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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wylqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0)
o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2018 r., p0oz.1330 z pozn. zm. ) w zw. z art. 11 ust.
2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz.
419 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z 0.0).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Merck Sp. z o.0., Genzyme Therapeutics Ltd).

Zakres wylqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Merck Sp. z o.0, Genzyme
Therapeutics Ltd) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z 2018 r., poz. 419 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Merck Sp. z o.0,
Genzyme Therapeutics Ltd).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylqgczenia jawnosci: art. 5 ust.l ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pdzn. zm.) w zw.
z rozporzqdzeniem 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 przepbywu takich danych oraz wuchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogolne
rozporzqdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: o0soba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AAN
ABN
ALEM
Agencja/ AOTMIT
AE
AEs
AKL
AR
ARR
AWA
AWB
AWMSG
BID
BSC
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl

CEA
CLB
CUA
CUR
CZN
DMT

ECTRIMS EAN

EDSS
EOD
EMA
FDA
FNG
GA
GUS
HAS
HBV
HCV
HIV
HR
HTA

American Academy of Neurology

Association of British Neurologists

alemtuzumab

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Roczny wskaznik rzutow (Annual Relapse Rate)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

dawkowanie dwa razy dziennie (ang. two times a day; twice a day)
Leczenie objawowe

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
Kladrybina

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztodw uzytecznosci (cost utility ratio)
cena zbytu netto

Leki modyfikujgce przebieg choroby

European Academy of Neurology and European Committee of Treatment of Research in Multiple
Sclerosis.

Rozszerzona Skala Stanu Niepetnosprawnosci Kurtzke’'go (Expanded Disability Status Scale)
dawkowanie co dwa dni (ang.: every other day)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
fingolimod

octan glatirameru

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Wirus zapalenia watroby typu B (Hepatitis B Virus)

Wirus zapalenia watroby typu C (Hepatitis C Virus)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus)
iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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ICER
ICUR
IFN Bla
IFN B1b
ITP
IVIG
JCV

Komparator
Lek

MD
MRI
MP
MSC
MSFC

MTC
MXN
MZ
NAT
NCPE
nd
NEDA
NFzZ
NICE

NNT

NOS
oD
OKR
OR
OUN
RWD
PBAC
PEG
PKB
PLC
PML
PO
PPMS
PTN
QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Interferon beta-1a

Interferon beta-1b

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna

immunoglobuliny

wirus Johna Cunningha

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

réznica $rednich (mean difference)

Obrazowanie rezonansem magnetycznym (Magnetic Resonance Imaging)
metyloprednizolon

Multiple Sclerosis Coalition

Ztozona Skala Oceny Czynnosci/ Sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (Multiple Sclerosis
Functional Composite)

Metaanaliza sieciowa (ang.: mixed treatment comparison)

mitoksantron

Ministerstwo Zdrowia

natalizumab

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Brak klinicznych i rezonansowych cech aktywnosci choroby (No Evident Disease Activity)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

skala oceny badan obserwacyjnych (ang. The Newcastle-Ottawa Scale)

dawkowanie raz dziennie (ang.: once daily)

okrelizumab

iloraz szans (odds ratio)

osrodkowy ukfad nerwowy

badania opisujgce efektywnos$¢ rzeczywistg (ang.: real-world data)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Peginterferon beta-1a

produkt krajowy brutto

placebo

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (Progressive Multifocal Leucoencephalopathy)
poziom odpfatnosci

Pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego (Primary Progressive Multiple Sclerosis)
Polskie Towarzystwo Neurologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RES

RR
RRMS
RSS
SD
SM
SMC

SMPT

SOT

SPMS

Technologia

TSH
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

VAS
WDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

OT.4331.31.2018

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, S$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Posta¢ agresywna/szybko postepujgca/szybko rozwijajgca sie ciezka posta¢ choroby MS (Rapidly
Evolving Severe Multiple Sclerosis);

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

Rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego (Relapsing remitting multiple sclerosis)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

Stwardnienie rozsiane (z tac. Sclerosis multiplex)

Scottish Medicines Consortium

Rejestr powiktan i dziatan niepozgdanych wystepujacych w trakcie realizacji programu oraz
kwalifikacji i monitorowania leczenia $wiadczeniobiorcy (pacjenta) w programie lekowym

Posta¢ z duzg aktywnoscig choroby pomimo leczenia/brak odpowiedzi na leczenie (Suboptimally
Treated Multiple Sclerosis);

Wtérnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego (Secondary progressive multiple sclerosis).

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

hormon tyreotropowy
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2018 poz. 281 z pdzn. zm.)

wizualna skala oceny (ang. Visual Analogue Scale)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 .
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 02.08.2018 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4000.801.2018.PB

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Ocrevus (ocrelizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol.
10 ml, EAN 5902768001174
= Whnioskowane wskazanie:

zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy

Whnioskodawca

Roche Polska Sp z o.o.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 02.08.2018 r., znak PLR.4600.801.2018.11.PB (data wptywu do AOTMIT 02.08.2018 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2018 poz. 281 z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ocrevus (okrelizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN
5902768001174, w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 10.08.2018 r., znak
0T.4331.31.2018.JM.KP.ALW.KMu.2 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 29.08.2018 r. pismem znak OT.4331.31.2018.ALW.13 z dnia
28.08.2018.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ocrevus (okrelizumab) stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
Krakéw, kwiecien 2018,
wersja 1.00;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ocrevus (okrelizumab) stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu,
, Krakéw, sierpien 2018,
wersja 2.00;

e Analiza ekonomiczna dla leku Ocrevus (okrelizumab) stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu,
Krakoéw, sierpien 2018, wersja 2.00;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ocrevus (okrelizumab) stosowanego w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu,
, Krakéw, sierpien 2018, wersja 2.00;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Ocrevus (okrelizumab) stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu, d Krakow,
kwiecien 2018, wersja 1.00.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Ocrevus]

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Ocrevus 300 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 ml, 1 fiol. EAN 5902768001174

Kod ATC

L04 AA 36

Substancja czynna

okrelizumab

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami wtgczenia do programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Ocrevus powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy
specjalistow majacych doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu standw neurologicznych, posiadajgcych
dostep do odpowiednich srodkéw medycznych niezbednych w leczeniu cigzkich reakciji, takich jak ciezkie
reakcje zwigzane z wlewem.
Premedykacja zapobiegajgca reakcjom zwigzanym z wlewem
Przed kazdym podaniem produktu leczniczego Ocrevus konieczne jest zastosowanie nastepujacych
dwdch rodzajow premedykaciji, aby zmniejszy¢ czestotliwosé i nasilenie reakcji zwigzanych z wlewem:

. 100 mg metyloprednizolonu (lub jego odpowiedn ka) dozylnie, okoto 30 minut przed kazdym

podaniem wlewu produktu leczniczego Ocrevus;

e lek antyhistaminowy ok 30-60 minut przed kazdym podaniem wlewu produktu leczniczego
Ocrevus.

Dawkowanie:
Dawka poczatkowa
Poczatkowg dawke 600 mg podaje sie w dwdch oddzielnych wlewach dozylnych; najpierw wlew 300 mg,
a 2 tygodnie poézniej drugi wlew 300 mg.
Kolejne dawki
Kolejne dawki produktu leczniczego Ocrevus to pojedynczy wlew dozylny dawki 600 mg podawany
co 6 miesigcy. Pierwszg kolejng dawke 600 mg nalezy poda¢ 6 miesiecy po pierwszym wlewie dawki
poczatkowej. Pomiedzy kolejnymi dawkami produktu leczniczego Ocrevus nalezy zachowa¢ odstep
minimum 5 miesiecy.
Dostosowanie podania w przypadku wystgpienia reakcii
Zagrazajgce zyciu reakcje zwigzane z wlewem
Jezeli w czasie podania wlewu wystgpig objawy Swiadczgce o reakcji zwigzanej z wlewem stanowigcej
zagrozenie zycia lub powodujgcej niesprawnosc, takie jak nadwrazliwos$¢ lub zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej, podanie nalezy natychmiast przerwac¢, a pacjentowi nalezy zapewni¢ odpowiednie leczenie.
Stosowanie produktu leczniczego Ocrevus u tych pacjentéw nalezy zakonczy¢ i nie nalezy go wznawiaé.
Ciezkie reakcje zwigzane z wlewem
Jezeli u pacjenta wystgpi ciezka reakcja zwigzana z wlewem (taka jak dusznosc) lub zespét nastepujgcych
objawéw: zaczerwienienie twarzy, gorgczka i bol gardta, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie wlewu
oraz zastosowac leczenie objawowe. Podanie wlewu nalezy wznowi¢ dopiero po ustgpieniu wszystkich
objawdéw. Podanie wlewu nalezy wznowi¢ z szybkoscig réwng potowie szybkosci w chwili wystapienia
reakcji. Dostosowanie podania wlewu nie jest konieczne w przypadku kolejnych nowych podan wlewu,
o ile u pacjenta nie wystapi reakcja zwigzana z wlewem.
Reakcje zwigzane z wlewem o nasileniu tagodnym do umiarkowanego
Jezeli u pacjenta wystagpi tagodna lub umiarkowana reakcja zwigzana z wlewem (np. béle glowy), szybko$¢
podania wlewu nalezy zmniejszy¢ do potowy szybkosci podania wlewu w chwili wystgpienia zdarzenia.
Zmniejszona szybkos¢ powinna zosta¢ utrzymana przez przynajmniej 30 minut. W przypadku tolerancji,
szybko$é podania wlewu mozna nastepnie zwiekszy¢ zgodnie z poczgtkowg predkoscig podania wlewu
stosowang u pacjenta. Dostosowywanie podania wlewu nie jest wymagane w przypadku kolejnych nowych
podan wlewu, o ile u pacjenta nie wystapi reakcja zwigzana z wlewem.
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Modyfikacje dawki w trakcie leczenia

Powyzsze przyktady przerwania podawania produktu lub zmniejszenia szybkosci wlewu (z powodu
tagodnych, umiarkowanych lub cigezkich reakcji zwigzanych z wlewem) spowodujg zmiane predkosci
podania wlewu oraz wydtuzg catkowity czas trwania podania wlewu, ale nie zwigkszg catkowitej dawki.
Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Ocrevus nie jest zalecane.

Opédznienie przyjecia dawki lub pominiecie dawki

W przypadku pominiecia podania wlewu produktu leczniczego Ocrevus, podanie wlewu nalezy podac tak
szybko, jak to mozliwe; nie nalezy czeka¢ do terminu kolejnej zaplanowanej dawki. Pomiedzy dawkami
produktu leczniczego Ocrevus nalezy zachowac odstep 6 miesiecy (minimum 5 miesigcy).

Sposéb podawania

Po rozcienczeniu produkt leczniczy Ocrevus jest podawany we wlewie dozylnym przez oddzielng linie
infuzyjng. Wlewu produktu leczniczego Ocrevus nie nalezy podawa¢ w postaci wstrzykniecia dozylnego
lub bolusa.

Droga podania Roztwory produktu leczniczego Ocrevus do infuzji dozylnych przygotowuje sie, rozcienczajac produkt
leczniczy w worku infuzyjnym zawierajgcym 0,9% roztwor chlorku sodu, do uzyskania koncowego stezenia
wynoszgcego okoto 1,2 mg/ml.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ w trakcie podawania wlewu i przez co najmniej jedng godzine
po zakonczeniu wlewu.

Okrelizumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym, ktére jest
selektywnie skierowane przeciwko limfocytom B z ekspresjg antygenu CD20.

CD20 jest powierzchniowym antygenem znajdujacym sie na limfocytach pre-B, dojrzatych limfocytach B
i limfocytach B pamieci, ktéry nie podlega ekspresji na limfoidalnych komoérkach macierzystych
i komoérkach plazmatycznych.

. . . Doktadny mechanizm odpowiedzialny za terapeutyczne dziatanie okrelizumabu w stwardnieniu rozsianym
Mechanizm dziatania na nie jest w petni wyjasniony, ale zaktada sie, ze obejmuje on immunomodulacje poprzez zmniejszenie liczby
podstawie ChPL i pogorszenie funkcjonowania limfocytom B z ekspresjg antygenu CD20. Po potaczeniu sig z powierzchnig
komorki, okrelizumab wybiérczo usuwa limfocyty B z ekspresjg antygenu CD20 w mechanizmie fagocytozy
komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular phagocytosis — ADCP),
cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity —
ADCC), cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity — CDC)
i apoptozy. Zdolnos¢ odnowy limfocytdw B i wczesniejszej odpornosci humoralnej zostajg zachowane.
Ponadto, odpornos¢ wrodzona i catkowita liczba limfocytéw T nie sg zmienione.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Ocrevus]

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 8 stycznia 2018 r. (EMA)

Produkt leczniczy Ocrevus jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami
stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis, RMS), z aktywng choroba,
definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych.

Produkt leczniczy Ocrevus jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z wczesng pierwotnie
postepujaca postacig stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive multiple sclerosis, PPMS)
oceniang na podstawie czasu trwania choroby i poziomu niesprawnosci, a takze cech radiologicznych
charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego nie

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedktadania okresowych raportow o bezpieczenstwie
Warunki dopuszczenia do stosowania produktu Ocrevus (wymagania okreslone sg w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz
obrotu EURD), o ktéorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow).

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ocrevus we wnioskowanym wskazaniu jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agenciji.
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3.1.2.

3.1.2.1.

OT.4331.31.2018

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

program lekowy

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

Zgodne z kryteriami wtgczenia do programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do leczenia substancja czynng okrelizumabem kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tgcznie nastepujace
kryteria:

1. Wiek od 18 roku zycia;
2. Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego (RRMS) oparte na kryteriach

diagnostycznych McDonalda (2017), tacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i
po podaniu kontrastu i spetnienie kryteriéw okreslonych w pkt 3.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

3. Pacjenci, u ktérych stwierdza sie brak skutecznosci terapii leczenia interferonem beta lub PEG-
interferonem beta-1a lub octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu lub teriflunomidu po
minimum 12-tu miesigcach terapii, definiowany jako spetnienie obu ponizszych warunkéw:

1) liczba i ciezko$¢ rzutéw:
a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajacych leczenia sterydami (wzrost EDSS
0 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwoéch uktadéw funkcjonalnych
lub o 1 pkt w czterech lub wigkszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub

b) 1 ciezki rzut po 6 miesigcach wymagajacy leczenia sterydami (wzrost w EDSS
wigkszy niz w definicji rzutu umiarkowanego);

2) Zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach,
gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+)
b) wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 .
4. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie antykoncepcji;

Do programu witgczane sa, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, pacjentki wytgczone z programu
w zwigzku z cigzg, ktére w momencie wytaczenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii sg kwalif kowani réwniez pacjenci,
ktorzy rozpoczeli leczenie okrelizumabem przed dniem dd/mm/rrrr i spetniaja tacznie nastepujgce kryteria:

1. Leczenie zostato wtgczone zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego i powyzsze znajduje
odzwierciedlenie w dokumentacji medycznej pacjenta.

2. Spetniajg kryteria wigczenia do programu okreslone w punktach 1-4
3. Nie podlegajg kryteriom uniemozliwiajgcym wigczenie do programu.

Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu

Przeciwwskazaniem do stosowania okrelizumabu jest:
1. nadwrazliwo$¢ na okrelizumab lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza,
. trwajace aktualnie, czynne zakazenie,
. ciezkie obnizenie odpornosci,
. rozpoznany, czynny nowotwor ztosliwy,
. inne przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

a b~ wdN
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Kryterium wylgczenia z leczenia okrelizumabem jest spetnienie co najmniej jednego z nizej wymienionych
kryteriow:
1. nietolerancja okrelizumabu,
. czynne zakazenie do momentu jego ustgpienia,
. stan ciezkiego ostabienia odpornosci,
. nowotwor ztosliwy,
. cigza, chyba, ze potencjalne korzysci dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu,
. brak skutecznosci leczenia,
7. przejsScie w postac wtornie postepujaca.

