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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Mavenclad (kladrybina) w programie
lekowym

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Mavenclad,
Cladribinum, Tabletki, 10 mg, 1 tabl., kod GTIN: 04054839365331; Mavenclad, Cladribinum,
Tabletki, 10 mg, 4 tabl., kod GTIN: 04054839365348 oraz Mavenclad, Cladribinum, Tabletki,
10 mg, 6 tabl., kod GTIN: 04054839365355, w programie lekowym

, Z poziomem odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie,
w istniejgcej grupie limitowej ,1200.0, kladrybina” pod warunkiem zréwnania kosztéw
ocenianej technologii do kosztéw terapii refundowanych w tym wskazaniu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza objecie refundacjg produktu
leczniczego Mavenclad za zasadne pod warunkiem zréwnania kosztéw ocenianej technologii
do kosztéw innych terapii refundowanych w tym wskazaniu.

Produkt leczniczy Mavenclad jest aktualnie w finansowany w leczeniu stwardnienia rozsianego
(MS) w ramach programu lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajace;j sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35)”. Rozpatrywany wniosek dotyczy rozszerzenia dostepnosci doustnej kladrybiny (CLA)
dla pacjentow z wczes$niejszym stadium choroby, w ramach programu lekowego

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono wynikéw badan, w ktérych skutecznos¢ CLA
bytaby bezposrednio poréwnywana z innymi lekami dostepnymi obecnie w programie
lekowym . Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, gtéwnym celem leczenia stwardnienia
rozsianego jest zapobieganie postepowaniu niepetnosprawnosci. Majac na uwadze powyisze,
analiza kliniczna wnioskodawcy dla wystgpienia 3-miesiecznego trwatego postepu
niepetnosprawnosci (3mCDP) wzgledem wszystkich terapii stosowanych w PL ,
dla ktérych wykonanie oszacowania bylo mozliwe, sugeruje réwnowaznos¢ terapii,
rozumianej jako brak rdznicy istotnej statystycznie w poréwnaniu posrednim.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 127/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 25 listopada 2021 r.

Wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ARR wzgledem TER, IFN oraz GA, IS réznice w PK
NEDA, ktéry definiowano jako brak klinicznych i radiologicznych cech aktywnosci MS
u pacjentéw, oceniano po 24 miesigcach obserwacji (w poréwnaniu wzgledem TER, DF, GA)
oraz IS nizsze ryzyko nawrotu (rzut SM) w poréwnaniu wzgledem GA, IFN, TER i brak réznic IS
dla tego punktu koncowego vs DF.

Zwrécono réwniez uwage, ze w ocenie leku w 2018 r. wykazano znacznie wiecej réznic IS
wzgledem komparatoréw dla tego leku we wnioskowanym oOwczesnie wskazaniu (m.in.
w odniesieniu do ARR vs GA, IFN Bla, DMF, TER, 3mCDP vs DF, 6mCDP vs DMF) w ramach
programu lekowego B.46 , Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, wnioski oparto na
wynikach we wskazaniu dla populacji HDA. W aktualnie ocenianym wniosku takiego zakresu
réznic IS nie wykazano, oparto sie na wynikach dla we wskazaniu w populacji ITT. Powyzsze
takze wskazuje na zasadno$¢ dazenia do obnizenia kosztéw terapii (zrdwnania z kosztami
pozostatych terapii).

Jednoczesnie profil bezpieczeristwa CLA jest poréwnywalny z lekami stosowanymi w PL
z zastrzezeniem, ze stosowanie CLA wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
limfopenii.

Whioskowanie dotyczace skutecznosci oparte jest o dowdd naukowy cechujgcy sie nizsza
wiarygodnoscig, jakim jest metaanaliza sieciowa (NMA). Wiarygodnos¢ wynikow
przedstawionej w analizie klinicznej NMA byfa dodatkowo ograniczona przez fgczenie w niegj
wynikoéw z badan o niespdjnej metodologii.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie CLA w miejsce lekéw z programu
jest z perspektywy NFZ . Oszacowany ICUR w wariancie z RSS
progu optacalnosci i miesci sie w zakresie
. W analizie ekonomicznej brak jest modelowania kolejnych linii leczenia.
Pacjenci po zakonhczeniu leczenia kladrybing lub jednym z komparatoréw przechodzg
na leczenia objawowe, co nie odpowiada praktyce klinicznej leczenia SM. To ograniczenie
analizy ekonomicznej z pewnoscig zwieksza niepewnos¢ oszacowan.

