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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu

na tajemnice przedsiebiorcy (Merck Sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: Merck Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéow (Biogen Idec, Teva Pharmaceuticals Polska, Merck Europe B.V., Bayer AG, Roche, Novartis Ireland,
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, zr pharma & GmbH, MagnaPharm Poland sp. z 0.0., KRKA-POLSKA Sp. z o.0.,
Sanofi sp. z 0.0., Gedeon Richter Plc., EGIS Pharmaceuticals PLC, Bausch Health Poland Sp. z 0.0., Sandoz Polska Sp.
Z 0.0, Adamed Pharma S.A., +pharma arzneimittel GmbH, Accord Healthcare Polska Sp. z o.o0., Glenmark
Pharmaceuticals Sp. z o.0., Zentiva Polska Sp. z 0.0., STADA Arzneimittel AG).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: Biogen Idec, Teva Pharmaceuticals Polska, Merck
Europe B.V., Bayer AG, Roche, Novartis Ireland, Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, zr pharma & GmbH,
MagnaPharm Poland sp. z 0.0., KRKA-POLSKA Sp. z o.0., Sanofi sp. z o.0., Gedeon Richter Plc., EGIS
Pharmaceuticals PLC, Bausch Health Poland Sp. z 0.0., Sandoz Polska Sp. z 0.0., Adamed Pharma S.A., +pharma
arzneimittel GmbH, Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0., Glenmark Pharmaceuticals Sp. z o0.0., Zentiva Polska Sp. z
0.0., STADA Arzneimittel AG

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcow (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 .119.1)

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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American Academy of Neurology
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

Deutsche Gesellschatt fur Neurologie

leki modyfikujace przebieg choroby (ang. disease modifying drugs)
terapie modyfikujace przebieg choroby (ang. disease modifying therapies)
European Academy of Neurology

European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis
Expanded Disability Status Scale

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

wysoko efektywne terapie

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)

program lekowy

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

szybko rozwijajaca sie, ciezka posta¢ RRMS (ang. rapidly evolving severe RRMS)
ryzyko wzgledne

rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis)
stwardnienie rozsiane (ang. sclerosis multiplex)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2024 r., poz. 146 z p6Zn. zm.).
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 11.12.2024 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.635.2024.4.JW

Petna nazwa ocenianego problemu (z pisma zlecajgcego):

e przygotowanie materiatdw analitycznych zakresie dotyczgcym zasadno$ci ujednolicenia kryteriow
kwalifikacji dla kladrybiny przy stosowaniu jej w | linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego (RRMS) w ramach programu lekowego B.29. Leczenie chorych na stwardnienie rozsiane
(ICD-10: G35) oraz wydanie opinii Prezesa Agencji w zakresie proponowanych zmian programu
lekowego.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146, z pézn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e kladrybina

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/34
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146 z pdzn. zm.), pismem z dnia 10.12.2024 r. znak
PLR2.4504.635.2024.4.JW, Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatdw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczacych zasadnosci ujednolicenia kryteriow kwalifikacji dla kladrybiny przy stosowaniu jej w 1. linii leczenia
rzutowo remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS), w ramach programu lekowego (PL) B.29. ,Leczenie
chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10 G35)".

Zgodnie z treScig ww. pisma, przygotowane materiaty analityczne AOTMIT powinny odnosi¢ sie do oceny zmian
populacji pacjentow leczonych w ramach nowego programu lekowego, jak rowniez zmian obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego na realizacje tego programu lekowego po wprowadzeniu opisanych modyfikaciji.

2.2. Proponowane przez MZ zmiany zapiséw PL B.29

W projekcie programu lekowego B.29 zaproponowano nastepujgce zmiany jego tresci:

o w zakresie kwalifikacji do leczenia kladrybing w ramach | linii leczenia RRMS dodano kryterium:
»W przypadku rozpoznania postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego, wystgpienie minimum 1
rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacjg”;

e kolejne zmiany w punkcie ,zmiana lekow” sg wynikiem zmiany kryterium kwalifikacji;
e usunieto kladrybine z punktu o inicjacji leczenia.

Majac powyzsze na uwadze kluczowa zmiana w ww. programie lekowym dotyczy zlagodzenia kryteriéw
kwalifikacji do leczenia kladrybing w pierwszej linii RRMS. Pacjenci mogg zosta¢ zakwalifikowani do leczenia
przy nizszej aktywnosci choroby, tj. np. 1 rzut kliniczny lub 1 nowe ognisko GD+ zamiast 2 rzutow.

Szczegotowe zestawienie ww. zmian z trescig obecnie funkcjonujgcego PL B.29 przedstawiono w zatgczniku 12.3
niniejszego raportu.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Opis problemu zdrowotnego

Definicja

Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) jest
przewlektg, zapalno-demielinizacyjng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego charakteryzujgcag sie
pojawianiem sie rzutdw stwardnienia rozsianego (in. nawrotow/atakow/zaostrzen), tj. nowych objawdéw
stwardnienia lub zaostrzeniem tych juz istniejgcych oraz okreséw remisji choroby (powrotu do zdrowia). Rzut ten
moze trwac¢ od kilku dni do nawet kilku miesiecy a objawy ustepujg catkowicie lub sg obecne w ztagodzonej
postaci (stan neurologiczny ulega czesciowej lub catkowitej poprawie).

Jest to najczesciej wystepujgca postac¢ stwardnienia rozsianego, gdyz dotyczy ok. 80-85% chorych.
Obraz kliniczny

Przebieg RRMS mozna charakteryzowac jako aktywny (z rzutami/widocznymi nowymi zmianami w badaniu MRI)
lub nieaktywny, pogarszajgcy sie lub nie. Aktywno$¢ choroby moze zmienia¢ sie w czasie. Jednak trzeba mie¢
na uwadze, ze u zadnej osoby ze stwardnieniem rozsianym przebieg choroby nie bedzie identyczny.

Najczestsze objawy RRMS obejmujg deficyty motoryczne, parestezje konczyn, zaburzenia réwnowagi i chodu,
utrate wzroku, podwdjne widzenie oraz dysfunkcje jelit i pecherza moczowego. Pacjenci czesto prezentujg tez
zaburzenia emocjonalne i poznawcze.

Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych lub nasilenia juz istniejgcych objawow
neurologicznych, ktére trwajg 224 godziny i powodujgcych pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali
Expanded Disability Status Scale (EDSS), gdy jednoczesnie nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych
mogacych by¢ przyczyng ich wystgpienia.

Epidemiologia

Stwardnienie rozsiane (w tym jego najczestsza postaé RRMS) diagnozowana jest zazwyczaj miedzy 20. a 40.
rokiem zycia, z przewagg kobiet i ogdlnym stosunkiem 3:1 kobiet do mezczyzn. Ostatnie doniesienia
epidemiologiczne wskazujg jednak na wzrost czestosci wystepowania ww. choroby po 50. roku zycia, przy czym
szczyt zachorowan odnotowuje sie w wieku 60 lat.

Liczba nowych przypadkow diagnozowanych corocznie w Europie wykazuje dysproporcje regionalne. Wyzsze
wskazniki czestosci wystepowania odnotowano w Europie Pdétnocnej, w tym w Szkocji (376/100 tys. osdéb)
i Skandynawii (315/100 tys. oséb w Danii), w poréwnaniu z Europg Potudniowg i Wschodnig (np. 43,6/100 tys.
os6b w Grecji). Czestos¢ wystepowania jest wyzsza w przypadku RRMS w poréwnaniu do pierwotnie
postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (PPMS).

Zgodnie z danymi zgromadzonymi w bazie swiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z lat 2009-2023,
pod koniec 2023 roku w Polsce na stwardnienie rozsiane chorowato 58 878 oséb, tj. 15,6 na 10 tys. mieszkancow.
Najwyzszg chorobowos$¢é stwardnienia rozsianego obserwuje sie w grupie wiekowej 50-59 lat (26,8 chorych na
10 tys. oséb). Chorobowos$¢ stwardnienia rozsianego wzrosta pomiedzy 2012 a 2023 z 8,9 do 15,6 chorych na
10 tys. oséb. Ponad dwukrotnie wyzszg chorobowos¢ odnotowywano u kobiet niz u mezczyzn (21,5 vs 9,4
chorych na 10 tys.).

Leczenie

Leczenie stwardnienia rozsianego obejmuje:

e terapie rzutow choroby, ktére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu nerwowego w okresie
zaostrzenia;

e zastosowanie leczenia modyfikujgcego przebieg choroby, majgcego na celu zmniejszenie czestosci
wystepowania rzutéw oraz wydtuzenie czasu trwania remisji, co jest zwigzane ze spowolnieniem postepu
niepetnosprawnosci: leki immunomodulujgce, leki immunosupresyjne;

e wdrozenie leczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawdw choroby takich jak spastycznosé,
meczliwos¢, bol, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne

Zrodta: Portaccio 2024; AWA Mavenclad OT.4231.39.2021
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3.2. Liczebnos¢ populacji

3.2.1. Liczba pacjentow z RRMS w | linii leczenia, w ramach PL B.29

Ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw stosujacych leki dostepne w | linii leczenia postaci rzutowo -
remisyjnej (RRMS) w ramach programu lekowego B.29 w catym programie w latach 2022-2023 oraz
pacjentéw w | linii leczenia, tj. pacjentow ktérzy nie stosowali wczesniej innych lekéw w ramach PL
w 2023 roku.

Tabela 1. Liczba pacjentow stosujacych poszczegolne terapie w ramach programu B.29

Substancja 2022 2023 2023
I linia leczenia
kladrybina 328 343 70
interferon beta-1a 2087 1786
interferon beta-1b 2218 1928 "
peginterferon beta-1a 432 416 16
octan glatirameru 2031 1843 84
teryflunomid 2238 2180 97
fumaran dimetylu 9370 9243 700
ozanimod 46 898 475
ponesimod 1 300 143
ofatumumab 159 3237 963
okrelizumab 1682 2001 793

3.2.2. Liczebnosc¢ populacji w opinii ekspertow

W toku prac analitycznych wystagpiono z prosba o opinie ekspercka do 14 ekspertéw klinicznych. Do zakonczenia

rac uzyskano trzy opinie (dwéch KW w dz. neurologii — prof. Konrada Rejdaka i prof. Mileny Switoriskiej
) odnoszace sie do szacowanych liczebnosci populaciji
z RRSM leczonych dostepnymi metodami leczenia w ramach PL B.29 w 1. linii leczenia oraz odsetka osob,

u ktérych oceniana technologia (kladrybina) bytaby stosowana po objeciu refundacja we wnioskowanym
wskazaniu.

Eksperci podkreslaja, ze dotychczas kladrybing w zawezonym wskazaniu byto leczonych ok. 300-370 pacjentéw,
podczas gdy pacjenci leczeni innymi lekami niz kladrybina, z rozpoznaniem RRMS z min. 1 rzutem klinicznym
albo co najmniej 1 nowym ogniskiem GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja do leczenia w ramach
obecnego PL stanowili ok. 20-25 tys. oséb (1j. od 1,8 tys. do blisko 4 tys. przypadkéw rocznie).

Tabela 2. Podsumowanie opinii ekspertéow klinicznych w zakresie liczebnosci wnioskowanej populacji w Polsce

Odsetek osob, u ktorych

Liczba nowych z 4 Zrédto lub informacja,
Ekspert Obecna liczba chorych | zachorowan w ciagu gc::;ansat ;:ga:‘::g': ze dane s3 szacunkami
roku y'aby p wiasnymi

objeciu refundacja

Pacjenci aktualnie kwalifikowani do leczenia kladrybina, tj. z rozpozna
niezaleznie od zmian MRI w okresie 12 miesigcy przed kwalifikacjg do leczenia w

niem postaci RRMS z min. 2

rzutami klinicznymi
PL

prof. Konrad Rejdak
KW w dz. neurologii

350-370 pacjentow

170 pacjentow

Dane NFZ

prof. Milena Switoriska
KW w dz. neurologii

Ok. 300 pacjentow

3963 pacjentow

Dane szacunkowe
wlasne
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Ekspert

Obecna liczba chorych

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku

Odsetek osob, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po

objeciu refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane sg szacunkami
wiasnymi

Ok. 343 pacjentow
w2023 r.

Oszacowania wlasne na
podstawie danych NFZ

Pacjenci aktualnie kwalifikowani do PL B.29, leczeni innymi lekami niz kladrybina, z rozpoznaniem RRMS z min. 1 rzutem
klinicznym albo co najmniej 1 nowym ogniskiem GD+ w okresie 12

miesiecy przed kwalifikacjq

do leczeniaw PL

prof. Milena Switoriska
KW w dz. neurologii

i Ok. 25 000 pacjentow 1800-2000 pacjentow Ok. 25-30 nowych Dane NFZ
prof. Konrad Rejdak | (1eczonych obecnie pacjentow
KW w dz. neurologii w Polsce)
Ok. 20 000 pacjentow 3963 pacjentow - Dane szacunkowe

wlasne

Ok. 23 832 pacjentow

Szczegotowe zestawienie
— patrz tabela z
podsumowaniem opinii

w rozdz. 5 niniejszego
raportu.