Kryteria wytaczenia

o g~ wWN

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po kazdych petnych 12 miesigcach terapii. Za brak
skutecznosci leczenia okrelizumabem uzasadniajgcy zmiane lub przerwanie leczenia, przyjmuje sie
wystgpienie obu ponizszych sytuaciji:
1. liczba i cigzkosS¢ rzutow:
o 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost EDSS
L . o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwéch uktadéw funkcjonalnych lub
Okreslenie czasu leczenia o 1 pkt w zakresie czterech lub wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub
W programie o 1 ciezki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6 miesigcach leczenia (wzrost EDSS
wiekszy niz w definicji rzutu umiarkowanego tj. powyzej 2 pkt.),
2. zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z ponizszych:
o €0 najmniej jedna nowa zmiana Gd (+),
o  co najmniej dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

1. Badania biochemiczne w tym oceniajgce:
e funkcje nerek,
e funkcje watroby;

2. badanie og6lne moczu;

3.  morfologia krwi z rozmazem (dodatkowo stezenie immunoglobulin G i M w surowicy, jesli
Badania przy kwalifikacji zasadne);

4. rezonans magnetyczny przed i po podaniu kontrastu; rezonans magnetyczny wykonuje sie
w okresie kwalif kacji do programu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete w okresie 60 dni
od jego wykonania to badanie powtarza sie tuz przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

5. test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym;
ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;

7. badania przesiewowe w kierunku ryzyka reaktywacji HBV: anty-HBcAg i HBsAg, w razie
potrzeby konsultacja specjalisty ds. chordb zakaznych;

Badania przy kwalifikacji 8. standardowe badania przesiewowe w kierunku raka piersi zgodnie z lokalnymi wytycznymi;
9. RTG ptuc, a w razie potrzeby konsultacja specjalisty choréb ptuc;
10. O ostatecznym doborze badan decyduje specjalista neurolog.

1. Ocena stanu neurologicznego co 3 miesigce.

2. MRI (bez oraz, jesli zasadne, po podaniu kontrastu) po kazdych 12-tu miesigcach leczenia.

Monitorowanie leczenia Decyzje o podaniu kontrastu podejmuje specjalista neurolog.

3. Badania laboratoryjne, w tym: morfologia krwi z rozmazem, badania funkcji nerek, watroby, anty-
HBcAg, badanie ogdine moczu, test cigzowy przed kazdym podaniem leku.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia
rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)” preparatu Ocrevus,
do stosowania u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia | linii.

Czes¢ analiz HTA dostarczonych przez wnioskodawce obejmuje populacje szerszg niz wnioskowana. W AKL
i AE wnioskodawcy uwzgledniono dane pochodzace z przeprowadzonego poréwnania posredniego MTC. W jego
ramach uwzgledniono dane pochodzgce z 26 badan RCT, w ktérych brat udziat ogét pacjentéw z SM: leczenie
I i Il linii, chorzy natywni i po niepowodzeniu wczesniejszych terapii. Ze wzgledu na brak wystarczajgcej ilosci
danych wnioskodawca odstgpit od analizy subpopulacji pacjentéw po niepowodzeniu terapii | linii. W ramach
oszacowan AWB wnioskodawcy wtgczono populacje zgodng z wnioskowana.

Populacja wnioskowana jest wezsza niz wskazanie zarejestrowane produktu Ocrevus.

Produkt leczniczy Ocrevus ma byé¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na witgczenie/wytgczenie
z niego doktadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggnaé najwiekszg korzys¢ z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek, jak i wiekszos¢ $wiadczen realizowanych
w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.
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Whioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowe;.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje jako potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii lekowej wskazali:

»<Aktualnie nie dostrzegam problemdéw zwigzanych ze stosowaniem leku Ocrevus zgodnie z programem
terapeutycznym.” - H. Bartosik-Psujek.

,Nie dostrzegam” - A. Kutakowska.

»Z racji relatywnie krotkiej obecnosci leku w Polsce (w poréwnaniu z fingolimodem i natalizumabem) byé
moze bedzie on stosowany rzadziej, anizeli bytoby to wskazane klinicznie u poszczegdlnych pacjentow.

Z drugiej strony, prawdopodobnie efekt ,nowosci” bedzie sie zacierat wraz z kolejnymi latami refundacji,
pozwalajgc na realng ocene (real life data), dla jakich grup pacjentéw zastosowanie ocenianej technologii
przynosi najlepsze efekty w polskich warunkach.

Potencjalne problemy zwigzane z zastosowaniem ww. technologii to przede wszystkim reakcje zwigzane
z infuzja.

Technologia posiada pozytywng rekomednacje agencji FDA i EMA, oraz warunkowg akceptacje NICE,
ktéra zastrzega stosowanie leku ocrelizumab, jesli u pacjenta istnieje przeciwwskazanie do zastosowania
alemtuzumabu. Zastrzezenie to nie jest jednak podyktowane uwarunkowaniami klinicznymi (skutecznosc,
bezpieczenstwo), ale jest rekomendacjg ekonomiczng dla ptatnika, ze wzgledu na nizszy koszt
alemtuzumabu (efektywno$¢ ekonomiczna i wytyczne dla racjonalnego gospodarowania srodkami
publicznego ptatnika brytyjskiego NHS).

W przypadku Polski nie mozna takiej rekomendacji poczynic, szczegdlnie w sytuacji, kiedy alemtuzumab
nie jest obecnie refundowany (sam podlega ocenie i czeka na wigczenie do publicznego finansowania w
ramach Il linii leczenia). Co wiecej, jako Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego stoimy na
stanowisku, iz decyzje o doborze terapii nalezy zostawi¢ lekarzowi prowadzgcemu, specjaliscie
neurologii. Poniewaz mechanizm dziatania tych lekéw rézni sie, terapia powinna by¢ dobierana do
potrzeb i charakterystyki pacjenta, z uwzglednieniem wskazan i przeciwwskazan medycznych do ich
stosowania. Ponadto takie zastrzezenie w polskiej sytuacji nie miatoby sensu zwazywszy, ze oba
wymienione leki oceniane sg jako rownorzednie stosowane w Il linii leczenia (z okre$lonymi kryteriami
wejscia i wyjécia z programu).” - M. Fac-Skhirtladze.

,Dziatania uboczne — infekcje oraz reakcje uczuleniowe” — A. Lasek-Bal.

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali nastepujgce rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw z wnioskowanej populacji:

~SYytuacje chorych mogtoby poprawi¢ ztagodzenie kryteriéw nieskutecznosci leczenia lekiem | linii zgodnie
z sugestiami zgtaszanymi przez ekspertéw-neurologow.

Sytuacje chorych mogtaby tez poprawi¢ refundacja wiekszej liczby preparatéw Il liniowych w ramach
programu lekowego np. alemtuzumabu, ocrelizumabu, kladrabiny.” — A. Kutakowska.
»1. Nalezy zmieni¢ kryterium nieskutecznosci leczenia lekami | linii na takie jak ponizej.
o liczba i ciezkos¢ rzutéw
= co najmniej 1 rzut w poprzednim roku podczas leczenia, wymagajacy terapii sterydami
(w czasie rzutu wzrost EDSS o0 minimum 1 pkt),
o zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:
» co najmniej 1 zmiana T1 Gd(+),
= 2 lub wiecej nowe zmiany w sekwencji T2
2. Aktualnie jest pilna potrzeba aby potgczy¢ dwa programy leczenia stwardnienia rozsianego (B 29 i B46)

w jeden program o spoéjnych kryteriach zgodnych z chpl kazdego leku. Woéwczas wybér leku przy
rozpoczynaniu leczenia i w razie nieskutecznosci oparty bedzie o aktywnos$c¢ choroby i wskazania z chpl.

3. Nalezy wprowadzi¢ nowe leki juz zarejestrowane w omawianym wskazaniu (Mavenclad, Lemtrada).
Umozliwi to indywidualne dobieranie leku dla pacjenta w zaleznosci od aktywnosci choroby oraz innych
czynnikéw zdrowotnych i psychospotecznych.” — H. Bartosik-Psujek

»EKsperci zajmujgcy sie stwardnieniem rozsianym sg generalnie zgodni co do tego, iz leczenie w postaci
rzutowo-remisyjnej (szczegdlnie aktywnych postaci charakteryzujgcej sie duzg iloscig zmian, aktywno$cig
rzutowa, postepujaca niesprawnoscig i ciezkimi rzutami) winno by¢ wigczane jak najwczesnie;.
Consensus statement ,Time matters in MS” zwraca uwage, jakie czynniki systemu ochrony zdrowia
wptywajg na efektywne leczenie pacjentéw.
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To przede wszystkim priorytetowa, szybka diagnostyka, szybko wtgczone leczenie, dobre monitorowanie
leczenia i jego zmiana, kiedy tylko odpowiedz na leczenie jest suboptymalna.

Szeroki dostep do refundowanych terapii (w znaczeniu jak najszerszej gamy skutecznych i bezpiecznych
technologii) jest kluczowe w postepowaniu w SM i daje szerokie pole specjalistom neurologii
do optymalizacji/indywidualizaciji terapii.

Codzienna praktyka pracy z pacjentami w Centrum Informacyjnym Sm pokazuje, iz juz na etapie diagnozy
dochodzi do opdznien, pacjenci nie zawsze otrzymujg petng wiedze o mozliwosciach terapeutycznych,
w przypadku kolejki oczekujgcych u danego swiadczeniodawcy nie wskazuje im sie alternatywnego
podmiotu oferujgcego wigczenie do leczenia w krotszym czasie, nie informuje sie pacjentéow o kluczowe;j
kwestii jakg jest szybkie wtgczenie leczenia.

Wprowadzenie zapisu analogicznego do zastosowanego w czesci krajéow europejskich (m.in.
w Czechach), méwigcego, iz pacjent powinien zosta¢ wtgczony do leczenia niezwtocznie, czyli nie pézniej
niz miesigc od diagnozy (oczywiscie przy spetnieniu kryteriow diagnostycznych i kryteriow programu
lekowego) pozwolitoby na poprawienie realnego dostepu do wczesnego, a co za tym idzie, skutecznego
leczenia chorych.

Cho¢ dostep do leczenia SM w ostatnich latach w Polsce diametralnie sie poprawit (zniesienie
ograniczenia czasu terapii, nowe leki w refundacji, coraz wieksza liczba o$rodkéw leczacych przede
wszystkim w ramach | linii leczenia), pacjent w dalszym ciggu nie ma gwarancji szybkiego wtgczenia
leczenia i bywa odsytany badz kaze mu sie czekac, ryzykujgc powstanie kolejnych zmian, zaostrzenie
choroby, postep niesprawnosci, aktywnos¢ rzutowg z koniecznoscig hospitalizaciji.

Wprowadzenie rejestru chorych na SM (jako uzupetnienie systemu monitorowania SMPT) moze by¢
réwniez waznym elementem dziatania systemu, facylitujgcym ocene skutecznosci/ bezpieczenstwa
lekow, rowniez w diuzszej perspektywie czasowej (rejestr taki obejmowatby nie tylko pacjentow w
programach lekowych, ale rowniez tych, ktérzy zostali z nich wycofani ze wzgledu na postep choroby).
Rejestr mogtby stanowic¢ element strategii i instrument podziatu ryzyka miedzy ptatnikiem (systemem) a
podmiotami odpowiedzialnymi, stanowi¢ materiat badawczy (real life data) uzupetniony o dane
uwzgledniajgce jakos¢ zycia i inne parametry nie uwzglednione przez raportowanie do NFZ (patients
reported outcomes, koszty posrednie choroby itp).” - M. Fac-Skhirtladze.

o ,Modyfikacja kryteridw wigczenia do terapii w ramach programow lekowych; brak rozdzielnosci linii terapii

— jedna linia leczenia z autonomig decyzyjng w wyborze leku dla lekarza prowadzacego leczenie” — A.
Lasek-Bal.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: G35 — Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego ukfadu
nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem zwigzanym

z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna) w osrodkowym ukfadzie
nerwowym (OUN).

Powszechnie uwaza sie, ze SM jest chorobg demielinizacyjng o charakterze autoimmunologicznym, gdzie mielina
stanowi pierwotny cel agresji nieprawidtowo funkcjonujgcego uktadu immunologicznego gospodarza. Na
poczatku choroby najczestsza jest postac¢ z rzutami i remisjami, ktéra przechodzi w posta¢ wtérnie postepujgca.
Choroba ma charakter przewlekly i postepujgcy oraz dotyczy miodych ludzi, dlatego tez niesprawnosc¢
powodowana nig stanowi duzy problem spoteczny.

Opieka nad chorym na SM jest ztoZzona i czesto wymaga wspétpracy neurologa z innymi specjalistami. Nie jest
znane leczenie przyczynowe.

W przypadku rozpoznanego SM, wyréznia sie cztery najbardziej charakterystyczne postacie choroby (szczegoty
zostaty opisane ponizej — w cze$ci Klasyfikacja). Kryterium dla tego podziatu stanowi charakter wystepujacych
objawow klinicznych i przebieg narastania deficytu neurologicznego.

Klasyfikacja

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

e rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS)
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Najczesciej wystepujgca postac¢ choroby — dotyczy ok. 60% chorych, objawy — rzuty wystepujg przez pewien czas
(dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czesciowej lub catkowitej poprawie. Pod pojeciem
rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych lub nasilenia juz istniejgcych objawdw neurologicznych, ktére
trwajg = 24 godz. i powodujgcych pogorszenie stanu neurologicznego o = 1 punkt w skali EDSS, gdy jednoczes$nie
nie stwierdza sie innych przyczyn chorobowych mogacych by¢ przyczyng ich wystagpienia.

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

Jest to forma SM dotyczgca 10-15% chorych. Osoby z pierwotnie postepujgcym SM s3 na ogot diagnozowane
w wieku 40 lat lub pdzniej. W tej postaci proces chorobowy przebiega od poczatku bez rzutdéw, ale ze statym
pogarszaniem sie stanu neurologicznego.

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

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

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

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

Epidemiologia

Populacja chorych na SM w Polsce wynosi 40-60 tys. osob. U kobiet czestos¢ wystepowania SM jest od 1,4 do
3,1 razy wyzsza niz u mezczyzn. Sredni wspdtczynnik zapadalno$ci w Europie wynosi 4,3 nowych przypadkéw
na 100 tys., zas w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 osob na rok. Stwardnienie
rozsiane dotyka 2,5 mIn 0séb na catym Swiecie, z czego okoto 500 tys. przypadkow wystepuje w Europie, a okoto
400 tys. w Stanach Zjednoczonych. Czestos$¢ wystepowania SM w Europie wynosi 83 na 100 tys. mieszkancéw.
Choroba ujawnia sie najczesciej w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpi¢ réwniez w mtodszym i starszym wieku Ze
wzgledu na réznice w metodach diagnostycznych oraz koniecznos¢ stosowania w duzych populacjach
subiektywnych klinicznych kryteriéw rozpoznania SM, mozna uznaé, ze catkowita liczba przypadkéw choroby na
danym terenie nie jest doktadna.

Wedtug publikacji Kutakowska 2010 u co najmniej 13,2% pacjentéw z SM wystgpity 2 lub wiecej rzuty choroby.
Warunki konieczne zwigzane z wystepowaniem zmian w rezonansie sg z duzym prawdopodobienstwem
spetnione przez wiekszos¢ pacjentéw z SM (zgodnie z kryteriami McDonalda).