Analiza wpltywu na budzet wskazuje, ze przy prawdopodobnym wariancie przejmowania
udziatéw w rynku wydatki pfatnika publicznego i z uwzglednieniem RSS wydatki ptatnika
publicznego wzrosng o w pierwszym i w drugim roku. Podstawowym
ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos¢ w zakresie oszacowania liczebnosci
populacji.

Kladrybina w tabletkach rekomendowana jest jako opcja terapeutyczna: u pacjentdw z szybko
rozwijajgca sie, ciezkg postacig RRMS oraz u pacjentow z RRMS po niepowodzeniu
wczesniejszym leczeniem (NICE 2021), lecz nie jest rekomendowana w aktywnej postaci RRMS
z uwagi na niewystarczajgce dowody skutecznosci klinicznej (Prescrire 2018). Rekomendacje
refundacyjne sg pozytywne, przy czym zwracajg uwage na efektywnosé kosztowg leczenia
wzgledem placebo (NCPE 2018, NICE 2019, PBAC 2018), przewage w skutecznosci kladrybiny
w tabletkach w poréwnaniu do placebo (CADTH 2018, NICE 2019, SMC 2018) oraz podobna
wartos¢ terapeutyczng z fingolimodem (ZIN 2018).

Przedmiot wniosku
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Produkt leczniczy Mavenclad jest aktualnie w finansowany w leczeniu stwardnienia rozsianego
w ramach programu lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego lub
pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”. Rozpatrywany wniosek
dotyczy rozszerzenia dostepnosci doustnej kladrybiny.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Mavenclad (kladrybina), tabletki, 10 mg, 1 tabl., kod GTIN: 04054839365331; proponowana
cena zbytu netto

e Mavenclad (kladrybina), tabletkl 10 mg, 4 tabl., kod GTIN: 04054839365348; proponowana
cena zbytu netto

e Mavenclad (kladrybina), tabletkl 10 mg, 6 tabl., kod GTIN: 04054839365355; proponowana
cena zbytu netto ;

w ramach programu lekowego

Proponowana odpfatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptfatnosci dla pacjenta —
bezptatnie, we wskazanym powyzej programie lekowym (PL), w istniejgcej grupie limitowej
,1200.0, kladrybina”. Wnioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (MS, ang. multiple sclerosis) jest przewlektym, demielinizacyjnym schorzeniem
osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii. Wyrdznia sie cztery podstawowe postacie
choroby: rzutowo-remisyjna (RRMS, ang. relapsing-remmitting MS), pierwotnie postepujgca (PPMS,
ang. primary progressive MS), wtdrnie postepujagcg (SPMS, ang. secondary progressive MS)
oraz pierwotnie postepujgca z rzutami (PRMS, ang. progressive relapsing MS).

Objawy MS s3g zréinicowane, a ich postaé kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian
patologicznych. Do najczesciej wymienianych przez Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego
(PTSR) objawdéw MS nalezga: spastycznos¢, czyli wzmozone napiecie miesni (skurcze i sztywnos¢ miesni,
majace znaczacy wptyw na pogorszenie motoryki chorego); meczliwosé, czyli nieprzewidywalne
lub nieadekwatne do wysitku uczucie zmeczenia. W ocenie stanu klinicznego chorych na MS najczesciej
stosuje sie EDSS (Rozszerzona Skala Stanu Niepetnosprawnosci Kurtzke’go, ang. Expanded Disability
Status Scale). Rzadziej stosowana jest MSFC (Ztozona Skala Oceny Czynnosci/Sprawnosci
w stwardnieniu rozsianym, ang. Multiple Sclerosis Functional Composite).

Do diagnostyki MS stosuje sie kryteria McDonald’a (rewizja 2005 oraz 2010). Rzut MS definiuje sie, jako
wystgpienie nowego objawu lub nasilenie juz istniejgcego, trwajace 224h, ktére powoduje pogorszenie
stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktére pojawity sie w czasie rzutu,
moga ustgpic catkowicie, czesto jednak poprawa jest tylko cze$ciowa i pozostaje zwykle pewien ubytek
neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle do narastania niesprawnosci.

MS jest zazwyczaj diagnozowane u oséb miedzy 20. a 40. rokiem Zzycia, jednak moze wystgpic
w mtodszym i starszym wieku. Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej niz mezczyzni. Zgodnie z danymi
z Narodowego Programu Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym przygotowanego 2006-2008
wspotczynnik chorobowosé w Polsce wynosi okoto 150/100 000 oséb, zas$ wedtug oszacowan Polskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego w Polsce zyje ok. 45 tys. chorych na MS.

