiasne elat Disord. 2019 May
NEZ 21;33:33-38.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

o Polskie Towarzystwo Neurologiczne: https://ptneuro.pl/

e American Academy of Neurology: https://www.aan.com/

e European Multiple Sclerosis Platform: http://www.emsp.org/

e National Institiute for Heath and Clinical Excellence: https://www.nice.org.uk/

e Association of British Neurologists: https://www.theabn.org/

e The Multiple Sclerosis Coalition: http://ms-coalition.org/

e Prescrire International: http://www.prescrire.org/

e European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis: https://www.ectrims.eul/.
Z uwagi na podobienstwo problemu decyzyjnego do rozpatrywanego w ramach raportu OT.4332.17.2018,
réwniez dotyczgcego oceny kladrybiny w postaci doustnej, w dniu 04.11.2021 r. przeprowadzono przeglad

aktualizacyjny wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych stwardnienia rozsianego. Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych, najbardziej aktualnych rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Leczenie postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS)

Zapobieganie rozwojowi niepetnosprawnosci chorego to gtéwny cel leczenia SM i z tego powodu nalezy je
rozpocza¢ niezwiocznie po ustaleniu rozpoznania.

Leczenie modyfikujgce zaleca sie u chorych z aktywng postaciag SM. Wiele danych wskazuje na to, ze terapia jest
PTN 2016 najskuteczniejsza w pierwszych latach choroby, zanim dojdzie do utrwalonej niepetnosprawnosci. Leczenie powinni
(Polska) prowadzi¢ lekarze z odpowiednig wiedzg i doswiadczeniem klinicznym w dziedzinie SM. Decyzje dotyczace

Konflikt intereséw: |leczenia muszg uwzgledniaé preferencje pacjenta.

bd. Leki modyf kujgce przebieg SM dzieli sig na leki pierwszego wyboru (I linii), do ktérych zalicza si¢ IFNb, GA,
fumaran dimetylu i teryflunomid, oraz leki drugiego wyboru (Il linii): natalizumab, fingolimod, mitoksantron.
Alemtuzumab jest kwalif kowany jako lek | linii przez Europejskg Agencje Lekdw oraz jako lek Il linii przez
amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow.

Leczenie rozpoczyna sie od lekéw pierwszego wyboru, pozostawiajgc leki drugiej linii dla chorych, u ktérych
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

choroba ma aktywny przebieg mimo terapii lekami pierwszej linii lub u ktérych aktywno$¢ choroby jest znaczna od
samego poczatku (RES).

Leki te cechujg odmienny mechanizm dziatania i inna skutecznos¢ kliniczna w hamowaniu postepu
niepetnosprawnosci, przy jednoczesnie gorszym profilu bezpieczenstwa (...).

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

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

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

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

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

W przypadku podwyzszonego ryzyka rozwoju PML zaleca si¢ badanie MRI co 3-6 miesiecy. Nalezy réwniez
rozwazy¢ zamiang leku na inny lek Il linii. W praktyce klinicznej jako lek Il linii jest tez stosowany alemtuzumab.
Alemtuzumab zaleca sie takze jako lek | linii w agresywnych postaciach choroby.

W leczeniu chorych z rzutowo-remisyjng postaciag SM mozna stosowa¢ mitoksantron, podawany i.v. w dawce
12mg/m? co 3 miesigce, do tgcznej dawki nie wigkszej niz 140mg/m2. Dotychczas brakuje dowodéw jednoznacznie
wskazujgcych na mozliwos$¢ zapobiegania konwersji postaci rzutowo-remisyjnej SM do wtérnie postepujacej, cho¢
nieliczne badania wskazujg na jej opdznienie.

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

Sita zalecen: nieokreslona

NICE 2021
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:

bd.

Leczenie SM — NICE zaleca stosowanie nastepujgcych DMD (oprécz rekomendacji NICE z lat 2007 - 2021
uwzgledniono informacje pochodzgce bezposrednio ze strony internetowej nice.org.uk):

e  Alemtuzumab, w leczeniu wysoko aktywnej RRMS, u oséb pomimo petnego i odpowiedniego cyklu leczenia
co najmniej 1 terapig DMD lub RES RRSM definiowang poprzez 2 lub wiecej rzuty w ciagu roku, z 1 lub wiecej
zmiang Gd(+) w MRI albo znaczgcym wzrostem liczby zmian w sekwencji T2 w poréwnaniu z poprzednim
badaniem MRI;

. Peginterferon beta-1a, w leczeniu RRMS;
. Interferon beta-1a, w leczeniu RRMS;

. Interferon beta-1b, w leczeniu RRMS, pod warunkiem ze u pacjenta wystgpity 2 lub wiecej rzutéw w trakcie
dwoch lat lub w SPMS z rzutami;

e Kladrybina, w leczeniu wysoce aktywnej postaci RRMS, u pacjentéw:

—  z szybko rozwijajaca sie, ciezkg (RES) postacig SM, ktéra charakteryzuje sie co najmniej: 2 rzutami
w poprzednim roku i 1 zmiang Gd (+) w wyjsciowym badaniu MRI lub znaczacym zwigkszeniem liczby
zmian w sekwencji T2 w poréwnaniu z wczesniejszym badaniem MRI lub

— z RRMS, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie lekiem modyfikujgcym przebieg choroby (DMD). Brak
odpowiedzi zdefiniowano jako 1 rzut w poprzednim roku i dowody na aktywno$¢ choroby w badaniu MRI;

. Fumaran dimetylu, w leczeniu aktywnej postaci RRMS (definiowang poprzez 2 klinicznie znaczace rzuty
w poprzednich dwéch latach), u pacjentéw, ktérzy nie majg postaci wysoce aktywnej lub postaci szybko
postepujacej, ciezkiej (RES) RRMS;

. Fingolimod, w leczeniu wysoce aktywnej postaci RRSM, u dorostych jezeli wystgpita niezmieniona lub wieksza
liczba rzutéw lub trwaja rzuty ciezkie w poréwnaniu z poprzednim rokiem, pomimo leczenia interferonem beta;

. Octan glatirameru, w leczeniu RRMS;

. Natalizumab, w leczeniu RES RRMS, ktéra jest definiowana jako 2 lub wiecej rzutdéw prowadzgcych
do niepetnosprawnosci w trakcie roku i 1 lub wiecej zmian Gd (+) w MRI lub znaczacy wzrost liczby zmian
w sekwencji T2 w poréwnaniu z poprzednim badaniem MRI;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/102




Mavenclad (kladrybina)

0T.4231.39.2021

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  Okrelizumab, w leczeniu PPMS oraz RRMS z aktywng choroba, tylko gdy stosowanie alemtuzumabu jest
przeciwwskazane lub nieodpowiednie;

e  Ofatumumab, w leczeniu RRMS ws$réd dorostych z aktywng postacig definiowang na podstawie cech
klinicznych lub radiologicznych;

e  Siponimod, w leczeniu SPMS, z aktywnoscig choroby (potwierdzong wystepowaniem nawrotéw lub cechami
aktywnosci zapalnej w badaniach obrazowych);

e  Teryflunomid, w leczeniu aktywnej postaci RRMS definiowang poprzez 2 klinicznie znaczace rzuty w
poprzednich dwoch latach, tylko u pacjentéw, ktérzy nie majg postaci wysoce aktywnej lub postaci szybko
postepujacej, ciezkiej (RES) RRMS.

Sita zalecen: nieokreslona

MSC 2019
(USA)
Konfilikt intereséw:

autorzy zgtosili
potencjalny konflikt
intereséw (szczegoty
str. 1 wytycznych)

Wytyczne stosowania DMD w stwardnieniu rozsianym
Zaleca sie rozpoczecie leczenia za pomocg DMD

e jak najszybciej po rozpoznaniu postepujgcej postaci SM, niezaleznie od wieku chorego. Postepujgce SM
obejmuje: zesp6t izolowany klinicznie (CIS), tj. osoby z pierwszym zdarzeniem klinicznym i cechami MRI
zgodne z SM, posta¢ rzutowo-remisyjng (RRMS), posta¢ aktywne wtérnie postepujacg (SPMS)
z klinicznymi nawrotami lub aktywnoscig zapalng w MRI.

. u 0s6b z postacig pierwotnie postepujaca (PPMS), DMD zatwierdzonym dla tego fenotypu.

Nalezy rozwazy¢ przepisanie lekow o wysokiej skutecznosci, takich jak alemtuzumab, kladrybina, fingolimod,
natalizumab lub okrelizumab dla nowozdiagnozowanych oséb z wysoce aktywnym SM. Nalezy rozwazy¢
przepisanie ww. lekéw pacjentom, u ktérych utrzymuje sie aktywnos¢ choroby (ang. breakthrough activity) po terapii
innym DMD, niezaleznie od liczby wczesniej stosowanych lekow.

Kladrybina jest polecana dla pacjentéw, ktorzy mieli niewystarczajacg odpowiedz na wczesniejsze leczenie lub brak
tolerancji na lek alternatywny. Uzycie nie jest zalecane dla pacjentéw z CIS ze wzgledu na profil bezpieczenstwa
kladrybiny.

Sita zalecen: nieokreslona

AAN 2018
(USA)
Konflikt intereséw:

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

Wytyczne stosowania DMD u dorostych ze stwardnieniem rozsianym

W aktywnej postaci MS zaleca sie alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab [sita zalecen: B]. Terapia tymi lekami
w podgrupie pacjentéw z aktywna postacig MS okazata sie bardziej skuteczna niz leczenie INF-B. Wskazano
na mozliwo$¢ zalecenia stosowania azatiopryny lub kladrybiny u chorych z RRMS, ktérzy nie majg dostepu
do zarejestrowanych DMD [sita zalecen: C]. Istniejg dowody na korzysci zaréwno ze stosowania kladrybiny
podawanej doustnie jak i parenteralnie (pozajelitowo), aczkolwiek aktualnie dostepna jest kladrybina podawana
pozajelitowo.

Zaleca sie rozwazenie mozliwosci zmiany terapii z jednego DMD na inny DMD u chorych, ktérzy pomimo
przestrzegania zalecen (ang. adherence) oraz stosowania leczenia odpowiednio diugo by uzyskaé petny efekt
terapeutyczny, doswiadczyli przynajmniej jednego rzutu choroby, dwdch lub wiecej nowych zmian w badaniu MRI
lub postepujacej niepetnosprawnosci po roku stosowania DMD [sita zalecen: B].

Sita zalecen:

A — najsilniejszy poziom zalecen, bazujgcy na dowodach o wysokiej jako$ci, wymagajgcy duzej korzysSci i niskiego
ryzyka

B — zalecenia bardziej powszechne i mniej rygorystyczne, ale nadal bazujgce na dowodach i relacji korzy$¢ -ryzyko
C — najnizszy dopuszczalny poziom zalecen AAN, przydatny w zakresie praktyki klinicznej

ECTRIMS EAN 2018
(Europa)
Konflikt intereséw:

autorzy zgtosili
potencjalny konflikt
intereséw (szczegoty
str. 112 wytycznych)

Leczenie chorych ze stwardnieniem rozsianym

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

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

W przypadku wykazywania objawdw aktywnosci choroby pomimo leczenia interferonem lub octanem glatirameru
(rzuty i/lub postep niepetnosprawnosci i/lub aktywnos$¢ potwierdzona badaniem MRI po 6/12 miesigcach) zaleca sie
zastosowanie skuteczniejszego leczenia. W wytycznych wymieniono alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab [sita
zalecen: silna rekomendacja].

Sita zalecen:
zgodnie ze standardami GRADE
Sita rekomendacji:

silna (strong), staba (weak) lub konsensus ekspertéw (consensus statement)
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Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Kladrybina w tabletkach w leczeniu stwardnienia rozsianego

Prescrire 2018 Kladrybina w tabletkach nie jest rekomendowana w aktywnej postaci RRMS z uwagi na niewystarczajace dowody
(Francja) skutecznosci klinicznej, by uzasadni¢ powazne dziatania niepozadane leku, w tym infekcje i nowotwory?.

Konflikt intereséw: |Rekomendacja opatrzona czerwong ikonka ,not acceptable” wskazujgca, ze oceniany lek ma potencjalne lub realne
bd wady bez dowoddéw na korzysci.

Sita zalecen: nieokreslona

DMD - leki modyfikujgce przebieg choroby (z ang. Disease Modifying Drugs); MRI - Obrazowanie rezonansem magnetycznym (z ang.
Magnetic Resonance Imaging); RES — posta¢ agresywna/szybko postepujaca/szybko rozwijajgca sie ciezka posta¢ choroby MS (z ang.
Rapidly Evolving Severe Multiple Sclerosis); RRMS - rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple
sclerosis); SM - stwardnienie rozsiane (z tac. Sclerosis Multiplex); SPMS - wtérnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang.
secondary progressive multiple sclerosis).

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

W aktywnej postaci RRMS rekomendowane jest zastosowanie nastepujgcych preparatow: interferon beta-1b,
interferon beta-la, peginterferon beta-la, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina,
fingolimod, daklizumab, natalizumab i alemtuzumab, okrelizumab, ofatumumab.

W przypadku wykazywania objawow aktywnosci choroby pomimo leczenia interferonem Ilub octanem
glatirameru (rzuty i/lub postep niepetnosprawnosci i/lub aktywnos¢ potwierdzona badaniem MRI po 6/12
miesigcach) zaleca sie zastosowanie skuteczniejszego leczenia. Wymieniane sg woéwczas alemtuzumab,
fingolimod lub natalizumab (ECTRIMS EAN 2018).

Kladrybina w tabletkach rekomendowana jest jako opcja terapeutyczna: u pacjentéw z szybko rozwijajgca sie,
ciezka postacig (RES) RRMS zdefiniowang jako wystgpienie przynajmniej dwdch rzutéw choroby w poprzednim
roku i zaobserwowanie przynajmniej jednej zmiany ulegajgcej wzmocnieniu gadolinowemu w sekwencji T1
(we wstepnym badaniu MRI) oraz u pacjentéow z RRMS po niepowodzeniu wczedniejszym leczeniem,
definiowanym jako przynajmniej jeden rzut choroby w poprzednim roku i aktywne zmiany w obrazowaniu MRI
(NICE 2021).

W jednej z odnalezionych rekomendacji (Prescrire 2018) kladrybina w tabletkach nie jest rekomendowana
w aktywnej postaci RRMS z uwagi na niewystarczajgce dowody skutecznosci klinicznej, ktére uzasadniatyby
powazne dziatania niepozadane leku, w tym infekcje i nowotwory.

2 w badaniach klinicznych nowotwory ztosliwe obserwowano istotnie czesciej u pacjentéw leczonych kladrybing w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo
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3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Do dnia zakohczenia prac nad AWA otrzymano trzy odpowiedzi.

Tabela 25. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

0T.4231.39.2021

Ekspert

prof. dr hab. n. med.
Agnieszka Stowik

KK w dz. neurologii

dr n. med. Marta Nowakowska-Kotas
dolnoslaska KW w dz. neurologii

dr n. med. Bozena Adamkiewicz
tédzka KW w dz. neurologii

prof. dr hab. n. med.
Halina Bartosik-Psujek

podkarpacka KW w dz. neurologii

Leki mozliwe
do zastosowania

w ramach programu B.26:
e interferon beta-l1a s.c./i.m.
e interferon beta-1b s.c.
e  octan glatirameru s.c.
e fumaran dimetylu p.o.
e teryflunomid p.o.

. pegylowany interferon beta-1a s.c.

w ramach programu B.46:
e fingolimod p.o.
e  natalizumab i.v.
e  kladrybina p.o.
e alemtuzumab i.v.
e ocrelizumab i.v.

5 beta-interferonéw, 2 preparaty octanu
glatirameru, 4 leki doustne (fingolimod,
fumaran dimetylu, teriflunomid), 3 leki
dozylne (natalizumab, alemtuzumab,
mitoxantrone). Cze$¢ z nich dostepna
w drugiej linii (natalizumab,
alemtuzumab, fingolimod, okrelizumab).

interferon beta-1a, beta-1b, octan
glatirameru, teryflunomid, fumaran
dimetylu (leki tzw. | linii)

interferon beta, octan glatirameru,
fumaran dimetylu, teryflunomid,
kladrybina, fingolimod, natalizumab,
okrelizumab, ofatumumab, ozanimod,
siponimod

wg $ciezki leczenia ,indukcyjnego”

Ir'eeﬂmendowane ) ] - natali;umab, fipgolimod, o kladr_ybina, fingolimod, natalizum_ab,
przez wytyczne w. JW. kladrybln_a, qcrel!zumab wg __s<:|e_zk| o_krell_zumab, ofatumumab, ozanimod,
Kliniczne gskalacyjnej_w pierwszej linii leki siponimod

jw., nastepnie leki Il linii
Leki stosowane w ,agresywnej” postaci SM mozna | _
aktualnie jw. jw. zastosowac leki Il linii — interferon _beta, octan glatlrameru,
w Polsce fingolimod, natalizumab po fumaran dimetylu, teryflunomid

spetnieniu kryteriéw programu
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0T.4231.39.2021

prof. dr hab. n. med.

dr n. med. Marta Nowakowska-Kotas

dr n. med. Bozena Adamkiewicz

prof. dr hab. n. med.

Ekspert Agnieszka Stowik ) N i L Halina Bartosik-Psujek
KK w dz. neurologii dolnoslagska KW w dz. neurologii tédzka KW w dz. neurologii podkarpacka KW w dz. neurologii
Mato lekéw o wygodnej dla pacjenta
drodze podania (doustnej lub Aktualnie stosowane leki w programie
Dostepne sg ty ko leki o umiarkowanej skutecznosci wymagajacej wzglednie rzadkiej podazy B.29 s3 lekami o $redniej
— brak dostepu w B.29 do lekéw wysoce lekow). skutecznosci. Cze$¢ pacjentow nie
skutecznych. Trudna dostepnosé do lekéw I linii — pdpowia.da w’fas"ciwie na tq leczenie
Ograniczenia indywidualnej terapii — kryteria dos¢ diugi czas przenoszenia pacjenta i trudno jest u nich uzyska¢
programu B.46 uniemozliwiajg leczenie zgodne z 1 do II. Ciggle s3 kolejki pacjentéw stabilizacje staniu klinicznego. )
z ChPL — nie jest mozliwe stosowanie wysoko oczekujgcych na wigczenie do | linii. Jednoczesnie ze wzglgdu na kryteria
skutecznych lekéw odpowiednio wczesnie (HETA), Wybdr jest czesto dodatkowo kwalifikacji, bardzo trudno jest
aktualnie cze$é pacjentow leczona jest ograniczony przez wspotchorobowosé przenies¢ pacjenta do leczenia
suboptymalnie, bo nie ma mozliwosci zastosowania | (np. obecno$¢ latentnego wirusa JC, w programie B.46. To powoduje, ze
broblem u nich silniejszego leczenia w odpowiednim przewlekte infekcje, np. gruzlica). ‘é"&%‘g ?arﬂgmgwétlaastten?)taegﬂlnie st
zwiqzang ze momencie, z'gchplleéz _I\{Vll?elﬁﬂza ﬂedyczna S WOSCi Postep choroby i niepetnosprawnosé ) ] ) duZapp)c;trzebaJ 'dotacz%nia kolejnejj
i i wytycznymi /ECTRIMS. Nie ma mozliwosci u sporego odsetka pacjentéw, pomimo Ograniczenie warunkami oncii terapeutycznel do dostepnych
Stoso N rozpoczecia terapii od lekéw najbard2|e] aktywnych, stosowaneqo leczenia. Samo leczenie programu |ekowego — podziat na pc) N p X Y ) _ ep Yy
aktualnie ani zmiany leczenia na takie leki w momencie, gdy ; 99 e leki i Il linii obecnie lekow, tym bardziej, ze
dostepnych ' jest czesto niebezpieczne dla ptodu, € : badania kliniczne wskazuja, ze

opcji leczenia

utrzymuje sie aktywna choroba — stan pacjenta musi
sie pogorszy¢ na tyle, aby spenic kryteria programu
B.46.

W Polsce ty ko ok. 10% pacjentéw z RRMS
leczonych w ramach programoéw lekowych przyjmuje
leki o wysokiej skutecznosci, podczas, gdy srednia
europejska wynosi obecnie 20-30%. Kryteria
przejscia do Il linii, na leczenie wysoko aktywne, sg
bardziej restrykcyjne niz wynikatoby to z ChPL.

Konieczno$¢ statego, regularnego podawania leku
i czestych wizyt w szpitalu (pandemia COVID).

a przez to wigze sie z zaleceniem dla
pacjentek, by unikaty zachodzenia w
cigze — trzeba pamieta¢, ze SM jest
chorobg mtodych osdéb.

Na tym tle — kladrybina wymagajaca
podawania leku przez tgcznie mniej niz
30 dni moze stanowi¢ przetom.

W przypadku kladrybiny w wersji
doustnej uwaza sig, ze bezpiecznie
mozna planowac rodzine pot roku po
zakonczeniu drugiego cyklu podawania
lekéw. Dla kobiet w okresie rozrodczym
nie jest to bez znaczenia.

rozpoczecie leczenia od lekéw
wysoce aktywnych, przynosi wiekszg
korzys$¢ dtugoterminowg niz typowa
terapia eskalacyjna aktualnie
stosowana w leczeniu chorych na SM
w Polsce. Mavenclad jest lekiem
przewyzszajgcym skutecznoscia leki
aktualnie stosowane w programie
B.29 i ma skuteczno$¢ podobna do
lekéw stosowanych w programie
B.46. Jednocze$nie ma dobry profil
bezpieczenstwa.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Tabela 26. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu w programie lekowym B.29

0T.4231.39.2021

Nazwa postac i dawka leku Opak. EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [zf]
1145.0, Fumaran dimetylu
Tecfidera, kl""zpos'rggle" twarde, 14 kaps. 00646520415445 1021,68 1072,76 1072,76
Tecfidera, k;fg'rﬁgle" twarde, 56 kaps. 00646520415452 4086,72 4291,06 4291,06
1061.0, Glatirameri acetas
Copaxone, roztwor do 28 amp-strzyk. 05909990017065 3240,00 3402,00 244717
wstrzykiwan, 20 mg/ml
Copaxone, roztwér do 12 amp.-strz.po 1 ml 05909991216382 3510,00 3685,50 2097,57
wstrzykiwan, 40 mg/ml
Remurel, roztwor do wstrzykiwan
w amputko-stizykawos, 20 mg/ml | 28 amp.-stiz. po 1 mi 05909991282882 2330,64 2447,17 2447,17
Remurel, roztwor do wstrzykiwan | 15 1y g7 5o 1 m 05909991353926 1998,00 2097,90 2097,57
w amputko-strzykawce, 40 mg/ml
1024.5, Interferonum beta 1b
Betaferon, proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania 15 zest. 05909990619375 2674,08 2807,78 2807,78
roztworu do wstrzykiwan, 300 ug
1024.41, Interferonum beta 1a a 30 mcg
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, | 4 o i+ 4 ighy 05909990008148 2928,68 3075,11 3075,11
30 pg/0,5 ml
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 4 wstrz. 05909991001407 2928,68 3075,11 3075,11
30 pg/0,5 ml
1024.43, Interferonum beta 1a a 44 mcg
Rebif, roztwdr do wstrzykiwan, 12 amp.-strz.a 0,5 ml 05909990874934 3855,60 4048,38 4048,38
44 pg/0,5 ml
Rebif, roztwor do wstrzykiwan, 4wkta 1,5ml 05909990728497 3855,60 4048,38 4048,38
44 1ug/0,5 mi
1074.3, Peginterferonum beta-1a
Plegridy, roztwer fj‘; wstrzykiwan, | 5 mp.-strz.po 0,5 m 00646520442274 3075,12 328,88 328,88
Plegridy, roZt‘i"gsr ‘:‘5 wstrzykiwan, 2 wstrz.po 0,5 ml 00646520442113 3075,12 3228,88 3228,88
Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, |5 o0 7 00 0,5 ml 00646520441970 3075,12 328,88 202774
63 ug; 94 ug
Plegridy, roztwo.r do wstrzykiwan, 2 wstrz.po 0,5 ml 00646520437201 3075,12 3228,88 2027,74
63 ug; 94 ug
1159.0, Teryflunomid
Aubagio, tabl. powl., 14 mg 28 szt. 05909991088170 2991,60 3141,18 3141,18
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Tabela 27. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu w programie lekowym B.46

0T.4231.39.2021

Nazwa postac i dawka leku Opak. EAN UCZ [zf] CHB [zf] WLF [zf]
1160.0, Alemtuzumab
Lemtrada, koncetrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 05909991088156 30038,04 31539,94 31539,94
12 mg
1200.0, Kladrybina
Mavenclad, tabl., 10 mg 1 szt. 04054839365331 9534,11 10010,82 10010,82
Mavenclad, tabl., 10 mg 4 szt. 04054839365348 38136,44 40043,26 40043,26
Mavenclad, tabl., 10 mg 6 szt. 04054839365355 57204,66 60064,89 60064,89
1105.0, Fingolimod
Gilenya, kaps. twarde, 0,5 mg 28 kaps. 05909990856480 6789,42 7128,89 7128,89
1116.0, Natalizumab
Tysabri, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.po 15 ml 05909990084333 6156,00 6463,80 6463,80
300 mg
1201.0, Okrelizumab
Ocrevus, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 ml 05902768001174 22499,64 23624,62 23624,62
30 mg/ml