Obraz kliniczny

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

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

Tabela 5. Gtéwne skale stosowane w ocenie stanu klinicznego chorych na SM

Nazwa skali Opis skali

Rozszerzona Skala | Ocena dla o$miu systemoéw funkcjonalnych OUN: motoryka, funkcje mézdzkowe, funkcje pnia mézgu, czucie
Stanu powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne zaburzenia.
Niepetnosprawnosci | Wedtug skali:
Kurtzke’go_(ang: 0.0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci uktadéw FS (,functional systems” —
Expanded Disability | yktad piramidowy, mozdzek, pien moézgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany
Status Scale) EDSS | psychiczne, czynnosci narzadu wzroku);
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Nazwa skali Opis skali

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

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

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

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

3.5 W petni chodzacy, ale z umiarkowanym uposledzeniem czynnosci w jednym punkcie FS (jeden punkt o stopniu
3) i jeden lub dwa punkty FS o stopniu 2, albo dwa punkty o stopniu 3, albo pigé punktéw o stopniu 2 (pozostate
0 lub 1);

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

4.5 W petni chodzgcy bez pomocy przez wigkszo$¢ dnia, mogacy jednak wymaga¢ minimalnej pomocy,
charakteryzujgcy sie stosunkowo ciezkim uposledzeniem czynnosci, na ktory skiada sie zwykle jeden punkt
FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) a bo kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny
do przejscia 300 m bez pomocy lub odpoczynku;

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

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

6.0 Stosowane okresowo lub jednostronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia okoto 100 metrow
z lub bez odpoczynku (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwdch punktéw o stopniu 3);
6.5 State obustronne wspomaganie (laska, kula) konieczne do przejscia 20 m bez odpoczynku (zwykle odpowiednia
punktacja FS jest kombinacjg przynajmniej dwdch punktéw FS o stopniu 3).

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

7.5 Niezdolny do przejscia wiecej niz kilka krokow, porusza sie na wodzku, moze wymagaC pomocy przy
przemieszczaniu sig, porusza kotami wozka samodzielnie, ale nie moze przebywac¢ w standardowym wézku przez
caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wiecej niz jednym punktem FS o stopniu 4), porusza
sie jedynie na wozku lub jest w nim wozony, ale przebywa poza wézkiem przez wigkszos$¢ dnia. Zachowanych wiele
czynno$ci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywaé koriczyn gérnych (zwykle odpowiednia punktacja jest
kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

8.0 Zasadniczo chory jest ograniczony do tézka lub fotela albo jest wozony w wézku inwalidzkim, ale wiekszo$¢ dnia
moze spedza¢ poza tézkiem; nadal wykonuje samodzielnie wiele podstawowych czynnos$ci zycia codziennego,
majgc na ogot sprawne rece (odpowiada to kombinacji réznych stopni FS, przy czym zwykle kilka FS jest w stopniu
4);

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

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

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

10.0 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego.

Ztozona Skala Ocena uktadu motorycznego i funkcji poznawczych:

Oceny Czynnosci/ a) badanie konczyn dolnych odbywa sie z uzyciem testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stop)
Sprawnosci (T25FW),
w stwardnieniu . . . . - - . o
b) badanie konczyn goérnych polega na pomiarze szybkosci utozenia 9 patyczkéw w 9 odpowiadajgcych

rozsianym (ang.
Multiple Sclerosis
Functional
Composite) MSFC

im otworach (test 9-hole peg)
c) do oceny funkcji poznawczych stuzy test dodawania ze stuchu (PASAT).

Diagnostyka

Diagnozowanie SM jest procesem kompleksowym. Rzut SM definiuje sie jako wystgpienie nowego objawu
lub nasilenie juz istniejgcego, trwajgce =24 h, ktére powoduje pogorszenie stanu neurologicznego o = 1 punkt
w skali EDSS. Objaw lub objawy, ktére pojawity sie w czasie rzutu, mogg ustgpi¢ catkowicie, czesto jednak
poprawa jest tylko czesciowa i pozostaje zwykle pewien ubytek neurologiczny. Kolejne rzuty prowadzg zwykle
do narastania niesprawnosci.
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W diagnostyce SM w celu wykazania rozproszenia ognisk uszkodzenia w przestrzeni i w czasie stosuje sie:

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

= badania MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging);

= badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego drogg punkcji ledzwiowej (badanie na obecnosé¢ prazkéw
oligoklonalnych);

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

Do diagnostyki SM stosuje sie obecnie kryteria McDonald’a opracowane pod kierunkiem Amerykanskiego
Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw SM. Obecnie
w diagnostyce wykorzystuje sie zmodyfikowane kryteria — rewizja 2017.

Leczenie i cele leczenia

Leczenie stwardnienia obejmuje terapie:

= rzutéw choroby, kitére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie ukltadu nerwowego w okresie
zaostrzenia;

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

= |eczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawéw choroby takich jak: spastycznos$é,
meczliwos¢, bol, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

Przebieg naturalny i rokowanie

W naturalnym przebiegu RRMS, w tym RES (posta¢ agresywna/szybko postepujgca/szybko rozwijajgca sie
ciezka postaé choroby SM, ang. Rapidly Evolving Severe Multiple Sclerosis) i SOT (posta¢ z duzg aktywno$cig
choroby pomimo leczenia/brak odpowiedzi na leczenie, ang. Suboptimally Treated Multiple Sclerosis), objawy
ulegajgce nasileniu lub wystepujgce de novo w trakcie rzutu mogg ustgpi¢ catkowicie lub czesciowo,
z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej zdarza sie niepetna remisja objawow, przez co kolejne rzuty
powodujg typowe dla tej choroby stopniowe narastanie niepetnosprawnosci. W czesci przypadkéw posta¢ RRMS
moze przechodzi¢ we wtérnie postepujgcy, charakteryzujaca sie (podobnie jak pierwotnie postepujgca) brakiem
typowych okreséw zaostrzen, a jedynie statym, stopniowym narastaniem objawéw neurologicznych i stopnia
niepetnosprawnosci. Czas rozwoju niepetnosprawnoéci jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu
chorobowego.

Zrédto: Analizy weryfikacyjne Agencji OT.4351.10.2016 i OT.4331.17.2018

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnosci populacji dorostych pacjentéw leczonych w Il linii w
ramach programu lekowego B.46, wedtug pisma NFZ z dnia 22.08.2018 r. Dane aktualne na dzien 21.08.2018 r.

Tabela 6. Liczba dorostych pacjentow (niepowtarzajgcych sie) leczonych w Il linii w ramach programu lekowego B.46,
ktorzy otrzymali refundacje w latach 2013-2017 wg danych NFZ

:‘it';‘;‘gt:z?jq"y 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Razem
T 80 74 76 72 39 17 351
fingolimod 180 134 172 135 103 55 773
lacznie 260 208 247 206 142 72 1117

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie ekspertow klinicznych dotyczace liczebnosci populacji dorostych
pacjentow z RRMS, u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia interferonem
beta lub PEG-interferonem beta-1a lub octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu lub teryflunomidem.
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Tabela 7. Oszacowania liczebnosci populacji wg ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje
Odsetek osoéb, u ktérych

Ekspert Obecna liczba chorych w Liczba nowych zachorowan oceniana technologia bytaby
P Polsce w ciagu roku w Polsce stosowana po objeciu jej
refundacja
prof. dr hab. n. med. Halina
Bartosik-Psujek (15-20%)
A m ” ” »! = 0,
Przewodniczacy Sekcji »,1200 ,120-150 200-250 pacjentow,
Stwardnienia Rozsianego
PTN
Prof. dr hab. n. med. Alina
Kutakowska
Zastepca Kierownika »,Ok. 1100” »,Ok. 100-120” »15-20%"

Kliniki Neurologii i
Oddziatu Udarowego

W zwigzku z uzupetnieniem
programu o lek Ocrevus w
programie obecne bedg 3 leki. Ze
wzgledu na specyfke ich
dziatania zaktadam ze
opiniowana  technologia nie
obejmie  wigcej niz  30%
zakwalifikowanych do programu;

,Na podstawie danych NFZ — Il | ,nie sg mi znane takie dane Szacuje okolo 300 0s6b:

Magdalena Fac-Skhirtladze | |inia leczenia SM, program lekowy | (dotyczace corocznego . e o
Sekretarz Generalna Rady | - Okoto 1200 oséb (moze to nie | przechodzenia z | do Il linii Zwazyyvszy, Iz rownoczesnie w
Gtéwnej PTSR wyczerpywac petniej liczby | leczenia oraz przypadkéw | procesie oceny | w’fagzema do
pacjentéw z danym wskazaniem)” | agresywnej postaci SM)” programu pozostaje lek
Lemtrada, zaktadam, ze obecnie
nieskutecznie leczeni rozdzielg
sie pomiedzy nowo
wprowadzonymi lekami zaleznie
od indywidualnych wskazan i
przeciwwskazan u
poszczegdlnych  pacjentéw i
decyzji lekarza prowadzgcego”

+W warunkach proponowanego
zapisu  programu lekowego
(zatgcznik do opinii): ok. 5%
dr hab. n. med. Anetta zakwalifikowanych obecnie do

Lasek-Bal programoéw lekowych w Polsce z
,0k. 40 000” ,1300-2000” : A
Konsultant wojewédzka w prognozg wzrostu w ciggu kilku

dziedzinie neurologii lat 2-krotnie z uwagi na
skutecznosé, bezpieczenstwo (na
podst. OPERA 1, 1) oraz sposéb
podania leku”

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Neurologiczne: https://ptneuro.pl/
e American Academy of Neurology: https://www.aan.com/
e European Multiple Sclerosis Platform: http://www.emsp.org/
e National Institiute for Heath and Clinical Excellence: https://www.nice.org.uk/
e Association of British Neurologists: https://www.theabn.org/
e The Multiple Sclerosis Coalition: http://ms-coalition.org/

e European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis: https://www.ectrims.eu/.
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W dniu 09.08.2018 r. przeprowadzono przeglad wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych SM. Dodatkowo
przeszukano strone Prescrire International: http://www.prescrire.org/.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych, najbardziej aktualnych rekomendacjach (tj. opublikowanych
w latach 2015-2018) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTN 2016
(Polska)
Konflikt intereséw:
bd.

Rekomendacja dotyczaca leczenia stwardnienia rozsianego.

Leki modyf kujgce przebieg SM dzieli sie na leki pierwszego wyboru (I linii), do ktérych zalicza sie IFNb, GA, fumaran
dimetylu i teryflunomid, oraz leki drugiego wyboru (Il linii): natalizumab, fingolimod, mitoksantron. Alemtuzumab jest
kwalifikowany jako lek | linii przez Europejskg Agencje Lekéw oraz jako lek Il linii przez amerykanskg Agencje ds.
Zywnosci i Lekow.

W przypadku braku odpowiedzi na terapig lekami pierwszej linii w okresie przynajmniej roku, przy utrzymujacej sie
aktywno$ci klinicznej i radiologicznej, zaleca sie zamiane dotychczas stosowanego leku na jeden z preparatéw
drugiej linii o silniejszym dziataniu. Podejmujac decyzje o rozpoczeciu stosowania nowego leku, nalezy oceni¢
potencjalne korzysci z jego podawania dla chorego oraz mozliwe ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Jako leki Il linii zaleca sie fingolimod, natalizumab, alemtuzumab oraz mitoksantron.

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

W przypadku podwyzszonego ryzyka rozwoju PML zaleca si¢ badanie MRI co 3-6 miesiecy. Nalezy réwniez
rozwazy¢ zamiang leku na inny lek Il linii.

W leczeniu chorych z rzutowo-remisyjng postacia SM mozna stosowac¢ mitoksantron, podawany i.v. w dawce.
Dotychczas brakuje dowoddéw jednoznacznie wskazujgcych na mozliwos¢ zapobiegania konwersiji postaci rzutowo-

remisyjnej SM do wtdérnie postepujgcej, cho¢ nieliczne badania wskazujg na jej opoznienie.Sita zalecen:
nieokreslona.

AAN 2018
(USA)
Konflikt interesow:

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

Rekomendacija dotyczaca stosowania DMT u dorostych ze stwardnieniem rozsianym.

Lekarz prowadzacy u pacjentow z wysokg aktywnoscig choroby powinien zastosowac jeden nastepujacych lekow:
alemtuzumab, fingolimod, natalizumab [sita zalecen: B]

Lekarz prowadzacy powinien monitorowa¢ wyniki MRI pacjenta w celu wykrycia pojawienia sie¢ nowych zmian.
Informacje te powinny by¢ wykorzystane przy podejmowaniu decyzji o dalszym leczeniu pacjentéw przyjmujgcych
DMT [sita zalecen: B]. Lekarz powinien by¢ $wiadomy, iz nowy rzut choroby lub nowe ognisko choroby wykryte za
pomoca MRI mogg sie pojawi¢ juz po rozpoczeciu terapii DMT, lecz zanim leczenie DMT zacznie dziata¢ [sita
zalecen: B]. Lekarz prowadzgcy powinien rozwazy¢ zmiane leku z grupy DMT na inny u pacjentow, ktérzy
przestrzegajg zalecen lekarza (complaince) i biorg aktualny lek wystarczajgco dtugo, aby pojawit sie jego efekt
terapeutyczny. U pacjenta w ciagu roku terapii DMT powinien wystgpi¢ 1 lub wiecej rzutéw choroby, 2 lub wiecej
nowych ognisk choroby w badaniu MRI lub nastgpi wzrost poziomu niepetnosprawnosci [sita zalecen: B]

Lekarz prowadzacy przy podejmowaniu decyzji o zmianie leku DMT na inny z tej grupy powinien oceni¢: stopien
aktywnosci choroby, compliance, profil bezpieczenstwa (zdarzenia niepozadane), mechanizm dziatania lekéw [sita
zalecen: B].

Lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ zastosowanie leku podawanego nie za pomocg wstrzyknigé lub podawanego
rzadko za pomocg wstrzyknie¢ u pacjentow, ktorzy zgtaszajg ucigzliwos¢ wstrzyknie¢ [sita zalecen: B]

Lekarz prowadzacy powinien przedyskutowac zmiane leku DMT na inny z tej grupy z pacjentem, u ktérego wystepuja
zdarzenia niepozgdane wptywajgce na compliance [sita zalecen: B]. Lekarz prowadzgcy powinien monitorowac
zmiany wynikéw badan laboratoryjnych u pacjentoéw stosujgcych leki z grupy DMT [sita zalecen: B]

Lekarz prowadzacy w przypadku wystgpienia nieprawidtowych wynikow badan laboratoryjnych powinien rozwazy¢
zmiane leku, zmniejszenia dawki lub zmniejszenie czestotliwosci podawania dotychczas stosowanego leku [sita
zalecen: B]

Lekarz prowadzacy powinien poinformowaé pacjentéw o ryzyku wystagpienia postepujacej leukoencefalopatii
wieloogniskowej (PML ang. progressive multifocal leukoencephalopathy), jezeli zamierza zastosowac: natalizumab,
fingolimod, rytuksymab, okrelizumab lub fumaran dimetylu. [sita zalecen: B]. Lekarz prowadzgcy powinien rozwazyc¢
zmiang leku na DMT o nizszym ryzyku PML u pacjentdw leczonych natalizumabem, u ktérych potwierdzono
wystepowanie przeciwciat anty-JCV, zwlaszcza z indeksem powyzej 0,9 [sita zalecen: B]
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

AAN 2018
(USA)
Konflikt intereséw:

(AAN ogranicza
udziat autoréw z

Lekarz prowadzacy powinien poinformowac pacjentéw o ryzyku wystgpienia zmian nowotworowych i zakazen przy
stosowaniu nowych lekéw z grupy DMT, dla ktérych nie ma dtugookresowych danych dotyczacych bezpieczenstwa
[sita zalecen: B]. Jezeli u pacjenta z stwardnieniem rozsianym leczonego DMT rozwinie si¢ choroba nowotworowa,
nalezy rozwazy¢ zmiane na inny lek z tej grupy, zwtaszcza u chorych dotychczas leczonych za pomoca: azatiopryny,
metotreksatu, mykofenolanu mofetylu, cyklofosfamidu, fingolimodu, teriflunomidu, alemtuzumabu lub fumaranu
dimetylu. [sita zalecen: B]. Pacjenci z stwardnieniem rozsianym, u ktérych wystapity powazne infekcje powigzane z
stosowanym lekiem z grupy DMT, powinni zmieni¢ leczenie na inny DMT. [sita zalecen: B]

