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Pan

Marek Kos
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowny Panie Ministrze,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem z dnia 11 grudnia
2024 r. (znak: PLR2.4504.635.2024.4.JW), wydane na podstawie art. 16a ust. 5
ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych idotyczgce wydania opinii dotyczgcej
zmiany brzmienia tresci programu lekowego B.29 uprzejmie prosze o zapoznanie sie
z przedstawiong ponizej opinig w przedmiotowej sprawie:

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 13/2025
z dnia 11 lutego 2025 r. w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian
dla kladrybiny w ramach programu lekowego B.29 Leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35).

Metodyka oceny

Procedowane zmiany w programie B.29 odnoszg sie¢ do kladrybiny. Celem zmian jest
zrownanie dostepnosci do tej technologii w | linii leczenia postaci rzutowo-remisyjnej [RRMS]
wzgledem interferonu beta-1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, peginterferonu beta-
la, teryflunomidu, ozanimodu, ponesimodu, ofatumumabu, okrelizumabu oraz interferonu
beta-1b. Zasadniczo zmiana dotyczy kryterium kwalifikacji w zakresie liczby rzutéw klinicznych
choroby. Aktualnie do leczenia kladrybing mogg by¢ kwalifikowani pacjenci w przypadku:

e wystgpienia minimum 2 rzutéw klinicznych niezaleznie od zmian MRI w okresie
12 miesiecy przed kwalifikacja;

proponowane jest referowanie kwalifikacji do funkcjonujgcego kryterium dla pozostatych
technologii, czyli:
e wystgpienia minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowego ogniska GD+
w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja.

Pozostate proponowane zmiany sg porzgdkowa konsekwencjg powyzszego.
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Celem oceny zasadnosci zmiany opisu programu lekowego przeprowadzono prace
analityczne obejmujgce kilka obszarow:

I.  Rozpatrzenie aktualnego oraz proponowanego brzmienia wskazah pod katem
zgodnosci z Charakterystykg Produktu Leczniczego oraz wytycznymi Klinicznymi.
Il.  Przeglad kryteriéw dla populacji analizowanej w rejestracyjnych badaniach klinicznych.

lll.  Prognoza zmian w zakresie liczebnos$ci populacji i wynikajacy z niej wptyw na wydatki
ptatnika publicznego.

Podsumowanie dowodéw naukowych
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Wskazania rejestracyjne dla produktu Mavenclad (kladrybina w tabletkach do stosowania
doustnego) nie ulegto zmianie od pierwotnej rejestracji (22 sierpnia 2017 r.). Produkt ten jest
wskazany do stosowania u dorostych w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia rozsianego
0 duzej aktywnosci, potwierdzonej objawami klinicznymi lub wynikami diagnostyki obrazowej
(MRI). ChPL nie definiuje postaci o duzej aktywnosci choroby.

Wskazania dla innych technologii, do ktérych zréwnana ma by¢ dostepnosé refundacyjna,
czyli interferonu beta-1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, peginterferonu beta-1a,
teryflunomidu, ozanimodu, ponesimodu, ofatumumabu, okrelizumabu oraz interferonu beta-1b
zostaly okreslone nastepujgco:

o Avonex (interferon beta-1a) u osoéb dorostych w leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowang
nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego (SR) okreslonego w badaniach
klinicznych jako dwa lub wiecej zaostrzen choroby (nawrotéw) w czasie ostatnich
trzech lat bez oznak postepu choroby miedzy nawrotami;

o Copaxone (octan glatirameru) jest wskazany w leczeniu pacjentow z postaciami
rzutowymi stwardnienia rozsianego;

o Tecfidera (fumaran dimetylu) jest wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych
oraz u dzieci i miodziezy w wieku 13 lat i starszych z rzutowo-remisyjng postaciag
stwardnienia rozsianego;

e Plegridy (peginterferon beta-1a) jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentéw
Z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego;