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 28. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenciji

wszystkie leki refundowane
w programie B.29, tj.
interferon beta,
peginterferon beta-1a, octan
glatirameru, fumaran
dimetylu, teryflunomid

wybor zasadny,
brak uwag

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

44/102




Mavenclad (kladrybina) 0T.4231.39.2021

4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 29. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia vaf"lg'
oceniajacego

wiek <18 roku zycia;
wiek od 18 roku zycia; . . - . . .
inne postacie stwardnienia rozsianego: pierwotnie

rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia postepujgca (PPMS), wtérnie postepujgca
rozsianego oparte na aktualnych kryteriach (SPSMS)
diagnostycznych McDonalda tgcznie z badaniami .
MR, przed i po podaniu kontrastu; Populacja nie
uwzglednia
EDSS od 0 do 4,5 wtgcznie?; w kryteriach
Populacja wytgczenia
przeciwskazan dla
produktu
Mavenclad
kladrybina w tabletkach, dawkowanie zgodne . —_ - . Interwencja
| .| z aktualng ChPL: dawka catkowita to 3,5 mg/kg mc Iéladryblr?a pé)dawana”\(/v INNej .post.ac,:l. néz table/lt(kl zgodna
nterwencja przez 2 lata. Po zakonczeniu 2 cykli leczenia nie oustne; w *a'wce Ifa‘ ow'tgj Innej niz | i ma/kg z wnioskiem
jest wymagane dalsze leczenie w roku 3. i 4. masy claia, W skojarzeniu z innymi fekami refundacyjnym
placebo [PLC]; octan glatirameru 20 lub 40 mg sc | inne komparatory (np. alemtuzumab, natalizumab,
1 x dziennie [GA]; interferon beta1a 30 ug fingolimod)
raz/tydzien i.m. [1a(30)] lub 44 g 3 razy/tydzien
s.c. [La(44)]: interferon beta1b 250 ug co drugi umozliwiono wigczenie innych interwencji celem Komparatory
RelpR ey dzien s.c. [1b]; pegylowany interferon betala domknigcia sieci pordwnania posredniego zdefiniowane
125 pg co 2 tyg. s.c. [pia]; teryflunomid 14 mg (w przypadku tych dodatkowych wezidw sieci poprawnie
1x/dziennie p.o. [T]; fumaran dimetylu 240 mg  |Waczano badania umozliwiajgce co najmniej ocene
2x/dziennie [DF] skutecznosci klinicznej)

przezycie catkowite, roczny wskaznik rzutéw (ARR),
brak cech klinicznych i rezonansowych aktywnosci
choroby (NEDA), pacjenci wolni od rzutéw, czas do

pierwszego rzutu, brak utrzymujacej sie progresii ocena farmokokinetyki/farmoakodynamiki Wy?(rc;ar;]rfowénkty
nlepeir)os.prawnoscl w EDSS .(W okresie 3i 6 parametry oceniane wylacznie w celach odpowiadaja
Punkty ) miesigcy), utrzymujaca sie poprawa . eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu celom terapii
koncowe |niepetnosprawnosci w skali E!DSS (SDI), aktywnos¢ klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego W rozpatrywanej
choroby w obrazowaniu rezonansem z predefiniowanych obszaroéw oceny (skutecznosci populaii
rpagnetyczny_m MRIi }Jtrata opje,tosm tkanki klinicznej lub bezpieczenstwa) pacjentow
mabzgowej, koniecznos¢ leczenia ratunkowego,

jakos¢ zycia (PROs), zuzycie zasobéw medycznych
i utrata produktywnosci, bezpieczenstwo

8 Cztonkowska 2017; od stanu ocenionego jako prawidtowy do stanu pacjenta opisanego jako: chodzgcy samodzielnie bez pomocy,
aktywny przez wigkszg czes¢ dnia i zdolny pracowa¢ w petnym wymiarze czasu, moze jednak mie¢ trudnosci w utrzymaniu peinej
aktywnosci lub wymaga minimalnej pomocy; cechuje sie stosunkowo duzg niesprawnoscia; jest w stanie przejs¢ bez pomocy i odpoczynku
okoto 300 metréw
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia ocetljg?qgciego
badania kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng,
badania bez randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych
opublikowane w formie petnotekstowej lub badania bez grupy kontrolnej, badania

z prezentacjg wynikow w ogdéinodostepnych . g . .
- ) Co na zwierzetach, badania in vitro, serie przypadkow, | petodologiczne
| o et e | 2Ny ekonomicane bacani b andomizci | Yot i

Typ badan ’ z lub bez grupy kontrolnej, badania pragmatyczne, | gefiniowane

do badan wigczonych; postmarketingowe lub rejestry chorych

oprawnie
Poréwnanie posrednie: badania kliniczne b . . . pop
o . adania nieopubl kowane w formie petnotekstowe;j
z randomizacjg i grupg kontrolng opublikowane
w formie petnotekstowej z komparatorem
umozliwiajgcych stworzenie sieci poréwnania
posredniego, oceniajgce punkty koncowe
uwzgledniane w poréwnaniu posrednim
publikacje w jezyku polskim lub angielskim, Kryteria
Inne kryteria - zdefiniowane
nie zastosowano ograniczen czasowych poprawnie

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w:
e Medline (PubMed),
e EMBASE (Elsevier),
e The Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments).
Ponadto przeszukano:
e bibliografie odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych,
e nawigzano kontakt z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan,
e rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —
clinicaltrialsregister.eu);
¢ doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych:
o American Academy of Neurology (AAN) annual meeting — z lat 2013-2021;
o Congress of EFNS (Joint Congress of European Neurology w 2014): z lat 2010-2014;
o Congress of the European Academy of Neurology (EAN): z lat 2015-2020;
o ACTRIMS/ECTRMS Joint Congress: z lat 2011, 2014, 2017 oraz 2020;
o European Committee For Treatment And Research In Multiple Sclerosis (ECTRIMS) — do 2020.
Jako date wyszukiwania podano 25 maja 2021 r. w przypadku medycznych baz danych oraz 2 czerwca 2021 r.
w przypadku przeszukiwania stron towarzystw naukowych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich tgczenia). Jednak uwage zwraca formalna
kwestia dotyczgca kryteribw wytgczenia populacji. Wnioskodawca w rubryce z kryteriami wykluczenia
zamieszcza szeroki opis definicji subpopulacji ze stwardnieniem rozsianym stanowigcych co do zasady opis
wigczonej populacji, nie uwzgledniono natomiast istotnych przeciwskazan do stosowania produktu leczniczego
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Mavenclad, do ktérych nalezg: zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), aktywne przewlekte
zakazenie (gruzlica lub zapalenie watroby), pacjenci z obnizong odpornoscig oraz aktualnie otrzymujgcy
leczenie immunosupresyjne lub mielosupresyjne, aktywna ztosliwa choroba nowotworowa, umiarkowane lub
ciezkie zaburzenia czynnosci nerek, cigza i karmienie piersig. Wnioskodawca pismem z dnia 8 pazdziernika
2021 r., znak: OT.4230.15.2021.MKS.8 zostat wezwany do modyfikacji tej niescistosci, uwagi zostaty rowniez
omowione na spotkaniu z firmg Merck sp. z 0.0. w dniu 22 pazdziernika 2021 r. Wnioskodawca uzupehiajgc
analizy pismem dnia 28.10.2021 r., znak MZ_MAV_28.10.2021_PZ zaktualizowat rozdziat Analizy Problemu
Decyzyjnego bez aktualizacji AKL.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwenciji i populaciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 8 pazdziernika 2021 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnalezli jedng dodatkowg prace, finalng publikacje z badan
CLARITY, ktéra oficjalnie zostata indeksowana od 9 sierpnia: Giovannoni 2021. Wnioskodawca w ramach
uzupetnienia wskazuje, ze publikacja ta zawiera wyniki, ktére zostaty juz uwzglednione w raporcie na podstawie
danych prezentowanych w doniesieniach konferencyjnych Giovannoni 2020a i Giovannoni 2020b.
Whnioskodawca nie zaktualizowat AKL, w AWA zostang przedstawione wyniki z dostepnych publikaciji
w domenie publicznej.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy wigczono 6 przegladow systematycznych: przeglad systematyczny z metaanalizg
sieciowg Cla vs Fin, DF, T Bartosik-Psujek 2021 (zrédta danych publikowane przed 2018 rokiem); przeglad
systematyczny Deeks 2018 (zrédto danych — badanie CLARITY); przeglad systematyczny Lebrun 2018 (zrodto
danych — badanie CLARITY); przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg Cla vs Al, DF, Fin, GA, 1a, 1b,
p1a, Nat, Ocr, T dotyczacy bezpieczehstwa stosowania Lucchetta 2019 (zrédta danych publikowane przed
koncem 2018 roku); przeglad systematyczny Pakpoor 2015 dotyczgcy poréwnania ryzyka zachorowania na
raka; przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg Cla vs Al, daklizumab, DF, Fin, GA, 1a, 1b, p1a, Nat, Ocr,
T Siddiqui 2018 (zrédta danych publikowane przed 2018 rokiem).

W ramach analizy badan pierwotnych do przeglgdu wnioskodawcy wtgczono badanie z randomizacjg CLARITY,
jego faze wydtuzong CLARITY EXTENSION, badanie bez randomizacji Kalincik 2018 poréwnujgce kladrybine
w tabletkach z natalizumabem, fingolimodem i interferonem beta-1a 44, badanie bez randomizacji Signori 2020,
badanie bez randomizacji, przedstawiajgce ocene ryzyka wystgpienia zdarzen skoérnych podczas terapii
kladrybing: Rolfes 2021, publikacje opisujacg ryzyko pojawienia sie howotworéw w trakcie terapii DMD (w tym
kladrybing), na podstawie analizy danych z rejestru FAERS: Stamatellos 2021, badanie bez randomizacji:
Lizak 2021 (ocena kladrybiny u chorych z rejestru Australian-MS stanowigcego cze$¢ miedzynarodowego
obserwacyjnego rejestru MSBase) oraz Pfeuffer 2021 - analiza kohorty chorych otrzymujgcych kladrybine
w ramach 2 osrodkow), zintegrowane analizy bezpieczenstwa w szerszej populacji obejmujgcej uczestnikéw
badan dla kladrybiny: Comi 2019, Cook 2019, Leist 2020. W gtéwnej czesci uwzgledniono tgcznie 25 publikacji
i 20 doniesien konferencyjnych.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce poréwnania posredniego w pordwnaniu do publikaciji
z badan wigczonych i uwzglednionych w przegladzie Siddiqui 2018 dodano badanie ASSESS (publikacja Cree
2021) dla poréwnania Fin vs GA; APEX (publikacja Saida 2019) dla poréwnania DF vs PLC oraz aktualizacje
wynikéw CLARITY. tacznie w poréwnaniu posrednim uwzgledniono 39 badan RCT (poza prébg CLARITY),
opisanych w 51 publikacjach.

Ze wzgledu na cele oraz analize wigczonych badan analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu w ramach
AWA wynikdow badania CLARITY oraz Siddiqui 2018 zestawione wraz z wynikami wnioskodawcy
stanowigcymi aktualizacje analizy skutecznosci i bezpieczenstwa kladrybiny w tabletkach w odniesieniu
do komparatoréw zgodnych z warunkami refundacyjnymi w Polsce.

Badania dotyczace kladrybiny w tabletkach oraz poréwnanie posrednie z komparatorami zostato przedstawione
i omoéwione w AWA nr OT.4331.17.2018 Mavenclad. Wéwczas przedmiotem oceny byto wskazanie w brzmieniu
leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego. Obecnie oceniane wskazanie sugeruje rozszerzenie dostepnosci
kladrybiny dla pacjentéw we wczesniejszym stadium choroby, obecnie leczonych w ramach programu B.29.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/102



Mavenclad (kladrybina)

4.1.3.1.

0T.4231.39.2021

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 30. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie pierwotne
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, - wiek: 18-65 lat; - roczny wskaznik nawrotéw
podwajnie zaslepione, randomizowane . . i . .
badanie Il fazy - RRMS wg kryteriow McDonald*; nawrot zdeﬁnlowanOJako o
) L wzrost 0 2 pkt. w co najmniej
i o ~ zmiany w MR odpowiadajace SM jednym uktadzie EDSS lub
Liczba osrodkow: wg kryteriéw Fazekas®; 0 1 pkt w co najmniej dwéch
155 osrodkow w 32 krajach, 5 osrodkéw | - 21 rzut w ciagu 12 mies. potwierdzona | Ukfadach (z wytaczeniem
w Polsce; Instytut Psychiatrii i Neurologii kliniczna stabilnos¢ na 28 dni przed; zmian czynnosci jelit lub
w Warszawie, Kliniki Neurologii - ] pecherza moczowego lub
w Poznaniu, Gdarisku, kodzi | Krakowie | ~ =95 pktw EDSS; L“”'IECJ' poznagctzych_) przy
. ) raku gorgczki, trwajacy
Liczba ramion: 3 ~ masa ciata: 40-120 kg; przez co najmniej 24 godziny
' - kobiety: sterylizacja po menopauzie lub | | Poprzedzony co najmniej
L chirurgicznie; lub hormonalne $rodki 30-dniowa stabilizacjq
Randomizacja: 1:1:1 antykoncepcyjne, wktadki kliniczng lub poprawg
wewnatrzmaciczne, diafragmy ze
Zaslepienie: podwdjne Srodkiem plemnikobdjczym lub Drugorzedowe:
prezerwatywy ze Srodkiem dsetek ontow b
Tvp hipotezy: superiorit plemnikobojczym na czas trwania - odsetek pacjentow bez
yp hipotezy: sup Y badania; nie moga by¢ w cigzy ani nawrotow;
Interwencja: karmi¢ piersia; - czas do trwate] progresji
. - mezczyzni: stosowanie antykoncepcii; niesprawnosci, ktory zostat
Doustna kladrybina 5,25 mg/kg gzczy 4 Pd zdefiniowany jako czas
CLARITY - che¢ i zdolno$¢ do przestrzegania do trwatego wzrostu o co

Zrédio finansowania:

Merck Serono

Doustna kladrybina 3,5 mg/kg
PLC

Okres obserwacji:

96 tygodni
tacznie 4 lata w EXTENSION

procedur w czasie trwania badania.

Kryteria wykluczenia:

- wtornie postepujgce stwardnienie
rozsiane lub pierwotnie postepujace
stwardnienie rozsiane;

- wczesniejsze stosowanie lekdw
modyfikujgcych przebieg choroby
w ciggu ostatnich 3 miesigcy lub 2 lub
wiecej niepowodzen wczesniejszego
leczenia lekami DMD;

- znaczna leukopenia (WBC <0,5 razy
wigeksza od dolnej granicy normy
laboratorium centralnego) w ciggu
28 dni przed 1. dniem badania;

- kladrybina, mitoksantron, catkowite
napromienianie uktadu limfoidalnego,
terapia mielosupresyjna, kampata-1h,
cyklofosfamid, azatiopryna, metotreksat
lub natalizumab;

- doustne lub ogdlnoustrojowe
kortykosteroidy lub hormon
adrenokortykotropowy w ciggu 28 dni
przed 1. dniem badania;

- uposledzona funkcja uktadu

najmniej 1 pkt EDSS lub
wzrost o co najmniej 1,5,
jesli wyjsciowy wynik = 0;

- czas do pierwszego
nawrotu

- odsetek pacjentow
otrzymujgcych terapie
ratunkowg z ingerencja
w beta-1a

- $rednia liczba zmian, ktére
zdefiniowano jako nowe
zmiany Gd+ lub nowe
nienasilajgce sie lub
powigkszajgce zmiany
w obrazach T2-zaleznych
(bez podwadjnego liczenia).

4 McDonald WI, Compston A, Edan G, Goodkin D, Hartung HP, Lublin FD, McFarland HF, Paty DW, Polman CH, Reingold SC, Sandberg-
Wollheim M, Sbley W, Thompson A, van den Noort S, Weinshenker BY, Wolinsky JS. Recommended diagnostic criteria for multiple
sclerosis: guidelines from the International Panel on the diagnosis of multiple sclerosis. Ann Neurol. 2001 Jul;50(1):121-7.PMID: 11456302.

5 Fazekas F, Barkhof F, Filippi M, Grossman RI, Li DK, McDonald WI, McFarland HF, Paty DW, Simon JH, Wolinsky JS, Miller DH. The

contr bution of magnetic resonance imaging to the diagnosis of multiple sclerosis.
doi: 10.1212/wnl.53.3.448. PMID: 10449103.

Neurology. 1999 Aug 11;53(3):448-56.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

odpornosciowego lub infekcja;

- terapia oparta na cytokinach, dozylna
terapia immunoglobulinami lub
plazmafereza w ciggu 3 miesiecy przed
1. dniem badania;

- liczba plytek krwi i bezwzgledna liczba
neutrofili ponizej dolnej granicy normy w
ciggu 28 dni przed 1. dniem badania;

- obecnos$¢ nowotworu ztosliwego
zaréwno w historii jak i obecnie;

- uporczywa niedokrwisto$¢, leukopenia,
neutropenia lub matoptytkowos¢é
po leczeniu immunosupresyjnym;

- chorobe ogoélnoustrojowa, ktéra w opinii
Badacza moze wptywaé
na bezpieczenstwo pacjenta, zgodnos¢
lub ocene stanu objetego badaniem
(cukrzyca insulinozalezna, choroba
z Lyme, klinicznie istotna choroba
serca, watroby lub nerek, AIDS lub
ludzki wirus limfotroficzny komérek T

typu 1);

- zaburzenia psychiczne, ktére w ocenie
Badacza sa niestabilne lub
uniemozliwiajg bezpieczne
uczestnictwo w badaniu;

- alergia lub nadwrazliwo$¢ na gadolin,
kladrybine lub ktérgkolwiek z jej
substancji pomocniczych;

- stosowanie jakiegokolwiek leku lub

procedury eksperymentalnej w ciggu
6 miesiecy przed 1. dniem badania.

Liczba pacjentow:
Cla 3,5: 433 > 98 w EXTENSION

Cla 5,25: 456
PLC: 437

Badanie wtérne

Siddiqui 2018
Zrédfo finansowania:

Merck

Typ:

systematyczny przeglad literatury i NMA
w celu oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa kladrybiny w tabletkach
w poréwnaniu z alternatywnymi DMD

u pacjentéw z RRMS

Uwzgledniono dane z badan RCT
(opublikowane lub niepubl kowane) oraz
dodatkowe analizy post-hoc.

Interwencje

DMD

RCT z DMD zatwierdzonych przez USA lub
europejskie agencje regulacyjne

u dorostych pacjentéw z RRMS lub
populacji z podgrupg >80% RRMS

Przeszukane bazy danych:

Medline, Embase, Medline In-Process,
Central, dodatkowo: abstrakty konferencji
(strony internetowe), rejestry badan
klinicznych (Clinicaltrials.gov, European
Clinical Trial Registry), informacje
zamieszczone na stronach FDA i EMA

Wyszukiwanie przeprowadzono
do 4 stycznia 2017 roku

Pierwszorzedowe:
- ARR,

- CDP utrzymujace sie przez
6 miesiecy po 24 mies.
(CDP6M),

- CDP utrzymujgce sie przez
3 miesigce po 24 mies.
(CDP3M),

- proporcja pacjentéw bez
nawrotu po 24 mies.,

- NEDA po 24 mies.

PLC - placebo, Cla — kladrybina, RRMS - rzutowo-remisyjna postac¢ stwardnienia rozsianego, MRI — obrazowanie rezonansem
magnetycznym, SM — stwardnienie rozsiane, EDSS — Rozszerzona Skala Niesprawnosci (Expanded Disability Status Scale), DMD — terapie
modyfikujgce przebieg choroby, WBC — liczba leukocytéw, Gd+ - zmiany ulegajgce wzmocnieniu po podaniu kontrastu gadolinowego,
AIDS — zespét niedoboru odpornosci, RCT — randomizowane badania kliniczne, FDA — Amerykariska Agencja Lekéw i Zywno$ci, EMA —
Europejska Agencja Lekéw, ARR — roczny wskaznik nawrotow, CDP — potwierdzona progresja niepetnosprawnosci, NEDA — brak cech

aktywno$ci choroby
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan wigczonych
przez dwoch niezaleznie pracujgcych analitykow, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby. Oceny
dokonano za pomocg jednolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad oraz zgodnie z procedurg

oceny ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 31. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg wnioskodawcy

Zaslepienie .
- L i Niepetna Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentéw Zaslepienie ) . L
Badanie R L . o prezentacja prezentacja Inne czynniki
randomizacji randomizacji i personelu oceny wynikéw . .
wynikow wynikow
medycznego
niskie niskie niskie niejasne niskie niskie niskie
1:1:1, centraina, p(,)dw.ojn.e brak do publicznej
komputerowa, zaslepienie: . .| znaczny odsetek . o
alokacja chorych jednoznacznej pacjentow wiadomosci
CLARITY|  gvnamiczna tak i versonelu informacji o zasle- cofanvch podano wszystkie nie
y .p . ., .| pieniu lekarza wy 4 wyniki kluczowe | _. )
wzgledem (centralna, pacjenci w kazdej ) z badania, ) .| zidentyfikowano
. . . wykonujgcego do potwierdzenia
osrodkow, komputerowa) 7 grup otrzymali tg| zwlaszcza z grupy| .
blokowa (blol‘<i 6- sama liczb oceng badan kontrolnej (>10%) skutecznosci
elementowe) tal?letek ¢ laboratoryjnych ! i bezpieczenstwa

Metodologicznie jako$¢ badania CLARITY zostata przeprowadzona przez wnioskodawce w sposéb prawidiowy.
Uwage zwraca jednak komentarz dotyczgcy przeptywu pacjentéw, zgodnie z ktérym z obserwacji w badaniu
CLARITY utracono 0,9% chorych z grupy placebo i 1,8% z grupy Cla 3,5 mg/kg. Odsetki chorych, ktérzy
ukonczyli 96-tygodniowy okres obserwacji wyniosty odpowiednio 87,0% i 91,9%. Moze to sugerowac, ze istniaty
pewne przyczyny, ktére powodowaly czestsze wycofanie zgody na kontynuacje leczenia kladrybing
w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcych placebo.