Lekarz prowadzacy powinien sprawdzi¢ wystepowanie przeciwciat anty-natalizumab u pacjentéw, u ktérych
wystgpita reakcja po pierwszym podaniu leku lub u pacjentow, u ktdrych wystapit rzut choroby w trakcie leczenia
natalizumabem [sita zalecen: B]. U pacjentéw z przeciwciatami anty-natalizumab nalezy zmieni¢ lek na inny z grupy
DMT [sita zalecen: B]

Konflikt intereséw:

autorzy zgtosili
potencjalny
konflikt interesow
(szczegdty str. 112

istotnym
konfliktem Lekarz prowadzacy powinien radzi¢ kobietom zaprzestanie leczenia DMT zanim podejma decyzje o zajsciu w cigze,
intereséw; chyba ze ryzyko zwigzane z aktywnoscig choroby w trakcie cigzy jest wieksze niz ryzyko zwigzane z przyjmowaniem
szczegoly danego leku z grupy DMT w trakcie cigzy. [sita zalecen: B]. Lekarz powinien przerwa¢ leczenie DMT u pacjentki w
znajduja sie na cigzy, jezeli niechcgcy nastgpito podanie leku, chyba ze ryzyko zwigzane z aktywnoscig choroby w trakcie cigzy jest
stronie wieksze niz ryzyko zwigzane z danego leku z grupy DMT w trakcie cigzy. [sita zalecen: B]. Lekarz prowadzgcy nie
internetowej: powinien rozpoczynac terapii DMT u kobiety w cigzy, chyba ze ryzyko zwigzane z aktywnos$cig choroby w trakcie
ann.com cigzy jest wieksze niz ryzyko zwigzane z przyjmowaniem danego leku z grupy DMT w trakcie cigzy. [sita zalecen: B]
Sita zalecen:
A - najsilniejszy poziom zalecen, bazujgcy na dowodach o wysokiej jakosci, wymagajgcy duzej korzysci i niskiego
ryzyka,
B — zalecenia bardziej powszechne i mniej rygorystyczne, ale nadal bazujgce na dowodach i relacji korzy$é—ryzyko,
C — najnizszy dopuszczalny poziom zalecen AAN, przydatny w zakresie praktyki kliniczne;j.
Rekomendacija dotyczgca leczenia farmakologicznego chorych ze stwardnieniem rozsianym.
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. W wytycznych wymieniono alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab [sita
zalecen: silna rekomendacja).
W leczeniu aktywnej postaci RRMS wybér leku (interferon beta-1b, interferon beta-la —sc, im-, peginterferonem
beta-1la, octanem glatirameru, teryflunomidem, fumaranem dimetylu, kladrybing, fingolimodem, daklizumabem,
ECTRIMS EAN natalizumabem, okrelizumabem, alemtuzumabem) od $rednio do wysoko skutecznego bedzie zalezat od
2018 charakterystyki pacjenta i choréb wspoétistniejgcych, nasilenia i aktywnosci choroby, profilu bezpieczenstwa danego
(Europa) leku oraz dostepnosci leku. [konsensus ekspertow]

W trakcie dobierania leku do zastosowania u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia | linii nalezy wzig¢ pod uwage:
charakterystyke pacjenta i schorzenia wspolwystepujace, profil bezpieczenstwa lekéw oraz poziom
aktywnosci/zaawansowania choroby. [konsensus ekspertow]

W przypadku zaprzestania terapii wysokoefektywnym lekiem z powodu braku efektéw leczenia lub bezpieczenstwa

konflikt interesow
(szczegoty str. 1-2
wytycznych)

wytycznych) terapii, nalezy rozwazyé zastosowanie innego wysokoefektywnego leku. W trakcie wyboru terapii nalezy uwzglednic:
aktywno$¢ choroby, okres poitrwania i aktywno$¢ biologiczng poprzedniej terapii, mozliwos¢ nawrotu choroby.
[konsensus ekspertéw]
Leczenie DMT powinno by¢ kontynuowane u pacjentéw ze stabilna chorobg (klinicznie i w badaniu MRI) i u ktérych
nie wystepujg problemy z tolerancjg i bezpieczenstwem terapii. [staba]
Sita zalecen:
Poziom dowodéw naukowych opisano zgodnie ze standardami GRADE. Site rekomendacji okreslono na: silng
(strong), stabg (weak) oraz konsensus ekspertow (consensus statement).
MSC 2017
(USA) . . - .
o ) Rekomendacja dotyczgca stosowania DMT w stwardnieniu rozsianym.
Konflikt intereséw:
autorzy zgfosili Do DMT ze wskazaniem rzutowa posta¢ SM nalezg: daklizumab, octan glatirameru, interferon beta-1a. interferon
potencjalny beta-1b, peginterferon beta-la, fumaran dimetylu, fingolimod, teryflunomid, natalizumab, okrelizumab,

alemtuzumab, mitoksantron.
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Organizacja, rok

; } Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacija dotyczaca zalecanego przepisywania DMT w stwardnieniu rozsianym.

Leki modyfikujgce przebieg choroby podzielono na dwie grupy pod wzgledem ich skutecznosci. Do kategorii
pierwszej, tj. lekow o umiarkowanej skutecznosci zaliczono: B-interferony (w tym pegylowany B-interferon), octan
glatirameru, teryflunomid, fumaran dimetylu, fingolimod. Do kategorii drugiej — lekéw o wysokiej skutecznosci

ABN 2015 ) . )
zaliczono: alemtuzumab i natalizumab.

(Wielka Brytania)

Konfiikt interesow: U chorych z wysokg aktywnoscig choroby pomimo leczenia (21 rzut choroby w ciggu ostatniego roku, oraz 21 zmiana

ulegajgca wzmocnieniu gadolinowemu lub =9 zmian w sekwencji T2 w obrazie MRI gtowy) interferonem {3 lub

(szczegéfy octanem glatirameru zaleca si¢ jeden z lekdéw z kategorii drugiej - alemtuzumab lub natalizumab (poréwnanie
zwigzane z listg posrednie wskazuje, ze charakteryzujg sie one podobng skutecznoscia).
sponsorow ABN
zawarto na str. Zaleca sig rozwazy¢ zaprzestanie leczenia DMT w sytuacjach: wystepowania znaczgcych dziatan niepozadanych;

227 wytycznych) rozwoju nierzutowej, wtérnie postepujgcej postaci SM (SPMS).

Wskazano, ze wytyczne bedg wymagaty ponownej aktualizaciji, jesli inne technologie zostang zarejestrowane (w tym
okrelizumab).

Sita zalecen: nieokreslona

DMT - leki modyf kujgce przebieg choroby (z ang. Disease Modifying Drugs); GA - Octan glatirameru (z ang. Glatiramer Acetate); IFNbla -
interferon beta-1a; FNb1b - interferon beta-1b; MRI - Obrazowanie rezonansem magnetycznym (z ang. Magnetic Resonance Imaging); RES
— posta¢ agresywna/szybko postepujaca/szybko rozwijajaca sie ciezka posta¢ choroby SM (z ang. Rapidly Evolving Severe Multiple
Sclerosis); PML - Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (z ang. Progressive Multifocal Leucoencephalopathy); RRMS - rzutowo-
remisyjna postac¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing remitting multiple sclerosis); SM - stwardnienie rozsiane (z tac. Sclerosis Multiplex);
SOT - posta¢ z duzg aktywnoscig choroby pomimo leczenia/brak odpowiedzi na leczenie (z ang. Suboptimally Treated Multiple Sclerosis);
SPMS - wtérnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. secondary progressive multiple sclerosis).

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTN 2016 u chorych z RRMS zaleca sie leki modyfikujgce przebieg choroby.
Do lekéw pierwszego wyboru (I linia) naleza: IFNb, GA, fumaran dimetylu i teryflunomid, natomiast leczenie
drugiego rzutu (Il linia) obejmuje: natalizumab, fingolimod, mitoksantron, alemtuzumab.

W brytyjskiej wytycznej DMT dzielone sg na dwie grupy biorgc pod uwage ich skutecznos¢. Do lekdw
o umiarkowanej skutecznosci zalicza sie: B-interferony (w tym pegylowany (-interferon), octan glatirameru,
teryflunomid, fumaran dimetylu, fingolimod. Natomiast do lekow o wysokiej skutecznosci - alemtuzumab
i natalizumab.

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

Amerykanskie wytyczne (AAN 2018) zalecajg zastosowanie u pacjentdw z wysokg aktywnoscig choroby jeden
nastepujgcych lekéw: alemtuzumab, fingolimod, natalizumab.

Okrelizumab zostat wymieniony w 3 najnowszych wytycznych (AAN 2018, ECTRIMS EAN 2018 i MSC 2017),
lecz nie przedstawiono szczegétowych zalecen dotyczgcych stosowania tego produktu leczniczego.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 5 odpowiedzi, przy czym jeden z ekspertow zgtosit
wystepowanie konfliktu intereséw. W zwigzku z powyzszym w AWA uwzgledniono opinie 4 ekspertow, ktére
przedstawiono w tabeli ponizej.

Ponizsze opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Ekspert Technologia najtansza Technologia najskuteczniejsza

prof. dr hab. n. med.

Halina Bartosik-Psujek ) . o . i
fingolimod — 65% . y Lbrak randomizowanych badan
,hie znam ceny leku

Przewodniczacy Sekcji : o orownawczych”
Stwardnienia Rozsianego natalizumab — 35% P Y

PTN
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Ekspert

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

Technologia najtansza

Technologia najskuteczniejsza

Prof. dr hab. n. med. Alina
Kutakowska

Zastepca Kierownika
Kliniki Neurologii i
Oddziatlu Udarowego

fingolimod — ok. 65-70%
natalizumab — ok. 30-35%

~,Opakowanie natalizumabu
jest tansze o kilkaset zt niz
opakowanie fingolimodu”

+Brak randomizowanych badan
poréwnujgcych skutecznosé obu
lekow”

Magdalena Fac-Skhirtladze

Sekretarz Generalna Rady
Gtéwnej PTSR

fingolimod — 60%
natalizumab — 40%

+1Alemtuzumab (obecnie w
Polsce nierefundowany, w
ocenie AOTM); sposrod
refundowanych obecnie
w Polsce - fingolimod”

LQUALY
7.84 dla fingolimod;
8.93 dla natalizumab;
9.64 dla ocrelizumab;
10,9 dla alemtuzumab”
(zrédio Zimmermann 2018)

dr hab. n. med. Anetta

»1erapia dostepna w 2 linii
leczenia: fingolimod oraz

Lasek-Bal

dziedzinie neurologii

Konsultant wojewédzka w

natalizumab” — ,0k. 9% wszystkich
pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym leczonych w ramach

,Zgodnie z dostepnymi danymi
poréwnawczymi:
rownowartosciowe lub na
korzy$¢ natalizumabu”

programéw lekowych”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2018.51), obecnie w analizowanym wskazaniu finansowany jest ze srodkéw publicznych w Polsce
program lekowy: ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” B.46 i uwzglednia on nastepujgce
substancje czynne: natalizumab oraz fingolimod. Szczegétowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

wD$S
[21]

Substancja
czynna

Nazwa postac i

dawka leku =

Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[zf] | WLF [z]]

Program lekowy ,,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej
sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” B.46

Tysabri, koncentrat do

natalizumab sporzgdzania roztworu | 1 fiol.po 15 ml | 5909990084333 | 6367,68 6686,06 6686,06 | bezptatny 0
do infuzji, 300 mg
fingolimod | Gilénya Kaps. twarde, 28 kaps.  |5909990856480 | 6789,42 | 7128,89 | 7128,89 |bezptatny| 0

0,5 mg

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w przedstawionych ponizej danych (otrzymanych pismem znak: DGL.4450.200.2018
2018.45658.PD IK: 220791 z dnia 22.08.2018 r.) dotyczacych wydatkéw NFZ zwigzanych z realizacjg programu
lekowego (PL) B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” znajdujg sie rowniez koszty
leczenia pacjentdw z szybko postepujgcg postacig RRMS, ktérzy nie sg czescig populacji docelowej
przedmiotowego wniosku refundacyjnego.

Tabela 11. Kwota refundacji przeznaczona na leki stosowane w ramach PL B.46 w latach 2015-2018

Substancja Kwota refundacji [PLN]

CzyinE 2015 2016 2017 2018*
fingolimod 5 480 835,93 16 342 563,46 22927 352,77 13 834 821,68
natalizmab 1702 230,21 5478 411,76 8 340 429,14 5077 902,12

* dane za rok 2018 obejmujg miesigce styczen-czerwiec.
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-JCV oraz do chorych nieleczonych wczesniej
lekami immunosupresyjnymi. Ponadto po 2 latach terapii natalizumabem
indywidualnie rozwaza sie stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z dalszym
leczeniem. Ze wzgledu na powyzsze, natalizumab jest lekiem zarezerwowanym
wyfgcznie dla najciezszych przypadkow SM.

Profil dziatania okrelizumabu sprawia, ze jest on gtéwnie alternatywa dla fingolimodu,
ktory ponadto nie jest zwigzany z ograniczeniami w stosowaniu jak wyzej wymieniony
natalizumab.

Powyzsze przekiada sie na aktualng praktyke kliniczng. Obecnie w ramach programu
B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego” o wiele
czesciej stosowanym lekiem jest fingolimod. Zaréwno w roku 2016, jak i 2017 roku
otrzymato go znacznie wiecej pacjentdw (odpowiednio 634 i 719 pacjentdéw) niz
natalizumab (odpowiednio 357 i 402 pacjentow). Warto zaznaczyé¢, ze podane liczby
w przypadku natalizumabu sg zawyzone, gdyz poza populacjg pacjentéw
po niepowodzeniu leczenia, dotyczg takze pacjentéw z ciezkg, szybko rozwijajacy sie
postacig SM.

Majac na uwadze powyzsze, jako technologie referencyjng dla okrelizumabu
wramach analiz HTA wybrano fingolimod, gdyz jest to lek rekomendowany
do stosowania w populacji zblizonej do docelowej przez wszystkie wytyczne praktyki
klinicznej, finansowany aktualnie ze srodkéw publicznych w Polsce, czesto stosowany
w praktyce klinicznej oraz posiadajgcy udowodniong skuteczno$¢ w badaniach
najwyzszej jakosci uwzgledniajgcych pacjentow z historig wczesniejszego leczenia.”

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
JPolska praktyka kliniczna uwarunkowana jest poprzez aktualny status refundacyjny
i w znacznej mierze odpowiada rekomendacjom okreslonym w wytycznych praktyki
klinicznej. W ramach programu lekowego PL. B.46 pacjenci po niepowodzeniu
z aktywng postacia RRMS pomimo terapii | linii mogg otrzymywac leczenie
z wykorzystaniem fingolimodu lub natalizumabu. Terapie te w praktyce klinicznej
beda zastgpowane przez oceniang interwencje, przez co stanowig potencjalne
technologie referencyjne w analizie klinicznej.
Ponadto wstepna ocena dostepnosci dowodéw naukowych wykazata, iz zaréwno
badana technologia, jak i fingolimod oraz natalizumab oceniane byty w badaniach
RCT z podwdjnym zaslepieniem, przy czym pacjenci z historia wczes$niejszego
leczenia wtaczani byli jedynie do badan oceniajgcych okrelizumab oraz fingolimod.
Badanie poréwnujgce natalizumab z PLC przeprowadzone zostato wytgcznie wsréd Zgodnie z wytycznymi HTA
pacjentow uprzednio nieleczonych, stgd brak jest dowoddéw pozwalajgcych na Agencji komparatorem  dla
oszacowanie potencjalnego wptywu wczesniejszego leczenia na efekt kliniczny oceniane]  interwencji  w
natalizumabu. pierwszej kolejnosci musi
Dodatkowo, nalezy podkresli¢, iz ze stosowaniem natalizumabu wigze sig¢ ryzyko | by¢ istniejgca  (aktualna)
wystgpienia  postepujacej  wieloogniskowej leukoencefalopatii  (PML) — | praktyka medyczna, czyli
oportunistycznego zakazenia wirusowego mézgu, ktére moze prowadzi¢ do ciezkiej | sposob postepowania, ktory
niepetnosprawnosci lub zgonu. Udowodniono, ze najbardziej narazeni na wystapienie | w praktyce medycznej
PML sg pacjenci, u ktérych wykryto obecnosé przeciwciat przeciw wirusowi JCV | prawdopodobnie zostanie
(ktérego aktywacja zwigzana jest z rozwojem PML), a takze pacjenci leczeni | zastgpiony przez oceniang
natalizumabem dtuzej niz 2 lata. Wysokie ryzyko PML obserwuje sie ponadto | technologie. = Zgodnie z
u pacjentow z historig wczesniejszego leczenia immunosupresyjnego. Z tego wzgledu | opiniami ekspertow

fingolimod leczenie natalizumabem ograniczone jest do populacji pacjentdow, u ktérych nie | otrzymanymi przez Agencje

sg to NAT i FNG.