o Aubagio (taryflunomid) jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw oraz dzieci
i mtodziezy w wieku 10 lat i starszych ze stwardnieniem rozsianym o przebiegu
rzutowo-ustepujgcym;

e Zeposia (ozanimod) jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-
remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS) w okresie aktywnosci choroby,
co okreslono na podstawie cech klinicznych lub stwierdzono w badaniach obrazowych;

e Ponvory (ponesimod) jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcymi
postaciami stwardnienia rozsianego (RMS) w okresie aktywnosci choroby,
co okreslono na podstawie cech klinicznych lub stwierdzono w badaniach obrazowych;

o Kesimpta (ofatumumab) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw
Z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (RMS) z aktywng chorobg
potwierdzong w badaniu klinicznym lub obrazowym;

e Ocrevus (okrelizumab) jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowymi
postaciami stwardnienia rozsianego (RMS), z aktywng choroba, definiowang
na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych;

o Betaferon (interferon beta-1b) jest wskazany w leczeniu pacjentdéw z ustepujgco-
nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego, u ktérych w ciggu ostatnich dwodch lat
wystapity przynajmniej dwa rzuty choroby.

Majgc na uwadze powyzsze, kladrybina jest jedyng opcja terapeutyczng wsrdd analizowanych,
gdzie odwotano sie do pacjentéw z postacig o duzej aktywnosci choroby.
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Zgodnie z ChPL bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego Mavenclad
(kladrybina w tabletkach do stosowania doustnego) wykazano w randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym prowadzonym metodg podwojnie slepej préby
(CLARITY) z udziatem 1 326 pacjentow z RRMS. Kryterium wigczenia pacjentow do badania
byto wystgpienie co najmniej 1 rzutu w ciggu poprzednich 12 miesiecy. Powyzej dwoch trzecich
badanych pacjentéw nie byto uprzednio poddanych leczeniu stwardnienia rozsianego
produktami leczniczymi modyfikujgcymi przebieg choroby. Pozostali pacjenci byli uprzednio
leczeni interferonem beta-1a, interferonem beta-1b, octanem glatirameru lub natalizumabem.
Analizy post-hoc skutecznodci w podgrupach przeprowadzono u pacjentow z duzg
aktywnoscig choroby, leczonych kladrybing stosowang doustnie w zalecanej dawce catkowitej
3,5 mg/kg i obejmowaty one: pacjentéw z 1 rzutem w poprzednim roku i co najmniej 1 zmiang
T1 Gd+ lub 9 lub wiecej zmian T2 podczas leczenia innymi produktami modyfikujgcymi
przebieg choroby oraz pacjentéw z 2 lub wiecej rzutami w poprzednim roku podczas leczenia
modyfikujgcym przebieg choroby lub bez leczenia. W analizach post-hoc na danych z badania
CLARITY spojny efekt leczenia w odniesieniu do rzutéw obserwowano przy czestosci
nawrotow na rok w zakresie 0,16-0,18 w grupach kladrybiny i 0,47-0,50 w grupie placebo
(p <0,0001). W poréwnaniu do ogodlnej populacji wiekszy efekt obserwowano w czasie
do 6-miesiecznej ustalonej niepetnosprawnosci, gdzie kladrybina zmniejszata ryzyko postepu
niepetnosprawnosci o 82% (HR 0,18, 95%CI [0,07; 0,47]).

Majgc na uwadze dokumentacje rejestracyjng nalezy zauwazy¢, ze proponowane brzmienie
wskazan refundacyjnych nie jest w peini zgodne z dowodami naukowymi stanowigcymi
podstawe rejestracji. Gtéwne zastrzezenie dotyczy mozliwej interpretacji, ze jedno nowe
ognisko wrazliwe na gadolin w badaniu MRI, ktére nie spetnia definicji rzutu choroby mogtoby
stanowic kryterium kwalifikacji do refundacji kladrybiny. W badaniu klinicznym obligatoryjnym
kryterium byto wystgpienie minimum jednego rzutu klinicznego w poprzednim roku przed
wigczeniem leczenia. Niemniej, brzmienie wskazania rejestracyjnego nie obejmuje tej kwestii
i jest sformutowane bardziej ogdlnie.