Oszacowania wlasne na
podstawie danych NFZ

KW, Konsultant Wojewodzki/a; PL, program lekowy; RRMS, rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego
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4. Charakterystyka dostepnych produktéw leczniczych
z kladrybing w ramach programu B.29

Tabela 3. Charakterystyka produktu leczniczego Mavenclad

Nazwa handlowa, postac

i dawka (opakowanie) Mavenclad, tabl., 10 mg

LO4AA40
Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki immunosupresyjne, selektywne Srodki immunosupresyjne
Substancja czynna kladrybina

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

Zalecana dawka catkowita to 3,5 mg/kg masy ciata przez 2 lata, podawana w 1 cyklu leczenia 1,75 mg/kg
na rok. Kazdy cykl sklada sie z 2 tygodni leczenia, jednego na poczatku pierwszego miesiaca i jednego na
poczatku drugiego miesigca danego roku leczenia. Jesli niezbedne ze wzgledow medycznych (np. aby
i umozliwi¢ odnowe limfocytow) mozna op6znic cykl leczenia w roku 2. o okres do 6 miesiecy. Kazdy tydzien
Dawkowanie leczenia trwa 4 lub 5 dni, podczas ktorych pacjent otrzymuje 10 mg lub 20 mg (jedna 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

Kladrybina jest nukleozydowym analogiem deoksyadenozyny. Podstawienie chloru w pierscieniu
purynowym chroni kladrybine przed rozkladem przez deaminaze adenozynowa, wydiuzajac czas
przebywania proleku kladrybiny w komérkach. Pozniejsza fosforylacja kladrybiny do jej aktywnej postaci
trifosforanowej, trifosforanu 2-chlorodeoksyadenozyny (Cd-ATP), zachodzi szczegdlnie skutecznie
w limfocytach, ze wzgledu na konstytutywnie wysoka aktywnoS¢ kinazy deoksycytydynowej (DCK) i
wzglednie niska aktywnos¢ 5'-nukleotydazy (5-NTazy). Wysoka proporcja DCK do 5-NTazy sprzyja
gromadzeniu sie Cd-ATP, przez co limfocyty sg szczeg6lnie podatne na $Smier¢ komérek. W wyniku nizszej
proporcji DCK/5'-NTazy, oddzialywanie na inne komorki pochodzace ze szpiku kostnego jest mniejsze niz
na limfocyty. DCK jest enzymem od ktorego zalezy szybkoS¢ przemiany proleku kladrybiny w jej aktywng
postac trifosforanowa, co prowadzi do wybiorczej deplecji dzielacych sie i niedzielacych sie limfocytow T i
B.

Pierwotny mechanizm dziatania Cd-ATP indukujacy apoptoze ma bezposredni i posredni wplyw na synteze
DNA i czynnos¢ mitochondriow. W dzielacych sie komoérkach Cd-ATP zakioca synteze DNA poprzez
Mechanizm dziatania hamowanie reduktazy rybonukleotydowej i konkuruje z trifosforanem deoksyadenozyny o wigczenie do DNA
przez polimerazy DNA. W komorkach spoczynkowych kladrybina powoduje jednoniciowe peknigcia DNA,
szybkie zuzycie dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego, deplecje ATP i Smier¢ komorki. Dostepne sg
dowody, ze kladrybina moze réwniez powodowac bezposrednig apoptoze zalezng i niezalezng od kaspaz,
poprzez uwalnianie cytochromu c i czynnika indukujacego apoptoze do cytozolu niedzielgcych sie komérek.
Patologia stwardnienia rozsianego obejmuje ztozony tancuch zdarzen, w ktérych kluczowa 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 ukfadzie immunologicznym majgacych
kluczowe znaczenie w stwardnieniu rozsianym.

Ro6znice w poziomach ekspresji DCK i 5'-NTazy miedzy podtypami komorek uktadu immunologicznego moga
wyjasniac roznice we wrazliwosci komorek uktadu immunologicznego na kladrybine. Ze wzgledu na rézne
poziomy ekspresji, wplyw na komorki wrodzonego uktadu odpomosciowego jest mniejszy niz na komorki
adaptacyjnego uktadu immunologicznego.

Zroédio: ChPL Mavenclad
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac wystapiono o opinie do 14 ekspertéw klinicznych. Do zakonczenia prac otrzymano trzy odpowiedzi
od prof. Konrada Rejdaka (KW w dz. neurologii), prof. Mileny Switoriskiej (KW w dz. neurologii) [ NN

Prof. Rejdak podkresla, ze proponowana zmiana kryteriéw kwalifikacji do leczenia kladrybing nie wptynie istotnie
na odsetek pacjentéw leczonych innymi lekami w 1. linii a niewielki spadek (o ok. 1%) na rzecz stosowania
kladrybiny (u ok. 25-30 nowych pacjentéw) szacuje w przypadku oséb leczonych dotychczas interferonem B-1a
oraz octanem glatirameru. Ze ztagodzenia kryteriow dla kladrybiny bedg mogly szczegélnie skorzysta¢ kobiety
planujgce cigze, osoby aktywne i pacjenci majgcy problemy ze stosowaniem sie do zalecen lekarskich lub
chorobami wspétistniejacymi.

Podobnie prof. Switoriska wskazuje, ze proponowane ztagodzenie kryteriéw kwalifikacji do leczenia kladrybing
moze spowodowaé niewielki spadek (o 0,5-1,5%) wsréd stosowanych juz w przedmiotowym wskazaniu
technologii lekowych. Szacuje jednak, ze ww. zmiany moga wystapi¢ w przypadku oséb leczonych octanem
glatirameru, peginterferonem [B-1a oraz interferonem B-1b. Grupa, ktéra moze bardziej skorzystaé¢
z proponowanej zmiany w tresci PL, w opinii ekspert, sg przede wszystkim miode pacjentki w wieku
prokreacyjnym.

Zaréwno prof. Rejdak, jak i prof. Switoriska wskazuja, ze pacjenci z zaburzeniami hematologicznymi
i przeciwwskazaniami do leczenia kladrybing nie bedg mogli skorzysta¢ z ocenianej zmiany w PL.

Z kolei, _ potwierdza, ze w wyniku zmian wprowadzonych przez MZ w tresci programu lekowego
B.29 nastagpi ztagodzenie dotychczasowych kryteriéw kwalifikacji do leczenia kladrybing w 1. linii RRMS. Zmiana
ta moze istotnie wptynaé na udziaty pacjentéw w terapiach iniekcyjnych (interferony, octan glatirameru) oraz
w przypadku terapii teryflunomidem i fumaranem dimetylu. Natomiast w przypadku wysoce skutecznych terapii
ozanimodem, ponesimodem, ofatumumabem czy okrelizumabem, zmiana moze by¢ niewielka lub jej brak.

Tabela 4. Podsumowanie opinii ekspertéow klinicznych w przedmiotowym zakresie

Ekspert Opinia

o Ekspert stwierdza, ze proponowana zmiana kryteriow kwalifikacji do leczenia kladrybing, tj. ich
ujednolicenie w stosunku do innych metod leczenia w PL w | linii leczenia RRSM, spowoduje niewielki
wzrost o okoto 25-30 nowych pacjentéw leczonych kladrybing.

* Ponizej przedstawiono technologie opcjonalne w 1. linii PL B.29 i odsetki pacjentéw je stosujacych oraz
szacunki w przypadku w przypadku ujednolicenia kryteriéw dla kladrybiny:

. Odsetek pacjentow stosujacych [%]
A"t“tae'::‘enztl:;‘i’e"“"e w przypadku Technologia Technologia
medyczne aktualnie ujednolicenia najtansza najskuteczniejsza
kryteriow

kladrybina 0 2 O O
interferon B-1a 5 4 X m]
octan glatirameru 9 8 0 m)
fumaran dimetylu 37 37 O 0
peginterferon B-1a 4 4 O O
. teryflunomid 9 9 =) m]
prof. Konrad Rejdaik S aiod 2 2 0 0
KW w dz. neurologii ponesimod > > O O
ofatumumab 15 15 O
interferon B-1b 8 8 O O
okrelizumab 7 7 O =]

Niewielki spadek (o0 1%) w opinii eksperta na rzecz stosowania kladrybiny mozna bedzie odnotowac w
przypadku pacjentéw leczonych dotychczas interferonem B-1a oraz octanem glatirameru. Wsréd
najtanszych technologii ekspert wskazuje ww. interferon, natomiast za najskuteczniejsza wskazuje
okrelizumab oraz ofatumumab.

o  Ekspert podkresla rowniez, ze podgrupa, ktéra moze bardziej skorzystac z proponowanej zmiany PL sa
miode kobiety planujace macierzynstwo (ale wymagajace krotkotrwatej terapii stabilizujgcej chorobe),
osoby aktywne zawodowo i zyciowo (z uwagi ha schemat dawkowania; np. studenci, duzo podrozujacy,
sportowcy), pacjenci niewspotpracujacy (1. nietrzymajacy sie zalecen leczenia, gdy wymagane czeste
podawanie leku), pacjenci ze wspélchorobowoscig (przyjmujacy inne leki, bo nie ma interakcji),
pacjenci, u ktérych inne leki powoduja dziatania niepozadane (bo sg aktualnie tylko 2 mechanizmy
dziatania dostepne w | linii wéréd lekow wysoko skutecznych).
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Ekspert Opinia

e 7 terapii kladrybing nie skorzystaja w opinii eksperta osoby z limfopenia z przyczyn hematologicznych
oraz z przeciwwskazaniami do ocenianej terapii.

*  Ekspert podkresla, ze podgrupa, ktéra moze bardziej skorzystac¢ z proponowanej zmiany PL sg przede
wszystkim miode kobiety w wieku prokreacyjnym. Kladrybina w tabletkach jest wysoko aktywng terapig
rekonstytucyjna. Zgodnie z opinig ekspert, terapia rekonstytucyjna nie ma ryzyka ciezkiego nawrotu
aktywnosci choroby (ang. rebound) po zastosowaniu drugiego kursu leczenia. Dlatego tez miode
kobiety juz po poitora roku terapii moga planowac ciaze. Kladrybina w tabletkach nalezy do 3
najskuteczniejszych lekéw zmniejszajacych czestos¢ rzutow w SM (obok natalizumabu i
alemtuzumabu) a jej skuteczno$¢ poréwnywalna jest z przeciwciatami monoklonalnymi.

o  Ekspert zaznacza tez, ze pacjenci z zaburzeniami hematologicznymi nie skorzystaja z ocenianej terapii
kladrybing.

. Ponizej przedstawiono technologie opcjonalne w 1. linii PL B.29 i wskazane przez ekspert odsetki
pacjentow je stosujacych oraz szacunki w przypadku w przypadku ujednolicenia kryteriow dla

kladrybiny:
prof_ Milena Switoriska Odsetek Eacientéw stosujacych [%]
= Aktualnie stosowane w dku Technologia Technologia
AATEZ L T technologie medyczne aktualnie uje%r:XE:enia najtar'nszga najskutecznigejsza
kryteriow
kladrybina 0 3 O O
interferon B-1a 7 7 O 0
octan glatirameru 7 6 =] [m]
fumaran dimetylu 38 38 O O
peginterferon B-1a 2 1,5 O O
teryflunomid 9 9 =) m]
ozanimod 4 4 ] ]
ponesimod 2 2 O [a]
ofatumumab 13 13 O O
interferon B-1b 8 6.5 [} ]
okrelizumab 8 8 O m]

Ekspert zaznacza, ze kluczowa zmiana w programie B.29 dotyczy ztagodzenie kryteriow kwalifikacji do
kladrybiny w pierwszej linii RRMS a pacjenci mogg zosta¢ zakwalifikowani do leczenia przy nizszej
aktywnosci choroby.

. Ekspert wskazuje, ze leki, ktore powinny by¢ komparatorami kladrybiny to te, ktére po zmianach w tresci
PL majg identyczne kryteria kwalifikacji a mianowicie: interferon beta-1a, interferon beta-1b,
peginterferon beta-1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid, ozanimod, ponesimod,
ofatumumab oraz okrelizumab. Maja identyczne kryteria kwalifikacji i sa stosowane w tej samej linii
leczenia, co pozwala na najbardziej wiarygodne porownanie skutecznosci, profilu bezpieczenstwa i
kosztow.

o  Wedlug eksperta, w ww. porownaniu nie nalezy uwzglednia¢ terapii natalizumabem, alemtuzumabem
czy fingolimodem, j. 2 linii leczenia.