Jakos¢ odnalezionych przegladéw oceniono przy pomocy skali AMSTAR Il. Wyniki oceny dla kluczowych pytan
warunkujgcych koncowg ocene jakosci wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 32. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg wnioskodawcy

Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt. 9 Pyt. 11 Pyt. 13 Pyt. 15
i i Ocena
Przeglad mr(ioc:ylgi wyczerpujaca| lista badan |[ocenaryzyka odt)nog;/(l)zdanla dyskusja badanie -
przegia strategia |wykluczonych,| wystapienia wynikéw | wybidrczego
ustalona przed wyszukiwania rzyczyn btedu syntezy zyka btedu |publikowania
przeprowadzeniem y przyczyny ¢ wynikow ryzy ¢ P
Siddiqui . .
2018

Po analizie danych dodatkowych do publikacji mozna stwierdzi¢, ze opis zawarty w publikacji petnotekstowej
oraz protokole przegladu bedgcym materiatem dodatkowym wskazuje jednoznacznie na ustalenie metodologii
przeprowadzonego przegladu przed jego wykonaniem, w zwigzku z czym w Pytaniu. 2 powinien by¢ przyznany
punkt. W publikacji nie przedstawiono zadnych odnosnikéw do listy badan wykluczonych wraz z przyczynami.
W zwigzku z faktem, ze wnioskodawca stusznie wskazuje w ramach analiz, Ze w pewnych okolicznosciach
wymienione powyzej domeny nie sg uznawane za kluczowe, analitycy Agencji przychylajg sie do uznania
przegladu Siddiqui 2018 za przeglad wiarygodny, dostarczajgcy wyczerpujgcego podsumowania wynikéw
badan dostepnych dla analizowanego problemu zdrowotnego. W zwigzku z czym przeglad ten zostanie
omowiony w dalszej czesci AWA, a majgc na uwadze przeprowadzong przez wnioskodawce weryfikacje

wynikdw w odpowiednich miejscach zostanie odnotowany wynik pochodzgcy z aktualizacji, réwniez
podlegajgcej ocenie.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e badanie CLARITY =zostatlo przeprowadzone w o0golnej populacji pacjentow z RRMS, ocena
w podgrupach o duzej aktywnosci nie byta predefiniowana w protokole. Podgrupy HDA, RES
i SOT(DAT) w badaniu CLAIRTY byly wyréznione post-hoc, w zwigzku z czym liczebnos$¢ tych podgrup
stanowita niewielkg czes$¢ wigczonej populacji (odpowiednio 33%, 10% i 5%); prawdopodobnie chorych
spetniajgcych kryteria tak zdefiniowanych podgrup byto w badaniu CLARITY wiecej, jednak nie byl
mozliwi do zidentyfikowania;

e wyniki w roznie definiowanych podgrupach o duzej aktywnosci byty dostepne w publikacjach do
badania CLARITY, natomiast wiekszo$¢ wynikow dla populacji HDA pochodzita z materiatéw NICE lub
doniesien konferencyjnych, nalezy jednak pokresli¢, ze w kazdym przypadku wyniki w populacji o duzej
aktywnosci bez wzgledu na definicje wskazywaly na wyzszg skutecznos¢ kladrybiny w tabletkach niz
w populacji ogélnej. Pozwolito to agencji NICE wydaé rekomendacje w $cislej definiowanych
podgrupach RES i SOT bazujgc gtéwnie na wynikach w ogdlnej populacji HDA oraz ogdlnej populacji
RRMS w badaniu CLARITY;

e ocena w 4-letnim okresie obserwacji obejmujgca zastosowanie krétkich cykli leczenia w dwoch
pierwszych latach i kolejne dwa lata obserwacji bez leczenia mozliwa byta dzieki wynikom badania
CLARITY EXTENSION. Nie byta mozliwa ocena w ostatnich dwéch latach w poréwnaniu z grupg
niestosujacg wczesniej leczenia kladrybing w tabletkach, jedynie odniesienie wynikow chorych
obserwowanych po pierwszych dwoch cyklach do grupy kontynuujgcej leczenie Ilub je
rozpoczynajgcych. Dostepne poréwnania umozliwity jednak wykazanie, ze w grupie poddanej
obserwacji po dwodch latach leczenia skutecznosé kladrybiny w tabletkach nie jest ré6zna od grupy
kontynuujgcej leczenie lub je rozpoczynajgcej, a postepowanie takie zapewnia lepsze bezpieczenstwo.
Niemniej w ten sposéb potwierdzono utrzymywanie sie efektu terapeutycznego w kolejnych dwéch
latach obserwacji. Najnowsze doniesienia konferencyjne wskazujg takze na utrzymywanie sie tego
efektu w pigtym roku obserwaciji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Zaobserwowano, ze w charakterystyce wyjsciowej pacjentdw wigczonych do badania CLARITY
wystepuje jedna istotna roznica dla poréwnan miedzy grupg kontrolng a interwencyjng grupa kladrybiny
w dawce 3,5mg/kg m.c. Réznica wystepuje dla poréwnania diugosci okresu miedzy poczgtkiem
stwardnienia rozsianego a przystgpieniem do badania, pacjenci zakwalifikowani do grupy
interwencyjnie byli pacjentami z istotnie statystycznie krotszym okresem trwania choroby. Taka
zmiennos¢ w charakterystyce populacji moze potencjalnie przektadaé¢ sie na uzyskiwane wyniki
dotyczace skutecznosci leczenia.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e w ramach analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa zidentyfikowano tylko jedno badanie
kliniczne z randomizacjg — probe CLARITY, wiec wnioskowanie oparte jest na wynikach tylko tego
badania; niemniej jednak, byta to poprawnie zaprojektowana prdoba kliniczna o wysokiej jakosci;
dodatkowo, w ramach analizy kohorty tego badania wykonano szereg dodatkowych analiz, w tym
analizy w podgrupach zblizonych do populacji docelowej niniejszego raportu, a takze prowadzono
dtugoterminowg obserwacje w ramach badania CLARITY EXTENSION; dodatkowe informacje
0 skutecznosci i bezpieczenstwie kladrybiny odnaleziono réwniez w kilku badaniach prowadzonych
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, wyniki byty zgodne z tymi obserwowanymi w probie
CLARITY;

e nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych kladrybine z wybranymi komparatorami, dlatego
konieczne byto wykonanie poréwnania posredniego, ktére z uwagi na duzg liczbe komparatoréw oraz
sie¢ powigzan miedzy nimi wykonano metodg metaanalizy sieciowej; poréwnania tego typu wymagajg
szeregu zatozeh odnosnie zgodnosci populacji analizowanych badan, co moze stanowi¢ pewne
organicznie — przeprowadzono jednak ocene heterogenicznosci badan uwzglednionych w obliczeniach,
a w uzasadnionych przypadkach wykonywano analizy wrazliwosci, pozwalajagce ocenié wplyw
uwzglednienia w sieci réoznych badan; zaznaczy¢ réwniez nalezy, ze wiele opracowan wtdrnych
przedstawia réwniez metaanalizy sieciowe badan oceniajgcych poszczegoine DMD w ramach leczenia
RRMS, w wiekszosci uwzgledniajgce te same badania ktére zostaly wykorzystane w niniejszej analizie
sieciowej — autorzy tych opracowan zgodnie stwierdzajg, ze prowadzenie takiej analizy jest
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uzasadnione, a poszczegdblne badania, pomimo roznic, oceniajg zblizone wzgledem najwazniejszych
cech populacje;

przedstawiona w ramach niniejszego opracowania metaanaliza sieciowa byla adaptacjg wiekszej
analizy wykonanej przez Zleceniodawce® i zostata zaadaptowana w celu oceny skutecznosci kladrybiny
wzgledem obecnie wybranych komparatorow, w obecnie wnioskowanej populacji — w zwigzku z tym,
w obliczeniach wykorzystano dane liczbowe dostarczone przez Zleceniodawce (uzupetnione o wyniki
nowych badan zidentyfikowanych w ramach wiasnego przegladu systematycznego) i w niektérych
przypadkach weryfikacja uzytych w obliczeniach wartosci byta utrudniona — niemniej jednak, wyniki
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa kladrybiny wzgledem poszczegdlnych komparatorow uzyskane
wramach sieci poréwnania posredniego byly zgodne =z takimi wynikami prezentowanymi
w opublikowanych metaanalizach sieciowych, co wskazuje na poprawnos¢ wykorzystanych danych;

nie odnaleziono badah z randomizacjg umozliwiajgcych bezposrednie, najbardziej wiarygodne
poréwnanie kladrybiny w tabletkach z wybranymi komparatorami, przez co konieczne byto wykonanie
poréwnania posredniego;

wyniki raportu powinny by¢ interpretowane z ostroznoscig z powodu szeregu ograniczen; podobnie jak
w przypadku prostej metaanalizy badan head-to-head, metaanaliza sieciowa jest wykonywana przy
zatozeniach podobienstwa badan w celu wygenerowania wymiernych efektow leczenia. Badania
wigczone do poréwnania bylty opublikowane na przestrzeni 22 lat (1995 do 2017), co ograniczato
mozliwos¢ wnioskowania o podobienstwie badan: badania réznity sie pod wzgledem metodyki (ré6zne
kryteria diagnostyczne na przestrzeni lat, obecnos¢ lub brak zaslepienia w poszczegdinych prébach),
charakterystyki wtgczonej populacji (Srednia liczba rzutéw w poprzednim roku, czas trwania choroby,
wczesniejsze leczenie - rodzaj stosowanej terapii lub brak leczenia) oraz definicji punktow koncowych;

obecnos¢ matej liczby badan lub badan oceniajgcych matg liczebnos¢ populacji mogg zaburza¢ wyniki
metaanalizy sieciowej (staba zbieznos¢ modelu), co przekiada sie na szerokie przedziaty wiarygodnosci
wokot szacowanych wartosci, utrudniajgce interpretacje wynikéw;

wystagpity niewielkie réznice w definicji potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w skali EDSS
(3mCDP i 6mCDP);

w analizach uwzgledniono dane dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny — wykonano adaptacje
oraz aktualizacje szerszej NMA przeprowadzonej przez Zleceniodawce na potrzeby wniosku dla NICE,
ktéra w czesci zostata nastepnie opublikowana w formie przeglgdu systematycznego Siddiqui 2018;

dane dotyczace populacji chorych z HDA byly ograniczone, poniewaz nie w kazdym z badan
prezentowano wyniki w takiej populacji. W badaniu CLARITY populacja HDA sktadata sie z dwdch
definicji: SOT i HRA i chorzy spetniajagcy kryteria jednej z podgrup byli kwalifikowani ogétem do grupy
HDA. Zadne z badan dla komparatoréw nie spetniato tgcznie kryteriéw definicji podgrupy SOT i HRA,
wiec populacja HDA z badania CLARITY byfa szersza niz w pozostatych badaniach;

dane dla podgrup RES i SOT byly bardzo ograniczone — dla podgrupy SOT mozliwe bylo wykonanie
poréwnania posredniego tylko dla oceny ARR;

brak mozliwosci poréwnania bezpieczenstwa poszczegdlnych lekéw pod wzgledem specyficznych
zdarzeh niepozgdanych, np. w przypadku lekdw podawanych pozajelitowo (interferon beta,
peginterferon beta-1a, octan glatirameru, teryflunomid) wystepujg zdarzenia niepozadane zwigzane ze
sposobem imiejscem podania leku (np. bdl, zaczerwienienia, wylewy krwawe, obrzeki), ktorych
w przypadku lekéw podawanych doustnie (kladrybina, fumaran dimetylu, teryflunomid) nie nalezy
oczekiwac.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

w zadnym z badan nie okreslono wptywu stosowania DMD na przezycie catkowite pacjentéw, co wigze
sie z ograniczonym horyzontem czasowym badan klinicznych, jednak z uwagi na dostepne dane
gromadzone przez rejestry platnikdw systemow opieki zdrowotnej finansujgcych terapie, powinny
zostac¢ podjete dziatania majgce na celu wykazanie takiego wptywu;

8 rozumianego jako wnioskodawce w niniejszym procesie
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4.2.

4.2.1.

na wyniki porownania posredniego pewien wptyw mogg mie¢ réznice w wyjsciowym stanie sprawnosci
pacjentow, tj. wyjsciowe wartosci EDSS, ktére pdzniej mogg przektada¢ sie na wyniki dotyczace
postepu niepetnosprawnosci w badaniach dotyczgcych poszczegdélinych DMD (za wyjatkiem kladrybiny);

w analizie wnioskodawcy nie przeprowadzono porownania posredniego dla limfopenii, jednego
z czestszych zdarzen niepozadanych w badaniu CLARITY, ktére w badaniu CLARITY EXTENSION
uznane zostato za zdarzenie niepozgdane szczegoélnego zainteresowania;

zgodnie z kryteriami wytgczenia do badania CLARITY nie kwalifikowano pacjentéw, ktérzy zgodnie
z oceng badacza wykazujg niestabilne zaburzenia psychiczne Ilub uniemozliwiajg bezpieczne
uczestnictwo w badaniu, w protokole nie sprecyzowano jednak jak rozumiano wspomniane wyzej
zaburzenia oraz w jakim okresie czasu byly one oceniane. Zapisy proponowanego przez wnioskodawce

programu lekowego kryterium, przez co nalezy uznaé, ze wnioskowane
wskazanie jest niz dostepne dowody naukowe;
zapisy programu lekowego choroby wspdtistniejgce mogg powodowaé

dyskwalifikacje pacjenta z leczenia kladrybina, w badaniu okreslono, ze moze to by¢ m.in. cukrzyca
insulinozalezna, choroba z Lyme, klinicznie istotna choroba serca, watroby lub nerek, AIDS lub ludzki
wirus limfotroficzny komérek T typu 1. Ponadto wnioskodawca zostat poinformowany, ze opis populacji
docelowej kwalifikujgcej sie do leczenia powinien uwzglednia¢ “przeciwskazania ujete w ChPL produktu
leczniczego Mavenclad, do ktérych nalezg wspétwystepowanie nowotwordw ztosliwych lub zakazen
wirusami HIV, HBV, HCV, TBC;

niezgodno$¢ miedzy populacjg wnioskowang a populacjg w badaniach dotyczy kryterium okreslajgcego
stan neurologiczny w skali EDSS. Zapisy proponowanego programu lekowego do pacjentéw, zaktadajg
wigczenie pacjentéw ktérych stan neurologiczny w skali EDSS ma punktacje

Wytgczenie pacjentow okreslono jako stan kliniczny chorego oceniany w trakcie badania kontrolnego
w skali EDSS powyzej Badanie kliniczne bedace podstawg rejestracji zaktadato
uczestnictwo pacjentéw, ktérych punktacja EDSS byta ograniczona do 5,5 pkt. Wnioskodawca
w ramach uzupetnienia analiz kierowanego do Agencji, wyrazit stanowisko, zgodnie z ktérym w zwigzku
z zapisami w AWA Aubagio dopuszczalna jest ekstrapolacja wynikéw na wezsza grupe pacjentéw niz
w badaniu klinicznym. Ponadto w publikacji Rammohan 2012 przedstawiono analizy w podgrupach
wyréznionych wzgledem EDSS (<3,5 vs 23,5) i roczna czesto$¢ rzutdw choroby po zastosowaniu
kladrybiny 3,5 mg/kg ulegta podobnemu zmniejszeniu wzgledem PLC odpowiednio o 56,3% oraz
57,1%;

nalezy zwréci¢ réwniez uwage na intensywnos$¢ stosowania schematéw terapeutycznych wsréd
pacjentdow leczonych na stwardnienie rozsiane w ramach programow B.29 oraz B.46 w warunkach
Polskiej praktyki klinicznej, badanie CLARITY obejmowato zaledwie 1/3 pacjentdw wczesniej leczonych
lekami z grupy terapii modyfikujgcej przebieg SM. Ponadto nalezy uznaé, ze polskie warunki nie
zabraniajg kwalifikacji pacjentéw z programu B.46 do B.29, a w badaniu klinicznym CLARITY uprzednie
stosowanie natalizumabu lub alemtuzumabu - dostepnych w B.46, stanowito bezwzgledne kryterium
wykluczenia, zapis ten nie zostat uwzgledniony w ramach proponowanego programu lekowego, przez
co nalezy uznaé, ze wnioskodawca nie dysponuje wiasciwymi dowodami na mozliwg skutecznosé
kladrybiny w warunkach polskiej praktyki.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Badanie CLARITY + wynik EXTENSION

Metodologia

Badanie Cladribine Tablets Treating Multiple Sclerosis Orally (CLARITY) zostato przeprowadzone w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa kladrybiny w 96-tygodniowym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo,
wieloosrodkowym badaniu fazy 3 z udziatem pacjentéw z RRSM. Pacjenci byli rekrutowani od 20 kwietnia
2005 r. do 18 stycznia 2007 r.
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Pacjenci uczestniczacy w badaniu CLARITY, po ukonczeniu 96-tygodniowego okresu obserwaciji
(obejmujgcego dwa krétkie kursy aktywnego leczenia maksymalnie 20 dni), podlegali wigczeniu i powtdrne;j
randomizacji w ramach badania CLARITY EXTENSION (kolejne 96 tyg. obserwacji). Po wtaczeniu do badania
CLARITY EXTENSION chorzy po leczeniu kladrybing w tabletkach w dawce skumulowanej 3,5 lub 5,25 mg/kg
zostali losowo przydzieleni do kontynuacji leczenia kladrybing (w dawce 3,5 mg/kg) badz do podawania
placebo, a wszyscy chorzy dotychczas leczeni placebo otrzymali leczenie kladrybing w tabletkach w dawce
skumulowanej 3,5 mg/kg > efekt 2-letniego leczenia kladrybing w dawce 3,5 mg/kg u chorych nie
otrzymujagcych tego leku.

Analitycy Agencji uznali za zasadne przedstawienie wynikéw badania CLARITY oraz przedstawienie wynikow
dla ramienia placebo z badania CLARITY EXTENSION, z uwagi na mozliwos¢ dlugoterminowej oceny
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie kladrybing.

X X XX X%
Placebo -
— o RTEE X X
reening — Randomiz —
g (1:1:1) Cladribine tablets: four courses, total dose 3.5 mg/kg
X % X XX
Cladribine tablets: six courses, total dose 5.25 mg/kg
| | I N N N NN N NN N N N NN AN N NN NN NN NN NN NN N NN N N AN |
1 T rrrrnrnrnn
-4 0591316 24 36 444852 60 72 84 96
(Day 1) Time (weeks)
A A A A A A A A A A Neurological
examination
v vVVVY v \ A A v v Blood

samples

X = cladribine course; X = placebo course

Rysunek 2. Projekt badania CLARITY

Kwalifikujgcych sie pacjentéw przydzielono w stosunku okoto 1:1:1 do otrzymywania jednej z dwoch
skumulowanych dawek kladrybiny w ciggu 96 tygodni (3,5 lub 5,25 mg na kilogram masy ciata) lub
odpowiadajgcego placebo. W pierwszym 48-tygodniowym okresie leczenia pacjenci otrzymywali albo dwa kursy
kladrybiny, a nastepnie dwa kursy placebo (w grupie 3,5 mg = oznaczenia czarne X dla kurséw Cla, szare X
dla kurséw PLC); cztery kursy kladrybiny (w grupie 5,25 mg —> cztery czarne X); lub cztery cykle placebo
(w grupie placebo - cztery szare X), poczawszy od dnia 1. oraz w tygodniach 5., 9. i 13. (od 8 do 20 dni
leczenia).

W drugim 48-tygodniowym okresie obie grupy kladrybiny otrzymaty dwa cykle kladrybiny, a grupa placebo
otrzymata dwa cykle placebo, poczgwszy od 48. i 52. tygodnia (8 do 10 dni leczenia).

Badania laboratoryjne, w tym biochemia, hematologia i analiza moczu zostaly przeprowadzone przez
laboratorium centralne podczas oceny przed badaniem oraz w 1. dniu badania oraz w 5., 9., 13., 16., 24., 36.,
44., 48., 52., 60., 72., 84. i 96. tygodniu. Badania zwigzane z oceng parametrow hematologicznych
przeprowadzono rowniez w 2., 55., 66. i 78. tygodniu. Badania neurologiczne obejmowaty ocene EDSS,19,
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ktorg przeprowadzono przed badaniem oraz w 1. dniu oraz w 13., 24., 36., 48., 60., 72., 84. i 96. tygodniu. 24,
48 i 96.

Po 24. tygodniu uczestnictwa w badaniu dla pacjentéw dostepna byfa terapia ratunkowa z wykorzystaniem
podskérnego interferonu beta-1a (w dawce 44 ug trzy razy w tygodniu), w przypadku gdy u pacjenta wystgpit
wiecej niz jeden nawrdt lub trwaty wzrost wyniku EDSS.

Autorzy badania w celu zapewnienia odpowiedniej mocy statystycznej analiz ustalili, ze 1 290 pacjentéw (okoto
430 w kazdej grupie) zapewni moc 90%, aby wykry¢ klinicznie znaczace wzgledne zmniejszenie o 25% odsetka
nawrotéw w grupach Cla, w poréwnaniu z PLC, w 96 tygodniu (pierwszorzedowy punkt kohncowy). Obliczono
to za pomocg dwustronnego testu t przy zatozeniu, ze $rednia liczba nawrotéw w grupie PLC wyniesie 2,1,
a odchylenie standardowe w kazdej grupie wyniesie 2,02, czyli odsetek pacjentow, ktérych nie mozna ocenic,
wynidstby 10%, a wskaznik btedu typu | dla poréwnania wyniostby 2,5%.

Pierwotny pomiar skutecznoéci zostat przeanalizowany przy uzyciu modelu regresji Poissona obejmujgcego
efekty leczenia oraz zmiane czasu w badaniu jako zmienng przesuniecia. Badane grupy poréwnano za pomocg
testu aproksymaciji chi-kwadrat na podstawie statystyki Walda i metody step-up Hochberga dla poréwnan
wielokrotnych. W przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali terapie ratunkowsg, pierwotne i wtérne analizy
skutecznosci obejmowaty dane sprzed zastosowania i dane implikowane od momentu zastosowania takiej
terapii, zgodnie z metodami okreSlonymi z géry w planie analizy statystycznej. W przypadku
pierwszorzedowego punktu koncowego, przypisane dane pochodzity tylko od pacjentéow z grupy placebo.

Przeprowadzono analizy wrazliwosci w celu oceny wplywu réznic wyjsciowych w charakterystyce choroby
na miary wynikéw skutecznosci. Wyniki tych analiz nie zostaly przedstawiane w publikacji petnotekstowej,
poniewaz nie wykazano istotnych réznic. W tym badaniu nie przeprowadzono zadnych analiz posrednich.

Charakterystyka populacji — przedmiotem dalszych analiz bedzie podgrupa 3,5 mg vs PLC

Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji ITT liczacej 870 pacjentow byta ogdlnie dobrze
zréownowazona w trzech badanych grupach (odsetek kobiet: 68,8% Cla vs 65,9% PLC, wiek: 37,9 roku zycia vs
38,7 roku zycia, masa ciata: 68,1 kg vs 70,3 kg), chociaz pacjenci otrzymujgcy Cla w dawce 3,5 mg/kg mieli
krotszy Sredni czas trwania choroby (p=0,005 dla ogdlnego poréwnania, 7,9 roku vs 8,9 roku w grupie PLC).
Prawie jedna trzecia pacjentdw otrzymywata wczesniej terapie modyfikujgcg przebieg choroby. Najczesciej
stosowanymi lekami byly: interferon beta-1a domigsniowy (Avonex - 1a(30), 11,2% pacjentéw), interferon
beta-1b podskorny (Betaseron - 1b, 10,6% pacjentow), interferon beta-1a podskérny (Rebif - 1a(44), 9,4%
pacjentow), i podskorny octan glatirameru (Copaxone - GA, 6,5% pacjentéw).
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| Randomized ]
Placebo Cladribine 3.5 mg/kg
N=437 N=433

/" Withdrew: 57 (13.0%) \ [ Withdrew: 35 8.1%)

Lost to follow-up 4 (0.9%) Lost to follow-up 8 (1.8%)
Adverse event 5 (1.1%) Adverse event 5(1.2%)
Protocol violation 10 (2.3%) Protocol violation 4 (0.9%)
Insufficient efficacy 21 (4.8%) Insufficient efficacy 5(1.2%)
Death 2 (0.5%) Death 1 (0.2%)
cher’ 1S (3.4‘@ cher’ 12 (2.6'@

Completed 96-week study Completed 96-week study
380 (87.0%) 398 (91.9%)

Rysunek 3. Przepltyw pacjentéow w analizowanych ramionach badania

W sumie 778 pacjentdw (89,4%) ukonczyto 96-tygodniowe badanie (91,9% Cla i 87,0% PLC), leczenie zostato
ukonczone przed odpowiednio 91,2%, 86,3% pacjentow. Sredni czas uczestnictwa w badaniu wynidst 89,4 tyg.
(odpowiednio 91,0 i 87,8 tygodnia).

Skutecznosé¢ kliniczna

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta czesto$¢ nawrotéw po 96 tygodniach. Nawrdt zdefiniowano jako
wzrost 0 2 punkty w co najmniej jednym uktadzie czynnosciowym EDSS lub wzrost o 1 punkt w przynajmniej
dwéch uktadach czynnosciowych (z wytgczeniem zmian czynnosci jelit, pecherza moczowego lub funkcji
poznawczych) przy braku gorgczki, trwajgcy przez co najmniej 24 godziny i poprzedzony co najmniej 30-dniowg
stabilizacjg kliniczng lub poprawa.

57.6% reduction

P<0.001
|
0.4 0.33
0.14

T

T
Placebo Cladribine
(N=437) 3.5 mg/kg
(N=433)

Rysunek 4. Roczny wskaznik nawrotéw wsréd pacjentéw badania CLARITY
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Roczny wskaznik nawrotow po 96 tygodniach byt znacznie zmniejszony w grupie kladrybiny w poréwnaniu
z grupg placebo (0,14 w grupie 3,5 mg kladrybiny w poréwnaniu z 0,33 w grupie placebo), 57,6% wzglednej
redukcji p<0,001. Wnioskodawca w ramach AKL przedstawia zréznicowane wyniki dla tego punktu koricowego
w podziale na subpopulacje wyrdzniane w ramach innych doniesien nizszej wiarygodnosci. Analitycy Agenciji
majgc na uwadze wyniki przeprowadzonego badania rzeczywistej praktyki klinicznej uznali, ze wiasciwe do
analizy sg wyniki dla generalnej populacji wigczonej zgodnie z kryteriami badania CLARITY — populacja ITT.
Weryfikacja zgodnosci pomiedzy zapisami proponowanego programu lekowego a kryteriami dla populacji
w badaniu wykazata spdjnos¢, a niescistosci zostaly omoéwione w ramach ograniczenh analizy.

W niniejszej AWA nie przedstawiono wynikdéw analiz w subpopulacjach w celu zachowania najwyzszej
przejrzystosci w prezentacji danych dotyczacych skutecznosci klinicznej kladrybiny w tabletkach. Uwaga
dotyczy analizy wszystkich punktéw kohcowych.

Cladribine 3.5 mg/kg
100 P<0.001
75 a
Placebo
50
254
O T I T T T T I 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96
Weeks
No. at Risk
Placebo 437 424 399 373 355 333 315 304 304
Cladribine

3.5mg/kg 433 424 407 389 379 364 355 347 347

Rysunek 5. Czas do pierwszego nawrotu — krzywe Kaplana-Meier, badanie CLARITY

Analiza wykazata, ze czas do pierwszego nawrotu byt dluzszy w obu grupie kladrybiny (wspétczynnik ryzyka
w odniesieniu do placebo dla grupy Cla wyniést 0,44; 95% przedziat ufnosci [Cl], 0,34 do 0,58; p<0,001).
Przebieg krzywych wskazuje na utrzymywanie sie wzglednie stabilnego odsetka dla kladrybiny oraz statego
trendu spadkowego w przypadku placebo. Po uptywie 96 tygodni w grupie kladrybiny pozostato okoto 80%
pacjentéw w tzw grupie ryzyka, w kolei w grupie placebo pozostato blisko 70%. Zdaniem autoréw poprawe
osiggnieto dzieki zmniejszeniu szans na otrzymanie terapii ratunkowej interferonem beta-1a w poréwnaniu
z placebo.

300
252
250+ Placebo
200
1504
100+ 109
—
50
™
Cladribine 3.5 mg/kg
0 T T T T T I I 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96
Weeks
No. at Risk
Placebo 50 39 33 30 33 34 17 12
Cladribine
3.5 mg/kg 21 13 19 19 15 9 8 4

Rysunek 6. Skumulowana liczba nawrotéow w czasie, badanie CLARITY
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Odnotowano facznie 256 rzutbw SM w grupie placebo, u pacjentdéw przyjmujacych kladrybine liczba
skumulowana nawrotéw byta ponad dwukrotnie nizsza i wyniosta 109. Réznica w skutecznosci byta zauwazalna
od 12 tygodnia trwania badania - 50 vs 21. Uwage zwraca réwniez fakt, ze intensywnos¢ pojawiania sie
kolejnych rzutéw spada zaréwno w grupie interwencyjnej jak i kontrolne;j.