Przeglad systematyczny badan

Nie odnaleziono zadnego badania dotyczgcego pacjentow z RRMS co najmniej 1 zmiang Gd+,
ale bez rzutéw w roku poprzedzajgcym wigczenie, u ktorych stosowano kladrybine.

Pozycja terapeutyczna kladrybiny wobec innych dostepnych technologii nie jest jednoznaczna.

Uwzgledniono informacje z przeglgdu systematycznego Samjoo 2023! - przeprowadzonego
celem oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lekdw modyfikujgcych przebieg rzutowej postaci
stwardnienia rozsianego — metaanaliza sieciowa. W metaanalizie uwzgledniono wyniki
41 badan, z ktérych w 39 raportowano $rednioroczny wskaznik rzutéw, ponadto w 28
3-miesieczng progresje niepetnosprawnosci, a w 25 progresje 6-miesieczng. W zakresie
analizy dla sredniorocznego wskaznika rzutow (ARR) uwzgledniono dane dla alemtuzumabu,
ofatumumabu, ublituksymabu, natalizumabu, okrelizumabu, fingolimodu, kladrybiny,
ozanimodu, ponesimobu, fumaranu dimetylu, octanu glatirameru, interferonu B-1a, interferonu
B-1a oraz teryflunomidu. Wykazano, ze najbardziej skuteczne w zmniejszaniu czestosci
rzutow byty alemtuzumab, ofatumumab oraz ublituksymab. W przypadku tych technologii
wykazano zmniejszenie wskaznika o ok. 70% (RR 0,28; 0,30; 0,31 odpowiednio). Kladrybina
znalazta sie na 7. miejscu zestawienia na 18 analizowanych (RR 0,42 95% Crl: 0,30; 0,59).
W przypadku wszystkich analizowanych technologii wykazano istotnoS¢ statystyczng
na korzy$c¢ interwenciji dla porownan wzgledem placebo. Analiza dla 3-miesiecznej klinicznej
progresji niepetnosprawnosci (3mCDP) obejmowata ten sam zakres substancji czynnych
(réznice w zakresie wykorzystanych dawek). Wykazano, ze najbardziej skutecznymi terapiami
pod wzgledem tego punktu kohcowego byly okrelizumab, alemtuzumab oraz ofatumumab,

! Samjoo |A, Drudge C, Walsh S, Tiwari S, Brennan R, Boer |, Haring DA, Klotz L, Adlard N, Banhazi J. Comparative efficacy of
therapies for relapsing multiple sclerosis: a systematic review and network meta-analysis. J Comp Eff Res. 2023
Jul;12(7):e230016. doi: 10.57264/cer-2023-0016. Epub 2023 Jun 2. PMID: 37265062; PMCID: PMC10508312.
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charakteryzujgc sie zmniejszeniem ryzyka o wiecej niz 50% (HR 0,39; 0,43; 0,46
odpowiednio). Nie wykazano istotnosci statystycznej na korzysc interwencji dla porownan
wzgledem placebo w przypadku ublituksymabu, interferonu B-1a w dawce 22 g, ozanimodu,
octanu glatirameru, interferonu B-1b, B-la w postaci domiesniowej oraz teryflunomidu.
Kladrybina uplasowata sie na 9. pozycji z wynikiem HR 0,67 (95% Crl: 0,46; 0,98).