» Ekspert zaznacza, ze potencjalna analiza wplywu na budzet powinna uwzglednia¢ dwie kwestie, tj.
przejecia w obrebie lekéw 1 linii oraz redukcje pacjentow z 2 linii leczenia, ktérzy ze wzgledu na
skuteczniejsze leczenie nie dotrg do danej linii. Wspomniane, przewidywane przez eksperta przejscia
uwzgledniajg trendy dot. lekow, ich droge podania, skutecznosc¢ leku etc.

o w przypadku terapii iniekcyjnych (interferony, octan glatirameru) mozna zakladac
najwigksze straty pacjentow z powodu ich preferencji dla terapii doustnych i stabszej
skutecznosci;

o w przypadku terapii teryflunomidem i fumaranem dimetylu mozna zalozy¢ utrate
pacjentow na rzecz kladrybiny, ale w mniejszym stopniu niz terapie iniekcyjne, poniewaz
sg doustne;

o w przypadku ozanimodu i ponesimodu mozna zatozy¢ mniejszg utrate pacjentow ze
wzgledu na ich lepszy profil skutecznosci (nowoczesniejsze doustne terapie o wysokiej
skutecznosci);

o  w przypadku biologicznych terapii — okrelizumabu i ofatumumabu, mniejsza podatnos¢ na
zmiany ze wzgledu na wysokg skutecznoS¢, specyficzne wskazania 1 preferencje

pacjentow.
* Ponizej przedstawiono szacunkowe przeplywy pacjentow i zmiany udziatdw rynkowych na podstawie
danych NFZ:

e i Udziat Udziat w Zmiana

Lek Pacjenci | Pacjenci Pa‘gg’“" paz;';;f‘:‘gw wrynku | rynkupo | udziatu

2020 2023 e %) 2023 zZmianach w rynku
(%) (%) (%)
interferon p-1a 2436 1786 1480 17,1 7.1 5.9 1,2
interferon B-1b 2689 1928 1580 -18,1 7.7 6,3 1,4
peginterferon B-1a 387 416 355 14,7 1,7 1,4 0,3
octan glatirameru 2140 1843 1530 -17.0 7.3 6.1 -1,2
teryflunomid 1459 2180 1845 154 87 74 1.3
fumaran dimetylu 6899 9243 8500 -8.0 37.0 34,0 -3,0
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ozanimod 46 898 850 -54 3.6 34 0.2
ponesimod 1 300 290 -3,3 1,2 1,2 0,0
ofatumumab 159 3237 3150 2.7 13,0 12,6 04
okrelizumab 466 2001 1950 2.5 8,0 7.8 0,2
kladrybina 28 343 900 +162.4 1,38 361 +2.24

KW, Konsultant Wojewodzka; PL, program lekowy; RRMS, rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego; SM, stwardnienie rozsiane
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6. Rekomendacje kliniczne

W dniu 09.01.2025 r. przeprowadzono przeszukanie aktualnych wytycznych praktyki klinicznej najwazniejszych
towarzystw i organizacji poruszajacych tematyke leczenia postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego
(RRMS). Przeszukano nastepujace zrédta:

¢ Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTNeuro): hitps://ptneuro.pl/
e American Academy of Neurology (AAN): https://www.aan.com/

e European Multiple Sclerosis Platform: http://www.emsp.org/
e Association of British Neurologists (ABN): https://www.theabn.org/

e European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis: https://www.ectrims.eu/

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/

e Trip Database: https://www_.tripdatabase.com/

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: RRMS, relapsing-remitting multiple sclerosis, multiple sclerosis, guidelines,
management, recommendations, consensus, statement, treatment.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej, w tym stanowisko Sekcji
Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTNeuro 2023)
oraz pie¢ dokumentéw zagranicznych — ECTRIMS/EAN 2018 (Europa), AAN 2018 (USA, wytyczne podtrzymane
w 2024 r.), NICE 2019-2024 (UK), CNS 2022 (Chorwacja) oraz DGN 2023 (Niemcy).

W Zzadnym z odnalezionych dokumentéw nie odniesiono sie szczegétowo do kryterium kwalifikacji leczenia

kladrybing w RRMS, tj. do wystapienia co_najmniej 1 nowego ogniska GD+ w okresie 12 miesiecy przed

kwalifikacja pacjenta do ww. terapii. Natomiast we wszystkich ww. wytycznych podkreslano, ze terapia

modyfikujgca przebieg choroby (w tym kladrybina) powinna byé rozpoczynana u chorych z aktywna postacig

RRMS nlezwlocznle po dokonanlu rozpoznanla a dana aktywnosc RRMS defi n|u1e 5|e gIownle jako Mstggowanle
I d MRI

wzmachniajace sie po kontrasme GD+} Polskie wytyczne PTNeuro 2023 sugerUJa, Ze pacjenci z RRMS o
niewielkiej/lumiarkowanej aktywnosci (1 rzut kliniczny lub 1 aktywne ognisko [Gd+], lub 1-2 nowe ogniska T2 w

MRI w ostatnich 12 mies.) moga rozpoczynaé terapie: preparatami interferonu beta, octanem glatirameru,
teryflunomidem, fumaranem dimetylu, fumaranem diroksymelu, okrelizumabem, ofatumumabem, ozanimodem
lub ponesimodem z uwzglednieniem indywidualnego profilu pacjenta. Natomiast w przypadku pacijentéw z RRMS
o wysokiej aktywnosci powinno sie stosowaé leczenie o wysokiej skutecznosci tj. m.in. kladrybina w tabletkach
lub natalizumabem, okrelizumabem, ofatumumabem, fingolimodem, ozanimodem, ponesimodem Ilub
alemtuzumabem z uwzglednieniem indywidualnego profilu pacjenta.

Tabela 5. Przeglad wytycznych klinicznych dot. leczenia RRMS

Organizacja, rok

(kraj/region) B
Stanowisko Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii PTNeuru dot. rozpoczynania, monitorowania,
zmiany i ewentualnego zaprzestania podawania lekow modyfikujacych przebieg choroby (DMT):
Rozpoczecie leczenia SM
e Obecnie w praktyce klinicznej nie sa dostepne biomarkery pozwalajace na pelng personalizacje terapii,
1. wybor optymalnego pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa leku przeznaczonego dla
konkretnego pacjenta. Rozpoczynajac terapie RRMS, wybiera sie terapie modyfikujaca przebieg
choroby (DMT, ang. disease modifying therapy), kierujac sie przede wszystkim stopniem aktywnosci
choroby i profilem prognostycznym jej dalszego przebiegu.
PTNeuro 2023 * W leczeniu RRMS stosuje sie dwie strategie terapeutyczne: strategie intensyfikacji leczenia w razie
(Polska) potrzeby (leczenie eskalacyjne) i strategie wczesnego intensywnego leczenia (ang. early HET).

Podstawag koncepcji intensyfikacji (eskalacji) jest rozpoczecie terapii lekiem o mniejszej skutecznosci
i w przypadku jego nieskutecznosci — zamiana na inny o wigkszej skutecznosci. Koncepcja wczesnego
intensywnego leczenia zaktada podanie leku o wysokiej skutecznosci na wczesnym etapie choroby, co
moze by¢ uzasadnione zazwyczaj duza aktywnoscia kliniczng i radiologiczng w tym okresie.

e DMT powinna by¢ rozpoczynana u chorych z aktywng postacia RRMS niezwilocznie po dokonaniu
rozpoznania. Aktywnos¢ RRMS definiuje sie jako wystepowanie rzutow klinicznych choroby i/lub
aktywnosci radiologicznej stwierdzanej w badaniu MRI.

e Decyzje o rozpoczeciu DMT i wybor leku nalezy oméwi¢ z pacjentem w trakcie specjalnie w tym celu
zaplanowanej wizyty. Pacjenta nalezy poinformowac, ze DMT nie wyleczy SM i moze nie przynies¢

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 14/34



Kladrybina — zmiany zapiséw PL B.29 0T.422.0.85.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Zalecenia

Monitorowanie stosowania DMT w SM

istotnej poprawy klinicznej oraz o ryzyku wystapienia dziatan niepozadanych i koniecznosci
systematycznego monitorowania terapii.

Rozpoczynajac terapie modyfikujaca przebieg RRMS, wybiera sie lek, kierujac sie przede wszystkim
stopniem aktywnosci choroby i profilem prognostycznym jej dalszego przebiegu. Ponadto uwzglednia sie:
plany prokreacyjne, choroby wspdlistniejace i ich leczenie, profil bezpieczenstwa leku i preferencje
pacjenta.

Pacjenci z RRMS o niewielkiej/lumiarkowanej aktywnosci (1 rzut kliniczny lub 1 aktywne ognisko
[Gd+], lub 1-2 nowe ogniska T2 w MRI w ostatnich 12 mies.) moga rozpoczynac terapie: preparatami
interferonu beta, octanem glatirameru, teryflunomidem, fumaranem dimetylu, fumaranem diroksymelu,
okrelizumabem, ofatumumabem, ozanimodem lub ponesimodem. W wyborze leku kazdorazowo powinno
sie uwzglednia¢ indywidualny profil pacjenta.

Pacjenci z RRMS o wysokiej aktywnosci powinni rozpoczynac¢ terapie lekami o wysokiej
skutecznosci, takimi jak: natalizumab, okrelizumab, ofatumumab, fingolimod, ozanimod, ponesimod,
kladrybina w tabletkach lub alemtuzumab. W wyborze leku kazdorazowo powinno sie uwzgledniac¢
indywidualny profil pacjenta.

Pacjentki w wieku rozrodczym niestosujace antykoncepcji lub karmigce piersia powinny rozpoczynac
leczenie preparatami interferonu beta lub octanem glatirameru. Mozna rozwazy¢ kontynuacje leczenia
preparatami interferonu beta lub octanem glatirameru u pacjentek w ciazy, po ocenie korzysci i ryzyka
terapii.

W przypadku pacjentek z RRMS o wysokiej aktywnosci planujgcych cigze, w celu stabilizacji choroby
przed zajSciem w ciaze, mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii rekonstytucyjnych (kladrybina w tabl.,
alemtuzumab).

Przed rozpoczeciem DMT o wysokie] skutecznosci i dziataniu immunosupresyjnym, w celu wyboru
optymalnego leku, nalezy przeprowadzi¢c badania w kierunku infekcji, w tym infekcji utajonych.
Szczegolnej uwagi wymagaja: JCV, HBV, ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV), Mycobacterium
tuberculosis, wirus ospy wietrznej i pélpasca (VZV). W razie potrzeby nalezy skorzysta¢ z konsultacji
specjalisty choréb zakaznych.

Przed rozpoczeciem leczenia natalizumabem nalezy oznaczy¢ indeks przeciwciat przeciwko JCV i
dokonac stratyfikacji ryzyka postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML).

Szczepienia ochronne nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem DMT o dziataniu immunosupresyjnym.

Dawkowanie lekow oraz badania dodatkowe przed rozpoczeciem DMT i w trakcie monitorowania leczenia
powinno si¢ ustali¢ na podstawie aktualnej wersji ChPL witasciwej dla danego leku.

Zakonczenie stosowania DMT w SM

W ftrakcie stosowania DMT nalezy monitorowa¢ parametry kliniczne i radiologiczne, przeprowadzajac
ocene stanu neurologicznego chorego i badanie MRI nie rzadziej niz raz w roku.

W przypadku braku aktywnosci rzutowej oraz nowych zmian radiologicznych mozna rozwazy¢ wykonanie
kolejnego badania MRI bez podania Srodka kontrastowego.

W przypadku wystapienia aktywnosci choroby w trakcie terapii lekiem o umiarkowanej skutecznosci nalezy
zastosowa¢ DMT o wyzszej skutecznosci.

W przypadku wystapienia aktywnosci choroby w trakcie DMT o wysokiej skutecznosci nalezy dokonac
zmiany na lek o wysokiej skutecznosci o innym mechanizmie dziatania.

W przypadku koniecznosci odstawienia DMT wplywajacej na migracje limfocytow (natalizumab,
modulatory receptora S1P), ze wzgledu na wysokie ryzyko reaktywacji choroby, nalezy rozwazy¢ mozliwie
szybkie rozpoczecie terapii innym lekiem o wysokiej skutecznosci.

U pacjentek w cigzy leczonych natalizumabem, po ocenie ryzyka i korzysci, mozna rozwazy¢ kontynuacje
terapii do konca 34. tygodnia cigzy.

W trakcie leczenia natalizumabem zaleca sie monitorowanie indeksu przeciwciat przeciw JCV w celu
stratyfikacji ryzyka wystapienia PML i rozwazenie, po uzyskaniu stabilizacji stanu klinicznego, wydtuzenia
odstepu miedzy dawkami leku do 6 tygodni, by obnizy¢ ryzyko rozwoju PML.