25+
20 Placebol
154
10
5 /
Cladribine 3.5 mg/kg
P=0.02
0 1 T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96
Weeks
No. at Risk
Placebo 437 424 399 373 355 333 315 304 304
Cladribine

3.5mg/kg 433 424 407 389 379 364 355 347 347

Rysunek 7. Krzywe Kaplana-Meier dla czasu do 3-mies. trwalej progresji niepetnosprawnosci, zgodnie z EDSS,
badanie CLARITY

Podczas 96-tygodniowego badania wystgpito wzgledne zmniejszenie ryzyka 3-miesiecznego trwatego postepu
niepetnosprawnosci w grupie Cla, w poréwnaniu z placebo, z 33% zmniejszeniem (wspotczynnik ryzyka 0,67;
95% CI, 0,48 do 0,93; p=0,02). Przebieg krzywych do 36 tygodnia obserwacji jest niejednoznaczny -
zidentyfikowano, ze krzywe mogty sie przecina¢ w tym okresie, jednak w nastepnym okresie czasu obserwacji
obserwowalny jest trend szybszego postepu niepetnosprawnosci w grupie kontrolnej placebo. Po uptywie 96
tyg. w grupie ryzyka — czyli pacjentéw wolnych od progresji niepetnosprawnosci okreslonej jako 3mCDP
pozostawato blisko 85% pacjentéw z grupy Cla i 75% pacjentéw w grupie PLC.

Tabela 33. Podsumowanie skutecznosci doustnej kladrybiny w poréwnaniu z placebo w badaniu klinicznym
CLARITY

Punkt koncowy Cla (n=433) PLC (n=437) Miara efektu
ARR 0,14 (0,12; 0,17) 0,33 (0,29; 0,38) wzgledna redukcja: 57,6%,
brak nawrotu 79,7% 60,9% OR: 2,53 (1,87; 3,43)
czas do 3mCDP [miesiace] 10pct 13,6 10pct 10,8 HR: 0,44 (0,34; 0,58)
S L0 SIS0 Reiil 15pct 13,4 15pct 4,6 HR: 0,67 (0,48; 0,93)
[miesiace]
koniecznos¢ terapii ratunkowej 2,5% 6,2% OR: 0,40 (0,19; 0,81)
liczba zmian 0,43 1,72 wzgledna redukcja: 74,4%

pct — percentyl, w przypadku czasu do wystgpienia 3-miesiecznego trwatego postepu niepetnosprawnos$ci zamieszczono informacje dla
10 percentyla, co nalezy interpretowac jako czas do wystapienia 3SmCDP w przypadku 10% populacji stosujgcej kladrybine byt nizszy lub
rowny 13,6 miesigca, w przypadku czasu do pierwszego nawrotu u 15% pacjentdw przyjmujgcych kladrybine byt nizszy lub rowny 13,6
mies.

Zastosowanie kladrybiny w tabletkach wigze sie z redukcjg o 58% rocznego wskaznika nawrotéw u pacjentow
w poréwnaniu z placebo, ponadto terapia zwieksza szanse na wystgpienie zdarzenia okreslonego jako brak
nawrotu ponad 2,5-krotnie. Majgc na uwadze dane dotyczace czasu do wystgpienia dwdch kolejnych punktéw
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koncowych wykazano, ze krotkookresowe zastosowanie kladrybiny w postaci doustnej zwigzane jest
ze zmniejszeniem o 56% ryzyka wystgpienia trwatej progresji niepetnosprawnosci oraz skrécenie o 33% czasu
ryzyka wystgpienia pierwszego nawrotu. Nalezy rowniez uznaé, ze pacjenci u ktérych stosowano kladrybine
mieli 2,5 krotnie zredukowang szanse koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej w postaci interferonu.
U pacjentéw przyjmujgcych analizowang interwencje odnotowano réwniez 74% wzgledng redukcje w liczbie
nowych zmian pojawiajgcych sie w badaniu MRI. Leczenie kladrybing spowodowato znaczne zmniejszenie miar
aktywnosci MRI w poréwnaniu z placebo. Pacjenci w grupie interwencyjnej mieli mniej zmian na pacjenta na
jeden skan niz w grupie placebo dla zmian w obrazach T1-zaleznych ze wzmocnieniem gadolinu ($rednia liczba
odpowiednio 0,12, w poréwnaniu z 0,91 ), aktywne zmiany w obrazach T2 ($rednia liczba, odpowiednio 0,38 vs.
1,43) oraz pofgczone unikalne zmiany ($rednia liczba, odpowiednio, 0,43 vs. 1,72). Zwazywszy na wyliczone
oraz zweryfikowane przez analitykéw Agencji przedziaty ufnosci wszystkie przedstawione wartosci byly istotnie
statystycznie na korzy$¢ wyzszej skutecznosci ocenianej technologii.

Zgodnie z badaniem CLARITY EXTENSION placebo po kladrybinie w dawce 3,5 mg/kg m.c. zastosowano
nastepnie u 98 pacjentow (68% kobiet, 98% rasy biatej, EDSS 0-6,5, z mediang 41 tyg. gap pomiedzy
badaniami), z ktérych u 9 odnotowano dyskontynuacje (2 zgony). Odnotowano ARR na poziomie 0,15 (97,5%
Cl 0,09; 0,21), zblizone do obserwacji w badaniu gtéwnym, jednak uwage zwraca fakt zastosowania innego
przedziatu ufnosci, nie jasne jest zastosowanie 97,5%, prawdopodobnie 95% mogtby wskazywaé na
nieistotno$é. Wolnych od nawrotéw po tgcznie 4-letnim okresie obserwacji pozostato 75,6% (wynik o 4 punkt
procentowe nizszy od populacji obserwowanej przez 2 lata. U 72,4% pacjentdow nie odnotowano punktu
3mCDP. Majgc na uwadze wyniki dlugookresowej obserwacji mozna uzna¢, ze efekt kladrybiny osiggniety po
dwuletnim kursie leczenia utrzymuje sie na wzglednie stabilnym poziomie.

Bezpieczenstwo

W publikacji petnotekstowej zostaty wymienione preferowane terminy zgodne z nomenklaturg Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) dla objawéw zgtaszanych przez co najmniej 10% pacjentow
w dowolnej grupie. Badacze ocenili ciezko$¢ zdarzenia zgodnie z nastepujgcymi definicjami: tagodne (zdarzenie
lub objaw s3g tatwo tolerowane); umiarkowany (zdarzenie lub objaw zaktoca lub zmniejsza zwykly poziom
aktywnosci); i ciezki (zdarzenie lub objaw powoduje znaczne uposledzenie funkcjonowania, zmniejsza normalny
poziom aktywnosci lub zagraza zyciu pacjenta).

W przypadku wystgpienia zmian nowotworowych, jako klasa uktadoéw i narzgdéw MedDRA obejmuje pacjentow
z tagodnym miesniakiem macicy i raku szyjki macicy in situ w stadium 0 (uwazanym za stan przedrakowy),
czerniakiem, rakiem jajnika, rakiem trzustki i zespotem mielodysplastycznym; ostatnim byly prawdopodobnie
reaktywne zmiany szpiku kostnego spowodowane zakazeniem gruzlicg, a nie prawdziwa mielodysplazja, liczbe
obserwacji przedstawiono w tabeli.

Tabela 34. Zdarzenia niepozadane zgloszone w trakcie 96-tygodniowego okresu obserwacji w populacji
bezpieczenstwa, badanie CLARITY

AE Cla (n=430) PLC (n=435)
jakiekolwiek AE 347 (80,7%) 319 (73,3%)
bol gtowy 104 (24,2%) 75 (17,2%)
limfocytopenia 93 (21,6%) 8 (1,8%)
zapalenie noso-gardzieli 62 (14,4%) 56 (12,9%)
infekcja gornego odcinka przewodu oddechowego 54 (12,6%) 42 (9,7%)
nudnosci 43 (10,0%) 39 (9,0%)
powazne AE 36 (8,4%) 28 (6,4%)
infekcje i infestacje 10 (2,3%) 7 (1,6%)
nowotwory 6 (1,4%) 0
zgon 2 (0,5%) 2 (0,5%)
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Limfocytopenia (w wiekszosci stopniowana jako tagodna lub umiarkowana) byta zgtaszana czesciej wsréd
pacjentéow otrzymujgcych kladrybine niz wsréd otrzymujgcych placebo RR 11,76 (95% CI: 5,78; 23,91). Ciezka
neutropenie (w ocenie badaczy) zgtoszono u jednego pacjenta w grupie otrzymujgcej Cla. Nie byto przypadkow
ciezkiej anemii. Maksymalny wptyw na liczbe limfocytéw, neutrofili i ptytek krwi oraz poziom hemoglobiny zostat
oceniony zgodnie z kryteriami laboratoryjnymi Common Terminology Criteria for Adverse Events opracowanymi
przez National Cancer Institute. Zakazenia lub infestacje zgtoszono u 47,7% pacjentéw w grupie kladrybiny
i42,5% w grupie placebo, przy czym wiekszos¢ zdarzen zostata oceniona przez badaczy jako tagodne lub
umiarkowane. Zakazenia poétpascem rozwinety sie u 8 pacjentow w Cla, wszystkie przypadki byty ograniczone
i miaty charakter skérny. Odnotowano dwa przypadki pierwotnej ospy wietrznej (po jednym w kazdej badanej
grupie), z ktérych wszystkie ustgpity bez powiktan. Zdarzenia niepozadane spowodowaty przerwanie leczenia
u 3,5% pacjentéw w grupie kladrybiny i 2,1% w grupie placebo.

Wystepowanie nowotworéw (w tym tagodnych, zto$liwych lub nieokreslonych) zgtaszano jako powazne
zdarzenie niepozgdane u 1,4% pacjentéw leczonych kladrybing w poréwnaniu z brakiem u pacjentéw w grupie
placebo — 3 przypadki miesniaka gtadkiego macicy, czerniaka zlosliwego, raka jajnika i przerzutowego raka
trzustki.

W grupie otrzymujacej Cla, 42-letni, otyty (120 kg) mezczyzna z cukrzycg typu 2 w wywiadzie zmart 8 miesiecy
po ostatniej dawce leczenia z powodu ostrego zawatu miesnia sercowego. W grupie placebo odnotowano dwa
zgony: 37-letnia kobieta z historig depresji popetnita samobdjstwo miesigc po ostatnim leczeniu, 40-letnia
kobieta z nadcisnieniem pierwotnym w wywiadzie zmarta z powodu udaru krwotocznego 8 miesiecy po ostatniej
dawce leczenia. Wszystkie zgony podczas badania zostaly uznane przez badaczy za mato prawdopodobne,
aby byly zwigzane z badanym lekiem. Po przerwaniu badania: w grupie otrzymujgcej Cla 61-letnia kobieta
zmarta z powodu raka trzustki z naciekiem watroby. Rozpoznanie raka trzustki u tego pacjenta uznano za mato
prawdopodobne, aby miato zwigzek z leczeniem.

W grupie pacjentéow zakwalifikowanych do badania CLARITY EXTENSION u 75,5% pacjentéw wystapity AE,
zakwalifikowano tgcznie 16,3% zdarzenh jako powaznych (niemal dwukrotnie wiecej niz w badaniu CLARITY).
Odsetek wystgpienia najczestszych zdarzeh (bdl gtowy, zapalenie noso-gardzieli, infekcje gérnego odcinka
przewodu oddechowego) pozostat na podobnym poziomie, z tym ze zredukowana zostata liczba limfocytopenii
do poziomu 9,2%. Zdarzenia niepozadane spowodowaty przerwanie leczenia u 3,1% pacjentéw. Odnotowano
dwa kolejne przypadki nowotworzenia: jeden przypadek czerniaka oraz jeden przypadek raka
podstawnokomorkowego. W grupie pacjentéow przyjmujacych placebo po kladrybinie odnotowano dwa kolejne
zgony: jedno utoniecie i jeden zgon z nieznanych przyczyn.

4.2.1.2. NMA Siddiqui 2018 + NMA wnioskodawcy

Metodologia

W wyniku wyszukiwania w dniu 4 stycznia 2017 r. wyszukano i przeanalizowano tgcznie 10 825 artykutéw.
Czterdziedci dziewie¢ badan, przedstawionych tgcznie w postaci 778 publikacji i dwdoch raportéw z badan
klinicznych, spetnito kryteria wtgczenia i zostato wtgczonych do przeglgdu. Sposréd nich 44 badania oceniajgce
12 DMD zostaly wykorzystane do NMA, badania uwzglednione w przeglgdzie zostaty opublikowane w latach
1987-2017 i wykazywaty zmiennosc¢ kryteribw diagnostycznych, sposobu zaslepienia, fazy badania, wielkosci
proby (31 do 2 244), roku publikaciji i definicji ,nawrotu” i progresji niepetnosprawnosci.

Wiekszos¢ badan definiowata nawrét, czyli rzut SM jako wystgpienie nowych lub nasilajgcych sie objawdéw,
ktore trwaly co najmniej 24 godziny i wystapity bez gorgczki lub infekcji. Progresje niepetnosprawnosci
powszechnie definiowano jako wzrost w EDSS o mniej niz 1 punkt ale wiecej niz 0,5 punktu dla wyjsciowego
EDSS 5,5, potwierdzony podczas dwdch kolejnych badan neurologicznych oddzielonych odstepem co najmnigj
3-6 miesiecy bez nawrotow.

Czas trwania randomizowanej fazy kazdego badania wynosit od 12 do 260 tygodni; W 24 z 44 badan
przeprowadzono randomizowang faze trwajaca blisko 100 tygodni. Wiekszos¢ wtagczonych RCT obejmowata
dorostych pacjentow z RRMS, ktorzy mieli wyjsciowy wynik 6 pkt. w skali EDSS i doswiadczyli co najmniej
jednego nawrotu w poprzednim roku lub dwdch nawrotéw w ciggu ostatnich 2 lat. Charakterystyka wyjsciowa
byta ogdlnie porownywalna we wszystkich wigczonych badaniach, z godnym uwagi wyjatkiem poczgtkowego
czasu trwania choroby, ktéry wynosit od 1,2 do 9,1 roku.

W ramach AKL wnioskodawcy wykonano przeglad, ktéry miat na celu weryfikacje publikacji Siddiqui 2018 oraz
identyfikacje ewentualnych nowych badan spetniajgcych kryteria. Zidentyfikowano tgcznie cztery dodatkowe
badania: APEX (fumaran dimetylu vs placebo), ASSESS (fingolimod vs octan glatirameru) GOLDEN
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(poréwnanie fingolimodu z interferonem beta-1b) oraz Boiko 2018 (octanu glatirameru vs placebo), nie
uwzglednione w sieci Zleceniodawcy, jako Siddiqui 2018.

Wyniki uzyskane przez wnioskodawce zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji, obliczenia poréwnania
posredniego wykonano przy uzyciu programu WinBUGS. W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych wnioskodawca przekazat opis poszczegdlnych modeli wykorzystanych w obliczeniach oraz pliki
zawierajgce dane wejsciowe dla kazdego z modeli.
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Rysunek 8. Niejednorodnos¢ metodologiczna badan uwzglednionych w NMA Siddiqui 2018
Najwigksza czesé badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim to badania Ill fazy, zaprojektowane jako
préby podwdjnie zaslepione. W badaniach kwalifikacja pacjentéw zostata przeprowadzona w oparciu o kryteria

McDonald oraz z mniejszej czesci Poser. Rok publikacji w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw przyjmowat
wartosci powyzej 2000.

Statistical methodology

QOutcome selection and reporting

Withdrawals

o Low risk
Blinding
M Not clear

m High risk
Baseline characteristics

Allocation concealment

Randomization

ll) 1I() 2I() 3I0 410 SIO 6I0 7IEI SIEI 9IIJ 1ll)0
Rysunek 9. Jakos¢ badan wiaczonych do przegladu Siddiqui 2018

Jako$¢ analizowanych badahn oceniono jako wysokg, ze wzgledu na rézny stopien szczegétowosci
raportowanych wynikow badan, ryzyko btedu systematycznego dla tej domeny w 39% oceniono jako niejasne
i byt to najwyzszy wynik. Wszystkie lub prawie wszystkie badania poprawnie zaraportowaly charakterystyke
wyjsciowg pacjentéw oraz opis metod statystycznych. W kilku przypadkach zastrzezenia autoréw wzbudzity
kwestie zwigzane z randomizacjg, przydziatem do grup, opisem przeptywu pacjentdw w badaniach oraz
sposobem zaslepienia.
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Tabela 35. Wykaz analizowanych schematéw terapeutycznych w NMA Siddiqui 2018, z uwzglednieniem drogi

podania oraz skrotu stosowanego na wykresach sieci powigzan

Treatment regimen

Route of administration

Abbreviation used

Alemtuzumab 12 mg per day

Cladribine as a cumulative dose of 0.875 mg/kg over a course of 4 or 5 consecutive
days of a 28day period at weeks 1, 5, 48 and 52 resulting in total cladribine
dose of 3.5mg/kg during a treatment period of 96 weeks

Daclizumab high yield process 150 mg every 4 weeks

Dimethyl fumarate 240 mg twice daily

Fingolimod 0.5 mg per day

Glatiramer acetate 20 mg per day

Glatiramer acetate 40 mg three times weekly

Interferon beta-1a 22 mcg three times weekly

Interferon beta-1a 30 mcg once weekly

Interferon beta-1a 44mcg three times weekly

Interferon beta-1b 250 mcg eod

PEG interferon beta-1a 125 mcg q2w

Natalizumab 300 mg every 4 weeks

Ocrelizumab 600 mg once every 6 months

Placebo

Teriflunomide 14 mg once daily

Teriflunomide 7 ma once dailv

Intravenous infusion
Oral

Subcutaneous

Oral

Oral

Subcutaneous
Subcutaneous
Subcutaneous
Intramuscular
Subcutaneous
Subcutaneous
Subcutaneous
Intravenous infusion
Intravenous infusion

Oral
Oral

Alemtuzumab
Cladribine tablets

Daclizumab HYP
DMF

Fingolimod

GA 20mg

GA 40 mg

IFN beta-1a 22 mcg
IFN beta-1a 30 mcg
IFN beta-1a 44 mcg
IFN beta-1b

PEG IFN beta-1a
Natalizumab
Ocrelizumab
Placebo
Teriflunomide 14 mg
Teriflunomide 7 ma

Nalezy zauwazy¢, ze w polskich warunkach refundacyjnych, uwzgledniajgc szerokg game komparatoréw
wtasciwych dla poréwnan w dwoch programach lekowych B.29 oraz B.46 wiekszo$¢ technologii
uwzglednionych w poréwnaniu jest dostepna i finansowana ze $srodkéw publicznych. Alemtuzumab, fingolimod,
natalizumab oraz okrelizumab w ramach programu B.46, w ktérym refundowana jest réwniez kladrybina.
Fumaran dimetylu, Octan glatirameru w obydwu dawkach, 1a(30), 1a(44), 1b, pla oraz teryflunomid (w dawce
7 mg) w ramach B.29. Komparatorami, ktére nie sg wtasciwe dla poréwnania w warunkach polskich jest
daklizumab, 1a(22) oraz teryflunomid w dawce 14 mg.

Sieci dla oceny skutecznosci:

Cladribine tablets

IFN beta-1b 250mcg eod

Teriflunomide 14mg od

Daclizumab HYP 150mg g4w

Natalizumab 300mg qdw

DMF 240mg bid

N beta-1a 22mcg thw 2] Ocrelizumab 600mg once every 6 months

IFN beta-1a 44mcg tiw

bid — dwa razy dziennie; DMF — fumaran dimetylu; eod — co drugi dzien; HYP — wysokowydajny; IFN — interferon; od — raz dziennie; qd —
na dzien; q1w — raz w tygodniu; g2w — co 2 tygodnie; g4w — co 4 tygodnie; tiw — trzy razy w tygodniu

Rysunek 10. Sie¢ powigzan dla oceny ARR

Wyniki pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano aktywng posta¢ RRMS zostaty zaraportowane przez 41 badan
wykorzystanych do konstrukcji NMA dla ARR (model efektéw losowych byt najlepiej dopasowany). Autorzy
publikacji wyrdéznili réwniez badania dla populacji z wysokg aktywnoscig choroby (HRA+DAT), rozumiang jako
pacjentéw z 2 nawrotami w poprzednim roku, niezaleznie od tego, czy byli leczeni DMD (wysoka aktywnosc
nawrotowa; HRA) plus pacjenci z 1 nawrotem i 1 zmiang T1 Gd+ lub 9 zmianami T2 w poprzednim roku
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podczas leczenia innymi DMD (aktywnos¢ choroby w trakcie leczenia; DAT). tacznie 11 z badanh raportowato
wyniki dla HRA+DAT, skonstruowano NMA dla ARR w oparciu o model efektow statych.

W populacji aktywnej RRMS stosowanie kladrybiny byto zwigzane ze statystycznie istotnym zmniejszeniem
(p<0,05) ARR o0 58% w poréwnaniu z placebo, co przetozyto sie na istotne zmniejszenie o 36-48%
w porownaniu z T, IFN, GA. Nie byto statystycznie istotnej réznicy w ARR w poréwnaniu z DF.

Mediana NNT pozwalajgca unikngé jednego zdarzenia nawrotu (w poréwnaniu z placebo) w okresie 2 lat
wyniosta 3 dla kladrybiny i DF, dla wszystkich innych DMD wahalty sie od 5 do 8.

Cladribine tablets IFN beta-1b 250mcqg eod

Glatiramer acetate 20mg qd IFN beta-1a 30mcg qlw

Daclizumab HYP 150mg g4w

IFN beta-1a 22mcg tiw Natalizumab 300mg gdw

Ocrelizumab 600mg once every 6 months E
IFN beta-1a 44mcg tiw DMF 2 g bid

bid — dwa razy dziennie; DMF — fumaran dimetylu; eod — co drugi dzien; HYP — wysokowydajny; IFN — interferon; od — raz dziennie; qd —
na dzien; q1w — raz w tygodniu; g2w — co 2 tygodnie; g4w — co 4 tygodnie; tiw — trzy razy w tygodniu
Rysunek 11. Sie¢ powiazan dla oceny 3 mies. potwierdzonej progresji niepetnosprawnosci w przeciggu 24 miesiecy

Kolejnym punktem koncowym wtasciwym do oceny skutecznosci byt 3mCDP, ktory rozumiano jako
potwierdzona progresja choroby utrzymywata sie przez 3 miesiecy po 24 miesigcach Autorzy publikacji
w ramach NMA dla 3mCDP po 24 miesigcach uwzglednili wyniki pochodzace z 29 badan dla populacji
aktywnego RRMS (model efektow losowych).

U pacjentéow z aktywnym RRMS stosowanie kladrybiny wykazano poprawe 3mCDP, ktéra byifa istotnie wieksza
niz w populacji placebo (HR 0,60, p<0,05) i statystycznie poréwnywalna z innymi DMD. Poréwnanie NNT
wykazato, ze w celu unikniecia jednego zdarzenia progresji w pordwnaniu z placebo w okresie 2 lat nalezy
poddac terapii Cla, DF, lub GA od 11 do 15 pacjentéw.
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Cladribine tablets

Glatiramer acetate 20mg qd

Teriflunomide 7mg od

Teriflunomide 14mg od

Placebo

Natalizumab 300mg gq4w

DMF 240mg bid
Alemtuzumab 12mg qd “ﬂ——— IFN beta-1a 44mcg tiw E Ocrelizumab 600mg once every 6 months
IFN beta-1a 30mcg qlw E Daclizumab HYP 150mg q4w

bid — dwa razy dziennie; DMF — fumaran dimetylu; eod — co drugi dzien; HYP — wysokowydajny; IFN — interferon; od — raz dziennie; qd —
na dzien; q1w — raz w tygodniu; g2w — co 2 tygodnie; g4w — co 4 tygodnie; tiw — trzy razy w tygodniu

Rysunek 12. Sie¢ powigzan dla oceny skutecznosci w osiagnigeciu NEDA

Lacznie dla populacji ITT z aktywnym RRMS 5 badan wykorzystano do konstrukcji NMA witasciwej do oceny
punktu koncowego NEDA po 24 miesigcach, oznaczajgcego brak zaréwno klinicznych jak i radiologicznych
cech aktywnosci stwardnienia rozsianego u pacjentéw (model z efektami statymi). Nie przeprowadzono NMA
u pacjentow z HRA+DAT, poniewaz NEDA w tej subpopulacji zaraportowane zostato tylko w badaniu CLARITY.
U pacjentéw przyjmujacych kladrybine wykazano istotnie zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia NEDA
w poréwnaniu z placebo (OR 4,69), co przetozyto sie na istotne réznice w poréwnaniu z T (OR 2,00), DF
(OR 2,72) i GA 20 mg (OR 3,39). NNT dla dodatkowego efektu NEDA w pordwnaniu z PLC wynosito 3 dla
kladrybiny i wahato sie od 6 do 19 dla innych DMD.
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Sie¢ dla oceny bezpieczenstwa

Cladribine tablets

Glatiramer acetate 20mg qd
IFN beta-1a 30mcg qlw

Glatiramer acetate 40mg tiw
Teriflunomide 7mg od

Fingolimod 0.5mg qd

Alemtuzumab 12mg qd

IFN beta-1a 44mcg tiw

bid — dwa razy dziennie; DMF — fumaran dimetylu; eod — co drugi dzien; HYP — wysokowydajny; IFN — interferon; od — raz dziennie; qd —
na dzien; q1w — raz w tygodniu; g2w — co 2 tygodnie; g4w — co 4 tygodnie; tiw — trzy razy w tygodniu

Rysunek 13. Sie¢ powigzan dla oceny bezpieczenstwa — AE

Do oceny bezpieczenstwa uznano za wiasciwe do wigczenia do NMA 25 badan (model efektéw losowych),
analizie poddano jakiekolwiek zaraportowane AE w kazdym z badan. Definicja AE roznita sie w badaniach
z gtébwng rdéznicg w podejsciu do punktu odciecia (np. >10% populacji) i wigczeniem nawrotu z powodu
stwardnienia rozsianego jako AE. Wyniki wskazujg na brak statystycznie istotnej réznicy w ogéinym ryzyku AE
dla kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu z placebo i wiekszo$ciag DMD. Catkowite ryzyko AE w przypadku
kladrybiny byto statystycznie poréwnywalne z innymi doustnymi DMD, wszystkimi schematami IFN-beta i GA
40 mg. Wystgpito liczbowe, ale nieistotne zwiekszenie ogdlnego ryzyka AE po zastosowaniu pla (OR 0,51).
Wartos¢ NNH dla kladrybiny wynosito 19, w poréwnaniu z 20 dla DMF.