W innym przegladzie Gonzalez-Lorenzo 2024, w ktérym uwzgledniono inny pakiet
komparatoréw, zaréwno substancje stosowane poza programem lekowym jak i niedostepne
w Polsce, wzieto pod uwage 50 badan. Wyniki metaanalizy sieciowej dla oceny nawrotu
po 24 miesigcach wskazuja, ze kladrybina uplasowata sie na drugiej z 15 analizowanych
pozyciji, za mitoksantronem. W zakresie punktu kohcowego dla oceny spowolnienia postepu
niepetnosprawnosci po 24 miesigcach kladrybina zajeta 10. pozycje.

Podsumowanie wytycznych klinicznych

Wzieto pod uwage najnowsze wytyczne w leczeniu stwardnienia rozsianego. Dokument?,
do ktérego referujg informacje na stronie Europejskiego Towarzystwa Badan i Leczenia
Stwardnienia Rozsianego zostat wydany w 2023 r. Dla pacjentéw wczesniej nieleczonych
z umiarkowanie aktywng chorobg mozna rozpoczaé stosowanie terapii modyfikujgcej przebieg
choroby o umiarkowanej skutecznosci, takiej jak interferony-beta, octan glatirameru,
teryflunomid lub fumaran dimetylu, jako uzupemnienie leczenia o wysokiej skutecznosci
i akceptowalnym bezpieczehstwie, takg jak kladrybina, modulatory S1PR, terapie
zmniejszajgce liczbe komorek B, przy odpowiedniej dtugoterminowej obserwaciji i stosowaniu
natalizumabu u pacjentéw seronegatywnych wobec wirusa Johna Cunninghama. Kladrybina
stanowi réwniez opcje dla pacjentéw z chorobg o wysokiej aktywnosci obok modulatorow
S1PR, terapii zmniejszajgcych liczbe komodrek B oraz natalizumabu. U pacjentow stosujgcych
kladrybing, z suboptymalng odpowiedzig na leczenie w 3. i 4. roku, trzeci cykl terapii kladrybing
moze zosta¢ podany lub zmieniony na jedno z przeciwciat monoklonalnych. Po uptywie 4. roku
i w przypadku suboptymalnej odpowiedzi zaleca sie podanie trzeciego i ewentualnie czwartego
cyklu, pamietajac, ze dane potwierdzajgce takie postepowanie z zastosowaniem kladrybiny
sg hadal ograniczone.

Inne odnalezione dokumenty z lat 2018-2023 w sposob zgodny wskazujg na model leczenia
stwardnienia rozsianego. Zgodnie wskazano wystgpienie co najmniej jednego rzutu w ciggu
roku poprzedzajgcym wigczenie leczenia kladrybing. Dodatkowe kryteria kwalifikacji zawierajg
liczbe zmian w MRI, liczbe ognisk Gd+, wcze$niejszego stosowania innych lekéw
modyfikujgcych przebieg choroby. W wytycznych zwrdocono réwniez uwage, ze podejscie
do wyrdzniania populacji z szybko rozwijajaca sie, ciezkg RRMS ulegaty licznym zmianom.

W Zadnym z odnalezionych dokumentéw nie odniesiono sie szczegdtowo do kryterium
okreslonego jako co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed wigczeniem
leczenia kladrybing.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W latach 2014-2024 (I potowa) z leczenia w programie B.29 tgcznie skorzystato
28 330 pacjentow, a wydatki ptatnika publicznego wyniosty 4 695 min zt. Liczba pacjentow
rokrocznie wykazuje wzrost. Kladrybina jest realnie sprawozdawana od listopada 2019 roku.
Odnotowano fgcznie 632 pacjentow, ktérzy stanowig fgcznie niespetna 2% populacji
programu. Mediana wieku pacjentow, u ktérych podano co najmniej jedng dawke ocenianej
technologii medycznej wyniosta 33 lata, zakres 18-68 lat. Srednioroczny koszt leczenia
wykazuje porownywalny poziom, w roku 2020 wynosit 91 tys. zt a w 2023 roku 82 tys. z.
Analiza obejmowata rowniez rozpowszechnienie technologii w pierwszej linii leczenia, w 2023