W przypadku wystapienia aktywnosci choroby przed podaniem pelnej zalecanej dawki terapeutycznej
(przed podaniem drugiego cyklu leczenia) lekéw rekonstytucyjnych (kladrybina w tabletkach,
alemtuzumab) przede wszystkim nalezy rozwazy¢ planowe podanie kolejnego cyklu leczenia, zgodnie z
zarejestrowanym schematem.

U pacjentéw poddanych terapiom rekonstytucyjnym (kladrybina w tabletkach, alemtuzumab), po ocenie
ryzyka i korzysci, nalezy rozwazy¢ zastosowanie dodatkowych cykléw leczenia w przypadku ponownego
wystapienia aktywnosci choroby po okresie stabilizacji wywotanej podaniem standardowej dawki leku (2
cykle).

W niektorych przypadkach, na przyktad w okresie ciazy czy ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego,
nalezy rozwazy¢ deeskalacje leczenia — zamieni¢ DMT o wysokiej skutecznosci na DMT o umiarkowanej
skutecznosci.

W przypadku wystapienia w trakcie DMT dziatan niepozadanych nalezy zamieni¢ lek na inny, kierujac sie
miedzy innymi jego profilem bezpieczenstwa lub, jezeli dziatanie niepozadane wynika z drogi podania
leku, nalezy, o ile to mozliwe, zmieni¢ jego droge podania.
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e Zaleca sie kontynuacje DMT u pacjentow w okresie klinicznej i radiologicznej stabilizacji choroby,
u ktorych nie wystepuja przeciwwskazania do jej stosowania zwigzane z bezpieczenstwem i/lub
tolerancjg leczenia.

e W przypadku zakonczenia DMT nalezy poinformowac pacjenta o wszystkich aspektach takiej sytuaciji,
w tym o koniecznosci pozostawania pod stalg opieka neurologa oraz regularnej kontroli w celu
wczesnego wykrycia ewentualnej reaktywacji choroby.

Rekomendacje oparto na danych naukowych oraz na doswiadczeniu klinicznym ekspertow Sekcji Stwardnienia
Rozsianego i Neuroimmunologii PTNeuro i nie sq one identyczne z aktualnie obowigzujacym programem lekowym
leczenia stwardnienia rozsianego (B.29). Zalecenia powstaly w drodze konsensusu eksperckiego.

Wytyczne dot. leczenia RRMS kladrybing:

» Kladrybina jest zalecang opcjg leczenia wysoce aktywnej postaci stwardnienia rozsianego u dorostych,
tylko u pacjentow z:

o szybko rozwijajaca sie ciezka RRMS (RES RMMS) zdefiniowang jako 2 lub wiecej rzutow

NICE 2019-2024 w poprzednim roku i dowodami aktywnosci choroby w wyjsciowym badaniu MRI* lub

UK o RRMS, ktéra nie zareagowata odpowiednio na leczenie terapia modyfikujaca przebieg choroby,

(UK) zdefiniowang jako 1 rzut w poprzednim roku i dowody aktywnosci choroby w badaniu MRI*.
* Kryteria MRI stosowane przez lekarzy do definiowania RES RRMS zmienialy sie z czasem. Oprocz obecnosci
zmian Gd (+) w wyjSciowym badaniu MRI, lekarze mogq teraz identyfikowac pacjentéw na podstawie znacznego
zwiekszenia obcigzenia zmianami T2 w poréwnaniu z poprzednim badaniem MRI.
Zalecenia oparte o aktualny przeglad dowodow naukowych.
Rekomendowane kryteria kwalifikacji do rozpoczecia leczenia pacjentow z postacia rzutowa stwardnienia
rozsianego terapiami wysoce efektywnymi (ang. high-efficacy therapies, jak natalizumab, modulatory S1PR,
alemtuzumab, okrelizumab, kladrybina czy ofatumumab):

e  spelnienie zmienionych w 2017 r. kryteriow diagnostycznych McDonalda dla RRMS, oraz

e jedno z nastepujacych kryteriow:

o 29 zmian T2 lub FLAIR na poczatkowym obrazie MRl m6zgu i rdzenia kregowego,

o 23 zmiany T1 ze wzmocnieniem po podaniu $srodka kontrastowego na poczatkowym obrazie MRI
moézgu i rdzenia kregowego,

o EDSS po leczeniu poczatkowego nawrotu =3.

Rekomendowane kryteria do przejScia z terapii platformowych* na wysoce efektywne terapie (jak natalizumab,
CNS 2022 modulatory S1PR, alemtuzumab, okrelizumab, kladrybina czy ofatumumab) u pacjentéw z postacia rzutowa
(Chorwacja) stwardnienia rozsianego:

e pacjenci ze stwardnieniem rozsianym leczeni terapiami platformowymi z EDSS <7,0 i aktywnoScig
kliniczng i/lub w oparciu o badanie MRI zdefiniowang jako jedna z nastepujgacych:

o 21 rzut choroby

o 23 nowe zmiany T2.

* Terapie platformowe — leczenie prowadzone w pierwszej kolejnosci na lekach o umiarkowanej skutecznosdi, 1j.
interferon beta, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu.

Zalecenia sg wynikiem serii spotkan ekspertow ,Algorytm w leczeniu stwardnienia rozsianego”, ktére odbywafy sie
corocznie w latach 2016-2021. W przygotowaniu wytycznych CNS aktywnie uczestniczyly dwa krajowe
stowarzyszenia pacjentow ze stwardnieniem rozsianym: MS Team Croatia i Association of Multiple Sclerosis
Societies of Croatia.

Zalecenia dot. podejmowania decyzji w zakresie leczenia RRMS:

e Lekiimmunoterapeutyczne nalezy podzieli¢ na trzy kategorie w zalezno$ci od ich wplywu na zmniejszenie
czestosci rzutéw/nawrotow (silny konsensus):

o kategoria skutecznosci 1 (wzgledna redukcja czestosSci rzutow vs placebo o 30-50%): Beta-
interferony, w tym peginterferon, fumaran dimetylu/fumaran diroksymelu, glatirameroidy,
teriflunomid;

o kategoria skutecznosci 2 (wzgledna redukcja czestosci rzutow vs placebo o 50-60%):
kladrybina, modulatory receptora S1P2;

DGN 2023 o kategoria skutecznosci 3 (zmniejszenie czestosci nawrotow o >60% vs placebo lub >40% w
(Niemcy) poréwnaniu z substancjami z kategorii 1): alemtuzumab, przeciwciata CD20 (okrelizumab,
ofatumumab, rytuksymab, ublituximab), natalizumab.

e Immunoterapia w przypadku RRMS powinna by¢ ustalana na podstawie aktywnosci choroby (biorac pod
uwage czestos¢ nawrotow, ciezkoS¢ nawrotow, odpowiedZ na leczenie nawrotowe, postep choroby
iwyniki MRI). Nalezy indywidualnie rozwazy¢ potencjalne korzysci terapii w kontekscie ryzyka (silny
konsensus).

e Osobom z nieleczong RRMS nalezy zaproponowac¢ immunoterapie, jesli w okresie ostatnich dwoch lat:

o  wystapit co najmniej jeden klinicznie obiektywny rzut choroby lub

o  wykryto aktywnos¢ choroby w badaniu MRI (konsensus ekspercki).
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e  Wybdr leku w kategorii skutecznosci 1 powinien opiera¢ sie przede wszystkim na ocenie dziatan
niepozadanych oraz preferencjach czy chorobach wspétistniejacych pacjenta (silny konsensus).

e Rozpoczecie immunoterapii substancjami o kategorii skutecznosci 2 (modulatory receptora S1P,

kladrybina) lub 3 (natalizumab, przeciwciata CD20) nalezy zaproponowac pacjentom, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni, jesli istnieje prawdopodobienstwo wysoce aktywnego przebiegu choroby
(konsensus ekspercki). W zaleznosci od substancji moze to by¢ zastosowanie off-label.
Oprocz kryteriow klinicznych, MRI moze wskaza¢ na prawdopodobienstwo bardzo aktywnego przebiegu
choroby i wynikajgcych z tego konsekwencji terapeutycznych. Obecnie nie ma ogdlnej, opartej na
dowodach definicji wysokiej aktywnosci choroby zapalnej, jednak badania wykazujg wyrazny zwigzek
miedzy rosnacym obcigzeniem zmianami T2 (i zmianami powodujacymi wzmocnienie kontrastu
GD+) a prawdopodobienstwem wysokiej aktywnosci choroby. Dane parametry MRI, tj. wysokie
obcigzenie zmianami T2, 2 2 zmiany wzmacniajace si¢ po kontrascie (Gd+) czy zmiany
podnamiotowe/rdzeniowe/korowe, ) stanowig zatem wazne dodatkowe kryterium przy wyborze terapii
pierwszej linii.

e U nieleczonych, nowo zdiagnozowanych osé6b z rzutowa postacia stwardnienia rozsianego nalezy
wykonac badania kliniczne i kontrolne pod kontrolg MRI po 6 miesigcach, a nastepnie co 12 miesiecy,
aby oceni¢ aktywnos¢ choroby. W badaniach kontrolnych MRI mozna poming¢ podawanie Srodkow
kontrastowych zawierajacych gadolin (konsensus ekspercki).

e U osob, u ktorych w trakcie terapii substancjami o skutecznosci kategorii 1 wystepuje aktywny przebieg
zapalny, nalezy dokona¢ zmiany na substancje o skutecznosci kategorii 2 lub 3, w zaleznosci od
stopnia aktywnosci choroby. Podobnie jak w przypadku substancji z kategorii skutecznosci 1, przy
wyborze lekéw z kategorii skutecznosci 2 i 3 nalezy bra¢ pod uwage indywidualne cechy pacjenta (w tym
dziatania niepozgdane, sposdb podawania, monitorowanie, czas dziatania, choroby wspolistniejgce).
Zmiana w obrebie substancji kategorii 1 lub na wyzsza dawke beta-interferonu powinna by¢ rozwazana
wylacznie wtedy, gdy indywidualne powody pacjenta przemawiajg przeciwko zmianie na kategorie
skutecznosci 2/3. (konsensus ekspercki).

o Kladrybina zostata przypisana do kategorii skutecznosci 2 (wzgledna redukcja czestosci nawrotow
w poréwnaniu z placebo o 50-60%):

o nalezy stosowa¢ wylacznie w osrodkach, ktére maja doSwiadczenie w leczeniu stwardnienia
rozsianego i podawaniu tej substancji oraz mogg zapewnic¢ niezbedny monitoring bezpieczenstwa
(zdecydowany konsensus),

o w trakcie leczenia kladrybing i przez co najmniej 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki nalezy
zapobiegac cigzy, stosujgc skuteczng metode antykoncepcji (dotyczy kobiet i mezczyzn) (silny
konsensus).

Zalecenia oparte na konsensusie eksperckim.

Stanowisko ekspertow dotyczace leczenia farmakologicznego os6b ze stwardnieniem rozsianym:

o W aktywnej postaci RRMS definiowanej na podstawie obrazu klinicznego lub/i badania MRI (aktywne
zmiany wzmacniajace sie¢ po podaniu Srodka kontrastowego; nowe albo wyraznie powiekszajace sie
zmiany w sekwencji T2 oceniane co najmniej raz w roku) zaleca sie wczesne leczenie modyfikujace

ECTRIMS / EAN przebieg RRMS [sita zalecen: silna rekomendacja].

2018 e Rekomendowane jest zastosowanie dostepnych produktow leczniczych: interferon beta-1b,
interferon beta-1a, peginterferon beta-1a, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, kladrybina,
fingolimod, daklizumab, natalizumab i alemtuzumab. Przy wyborze leczenia istotne jest uwzglednienie:
indywidualnych cech pacjenta oraz choréb wspdlistniejacych, ciezkosci choroby, a takze profilu
bezpieczenstwa i dostepnosci lekow [sifa zalecen: konsensus ekspertow].

(Europa)

Sita zalecen: zgodnie ze standardami GRADE
Sita rekomendacji: silna (strong), staba (weak) lub konsensus ekspertow (consensus statement)

Wytyczne dot. stosowania leczenia modyfikujacego przebieg stwardnienia rozsianego u dorostych:

e Lekarze moga zalecic azatiopryne lub kladrybine osobom z remisyjna postacia stwardnienia rozsianego,
ktore nie maja dostepu do zatwierdzonych lekow modyfikujgcych przebieg choroby (DMD) (sifa zalecen:
poziom C).

e Lekarze powinni monitorowa¢ aktywnos¢ choroby za pomoca MRI od momentu jej wystapienia, aby

AAN 2018 wykry¢ gromadzenie sie nowych zmian i méc podejmowac decyzje dot. leczenia osob chorych na SM za

(potwierdzone pomoca terapii modyfikujacej przebieg choroby (sifa zalecen: poziom B).