Podsumowanie skutecznosci i bezpieczenstwa w poréwnaniu z komparatorami wiasciwymi dla analizy

Tabela 36. Wyniki metaanaliz sieciowych Siddiqui 2018 oraz wnioskodawcy, poréwnania Cla vs komparator

Siddiqui 2018 NMA wnioskodawcy
Punkt
koncowy
HR/OR/RR 95% Crl HR/OR/RR 95% Crl
ARR [RR]

1a30 0,52 0,39; 0,68 0,52 0,40; 0,66
lad4 0,63 0,47; 0,84 0,61 0,48; 0,78
1b 0,62 0,47; 0,83 0,59 0,46; 0,76
pla 0,64 0,44; 0,92 0,64 0,46; 0,88
GA 0,64 0,48; 0,85 0,62 0,49; 0,79
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Punkt Siddiqui 2018 NMA wnioskodawcy
koncowy HR/OR/RR 95% Crl HR/OR/RR 95% Crl
T 0,62 0,46; 0,84 0,62 0,48; 0,80
DF 0,78 0,57; 1,07 0,76 0,58; 0,995
3mCDP [HR]
1a30 0,78 0,39; 1,54 0,78 0,48; 1,28
lad4 0,93 0,47; 1,83 0,93 0,57; 1,51
1b 0,68 0,39; 1,26 0,67 0,44; 1,00
pla b.d. b.d. b.d. b.d.
GA 0,84 0,49; 1,47 0,84 0,57; 1,24
T 0,82 0,47;1,43 0,82 0,56; 1,21
DF 0,94 0,54; 1,66 0,95 0,64; 1,40
NEDA [OR]
1a30 b.d. b.d. b.d. b.d.
lad4 b.d. b.d. b.d. b.d.
1b b.d. b.d. b.d. b.d.
pla b.d. b.d. 1,62 1,02; 2,60
GA 3,39 2,17; 5,35 3,40 2,17; 5,34
T 2,00 1,2; 3,32 2,00 1,21, 3,31
DF 2,72 1,77; 4,21 2,73 1,77; 4,21
AE [OR]
1a30 1,13 0,49; 2,81 1,00 0,33; 3,22
lad4 0,67 0,13; 3,03 0,59 0,08; 3,98
1b 0,81 0,04; 15,52 2,64 0,56; 11,73
pla 0,51 0,17;1,51 0,51 0,13; 2,01
GA 2,23 0,89; 5,69 1,49 0,52; 4,25
T 1,21 0,48; 3,05 1,18 0,36; 3,85
DF 1,02 0,39; 2,7 0,88 0,28; 2,73

Poréwnujgc oszacowania wnioskodawcy z danymi zawartymi w publikacji Siddiqui 2018 wnioskowanie
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu z komparatorami wtasciwymi,
ktére sg refundowane w ramach programu lekowego B.29 nie zmienito sie, a réznice dotyczg gtéwnie kilku
setnych czesci oszacowanych parametréw. Wyjgtkiem jest poréwnanie Cla z DF dla pierwszorzedowego punktu
koncowego jakim byt roczny wskaznik nawrotéw, zgodnie z metodologig autorzy Siddiqui 2018 przedstawili
wyniki dla modelu efektéw losowych, z kolei w analizie wnioskodawcy wykazano w oparciu o poréwnanie
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kryteridw informacji o odchyleniu DIC (hierarchiczne uogdlnienie modelowania kryterium informacyjnego Akaike,
przydatne w problemach wyboru modeli bayesowskich, gdzie rozktady a posteriori modeli zostaty uzyskane za
pomocg symulacji Monte Carlo fancucha Markowa) oraz odchylenia reszt, ze lepiej dopasowanym modelem do
oceny jest model efektéw statych. W przypadku zmiany na efekt losowy, wartos¢ przedziatu wiarygodnosci staje
sie nieistotna statystycznie). Wykonana przez wnioskodawce metaanaliza jest zasadng analizg wrazliwosci,
zawierajgcg cenng aktualizacje stanu rzeczy wobec danych zebranych w Siddiqui 2018.

Zastosowanie kladrybiny w tabletkach u pacjentéw z RRSM wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym
prawdopodobienstwem wystgpienia nawrotu, rozumianego jako rzut SM w ciggu roku w poréwnaniu
ze wszystkimi finansowanymi technologiami, za wyjgtkiem fumaranu dimetylu, z ktérym jest poréwnywalny.
Kladrybina przyczynia sie réwniez do istotnego zwiekszenia szansy na brak aktywnosci choroby w ocenie
klinicznej i rezonansowej po okresie dwdch lat, wobec dostepnych dla poréwnan opcji terapeutycznych. Nie
wykazano jednak roznic w efekcie ochronnym przed postepem niepetnosprawnosci rozumianym przez
potwierdzong progresje choroby utrzymujgca sie przez 3 okres miesiecy po 24 miesigcach od zastosowania
oraz rozpowszechnieniu dziatan niepozgdanych ogétem zgtaszanych przez pacjentéw.

4.2.1. Informacje na podstawie innych zrédet

42.1.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Pfeuffer 2021

Prospektywna ocena kohorty pacjentéw z SM leczonych kladrybing z dwéch osrodkéw w Niemczech. Analizie
poddano nawroty, pogorszenie niepetnosprawnosci i wystepowanie nowych lub powiekszajgcych sie zmian
w obrazowaniu rezonansem magnetycznym (MRI) w obrazach T2, a takze liczbe limfocytow i zakazenia
wirusem opryszczki. Dane dotyczgce pacjentéw pozyskiwano od listopada 2017 r. do marca 2021 r.
Uwzgledniono pacjentdw z co najmniej 6-miesiecznym okresem obserwacji. Kryteriami wykluczenia byly
postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego, niezdolno$¢ do poddania sie badaniu rezonansu magnetycznego
(MRI), obecnos¢ innych zaburzen autoimmunologicznych niz stwardnienie rozsiane oraz historia chorob
nowotworowych lub wczesniejsza ekspozycja na substancje cytostatyczne. Pacjenci, ktorzy opdznili drugi cykl
leczenia kladrybing po 13 miesigcu z powodu trwajgcej pandemii koronawirusa 2019 (COVID-19) byli oceniani
tylko do tego czasu.

tacznie uwzgledniono 270 pacjentéw, dwdch pacjentéw utracono z obserwacji, 97 (36%) pacjentdw nie byto
wczesniej leczonych, pozostali byli leczeni roznymi DMD. Ws$rdd leczonych DMD, 74 (27%) pacjentow
otrzymato jeden, 49 (18%) wczesniejsze otrzymato dwa DMD, a 50 (19%) trzy lub wiecej. Mediana wieku
wynosita 39 lat, z kolei mediana czasu trwania RRSM 6 lat, mediana wyniku EDSS wyniosta 2,0, co wskazuje
na mate obcigzenie niepetnosprawnoscia.

tacznie zaobserwowano 85 nawrotdow u 69 pacjentéw po kladrybinie w poréwnaniu do 279 nawrotdow
u 191 pacjentéw w roku poprzedzajgcym indukcje (132 nawroty w ciggu 6 miesiecy przed indukcja kladrybiny).
Mediana czasu do pierwszego nawrotu wyniosta 9 miesiecy, u 40 pacjentéw wystgpit w ciggu pierwszego roku
leczenia. Pogorszenia niepetnosprawnosci w okresie obserwacji odnotowano dla 65 pacjentow. Wyniki EDSS,
jak rowniez catkowite obcigzenie zmianami T2 w czaszce, pozostaty stabilne u wiekszo$ci pacjentow. W ocenie
MRI wykazano 218 nowych lub powigkszajacych sie zmian w obrazach T2 u 104 pacjentow. Ogdlnie rzecz
bioragc, czesto$¢ nawrotéw znacznie spadta w poréwnaniu z ostatnim 6-miesiecznym okresem przed indukcjg.

Stamatellos 2021

Badanie jest studium case/noncase (cases zdefiniowano jako wszystkie, spetniajgce przyjete kryteria wigczenia
zgtoszenia do FAERS uwzgledniajgce nowotwor jako zgtaszane zdarzenie niepozgdane; pozostate zgtoszenia
sposréd spetniajgcych  kryteria selekcji, niezawierajgcych zgtoszenia nowotworu, stanowity non-cases),
poniewaz brakuje odpowiednich wytycznych dla tego typu badan, zastosowano sie do narzedzia STROBE, aby
zapewni¢ doktadne i kompletne raportowanie wynikdw. Dane z Systemu Zgtaszania Zdarzen Niepozadanych
Agencji ds. Zywnoséci i Lekéw — FAERS zostaty wyodrebnione z lat 2004-2020. Po oczyszczeniu danych,
obliczono surowe i skorygowane zgtoszone ilorazy szans (CROR i aROR) dla wystgpienia nowotworéw dla DMD
z interferonem beta-1a jako lekiem referencyjnym.

Catkowita liczba zgtoszenh zarejestrowanych w FAERS od pierwszego kwartyla 2004 r. do drugiego kwartyla
2020 r. wyniosta 17 576 179. tacznie 945 540 zgtoszen dotyczyto DMD (kladrybina, siponimod, Ocr, AL, T, GA,
Fin, DF, Nat, pla, 1b i 1a). Ostateczna prébka sktadata sie z 164 558 rekorddw. Jesli chodzi o pierwotny punkt
koncowy nowotworéw ztosliwych lub nieokreslonych (SMQ), nie wykryto sygnatu bezpieczehstwa dla zadnego
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z DMD. Wszystkie DMD rzadziej wigzaty sie z nowotworami zto$liwymi lub nieokreslonymi (SMQ) (1 < aROR).
W przypadku nowotworéw hematologicznych (guzy ztosliwe hematologiczne [SMQ] lub guzy hematologiczne
o0 nieokreslonej ztosliwosci [SMQ]), octan glatirameru (aROR 1,10, 95% CI 0,76; 1,53, p=0,609 nie byt zwigzany
z wynikiem, Siponimod nie miat zadnego przypadku, kladrybina i okrelizumab miaty po jednym przypadku,
a pozostate DMD byly zgtaszane rzadziej niz interferon beta-la (aROR<1). W przypadku guzoéw litych
(niehematologiczne nowotwory ztosliwe [SMQ] lub niehematologiczne guzy o nieokreslonej ztosliwosci [SMQ])
réwniez nie wykryto potencjalnych sygnatéw bezpieczenstwa. Kazda z ocenionych terapii byta zwigzana
z istotnie statystycznie nizszg szansg zgtoszenia nowotworu ziosliwego lub o nieokreslonej ztosliwosci niz
referencyjna terapia interferonem beta-1a.

Wybrane informacje na podstawie ChPL Mavenclad

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

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

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Mavenclad

Obserwacja hematologiczna

Mechanizm dziatania kladrybiny jest $cisle zwigzany ze zmniejszeniem liczby limfocytow. Wptyw na liczbe
limfocytow jest zalezny od dawki. W badaniach klinicznych obserwowano réwniez zmniejszenie liczby neutrofili,
liczby krwinek czerwonych, hematokrytu, hemoglobiny i liczby ptytek krwi w poréwnaniu z warto$ciami
poczatkowymi, chociaz parametry te zazwyczaj pozostajg w prawidtowym zakresie.

Mozna oczekiwa¢ wystgpienia addytywnych hematologicznych dziatan niepozgdanych w przypadku podawania
kladrybiny przed lub jednoczes$nie z innymi substancjami wptywajgcymi na profil hematologiczny.

Liczbe limfocytow nalezy oznaczyé¢:
e przed rozpoczeciem stosowania produktu MAVENCLAD w roku 1,
e przed rozpoczeciem stosowania produktu MAVENCLAD w roku 2,

e 2 miesigce i 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia w kazdym roku leczenia. Jesli liczba limfocytéw
zmniejszy sie do wartosci ponizej 500 komoérek/mm3, nalezy jg aktywnie monitorowa¢ do czasu
ponownego wzrostu wartosci.

Zakazenia

Kladrybina moze zmniejsza¢ odpowiedz immunologiczng organizmu i moze zwieksza¢ prawdopodobienstwo
wystgpienia zakazeh. Przed rozpoczeciem stosowania kladrybiny nalezy wykluczyé zakazenie HIV, aktywng
gruzlice i aktywne zapalenie watroby. Mogg sie uaktywni¢ utajone zakazenia, w tym gruzlica lub wirusowe
zapalenie watroby. Z tego powodu nalezy przeprowadza¢ badania przesiewowe w kierunku utajonych zakazen,
zwlaszcza gruzlicy i wirusowego zapalenia watroby typu B i C, przed rozpoczeciem leczenia w roku 1 i roku 2.

Rozpoczecie stosowania produktu MAVENCLAD nalezy opdzni¢ az do odpowiedniego wyleczenia zakazenia.

Opdznienie rozpoczecia stosowania kladrybiny nalezy rozwazyé réwniez u pacjentéw z ostrym zakazeniem,
az do catkowitego opanowania zakazenia. Szczegdlng uwage zaleca sie w przypadku pacjentow z brakiem
ekspozycji na wirus ospy wietrznej i pétpasca w wywiadzie. Przed rozpoczeciem leczenia kladrybing zaleca sie
szczepienie pacjentdw bez obecnosci przeciwciat. Rozpoczecie leczenia produktem MAVENCLAD nalezy
odroczy¢ o 4-6 tygodni, w celu umozliwienia wystgpienia petnego dziatania szczepionki.

Czestos¢ wystepowania potpasca byta wieksza u pacjentdw stosujgcych kladrybine. Jesli liczba limfocytow
zmniejszy sie ponizej 200 komoérek/mm?3, nalezy rozwazyC profilaktyke przeciw opryszczce, zgodnie
ze standardowg praktykg podczas limfopenii stopnia 4. Pacjentéw z liczbg limfocytéw ponizej 500 komérek/mm?
nalezy aktywnie obserwowaé w celu wykrycia objawdw przedmiotowych i podmiotowych wskazujgcych
na zakazenia, zwtaszcza potpasiec. Jesli pojawig sie takie objawy przedmiotowe i podmiotowe, nalezy
rozpoczaC leczenie przeciwzakazne zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Mozna rozwazy¢ przerwanie lub
opodznienie stosowania produktu MAVENCLAD az do catkowitego ustgpienia zakazenia.
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Wsrdd pacjentéw otrzymujgcych kladrybine drogg pozajelitowg w leczeniu biataczki wilochatokomérkowej
wréznych schematach leczenia zgtaszano przypadki postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii
(ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML). W bazie danych badan klinicznych dotyczgcych
stosowania kladrybiny w leczeniu stwardnienia rozsianego (1 976 pacjentéw, 8 650 pacjento-lat) nie zgtoszono
zadnego przypadku PML. Jednak przed rozpoczeciem stosowania produktu MAVENCLAD nalezy wykona¢
poczatkowe badanie metodg rezonansu magnetycznego (MRI) (zwykle w ciagu 3 miesiecy).

Nowotwory ziosliwe

W badaniach klinicznych, nowotwory ztosliwe obserwowano czesciej u pacjentéw leczonych kladrybing
w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.

Produkt MAVENCLAD jest przeciwskazany u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym z aktywnymi nowotworami
zto$liwymi. Przed rozpoczeciem stosowania produktu MAVENCLAD u pacjentéw z uprzednio wystepujgcym
nowotworem ztosliwym nalezy przeprowadzi¢ indywidualng ocene korzy$ci do ryzyka. Pacjentom leczonym
produktem MAVENCLAD nalezy zaleci¢ stosowanie sie do standardowych wytycznych przesiewowych
w kierunku nowotworu.

Antykoncepcija

Przed rozpoczeciem leczenia w roku 1. i roku 2. kobietom w wieku rozrodczym i mezczyznom zdolnym
do sptodzenia dziecka nalezy udzieli¢ informacji o mozliwosci powaznego ryzyka dla ptodu i koniecznosci
stosowania skutecznej metody antykoncepcji. Kobiety w wieku rozrodczym muszg zapobiegac cigzy poprzez
stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia kladrybing i w ciggu co najmniej 6 miesiecy
po zastosowaniu ostatniej dawki.

W czasie leczenia kladrybing i w ciggu co najmniej 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki, leczeni mezczyzni
muszg stosowaé odpowiednie $rodki, by zapobiec cigzy u swoich partnerek.

Transfuzje krwi

U pacjentéw wymagajgcych przetoczenia krwi, przed podaniem zalecane jest napromienianie komoérkowych
sktadnikow krwi w celu zapobiegniecia wystapieniu zwigzanej z przetoczeniem reakcji ,przeszczep przeciwko
gospodarzowi” (ang. transfusion-related graft-versus-host disease). Zaleca sie konsultacje z hematologiem.

Zmiana leczenia na kladrybine i z kladrybiny

U pacjentow, ktérzy byli wczesniej leczeni immunomodulujgcymi lub immunosupresyjnymi produktami
leczniczymi, przed rozpoczeciem stosowania produktu MAVENCLAD nalezy wzig¢ pod uwage mechanizm
dziatania i czas trwania dziatania drugiego produktu leczniczego. Nalezy rowniez wzigé pod uwage potencjalne
dziatanie addytywne na uktad immunologiczny, je$li takie produkty lecznicze sg stosowane po leczeniu
produktem MAVENCLAD. W przypadku zmiany leczenia z innego produktu leczniczego stosowanego w
leczeniu stwardnienia rozsianego nalezy na wstepie wykonaé¢ badanie MRI (patrz podpunkt ,Zakazenia”
powyzej).

Zaburzenia czynnosci watroby

Chociaz znaczenie czynnosci watroby w eliminacji kladrybiny jest uznawane jako nieistotne, ze wzgledu na brak
danych stosowanie produktu MAVENCLAD nie jest zalecane u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (>6 wedtug skali Childa-Pugha).

Niekliniczna ocena bezpieczenstwa farmakologicznego i toksykologicznego kladrybiny na modelach
zwierzecych odpowiednich dla oceny bezpieczenstwa stosowania kladrybiny nie przyniosta istotnych danych
innych niz te przewidywane zgodnie z mechanizmem farmakologicznym kladrybiny. Gtéwnymi narzgdami
docelowymi zidentyfikowanymi w badaniach toksykologii po podaniu wielokrotnym drogami pozajelitowymi
(dozylnie lub podskérnie) do 1 roku u myszy i matp byty uktady limfatyczny i krwiotwdrczy. Innymi narzgdami
docelowymi po dtuzszym podawaniu (14 cykli) kladrybiny matpom drogg podskérng byly nerki (kariomegalia
nabtonka kanalikéw nerkowych), nadnercza (atrofia kory i zmniejszenie wakuolizacji), uktad pokarmowy (atrofia
btony Sluzowej) i jgdra. Wptyw na nerki obserwowano réwniez u myszy.

Mutagennosc¢

Kladrybina jest wigczana do fancuchéw DNA oraz hamuje synteze i naprawe DNA. Kladrybina nie indukowata
mutacji gendw u bakterii ani w komoérkach ssakéw, ale miata dziatanie klastogenne powodujgc uszkodzenie
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chromosoméw w komdrkach ssakow in vitro w stezeniu 17-krotnie wiekszym niz oczekiwane klinicznie Cmax.
Klastogennos¢ in vivo u myszy wykryto przy 10 mg/kg, co byto najmniejszg badang dawka.

Rakotworczosé

Potencjat rakotworczy kladrybiny oceniano w dlugoterminowym 22-miesiecznym badaniu z podawaniem
podskérnym u myszy i krotkoterminowym 26-tygodniowym badaniu z podawaniem drogg doustng u myszy
transgenicznych.

e W dlugoterminowym badaniu rakotworczosci u myszy, najwieksza zastosowana dawka wynosita
10 mg/kg, ktorej genotoksycznos¢ potwierdzono testem mikrojgdrowym u myszy (réwnowarto$¢ okoto
16-krotnosci oczekiwanej ludzkiej ekspozycji w oparciu o AUC u pacjentdw przyjmujgcych maksymaing
dawke dobowg 20 mg kladrybiny). U myszy nie obserwowano wiekszej czestosci wystepowania
zaburzen limfoproliferacyjnych ani innych rodzajéw nowotworéw (z wyjatkiem nowotworéw gruczotu
Hardera, gtéwnie gruczolakoéw). Nowotwory gruczotéw Hardera nie sg uznawane za istotne klinicznie,
poniewaz u ludzi nie wystepujg poréwnywalne struktury anatomiczne.

o W krotkoterminowym badaniu rakotwérczosci u myszy Tg rasH2 po zastosowaniu kazdej dawki
do 30 mg/kg na dobe (rownowarto$¢ okoto 25-krotnosci oczekiwanej ludzkiej ekspozycji w oparciu
0 AUC u pacjentéow przyjmujgcych maksymalng dawke dobowag 20 mg kladrybiny) nie obserwowano
zwigzanego z kladrybing zwiekszenia wystepowania zaburzen limfoproliferacyjnych ani innych rodzajéw
nowotworow.

Kladrybine badano réwniez w trwajgcym 1 rok badaniu na matpach z podaniem podskérnym. W badaniu nie
obserwowano zwigkszonej czestosci wystepowania zaburzen limfoproliferacyjnych ani zadnych przypadkow
nowotworéw. Chociaz kladrybina moze mie¢ potencjat genotoksyczny, dlugoterminowe dane uzyskane
w badaniach na myszach i matpach nie potwierdzajg istotnego wzrostu ryzyka rakotwoérczosci u ludzi.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Mavenclad. Dotychczas dziatania niepozgdane zostaty zgtoszone u 8 450 pacjentéw. 6 312 (75%)
pochodzito z Europy, 1 677 (20%) z Ameryki Péinocnej i Potudniowej. Najwiecej dziatan zaraportowano w roku
2021 — 2 612. Wiekszos¢ zgtaszano u kobiet (69%), co potwierdza miedzynarodowy poziom odzwierciedlenia
epidemiologii w populacji polskiej.

Tabela 37. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Mavenclad wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 2 661
zmeczenie 1186
zte samopoczucie 316
przeczucie dyskomfortu 242
Zaburzenia systemu nerwowego 2 600
béle glowy 835
nawrét SM 638
zawroty glowy 307
Infekcje 1960
zapalenie nosogardzieli 347
Herpes zoster 223
zapalenie uktadu moczowego 182
Diagnostyczne 1387
obnizony poziom limfocytow 819
spadek/wzrost masy ciata 164
podwyzszony poziom ALT 49
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Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1219
nudnosci 572
biegunka 151
wymioty 142
Zaburzenia zwigzane z kondycja skory i tkanki podskoérnej 1202
tysienie 306
wysypka 224
Swiad 205
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 758
bdle konczyn 148
bole plecow 128
bdle stawow 120

Zrédfo: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)

4.2.1.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Na dzien 05.11.2021 r. nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa, ktére nie zostatyby
uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Mavenclad.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy wg wnioskodawcy byta oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Mavenclad (kladrybina) w ramach wnioskowanego programu lekowego,

Stosowanie kladrybiny poréwnano w analizie uzytecznosci kosztdw ze wszystkimi lekami dostepnymi
w programie B.29, tj. interferonem beta-la (osobno produkty Rebif i Avonex), ilnterferonem beta-1b,
peginterferonem beta-1a, fumaranem dimetylu, octanem glatirameru i teryflunomidem. Perspektywa NFZ,
wspolna (NFZ + pacjenta) oraz spoteczna, horyzont dozywotni (50-letni). Wnioskodawca przedstawit model
Markowa obejmujgcy w wersji podstawowej 11 stanéw zdrowia wg EDDS z aktywnym leczeniem, 11 stanow wg
EDSS z leczeniem objawowym oraz stan zgon. Szczeg6towg konstrukcje modelu przedstawiono na rysunku
ponizej.

On omD
T ] T ]
EDSS EDES EDSS EDSS EOSS
i] }(—) 1 (—)‘ 2 G 3 <> 4 <>

h 4

T
I [ EDSS 10
Other causes of discontinuation ! Discontinuation due to | DEATH
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Rysunek 14. Schemat modelu wnioskodawcy
5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna
Na podstawie przedstawionej w ramach analizy klinicznej metaanalizy sieciowe;.
Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, diagnostyki i monitorowania, koszty wizyt ambulatoryjnych zwigzanych
z realizacjg programu, koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych, stanéw zdrowia (zalezne od EDSS pacjenta)
oraz koszty rzutow SM.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie podstawowej za Selmaj 2017. Redukcja uzytecznosci zwigzana
z rzutem SM za Orme 2007. W modelu uwzgledniono réwniez spadki uzyteczno$ci zwigzane z wystgpieniem

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 721102



Mavenclad (kladrybina) 0T.4231.39.2021

dziatan niepozadanych na podstawie innych analiz dotyczgcych SM (szczegdty patrz ss. 100-102 AE
wnioskodawcy).