W naturalnym przebiegu RRMS objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu
mogg ustgpi¢ catkowicie (bez ubytku neurologicznego) lub czesciowo (z pozostawieniem ubytku
neurologicznego). Ze wzgledu na duzg zmienno$¢ przebiegu choroby rokowanie jest trudne
do okreslenia, wiadomo jednak, iz najlepsze jest u chorych, u ktérych poczatkowe objawy byty
przemijajgce i mato nasilone, a do wystgpienia kolejnych uptyneto duzo czasu.
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Alternatywna technologia medyczna

Leczenie MS jest aktualnie finansowane w Polsce w ramach programu lekowego B.29 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” oraz B.46 ,lLeczenie stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Whiosek dotyczy wigczenia leczenia kladrybing (CLA) do PL . Wnioskodawca jako technologie
alternatywne wskazuje technologie obecnie finansowane w ramach PL , ktére potencjalnie beda
zastepowane przez CLA: interferon beta 1a (INFla), interferon beta 1b (INF1b), peginterferon beta-1a
(pINF1a), octan glatirameru s(GA), fumaran dimetylu (DF), teryflunomid (TER). Wybdr komparatoréw
jest zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Mavenclad zawiera substancje czynng kladrybina, ktéra jest nukleozydowym
analogiem deoksyadenozyny. Mechanizm dziatania kladrybiny w leczeniu stwardnienia rozsianego nie
jest wyjasniony.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Mavenclad jest wskazany do stosowania
u dorostych w leczeniu rzutowej postaci MS o duzej aktywnosci, potwierdzonej objawami klinicznymi
lub wynikami diagnostyki obrazowej (MRI).

Whniosek dotyczy stosowania Mavenclad w ramach PL , W ktérym w proponowanych zapisach nie
odniesiono sie do postaci choroby o ,,duzej aktywnosci” (HDA, ang. high disease activity). Cho¢ kryteria
wystgpienia HDA nie sg jasno zdefiniowane, to zasadnym bytoby przyjecie, ze wniosek dotyczy
wskazania wezszego niz zarejestrowane.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Zaproponowany przez whnioskodawce instrument dzielenia ryzyka

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byfta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa kladrybiny
w tabletkach w dawce 3,5 mg/kg m.c. (CLA) w postaci rzutowej stwardnienia rozsianego w poréwnaniu
z refundowanymi w ramach PL technologiami alternatywnymi, tj. INFla, INF1b, pINFla, GA, DF
oraz TER.

W ramach analizy badan pierwotnych do przegladu wnioskodawcy wtgczono randomizowane badanie
z grupg kontrolng (RCT) CLARITY. Populacje stanowity petnoletnie osoby z RRMS (N = 1326).
W ramieniu interwencji zgodnej z wnioskowang podawano CLA (n = 433), zas w ramieniu kontrolnym
placebo (PLC, n = 437). Okres obserwacji wynidst 96 tygodni. Oceniano czas do trwatej progresji
niepetnosprawnosci (CDP, ang. confirmed disability progression), a takze surogatowe punkty koricowe,
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m.in. roczny wskaznik nawrotéw (ARR, ang. annualized relapse rate) czy zmiany obserwowane
w badaniach obrazowych. Dodatkowo zaprezentowano wyniki fazy wydtuzonej badania CLARITY
EXTENSION, w ktdérej 98 pacjentéw po ramieniu CLA (tj. otrzymujacych kladrybine w tabletkach
w dawce 3,5 mg/kg m.c.) fazy podstawowej badania otrzymywato przez nastepne 2 lata placebo.

W analizie klinicznej przedstawiono takze wyniki metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network
meta-analysis), w ktérej wykonano poréwnania posrednie CLA z technologiami alternatywnymi.
Do analizy wiaczano RCT z DMD zatwierdzonych przez USA lub europejskie agencje regulacyjne.
Populacje stanowili petnoletni pacjenci z RRMS (co najmniej 80% populacji w RCT). Ocenianymi
punktami koncowymi byty m.in. wystgpienie trwatego postepu niepetnosprawnosci (CDP), roczny
wskaznik nawrotow/rzutéw (ARR) i brak dowoddw na aktywnos$¢ choroby (NEDA).