W aanalizach wnioskodawcy
NAT i FNG zostaty
uwzglednione jako
komparator jedynie w AWB,
natomiast w AKL i AE
uwzgledniono jako
komparator jedynie FNG.

Uwzglednione  komparatory
sa zgodne z rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych, ktore
wymaga poréwnania z jedng
technologiag medyczng.

Warto zwréci¢ uwage, ze od 1 lipca 2018 r. poszerzono kryteria kwalifikacji do leczenia natalizumabem
w programie B46, poprzez usuniecie zapisu dotyczacego braku stwierdzonej obecnosci przeciwciat anty-JCV.
Zniesiono takze ograniczenie dotyczgce maksymalnego czasu leczenia tg substancjg czynna.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej (AKL) wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii okrelizumabem
(OKR) u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), u ktérych choroba pozostaje
aktywna pomimo leczenia interferonem beta (IFNB), pegylowanym interferonem beta 1la (peg-IFNB-1a), octanem
glatirameru (GA), teryflunomidem (TERI) lub fumaranem dimetylu (DMF).

Whioskodawca na potrzeby przegladu systematycznego wykonat 2 oddzielne wyszukiwania:

~W ramach analizy Kklinicznej przeprowadzono przeszukanie ukierunkowane na odnalezienie badan
randomizowanych poréwnujgcych OKR wzgledem zdefiniowanego komparatora FNG, a w przypadku ich braku
poréwnujgcych OKR z innym komparatorem. Z uwagi na fakt, ze dla ocenianej interwencji zidentyfikowano tylko
dwa badania RCT dotyczgce poréwnania OKR z IFNB-1a-sc, poszukiwano takze badan RCT umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg MTC.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono takze przeszukanie ukierunkowane na odnalezienie przeglgdow
systematycznych oraz badan dla efektywnosci rzeczywistej OKR.”

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy, dotyczacego
odnalezienia badan randomizowanych, umozliwiajgcych poréwnanie OKR z FNG. Kryteria wigczenia do
przegladu dotyczacego przegladdéw systematycznych oraz badan opisujgcych efektywnosé¢ rzeczywistg (RWD,
ang.: real-world data) OKR w poréwnaniu do FNG znajdujg sie w rozdz. 2.2. tabela 3. AKL wnioskodawcy. W obu
przegladach uwzgledniono identyczne kryteria wigczenia dla populaciji i interwencji.
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Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
,Populacje docelowg analiz stanowig: ,Posta¢ SM pierwotnie postepujgca | W zwigzku z nieodnalezieniem
dorosli pacjenci z RRMS (rozpoznanie wg kryteriow McDonalda 2017), u ktérych pomimo co najmniej | - Primary progressive badan _ dotyczacych
rocznego cyklu leczenia interferonem beta (IFNB), pegylowanym interferonem beta 1a (peg-IFNB-1a), | Posta¢é SM wtérnie postepujgca - | Wnioskowanej  populacji, do
octanem glatirameru (GA), teryflunomidem (TERI) lub fumaranem dimetylu (DMF) choroba pozostaje | secondary progressive” przegladu systematycznego
aktywna, co definiowane jest jako: wnioskodawcy wigczono

e wystgpienie 2 lub wigcej rzutéw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost :ﬁg(?;r:?e Obejmslngsez populaﬁjitzg
EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktadéw funkcjonalnych wnioskowana  (m.in a acienci
lub o 1 pkt w czterech lub wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub 1 ciezkiego rzutu po 6 leczeni w | linii) AN pacy
miesigcach leczenia wymagajgcego leczenia sterydami (wzrost w EDSS wigkszy niz w '
Populacja definicji rzutu umiarkowanego), oraz
. stwierdzenie w obrazie MRI obecnosci wiecej niz 1 nowej zmiany gadolino-zaleznej (Gd+) lub
wigcej niz 2 nowych zmian w sekwencji T2 po 12 miesigcach leczenia.
W trakcie procesu selekcji badan do analizy poszukiwano badan odpowiadajgcych populacji docelowej
zgodnie z PICO (...). Jednakze ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ dowoddw naukowych potwierdzajgcych
skutecznos¢ interwencji oraz komparatoréw w populacji docelowej, do analizy wigczono wszystkie
badania dotyczace dorostych pacjentéw z RRMS, bez wzgledu na stopien zaawansowania i linig
leczenia (populacja ogdlna). Z uwagi na niewielkie réznice w kryteriach diagnostycznych na przestrzeni
lat, do analizy wigczano wszystkich pacjentéow z klinicznie zdiagnozowanym RRMS, niezaleznie od
zastosowanych kryteriow diagnostycznych.”
Interwencia ,Okrelizumab zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania” .Dawkowanie inne niz | brak uwag
J zarejestrowane”
Komparator podstawowy: L,Dawkowanie inne niz | brak uwag
e Fingolimod (FIN) zarejestrowane”
Komparatory pomocnicze (w celu utworzenia sieci potagczen w MTC):
. Interferon beta la podawany podskérnie (IFNB-1a-SC) lub interferon beta la podawany
domiesniowo (IFNB-1a-IM)
. Interferon beta 1b podawany podskérnie (IFNB-1b-SC)
. Pegylowany interferon beta la (peg-IFNB-1a)
Komparatory . Octan glatirameru (GA)
. Natalizumab (NAT)
e  Teryflunomid (TERI)
. Fumaran dimetylu (DMF)
e  Daklizumab (DAC)*
. Mitoksantron
e  Alemtuzumab
. Kladrybina
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Do analizy wtgczano tylko poréwnania, w ktérych terapie w analizowanych ramionach stosowano zgodne
Komparatory | z zarejestrowanym schematem dawkowania. Uwzgledniano jedynie takie poréwnania, ktore umozliwiaty
zbudowanie zamknietej sieci potgczen pomiedzy interwencjami. Do analizy wigczano badania
poréwnujgce wymienione interwencje z placebo (PLC) lub pomiedzy soba.”
»,Rzuty choroby oceniane jako: nie przedstawiono
. Roczna czestosé rzutéw choroby (ARR) Oceniane w AKL punkty
e  Odsetek pacjentéw wolnych od rzutéw choroby koficowe (PK) sa zblizone do
. . s . . kryteriow oceny odpowiedzi na
Poziom niesprawnosci oceniany jako: leczenie Z wnioskowanego
. Utrwalona progresja niesprawnosci trwajgca przez 12 tygodni (CDP12) programu lekowego.
. Utrwalona progresja niesprawnos$ci trwajgca przez 24 tygodnie (CDP24) Na podstawie uwzglednionych
e  Utrwalona poprawa sprawnosci trwajgca przez 12 tyg. PK jest mo?liwa prawidiowa
Zmiany w obrazie MRI definiowane jako: oce.na postepow Ieczema.. )
o Brak zmian Gd+ w obrazie T1 Whnioskodawca _uwzglednli tak_le
Punk . . . . . same kryteria witgczenia
kuI:l ty . Brak nowych lub powiekszajgcych si¢ zmian w obrazie T2 dotyczace ocenianych PK dla
OhCoWwE e  Liczba zmian Gd+ w obrazie T1 poréwnania posredniego (MTC)
e  Liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian w obrazie T2 i bezpo$redniego.
e Liczba nowych zmian hipointensywnych w obrazie T1 Whioskodawca nie przedstawit
p . bietosci mé uzasadnienia dla uwzglednienia
. rocentowa zmiana objgtosci mézgu oceny jakosci zycia wylacznie za
Ocena funkcjonowania pacjenta wg ztozonej skali sprawnosci w stwardnieniu rozsianym (MSFC) pomoca skali SF-36
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli brak aktywnosci choroby (NEDA) oraz brak aktywnosci i progresji
choroby (NEPAD)
Jakos¢ zycia oceniona za pomocg skali SF-36
Zaprzestanie terapii z jakiekolwiek powodu
Bezpieczenstwo”
,Randomizowane badania kliniczne z podwdjnym zaslepieniem o okresie obserwacji co najmniej 48 | ,Badania obserwacyjne Whnioskodawca nie przedstawit
tygodni; Opisy pojedynczych przypadkéw | Uzasanienia dla uwzglednienia w
Tvo badan Randomizowane badania kliniczne bez zaslepienia lub z pojedynczym zaslepieniem o okresie | (case study) _przeg_lad2|e __Systematycznym
PP UELEI obserwacii co najmniej 48 tygodni — ty ko w przypadku braku innej mozliwosci utworzenia sieci potaczer | Przeglady systematyczne jedynie badan RCT z min 48 tyg.
w MTC oraz w ramach analizy wrazliwosci; Badania Kliniczne bez okresem obserwacji.
Badania zawierajgce porownania umozliwiajgce dokonanie przejs¢ w metaanalizie sieciowej” randomizacji”
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
,Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim; nie przedstawiono Whnioskodawca nie przedstawit
Badania przeprowadzone u ludzi; szczegotowych kryteriow

wigczania publ kacji
dotyczacych innych niz OKR
interwencji, odnoszacych sie do

Badania w postaci petnotekstowych publikacji gtéwnych. Publikacji dodatkowych lub doniesien
kongresowych poszukiwano wytacznie w przypadku, gdy w tresci publikacji gtéwnej nie odnaleziono
wynikéw dla zdefiniowanych punktéw koncowych. W przypadku badan dla OKR uwzgledniano wszystkie

rodzaje Zrodet danych (w postaci petnych tekstow, raportéw z badan klinicznych, a takze doniesienia typu __publikaii. Z
: B : » przedstawionego obok opisy
. kongresowe) — opublikowane oraz nieopublikowane : . ;
Inne kryteria wyn ka jednak, ze dla wszystkich
innych interwencji nie
uwzgledniano m.in. doniesien
konferencyjnych. Nie

przedstawiono uzasadnienia dla
takiego postepowania.

Moze do powodowac np. btad
raportowania.

* Zgodnie z zaleceniem EMA. pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla daklizumabu dnia 7 marca 2018 roku zostato zawieszone, a sam daklizumab zostat wycofany z obrotu. Jednakze w momencie

tworzenia AKL wnioskodawcy byt zarejestrowang i dopuszczong do obrotu opcjg terapeutyczng, stad w ramach zgodnosci z protokotem lek ten pozostawiono jako komparator pomocniczy w AKL
wnioskodawcy.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz The Cochrane
Library. Jako date wyszukiwania podano pazdziernik 2017 r. (ostatnia aktualizacja 03.04.2018 r.). Dodatkowo
przeszukano rowniez:

e rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg stwardnienia
rozsianego (ECTRIMS, EAN, NMSS, AAN),

e strony wybranych agencji rzgdowych (FDA, EMA),
¢ strone producentéw (Roche, Novartis).
W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach j Medline (Pubmed), Embase (Ovid) oraz
The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwencji oraz populacji docelowej przedmiotowego
whniosku. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 08.08.2018 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy innych niz uwzglednione w ostatecznej wersji AKL
wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono nastepujgce RCT:
e 2 badania dotyczgce OKR (OPERA |, OPERA II);
e 4 badania oceniajgce FNG (TRANSFORMS, GOLDEN, FREEDOMS |, FREEDOMS ll);
e 1 badanie oceniajgce DMF (DEFINE);
e 3 badania oceniajgce TERI (TEMSO, TOWER, TENERE);

e 7 badan oceniajgcych GA (Copolymer 1 MS, Boiko 2018, CombiRx, REGARD, BEYOND, Calabrese
2012, CONFIRM);

e 2 badania oceniajgce DAC (DECIDE, SELECT);

e 7 badan oceniajacych IFNB (Stepien 2013, INCOMIN, EVIDENCE, BRAVO, MSCRG, PRISMS, IFNB
MS).

W ramach wyszukiwania przegladow systematycznych oraz badan RWD dla OKR odnaleziono 3 przeglady
systematyczne oceniajgce skutecznosci i bezpieczenstw OKR: ICER 2017, Siddiqui 2017, Deleu 2016. Nie
odnaleziono badan efektywnosci rzeczywistej dla ocenianej technologii medyczne;.

W ramach wyszukiwania odnaleziono réwniez 1 publikacje dotyczacg efektywnosci praktycznej: abstrakt
konferencyjny Moss 2018, jednak nie zostato ono wigczone do AKL wnioskodawcy ze wzgledu na zbyt krétki czas
obserwacji (3 miesigce). Badanie dotyczytlo duzo szerszej populacji niz wnioskowana — uczestniczyli w nim
pacjenci z réznymi postaciami SM.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
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Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

1.1 15. dnia);
IFNB-1la-sc: podawany podskérnie w dawce 44 pg 3 x w

Kryteria wykluczenia:

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
okrelizumab
o . . - Kryteria wigczenia:
Wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione i
badanie kliniczne fazy Ill, prowadzone w grupach réwnolegtych; ¢  Wiek 18-55 lat,
Typ hipotezy: . SM zdiagnozowane na podstawie kryteriow
Superiorit : McDonalda z 2010 r.,
Uperiorty . e  Uzyskanie wyniku w skali EDSS 0-5,5 pkt,
: .
Okres obserwacii e = 2 udokumentowane kliniczne rzuty choroby w
96 tyg. + 48 tyg. follow up ciggu ostatnich 2 lat przed skriningiem lub = 1
Czas trwania: kliniczny rzut choroby w ciggu ostatniego roku Pierwszorzedowy:
Czas trwania: ST edowy:
sierpien 2011 r. — listopad 2019 r. (przewidywany termin przed skriningiem, ARR
zakonczenia) e Wynik badania MRI mézgu wskazujgcy na )
OPERA Interwencia: nieprawidiowosci zwigzane z SM, Pozostate (wybrane): o
Hauser 2017 . - . . Brak neurologicznego pogorszenia przez co CD_P12, CDP24, C_DI1_2, catkowita liczba
OKR: infuzja dozylna w dawce 600 mg podawana co 24 tyg. najmniej 30 dni przed skriningiem i 1. wizyta zmian Gd+, catkowita liczba nowych/nowo
Zrodio (pierwsza dawka podzielona na dwie dawki po 300 mg, podana kontrolng badania. ' powiekszonych  zmian T2  zaleznych,