Dyskontowanie

3,5% dla efektéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ

i Wyniki inkrementalne

Strategia leczenia fil e (klad}ll'ybina vs komparator) [zlllcc:lifY]

Koszty [z1] QALY Koszty [z1] QALY (kladrybina vs komparator)
ZRSS
Kladrybina 12,373 - - -
Fumaran dimetylu 261 973 11,363 1,009
Octan glatirameru 208 085 11,324 1,049
Interferon beta-1a (Rebif 44pg) 248 971 11,273 1,100
Interferon beta-la (Avonex) 247 623 11,326 1,047
Interferon beta-1b 265518 11,358 1,015
Peginterferon beta-1a 238 630 11,285 1,088
Teryflunomid 246 933 11,338 1,035
Bez RSS
Kladrybina 12,373 - - -

Fumaran dimetylu 261973 11,363 1,009
Octan glatirameru 208 085 11,324 1,049
Interferon beta-1a (Rebif 44pg) 248 971 11,273 1,100
Interferon beta-la (Avonex) 247 623 11,326 1,047
Interferon beta-1b 265 518 11,358 1,015
Peginterferon beta-la 238 630 11,285 1,088
Teryflunomid 246 933 11,338 1,035

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kladrybiny w miejsce lekéw z programu B.29 jest
z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR dla poréwnania kladrybina vs octan glatirameru wyniost
i 189 tys. zt bez RSS. Dla pozostatych porownan ICUR wynidst
iod 135 do 151 tys. bez RSS. Oszacowane wartosci nalezy poréwna¢ z aktualnie obowigzujgcym progiem
optacalnosci w wysokos$ci 166 758 zt.
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Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy wspoélnej (NFZ + pacjenta)

0T.4231.39.2021

Strategia leczenia

Wyniki taczne

Wyniki inkrementalne
(kladrybina vs komparator)

ICER
[z/QALY]
(kladrybina vs komparator)

Koszty [zl] QALY Koszty [zi] QALY
Z RSS

Kladrybina 12,373 - - -
Fumaran dimetylu 279 625 11,363 1,009
Octan glatirameru 225814 11,324 1,049
Interferon beta-1la (Rebif 44ug) 266 872 11,273 1,100
Interferon beta-1la (Avonex) 265 405 11,326 1,047
Interferon beta-1b 283 164 11,358 1,015
Peginterferon beta-la 256 530 11,285 1,088
Teryflunomid 264 660 11,338 1,035

Bez RSS

Kladrybina 12,373 - - -
Fumaran dimetylu 279 625 11,363 1,009
Octan glatirameru 225 814 11,324 1,049
Interferon beta-la (Rebif 44pg) 266 872 11,273 1,100
Interferon beta-1la (Avonex) 265 405 11,326 1,047
Interferon beta-1b 283 164 11,358 1,015
Peginterferon beta-1la 256 530 11,285 1,088
Teryflunomid 264 660 11,338 1,035

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kladrybiny w miejsce lekéw z programu B.29 jest

z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjenta). Oszacowany ICUR dla poréwnania kladrybina vs
RSS i 186 tys. zt bez RSS. Dla pozostatych poréwnan ICUR wyniést
iod 129 do 156 tys. bez RSS. Oszacowane wartosci nalezy poroéwnac¢ z aktualnie

octan glatirameru wyniést

obowigzujgcym progiem optacalnosci w wysokosci 166 758 zt.

Whnioskodawca przedstawit réwniez oszacowania z perspektywy spotecznej, ktére uwzgledniajg koszty opieki
nieformalnej oraz utraconej produkcji w wyniku nieobecnosci w pracy lub trwatej niezdolnosci do pracy. ICUR
dla poréwnania kladrybina vs octan glatirameru wyniést 26 tys. zt w wariancie bez uwzgledniania RSS. Dla
pozostatych poréwnanh kladrybina jest interwencjg dominujgcg (tansza i lepszg).
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W tabeli ponizej zaprezentowano oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowej ceny zbytu netto leku,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest rowny wysokosci progu?,
0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Tabela 40. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy

Progowa cena zbytu netto leku Mavenclad [z{]

Komparator
1 tabletka a 10 mg 4 tabletki a 10 mg 6 tabletek a 10 mg

Perspektywa NFZ

Fumaran dimetylu

Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pg)

Interferon beta-1la (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1a

Teryflunomid

Perspektywa wspolna (NFZ + pacjenta)

Fumaran dimetylu

Octan glatirameru

Interferon beta-1a (Rebif 44pg)

Interferon beta-1la (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-1la

Teryflunomid

Perspektywa spoteczna

Fumaran dimetylu

Octan glatirameru

Interferon beta-1la (Rebif 44ug)

Interferon beta-1la (Avonex)

Interferon beta-1b

Peginterferon beta-la

Teryflunomid

7166 758 zt

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 75/102



Mavenclad (kladrybina) 0T.4231.39.2021

Z uwagi na brak badann RCT dowodzgcych bezposrednio przewagi kladrybiny nad refundowanymi
komparatorami zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Wnioskodawca przedstawit ranking CUR,
a nastepnie oszacowat cene, przy ktorej catkowite koszty w ramieniu kladrybiny oszacowane w modelu
ekonomicznym nie sg wyzsze niz koszty oszacowane w ramieniu komparatora z najnizszym CUR, tj. octanem
glatirameru. Tym samym zréwnano koszty przy zatozeniu réznic w skuteczno$ci terapii, co nie odpowiada
zapisom § 5. ust. 6. pkt 1-3 rozporzgdzenia o wymaganiach minimalnych, tj. zréwnaniu kosztéw stosowania
wnioskowanej technologii i kosztéw technologii opcjonalnej. Wnioskodawca argumentuje, ,,

Podsumowujgc wnioskodawca przedstawit oszacowania wynikajace z art. 13
ustawy o refundacji, jednak byly one niezgodne z wymaganiami minimalnymi. Analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wlasne w tym zakresie, zaktadajgc brak réznic w skutecznosci terapii.

Tabela 41. Oszacowania urzedowych cen zbytu zréwnujacych koszty wzgledem octanu glatirameru przy zatozeniu
réznic w skutecznosci terapii — analiza wnioskodawcy [zf]

Perspektywa 1 tabletka a 10 mg 4 tabletki a 10 mg 6 tabletek a 10 mg

NFzZ

Wspolna (NFZ + pacjenta)

Spoteczna

Koszt octanu glatirameru w wysokos$ci 1,36 zt za mg (patrz rozdziat 6.1.2 Dane wejsciowe do modelu) przyjeto
na podstawie danych NFZ. Nie uwzgledniono innych kosztéw niz koszty lekow. Dawkowanie octanu glatirameru
(20 mg na dobe) i kladrybiny jak w modelu wnioskodawcy. Przyjeto czteroletni horyzont czasowy zgodnie
z zapisami ChPL Mavenclad. Nalezy zaznaczyé, ze oszacowane ceny bedg rosty wraz z wydluzaniem
horyzontu czasowego, poniewaz koszt komparatora bedzie sie zwiekszat przy niezmienionym
koszcie kladrybiny.

Tabela 42. Oszacowania urzedowych cen zbytu zréwnujacych koszty wzgledem octanu glatirameru przy zatozeniu
braku réznic w skutecznosci terapii — analiza AOTMIT [zl]

1 tabletka a 10 mg 4 tabletki a 10 mg 6 tabletek a 10 mg

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Mavenclad, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku
uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania, tj. octanu glatirameru wynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. W analizie
deterministycznej przetestowano takie parametry jak skutecznos¢ kladrybiny, prawdopodobienstwo przerwania
leczenia, uzytecznosci czy model uwzgledniajgcy 21 stanéw (tgcznie 27 scenariuszy). Analizy wrazliwos$ci
prawidiowe.

W przypadku przyjecia 20-letniego horyzontu czasowego i progresji niepetnosprawnosci wg CDP3M ICUR
z uwzglednieniem RSS Podobnie przy
przyjeciu minimalnej skutecznosci kladrybiny ICUR z RSS

Prawdopodobienstwa uzytecznosci kosztowej
w zaleznos$ci od komparatora.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie/niezgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (50-letni)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Prze_qstaYV|_()no deterministyczng i probabilistyczng analize
wrazliwosci
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna i struktura modelu prawidtowe. Wybdr komparatoréw prawidtowy.

Whnioskodawca stusznie wskazuje, ze jednym z ograniczen przedstawionej analizy ekonomicznej jest brak
modelowania kolejnych linii leczenia. W modelu ekonomicznym wnioskodawcy pacjenci po zakonczeniu
leczenia kladrybing lub jednym z komparatoréw przechodzg na leczenia objawowe, co nie odpowiada praktyce
klinicznej leczenia SM. Wnioskodawca stoi na stanowisku, Ze uwzglednienie kolejnych linii leczenia
wprowadzitoby istotng komplikacje do modelu i utrudnitoby interpretacje wynikow analizy ekonomiczne;.

Analitycy Agencji jedynie czesciowo podzielajg stanowisko wnioskodawcy. Uwzglednienie kolejnych linii
leczenia rzeczywiscie wymagatoby rozbudowy juz skomplikowanego modelu ekonomicznego, jednak aktualny
model wnioskodawcy znaczgco odbiega od praktyki klinicznej, co podwaza zasadno$¢ wykorzystania
otrzymanych wynikéw do oceny uzytecznosci kosztowej kladrybiny.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidiowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajga na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali

przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agenc;ji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.
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Whnioskodawca przeprowadzit walidacje zewnetrzng na podstawie badah Brown 2014, Damasceno 2013,
Lunde 2017 i Reder 2014. Poréwnywano $rednie zmiany stanu wg EDSS, Srednig czesto$¢ rzutow i przezycie
catkowite.

Whnioskodawca odnalazt 18 analiz farmakoekonomicznych dotyczacych kladrybiny, jednak jedynie w jednej
analizie Zieba 2020 poréwnano sie z lekami stosowanymi w programie B.29 w pierwszej linii leczenia. Analiza
Zieba 2020 opiera sie na podobnych zatozeniach co analiza wnioskodawcy, dotyczy warunkéw polskich
i zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ. W analizie Zieba 2020 kladrybina byta efektywna kosztowo
wzgledem wszystkich komparatoréw oprécz octanu glatirameru i peginterferonem beta-1a. Wnioski z obydwu
analiz sg zbiezne. Jako zrodto réznic wnioskodawca wskazat przede wszystkim ceny porownywanych lekéw,
w szczegolnosci ceny kladrybiny.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Whnioskodawca przedstawit oszacowania wynikajgce z art. 13 ustawy o refundac;ji, jednak byty one niezgodne
z wymaganiami minimalnymi. Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne w tym zakresie, zaktadajgc
brak réznic w skutecznosci terapii (patrz 5.2.2 Wyniki analizy progowej).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku
Mavenclad (kladrybina) w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznaniem rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego. Rozpatrywany wniosek stanowi rozszerzenie dostepnosci doustnej kladrybiny dla
pacjentow na wczesniejszym stadium choroby ->

. W ramach AWB wnioskodawcy oceniono réwniez etyczne, spoteczne, prawne
i organizacyjne konsekwencje podjecia pozytywnej decyz;ji.

Perspektywa

Whnioskodawca wykonat analize z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Perspektywa wspdlna, obejmujaca
perspektywe NFZ i pacjenta, ze wzgledu na tozsamos¢ ponoszonych kosztéw zostata pominieta. W analizie nie
uwzgledniano kosztéw uzaleznionych od indywidualnego stanu chorego oraz kosztéw utraconej
produktywnosci.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, w ktorym leczenie pacjentéw z RRSM odbywa sie w ramach
programéw lekowych B.29 oraz B.46., uwzgledniajgc finansowanie kladrybiny w B.46. Przyjety przez
wnioskodawce scenariusz nowy dotyczy wigczenia do refundacji kladrybiny , czyli
rozszerzenia dostepnosci dla pacjentow.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 warianty, zalezne od szacowanej wielko$ci populacji docelowej.

Analiza wrazliwosci

Poza analizg podstawowg wnioskodawca przeprowadzit rowniez analize wrazliwosci dla cen komparatoréw,
ceny i zuzycia technologii wnioskowanej, liczebnosci populacji, uwzglednienia kosztéw ponoszonych z tytutu
leczenia zdarzen niepozgdanych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania prognozy liczby chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie stosowana
wnioskodawca przeprowadzit przeglad danych z polskiego Rejestru Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym —
RejSM, funkcjonujgcego od 2012 r. oraz danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ. Zgodnie
z oszacowaniem chorobowosé RRSM wynosi aktualnie 29,4 tys. oséb (66,5% z 44,3 tys. osdb), z czego okoto
16 tys. osob (ok. 55%; dane za 2020 r.) jest objetych programami leczenia stwardnienia rozsianego B.29 i B.46.

W analizie wnioskodawcy liczebno$¢ populacji odpowiadajgcej wnioskowanemu wskazaniu refundacyjnemu dla
kladrybiny w tabletkach analizowano w podziale na nastepujgce grupy:
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Jako populacje maksymalng
obejmujgca pacjentdw spetniajgcych nowe kryteria do zastosowania kladrybiny we wnioskowanym programie
lekowym oszacowanie wyniosto okoto . pacjentéw, wskazano, ze dodatkowo objetych programem B.46
bedzie okoto 1,8 tys. Wnioskodawca przedstawit rowniez oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana, zgodnie z najbardziej aktualnymi danymi NFZ liczba
pacjentow otrzymujgcych kladrybine wyniosta 92.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z wynikami badania rzeczywistej praktyki klinicznej w 2020 roku w ramach
programu B.29 leczonych bylo 15 107 pacjentéw, z kolei w B.46 leczono 1 883 pacjentéow, roznica
Z oszacowaniem wnioskodawcy wyniosta okoto tysigca pacjentéw. Ponadto zgodnie z wynikami, kladrybine
w tabletkach przyjmowato 96 pacjentéw. Majgc na uwadze powyzsze analitycy Agencji uznali oszacowania
wnioskodawcy za wiarygodne.

Udziaty

Udzialy technologii lekowych w programie B.29 wnioskodawca okreslit na podstawie liczby rocznych
pacjentoterapii | linii leczenia na podstawie danych z DGL NFZ za 2020 rok. Wnioskodawca stwierdza, ze nie
zaobserwowano znaczgcych zmian w strukturze udziatéw poszczegdinych lekdw miedzy rokiem 2019 a 2020.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdziale 3.3 Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej,
na rysunku 1 zwizualizowano jak istotne zmiany w strukturze stosowanych opcji terapeutycznych w ramach
B.29 miaty miejsce. Szczegdlng uwage zwraca szybko rosnacy trend przejmowania znacznych udziatéw przez
fumaran dimetylu oraz teryflunomid na rzecz pozostalych opcji terapeutycznych. Nalezy przyznaé, ze
whnioskodawca nie dysponowat danymi pozwalajgcymi na analize individual patients data, jednak zgodnie ze
sztukg HTA w procesie refundacyjnym nalezy dotozy¢ wszelkich staran w celu zdobycia petnych i wiarygodnych
informacji dotyczacych aktualnego stanu rzeczy, umozliwiajgcego przeprowadzenie witasciwych prognoz. Na
podstawie pozyskanych danych w trakcie badania przeprowadzonego przez Agencje mozna opracowac
macierz prawdopodobienstwa przejs¢ pacjentdéw pomiedzy wszystkimi opcjami dostepnymi zaréwno w B.29 jak
i w B.46 poczgwszy od roku 2014 do konca roku 2020 uwzgledniajgc przy tym zmiane warunkéw
refundacyjnych oraz pojawiajgce sie nowe opcje terapeutyczne.

Udzialy technologii wnioskowanej i komparatorébw w scenariuszu nowym okreslono na podstawie wynikow

badania ankietowego przeprowadzonego przez wnioskodawce wsrod specjalistow w dziedzinie neurologii:
(ankietowana réwniez przez Agencje),

. Istotnym jest fakt, ze uzyskane

w ten sposdb informacje uzaleznione sg od prywatnych doswiadczen specjalistow, wigzg sie z wysokg

heterogenicznoscig, na co zwrdcit uwage réwniez wnioskodawca przez co sg mniej wiarygodne, niz rzetelne
badanie rynku oparte o wysoce wiarygodne dane z rzeczywistej praktyki.

Tabela 44. Udziaty wnioskowanej technologii*

Wariant oszacowania 1. rok 2. rok

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Nalezy mie¢ na uwadze, Zze osiggniecie w populacji pacjentéow z RRSM udziatu w drugim roku
refundacji wydaje sie mozliwe do wystgpienia. Zwazywszy na wyniki analizy klinicznej, najbardziej
porownywalng technologig w parametrach skutecznosci i bezpieczenstwa jest fumaran dimetylu. Decyzja
o objeciu DF refundacjg zostata wydana w drugiej potowie 2016 roku, mimo to do konca tego roku odnotowano
rozpowszechnienie 3,05% pacjentoroku terapii w postaci wylgcznej monoterapii DF, kolejne 1,7% udziatow
stanowili pacjenci, ktérzy przerwali terapie interferonem beta-1b, 1,33% udziatéw stanowili pacjenci
przechodzacy z 1a(30), 1,24% przechodzgcy z GA oraz 0,5% udziatdéw jako pacjentéw przechodzacych ze
stosowania 1a(44). Po kilku miesigcach pierwszego roku refundacji DF umocowat sie na pozycji technologii
z tacznym udziatem 6,5% pacjentoterapii rocznych.
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Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: koszty lekdw; podania lub wydania lekow;
premedykacji towarzyszgcej podaniu lekéw; monitorowania leczenia w ramach programow lekowych; leczenia
zdarzenh niepozadanych oraz rzutéw choroby. W analizie koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych uwzgledniono
w ramach analizy wrazliwosci.

Koszty kladrybiny w modelu przyjeto zgodnie ze ziozonym wnioskiem, catkowity czas terapii wynosi
maksymalnie 20 dni w ciggu pierwszych dwoch lat, a w ciggu kolejnych 2 lat pacjent pozostaje bez aktywnego
leczenia. Koszty technologii opcjonalnych stusznie przyjeto na podstawie wynikdéw z postepowan przetargowych
pochodzacych z bazy cen lekéw MEDI.price dostepnej w serwisie GET MEDI.

Tabela 45. Oszacowania cen jednostkowych oraz rocznej kwoty refundacji w poréwnaniu z wynikami badania
rzeczywistej praktyki, przeprowadzonego przez Agencje

Analiza wnioskodawc Wynik badania rzeczywistej praktyki,
. y przeprowadzonego przez Agencje
Technologia
Cena za jednostke Roczna kwota refundacji Cena za jednostke Roczna kwota refundacji

DF 0,15 zt 22 884,03
GA 1,36 zt 7 813,15 zt
1a(30) 15,69 zt 23 342,97 zt
la(44) 4,61z 28 376,38 zt
1b 0,45 zt 23 228,15 zt
pla 7,83 zt 23 149,03 zt
T 4,59 zt 21 435,30 zt

Nalezy zwréci¢ uwage na rozbieznosci w oszacowaniach przeprowadzonych przez wnioskodawce, we
wszystkich przypadkach wnioskodawca przedstawit kwote niz wynikajaca z rzeczywistej praktyki.
Jednak analitycy Agencji w stosownym rozdziale 3.3 zwrdcili uwage na ograniczenia wynikajgce z analizy
zawartosci bazy danych, ktére mogg wynikaé z przyczyn, a w niektérych przypadkach zostang wyjasnione
w odpowiednim trybie. Pomimo zidentyfikowanych ograniczen, uznano jednoznacznie, ze dane sg rzeczywiste
stanowigc odzwierciedlenie faktycznego stanu rzeczy. Wiarygodno$¢ oszacowania Agencji wzmocniona jest
réwniez faktem uwzglednienia pewnych odsetkdow pacjentéw stosujgcych modyfikacje sposobu dawkowania,
okresowo przerywajgcych leczenie w ramach programu, nowo wigczanych do leczenia oraz pacjentow
z dyskontynuacja.

Zgodnie z katalogiem ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych, przyjeto ze koszt jednostkowy badan
diagnostycznych w ramach programéw lekowych B.29 i B.46 jest tozsamy i wynosi 1 671,00 zt. W badaniu
Agencji wykazano, ze w 2020 r. w ramach B.29 wykonano 55 375 Swiadczen diagnostycznych ze $rednig
wartoscig 339,89 zt z kolei w B.46 8 026 swiadczen o Sredniej wartosci 247,60 zi, Sredni koszt diagnostyki na
pacjenta rocznie wynidst w przyblizeniu 2,5 tys. zt.

Przedstawiono roéwniez oszacowanie rocznego kosztu $wiadczen zwigzanych z realizacjg programu,
w przeliczeniu na jednego pacjenta. Wnioskodawca przyjgt koszt 4 wizyt w AOS na poziomie 1 297,92 zt.
Uwage analitykow zwrdcita struktura udzielanych swiadczen w ramach rzeczywistej praktyki, w 2020 roku
przyjecia w trybie ambulatoryjnym (zaréwno swiadczenie podstawowe jak i $wiadczenie wizyta raz na trzy
miesigce) zostato sprawozdane tgcznie 73 tys. razy u 15 365 pacjentow, czyli 4,75 wizyty ambulatoryjnej na
pacjenta.

Jednostkowy koszt leczenia rzutu choroby oszacowano na podstawie badania Selmaj 2017 — 2 060,84 z
z perspektywy ptatnika publicznego, liczbe rzutéw choroby dla poszczegélnych DMD wyznaczono w oparciu
o zatozenia modelu kosztéw-uzytecznosci.

Prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz koszty jednostkowe zaczerpnieto z modelu
kosztow-uzytecznosci w ramach analizy ekonomicznej. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych, uwzgledniono
w analizie wrazliwosci.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw

Pacjenci, stosujacy technologie w scenariuszu istniejacym 92 pacjentéw (stan na 2020 r.)

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [z{]

Perspektywa NFZ bez RSS Perspektywa NFZ z RSS
Wariant
I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
oszacowanie 350 480 900,00 zt 359 068 800,00 zt 350 480 900,00 zt 359 068 800,00 zt
Scenariusz nowy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Koszty kladrybiny
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Koszty inkrementalne
minimalny
prawdopodobny
maksymalny

Do oszacowania wydatkéw budzetowych w scenariuszu istniejgcym wykorzystano koszty lekéw oraz swiadczen
w oparciu o dane NFZ o liczbie swiadczen rozliczonych w 2020 r., i kosztach jednostkowych w 2020 r. Przyjeta
prognoza oszacowan na nastepne lata wyniosta 350,5 min zt w pierwszym analizowanym roku oraz 359 min z
w kolejnym roku bedacym przedmiotem analiz. Wyniki badania Agencji wskazuja, ze tgczne obcigzenie budzetu
ptatnika publicznego z tytulu leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianych, rozumianych jako pacjentow
w programie B.29 oraz B.46 w ubieglym roku wyniosto 465 min zt, z czego 360,5 min zt w programie B.29.
Majac na uwadze uzyskane wyniki, oszacowanie wnioskodawcy uznano za wiarygodne.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Mavenclad spowoduje umiarkowany (majgc na uwadze
catkowite wydatki) kosztow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych w kazdym z wariantéw analizy (prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym). W wariancie bez
RSS taczne wydatki w populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;
maksymalnym) w 1. roku refundacji i o
w 2. roku refundacji. Inkrementalne wydatki z uwzglednieniem RSS wyniosg
w 1. roku refundaciji i w 2. roku refundaciji.
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6.3.

Tabela 48. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

0T.4231.39.2021

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

liczebno$¢ okreslono na podstawie wyn koéw badania ankietowego
przeprowadzonego przez wnioskodawce wsrdéd  specjalistow
w dziedzinie neurologii.

Istotnym jest fakt, ze uzyskane w ten sposéb informacje uzaleznione

uzyskiwanych oszacowan?

stosowany i finansowany wnioskowany NIE sg od prywatnych doswiadczen specjalistow, wigzg sie z wysokag

lek zostaty dobrze uzasadnione? heterogenicznoscia, na co zwrécit uwage rowniez wnioskodawca przez
co sg mniej wiarygodne, niz rzetelne badanie rynku oparte o wysoce
wiarygodne dane z rzeczywistej praktyki.

