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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CLADRIBINUM

INDICATIE: tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla recurenta foarte activa,
definita prin caracteristici clinice sau imagistice

Data depunerii dosarului 08.11.2018

Numarul dosarului 29830

PUNCTAIJ: 55 puncte
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Cladribinum
1.2. DC: Mavenclad 10 mg comprimate
1.3 Cod ATC: LO4AA40
1.4 Data eliberarii APP: 22 August 2017
1.5. Detinatorul de APP: Merck Europe B.V, Olanda
1.6. Tip DCI: noua
1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului
Forma farmaceutica

Concentratii
Calea de administrare

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

comprimate
10 mg
orala

Cutie cu blist. OPA/ Al/ PVC-Al x 6 compr. (ambalaj tip portofel)

Marimea ambalajului

Cutie cu blist. OPA/ Al/ PVC-Al x 1 compr. (ambalaj tip portofel)

Cutie cu blist. OPA/AI/PVC-AIl x 4 compr. (ambalaj tip portofel)

1.8.Pret conform O.M.S. nr. 1468/2018 actualizat

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Mavenclad 10 mg comprimate,

Cutie cu blist. OPA/ Al/ PVC-Al x 6 compr.

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Mavenclad 10 mg comprimate,

Cutie cu blist. OPA/ Al/ PVC-Al x 6 compr.
Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru Mavenclad 10 mg comprimate,

Cutie cu blist. OPA/ Al/ PVC-Al x 1 compr.

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Mavenclad 10 mg comprimate,
Cutie cu blist. OPA/ Al/ PVC-Al x 1 compr.

Pretul cu amanuntul pe ambalaj pentru pentru Mavenclad 10 mg comprimate,
Cutie cu blist. OPA/AI/PVC-AIl x 4 compr.

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica pentru Mavenclad 10 mg comprimate,
Cutie cu blist. OPA/AI/PVC-AIl x 4 compr.

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP-ului Mavenclad

Doza recomandata

Indicatie terapeutica

Doza cumulativa recomandata de MAVENCLAD este de
3,5 mg/kg greutate corporala pe parcursul a 2 ani,

Mavenclad este indicat
pentru tratamentul pacientilor

adulti cu scleroza multipla | administrata intr-un ciclu de tratament a 1,75 mg/kg pe
(SM) recurenta foarte activa, | an. Fiecare ciclu de tratament consta din 2 sdptamani de
definita  prin  caracteristici | tratament, una la inceputul primei luni si una la

inceputul celei de-a doua luni a anului de tratament
respectiv. Fiecare saptdmana de tratament consta din 4
sau 5 zile in care pacientului i se administreaza 10 mg

clinice sau imagistice.

sau 20 mg (unul sau doua comprimate) sub forma unei
doze zilnice unice, in functie de greutatea corporala.

64,797.72 lei

10,799.62 lei

10,858.66 lei

10,858.66 lei

10,805.525 lei

Durata medie a
tratamentului

Dupa finalizarea celor 2
cicluri de tratament, nu

mai este necesara
continuarea tratamentului
cu cladribina Tn anii 3 si 4.
Refnceperea tratamen-
tului dupa anul 4 nu a fost

studiata.
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Alte informatii din RCP Mavenclad:
Criterii pentru initierea si continuarea tratamentului

Numarul de limfocite trebuie sa fie
® in limite normale Tnaintea initierii tratamentului cu Mavenclad in anul 1,

®  cel putin 800 celule/mm?3 inaintea initierii tratamentului cu Mavenclad in anul 2.
Daca este necesar, ciclul de tratament din anul 2 poate fi amanat timp de pana la 6 luni pentru a permite recuperarea limfocitelor. Daca
aceasta recuperare dureaza mai mult de 6 luni, pacientului nu trebuie sa i se mai administreze Mavenclad.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) — HAS

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a publicat pe site-ul oficial
raportul de evaluare a medicamentului cu DC Mavenclad 10 mg comprimate, avand indicatia mentionata la punctul
1.9. Raportul cuprinde avizul nefavorabil rambursarii acordat la data de 19 septembrie 2018, beneficiul terapeutic
asociat terapiei cu Mavenclad fiind considerat de catre expertii francezi ca fiind insuficient pentru a justifica
rambursarea. Urmatoarele medicamente au fost considerate comparator pentru cladribinum: fingolimod,
natalizumab, alemtuzumab si ocrelizumab.