catkowita liczba nowych zmian T1 zaleznych,
zmiana pkt w skali MSFC oraz w

F. Hoffmann — tygodniu e Diagnoza PPMS, komponencie fizycznej skali SF-36, odsetek
La Roche i i i jentd ki 5 h
PLC: podawane obu grupom w celu zachowania zaslepienia. * ‘.Jprzed”'a terapia celowang ukl_erunkqwana na paCJentoyv z bra em dow_O(_:iow dotyc_zac;;c
. . limfocyty B lub terapia innymi lekami | aktywnosci choroby i wynikiem baseline = 2
Grupa OKR otrzymywata PLC zgodnie z dawkowaniem IFN- . . i ti alemt b. anty-CD4. | pktw skali EDSS, bezpieczenstwo
la-sc, grupa IFNB-la-sc otrzymywata PLC zgodnie z immunosupresyjnymi, ij: alemtuzuman, anty- ’ '
: kladrybina, mitoksantron, daklizumab, DMF,
dawkowaniem OKR. . e . .
) teryflunomid, lakwinimod oraz radioterapia catego
Leczenie dodatkowe: ciata lub transplantacja szpiku kostnego,
wszyscy pacjenci przed infuzjg 100 mg metyloprednizolonu; e RRMS trwajgce > 10 lat, przy jednoczesnym
rekomendowano  stosowanie  profilaktycznego leczenia osiggnieciu podczas skriningiem wynku w skali
przeciwbdlowego, przeciwgorgczkowego i antyhistaminowego, EDSS < 2 pkt.
jednak decyzja co do ich zastosowania zalezata od decyzji Liczba pacientow:
osrodka prowadzacego leczenie; dozwolone bylo leczenie Grupa OKR: 410
kcji zwi h iem lekow. :
reakcji zwigzanych z podaniem lekéw Grupa IFNp-1a-sc: 411
OPERAI Wieloosrodkowe, —randomizowane, —podwdjnie  zaslepione | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Hauser 2017 badar?ie kliniczne fazy Ill, prowadzone w grupach réwnolegtych; e Wiek 18-55 lat, ARR
Irodio Typ hipotezy: e  SM zdiagnozowane na podstawie kryteriow Pozostate (wybrane): o
finansowania: Superiority McDonalda z 2010 ., CDPlZ, CDP24, CD|12, calkowita liczba
Okres obserwadji: «  Uzyskanie wyniku w skali EDSS 0-5,5 pkt, zmian Gd+, catkawita liczba nowych/nowo
E. Hoffmann — powigkszonych ~ zmian T2  zaleznych,
La Roche 96 tyg. + 48 tyg. follow up catkowita liczba nowych zmian T1 zaleznych
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finansowania:

rekomendowano  stosowanie  profilaktycznego leczenia
przeciwbdlowego, przeciwgorgczkowego i antyhistaminowego,

limfocyty B lub terapia innymi lekami
immunosupresyjnymi, tj: alemtuzumab, anty-CD4,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Czas trwania: e =2 udokumentowane kliniczne rzuty choroby w , zZmiana _pkt_ w s!(ali MSFC oraz w
wrzesien 2011 r. — maj 2020 r. (przewidywany termin ciagu ostatnich 2 lat przeq skrlnlnglem lub =1 kompon’enme flzy_cznej skali §F-36, odsetek
- ; kliniczny rzut choroby w ciggu ostatniego roku pacjentéw z brakiem dowodéw dotyczgcych
zakonczenia) A - . o :
Interwencia: przed skriningiem, aktywnosci choroby i w_yn|k|e:m baseline = 2
n—l— e Wynik badania MRI mézgu wskazujacy na pkt w skali EDSS, bezpieczenstwo
OKR: infuzja dozylna w dawce 600 mg podawana co 24 tyg. nieprawidtowosci zwigzane z MS,
(pierwsza dawka podzielona na dwie dawki po 300 mg podana . .
1.115. dnia) »  Brak neurologicznego pogorszenia przez co
najmniej 30 dni przed skriningiem i 1. wizytg
IFNB-1a-sc: podawany podskornie w dawce 44 ug 3 x w kontrolng badania.
OPERAI tygodnly Kryteria wykluczenia:
Hauser 2017 Leczenie dodatkowe: «  Diagnoza PPMS,
Zrédio wszyscy pacjenci przed infuzjg 100 mg metyloprednizolonu; e Uprzednia terapia celowana ukierunkowana na

Kappos 2010

Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma

Czas trwania:

styczen 2006 — lipiec 2009 r.

Interwencja:

FNG po w dawce 0,5 mg OD

PLC w schemacie imitujgcym oceniang interwencje
Leczenie dodatkowe:

Standardowa dawka kortykosteroidéw (MP w dawce do 1000
mg/dobe przez 3-5 dni) w razie wystgpienia rzutu.

wynik EDSS <5,5 pkt.

Kryteria wykluczenia:

L]

rzut choroby lub terapia kortykosteroidami w ciggu
30 przed rozpoczeciem badania,

aktywna infekcja, obrzek plamki zéttej, cukrzyca,

immunosupresja na  skutek choroby lub
indukowana farmakologicznie,

istotna klinicznie choroba systemowa,

F. Hoffmann — jednak decyzja co do ich zastosowania zalezata od decyzji kladrybina, mitoksantron, daklizumab, DMF,
La Roche osrodllfa prowadzqcego Iepzenle;, dozwolone byto leczenie teryflunomid, lakwinimod oraz radioterapia catego
reakcji zwigzanych z podaniem lekow. ciata lub transplantacja szpiku kostnego,
. RRMS trwajgce > 10 lat, przy jednoczesnym
osiggnieciu podczas skriningiem wyniku w skali
EDSS < 2 pkt.
Liczba pacjentéw:
Grupa OKR: 417
Grupa IFNB-1a-sc: 418
fingolimod
Wieloo$rodkowe, randomizowane, podwodjnie zaslepione, Krvteria wlaczenia:
badanie Il fazy, prowadzone w grupach réwnolegtych M—
Tvo hivotezy: e  wiek 18-55 lat,
Superiority ¢ RRMS wg kryteriéw McDonald'a, Pierwszorzedowy:
e 21 udokumentowany rzut na rok przed rekrutacjg | Czgsto$¢ wystepowania rzutéw choroby
FREEDOMS | Okres obserwacii: lub 22 udokumentowane rzuty w poprzednich 2 | W ciagu 1 roku.
24 mies. latach, Pozostate (wybrane):

Czas do progresji niepetnosprawnosci
potwierdzonej po 3 i 6 mies., czas do
wystgpienia pierwszego rzutu, rzuty choroby
ujete inaczej niz w I-rzedowym punkcie
koncowym, zmiana wyniku EDSS oraz
MSFC, zmiany w obrazie MRI,
bezpieczenstwo, utrata z badania.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

FREEDOMS |
Kappos 2010
Zrodio
finansowania:
Novartis Pharma

stosowanie terapii IFN lub GA w ciggu 3 mies.
przed randomizacja.

Liczba pacjentow:
Grupa FNG: 425
Grupa PLC: 418

FREEDOMS 11
Calabresi 2014
Zrédio
finansowania:
Novartis Pharma

Wieloosrodkowe randomizowane, podwdjnie zaslepione,
badanie Il fazy, prowadzone w grupach réwnolegtych

Typ hipotezy:

Superiority

Okres obserwaciji:

24 mies.

Czas trwania:

czerwiec 2006 — sierpien 2011
Interwencja:

FNG po w dawce 0,5 mg podawany OD
PLC w schemacie imitujgcym oceniang interwencije
Leczenie dodatkowe:

Kortykosteroidy w przypadku rzutu.

Kryteria wtgczenia:

wiek 18-55 lat,
RRMS wg kryteriow McDonald’a,

21 udokumentowany rzut na rok przed rekrutacjg
lub 22 udokumentowane rzuty w poprzednich 2
latach,

wynik EDSS 0,0-5,5 pkt,

brak nowego rzutu i leczenia kortykosteroidami w
ciggu 30 dni przed randomizacja,

pacjenci nieleczeni oraz wcze$niej leczeni, jesli
terapia IFNB lub GA zostata zakonczona na 23
mies. a NAT 26 mies. przed randomizacja.
W kryteriach odnoszono sie bezposrednio do
efektywnosci lub braku efektywnos$ci poprzedniego
leczenia.

Kryteria wykluczenia:

aktywna infekcja, obrzek plamki zéttej, cukrzyca;
nowotwor ztosliwy w wywiadzie (z wyjgtkami),
wybrane choroby serca, ptuc lub watroby,

immunosupresja na skutek choroby Ilub
indukowana farmakologicznie,

inna, istotna klinicznie choroba systemowa.

Liczba pacjentéw:
Grupa FNG: 358
Grupa PLC: 355

Pierwszorzedowy:
Czesto$¢ wystepowania
w ciggu 2 lat

Pozostate (wybrane):

Czesto$¢ wystepowania rzutéw choroby
w ciggu catego okresu badania, zmiana MRI,
odsetek pacjentow wolnych od progresji
niepetnosprawnosci, odsetek pacjentow
wolnych od rzutéw, zmiana wyniku MSFC,
jakos¢ zycia (EQ-5D, PRIMUS), zmeczenie
(mFIS), bezpieczenstwo, utrata z badania.

rzutow choroby

GOLDEN
Comi 2017

Zrodio
finansowania:

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie v

prowadzone w grupach réwnolegtych.

fazy,

Zastosowano pojedyncze za$lepienie — personel oceniajgcy
efekty leczenia.

Typ hipotezy:

Novartis
Pharmaceuticals

Superiority

Kryteria wtgczenia:

wiek 18-60 lat,
RRMS zgodnie z kryteriami McDonald’a,
EDSS 0,0-5,0 pkt,

Pierwszorzedowy:

zmiana wynikéw testow
neuropsychologicznych ~ SRT-LTS, SRT-
CLTR, SPART, SDMT, PASAT 3, PASAT 2,
SRT-D, SPART-D, WLG, DKEFS
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
GOLDEN Okres obserwacii: e 1 rzut choroby w ciggu ostatniego roku lub 2 rzuty | Pozostate (wybrane):

' 18 mies. choroby w ciggu ostatnich 2 lat, jesli wykazano | zmiany w obrazie MR, jako$¢ zycia, roczna
Comi 2017 . zmiany w badaniu MRI wykonanym w ciggu 6 mies. czestosé rzutéw, pacjenci bez rzutéw, profil
rodt Czas trwania: przed rozpoczeciem badania, bezpieczenstwa
firrlc;ngowania' kwieciert 2011 — marzec 2017 r. e  pacjenci z zaburzeniami poznawczymi
Novartis . Interwencja: potwierdzonymi podczas badan skriningowych.

Pharmaceuticals | FNG (Gilenya) po w dawce 0,5 mg OD Kryteria wykluczenia:
IFNB1b sc w dawce 250 ug EOD . pacjenci stosujgcy wielotygodniowg terapie IFN
L ie dodatkowe: (IFNB1a/b) z niezadowalajgcg odpowiedzig na
eczenie dodatkowe: leczenie,
bd e  pacjenci z wysoce aktywnymi postaciami SM;
. pacjenci z istotng klinicznie depresjg wg DSM-IV
(aktualnie lub w wywiadzie),
. pacjenci, u ktérych stwierdzono przewlektg
chorobe uktadu odpornosciowego, inng niz MS
(np. zespot niedoboru odpornosci) w wywiadzie.
Liczba pacjentow:
Grupa FNG: 80
Grupa INFB1b-sc: 28
TRANSFORMS | Randomizowane, podwojnie zaslepione, wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badanie Il fazy, prowadzone w grupach réwnolegtych e wiek 18-55 lat, Roczna czestos¢ rzutéow
Cohen 2010a Typ hipotezy: e RRMS wg kryteriéw McDonald’a, Pozostate (wybrane):
Zrodio Superiority o 21 udokumentowany rzut na rok przed wigczeniem | €zas do potwierdzonej ~progresji
finansowania: Okres obserwacii: do badania lub =2 udokumentowane rzuty w | niepeinosprawnosci, jako$¢ zycia, rzuty
Novartis Pharma . poprzednich 2 latach, choroby ujete inaczej niz w I-rzedowym
12 mies. «  wynik EDSS 0,0-5,5 pkt punkcie koncowym, progresja choroby wg.
Czas trwania: Kryteria wykluczenia: T EDSS, zmiana wyniku EDSS i MSFC, zmiany
maj 2006 — czerwiec 2011 . : . o w obrazie MRI, bezpieczenstwo
] e rzut choroby lub terapia kortykosteroidami w ciggu
Interwencja: 30 przed wigczeniem do badania,
FNG po w dawce 0,5 mg OD e aktywna infekcja, obrzek plamki zéttej, cukrzyca,
INFB1a (Avonex) im w dawce 30 uyg OW e immunosupresja na skutek choroby lub
Leczenie dodatkowe: indukowana farmakologicznie,
Standardowa dawka kortykosteroidéw (MP w dawce do 1000 e inna, istotnie kliniczna choroba systemowa.
mg/dobe przez 3-5 dni) w razie wystgpienia rzutu. Liczba pacjentéw:
Grupa FNG: 431
Grupa INFB1a-im: 435

Szczegotowe opisy wskazanych w tabeli badan oraz pozostatych badan wigczonych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy znajdujg sie w rozdziale 3.2
i Aneksie B.1 AKL wnioskodawcy.

W ramach dtugookresowej analizy bezpieczenstwa przedstawiono wyniki abstraktu konferencyjnego Hauser 2017 w ktérym uwzgledniono dane dla szerszej
populacji pacjentéw (chorzy z RRMS i PPMS).
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jakosci uwzglednionych w przegladzie systematycznym
badan. Jakos$¢ badan randomizowanych (26 RCT) zostata sprawdzona za pomocg oceny ryzyka btedu
systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook (rozdz. 3.2.3 AKL wnioskodawcy). Wigczone do
AKL wnioskodawcy opracowania wtérne oceniono za pomocg AMSTAR Il (rozdz. 6 AKL wnioskodawcy).

Analitycy Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT dotyczgcych
OKR i FNG zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Ponizsza tabela przedstawia zweryfikowane stanowisko
z AKL wnioskodawcy. Ocena jakosci pozostatych badan RCT, wykorzystanych w trakcie poréwnania posredniego
metodg MTC znajduje sie w AKL wnioskodawcy (rozdz. 3.2.3).

Tabela 15. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy oraz analityka Agencji

Rodzaj btedu
Selekcji
Badanie . . .
losowy utajnienie Wykonania Detekcji Utraty Raportowania Inny
przydziat kodu
do grup randomizacji
okrelizumab
OPERA | niskie niskie niskie niskie niskie niskie
OPERA Il niskie niskie niskie niskie niskie niskie
fingolimod
L ryzyko . _ ryzyko - -
FREEDOMS niskie niejasne niskie niskie niejasne niskie niskie
FREEDOMS I niskie 7D niskie niskie niskie niskie niskie
niejasne
TRANSFORMS niskie niskie niskie niskie niskie niskie niskie
ryzyko ryzyko Rl . .
GOLDEN niejasne niejasne niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Przedstawione ponizej ograniczenia dotyczg wszystkich badah witgczonych do poréwnania posredniego
przeprowadzonego w ramach AKL wnioskodawcy (26 RCT).

~Wszystkie wtgczone do analizy badania zaprojektowano jako randomizowane préby kliniczne w ukfadzie grup
rownolegtych. Wiekszos¢ prac przeprowadzono w rezimie podwodjnego zaslepienia, w czterech badaniach
zastosowano zaslepienie pojedyncze (lub czesciowe), natomiast jedng prace przeprowadzono metodg otwartej
proby (INCOMIN).

Wiekszos¢ badan to préby kliniczne fazy lll; jedno badanie zaprojektowano jako badanie fazy I, a dwie prace
opisano jako badania kliniczne fazy IV. Tylko 5 prac przeprowadzono na matych liczebnie probach (<100
pacjentdw), w tym dwie dla poréwnania IFNB-1la-IM vs IFNB-1b-SC (Stepien 2013 oraz INCOMIN), jedng
poréwnujgcg GA vs IFNB-1a-SC vs IFNB-1a-IM (Calabrese 2012), jedng poréwnujgcg GA vs PLC (Boiko 2018)
oraz jedng odnoszgcg sie do poréwnania FIN vs IFNB-1b-SC (GOLDEN). Okres interwencji w wiekszosci prac
wynosit 24—36 miesiecy, w 6 pracach byt krétszy i wynosit 12 miesiecy (Boiko 2018, TRANSFORMS, TENERE,
TOWER, DEFINE) lub 18 miesiecy (GOLDEN); z kolei w jednej pracy (SELECT) okres ten byt najdtuzszy, i wynosit
52 miesigce.

W wiekszosci badah wyniki analizowano zgodnie z intencjg leczenia, zaktadajgc wigczenie wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw. W czesci prac zaadaptowano zmodyfikowang analize ITT, polegajgcg na
uwzglednianiu wylgcznie pacjentow, ktorzy otrzymali = 1 dawke leku.
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We wszystkich pracach uwzgledniano dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig MS, potwierdzong wg
kryteriow obowigzujgcych w danym okresie czasu.