2 B. Yamout, M. Al-Jumah, M.A. Sahraian, Consensus recommendations for diagnosis and treatment of Multiple Sclerosis: 2023
revision of the MENACTRIMS guidelines, Multiple Sclerosis and Related Disorders 83 (2024) 105435
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odnotowano, ze kladrybina zostata zastosowana u 70 z 3 458 pacjentow, czyli réwniez
porownywalne rozpowszechnienie jak wzgledem populacji ogélnej — 2%. Mozna wiec uznac,
ze biorgc pod uwage okres dostepnosci do technologii nie jest to preferowana opcja przez
praktykow klinicznych.

Biorgc pod uwage opinie ekspertow klinicznych, ktérzy byli ankietowani na etapie aktualnej
oceny inkrementalna wielkosé populacji moze wynosi¢ od kilkunastu pacjentéw w wariancie
minimalnym — 18 do 210 w wariancie maksymalnym. Eksperci wskazali, ze populacja ta bedzie
wynikaé ze zmniejszenia udziatow gtéwnie interferonéw oraz octanu glatirameru.

Analiza wykazata, ze przedmiotowa zmiana moze wigzaC sie z dodatkowymi wydatkami
ptatnika oszacowanymi na poziomie kilku milionéw, ok. - min zt. Analiza wrazliwosci
sugeruje, ze w minimalnym wariancie moze dojs¢ do zmniejszenia wydatkéw ptatnika
o] ﬁmln zt lub w wariancie maksymalnym zwigkszenia wydatkéw ptatnika réwniez do [f min zt.

Podsumowanie

Prezes Agencji biorgc pod uwage charakterystyke problemu zdrowotnego, odniesienie
w dokumentach rejestracyjnych pozytywnie ocenia zasadno$¢é zmiany opisu programu
lekowego w zakresie dostepu do kladrybiny. Przy czym do rozwazenia pozostaje kwestia
nadania brzmienia kryterium podstawowego jednoznacznie wskazujgcego na wystgpienie
co najmniej jednego rzutu w ciggu roku poprzedzajgcego wigczenia do leczenia,
przy rezygnaciji z alternatywy tj. wystgpienia wytgcznie 1 nowego ogniska GD+ w ciggu roku
poprzedzajgcego wtgczenie do leczenia. Jest to motywowane brzmieniem kryteriow wigczenia
do badan klinicznych bedacych podstawg ChPL (wylgcznie w analizie post hoc wtgczano
pacjentow, u ktérych wystgpit 1 rzut w ciggu ostatnich 12 miesiecy, a nastepnie 1 nowe ognisko
GD+; kryteria te byly spetniane tgcznie — brak danych o populacji spetniajgcej wytacznie
kryterium 1 nowego ogniska GD+) oraz miedzynarodowych wytycznych praktyki kliniczne;.

Majgc na wzgledzie wnioski z dowoddw naukowych, w opinii Prezesa Agencji zasadne wydaje
sie przeprowadzenie weryfikacji praktycznej skutecznosci kladrybiny.

Z wyrazami szacunku
PREZES

Daniel Rutkowski
/dokument podpisany elektronicznie/

Zatgczniki

e Opinia Rady Przejrzystosci nr 24/2025 z dnia 10 lutego 2025 roku w sprawie zasadnosci
wprowadzenia zmian dla kladrybiny w ramach programu lekowego B.29. ,Leczenie chorych
na stwardnienie rozsiane (ICD-10: G35)”

e Raport nr: 0T.422.0.85.2024; Zmiany w opisie programu lekowego B.29; ujednolicenie
kryteriow kwalifikacji dla kladrybiny w | linii leczenia rzutowo remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego (RRMS); Data ukonczenia: 5 lutego 2025 r.

Do wiadomosci
Pan Jerzy Szafranowicz, Podsekretarz Stanu, Ministerstwo Zdrowia
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