2.2. ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Institutul National de Excelentd in Sanatate si ngrijiri Medicale din Regatul Unit a publicat pe site-ul propriu
in data de 6 decembrie 2017, raportul de evaluare a medicamentului cu DCI Cladribinum avand indicatia mentionata
la punctul 1.9 (ta 493). Rezultatul evaluarii tehnice a fost recomandarea de rambursare a medicamentului in doua
situatii:

e evolutia severad si rapida a sclerozei multiple recurent-remisive, caracterizata prin Tnregistrarea a cel putin 2
recaderi Tn anul precedent si prezenta a cel putin unei leziuni identificate la nivel T1 hipercaptanta de
gadolinium la examenul RMN efectuat Tnainte de initierea terapiei sau

e raspuns inadecvat la terapia cu medicamente modificatoare ale evolutiei bolii, definit prin raportarea unei
recaderi in anul precedent si existenta dovezilor de activitate a sclerozei multiple recurent-remisive pe RMN.
La data evaluarii tehnice, de catre expertii institutului britanic, erau rambursate urmatoarele terapii pentru

scleroza multipla recurenta: alemtuzumab, daclizumab, fingolimod si natalizumab. Evaluarea medicamentului
cladribina s-a axat pe 2 categorii populationale care asociau un indice de activitate al bolii foarte crescut, ca de
exemplu:

e pacienti care prezentau o evolutie severa si rapida a sclerozei multiple recurent-remisive;

e  pacienti care nu au fost tratati optim pentru scleroza multipla recurent-remisiva.

Rezultatele studiului Clarity analizat de catre expertii britanici au evidentiat ca terapia cu cladribina
determina reducerea ratei de recadere anuala si incetineste progresia dizabilitatii, comparativ cu placebo, pentru
pacientii cu scleroza multipla recurent-remisiva. Eficacitatea cladribinei evaluata in conditii ,,real life", pentru cele 2
populatii de pacienti nu a fost dovedita, insa cel mai probabil este superioara terapiei cu placebo.
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Rezultatele analizei indirecte efectuate au fost considerate insuficiente pentru a demonstra ca terapia cu
cladribina este superioara sau inferioara altor optiuni terapeutice recomandate in cazul celor 2 categorii de pacienti.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Raportul de evaluare publicat pe site-ul autoritatii competente in domeniul tehnologiilor medicale din Scotia
la data de 12 februarie 2018 avand nr. 1300/18 prezinta avizul favorabil rambursarii pentru medicamentul cladribina
avand indicatia mentionata la punctul 1.9. Recomandarea de rambursare a fost acordata restrictiv pentru 2 categorii
de pacienti:

e pacienti care prezentau o evolutie severa si rapida a sclerozei multiple recurent-remisive, caracterizata prin
inregistrarea a cel putin 2 recaderi in anul precedent indiferent de administarea unui tratament si prezenta

a cel putin unei leziuni identificate la nivel T1 hipercaptanta de gadolinium;

e pacienti netratati optim pentru scleroza multipla recurent-remisiva, respectiv pacienti care prezinta una sau
mai multe recaderi in anul precedent fiind tratati cu medicamente modificatoare ale evolutiei bolii si care
prezinta cel putin o leziune la nivel T1 hipercaptanta de gadolinum sau prin prezenta a 9 leziuni la nivel T2.

2.4. ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Raportul de evaluare a medicamentului Cladribinum avand indicatia mentionata la punctul 1.9 a fost publicat
pe site-ul Institutului pentru Calitate si Eficienta in Sanatate (IQWIG) din Germania, fiind datat 27.02.2018. Conform
acestuia, nu a fost dovedit niciun beneficiu terapeutic aditional al terapiei cu cladribind, comparativ cu tratamentele
rambursate, pentru niciunul dintre subgrupurile populationale identificate.

2.5. ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Raportul datat 17 mai 2018 publicat pe site-ul Comitetului Federal Comun privind rambursarea
medicamentului cladribind, nu mentioneaza nicio restrictie fatd de RCP Mavenclad privind indicatia sau alte
recomandari incluse in RCP.

3. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Conform informatiilor depuse de catre solicitant medicamentul cu DCI cladribinum este compensat in 18
state membre ale Uniunii Europene. Acestea sunt: Austria, Belgia, Bulgaria, Republica Ceha, Croatia, Danemarca,
Finlanda, Germania, Irlanda, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Portugalia, Slovacia, Slovenia, Spania si
Suedia. Nivelul de rambursare a medicamentului amintit in toate statele membre UE mentionate a fost de 100%.
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4. DATE PRIVIND COSTURILE MEDICAMENTULUI

Solicitantul a propus drept comparatori pentru DCI Cladribinum, DCI Natalizumabum si DCI Teriflunomidum.
Prin adresa nr 6204R/31.12.2019 Comisia de specialitate a validat drept comparator DCI Teriflunomidum.

Indicatia pentru DC Aubagio DCI Teriflunomidum este ,indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
scleroza multipla recurent-remisiva (SM)”.

AUBAGIO 14 mg comprimate filmate este conditionat sub forma de cutie x 28 comprimate filmate avand un
pret cu amanuntul maximal cu TVA de 3456,74 lei.

Conform RCP AUBAGIO, doza recomandata pentru teriflunomida este de 14 mg, o data pe zi, tratament
cronic. Conform studiului clinic mentionat in RCP, durata mediana totala a tratamentului de aproximativ 5 ani,
durata maxima a tratamentului de aproximativ 8,5 ani.

Costul anual utilizand AUBAGIO este de 45.061,07 lei (123,45 x 365).

Indicatia pentru DC Cladribina DCI Mavenclad este ,tratamentul pacientilor adulti cu scleroza multipla (SM)
recurenta foarte activa, definita prin caracteristici clinice sau imagistice”.

MAVENCLAD 10 mg comprimate este conditionat
sub forma de cutie cu blist. OPA/ Al/ PVC-Al x 6 compr. (ambalaj tip portofel) avand un pret cu amanuntul maximal
cu TVA de 64797,72 lei.

Conform, RCP doza cumulativda recomandatd de MAVENCLAD este de 3,5 mg/kg greutate corporala pe
parcursul a 2 ani, administrata intr-un ciclu de tratament a 1,75 mg/kg pe an. Fiecare ciclu de tratament consta din
2 saptamani de tratament, una la Tnceputul primei luni si una la Tnceputul celei de-a doua luni a anului de tratament
respectiv. Fiecare saptamana de tratament consta din 4 sau 5 zile in care pacientului i se administreaza 10 mg sau
20 mg (unul sau doua comprimate) sub forma unei doze zilnice unice, in functie de greutatea corporald. Dupa
finalizarea celor 2 cicluri de tratament, nu mai este necesara continuarea tratamentului cu cladribina in anii 3 si 4.
Reinceperea tratamentului dupa anul 4 nu a fost studiata.

Costul anual minim utilizind MAVENCLAD pentru un pacient este: 86.869,28 lei (8 x 10,858.66).

Costul anual maxim utilizind MAVENCLAD pentru un pacient este: 217.173,20 lei (10 x 2 x 10,858.66).

Costul anual pentru un pacient de 70 kg utilizand MAVENCLAD pentru un pacient este: 141.162,58 lei
(1,75mg/kg x 70 x 10,858.66).

Conform OMS 861/2014 definitia pentru calculul costurilor terapiei este:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic.

Comparand costurile celor doua terapii se constata ca administrarea de Mavenclad genereaza un impact
bugetar pozitiv fatd de comparator.



st s a Dy,

M . MINISTERUL SANATATII
§ kN AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
) //) AN 2 $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 & Tel: +4021-317.11.00
?% @@ Fax: +4021-316.34.97

2. anvomr WWw.anm.ro

6. PUNCTAJ
CRITERII DE EVALUARE PUNCTAJ

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 HAS —Beneficiu terapeutic insuficient 0
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. NICE - aviz pozitiv, recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP 15
2.2. SMC - aviz pozitiv, recomanda rambursarea cu restrictii fata de RCP
2.3.1QWIG / G-BA- rapoarte publicate cu aviz pozitiv fara restrictii comparativ cu RCP 15
3. Statutul de compensare al DCI Cladribinum in statele membre ale UE — 18 tari 25
4. Costurile terapiei

Impactul bugetar pozitiv fata de comparator 0

TOTAL PUNCTAJ 55 de puncte
7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Cladribinum nu
intruneste punctajul de admitere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare

medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in
sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

Raport finalizat in data de: 24.02.2020

Director DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