We wigczonych badaniach przewazat odsetek kobiet — mgzczyzni stanowili w uwzglednionych ramionach od 19%
do 38% badanych. Sredni wiek pacjentéw w poszczegolnych pracach byt zblizony i wahat sie w granicach od 32,6
do 40,6 lat.

W zdecydowanej wiekszosci badan czas trwania choroby oscylowat w granicach od 4 do 9 lat. Jedynie w dwdch
badaniach (CombiRx i Stepien 2013) choroba pacjentéw trwata srednio od okoto roku do 2 lat, z kolei w badaniu
FREEDOMS Il $redni czas trwania choroby oszacowano na >10 lat. Réznice w zakresie tego parametru mogag
wynika¢ z faktu, iz w badaniach réznie interpretowano poczatek choroby - w czesci badan byto to pojawienie sie
pierwszych objawéw, z kolei w niektérych badaniach za moment zachorowania uznawano oficjalng diagnoze MS.
Nalezy podkresli¢, iz pomimo réznic w zakresie raportowanego czasu trwania choroby poszczegdélne badania
wykazywaty homogennos¢ pod wzgledem stopnia zaawansowania choroby wg EDSS. Warto$é tego parametru
byta zblizona we wszystkich badaniach i miescita sie w przedziale od 1,9 do 3,0 pkt. Poréwnywalna byta rowniez
srednia liczba rzutéw w ciggu ostatniego roku, ktéra wynosita od 1,0 do 1,7.

W kilku pracach kryterium kwalifikacji pacjentéw do badania byt brak wczesniejszego leczenia lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby. W wiekszosci badan dopuszczano jednak stosowanie DMT, a odsetek oséb
wczesniej leczonych wahat sie w zaleznosci od badania od 9% do 74%. W pracach, w ktérych uscislono jakie leki
stosowali pacjenci, zdecydowanie najwiekszy udziat miaty IFNB oraz GA. W badaniu FREEDOMS Il raportowano
réwniez pacjentow wczesniej leczonych NAT, jednak stanowili oni niewielki odsetek (ok. 6%). W pozostatych
przypadkach, jezeli raportowano stosowanie lekéw innych niz IFNB oraz GA to nie stanowity one wiecej niz 1%.

W wiekszosci wigczonych do analizy prac pierwszorzedowe punkty koricowe dotyczyty redukcji rzutéw choroby
lub progresji mierzonej w skali EDSS.

Rzuty choroby definiowane byty jako nowe lub pogarszajgce sie stany neurologiczne zwigzane z MS.
W wiekszosci prac podkreslano, ze objawy te nie powinny byé zwigzane z gorgczkag lub infekcjg; w jednym
z badan w definicji dodatkowo wykluczono zranienie lub zdarzenia niepozadane leku. Ponadto, rzut powinien
wystgpi¢ po minimum 30 dniach, w ktérych stan neurologiczny pacjenta byt stabilny lub poprawiajacy sie.
W wiekszosci definicji czas utrzymywania sie rzutu MS powinien wynosi¢ minimum 24 godz., z kolei w czesci
badan kryteria narzucaty koniecznos$¢ utrzymywania sie zaburzen neurologicznych przez co najmniej 48 godz.
(MSCRG, Coopolymer 1 MS, REGARD, BRAVO). W czesci badan dla rozpoznania rzutu MS wymagano, aby
pojawienie sie nowych zaburzeh neurologicznych pozostawato w korelacji z pogorszeniem wyniku o = 0,5 punktu
w skali EDSS lub o minimum 1 punkt w uktadach czynnosciowych (z wytgczeniem funkcji jelita grubego, pecherza
moczowego lub funkcji kognitywnych). W jednym z badan (IFNB MS) kryterium wystgpienia nowego rzutu
stanowito stwierdzenie co najmniej 1 nowej zmiany, lub powiekszenie istniejgcej, w obrazie MRI.

We wszystkich badaniach progresje definiowano jako utrwalone pogorszenie wyniku w skali EDSS o = 1 pkt.
W czesci badan osobne kryterium dotyczyto dla pacjentéw z wyjsciowym EDSS réwnym O, dla ktorych
stwierdzenie progresji nastepowato dopiero w momencie wzrostu EDSS o 1,5 punktu. Ponadto w czesci badan
u pacjentow z wyjsciowo wyzszymi wartosciami EDSS (EDSS = 5,5) wzrost punktacji o 0,5 byt wystarczajgcy do
stwierdzenia trwatej progresiji niesprawnosci.

Przeprowadzona ocena homogenicznosci wykazata, ze wigczone do analizy klinicznej badania réznig sie
pomiedzy sobg odnosnie do metodyki i populacji wigczonej do badan. W zakresie metodyki réznice te sg
niewielkie — najwieksza heterogeniczno$¢ dotyczyta dtugosci okresu interwencji (moze to powodowac
niedoszaowanie efektéw zdrowotnych w badaniach z krotszym okresem podawania interwencji - komentarz
analityka Agencji) oraz obecnosci podwdjnego zaslepienia. Z uwagi na subiektywny charakter ocenianych
punktéw koncowych brak zaslepienia stanowi istotne ograniczenie oraz moze by¢ zrédiem btedu
systematycznego wptywajgcego na ocene efektywnosci. W zwigzku z tym w wariancie podstawowym meta-
analizy sieciowej uwzgledniono wytgcznie badania z podwdjnym zaslepieniem, natomiast badania niezaslepione
oraz z zaslepieniem pojedynczym wigczono tylko wéwczas, gdy byto to konieczne do utworzenia sieci potagczen,
a takze w ramach analizy wrazliwosci.

Z kolei w odniesieniu do populacji docelowej zaobserwowano réznice dotyczace wczesniejszego leczenia
pacjentéw. W wiekszosci badan dopuszczano stosowanie DMT, a odsetek oséb wczesniej leczonych
wahat sie w zaleznosci od badania od 9% do 74%. Przeprowadzenie poréwnania posredniego w populacji
pacjentéw z choroba aktywna mimo leczenia DMT nie jest jednak mozliwe — ze wzgledu na brak
mozliwosci zbudowania sieci MTC. Co wiecej, nawet, gdyby taka sie¢ mogta powsta¢, to poréwnanie
posrednie byloby obarczone bardzo wysoka niepewnoscig ze wzgledu na niska liczebnos¢ grup
pacjentéw i w konsekwenciji szerokie przedziaty ufnosci. (...)"

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W ramach analizy post-hoc badan OPERA | i Il wydzielono 3 subpopulacje pacjentéw: pacjentéw z bardzo
aktywng chorobg pomimo leczenia, pacjentéw z aktywng chorobg pomimo leczenia oraz dorostych pacjentéw z
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RRMS leczonych jakimkolwiek lekiem na SM w ciggu 2 lat przez randomizacjg. W zwigzku z powyzszym (analiza
post-hoc) w trakcie projektowania badan OPERA 1 i Il nie przeprowadzono stratyfikacji pacjentéw wzgledem
dotychczasowego przebiegu choroby, co zwigksza niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw uzyskanych
dla tej subpopulacji pacjentow.

Brak danych dotyczgcych dlugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii produktem leczniczym Ocrevus
dla populacji docelowej. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej z badan RCT dla pacjentéw z RRMS sg dostepne
dla 96 tyg. okresu obserwcji. W ramach oceny bezpieczenstwa przedstawiono dane dla diuzszego okresu
obserwacji, lecz pochodzity one z duzo szerszej populacji niz wnioskowana.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:
,Brak badan bezposrednio poréwnujgcych OKR i FNG, co spowodowato konieczno$é wnioskowania w oparciu
0 poréwnanie posrednie metodg MTC;

Populacja docelowa jest wezsza niz populacja pacjentéw uczestniczgcych w badaniach, jednakze
przeprowadzona analiza warstwowa wykazata, ze OKR jest skuteczng terapig zaréwno u chorych uprzednio
nieleczonych, jak i pacjentéw z chorobg aktywng i wysoce aktywng mimo zastosowanego leczenia, dlatego
niepewnosé w tym zakresie jest niewielka.”
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych OKR z FNG.
W zwigzku z powyzszym konieczne byto przeprowadzenie poréwnania posredniego. W ramach przegladu
systematycznego nie odnaleziono badan porownujgcych oceniane interwencje wzgledem tego samego
komparatora, w zwigzku z czym nie byto mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Buchera.
Z tego powodu zastosowano metode poréwnania posredniego za pomocg metaanalizy sieciowej MTC (ang.
mixed treatment comparison).
W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono badania poréwnujgce:

e OKR vs. IFNB1a sc;

e FNG vs. PLC, IFNB1a im i IFNB1b;
Dodatkowo w MTC uwzgledniono réwniez 20 badan RCT dotyczgcych innych interwencji stosowanych w leczeniu
RRMS. Na podstawie powyzszych badan utworzono sie¢ zalezno$ci, dzieki ktérej poréwnano skutecznosé
kliniczng i bezpieczehstwo OKR vs FNG.
Nalezy zwréci¢ uwage, iz w badaniach wigczonych do MTC uwzgledniono duzo szerszg populacje pacjentéw niz
wnioskowana (szczegéty rozdz. 4.1.3.2 AWA), w zwigzku z czym wnioskowanie o réznicach w efektywno$ci
klinicznej miedzy poréwnanymi terapiami w ocenianej populacji jest ograniczone.
Nalezy zwréci¢ uwage, iz zgodnie z Cochrane Handbook poréwnania posrednie nie sg poréwnaniami
randomizowanymi i nie moga byc¢ jako takie traktowane. Wyniki poréwnan posrednich nalezy traktowac¢ tak jak
wyniki badan obserwacyjnych i sg one zagrozone takimi samymi ryzykami jak badania obserwacyjne.

Przyjeta metodologia wykonania AKL jest zgodna z wytycznymi AOTMIT oraz EUnetHTA 2013.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie posrednie OKR vs. FNG

Nalezy zwroci¢ uwage, iz wszystkie wyniki dla poréwnania posredniego odnoszg sie do duzo szerszej populacji
niz wnioskowana — wsréd badan wtgczonych do MTC nie ma ani jednego z populacjg zblizong do wnioskowanej
(100% pacjentéw po niepowodzeniu leczenia | linii).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania posredniego wykonanego metodg MTC dla nastepujgcych
punktéw koncowych: rocznej czestosci rzutow (ARR), utrwalonej progresji niesprawnosci trwajacej przez 12
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tygodni (CDP12), utrwalonej progresji niesprawnosci trwajacej przez 24 tygodnie (CDP24) oraz liczby pacjentow,
ktorzy przerwali terapie z dowolnej przyczyny.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci - poréwnanie posrednie OKR vs FNG

. OKR vs FNG

Punkt koncowy HR [95% CI]
ARR 0,79 [0,60; 1,04]
CDP12 0,51 [0,31; 0,86]
CDP24 0,38[0,18; 0,84]
przerwanie terapii z dowolnej przyczyny 1,01 [0,47; 2,16]

W ramach przeprowadzonego metodg MTC poréwnania posredniego OKR vs FNG wykazano istotne
statystycznie (IS) r6znice na korzys¢ OKR dla 2 PK:

e CDP 12: HR [95%CI] = 0,51 [0,31; 0,86];
e CDP 24: HR [95%CI] = 0,38 [0,18; 0,84].
Nie wykazano IS réznic dla poréwnania OKR vs. FNG dla PK: ARR i przerwanie terapii z dowolnej przyczyny.

Poréwnanie bezposrednie OKR vs IFNB1a sc

Przedstawione ponizej wyniki pochodzg z 2 odnalezionych badan RCT (OPERA I i Il) dla OKR vs. IFNf1a sc.
Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w badaniach tych brata udziat duzo szersza populacja niz wnioskowana. Dodatkowo
OKR zostat w nich poréwnany z technologig nie bedgcg komparatorem w przedmiotowym wniosku
refundacyjnym. Przedstawiono rowniez wyniki metaanalizy wynikow z badarn OPERA | i Il.

Whnioskodawca w AKL przedstawit réwniez wyniki dla 3 subpopulacji pacjentéw, wydzielonych w ramach
metaanalizy badan OPERA 1 ll, ktére w r6znym stopniu sg bardziej zblizone do populacji wnioskowanej (kryteria
wigczenia do PL przedstawiono w rozdz. 3.1.2 niniejszej AWA) niz populacja ogoélna badania:

¢ dorosli pacjenci z RRMS leczeni jakimkolwiek lekiem na SM w ciggu 2 lat przez randomizacja;

e pacjenci z bardzo aktywng chorobg pomimo leczenia - dorosli pacjenci z RRMS, leczeni IFNB lub GA
przez co najmniej 1 rok, u ktérych:

o wystgpit 21 rzut w ciggu ostatniego roku, oraz

o stwierdzono = 1 zmiane Gd+ oraz

o stwierdzono =9 zmian w sekwencji T2;

¢ pacjenci z aktywng chorobg pomimo leczenia — dorosli pacjenci z RRMS, leczeni IFNB lub GA przez co
najmniej 1 rok, u ktdrych:

o wystgpit 21 rzut w okresie roku przed randomizacja, lub

o stwierdzono = 1 zmiane Gd+.
W niniejszej AWA przedstawiono wyniki dla dwéch ostatnich z wyzej wymienionych subpopulacji — pacjentéw z
bardzo aktywng chorobg pomimo leczenia oraz pacjentéw z aktywng chorobg pomimo leczenia. Odstgpiono od
przedstawiania wynikow dla pacjentéw z RRMS leczonych jakimkolwiek lekiem na SM w ciggu 2 lat przed
randomizacjg, gdyz jest to subpopulacja najmniej zblizona do wnioskowanej sposréd wyréznionych (wyniki dla tej
subpopulacji znajdujg sie w rozdz. 4.1.2 AKL wnioskodawcy).

Wyniki dla wyrdznionych subpopulacji przedstawiono dla nastepujgcych PK: ARR, CDP12 i CDP24.
Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia przedstawienia wynikéw dla wydzielonych subpopulacji tylko dla
tych PK.