Czy uzasadniono wybér dtugosci TAK horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz

horyzontu czasowego? Rozporzadzeniem MZ

Czy zalozenia dotyczace finansowania

lekéw (ceny, limity, poziom . - . . .

odplatnosci) i innych uwzglednionych na dzien ziozemg wniosku nie byto dostepny_ch bardziej aktualny’ch

. 2 . 2z danych, aczkolwiek dane kosztowe zaczerpnieto z bazy cen lekéw

swiadczen (wycena punktowa i wartosé NIE . . o e

2 MEDI.price dostepnej w serwisie GET MEDI, ceny te byly rézne od

L 5 SRR E L EITT rzeczywiscie sprawozdawanych przez NFZ

wskazaniu sg zgodne ze stanem na y P yehp

dzien ztozenia wniosku?
zatozenia zostaly przyjete przez wnioskodawce zostaty uzasadnione
w ramach analiz, jednak nie przytozono nalezytej starannosci

Czy zalozenia dotyczace zmian w przedsiewzieciu dziatan na rzecz rzeczywistej oceny rynku lekéw

w analizowanym rynku lekéw zostaty NIE w leczeniu SM

dobrze uzasadnione? dane podchodzace z badania rzeczywistej praktyki zostaty
przedstawione w rozdziale 3.3 Liczebno$¢ i charakterystyka populaciji
wnioskowanej

Czy zatozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekéw sa

zgodne z zalozeniami dotyczacymi TAK komparatorami sg produkty refundowane w ramach B.29

komparatoréw, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace analiza wykazata pewne niespéjnosci

aktualnej i przysztej sprzedazy NIE dane dotyczgce praktyki klinicznej pozyskane od NFZ zostaty

whnioskowanego leku s3g spdéjne przedstawione w rozdziale 3.3 Liczebno$¢ i charakterystyka populacii

z danymi udostepnionymi przez NFZ? whnioskowanej

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace zatozenia wnioskodawcy sg zupetnie nie spojne ze wskazywanym we

przysztej sprzedazy wnioskowanego NIE wniosku poziomem sprzedazy, ponizej jeden z przyktadow:

leku s3 spojne z danymi z wniosku? AWB max op. 1 thl > Wniosek op 1tbl

Czy zalozenie dotyczace poziomu

odpla_tnosm w_nloskowanego L TAK rozdziat 3.1.2 Wnioskowane warunki objecia refundacjg

spetnia kryteria art. 14 ustawy

o refundacji?
rozdziat 3.1.2 Whnioskowane warunki objecia refundacja

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws wymagan minimalnych

wnioskowanego leku do grupy TAK btednie yvskazule, ze zqunle z praktykg MZ ke_lzc_ia oryginalna

e . . substancja czynna posiada wiasng grupe limitowg, Rada

limitowej zostaty dobrze uzasadnione? ) D . A .
Przejrzystosci niejednokrotnie wskazywata na mozliwos¢ tgczenia grup
limitowych dla oryginalnych substancji czynnych
przeprowadzono analize wrazliwosci (analizy scenariuszy)

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz wrazliwosci

przyjete zakresy zmiennos$ci oraz wybér testowanych parametréw byty
ograniczone
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenc;ji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
Z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e prognozowane udziaty kladrybiny w tabletkach przyjeto w oparciu o konsensus polskich ekspertéw
klinicznych specjalizujgcych sie w leczeniu chorych na stwardnienie rozsiane w ramach programéw
lekowych. Pomimo ograniczen opinii ekspertéw jako zrédta danych, wynikajgcych m.in. z niewielkiej
liczby badanych ekspertow, wykorzystanie prognoz bedgcych wspdolnym stanowiskiem ekspertow
klinicznych pozwolito przyjg¢ realne, przewidywane przez lekarzy prowadzgcych terapie chorych
na stwardnienie rozsiane, przyszte rozpowszechnienie stosowania kladrybiny w tabletkach;

e W niniejszej analizie oceniono wplyw na budzet finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Mavenclad. Nalezy jednak zauwazyé, ze w najblizszym czasie mozliwe jest objecie
refundacja, w czesciowo pokrywajacym sie wskazaniu, innych wysoko skutecznych DMD,
w szczegoblnosci  okrelizumabu  (Ocrevus)® oraz ozanimodu (Zeposia)®. Mozna oczekiwac,
ze w przypadku wprowadzeniu jednoczesnej refundacji innych lekow w programie B.29 populacja
docelowa stosujgca w rzeczywistodci produkt Mavenclad bedzie jeszcze nizsza niz oszacowana
w niniejszej analizie. W takiej sytuacji rzeczywisty wptyw na budzet wprowadzenia refundacji kladrybiny
w tabletkach moze by¢ nizszy od przedstawionego w analizie;

e W analizie uwzgledniono koszty lekéw stosowanych w ramach programu lekowego B.29. Koszty
jednostkowe przyjeto na poziomie srednich cen z przetargdéw na dostawy lekéw do programu lekowego
z ostatnich 12 miesiecy (07.2020-06.2021). Ceny przetargowe sg znaczaco (26-57%) nizsze od limitow
finansowania przedstawionych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw
refundowanych. Wobec powyzszego dane z przetargbw mogg odzwierciedla¢ rzeczywiste wydatki
ptatnika publicznego na refundacje uwzglednionych lekéw. Jednoczesnie nalezy mieé¢ na uwadze,
zeoile ceny przetargowe stanowig wiarygodne przyblizenie cen efektywnych wynikajgcych
Z podstawowego instrumentu dzielenia ryzyka stosowanego w programach lekowych (rabat na cenie
leku, tj. max CHB dla swiadczeniodawcow), o tyle w przypadku obowigzywania bardziej ztozonych
mechanizmoéow RSS (np. darmowe dawki, CAP lub RSS oparty na efektach) rzeczywiste ceny efektywne
dla ptatnika mogg rézni¢ sie od cen z przetargébw. Biorgc jednak pod uwage, ze szczegotowe
instrumenty RSS dla lekéw stosowanych w programach lekowych sg niejawne, a prosty rabat pozostaje

8 Ocrevus, ocrelizumabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, EAN: 05902768001174 w ramach
programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) AWA nr: OT.4231.20.2021

https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7368-65-2021-zlc

9 Zeposia, ozanimodum, kapsutki twarde, 0,23 mg + 0,46 mg, 7, kaps., EAN: 07640133688220; 0,92 mg, 28, kaps., EAN: 07640133688237
w ramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35) AWA nr: OT.4231.14.2021

https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7351-57-2021-zlc
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najczesciej stosowanym mechanizmem, obliczone koszty technologii opcjonalnych nalezy uznac za
mozliwie najbardziej wiarygodne oszacowanie rzeczywistych kosztéw refundacji;

w badaniach klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej jednym z ocenianych punktéw
koncowych byto prawdopodobienstwo przerwania terapii. W niniejszej analizie nie uwzgledniono
prawdopodobienstwa przerwania leczenia. Uwzglednienie mozliwosci przerwania pociggatoby
koniecznos¢ modelowania kosztow leczenia po przerwaniu leczenia, co wigzatoby sie z przyjeciem
arbitralnych zatozen odnosnie schematow i kosztéw leczenia po przerwaniu. Dodatkowo, w analizie
klinicznej prawdopodobienstwa przerwania leczenia byly zblizone pomiedzy interwencjg
i komparatorami, wobec czego wplyw nieuwzglednienia przerwania leczenia nie powinien wptyngc
istotnie na wyniki niniejszej analizy.

Ograniczenia wskazane przez analitykow:

liczebnos¢ populaciji, ktéra bedzie stosowac¢ wnioskowang technologie okreslono na podstawie wynikéw
badania ankietowego przeprowadzonego przez wnioskodawce wsréd specjalistbw w dziedzinie
neurologii,

Uwage zwraca réwniez znaczna niejednorodnosé¢ uzyskanych wynikow oraz brak podjecia dziatan
majgcych na celu pozyskanie rzeczywistych danych z osrodkéw, od pacjentéw lub konsultacji z NFZ;

dane kosztowe zaczerpnigto z bazy cen lekéw MEDI.price dostepnej w serwisie GET MEDI, analiza
wartosci przedstawionych oraz wykorzystanych przez wnioskodawce wykazata, ze ceny te byly rézne
od rzeczywiscie sprawozdawanych przez NFZ, przyjecie wyzszych cen komparatoréw moze miec
potencjalny wptywacé na korzystniejszy odbior drozszej technologii;

wnioskodawca nie uzasadnit rowniez powodu, dla jakiego nie uwzglednit cen kladrybiny z przetargow
prowadzonych w ramach rozliczenia substancji czynnych w programie lekowym B.46, w ramach
badania Agencji wykazano, ze w 2019 r. $rednia cena za 1 mg kladrybiny wyniosta 820,71 + 15,26 zt,
w 2020 r cena zmniejszyta sie do poziomu 797,07 + 14,27 zk;

zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku nie sg spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ, wnioskodawca wskazat jednoczesnie, ze liczby leczonych raportowane
przez NFZ nie odzwierciedlajg liczby petnych rocznych pacjentoterapii, przez co uzycie ich w modelu
w powigzaniu z rocznymi kosztami prowadzitoby do istothego przeszacowania wydatkéw pfatnika
na program lekowy, weryfikacja otrzymanych w modelu wnioskodawcy danych dotyczgcych
oszacowania wydatkbw w scenariuszu istniejgcym wykazata niedoszacowanie wnioskodawcy
wzgledem faktycznie poniesionych kosztéw o blisko 10 min z;

w sposob niezgodny z danymi z praktyki klinicznej wskazano trend udziatow w rynku lekéw

, wyniki badania przeprowadzonego przez Agencje wskazujg na utrzymujgcy sie stabilny trend
wzrostowy udziatéw DF oraz T w leczonej populacji, w zwigzku z czym oszacowanie zmian udziatow
po wprowadzeniu kladrybiny do refundacji wydaje sie nie mie¢ dobrze uzasadnionych podstaw, mimo
to analitycy Agencji zestawili prognozy wnioskodawcy z krzywg wzrostu udziatéw reprezentowang przez
DF, technologie lekowg o zblizonej skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenhstwa;

zatozenia wnioskodawcy sg zupetnie nie spojne ze wskazywanym we wniosku poziomem sprzedazy,
w wersji tekstowej analizy wptywu na budzet nie odniesiono sie do tak zidentyfikowanych znacznych
rozbieznosci w deklarowanym poziomie sprzedazy;

na spotkaniu z wnioskodawcg w dniu 22 pazdziernika 2021 r. za posrednictwem aplikacji Zoom
zwrécono uwage, ze w dokumentacji wnioskodawca wskazuje na ceny z RSS i bez RSS dla
komparatoréw, w piSmie z odpowiedzig wnioskodawcy na wezwanie do uzupetnienia analiz zatgczono,
ze rzeczywiste ceny tych lekéw mogg by¢ inne ze wzgledu na ewentualne instrumenty dzielenia ryzyka,
ktére majg charakter niejawny. Nigdzie jednak w analizie nie szacowano cen komparatoréw z RSS, ani
tez nie wykorzystywano cen innych niz wspomniane ceny przetargowe. Zastosowany opis ,wariant
z RSS” dotyczy uwzglednienia RSS dla kladrybiny w tabletkach, nie dla komparatoréw, dla ktérych poza
analizg wrazliwosci, positkowano sie cenami przetargowymi. Z uwagi na fakt, ze model elektroniczny
jest integralng czescig analiz, analitycy Agencji ponownie zwracajg uwage, ze wnioskodawca
wprowadza odbiorce dokumentu elektronicznego w bigd usilnie wskazujgc opis komérek na ceny
z RSS, w arkuszu ,Koszty terapii” szacowano réwniez obnizenie ceny poprzez ,RSS”. Nalezy jasno
zaznaczy¢, ze wnioskodawca nie zna zadnych instrumentéw podziatu ryzyka jakie zostaly zawarte
pomiedzy MZ a podmiotami odpowiedzialnymi.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce alternatywne scenariusze dla:
e zrodfa danych o cenach;
e liczebnosci populaciji;
e kosztu kladrybiny bez uwzglednienia okresu wolnego od aktywnego leczenia;
e zuzycia kladrybiny;

e kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych.

W kazdym wariancie analizy wrazliwosci decyzja o refundacji nowych wskazan refundacyjnych spowoduje

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
Analiza weryfikacyjna przeprowadzona przez analitykéw Agencji gtdwnie w oparciu o szczegétowe dane
pozyskane w toku prac od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazata, ze przyjete zatozenia
zostaty skonstruowane prawidtowo, a zasadne modyfikacje nie majg wiekszego wptywu na wynik koncowy.

Majgc na uwadze powyzsze odstgpiono od przedstawiania wynikow obliczen wtasnych Agencji dla analizy
wptywu na budzet, ktére rozumiane sg jako wyniki przedstawione w rozdziale 3.3, oraz jako komentarz
w stosownych miejscach oraz wskazanie odpowiednich ograniczen.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wplywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Mavenclad spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do zaproponowanego programu lekowego. W tabeli ponizej przedstawiono
uwagi ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Tabela 50. Uwagi ekspertéw do zaproponowanego programu lekowego

dr n. med. Marta
Nowakowska-Kotas

dolnoslaska KW w dz.
neurologii

prof. dr hab. n. med.
Halina Bartosik-Psujek

podkarpacka KW w dz.
neurologii
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

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

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.11.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Mavenclad, cladribine.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono tgcznie osiem rekomendacji dotyczacych finansowania kladrybiny
w tabletkach. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na efektywnosé kosztowg leczenia
(NCPE 2018, NICE 2019, PBAC 2018), przewage w skutecznosci kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu
do placebo (CADTH 2018, NICE 2019, SMC 2018) oraz podobng warto$¢ terapeutyczng z fingolimodem
(ZIN 2018). Pozytywna rekomendacja zostata réwniez wydana przy jednoczesnej informacji o braku

udowodnionych dodatkowych korzysci z zastosowania kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu do komparatorow
(HAS 2020, GBA/IQWIG 2018).

Na stronie walijskiej organizacji (AWMSG) podano informacje, ze ocena kladrybiny w tabletkach nie byta
przeprowadzana z uwagi na wydang juz rekomendacje NICE.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Mavenclad (kaldrybina)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

HAS wydato pozytywng opinie w sprawie refundacji kladrybiny w leczeniu dorostych

Dorosli pacjenci z rzutowo- pacjentow z RRMS o duzej aktywnosci.

remisyjng postacig Decyzja zostata podjeta mimo braku informacji o dodatkowej korzysci (ASMR V)

HAS 2020 stwardnienia rozsianego |7 stosowania kladrybiny wéréd pacjentéw z RRMS o wysokiej aktywnosci. Ze wzgledu
(Francia) 0 duzej aktywnosci |5 prak danych poréwnawczych z obecnymi metodami leczenia wysoce aktywnego SM
! potwierdzonej objawami | (natalizumab, fingolimod, alemtuzumab i ocrelizumab) oraz ze wzgledu na wciaz
Klinicznymi lub wynikami | 5graniczong wiedze na temat bezpieczenstwa jego stosowania, zaleca sie, aby
diagnostyki obrazowej leczenie kladrybing bylo zarezerwowane dla pacjentéw, u ktérych nie mozna
zastosowac obecnie refundowanego leczenia lub po niepowodzeniu takiej terapii.

NICE rekomenduje kladrybine w leczeniu wysoce aktywnej postaci SM, u pacjentéw:

ez szybko rozwijajacy sig, ciezkg (RES) postacig stwardnienia rozsianego,
ktéra charakteryzuje sie co najmniej:
o S o 2 rzutami w poprzednim roku i
Dorosli pacjenci z rzutowo-

remisyjng postacig o 1 zmiang Gd (+) w wyjsciowym badaniu MRI lub znaczacym
NICE 2019 stwardnienia rozsianego o zwiekszeniem liczby zmian w sekwencji T2 w poréwnaniu

(Wielka Brytania)

duzej aktywnosci
potwierdzonej objawami
klinicznymi lub wynikami
diagnostyki obrazowej

z wczesniejszym badaniem MRI lub

® 7z RRMS, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie lekiem modyf kujgcym przebieg
choroby (DMD). Brak odpowiedzi zdefiniowano jako 1 rzut w poprzednim
roku i dowody na aktywnos¢ choroby w badaniu MRI.

Kladrybina jest mniej kosztowna niz inne metody leczenia i wymaga rzadszego
dozowania i monitorowania. Jest efektywna kosztowo w poréwnaniu z innymi opcjami
leczenia.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Dorosli pacjenci z rzutowo-

CADTH rekomenduje refundacje kladrybiny w leczeniu dorostych pacjentow
Z nawracajgco-remisyjnym stwardnieniem rozsianym (RRMS), pod warunkiem:

e wystgpienia niewystarczajgcej odpowiedzi lub nietolerancji na wczesniej

CADTH 2018 remisyjng postacig stosowang terapie;
(Kanada) stwa;%r;;n;itr;“z;l:énct?go ° e wystgpienia = 1 rzutu w ciggu ostatnich 12 miesiecy;
. opieki lekarza doswiadczonego w leczeniu i diagnostyce RRMS,
. obnizki ceny leku.
Skutecznos¢ kliniczna stosowania kladrybiny w tabletkach zostata oceniona w trzech
populacjach:
e u dorostych pacjentow z RRMS, ktérzy nie byli do tej pory leczeni
y Doro$li pacjenci z rzutowo- preparatami modyfikujgcymi przebieg choroby — jako komparator uznano
IQUIHE o remisyjng postacig interferon-beta 1a i inteferon beta-1b;
GBA 2018 stwag%r;l;n;?(tgjv\zliféncei}go 0 e U chorych z RRMS po wczes$niejszej terapii modyfikujgcej przebieg choroby
uemy) | powirizone bjawani b mrenssom o et g
klinicznymi lub wynikami golnych przyp 9 ’
diagnostyki obrazowej e u chorych z postaciag SPMS z rzutami, u ktérych terapie kladrybing
w tabletkach poréwnywano z interferonami.
W Zadnej z analizowanych populacji nie udowodniono dodatkowych korzysci
wynikajgcych z zastosowania kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu do komparatoréw.
Dorosli pacjenci z rzutowo- Oceniono, ze kladrybina (Mavenclad) jest terapig efektywng kosztowo w leczeniu
remisyjng postacig dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego o duzej
NCPE 2018 stwardnienia rozsianego o aktywnosci potwierdzonej objawami klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej. W
duzej aktywnosci zwigzku z tym rekomendowano refundacje kladrybiny.
(ilizmnare) potwierdzonej objawami  |\yskazanie obejmuje zaréwno postaé MS rzutowo-remisyjng (RRMS), jak i wtornie
Klinicznymi lub wynikami | hostenujaca (SPMS), poniewaz przyjmuje sie, ze nawroty w RRMS i SPMS majg te
diagnostyki obrazowej samga patofizjologie zapalna.
Produkt leczniczy Mavenclad (kaldrybina) zostat zaakceptowany do stosowania
w Szkocji w leczeniu dorostych pacjentow z RRMS o duzej aktywnosci potwierdzonej
objawami klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej. Rekomendacje stosowania
ograniczono do:
Dorosli pacjenci z rzutowo- e Pacjentéw z szybko postepujaca postacig choroby RRMS (RES): pacjenci
remisyjng postacig z 22 rzutami choroby w ostatnim roku niezaleznie od leczenia oraz
SMC 2018 stwardnienia rozsianego o przynajmniej jedng zmiang widoczng w sekwencji T1 Gd(+).
) duzej aktywnosci
(Szkocja) potwierdzonej objawami . Pacjentéw z aktywng chorobg pomimo leczenia (SOT): pacjenci z 21 rzutem
klinicznymi lub wynikami choroby w ostatnim roku podczas terapii modyfikujacej przebieg choroby
diagnostyki obrazowe;j oraz przynajmniej jedng zmiang widoczng w sekwencji T1 wzmacniajgcg po
gadolinie lub 9 zmian T2.
Decyzje uzasadniono wynikami badania klinicznego Il fazy, gdzie wykazano przewage
kladrybiny nad placebo pod wzgledem rocznego wskaznika nawrotéw choroby
u pacjentow z RRMS o duzej aktywnosci.
Zalecono dodanie kladrybiny w tabletkach do listy lekéw refundowanych w grupie
Dorosli pacjenci z rzutowo- !imitowej z fingolimodem. I_:ir!ansowanit'a _obejm_uje _Ieczenie _chorych w wieku 18 Igt
remisyjng postacig i starszych z RRMS o duzej aktywnosci, gdzie nie nastgpita poprawa po leczeniu
ZIN 2018 stwardnienia rozsianego o przynajmniej jednym, zarejestrowanym w leczeniu SM lekiem modyfikujgcym przebieg
duzej aktywnosci choroby.
(Holandia) potwierdzonej objawami ; . ; cradni ; ; p ;
- ’ ' , Biorac pod uwage poréwnanie posrednie stwierdzono, ze kladrybina i fingolimod majg
Klinicznymi lub wynikami | 54obng wartosé terapeutyczng dla pacjentéw z RRMS o wysokiej aktywnosci choroby
diagnostyki obrazowej (wskazano  na  brak  dowodéw  potwierdzajgcych  istotne  réznice
w skutecznosci tych lekow).
W lipcu 2018 roku opublikowano pozytywna rekomendacje Komitetu dotyczgcag
PBAC 2018 Rzutowo-remisyjna posta¢  [umieszczenia kladrybiny na liScie preparatéw w leczeniu RRMS. Rekomendacja bazuje
(Australia) stwardnienia rozsianego na ocenie efektywnosci kosztowej kladrybiny, ktéra bytaby do przyjecia, o ile koszty

zostatyby zminimalizowane w stosunku do fingolimodu.

DMD - leki modyfikujgce przebieg choroby; RES — posta¢ agresywna/szybko postepujgca/szybko rozwijajagca MS; RRMS - rzutowo-
remisyjna postac¢ stwardnienia rozsianego; SM - stwardnienie rozsiane; SPMS - wtérnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego
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Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE/EFTA i UK

Panstwo

Refundacja*

Warunki refundaciji

RSS

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Mavenclad jest finansowany w
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 6.09.2021 r., znak PLR.4500.550.2021.14.PBO, PLR.4500.549.2021.13.PBO
i PLR.4500.548.2021.13.PBO (data wptywu do AOTMIT 6.09.2021 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia
refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Mavenclad (kladrybina), 6 tab. a 10 mg, EAN 04054839365355,
e Mavenclad (kladrybina), 4 tab. a 10 mg, EAN 040548393653438,
¢ Mavenclad (kladrybina), 1 tab. a 10 mg, EAN 04054839365331.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 8.10.2021 r., znak
0T.4230.15.2021.MKS.8. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 28.10.2021 r. pismem znak MZ_MAV_28.10.2021_PZ.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym, demielinizacyjnym schorzeniem
osrodkowego uktadu nerwowego o0 nieznanej etiologii (wiele danych przemawia za etiologig
autoimmunologiczng z wtérng neurodegeneracjg). W przypadku rozpoznanego stwardnienia rozsianego,
wyroznia sie cztery podstawowe postacie choroby (szczegéty zostaty opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja).

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

Leczenie stwardnienia obejmuje terapie rzutéw choroby, ktére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie
uktadu nerwowego w okresie zaostrzenia; leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majgcego na celu
zmniejszenie czestosci wystepowania rzutéw oraz wydiuzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze
spowolnieniem postepu niepetnosprawnos$ci: leki immunomodulujgce, leki immunosupresyjne; leczenia
objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawéw choroby takich jak spastycznosé, meczliwosé, bdl,
zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

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

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

Jako komparatory wnioskodawca wskazat wszystkie leki refundowane w programie B.29, {j. interferon beta,
peginterferon beta-1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid. Wybér uznano za zasadny.

Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Zidentyfikowano tgcznie 18 533 pacjentéw leczonych w programie B.29, ktorzy zostali sprawozdawani miedzy
styczniem 2014 roku a grudniem 2020 roku, sposrod ktorych 12 970 (70%) stanowity kobiety. Przyjeto,
ze populacja pediatryczna obejmuje pacjentéw w wieku do ukonczenia 17 roku zycia, dla tak zdefiniowanego
kryterium wykazano, ze do programu wigczono tgcznie 412 pacjentéw pediatrycznych, z uwagi na nieznaczny
odsetek populacji ogélnej nie analizowano tej populacji odrebnie. W roku 2020 pozostawato na leczeniu 15 107
pacjentdw, z ktérych 70% stanowity kobiety. Wiek wigczanej populacji do programu wykazywat tendencje
wzrostowg, $rednia w 2014 roku wyniosta 37,84 roku zycia, 6 lat pézniej, w 2020 roku wyniosta 41,16 r.z.

Dominujgcy udziat odnotowano dla fumaranu dimetylu (41,4%), interferon beta-1b byt drugg wsréd preferenc;i
klinicystow (16,22%), nastepnie octan glatirameru (12,29%). Z podobnym udziatem byty 1a(30) — 8,12%,
teryflunomid — 7,62% oraz la(44) — 6,13%. Najmniejsze udziaty wsréd pacjentdow odnotowywane sg dla
monoterapii pegylowanym interferonem beta-la — 2,26%. Analiza przebiegu i kierunku trendow
rozpowszechnienia wykazata rowniez, ze wzrasta czestos¢ przejscia z leczenia fumaranem na interferony, jak
réowniez przej$¢ na teryflunomid 1a(44)>T, DF->T, malejg natomiast udzialy wszystkich pozostatych
schematéw na rzecz czestszego wykorzystania DF oraz T, na wzglednie statym poziomie rozpowszechnienia,
wynoszgcym okoto 0,5% utrzymuje sie schemat la(44)->DF. Oszacowano $redni roczny koszt leczenia
pacjenta, na 2020 rok uzyskano srednig na poziomie 21 309,02 + 7 882,83 zt (95% CI: 21 183,32; 21 434,72 zt).

Na maksymalny okres obserwacji wynoszgcy tgcznie 7 petnych lat kalendarzowych, pacjenci obserwowani
od stycznia 2014 roku mieli sredni czas leczenia wynoszacy 6,73 roku. Wykazano, ze wsréd oséb, u ktorych
odnotowano dyskontynuacje leczenia w ramach programu B.29, 29,58% pacjentéw zostato zakwalifikowanych
do leczenia w ramach programu B.46. Najczesciej stosowanym schematem terapeutycznym bylo stosowanie
fingolimodu, w nastepnej kolejnosci natalizumabu oraz okrelizumabu. Na kladrybing w tabletkach tgcznie
przeszio 49 pacjentéw, stanowigcych 3,70%.