Skutecznos¢

Nie odnaleziono badan bezposrednio porownujacych CLA wzgledem zadnej z technologii
alternatywnych, tj. INF1a, INF1b, pINF1la, GA, DF ani TER.

Porownanie bezposrednie CLA vs PLC — RCT CLARITY

Po 96 tygodniach obserwacji pacjentéw wolnych od wystgpienia 3-miesiecznego trwatego postepu
niepetnosprawnosci (3mCDP) w ramieniu CLA pozostato okoto 85%, zas w ramieniu PLC okoto 75%.

Czas do wystgpienia 3mCDP dla 10 percentyla populacji danego ramienia nie przekroczyt 13,6 miesigca
w CLA oraz 10,8 miesigca w PLC. lloraz hazardow wynidst HR 0,44 (95%CI 0,34; 0,58), a wynik byt istotny
statystycznie.

Czas do wystgpienia pierwszego nawrotu choroby dla 15 percentyla populacji danego ramienia nie
przekroczyt 13,4 miesigca w CLA oraz 4,6 miesigca w PLC. lloraz hazardéw wynidst HR 0,67 (95%Cl:
0,48; 0,93), a wynik byt istotny statystycznie.

Pierwszorzedowy punkt koricowy badania stanowit roczny wskaznik nawrotéw (ARR). W ramieniu CLA
odnotowano 109 rzutéw, za$ w ramieniu PLC 256 rzutéw. ARR w ramieniu CLA wynidst
0,14 rzutu/rok/osobe (95%Cl: 0,12; 0,17), za$ w ramieniu PLC 0,33 rzutu/rok/osobe (95%Cl: 0,29; 0,38).
Rdznica byta istotna statystycznie.

Ocenie poddano takze wyniki uzyskiwane w badaniach obrazowych. Dla poréwnania CLA vs PLC
odnotowano: nizszg Srednig liczbe zmian w obrazach T1-zaleznych ze wzmocnieniem gadolinu
(0,12 vs 0,91), nizsza srednig liczbe aktywnych zmian w obrazach T2 (0,38 vs 1,43) oraz nizsza $rednig
liczbe potgczonych, unikalnych zmian (0,43 vs 1,72). Rdznice byly istotne statystycznie na korzysé CLA.

W przedtuzonej fazie badania (CLARITY EXTENSION) placebo po CLA zastosowano nastepnie
u 98 pacjentéw, z ktérych u 9 odnotowano dyskontynuacje (w tym 2 zgony). Odnotowano ARR
na poziomie 0,15 rzutéw/rok/osobe (97,5%Cl: 0,09; 0,21). Z uwagi na zastosowanie innego przedziatu
ufnosci, tj. 97,5% vs 95% w badaniu gtéwnym, bezposrednie poréwnywanie wartosci liczbowych
przedziatéw ufnosci oraz istotnosci statystycznych jest nieuprawnione. Pacjentéw wolnych
od nawrotéw po tacznie 4-letnim okresie obserwacji pozostato 75,6% — wynik byt o 4 punkty
procentowe nizszy od uzyskanego w populacji po 2 latach leczenia w badaniu gtéwnym. U 72,4%
pacjentéw nie odnotowano punktu 3mCDP. Majac na uwadze wyniki dtugookresowej obserwacji
mozna uznaé, ze efekt CLA osiggniety po dwuletnim kursie leczenia utrzymuje sie na wzglednie
stabilnym poziomie.

Poréwnanie posrednie — metaanaliza sieciowa

Do metaanalizy sieciowej (NMA) wykonanej w ramach Siddiqui 2018 wtgczono 44 badania, w ktérych
oceniano 12 lekéw modyfikujgcych przebieg choroby (DMD, ang. disease modifying drug). Badania
zostaty opublikowane w latach 1987-2017, wykazywaty zmiennos$¢ kryteriow diagnostycznych,
sposobu zaslepienia, fazy badania, wielkosci préby (31 do 2 244), definicji nawrotu/rzutu oraz definicji
progresji niepetnosprawnosci.
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U pacjentéw z aktywnym RRMS wyniki dla wystgpienia 3mCDP przy poréwnaniu CLA wzgledem
pozostatych DMD (z wyjatkiem pINFla — brak danych) brak istotnej statystycznie réznicy.