19.10.2024r.) e Zaleca sie rozwazenie mozliwosci zmiany terapii z jednego DMD na inny DMD u chorych, ktorzy
(USA) pomimo przestrzegania zalecen (ang. adherence) oraz stosowania leczenia odpowiednio diugo by
uzyskac petny efekt terapeutyczny, doswiadczyli przynajmniej 1 rzutu choroby, 2 lub wigcej nowych
zmian w badaniu MRI lub postepujacej niepetnosprawnosci po roku stosowania DMD (sifa zaleceri:
poziom B).

Sifa zalecen: A — najsilniejszy poziom zalecen, bazujacy na dowodach o wysokiej jakoSci, wymagajacy duzej korzysci
i niskiego ryzyka; B — zalecenia bardziej powszechne i mniej rygorystyczne, ale nadal bazujace na dowodach i relacji

korzysc -ryzyko; C — najnizszy dopuszczalny poziom zalecen AAN, przydatny w zakresie praktyki klinicznej

AAN, American Academy of Neurology; CNS, Croatian Neurological Society; DGN, Deutsche Gesellschaft fur Neurologie; EAN, European
Academy of Neurology; ECTRIMS, European Committee of Treatment and Research in Multiple Sclerosis
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

Na etapie konsultacji MZ z podmiotem odpowiedzialnym dla leku Mavenclad ws. ujednolicenia kryteriéw
wilgczenia do programu B.29, pismem z 16.12.2024 zostaly udostepnione Agencji materialy dotyczace
skutecznoéci klinicznej dla kladrybiny, .

* metaanaliza sieciowa (NMA) Cochrane’a (Gonzalez-Lorenzo 2024);

e badanie CLASSICMS (Giovannoni 2023);

e badanie GLIMPSE (dane RWE z rejestru MSBase);

e metaanalize dla NEDA-3 (Bartosik-Psujek 2021)

e metaanaliza dla poprawy EDSS (Piasecka-Stryczynska 2022)

e badania RWE Rauma 2022, Petracca 2022, Zanetta 2023;

e publikacja z poréwnaniem sekwencji leczenia (Piena et al. 2022)

Jak podkresla podmiot odpowiedzialny w odniesieniu do danych dla populacji z co najmniej 1 zmiang Gd+, ale
bez rzutéw, nie dysponujg takimi danymi z badan. W kryteriach wej$cia do badania rejestracyjnego CLARITY byt
wymog wystapienia minimum 1 rzutu. W zwigzku z tym dane z CLARITY obejmujg pacjentéw z co najmniej
1 rzutem i bez zmian w MRI oraz z co najmniej 1 rzutem i ze zmianami w MR, tj. populacja 1+0 oraz 1+1.

W pismie do Agencji podmiot odpowiedzialny dodatkowo przytacza przyktady terapii okrelizumabu, teryflunomidu
oraz ozanimodu dla ktérych kryteria wigczenia do badan RCT byty analogiczne do kryteriéw wiaczenia do badania
CLARITY tj. dla kazdego z tych lekéw wymagany byt co najmniej 1 rzut w poprzednim roku lub 2 rzuty w ciggu
2 lat (okrelizumab, teryflunomid) lub 1 rzut w ciggu 2 lat wraz ze zmiang Gd+ w ostatnim roku (ozanimod). Nie byto
mozliwe wigczenie leczenia jedynie na podstawie aktywnosci rezonansowej. Pomimo braku danych dla
subpopulacji jedynie ze zmianami w MR, leki te uzyskaty refundacje w 1 linii réwniez w populacji 0+1 (tj. 0 rzutéw
+ 1 zmiana Gd+) oraz mozliwo$¢ zmiany leczenia na te leki zgodnie z zasadami ujednoliconych kryteriéw
programu lekowego B.29.

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacyjne przeszukiwanie w celu potwierdzenia braku danych dla populacji
z co najmniej 1 zmiang Gd+, ale bez rzutéw leczonych kladrybing.

7.1.  Wyszukiwanie dowodow naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci Kklinicznej
i bezpieczenstwa kladrybiny w leczeniu pacjentéw z RRMS przy uwzglednieniu kryteriéw kwalifikacji takich jak
odnotowane co najmniej 1 nowe ognisko GD+ bez rzutéw klinicznych. Wyszukiwanie przeprowadzono
16.01.2025 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w zatgczniku 12.1
niniejszego raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 6. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
: pacjenci z RRMS, z co najmniej 1 nowym ogniskiem GD+ bez | inne niz wskazano w kryteriach wiaczenia
Populacja N o
rzutéw Klinicznych
Interwencja kladrybina inne niz wskazano w kryteriach wiaczenia
Komparator dowolny -
Punkty koncowe dot. skutecznosci, jakosci zycia oraz bezpieczenstwa -
Typ badan badania eksperymentalne (IIA Ilub 1IB) Ilub przeglady | -
systematyczne takich badan, w przypadku braku badan RCT,
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Element PICOS Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

badania nizszej jakosci lub przeglady systematyczne badan
nizszej jakosci

abstrakty konferencyjne, publikacje w jezyku

Inne publikacje petnotekstowe, w jezyku polskim lub angielskim innym niz jezyk angielski

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przegladu systematycznego nie_odnaleziono Zzadnego badania dotyczacego pacjentéw z RRMS
co najmniej 1 zmiana Gd+. ale bez rzutéw, u ktérych stosowano kladrybine.

W zwigzku z brakiem dowodéw naukowych dla omawianego problemu decyzyjnego ponizej przedstawiono
skrétowe wyniki najnowszego przegladu systematycznego Cochrane z metaanalizg sieciowg (NMA; Gonzalez-
Lorenzo 2024). Wyniki przegladu wskazujg na wysoka skutecznos$¢ kladrybiny w odniesieniu do innych
dostepnych immunomodulatoréw i lekéw immunosupresyjnych stosowanych u pacjentéw z RRMS.

e Przeglad systematyczny z NMA — Gonzalez-Lorenzo 2024

Celem przegladu byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa, poprzez metaanalize sieciowa, interferonu
beta-1b, interferonu beta-1a, octanu glatirameru, natalizumabu, mitoksantronu, fingolimodu, teryflunomidu,
fumaranu dimetylu, alemtuzumabu, pegylowanego interferonu beta-1a, daklizumabu, lachinimodu, azatiopryny,
immunoglobulin, kladrybiny, cyklofosfamidu, fumaranu dirksymolu, fludarabiny, interferonu beta 1-a i beta 1-b,
leflunomidu, metotreksatu, minocykliny, mykofenolanu mofetylu, ofatumumabu, ozanimodu, ponesimod,
rytuksymab, siponimod i steroidy stosowane w leczeniu oséb z RRMS.

Tabela 7. Charakterystyka metaanalizy sieciowej Cochrane’a (Gonzalez-Lorenzo 2024)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Przeglad systematyczny z NMA | Kryteria wigczenia e  Nawro6t/rzut choroby: odsetek
. RCTs, w ktorych oceniano =1 pacjentow, ktorzy doswiadczyli
Przeszukane bazy: ¢ : ! . .
Przeszukane b dostepnych immunomodulatorow nawrotu w ciagu 12, 24 lub 36
PS Gonzalez- | CENTRAL, MEDLINE, Embase, i lekow immunosupresyjnych miesiecy po randomizacji lub po
dwa rejestry badan Klinicznych w monoterapii w poréwnaniu zakonczeniu badania;
Lorenzo 2024 - A o L
Irodio Data wyszukiwania: z placebo lub innym lekiem; . Pogtebienie niepetnosprawnosci:
wy - i b
finansowania: e osoby doroste z RRMS odsetek pacjentow, ktorzy
TMs | 21 wrzesnia 2021 (co najmniej 80% 0s6b w badaniu doswiadczyli pogorszenia
Int tional Dodatkowe przeszukiwanie: z RRMS) wg kryteriow niepetnosprawnosci w ciagu 24
rll' e(r,na t('Jna 8 sierpnia 2022 diagnostycznych Posera (Poser lub 36 miesiecy od randomizaciji
ederation 1983) lub McDonalda (McDonald lub na zakonczenie badania.
2001; Polman 2005; Polman 2011);
e  badania z okresem obserwacji
co najmniej 12 miesiecy.

Metodyka:

Do przegladu wiaczono 50 badan, w ktérych wzieto udziat 36 541 uczestnikow (68,6% kobiet i 31,4% mezczyzn).
Mediana czasu trwania leczenia wynosita 24 miesigce, a w 25 (50%) badaniach w ramieniu kontrolnym stosowano
placebo.

Wyniki:

Analiza skutecznosci kladrybiny zostata przeprowadzona w zakresie oceny niepetnosprawnosci po 24
miesigcach, oceny nawrotu po 24 miesigcach oraz ogélnych wynikéw dla jakosci zycia. Zgodnie z wynikami
kladrybina (RR = 0,53; 95%ClI: 0,44; 0,64), alemtuzumab (RR = 0,57; 95%CI: 0,47; 0,68) i natalizumab (RR =
0,56; 95%CI: 0,48; 0,65) — dowody naukowe o wysokiej pewnosci — powodujg duzy spadek liczby oséb
z nawrotami po 24 miesigcach. Fingolimod, fumaran dimetylu i ponesimod (dowody naukowe o umiarkowanej
pewnosci) prawdopodobnie powoduja duzy spadek liczby oséb z nawrotami po 24 miesigcach. Octan glatirameru
i interferon beta-1a (Avonex, Rebif) (dowody naukowe o umiarkowanej pewnosci) prawdopodobnie umiarkowanie
zmniejszajg liczbe oséb z nawrotami po 24 miesiacach. Dane dla mitoksantronu, immunoglobulin,
czy teryflunomidu wskazywaty na spadek liczby pacjentéw z nawrotami, jednak dowody naukowe dla tych terapii
cechowaly sie niskg jakoscia.
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Rysunek 1. Wyniki metaanalizy sieciowej dla oceny nawrotu po 24 miesigcach poszczegélnych terapii
w poroéwnaniu z placebo

Zgodnie z wynikami natalizumab prawdopodobnie powoduje znaczne spowolnienie postepu niepetnosprawnosci
(RR=0,59; 95%CI: 0,46;0,75; dowody naukowe o umiarkowanej pewnosci) po 24 miesigcach. Dla pozostatych
substancji dane kliniczne oceniono jako niskiej pewnosci. Leczenie kladrybing (RR=0,72; 95%ClI: 0,56; 0,91;
dowody o niskiej pewnosci) moze skutkowac niewielkg redukcjg liczby oséb, u ktérych odnotowano pogtebienie
niepetnosprawnosci. Szczegoty przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 2. Wyniki metaanalizy sieciowej dla oceny spowolnienia postepu niepetnosprawnosci po 24 miesigcach
poszczegodlnych terapii w poréwnaniu z placebo

Podsumowanie:

Autorzy przegladu sg przekonani, ze w poréwnaniu z placebo, dwuletnie leczenie natalizumabem, kladrybing lub
alemtuzumabem zmniejsza liczbe nawrotéw bardziej niz w przypadku innych DMT oraz umiarkowanie
przekonani, ze dwuletnie leczenie natalizumabem moze spowolni¢ postep niepetnosprawnosci.
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8. Wplyw na wydatki NFZ i pacjentéw

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Oceniany lek jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego B.29 u pacjentéw z postacig rzutowo-
remisyjna (RRMS) w | linii leczenia, w Il linii leczenia oraz szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig choroby —
RES RRMS.

Tabela 8. Opakowania leku Mavenclad (kladrybina) refundowane w ramach PL B.29 zgodnie z Obwieszczeniem MZ
z dnia 18 grudnia 2024 r. [z1]

Opakowanie GTIN CZN CHB Limit finansowania

1200.0 Kladrybina

1 szt 04054839365331 8 653,00 9 905,95 9 905,95
4 szt. 04054839365348 34 612,00 39 540,96 39 540,96
6 szt. 04054839365355 51 918,00 58 231,44 58 231,44

8.2. Analiza wptywu na wydatki NFZ

Celem analizy byto oszacowanie wydatkow zwigzanych ze ztagodzeniem kryteriéw kwalifikacji do leczenia
kladrybing w | linii RRMS. Zgodnie z projektem programu lekowego pacjenci moga zosta¢ zakwalifikowani do
leczenia przy nizszej aktywnosci choroby, tj. 1 rzut kliniczny lub 1 nowe ognisko GD+ zamiast 2 rzutéw. Zmiana
wynika z ujednolicenia kryteriéw kwalifikacji dla wszystkich terapii w | linii RRMS. Z uwagi na brak wspétptacenia
analiza wytacznie z perspektywy NFZ.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, podania (w tym hospitalizacji dla lekéw podawanych dozylnie), diagnostyki
w PL, przyjeé¢ ambulatoryjnych oraz przyje¢ raz na 3 miesigce zwigzanych z wykonaniem programu. Koszty
wszystkich swiadczen oparto na danych NFZ za 2023 r., koszty lekéw natomiast na podstawie danych NFZ oraz
informacji o RSS uzyskanych z MZ.