Jak wykazano w analizie, $srednie koszty roczne leczenia pojedynczego pacjenta w 2020 roku wyniosty
23 823,90 zt w programie B.29 oraz 55 610,58 zt w programie B.46. tgczne obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego z tytutu leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianych, rozumianych jako pacjentéw w programie
B.29 oraz B.46 w ubiegtym roku wyniosto 465 340 858,49 zt.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Badanie CLARITY + wynik EXTENSION

Zastosowanie kladrybiny w tabletkach wigze sie z redukcjg o 58% rocznego wskaznika nawrotéow u pacjentow
w poréwnaniu z placebo, ponadto terapia zwieksza szanse na wystgpienie zdarzenia okreslonego jako brak
nawrotu ponad 2,5-krotnie. Majgc na uwadze dane dotyczace czasu do wystgpienia dwdch kolejnych punktow
koncowych wykazano, ze krotkookresowe zastosowanie kladrybiny w postaci doustnej zwigzane jest
ze zmniejszeniem 0 56% ryzyka wystgpienia trwatej progresji niepetnosprawnosci oraz skrocenie o 33% czasu
ryzyka wystgpienia pierwszego nawrotu. Nalezy réwniez uznac¢, ze pacjenci u ktérych stosowano kladrybine
mieli 2,5 krotnie zredukowang szanse koniecznosci zastosowania terapii ratunkowej w postaci interferonu.
U pacjentéw przyjmujgcych analizowang interwencje odnotowano rowniez 74% wzgledng redukcje w liczbie
nowych zmian pojawiajgcych sie w badaniu MRI. Leczenie kladrybing spowodowato znaczne zmniejszenie miar
aktywnosci MRI w poréwnaniu z placebo. Pacjenci w grupie interwencyjnej mieli mniej zmian na pacjenta na
jeden skan niz w grupie placebo dla zmian w obrazach T1-zaleznych ze wzmocnieniem gadolinu ($rednia liczba
odpowiednio 0,12, w poréwnaniu z 0,91 ), aktywne zmiany w obrazach T2 ($rednia liczba, odpowiednio 0,38 vs.
1,43) oraz potgczone unikalne zmiany (Srednia liczba, odpowiednio, 0,43 vs. 1,72). Zwazywszy na wyliczone
oraz zweryfikowane przez analitykdw Agencji przedziaty ufnosci wszystkie przedstawione wartosci byty istotnie
statystycznie na korzy$¢ wyzszej skutecznosci ocenianej technologii. W fazie przedtuzonej odnotowano ARR
na poziomie 0,15 (97,5% CI 0,09; 0,21), zblizone do obserwacji w badaniu gtdwnym, jednak uwage zwraca fakt
zastosowania innego przedziatu ufnosci, nie jasne jest zastosowanie 97,5%, prawdopodobnie 95% mogtby
wskazywac¢ na nieistotnos¢. Wolnych od nawrotéw po tgcznie 4-letnim okresie obserwacji pozostato 75,6%
(wynik o 4 punkt procentowe nizszy od populacji obserwowanej przez 2 lata. U 72,4% pacjentéw nie
odnotowano punktu 3mCDP. Majgc na uwadze wyniki dtugookresowej obserwacji mozna uznaé, ze efekt
kladrybiny osiggniety po dwuletnim kursie leczenia utrzymuje sie na wzglednie stabilnym poziomie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 93/102



Mavenclad (kladrybina) 0T.4231.39.2021

NMA Siddiqui 2018 + NMA wnioskodawcy

Zastosowanie kladrybiny w tabletkach u pacjentéw z RRSM wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym
prawdopodobienstwem wystgpienia nawrotu, rozumianego jako rzut SM w ciggu roku w poréwnaniu
ze wszystkimi finansowanymi technologiami, za wyjatkiem fumaranu dimetylu, z ktérym jest poréwnywalny.
Kladrybina przyczynia sie réwniez do istotnego zwiekszenia szansy na brak aktywnosci choroby w ocenie
klinicznej i rezonansowej po okresie dwoch lat, wobec dostepnych dla poréwnan opcji terapeutycznych. Nie
wykazano jednak roznic w efekcie ochronnym przed postepem niepetnosprawnosci rozumianym przez
potwierdzong progresje choroby utrzymujgcq sie przez 3 okres miesiecy po 24 miesigcach od zastosowania
oraz rozpowszechnieniu dziatan niepozgdanych ogétem zgtaszanych przez pacjentow.

Poréwnujgc oszacowania wnioskodawcy z danymi zawartymi w publikacji Siddiqui 2018 wnioskowanie
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu z komparatorami wtasciwymi,
ktére sag refundowane w ramach programu lekowego B.29 nie zmienito sig, a rdznice dotyczg gtéwnie kilku
setnych czesci oszacowanych parametréw.

Analiza bezpieczenstwa

Badanie CLARITY + wynik EXTENSION

Limfocytopenia (w wiekszo$ci stopniowana jako fagodna lub umiarkowana) byla zgtaszana czesciej wérod
pacjentdw otrzymujgcych kladrybine niz wsréd otrzymujgcych placebo RR 11,76 (95% CI: 5,78; 23,91). Ciezkg
neutropenie (w ocenie badaczy) zgtoszono u jednego pacjenta w grupie otrzymujgcej Cla. Nie byto przypadkow
ciezkiej anemii. Wystepowanie nowotworéw (w tym fagodnych, ztosliwych lub nieokreslonych) zgtaszano jako
powazne zdarzenie niepozadane u 1,4% pacjentow leczonych kladrybing w poréwnaniu z brakiem u pacjentow
w grupie placebo — 3 przypadki mie$niaka gtadkiego macicy, czerniaka ztosliwego, raka jajnika i przerzutowego
raka trzustki. W grupie pacjentéw zakwalifikowanych do badania CLARITY EXTENSION u 75,5% pacjentow
wystapity AE, zakwalifikowano tgcznie 16,3% zdarzenh jako powaznych (niemal dwukrotnie wiecej niz w badaniu
CLARITY). Odsetek wystgpienia najczestszych zdarzeh (bdl glowy, zapalenie noso-gardzieli, infekcje gérnego
odcinka przewodu oddechowego) pozostat na podobnym poziomie, z tym Zze zredukowana zostata liczba
limfocytopenii do poziomu 9,2%. Zdarzenia niepozgdane spowodowaty przerwanie leczenia u 3,1% pacjentow.
Odnotowano dwa kolejne przypadki nowotworzenia: jeden przypadek czerniaka oraz jeden przypadek raka
podstawnokomodrkowego.

NMA Siddiqui 2018 + NMA wnioskodawcy

Do oceny bezpieczenstwa uznano za wiasciwe do wigczenia do NMA 25 badah (model efektéw losowych),
analizie poddano jakiekolwiek zaraportowane AE w kazdym z badan. Definicja AE rdznita sie w badaniach
z gldbwng réznica w podejsciu do punktu odciecia (np. >10% populacji) i wtgczeniem nawrotu z powodu
stwardnienia rozsianego jako AE. Wyniki wskazujg na brak statystycznie istotnej réznicy w ogélnym ryzyku AE
dla kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu z placebo i wiekszoscig DMD. Catkowite ryzyko AE w przypadku
kladrybiny byto statystycznie poréwnywalne z innymi doustnymi DMD, wszystkimi schematami IFN-beta i GA 40
mg. Wystgpito liczbowe, ale nieistotne zwiekszenie ogdlnego ryzyka AE po zastosowaniu p1a (OR 0,51).
Wartos¢ NNH dla kladrybiny wynosito 19, w poréwnaniu z 20 dla DMF.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wg wnioskodawcy byta oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Mavenclad (kladrybina) w ramach wnioskowanego programu lekowego,

Stosowanie kladrybiny poréwnano w analizie uzytecznosci kosztow ze wszystkimi lekami dostepnymi
w programie B.29, tj. interferonem beta-la (osobno produkty Rebif i Avonex), ilnterferonem beta-1b,
peginterferonem beta-1la, fumaranem dimetylu, octanem glatirameru i teryflunomidem. Perspektywa NFZ,
wspoélna (NFZ + pacjenta) oraz spoteczna, horyzont dozywotni (50-letni). Wnioskodawca przedstawit model
Markowa obejmujgcy w wersji podstawowej 11 standw zdrowia wg EDDS z aktywnym leczeniem, 11 stanéw wg
EDSS z leczeniem objawowym oraz stan zgon.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kladrybiny w miejsce lekéw z programu B.29 jest
z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR dla poréwnania kladrybina vs octan glatirameru wyniést
i 189 tys. zt bez RSS. Dla pozostatych poréwnan ICUR wynidst
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iod 135 do 151 tys. bez RSS. Oszacowane wartosci nalezy poréwnac z aktualnie obowigzujgcym progiem
optacalnosci w wysokos$ci 166 758 zt.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie kladrybiny w miejsce lekéw z programu B.29 jest
z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjenta). Oszacowany ICUR dla poréwnania kladrybina vs
octan glatirameru wyniost RSS i 186 tys. zt bez RSS. Dla pozostatych poréwnan ICUR wyniést
iod 129 do 156 tys. bez RSS. Oszacowane wartosci nalezy poréwnac¢ z aktualnie
obowigzujgcym progiem optacalnosci w wysokos$ci 166 758 zt.

Whioskodawca przedstawit réwniez oszacowania z perspektywy spotecznej, ktére uwzgledniajg koszty opieki
nieformalnej oraz utraconej produkcji w wyniku nieobecnosci w pracy lub trwatej niezdolnosci do pracy. ICUR
dla poréwnania kladrybina vs octan glatirameru wynidst 26 tys. zt w wariancie bez uwzgledniania RSS. Dla
pozostatych poréwnan kladrybina jest interwencjg dominujaca (tansza i lepsza).

Z uwagi na brak badann RCT dowodzgcych bezposrednio przewagi kladrybiny nad refundowanymi
komparatorami zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Wnioskodawca wnioskodawca
przedstawit oszacowania wynikajgce z art. 13 ustawy o refundacji, jednak byly one niezgodne z wymaganiami
minimalnymi. Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wilasne w tym zakresie, zaktadajgc brak réznic
w skuteczno$ci terapii.

Wartos¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Mavenclad, przy ktorej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj. octanu glatirameru wynosi

Whioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. W analizie
deterministycznej przetestowano takie parametry jak skutecznos$¢ kladrybiny, prawdopodobienstwo przerwania
leczenia, uzytecznosci czy model uwzgledniajgcy 21 standéw (fgcznie 27 scenariuszy). Analizy wrazliwosci
prawidtowe.

W przypadku przyjecia 20-letniego horyzontu czasowego i progresji niepetnosprawnosci wg CDP3M ICUR
z uwzglednieniem RSS Podobnie przy
przyjeciu minimalnej skutecznosci kladrybiny ICUR z RSS

Prawdopodobienstwa uzytecznosci kosztowej
w zaleznos$ci od komparatora.

Whnioskodawca stusznie wskazuje, ze jednym z ograniczen przedstawionej analizy ekonomicznej jest brak
modelowania kolejnych linii leczenia. W modelu ekonomicznym wnioskodawcy pacjenci po zakonczeniu
leczenia kladrybing lub jednym z komparatoréw przechodzg na leczenia objawowe, co nie odpowiada praktyce
klinicznej leczenia SM. Whnioskodawca stoi na stanowisku, Ze uwzglednienie kolejnych linii leczenia
wprowadzitoby istotng komplikacje do modelu i utrudnitoby interpretacje wynikéw analizy ekonomiczne;.

Analitycy Agencji jedynie czesciowo podzielajg stanowisko wnioskodawcy. Uwzglednienie kolejnych linii
leczenia rzeczywiscie wymagatoby rozbudowy juz skomplikowanego modelu ekonomicznego, jednak aktualny
model wnioskodawcy znaczgco odbiega od praktyki klinicznej, co podwaza zasadnos$¢ wykorzystania
otrzymanych wynikéw do oceny uzytecznosci kosztowej kladrybiny.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Do oszacowania wydatkow budzetowych w scenariuszu istniejgcym wykorzystano koszty lekow oraz swiadczen
w oparciu o dane NFZ o liczbie $wiadczen rozliczonych w 2020 r., i kosztach jednostkowych w 2020 r. Przyjeta
prognoza oszacowan na nastepne lata wyniosta 350,5 min zt w pierwszym analizowanym roku oraz 359 min z
w kolejnym roku bedgcym przedmiotem analiz. Wyniki badania Agencji wskazuja, ze tgczne obcigzenie budzetu
ptatnika publicznego z tytutu leczenia pacjentéw ze stwardnieniem rozsianych, rozumianych jako pacjentow
w programie B.29 oraz B.46 w ubieglym roku wyniosto 465 min zt, z czego 360,5 min zt w programie B.29.
Majgc na uwadze uzyskane wyniki, oszacowanie wnioskodawcy uznano za wiarygodne.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Mavenclad spowoduje umiarkowany (majgc na uwadze
catkowite wydatki) kosztow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkow
publicznych w kazdym z wariantéw analizy (prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym). W wariancie bez
RSS 1{gczne wydatki w populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;

maksymalnym) w 1. roku refundacji i o
w 2. roku refundacji. Inkrementalne wydatki z uwzglednieniem RSS wyniosg
w 1. roku refundacji i w 2. roku refundaciji.
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Analiza weryfikacyjna poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére
wplywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analiza weryfikacyjna
przeprowadzona przez analitykow Agencji gtdwnie w oparciu o szczegétowe dane pozyskane w toku prac od
NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazata, ze przyjete zatozenia zostaty skonstruowane
prawidtowo, a zasadne modyfikacje nie majg wiekszego wptywu na wynik korhicowy.

Majgc na uwadze powyzsze odstgpiono od przedstawiania wynikow obliczen wtasnych Agencji dla analizy
wplywu na budzet, ktére rozumiane sg jako wyniki przedstawione w rozdziale 3.3, oraz jako komentarz
w stosownych miejscach oraz wskazanie odpowiednich ograniczen.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 1tgcznie osiem rekomendacji dotyczacych finansowania kladrybiny w tabletkach.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na efektywnos$¢ kosztowg leczenia (NCPE 2018,
NICE 2019, PBAC 2018), przewage w skutecznosci kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu do placebo (CADTH
2018, NICE 2019, SMC 2018) oraz podobng warto$¢ terapeutyczng z fingolimodem (ZIN 2018). Pozytywna
rekomendacja zostata rowniez wydana przy jednoczesnej informacji o braku udowodnionych dodatkowych
korzy$ci z zastosowania kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu do komparatoréw (HAS 2020,
GBA/IQWIG 2018).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Z uwagi na brak badan RCT dowodzgcych bezposrednio przewagi kladrybiny nad refundowanymi
komparatorami zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Wnioskodawca przedstawit ranking CUR,
a nastepnie oszacowat cene, przy ktérej catkowite koszty w ramieniu kladrybiny oszacowane w modelu
ekonomicznym nie sg wyzsze niz koszty oszacowane w ramieniu komparatora z najnizszym CUR, tj. octanem
glatirameru. Tym samym zréownano koszty przy zatozeniu réznic w skutecznosci terapii, co nie odpowiada
zapisom § 5. ust. 6. pkt 1-3 rozporzgdzenia o wymaganiach minimalnych, tj. zréwnaniu kosztéw stosowania
wnioskowanej technologii i kosztéw technologii opcjonalnej. Wnioskodawca argumentuje, ,,

Podsumowujgc wnioskodawca przedstawit oszacowania wynikajace z art. 13
ustawy o refundacji, jednak byly one niezgodne z wymaganiami minimalnymi. Analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wiasne w tym zakresie, zaktadajgc brak réznic w skutecznosci terapii (patrz 5.2.2 Wyniki analizy
progowej).
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Przedstawione przez wnioskodawce analizy byly zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 98/102



Mavenclad (kladrybina) 0T.4231.39.2021

14. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Giovannoni G, Comi G, Rammohan K, Rieckmann P, Dangond F, Keller B, Jack D, Vermersch P. Long-Term
Disease Stability Assessed by the Expanded Disability Status Scale in Patients Treated with Cladribine Tablets
3.5 mg/kg for Relapsing Multiple Sclerosis: An Exploratory Post Hoc Analysis of the CLARITY and CLARITY

Giovannoni 2021 Extension Studies. Adv Ther. 2021 Sep;38(9):4975-4985. doi: 10.1007/512325-021-01865-w. Epub 2021 Aug 9.
PMID: 34370275; PMCID: PMC8408069.

https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s12325-021-01865-w.pdf

Giovannoni G, Comi G, Rammohan K et al. EPR3084. Long-term Disease Stability Assessed by the Expanded
Giovannoni 2020a Disability Status Scale in Patients Treated with Cladribine Tablets in the CLARITY and CLARITY Extension
Studies. European Journal of Neurology 2020;27(Suppl1):468.

Giovannoni G, Comi G, Rammohan K et al. Long-Term Disease Stability Assessed by the Expanded Disability

Giovannoni 2020b Status Scale in Patients Treated with Cladribine Tablets (1942). Neurology 2020;94(Suppl15)

Giovannoni G, Comi G, Cook S, Rammohan K, Rieckmann P, Soelberg Sgrensen P, Vermersch P, Chang P,
Hamlett A, Musch B, Greenberg SJ; CLARITY Study Group. A placebo-controlled trial of oral cladribine for
relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 2010 Feb 4;362(5):416-26. doi: 10.1056/NEJM0a0902533. Epub
2010 Jan 20. PMID: 20089960.

Giovannoni 2010

https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM0a0902533?articleTools=true

Giovannoni G, Soe berg Sorensen P, Cook S, Rammohan K, Rieckmann P, Comi G, Dangond F, Adeniji AK,
Vermersch P. Safety and efficacy of cladribine tablets in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis:
Results from the randomized extension trial of the CLARITY study. Mult Scler. 2018 Oct;24(12):1594-1604. doi:
10.1177/1352458517727603. Epub 2017 Sep 5. PMID: 28870107.

https://journals.sagepub.com/doi/pdf/10.1177/1352458517727603

Giovannoni 2018

Rammohan K, Giovannoni G, Comi G, Cook S, Rieckmann P, Soe berg Sgrensen P, Vermersch P, Hamlett A,
Kurukulasuriya N; CLARITY (CLAdRIbine Tablets treating multiple sclerosis orallY) Study Group. Cladribine
tablets for relapsing-remitting multiple sclerosis: Efficacy across patient subgroups from the phase Il CLARITY

Rammohan 2012 study. Mult Scler Relat Disord. 2012 Jan;1(1):49-54. doi: 10.1016/j.msard.2011.08.006. Epub 2011 Sep 15.
PMID: 25876451.

https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S2211-0348(11)00009-5

Siddiqui MK, Khurana IS, Budhia S, Hettle R, Harty G, Wong SL. Systematic literature review and network meta-
analysis of cladribine tablets versus alternative disease-modifying treatments for relapsing-remitting multiple

Siddiqui 2018 sclerosis. Curr Med Res Opin. 2018 Aug;34(8):1361-1371. doi: 10.1080/03007995.2017.1407303. Epub 2017
Nov 28. PMID: 29149804.

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/03007995.2017.1407303

Pfeuffer S, Rolfes L, Hackert J, Kleinschnitz K, Ruck T, Wiendl H, Klotz L, Kleinschnitz C, Meuth SG, Pul R.
Effectiveness and safety of cladribine in MS: Real-world experience from two tertiary centres. Mult Scler. 2021
Pfeuffer 2021 May 12:13524585211012227. doi: 10.1177/13524585211012227. Epub ahead of print. PMID: 33975489.

https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/13524585211012227

Stamatellos VP, Siafis S, Papazisis G. Disease-modifying agents for multiple sclerosis and the risk for reporting
cancer: A disproportionality analysis using the US Food and Drug Administration Adverse Event Reporting

Stamatellos 2021 System database. Br J Clin Pharmacol. 2021 May 16. doi: 10.1111/bcp.14916. Epub ahead of print. PMID:
33998034.

https://doi.org/10.1111/bcp.14916
Rekomendacje kliniczne i finansowe

Rae-Grant A. et al. Practice guideline recommendations summary: disease-modifying therapies for adults with
AAN 2018 multiple sclerosis: Report of the Guideline Development, Dissemination, and Implementation Subcommittee of
the American Academy of Neurology. Neurology, 2018, 90.17: 777-788.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 99/102



Mavenclad (kladrybina)

CADTH 2018

ECTRIMS EAN 2018

GBA 2018

HAS 2020

IQWIG 2018

MSC 2019

NCPE 2018

NICE 2021

PBAC 2018

Prescrire 2018

PTN 2016

SMC 2018

ZIN 2018

Pozostate publikacje

Brown 2014

Cztonkowska 2017

ChPL Mavenclad

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4231.39.2021

The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, or CADTH, Canadian Drug Expert Committee
Recommendation,

https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0546-Mavenclad_Oct-26-18.pdf
(data dostepu 8.11.2021)

Monta ban X. et al. ECTRIMS/EAN guideline on the pharmacological treatment of people with multiple sclerosis.
Multiple Sclerosis Journal, 2018, 24.2: 96-120.

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Cladribin. 2018

https://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/334/#tab/beschluesse

The Haute Autorité de santé, MAVENCLAD (cladribine), AVIS SUR LES MEDICAMENTS , 29 mai 2020,

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-09/mavenclad summary ct18046.pdf
(data dostepu 8.11.2021)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Dossierbewertung A17-62. Cladr bine (multiple
Sclerose) Version 1.0. 27.02.2018.

https://www.igwig.de/en/projects-results/projects/drug-assessment/al7-62-cladribine-multiple-sclerosis-benefit-assessment-
according-to-35a-social-code-book-sgh-v.8401.html

Costello K. et al. The use of disease-modifying therapies in multiple sclerosis: principles and current evidence. A
consensus paper by the multiple sclerosis coalition, 2019.

Cost effectiveness of cladr bine (Mavenclad) for the treatment of adult patients with highly active relapsing
multiple sclerosis (MS) as defined by clinical or imaging features. National Centre for Pharmacoeconomics, 2018

http://www.ncpe.ie/wp-content/uploads/2017/09/Summary-cladribine.pdf

National Institute for Health and Care Excellence. Final appraisal determination. Cladribine tablets for treating
relapsing-remitting multiple sclerosis.October 2019.

https://www.nice.org.uk/guidance/ta616
(dostep na dzien 05.11.2021)

https://pathways.nice.org.uk/pathways/multiple-sclerosis#path=view%3A/pathways/multiple-sclerosis/disease-modifying-
therapies-for-multiple-sclerosis.xml&content=view-node%3Anodes-teriflunomide
(dostep na dzien 05.11.2021)

PBAC Meeting Outcomes. Lipiec 2018.

http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2018-07/positive-recommendations-07-
2018.pdf

Cladribine orale (Mavenclad) et sclérose en plaques. La Revue Prescrire, Czerwiec 2018, Tom 38 Nr 416.

Losy J. et al. Leczenie stwardnienia rozsianego. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Polski
Przeglad Neurologiczny, 2016, 12.2: 80-95.
Scottish Medicines Consortium. Cladr bine 10 mg tablet (Mavenclad) SMC No 1300/18. 12 January 2018.

https://www.scottishmedicines.org.uk/media/3097/cladribine_mavenclad final jan 2018 amended 070218 for website.p
df

National Health Care Institute, The Netherlands (ZIN). Cladribine tablets (Mavenclad) for the treatment of adult
patients with highly active relapsing multiple sclerosis as defined by clinical or imaging features. Dutch
Pharmacotherapeutic Assessment Report using the HTA Core Model for Rapid Relative Effectiveness
Assessment. 2018.

Brown MG, Asbridge M, Hicks V, Kirby S, Murray TJ; Estimating Typical Multiple Sclerosis Disability Progression
Speed from Clinical Observations. PLoS ONE 2014 Oct; 9(10):e105123.

Cztonkowska A, Mirowska-Guzel D. Stwardnienie rozsiane. W: Gajewski P. Interna Szczekl ka 2017. Medycyna
Praktyczna, Krakéw 2017

Europejska Agencja Lekdéw, Charakterystyka Produktu Leczniczego Mavenclad, ostatnia aktualizacja
23.04.2021 r.

100/102



Mavenclad (kladrybina)

Damasceno 2013

Lunde 2017

Orme 2007

Reder 2014

Selmaj 2017

Zigba 2020

0T.4231.39.2021

Damasceno A, Von Glehn F, Brandao CO, Damasceno BP, Cendes F; Prognostic indicators for long-term
disability in multiple sclerosis patients. J Neurol Sci 324 (2013):29-33.

Lunde HMB, Assmus J, Myhr K-M; Survival and cause of death in multiple sclerosis: a 60-year longitudinal
population study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2017; 88:621-625.

Orme M, Kerrigan J, Tyas D, Russell N, Nixon R; The effect of disease, functional status, and relapses on the
utility of people with multiple sclerosis in the UK. Value Health. 2007 Jan-Feb;10(1):54-60.

Reder AT, Oger JF, Kappos L, O’'Connor P, Rametta M; Short-term and long-term safety and tolerability of
interferon beta-1b in multiple sclerosis. Multiple Sclerosis and Related Disorders (2014) 3:294-302.

Selmaj K, Kobelt G, Berg J, Orlewska E, Capsa D, Dalén J; European Multiple Sclerosis Platform. New insights
into the burden and costs of multiple sclerosis in Europe: Results for Poland. Mult Scler. 2017
Aug;23(2_suppl):130-142.

Ziegba P, Pawlik D, Wieczorek J, Wojcik R, Kaczor MP. PND51 Cladribine Tablets (CT) Versus Other Disease-
Modifying Therapies in the Treatment of Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) - Cost-Effectiveness
Analysis. Value Health 2020; 23:5632

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 101/102



Mavenclad (kladrybina) 0T.4231.39.2021

15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 102/102