W populacji aktywnej RRMS stosowanie CLA byto zwigzane ze statystycznie istotnym (p < 0,05)
zmniejszeniem ARR 0 58% w poréwnaniu z placebo, co przetozylto sie na istotne zmniejszenie o0 36-48%
w poréwnaniu posrednim przez ramie placebo z TER, IFN, GA. Jednoczesnie réznica CLA wzgledem DF,
przy zastosowaniu modelu efektdw losowych, ktérego zastosowanie jest witasciwe z uwagi
na heterogenicznos¢ metodologiczng oraz kliniczng, nie byta istotna statystycznie.

Mediana NNT, czyli liczby pacjentéw leczonych dla unikniecia jednego zdarzenia nawrotu/rzutu
w poréwnaniu z placebo w okresie 2 lat wyniosta 3 dla kladrybiny i DF, dla wszystkich innych DMD
wahaty sie od 5 do 8.

Wystgpienie punktu koncowego NEDA, ktory definiowano jako brak klinicznych i radiologicznych cech
aktywnosci MS u pacjentéw, oceniano po 24 miesigcach obserwacji. U pacjentédw przyjmujgcych CLA
wykazano istotnie zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia NEDA (tj. braku objawdw aktywnosci
choroby) w poréwnaniu z placebo (OR 4,69), co przetozyto sie na istotne statystycznie rdznice
w poréwnaniu CLA z TER (OR 2,00), DF (OR 2,72) i GA 20 mg (OR 3,39).

Zastosowanie CLA wigze sie z istotnie statystycznie mniejszym prawdopodobieristwem wystgpienia
nawrotu, rozumianego jako rzut SM w ciggu roku w pordwnaniu ze wszystkimi finansowanymi
technologiami, z wyjgtkiem DF, z ktérym jest pordwnywalny. CLA przyczynia sie rdwniez do istotnego
zwiekszenia szansy na brak aktywnosci choroby w ocenie klinicznej i rezonansowej po okresie dwdch
lat, wobec dostepnych dla pordwnan opcji terapeutycznych. Nie wykazano jednak réznic w efekcie
ochronnym przed postepem niepetnosprawnosci rozumianym przez potwierdzong progresje choroby
utrzymujaca sie przez okres 3miesiecy po 24 miesigcach od zastosowania oraz rozpowszechnieniu
dziatan niepozadanych ogdétem zgtaszanych przez pacjentéw.

Bezpieczerstwo

Poréwnanie bezposrednie CLA vs PLC — RCT CLARITY

Dane dotyczgce bezpieczenstwa prezentowane s3 dla 96 tygodni obserwacji.
Odnotowano 2 zgony (0,5%) w ramieniu CLA oraz 2 zgony (0,5%) w ramieniu PLC.

Zdarzenia niepozadane (AEs, ang. adverse events) ogdtem wystgpity u 80,7% pacjentéw w ramieniu
CLA oraz 73,3% pacjentéw w ramieniu PLC. AEs prowadzace do przerwania leczenia wystapity u 1,2%
pacjentéw w ramieniu CLA i 1,1% w ramieniu PLC. Limfocytopenia bytfa zgtaszana czesciej w ramieniu
CLA niz PLC (RR 11,76; 95%Cl: 5,78; 23,91; p = IS). Ciezkg neutropenie (w ocenie badaczy) zgtoszono
u jednego pacjenta w grupie CLA.

Wystepowanie nowotworéow (w tym fagodnych, ztosliwych lub nieokreslonych) zgtaszano jako
powazne AEs u 1,4% pacjentow CLA (3 przypadki miesniaka gtadkiego macicy, 1 czerniaka ztosliwego,
1 raka jajnika i 1 przerzutowy raka trzustki) w poréwnaniu z brakiem u pacjentéw w grupie PLC.

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

Poréwnanie posrednie — metaanaliza sieciowa

Do oceny bezpieczeristwa uznano za wtasciwe do wtgczenia do NMA 25 badan. Analizie poddano
jakiekolwiek zaraportowane AE w kazdym z badan. Definicja AE rdznita sie w badaniach z gtéwng
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roznicg w podejsciu do punktu odciecia (np. >10% populacji) i witgczeniem nawrotu z powodu
stwardnienia rozsianego jako AE.