Dane o liczbie pacjentéw w PL B.29 na podstawie danych NFZ za 2023 r., przy czym pod uwage brano jedynie
pacjentéw w | linii leczenia, tj. pacjentéw ktorzy nie stosowali weze$niej innych lekéw w ramach PL.

Udzialy w scenariuszu nowym oparto na opinii [ RN Dodatkowy
wariant na podstawie opinii dr hab. n. med. Mileny Switonskiej, prof. UMK, kujawsko-pomorskiej KW
i przewodniczgcej wojewddzkiego oddziatu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego oraz prof. dr hab. n. med.
Konrada Rejdaka, lubelskiego KW oraz Prezes Poprzedniej Kadencji Polskiego Towarzystwa Neurologicznego.

Nalezy jednak zaznaczyé, ze prof. Switonska niewielkie zmiany udziatéw, tj. spadki o 1, 0,5 oraz 1,5%,
odpowiednio octanu glatirameru, peginterferonu beta-1a oraz interferonu beta-1b, a prof. Rejdak spadek udziatow
interferonu beta-1a oraz octanu glatirameru o 1%. przewiduje natomiast dalej idgce zmiany
w refundacji w PL B.29, w tym w szczegélnosci spadek liczby leczonych pacjentéw w PL z uwagi na specyficzny
mechanizm dziatania kladrybiny. h zaznacza, ze ,niektérzy autorzy uwazaja, ze wczesne leczenie
terapiami wysoko skutecznymi (CD20, kladrybina) powoduje rearanzacje immunologiczng i »zatrzymanie«
choroby”. W scenariuszu minimalnym i maksymalnym przyjeto arbitralnie, ze zmiany beda o 3% odpowiednio
wigksze lub mniejsze niz wskazane w opinii H
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Tabela 10. Prognozowana roczna liczna pacjentéw, udziaty za opinia || INEGNNNEINGING

Scenariusz Nowy
Wariant — BC MIN MAX
Interferon beta-1A lub -1b 117 96 99 94
Peginterferon beta-1a 16 14 14 13
Octan glatirameru 84 70 72 68
Teryflunomid 97 82 85 80
Fumaran dimetylu 700 644 663 624
Ozanimod 475 450 463 436
Ponesimod 143 138 142 134
Ofatumumab 963 937 965 909
Okrelizumab 793 773 796 750
Kladrybina 70 184 88 280
SUMA 3458 3 387 3 387 3 387

Tabela 11. Wyniki analizy wptywu na budzet NFZ, wydatki roczne [min zi]

z & z i z &
> > >
Scenariusz :‘l E E 3 2' E E 3 :‘l E E 3
= o) =) (e} 2 o]
et 2 § < = 2 X< = X<
X [ X X - X = X -
< z < = < =
Wariant BC MIN MAX
Interf beta-1
hi-o i | [ | | [ | | | | [ | [
Peginterferon beta-1a | [l [ I [ [ [ ] [ [ [
Octan glatirameru [ [ I [ [ [ [ [ [
Teryflunomid [ [ I [ [ [ | [ [ [
Fumaran dimetylu [ [ I [ [ [ [ [ [
Ozanimod [ [ I [ [ [ [ [ [
Ponesimod [ [ I [ [ [ [ [ [
Ofatumumab [ [ I [ [ [ [ [ [
Okrelizumab [ | [ I [ [ [ [ [ [
Kladrybina [ [ [ [ [ [ [ [ [
SUMA ] [ [ [ [ [ [ ] [

Ujednolicenie kryteriéw refundacyjnych w PL B.29 poprzez wprowadzenie kladrybiny do | linii leczenia bedzie sie
Oszacowania oparto na opinii
. Nalezy zaznaczyé¢, ze scenariusz minimalny i maksymalny opiera

sie na arbitralnie przyjetym zakresie zmiennosci.

Natomiast zgodnie z opinia prof. Mileny Switonskiej, przewodniczacej kujawsko-pomorskiego Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego oraz KW, zmiany obejmg spadek liczby pacjentéw leczonych octanem
glatirameru, peginterferonu beta-1a oraz interferonem beta-1b, o odpowiednio 35, 17 i 52 pacjentoéw (tacznie 104
pacjentéw). Pacjenci ci przejdg na leczenie kladrybing, co wigzaé sie bedzie z dodatkowym kosztem dla NFZ
w wysokosci _p

Z kolei zgodnie z opinig prof. Konrada Rejdaka, lubelskiego KW, zmiany obejmg spadek liczby pacjentow
leczonych octanem interferonem beta-1a oraz octanem glatirameru, po 35 pacjentéw dla kazdej terapii (tacznie
69 pacjentéw). Pacjenci ci przejda na leczenie kladrybing, co wigzaé sie bedzie z dodatkowym kosztem dla NFZ
w wysokosci h

Oszacowania na podstawie opinii prof. Switoriskiej i prof. Rejdaka sa zblizone do maksymalnego scenariusza na
podstavic I
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9. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie zgtoszono zadnych uwag do zmian w tredci proponowanego programu lekowego w zakresie leczenia
kladrybina.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 146 z pdzn. zm.), pismem z dnia 10.12.2024 r. znak
PLR2.4504.635.2024.4.JW, Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatdw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczacych zasadnosci ujednolicenia kryteriow kwalifikacji dla kladrybiny przy stosowaniu jej w 1. linii leczenia
rzutowo remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS), w ramach programu lekowego (PL) B.29. ,Leczenie
chorych na stwardnienie rozsiane (ICD-10 G35)". Kluczowa zmiana we wspomnianym programie lekowym
dotyczy ztagodzenia kryteriow kwalifikacji do leczenia kladrybing w 1. linii RRMS. Pacjenci mogg zostaé
zakwalifikowani do leczenia przy nizszej aktywnosci choroby, tj. 1 rzut kliniczny lub 1 nowe ognisko GD+ zamiast
2 rzutéw.

Zgodnie z treScig ww. pisma, przygotowane materiaty analityczne AOTMIT powinny odnosié si¢ do oceny zmian
populacji pacjentéw leczonych w ramach nowego programu lekowego, jak réwniez zmian obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego na realizacje tego programu lekowego po wprowadzeniu opisanych modyfikaciji.

Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac wystgpiono o opinie do 14 ekspertéw klinicznych. Do zakonczenia prac otrzymano trzi odﬁowiedzi

od Erof. Konrada Rejdaka iKW w dz. neuroloiii), prof. Mileny Switonskiej (KW w dz. neurologii)

Prof. Rejdak podkresla, ze proponowana zmiana kryteriéw kwalifikacji do leczenia kladrybing nie wplynie istotnie
na odsetek pacjentdéw leczonych innymi lekami w 1. linii a niewielki spadek (o ok. 1%) na rzecz stosowania
kladrybiny (u ok. 25-30 nowych pacjentéw) szacuje w przypadku oséb leczonych dotychczas interferonem f3-1a
oraz octanem glatirameru. Ze ztagodzenia kryteriéw dla kladrybiny bedg mogty szczegdlnie skorzysta¢ kobiety
planujgce cigze, osoby aktywne i pacjenci majgcy problemy ze stosowaniem sie do zalecen lekarskich lub
chorobami wspdtistniejgcymi.

Podobnie prof. Switonska wskazuje, ze proponowane ztagodzenie kryteridw kwalifikacji do leczenia kladrybing
moze spowodowacé niewielki spadek (o 0,5-1,5%) wsréd stosowanych juz w przedmiotowym wskazaniu
technologii lekowych. Szacuje jednak, ze ww. zmiany moga wystgpi¢ w przypadku oséb leczonych octanem
glatirameru, peginterferonem [(-1a oraz interferonem B-1b. Grupa, ktéra moze bardziej skorzystaé
z proponowanej zmiany w tresci PL, w opinii ekspert, sg przede wszystkim mitode pacjentki w wieku
prokreacyjnym.

Zaréwno prof. Rejdak, jak i prof. Switonska wskazujg, ze pacjenci z zaburzeniami hematologicznymi
i przeciwwskazaniami do leczenia kladrybing nie bedg mogli skorzysta¢ z ocenianej zmiany w PL.

Z kolei, I potwierdza, ze w wyniku zmian wprowadzonych przez MZ w treéci programu lekowego
B.29 nastgpi ztagodzenie dotychczasowych kryteriéw kwalifikacji do leczenia kladrybing w 1. linii RRMS. Zmiana
ta moze istotnie wptyng¢ na udziaty pacjentéw w terapiach iniekcyjnych (interferony, octan glatirameru)
oraz w przypadku terapii teryflunomidem i fumaranem dimetylu. Natomiast w przypadku wysoce skutecznych
terapii ozanimodem, ponesimodem, ofatumumabem czy okrelizumabem, zmiana moze by¢ niewielka lub jej brak.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej, w tym stanowisko Sekciji
Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTNeuro 2023)
oraz pie¢ dokumentéw zagranicznych — ECTRIMS/EAN 2018 (Europa), AAN 2018 (USA, wytyczne podtrzymane
w 2024 r.), NICE 2019-2024 (UK), CNS 2022 (Chorwacja) oraz DGN 2023 (Niemcy).

W zadnym z odnalezionych dokumentéw nie odniesiono sie szczegodtowo do kryterium kwalifikacji leczenia
kladrybing w RRMS, tj. do wystgpienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ w okresie 12 miesiecy przed
kwalifikacjg pacjenta do ww. terapii. Natomiast we wszystkich ww. wytycznych podkreslano, ze terapia
modyfikujaca przebieg choroby (w tym kladrybina) powinna by¢ rozpoczynana u chorych z aktywng postacig
RRMS niezwtocznie po dokonaniu rozpoznania a dang aktywnos¢ RRMS definiuje sie gtéwnie jako wystepowanie
rzutdw klinicznych choroby (=1) i/lub aktywno$é radiologiczng stwierdzang w badaniu MRI (czesto 22 zmiany
wzmachiajgce sie po kontrascie GD+).

Polskie wytyczne PTNeuro 2023 sugerujg, ze pacjenci z RRMS o niewielkiej/umiarkowanej aktywnosci (1 rzut
kliniczny lub 1 aktywne ognisko [Gd+], lub 1-2 nowe ogniska T2 w MRI w ostatnich 12 mies.) moga rozpoczynac¢
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terapie: preparatami interferonu beta, octanem glatirameru, teryflunomidem, fumaranem dimetylu, fumaranem
diroksymelu, okrelizumabem, ofatumumabem, ozanimodem lub ponesimodem z uwzglednieniem indywidualnego
profilu pacjenta. Natomiast w przypadku pacjentéw z RRMS o wysokiej aktywnos$ci powinno sie stosowac leczenie
0 wysokiej skuteczno$ci tj. m.in. kladrybing w tabletkach lub natalizumabem, okrelizumabem, ofatumumabem,
fingolimodem, ozanimodem, ponesimodem lub alemtuzumabem z uwzglednieniem indywidualnego profilu
pacjenta.

Dodatkowe dowody naukowe w kierunku oceny zmian kryteriow kwalifikacji do PL B.29

W wyniku weryfikacyjnego przeszukiwania celem odnalezienia danych dla populacji z co najmniej 1 zmiang Gd+,
ale bez rzutéw leczonych kladrybing, nie odnaleziono zadnego badania spetniajacego ww. kryteria (dotychczas
dostepne byty dane dla populacji z co najmniej 1 rzutem i bez zmian w MRI oraz z co najmniej 1 rzutem
i ze zmianami w MR, {j. dla populacji 1+0 oraz 1+1).

W zwigzku z brakiem dowoddéw naukowych dla ww. problemu decyzyjnego przedstawiono skrotowe wyniki
najnowszego przeglagdu systematycznego Cochrane z metaanalizg sieciowg (NMA; Gonzalez-Lorenzo 2024).
Wyniki przegladu wskazujg na wysokg skutecznos¢ kladrybiny w odniesieniu do innych dostepnych
immunomodulatoréw i lekdw immunosupresyjnych stosowanych u pacjentow z RRMS. Zgodnie z wynikami NMA,
kladrybina (RR = 0,53; 95%CI: 0,44; 0,64), alemtuzumab (RR = 0,57; 95%CI: 0,47; 0,68) i natalizumab (RR =
0,56; 95%CI: 0,48; 0,65) — dowody naukowe o wysokiej pewnosci — powodujg duzy spadek liczby oséb
z nawrotami/rzutami po 24 miesigcach leczenia. Leczenie kladrybing (RR=0,72; 95%CI: 0,56; 0,91; dowody
o niskiej pewnosci) moze skutkowaé rowniez redukcjg liczby osob, u ktérych odnotowano pogtebienie
niepetnosprawnosci zwigzanej z RRSM.

Wydatki na finansowanie zmiany ze srodkéw publicznych w Polsce

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, podania (w tym hospitalizacji dla lekéw podawanych dozylnie), diagnostyki
w PL, przyje¢ ambulatoryjnych oraz przyje¢ raz na 3 miesigce zwigzanych z wykonaniem programu. Koszty
wszystkich swiadczen oparto na danych NFZ za 2023 r., koszty lekow natomiast na podstawie danych NFZ oraz
informacji o RSS uzyskanych z MZ.