Wyniki wskazujg na brak statystycznie istotnej réznicy w ogdlnym ryzyku AE dla CLA w poréwnaniu
z placebo i wiekszoscig DMD. Catkowite ryzyko AE w przypadku CLA byto poréwnywalne z innymi
doustnymi DMD, wszystkimi schematami IFN-beta i GA 40 mg. Wystgpito liczbowe, lecz nieistotne
statystycznie zwiekszenie ogdlnego ryzyka AE po zastosowaniu pINF1la.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL

Wedtug ChPL Mavenclad dziataniami niepozgadanymi o najwiekszym znaczeniu klinicznym, zgtaszanymi
u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym, otrzymujgcych kladrybine w zalecanej dawce catkowitej
3,5 mg/kg przez 2 lata w badaniach klinicznych, byty limfopenia i pétpasiec. Czestos¢ wystepowania
pétpasca byta wieksza podczas okresu limfopenii stopnia 3 lub 4 (<500 do 200 komodrek/mm3
lub <200 komérek/mm3), w pordwnaniu do czasu, gdy u pacjentdow nie wystepowata limfopenia
stopnia 3 lub 4.

Mechanizm dziatania kladrybiny jest scisSle zwigzany ze zmniejszeniem liczby limfocytéw. Wptyw
na liczbe limfocytéw jest zalezny od dawki. W badaniach klinicznych obserwowano réwniez
zmniejszenie liczby neutrofili, liczby krwinek czerwonych, hematokrytu, hemoglobiny i liczby ptytek
krwi w pordwnaniu z wartosciami poczgtkowymi, chociaz parametry te zazwyczaj pozostajg
w prawidtowym zakresie.

Informacje na podstawie komunikatéw dotyczqcych bezpieczerstwa stosowania produktu leczniczego
na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéow (EMA) oraz Amerykanskiej Agencji
do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA)

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa, ktore nie zostatyby
uwzglednione w aktualnej ChPL.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy, ktére w istotny sposdb wptywa
na wnioskowanie, jest brak wynikdw randomizowanych badan klinicznych, w ktérych bezposrednio
porownywane s3 skuteczno$¢ i bezpieczenstwo CLA wzgledem refundowanych technologii
alternatywnych, tj. INF1a, INF1b, pINFla, GA, DF oraz TER.

Wskazanie rejestracyjne dotyczy populacji HDA, lecz nie w kazdym z badan prezentowano wyniki dla
takiej populacji. Dodatkowo w badaniach wystepujg rozbieznosci dotyczace stosowanej definicji HDA.
W szczegdlnosci populacja HDA z badania CLARITY byta szersza niz w pozostatych badaniach.

Badania wtgczone do metaanalizy sieciowej byty opublikowane na przestrzeni 22 lat (1995 do 2017),
badania réznity sie pod wzgledem metodyki (rézne kryteria diagnostyczne na przestrzeni lat, obecnos¢
lub brak zaslepienia w poszczegdlnych prébach), charakterystyki wtgczonej populacji (Srednia liczba
rzutéw w poprzednim roku, czas trwania choroby, wczesniejsze leczenie — rodzaj stosowanej terapii
lub brak leczenia) oraz definicji punktéw koricowych. Majac na uwadze powyzsze, interpretacji
wynikéw metaanalizy sieciowej nalezy dokonywad ze szczegdlng ostroznoscia.

W ramach analizy bezpieczenstwa nie przedstawiono wynikéw poréwnania wystepowania limfopenii
wzgledem refundowanych technologii alternatywnych. Limfopenia byta jednym z czestszych zdarzen
niepozgdanych w badaniu CLARITY, zas w badaniu CLARITY EXTENSION zostata uznana za zdarzenie
niepozgdane szczegdlnego zainteresowania.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porédwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Mavenclad
(kladrybina, CLA) w ramach programu lekowego

, W populacji pacjentdw u ktérych zgodnie z zaproponowanymi zapisami programu lekowego
stwierdza sie

. Zostata
przeprowadzona analiza uzytecznosci kosztow (CUA, ang. cost-utility analysis), w ktdrej stosowanie
CLA poréwnano z lekami dostepnymi w PL , tj. interferonem beta-1a (osobno produkty Rebif

i Avonex), interferonem beta-1b, peginterferonem beta-1a, fumaranem dimetylu, octanem
glatirameru i teryflunomidem. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ), z perspektywy wspdlnej (NFZ i Swiadczeniobiorca) oraz spotecznej. Przyjeto horyzont czasowy
50 lat, ktéry uznano za dozywotni. W analizie uwzgledniono koszty lekdw, diagnostyki i monitorowania,
koszty wizyt ambulatoryjnych zwigzanych 2z realizacja programu, koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych, stanéw zdrowia (zalezne od EDSS pacjenta) oraz koszty rzutéw SM.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie CLA w miejsce lekdw z programu jest
z perspektywy NFZ. Oszacowany ICUR dla poréwnania CLA wzgledem kazdego
z komparatoréw wynosi:

e Interferon beta-1b: z RSS oraz 130 003 PLN bez RSS
e Fumaran dimetylu: z RSS oraz 134 233 PLN bez RSS
e Interferon beta-1a (Rebif 44pg): z RSS oraz 134 993 PLN bez RSS
e Interferon beta-1a (Avonex): z RSS oraz 143 184 PLN bez RSS
e Teryflunomid: z RSS oraz 145 490 PLN bez RSS
e Peginterferon beta-1a: z RSS oraz 146 016 PLN bez RSS
e QOctan glatirameru: z RSS oraz 180 506 PLN bez RSS
Wartosci ICUR z uwzglednieniem RSS . W przypadku wartosci ICUR

bez RSS prog optacalnosci jest przekroczony jedynie w przypadku octanu glatirameru.
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Oszacowane przez wnioskodawce wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ jest réwny wysokosci progu, o ktéorym mowa

w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, jest w przypadku octanu glatirameru niz
proponowana cena zbytu netto i wynosi odpowiednio op. 1 tabl,,

op. 4 tabl.i op. 6 tabl. z perspektywy NFZ oraz op. 1 tabl,,

op. 4 tabl. i op. 6 tabl. perspektywy wspdlnej. Dla pozostatych komparatoréw progowa
cena zbytu netto jest od ceny proponowanej zarowno w perspektywie NFZ jak i perspektywie
wspadlnej.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. W przypadku
przyjecia 20-letniego horyzontu czasowego i progresji niepetnosprawnosci (3mCDP) ICUR
z uwzglednieniem RSS wzgledem znajduje sie progu optacalnosci.
Podobnie przy przyjeciu minimalnej skutecznosci kladrybiny ICUR z RSS

. Prawdopodobienistwa uzytecznosci kosztowej z uwzglednieniem RSS
w zaleznosci od komparatora wynosi

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest oparcie jej o oszacowania skutecznosci
pochodzgce z metaanalizy sieciowej, ktdrej wyniki obarczone sg znaczng niepewnoscia.

W analizie ekonomicznej brak jest modelowania kolejnych linii leczenia. Pacjenci po zakoriczeniu
leczenia kladrybing lub jednym z komparatoréw przechodzg na leczenia objawowe, co nie odpowiada
praktyce klinicznej leczenia SM.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdzn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych bezposrednio
wyzszosci  wnioskowanej technologii nad refundowanymi komparatorami, zatem zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Przedstawione przez wnioskodawce oszacowania wynikajgce
z art. 13 byly nieprawidtowe, gdyz koszty zréwnano przy zatozeniu réznic w skutecznosci terapii, co nie
odpowiada zapisom §5 ust. 6 pkt 1-3 rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r. poz. 74). Agencja przeprowadzita
obliczenia wtasne zaktadajac brak réznic w skutecznosci terapii.

Oszacowana warto$¢ urzedowej ceny zbytu (UCZ) produktu leczniczego Mavenclad, przy ktérej koszt
jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii dotychczas
refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (w analizie przyjeto octan glatirameru), wynosi

dla opakowania 1 tabletka a 10 mg, dla opakowania 4 tabletki a 10 mg oraz

dla opakowania 6 tabletek a 10 mg.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono w celu oszacowania wydatkow ptatnika publicznego
(NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych Mavenclad
(kladrybina) dla pacjentéow na wczesniejszym stadium choroby, tj. rozszerzenie dostepnosci terapii
z dostepnej wytacznie w ramach PL B.46 o dostepnos¢ takze w PL

Analize wykonano jedynie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), gdyz wyniki z perspektywy
wspdlnej (NFZ oraz swiadczeniobiorca) sg tozsame. Przyjeto dwuletni horyzont czasowy.