Dane o liczbie pacjentéw w PL B.29 na podstawie danych NFZ za 2023 r., czy czym pod uwage brano jedynie

pacjentéw w | linii leczenia, tj. pacjentow ktorzy nie stosowali wczesniej innych lekow w ramach PL. Udziaty
W scenariuszu nowym oparto na opinii H Dodatkowy wariant na
podstawie opinii dr hab. n. med. Mileny Switonskiej, prof. UMK, kujawsko-pomorskiej KW i przewodniczgcej

wojewodzkiego oddziatu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego oraz prof. dr hab. n. med. Konrada Rejdaka,
lubelskiego KW oraz Prezes Poprzedniej Kadenciji Polskiego Towarzystwa Neurologicznego.

Ujednolicenie kryteriéw refundacyjnych w PL B.29 poprzez wprowadzenie kladrybiny do I linii leczenia bedzie sie
. Nalezy zaznaczy¢, ze scenariusz minimalny i maksymalny opiera
sie na arbitralnie przyjetym zakresie zmienno$ci.

Natomiast zgodnie z opinig prof. Mileny Switonskiej, przewodniczgcej kujawsko-pomorskiego Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego oraz KW, zmiany obejmg spadek liczby pacjentéw leczonych octanem
glatirameru, peginterferonu beta-1a oraz interferonem beta-1b, o odpowiednio 35, 17 i 52 pacjentéw (tgcznie 104
pacjentéw). Pacjenci ci przejdg na leczenie kladrybing, co wigza¢ sie bedzie z dodatkowym kosztem dla NFZ
W WySOKOSCi _

Z kolei zgodnie z opinig prof. Konrada Rejdaka, lubelskiego KW, zmiany obejmg spadek liczby pacjentow
leczonych octanem interferonem beta-1a oraz octanem glatirameru, po 35 pacjentéw dla kazdej terapii (tgcznie
69 pacjentéw). Pacjenci ci przejdg na leczenie kladrybing, co wigzac sie bedzie z dodatkowym kosztem dla NFZ
W WySOKOSCi H

Oszacowania na podstawie opinii prof. Switofskiej i prof. Rejdaka sg zblizone do maksymalnego scenariusza na
pocistawic NN

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie zgtoszono zadnych uwag do zmian w tredci proponowanego programu lekowego w zakresie leczenia
kladrybina.
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12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data ostatniego wyszukiwania: 16.01.2025 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 cladribine[MeSH Major Topic] 1080
#2 "cladribin"[All Fields] 2702
43 "2 chloro 2 deoxyadenosine"[All Fields] OR "2 deoxy 2 chloroadenosine"[All Fields] OR "2- 876

Chlorodeoxyadenosine"[All Fields] OR "Leustatin"[All Fields]

"cladribine"[MeSH Major Topic] OR "cladribin"[All Fields] OR "cladribine"[MeSH Terms] OR
#4 "cladribine"[All Fields] OR "2 chloro 2 deoxyadenosine"[All Fields] OR "2 deoxy 2 2 895
chloroadenosine"[All Fields] OR "2-Chlorodeoxyadenosine"[All Fields] OR "Leustatin"[All Fields]

#5 "multiple sclerosis, relapsing remitting"[MeSH Terms] 8 884
#6 "remitting-relapsing multiple sclerosis"[All Fields] OR "RRMS"[All Fields] 5638
47 "remitting-relapsing multiple sclerosis"[All Fields] OR "RRMS"[All Fields] OR "multiple sclerosis, 11 642

relapsing remitting"[MeSH Terms]

("cladribine"[MeSH Major Topic] OR ("cladribin"[All Fields] OR "cladribine"[MeSH Terms] OR
"cladribine"[All Fields]) OR ("2 chloro 2 deoxyadenosine"[All Fields] OR "2 deoxy 2
#8 chloroadenosine"[All Fields] OR "2-Chlorodeoxyadenosine"[All Fields] OR "Leustatin"[All 267
Fields])) AND ("remitting-relapsing multiple sclerosis"[All Fields] OR "RRMS"[AIl Fields] OR
"multiple sclerosis, relapsing remitting"[MeSH Terms])

49 "more than one gadolinium-enhancing lesion*" or "more than 1 gadolinium-enhancing lesion*" or

"one gadolinium-enhancing lesion*" or "1 gadolinium-enhancing lesion*" or "GD+" 77626

("more than one gadolinium-enhancing lesion*" or "more than 1 gadolinium-enhancing lesion*"
or "one gadolinium-enhancing lesion*" or "1 gadolinium-enhancing lesion*" or "GD+") AND
#10 ((((cladribine[MeSH Major Topic]) OR (cladribine)) OR ("2-Chloro-2'-deoxyadenosine” or "2'- 13
Deoxy-2-chloroadenosine” or "2-Chlorodeoxyadenosine” or "Leustatin")) AND (("remitting-
relapsing multiple sclerosis" or "RRMS") OR ("Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting"[Mesh])))

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data ostatniego wyszukiwania: 16.01.2025r.)

wyszurl‘(zwania Kwerenda re%tlgfggw

#1 cladribine.ab kw,ti. 4036
#2 exp cladribine/ 9945
#3 1or2 10 156
#4 ("remitting-relapsing multiple sclerosis" or "RRMS").ab kwi ti. 13 511
#5 exp relapsing remitting multiple sclerosis/ 2121
#6 4or5 14 594
74 3and 6 585

#8 ("more than one gadolinium-enhancing lesion*" or "more than 1 gadolinium-enhancing lesion*" or "one 41813

gadolinium-enhancing lesion*" or "1 gadolinium-enhancing lesion*" or "GD+").ab,kw, ti.
#9 7and 8 41
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Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 16.01.2025 r.)
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wyszu':(zwania Kwerenda relilgfggw

#1 MeSH descriptor: [Cladribine] explode all trees 154
#2 ("cladribine"):ti,ab kw 488
#3 #1 or #2 488
#4 MeSH descriptor: [Multiple Sclerosis, Relapsing-Remitting] explode all trees 1333
#5 ("remitting-relapsing multiple sclerosis”" or RRMS):ti,ab kw 1813
#6 #4 or #5 2700
#7 #3 and #6 95

#8 (("more than one gadolinium-enhapcing lesion™" or “more than 14 gadoli.nium-enhancing !esion’" or "one 5340

gadolinium-enhancing lesion* or "1 gadolinium-enhancing lesion*" or "GD+"))ti,ab,kw
#9 #7 and #8 1
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12.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan
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12.3. Zestawienie zmian w PL B.29

Tabela 15. Zestawienie proponowanych zmian MZ w programie lekowym B.29 z aktualng trescig programu

Tres¢ obecnego programu lekowego™

Propozycja zmian wg MZ*

Do leczenia kladrybing kwalifikowani sa pacjenci spelniajacy facznie kryteria wymienione
w punktach: 1,3,4,9,10 albo 1,5,9,10 albo 1,6,9,10 albo pacjenci spetniajgcy kryterium 11.
1. rozpoznanie stwardnienia rozsianego oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych
McDonalda facznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu
kontrastu;

2. w przypadku rozpoznania postaci rzutowo - remisyjnej stwardnienia rozsianego,
wystapienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+ w okresie
12 miesiecy przed kwalifikacja;

3. w przypadku rozpoznania postaci rzutowo - remisyjnej stwardnienia rozsianego,
wystapienie minimum 2 rzutéw klinicznych niezaleznie od zmian MRI w okresie 12
miesiecy przed kwalifikacja;

4. stan neurologiczny w skali EDSS od 0 do 4,5 wlacznie;

5. pacjenci, u ktérych stwierdzono nieskuteczno$¢ leczenia interferonem beta-1a lub
interferonem beta-1b lub octanem glatrameru lub fumaranem dimetylu Ilub
peginterferonem beta-1a lub teryflunomidem lub ozanimodem lub ponesimodem lub
ofatumumabem lub okrelizumabem w ramach | linii leczenia lub kladrybing w ramach | linii
leczenia definiowana jako wystapienie 1 lub wiecej rzutéw w poprzednich 12 miesigcach
oraz co najmniej 1 nowe ognisko GD+ lub co najmniej 2 nowe ogniska w sekwencji T2;

6. szybko rozwijajaca sie, ciezka postac choroby rozpoznawana kiedy zostang spetnione
oba ponizsze parametry (pkt a oraz pkt b):

a) co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami powodujace niesprawnosc,
b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego:

— co najmniej jedna nowa zmiana GD (+)

lub

— co najmniej dwie nowe zmiany w sekwencji T2;

7. rozpoznanie postaci pierwotnie postepujacej stwardnienia tj. spelnienie wszystkich
ponizszych warunkow (pkt a, pkt b oraz pkt c):

a) wynik w skali EDSS od 3 do 6,5;

b) czas trwania od pierwszych objawéw postaci pierwotnie postepujacej stwardnienia
rozsianego:

— mnigj niz 10 lat u pacjentow z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji < 5,0
lub
— mnigj niz 15 lat u pacjentow z wynikiem EDSS w chwili kwalifikacji >5,0,

Do leczenia kladrybing kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie kryteria wymienione
w punktach: 1,2,3,8,9 albo 1,4,8,9 albo 1,5,8,9 albo pacjenci spetniajacy kryterium 10.

1. rozpoznanie stwardnienia rozsianego oparte na aktualnych kryteriach diagnostycznych
McDonalda tacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po podaniu
kontrastu;

2. w przypadku rozpoznania postaci rzutowo - remisyjnej stwardnienia rozsianego,
wystapienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+
w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja; (...)

Komentarz anali

Zgodnie z propozycja MZ, w przypadku kryteriow kwalifikacji, dotychczasowy punkt 3 zostaje
usuniety i zastgpiony treScig punktu 2. Pozostate kryteria nie ulegajg zmianie.

czny:
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c) potwierdzona aktywno$¢ zapalna w MRI (w stosunku do poprzedniego wykonanego
badania MRI.):

— przynajmniej 1 ognisko wzmacniajace sie po Gd
lub
— przynajmniej 1 nowe lub powigkszajgce ognisko T2;
8. rozpoznanie aktywnej postaci wtérnie postepujgcego stwardnienia rozsianego

definiowanej jako aktywnos¢ kliniczna lub radiologiczna w ciggu ostatnich 24 miesiecy
oraz

a) EDSS od 3,0 do 6,5 punktow,

b) udokumentowana progresja EDSS niezwigzana z rzutem wynoszgca co najmniej 1
punkt w przypadku pacjentéw z aktualng wartoscig EDSS < 6.0 lub co najmniej 0,5
punktu w przypadku pacjentéw z aktualng wartoscig EDSS 2 6.0 odnotowang w ciggu
ostatnich 24 miesiecy;

9. wiek pacjenta:

a) brak ograniczenia wiekowego w przypadku terapii interferonem beta lub octanem
glatirameru,

b) od 10 roku zycia dla terapii teryflunomidem lub fingolimodem,

c) wiek powyzej 12 roku zycia w przypadku terapii fumaranem dimetylu, peginterferonem
beta-1a, natalizumabem i.v.,

d)wiek od 18 roku zycia w przypadku terapii alemtuzumabem, okrelizumabem,
ozanimodem, ofatumumabem, ponesimodem, kladrybing, siponimodem,
natalizumabem s.c.

e) pacjentéw ponizej 18 roku zycia kwalifikuje sie do leczenia wytgcznie w osrodkach
zapewniajgcych leczenie pod opiekg zespotéw lekarskich sktadajacych sie
z neurologéw lub neurologéw dzieciecych posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu
SM oraz pod warunkiem przekazania opiekunom chorych/chorym kwalifikowanym do
terapii pisemnej informacji na temat aktualnego stanu wiedzy na temat
bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku w tej grupie wiekowej oraz po
uzyskaniu pisemnej, Swiadomej zgody na jego zastosowanie;

10. brak przeciwwskazan do leczenia wskazanych w Charakterystykach Produktow
Leczniczych:

— stosowanie antykoncepcji, leczenie w okresie cigzy i karmienia piersig zgodne
z aktualnymi Charakterystykami Produktéw Leczniczych. Stosowanie leczenia
w cigzy jest mozliwe po przekazaniu pacjentce pisemnej informacji dotyczacej
aktualnego stanu wiedzy na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
leku u kobiet w cigzy oraz po uzyskaniu pisemnej, Swiadomej zgody na
stosowanie leku;
11. do programu wigcza sie, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia
kontynuacji terapii:
a) pacjentki wytaczone z programu w zwigzku z cigzg, ktére w momencie wytgczenia
spetnialy pozostate kryteria przedtuzenia leczenia,
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b) pacjentow uprzednio leczonych danym lekiem wramach innego sposobu
finansowania terapii, o ile na dzien rozpoczecia terapii spetnili stosowne kryteria
kwalifikacji oraz jednoczesnie nie spetniali kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie do
programu,

c) pacjentéw uprzednio leczonych przez okres min. 12 miesigcy lekiem modyfikujgcym
przebieg choroby w ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzien
rozpoczecia terapii spetnili stosowne kryteria kwalifikacji (nie jest wymagane
wystgpienie minimum 1 rzutu klinicznego albo co najmniej 1 nowe ognisko GD+
w okresie ostatnich 12 miesiecy) oraz jednoczes$nie nie spetniali kryteriow
uniemozliwiajgcych wigczenie do programu.

12. nietolerancja leczenia natalizumabem i.v. (w postaci dozylnej) z powodu zapalenia zyt po
wlewach dozylnych lub z powodu trudnego dostepu do zyt.

Zamiana lekéw

Dokonujgc zmiany leku nalezy kierowac sie zapisami witasciwych Charakterystyk Produktow
Leczniczych.

1. w ramach | linii leczenia rzutowo - remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza sie
mozliwos¢ zamiany lekow interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru,
fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a, teryflunomid, ozanimod, ponesimod,
ofatumumab, okrelizumab na inny lek z tej grupy w przypadku:

a) wystapienia objawdw niepozadanych
albo

b)w przypadku wystgpienia 1 lub wiecej rzutébw w poprzednich 12 miesigcach
niezaleznie od zmian w MRI

albo

c)w przypadku wystgpienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ lub co najmniej 2
nowych ognisk w sekwencji T2 (nie jest wymagane wystapienie rzutu)

albo

d) jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana taka wykazuje korzys$¢
terapeutyczng dla pacjenta;

2. wramach | linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza sie mozliwo$¢
zamiany leku na kladrybine w przypadku:

a) wystapienia 2 lub wiecej rzutéw w poprzednich 12 miesigcach niezaleznie od zmian
w MRI

3. w ramach | linii leczenia rzutowo - remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza sie
mozliwos¢ zamiany leku z kladrybiny na inny lek z | linii leczenia w przypadku:

a) wystapienia objawdw niepozadanych
albo

b) w przypadku wystgpienia 1
niezaleznie od zmian w MRI

lub wigcej rzutow w poprzednich 12 miesigcach

albo

Zamiana lekow

Dokonujgc zmiany leku nalezy kierowa¢ sie zapisami wtasciwych Charakterystyk Produktow
Leczniczych.

1. w ramach | linii leczenia rzutowo - remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza sie
mozliwos¢ zamiany lekéw interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru,
fumaran dimetylu, peginterferon beta-1a, teryflunomid, ozanimod, ponesimod,
ofatumumab, okrelizumab, kladrybina na inny lek z tej grupy w przypadku:

a) wystgpienia objawoéw niepozadanych
albo

b) w przypadku wystgpienia 1 lub wiecej rzutéw w poprzednich 12 miesigcach
niezaleznie od zmian w MRI

albo
c) w przypadku wystgpienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ lub co najmniej 2
nowych ognisk w sekwencji T2 (nie jest wymagane wystgpienie rzutu)
albo
d) jezeli w opinii lekarza prowadzacego terapie zamiana taka wykazuje korzys¢
terapeutyczng dla pacjenta;
2. Przy stosowaniu kladrybiny w ramach | linii po zakonczeniu dwéch cykli leczenia

okres obserwacji w kolejnych latach trwa bez koniecznosci stosowania terapii
wobec czego zmiana terapii mozliwa jest

a) w przypadku wystgpienia 1 lub wiecej rzutéw w poprzednich 12 miesigcach
niezaleznie od zmian w MRI

albo

b) w przypadku wystapienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ lub co najmniej
2 nowych ognisk w sekwencji T2 (nie jest wymagane wystapienie rzutu);
3. w ramach Il linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza sie

mozliwos¢ zamiany lekéw okrelizumab, fingolimod, natalizumab i.v., alemtuzumab,
kladrybina na inny lek z tej grupy w przypadku:
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nowych ognisk w sekwencji T2 (nie jest wymagane wystapienie rzutu)
albo

terapeutyczng dla pacjenta;

kladrybina na inny lek z tej grupy w przypadku:

albo
b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w pkt. 4;

grupy w przypadku:

albo
b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w pkt. 4;

natalizumab s.c.

przypadku:

albo
b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w pkt. 4;

lub kladrybine w przypadku:

albo
b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w pkt. 4;

lekéw interferon beta-1b, siponimod na inny lek z tej grupy w przypadku:

albo
b) w przypadku wzrostu EDSS o 1 punkt w czasie 12 miesiecy leczenia;

c)w przypadku wystgpienia co najmniej 1 nowego ogniska GD+ lub co najmniej 2

d) jezeli w opinii lekarza prowadzgcego terapie zamiana taka wykazuje korzysc

4. w ramach Il linii leczenia rzutowo-remisyjnej postaci SM (RRMS) dopuszcza sie
mozliwos¢ zamiany lekéw okrelizumab, fingolimod, natalizumab i.v., alemtuzumab,

a) wystapienia objawéw niepozgdanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego

5. wramach leczenia szybko rozwijajgcej sig, ciezkiej postaci SM (RES RRMS) dopuszcza
sie zamiany lekéw fingolimod, natalizumab i.v., alemtuzumab, kladrybina na inny lek z tej

a) wystgpienia objawow niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego

6. u pacjentow leczonych natalizumabem i.v., ktorzy nie tolerujg leczenia w formie dozylnej
(zapalenia zyt po wlewach dozylnych lub trudny dostep do zyt) dopuszcza sie zmiane na

7. u pacjentdw leczonych natalizumabem s.c. w ramach Il linii leczenia dopuszcza sie
zmiane leczenia na okrelizumab lub fingolimod lub alemtuzumab lub kladrybine w

a) wystgpienia objawow niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego

8. u pacjentéw leczonych natalizumabem s.c. w ramach szybko rozwijajacej sig, ciezkiej
postaci SM (RES RRMS) dopuszcza sie zmiane leczenia na fingolimod lub alemtuzumab

a) wystgpienia objawow niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego

9. w ramach leczenia wtérnie postepujacej postaci SM (SPMS) dopuszcza sie zamiany

a) wystgpienia objawow niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego

10. z powodu planowanej lub potwierdzonej cigzy oraz w okresie karmienia piersig mozliwa
jest czasowa zmiana terapii na interferon beta lub octan glatirameru z mozliwoscia

10.

11.

a) wystgpienia objawéw niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego
albo

b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w pkt. 4;
w ramach leczenia szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej postaci SM (RES RRMS)
dopuszcza sie zamiany lekéw fingolimod, natalizumab i.v., alemtuzumab, kladrybina na
inny lek z tej grupy w przypadku:

a) wystgpienia objawéw niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego
albo

b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w pkt. 4;

u pacjentow leczonych natalizumabem i.v., ktérzy nie tolerujg leczenia w formie
dozylnej (zapalenia zyt po wlewach dozylnych lub trudny dostep do zyt) dopuszcza sie
zmianeg na natalizumab s.c.

u pacjentéw leczonych natalizumabem s.c. w ramach Il linii leczenia dopuszcza sie
zmiane leczenia na okrelizumab lub fingolimod lub alemtuzumab lub kladrybine w
przypadku:

a) wystagpienia objawéw niepozgdanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego
albo

b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w pkt. 4;

u pacjentéw leczonych natalizumabem s.c. w ramach szybko rozwijajgce;j sie, ciezkiej
postaci SM (RES RRMS) dopuszcza sie zmiane leczenia na fingolimod lub
alemtuzumab lub kladrybine w przypadku:

a) wystgpienia objawdéw niepozgdanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego
albo

b) w przypadku nieskutecznosci stosowanej terapii opisanej w pkt. 4;
w ramach leczenia wtérnie postepujgcej postaci SM (SPMS) dopuszcza sie zamiany
lekéw interferon beta-1b, siponimod na inny lek z tej grupy w przypadku:

a) wystgpienia objawdéw niepozgdanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego
albo

b) w przypadku wzrostu EDSS o 1 punkt w czasie 12 miesiecy leczenia;

z powodu planowanej lub potwierdzonej cigzy oraz w okresie karmienia piersig mozliwa
jest czasowa zmiana terapii na interferon beta lub octan glatirameru z mozliwoscig
powrotu do wczesniej stosowanej terapii po zakoriczonej cigzy albo jej planowaniu albo
karmieniu;

pacjentom leczonym fingolimodem, natalizumabem i.v., natalizumabem s.c.,
alemtuzumabem, umozliwia sie deeskalacje terapii na preparaty interferonu beta,
peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, teriflunomidu,
ozanimodu ponesimodu, ofatumumabu z powodu bezpieczenstwa lub jezeli w opinii
lekarza prowadzacego zamiana taka wykazuje korzy$¢ terapeutyczng dla pacjenta.

pacjentom leczonym okrelizumabem w ramach Il linii leczenia lub kladrybing w ramach
I linii leczenia lub w ramach szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci SM (RES RRMS)
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powrotu do wczesniej stosowanej terapii po zakonczonej cigzy albo jej planowaniu albo
karmieniu;

11. pacjentom leczonym fingolimodem, natalizumabem iv., natalizumabem s.c.,
alemtuzumabem, umozliwia sie deeskalacje terapii na preparaty interferonu beta,
peginterferonu beta-1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, teriflunomidu, ozanimodu
ponesimodu, ofatumumabu z powodu bezpieczenstwa lub jezeli w opinii lekarza
prowadzacego zamiana taka wykazuje korzysc¢ terapeutyczng dla pacjenta.

12. pacjentom leczonym okrelizumabem w ramach Il linii leczenia lub kladrybing w ramach Il
linii leczenia lub w ramach szybko rozwijajgcej sie, ciezkiej postaci SM (RES RRMS)
umozliwia sie deeskalacje terapii na preparaty interferonu beta, peginterferonu beta-1a,
octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, teriflunomidu, ozanimodu ponesimodu,
ofatumumabu z powodu bezpieczenstwa lub jezeli w opinii lekarza prowadzacego
zamiana taka wykazuje korzys¢ terapeutyczng dla pacjenta.

13. w przypadku leczenia okrelizumabem w | linii leczenia przy zmianie leczenia na Il linie
nalezy wybra¢ fingolimod lub natalizumab i.v. lub alemtuzumab lub kladrybine.

14. w przypadku leczenia kladrybing w | linii leczenia przy zmianie leczenia na Il linie nalezy
wybrac¢ fingolimod lub natalizumab i.v. lub alemtuzumab lub okrelizumab.

umozliwia sie deeskalacje terapii na preparaty interferonu beta, peginterferonu beta-
1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, teriflunomidu, ozanimodu ponesimodu,
ofatumumabu z powodu bezpieczenstwa lub jezeli w opinii lekarza prowadzgcego
zamiana taka wykazuje korzy$c¢ terapeutyczng dla pacjenta.

12. w przypadku leczenia okrelizumabem w | linii leczenia przy zmianie leczenia na Il linie
nalezy wybra¢ fingolimod lub natalizumab i.v. lub alemtuzumab lub kladrybine (jezeli
dotychczas nie byta stosowana).

13. w przypadku leczenia kladrybing w | linii leczenia przy zmianie leczenia na Il linie nalezy
wybra¢ fingolimod lub natalizumab i.v. lub alemtuzumab lub okrelizumab (jezeli
dotychczas nie byt stosowany).

Komentarz analityczny:

Zmiany administracyjne dostosowane do propozycji w zakresie kryteriow kwalifikacji leczenia
kladrybing w ramach PL.

Inicjacja leczenia

W zaleznosci od decyzji lekarza inicjacja terapii okrelizumabem, ozanimodem, ponesimodem,
fingolimodem, natalizumabem i.v., natalizumabem s.c., alemtuzumabem, kladrybina,
siponimodem moze byé prowadzona w warunkach krétkotrwatej hospitalizacji bgdz w poradni
przyszpitalnej. Nalezy zastosowa¢ premedykacje i sposéb monitorowania pacjenta wskazany
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Inicjacja leczenia

W zaleznosci od decyzji lekarza inicjacja terapii okrelizumabem, ozanimodem, ponesimodem,
fingolimodem, natalizumabem i.v., natalizumabem s.c., alemtuzumabem, siponimodem moze
by¢ prowadzona w warunkach krotkotrwatej hospitalizacji bgdz w poradni przyszpitalnej. Nalezy
zastosowa¢ premedykacje i sposéb monitorowania pacjenta wskazany w Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Komentarz analityczny:
Usunieto zapis dotyczacy kladrybiny w zakresie inicjacji leczenia.

*Pogrubione tresci sygnalizujg zmiane w przedmiotowym zakresie.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

34/34