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat sytuacje obecng,
w ktérej wnioskowana technologia jest finansowana ze srodkéw publicznych w PL B.46. Scenariusz
nowy zakfada sytuacje, w ktdérej produkt leczniczy Mavenclad bedzie obecny w refundacji w ramach
PL B.46 oraz , czyli bedzie czesciowo przejmowac udziaty technologii obecnie refundowanych
w ramach

Liczba chorych, ktérzy w 2020 roku byli leczeni w ramach PL B.29 oraz B.46 to okoto 16 tys. osob.
Szacuje sie, ze catkowita populacja chorych na RRMS w Polsce wynosi okoto 29,4 tys. oséb.
Whioskodawca oszacowat liczebno$¢ populacji przez sumowanie nastepujgcych grup pacjentow:

. W scenariuszu istniejgcym z wnioskowanej technologii korzystaja

92 osoby (z 1 883 pacjentow leczonych ogétem w ramach PL B.46 w 2020 r.). W scenariuszu nowym

liczbe pacjentdéw, ktdérzy spetnia¢ beda nowe kryteria zastosowania kladrybiny oszacowano na okoto
zaréwno w pierwszym, jak i w drugim roku analizy.

W wariancie bez RSS tgczne wydatki w populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym

udziatéw w rynku w 1. roku refundacji
orazo w 2. roku refundacji. Analogiczne wartosci
z uwzglednieniem RSS wyniosg: w 1. roku refundacji

i w 2. roku refundacji.

W ramach AWB wnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy alternatywnych. Najnizsze wydatki
inkrementalne wystepujg w wariancie z zatozeniem
natomiast najwyzsze wydatki inkrementalne
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Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest oszacowanie liczebnosci populacji, ktéra bedzie stosowac
whnioskowang technologie na podstawie wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego przez
whnioskodawce wsréd specjalistow w  dziedzinie neurologii. Ekspertom przedstawiono

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do programu lekowego

Przychylajac sie do uwag otrzymanych od ekspertow, sugeruje sie
, gdyz wprowadza on tagodniejsze kryteria do kwalifikacji do leczenia kladrybing
w porownaniu do kwalifikacji do zastosowania innych lekéw w PL

Sugeruje sie, aby rozwazy¢ mozliwosé potgczenia istniejgcych programéw leczenia stwardnienia
rozsianego ( i B. 46) w jeden program odzwierciedlajgcy rekomendacje europejskie oraz poddaé
weryfikacji kryteria dla populacji leczonej poszczegdlnymi technologiami.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Proponowany mechanizm polega na

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

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

W aktywnej postaci RRMS rekomendowane jest zastosowanie nastepujgcych preparatow: interferon
beta-1b, interferon beta-la, peginterferon beta-la, octan glatirameru, teryflunomid, fumaran

11



Rekomendacja nr 127/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 25 listopada 2021 r.

dimetylu, kladrybina, fingolimod, daklizumab, natalizumab i alemtuzumab, okrelizumab, ofatumumab
(ECTRIMS EAN 2018).

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

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

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

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do ocenianej technologii.
W rekomendacjach zwraca sie gtdwnie uwage na efektywnosc kosztowaq leczenia wzgledem placebo
(NCPE 2018, NICE 2019, PBAC 2018), przewage w skutecznosci kladrybiny w tabletkach w poréwnaniu
do placebo (CADTH 2018, NICE 2019, SMC 2018) oraz podobng wartos¢ terapeutyczng z fingolimodem
(ZIN 2018). Pozytywna rekomendacja zostata réwniez wydana przy jednoczesnej informacji o braku
udowodnionych dodatkowych korzysci z zastosowania kladrybiny w tabletkach w porédwnaniu
do komparatoréw (HAS 2020, GBA/IQWIG 2018).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Mavenclad jest finansowany

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 6 wrze$nia 2021 r. Ministra Zdrowia (pisma:
PLR.4500.548.2021.13.PBO, PLR.4500.549.2021.13.PBO, PLR.4500.550.2021.14.PBO), w sprawie przygotowania
rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku: Mavenclad, Cladribinum, Tabletki, 10 mg, 1, tabl.,, kod EAN:
04054839365331; Mavenclad, Cladribinum, Tabletki, 10 mg, 4, tabl., kod EAN: 04054839365348; Mavenclad,
Cladribinum, Tabletki, 10 mg, 6, tabl., kod EAN: 04054839365355, we wskazaniu: w ramach programu lekowego

, ha podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 127/2021 z dnia
22 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku Mavenclad (cladribinum) w ramach programu lekowego
dot. leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35).

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 127/2021 z dnia 22 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku
Mavenclad (cladribinum) w ramach programu lekowego dot. leczenia stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35).
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Rekomendacja nr 127/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 25 listopada 2021 r.

2. Raport nr 0T.4231.39.2021 ,Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Mavenclad (kladrybina) w ramach programu lekowego Leczenie stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35) Analiza weryfikacyjna” Data ukoriczenia: 10 listopada 2021 r.
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