Roczna czestos¢ rzutow (ARR)

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — ARR

OKR IFNB1a sc
S Rate ratio
Badanie/ podgrupa obserwacji [95% CI] p
tyg.
(tyg.) n [95% CI] N n [95% CI] N
Opera | 96 0,16 [0,12-0,20] 410 0,29 [0,24; 0,36] 411 0,54 [0,40; 0,72] <0,001
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OKR IFNB1a sc
Czas Rate ratio
Badanie/ podgrupa obserwacji [95% CI] p
(tyg.) n [95% CI] N n [95% CI] N
Opera Il 0,16 [0,12-0,20] 417 0,29 [0,23; 0,36] 418 | 0,53[0,40; 0,71] <0,001
Metaanaliza 0,16 [0,13-0,19] 827 0,29 [0,25; 0,34] 829 0,53 [0,44; 0,66] <0,001

* w AKL wnioskodawcy przedstawiono wyn ki dla subpopulacji odwrotnie wzgledem materiatéw zrodtowych tzn. wyn ki dla subpopulaciji bardzo
aktywnej przedstawiono jako dotyczgce subpopulacji aktywnej i na odwrot.

e OPERA I: Rate ratio [95%CI] = 0,54 [0,40; 0,72];
e OPERA lI: Rate ratio [95%CI] = 0,53 [0,40; 0,71];
e Metaanaliza: Rate ratio [95%CI] = 0,53 [0,44; 0,66];

Dla odsetka pacjentdw wolnych od rzutu choroby wykazano IS przewage OKR nad IFNB1a sc dla wszystkich
ocenianych grup:
e OPERA I: OR [95%CI] = 2,06 [1,50; 2,84]; NNT [95%CI] = 8 [6; 13]

e OPERA II: OR [95%CI] = 2,05 [1,50; 2,79]; NNT [95%CI] = 7 [5; 13];

o Metaanaliza: OR [95%CI] = 2,06 [1,65; 2,57]; NNT [95%ClI] = 8 [6; 11].
Dla tego PK nie przedstawiono wynikéw dla subpopulaciji.
Poprawa/utrwalenie niepetnosprawnosci (CDI, CDP, MSFC)

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — niepetnosprawnos¢: utrwalona progresja niepetnosprawnosci trwajaca 12

i 24 tygodnie (CDP12, CDP24), utrwalona poprawa niepetnosprawnosci trwajgca 12 tygodni (CDI12).
Badanie/ Obsizrf/‘vsac.i OKR IFNB1a sc HR OR NNT RD .
Populacja Wi ! niN (%) niN (%) [95% CI] [95% CI] [95% ClI] [95% Cl] P
CDP12
31/410 50/411 0,57 0,59 22
OPERAI (7.6) (12,2) [0,37:0,90] | [0,37; 0,95] [12; 186] 0,01
441417 63/418 0,63 0,66 0,05
OPERAII g ] - [-0,09; 0,02
(10,6) (15,1) [0,42; 0,92] [0,44; 1,003] 0.00003]
. 75/827 113/829 0,60 0,63 22
Metaanaliza % ©.1) (13,6) [0.45; 0,81] | [0,46; 0,86] [14; 66] <0001
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Badanie/ obsClesvsac'i OKR IFNB1a sc HR OR NNT RD .
Populacja o | N () nIN (%) [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] P
CDP24
241410 30/411 0,57 0,59 28
OPERAI .9) 9.5) [034,095] | [0351,01] | [14;28920] nd 0,03
33/417 481418 0,63 0,66 20,04
OPERA I 7.9) (11.5) [0,40; 098] | [0,42;1,06] nd [0,08; 0,004] | 204
. 57/827 87/829 0,60 0,63 28
Metaanaliza (6,9) (10.5) [0,43;0,84] | [0,45;0,89] [16: 112] nd 0,003
9
CcDI12
62/310 38/306 1,76 14
OPERAI (20) (12.4) nd [1,14: 2,74] [8; 56] nd 0,01
68/318 58/308 1,17 0,03
OPERAI % 2L4) 18.8) nd [0,79; 1,73] nd (004000 | NS
. 130/628 96/614 1,41 20
Metaanaliza (20,7) (15.6) nd [1,05; 1,88] [11; 129] nd 0,02

*w AKL wnioskodawcy nie wskazano do ktérego z przedstawionych parametréw odnosi sie p;

W ramach metaanalizy badan OPERA | i Il wykazano IS przewage OKR nad IFNB1a sc dla odsetka pacjentow
z utrwalong progresjg niesprawnosci trwajacg przez 12 tyg. (OR [95%CI] = 0,63 [0,46; 0,86];
NNT [95%CI] = 22[14; 66]) i 24 tyg. (OR [95%CI] = 0,63 [0,45; 0,89]; NNT [95%CI] = 28 [16; 112])
oraz dla utrwalonej poprawy niepetnosprawnosci trwajgcej 12 tygodni (OR [95%CI] = 1,41 [1,05; 1,88];
NNT [95%CI] = 20 [11; 129]). Wyniki badania pierwotnego OPERA | byty zgodne z wynikami meaanalizy
natomiast w badaniu OPERA Il nie wykazano IS przewagi OKR nad IFN1a sc dla CDP12, CDP24 i CDI dla
parametru OR.

W badaniu pierwotnym OPERA Il oraz w ramach metaanalizy badarn OPERA | i Il wykazano IS przewage OKR
nad IFNB1a sc dla poprawy stanu zdrowia za pomocg skali MSFC:

e OPER II: MD [95%CI] = 0,11 [0,03; 0,19];

e Metaanaliza: MD [95%CI] = 0,08 [0,02; 0,14].
Nie wykazano IS réznicy dla powyzszego PK w badaniu pierwotnym OPERA 1.
Zmiana w obrazie MRI (MRI T2, GD+ MRI)

W badaniach OPERA | i Il oraz w ramach metaanalizy badan OPERA 1 i Il wykazano IS przewage OKR nad
IFNB1a sc dla PK odsetek pacjentéw z nowg zmiang Gd+ w obrazie T1:

e OPERA I: OR [95%CI] = 0,21 [0,14; 0,32];
e OPERAII: OR [95%CI] = 0,19 [0,13; 0,28];
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e Metaanaliza: OR [95%CI] = 0,20 [0,15; 0,26].
oraz dla PK: odsetek pacjentéw z nowg lub powigkszajaca sie zmiang w obrazie T2:
e OPERA I: OR [95%CI] = 0,39 [0,30; 0,52];
e OPERAII: OR [95%CI] = 0,39 [0,30; 0,52];
e Metaanaliza: OR [95%CI] = 0,39 [0,32; 0,48].

Aktywnos$é choroby (brak aktywnosci MRI i klinicznej choroby — NEDA i brak aktywnosci MRI, klinicznej oraz
progresji choroby - NEPAD), zaprzestanie terapii z jakiekolwiek przyczyny

W badaniach OPERA 1i Il oraz w ramach metaanalizy badanh OPERA 1 i Il wykazano IS przewage OKR nad
IFNB1a sc dla PK odsetek pacjentow z NEDA:

e OPERAI: OR [95%CI] = 2,23 [1,66; 3,01];
e OPERAII: OR [95%CI] = 2,70 [1,99; 3,68];
e Metaanaliza: OR [95%CI] = 2,45 [1,98; 3,03];
oraz dla PK odsetka pacjentow przerywajgcych terapie z dowolnej przyczyny:
e OPERAI: OR [95%CI] = 2,35 [1,87; 2,95];
e OPERAII: OR [95%CI] = 0,52 [0,36; 0,74]

¢ Metaanaliza: OR [95%CI] = 0,54 [0,41; 0,71].

Dodatkowo w ramach metaanalizy badarn OPERA i Il wykazano IS przewage OKR nad IFNB1a sc dla PK NEPAD
(nie przedstawiono wynikéw czastkowych z badan OPERA I i Il): OR [95%CI] =2,35 [1,87; 2,95].

Jakos¢ zycia
W badaniu OPERA Il oraz w ramach metaanalizy badan OPERA 1 i Il wykazano IS przewage OKR nad IFN1a

sc dla zmiany jakosci zycia w domenie funkcjonowania fizycznego, ocenianego za pomoca kwestionariusza
SF-36:

e OPERA II: WMD [95%CIl] = 1,16 [0,05; 2,27];
¢ Metaanaliza: WMD [95%CI] = 0,92 [0,14; 1,71].

Wyniki dla tego PK z badania OPERA | wskazywaty na numeryczng przewage OKR nad IFNB1a sc, lecz réznica
nie byta IS.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniach OPERA I i Il wystgpity fgcznie 3 zgony, 1 wsréd pacjentéw leczonych OKR (samobdjstwo, badanie
OPERA 1) i 2 wsrdéd pacjentéw leczonych IFNB1a sc (samobdjstwo w badaniu OPERA | i zgon z powodu
mechanicznej niedroznosci jelit w badaniu OPERA Il). W badaniach dla FNG nie raportowano zgonéw.

Poréwnanie posrednie OKR vs. FNG

W ramach poréwnania posredniego OKR vs FNG wykonanego metodg MTC nie wykonano oceny wynikow
dotyczacych bezpieczenstwa.

Tabela 19. Zestawienie wynikdw dotyczacych bezpieczenstwa z ramion dotyczacych OKR i FNG pochodzacych
z badan uwzglednionych w AKL wnioskodawcy.

AE
Utrata prowadzace
okres | AE ogétem OSQEm OUt‘;?é; z powodu do Zgony Nowotwory
Badanie obserwacji 9 9 AE przerwania
(tyg.) leczenia
n/N (%)
OKR
OPERA | 96 327/408 (80) | 28/408 (7) | 42/408 (10) | 13/408 (3) | 13/408 (3) | 0/408 (0) | 3/408 (0,7)
OPERA Il 96 360/417 (86) | 29/417 (7) | 57/417 (14) | 16/417 (4) | 16/417 (4) 1(/:‘11)7 1/417 (0.2)
FNG
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AE
Utrata prowadzace
okres AE ogétem oSg}Em oUtgi\;; z powodu do Zgony | Nowotwory
Badanie obserwacji 9 9 AE przerwania
(tyg.) leczenia
nIN (%)
GOLDEN 78 83/104 (80) | 9/104(9) | 9/106(9) | 3/106(3) | 5/104(5) | 0/104 (0) bd
TRANSFORMS 52 360/429 (86) | 30/429 (7) | 33/431(8) | 9/431(2) | 24/429(6) | 0/429 (0) | 28/429 (6,5)
FREEDOMS 104 401/425 (94) 4%‘35 56/425 (13) | 13/425 (3) | 32/425(8) | 0/425(0) | 4/425 (1)
FREEDOMS || 104 350/358 (98) 5%%?8 86/358 (24) | 22/358 (6) | 66/358 (18) | 0/358 (0) | 13/358 (4)

W powyzszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikow z badan klinicznych uwzglednionych w AKL
whnioskodawcy z ramion aktywnie leczonych OKR i FNG:

¢ AE ogotem wystepowaty u: 80-86% pacjentéw leczonych OKR i 80-98% pacjentow leczonych FNG,
e SAE ogotem wystepowaty u: 7% pacjentéw leczonych OKR i 7-15% pacjentéw leczonych FNG,
e utrata pacjentéw z badania ogdtem wynosita: 10-14% ws$rdd leczonych OKR, 8-24% wsrod leczonych FNG,

e utrata pacjentéw z badania z powodu AE wynosita: 3-4% wsréd leczonych OKR i 2-6% wsréd leczonych
FNG,

e AE prowadzace do przerwania leczenia wystepowaly u: 3-4% pacjentéw leczonych OKR i 5-18% pacjentow
leczonych FNG,

e zgony wystgpity u: <1% pacjentow leczonych OKR i 0% pacjentow leczonych FNG.
¢ Nowotwory wystagpity u <1% pacjentéw leczonych OKR i od 1% do 6,5% pacjentéw leczonych FNG.
Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
e W badaniach dla OKR (OPERA 1 I):
o Infekcje ogétem;
o Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne;
o Odsetek pacjentow z min. 1 reakcjg zwigzang z infuzja
e w badaniach dla FNG (TRANSFORMS, FREEDOMS I i II):
o Infekcja ogotem;
o Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe ogoétem;
o Zaburzenia uktadu oddechowego ogdtem,
Dilugookresowa ocena bezpieczenstwa

»(...) odnaleziono 1 doniesienie kongresowe (Hauser 2017 — komentarz analityka Agencji) raportujgce
bezpieczenstwo stosowania OKR w badaniu przedtuzonym dla prac OPERA i OPERA Il oraz ORATORIO. Dane
obejmowaty pacjentéw z RRMS oraz pacjentéw z postacig pierwotnie postepujgcg. W publikacji podano wyniki
obejmujace 2301 pacjentéw przyjmujgcych OKR w ciggu 7748 pacjentolat.

Ogotem dla OKR nie wykazano dodatkowych zdarzenh niepozadanych w analizie dlugoterminowej. Raportowane
dane dotyczgce AE ogoétem, SAE, odsetka infekcji (w tym ciezkich) oraz nowotwordéw byty zblizone w stosunku
do danych raportowanych w gtéwnych badaniach klinicznych”.

Tabela 20. PK dotyczace bezpieczenstwa raportowane u pacjentéw przyjmujacych OKR w ramach rozszerzenia badan
OPERA |, OPERA Il oraz ORATORIO

Punkt koncowy Czestos¢ na 100 pacjentolat [95% CI]
AE ogétem 226 [222; 229]
SAE 7,18 [6,59; 7,80]
Infekcje 71,3 [69,5; 73,2]
Ciezkie infekcje 1,86 [1,57; 2,19]
Nowotwory 0,454 [0,316; 0,632]
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania wtasnego analitycy Agencji nie odnalezli innych publikacji dotyczacych skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowania OKR we wnioskowanym wskazaniu

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Ocrevus do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo
czesto (21/10) nalezg: zakazenia gérnych dréog oddechowych, zapalenia nosogardta, grypa, zmniejszone stezenie
immunoglobuliny M we krwi, reakcja zwigzana z wlewem.

Natomiast do dziatan wystepujgcych czesto (= 1/100 do < 1/10) nalezg zaburzenia: zapalenie zatok, zapalenie
oskrzeli, opryszczka jamy ustnej, zapalenie zotadka i jelit, zakazenie uktadu oddechowego, zakazenie wirusowe,
potpasiec, zapalenie spojowek, zapalenie tkanki tgcznej, kaszel, niezyt biony Sluzowej nosa, zmniejszone
stezenie immunoglobuliny G we krwi, neutropenia.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci z ChPL dotyczg m.in.:
Reakcje zwigzane z wlewem

Podawanie produktu leczniczego Ocrevus wigze sie z wystepowaniem reakcji zwigzanych z wlewem, ktére mogg
by¢ zwigzane z uwalnianiem cytokin i (lub) innych mediatoréw reakcji chemicznych.

Objawy reakcji zwigzanych z wlewem moga wystgpi¢ w trakcie kazdego podania wlewu, ale czesciej zgtaszano
je w trakcie pierwszego podania wlewu. Reakcje zwigzane z wlewem mogg wystgpi¢ w ciggu 24 godzin od
podania. Reakcje tego typu moga mie¢ posta¢ swigdu, wysypki, pokrzywki, rumienia, podraznienia gardta, bélu
jamy ustnej i gardta, dusznosci, obrzeku gardta lub krtani, zaczerwienienia twarzy, hipotensji, gorgczki,
zmeczenia, bélu gtowy, zawrotéw gtowy, nudnosci i czestoskurczu.

Reakcje nadwrazliwosci

Moze réwniez wystgpi¢ reakcja nadwrazliwosci (ostra reakcja alergiczna na produkt leczniczy). Ostre reakcje
nadwrazliwosci typu 1 (IgE-zalezne) mogg byc¢ klinicznie niemozliwe od objawdw reakcji zwigzanych z wlewem.
Reakcja nadwrazliwosci moze rozwingc sie w trakcie kazdego podania wlewu, chociaz zazwyczaj nie wystepuj w
trakcie pierwszego podania wlewu. Jezeli w trakcie kolejnych podan wystapig objawy ciezsze niz poprzednio lub
jesli wystgpig nowe ciezkie objawy, nalezy zatozy¢ podejrzenie wystgpienia reakcji nadwrazliwoéci. Nie nalezy
stosowac leczenia u pacjentéw ze znang nadwrazliwo$ciag IgE-zalezng na okrelizumab.

Zakazenia

Podawanie produktu leczniczego Ocrevus musi by¢ opdznione pacjentéw z aktywnym zakazeniem do czasu
ustgpienia tego zakazenia. Zaleca sie ocene stanu uktadu immunologicznego pacjenta przed podaniem produktu
leczniczego, poniewaz pacjenci z ciezkim obnizeniem odpornosci (np. z limfopenig, neutropenia,
hipogammaglobulinemig) nie powinni by¢ leczeni.
Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia:
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (ang.
progressive multifocal leukoencephalopathy — PML), poniewaz zakazenie wirusem Johna Cunninghama
(JC) powodujagcym PML obserwowano u pacjentéw leczonych przeciwciatami anty- CD20 i innymi lekami
stosowanymi w stwardnieniu rozsianym (SM) i byto ono zwigzane z czynnikami ryzyka (np. populacja
pacjentéw, terapia wielolekowa lekami immunosupresyjnymi).

Lekarze powinni zachowa¢ czujnos¢ wobec wczesnych przedmiotowych i podmiotowych objawéw PML,
do ktérych nalezg wszelkie nowe objawy lub nasilenie juz istniejacych przedmiotowych i podmiotowych
objawow neurologicznych, poniewaz moga one przypominaé stwardnienie rozsiane.

W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymaé¢ podawanie produktu leczniczego Ocrevus. Nalezy
rozwazy¢ przeprowadzenie oceny, w tym wykonanie badania rezonansem magnetycznym (MRI), najlepiej
z kontrastem (wynik nalezy poréwnac¢ z wynikiem sprzed leczenia), badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego
w kierunku obecnosci kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) wirusa Johna Cunninghama (JC) oraz
powtarzane badania neurologiczne. Jezeli rozpoznanie PML zostanie potwierdzone, leczenie nalezy
przerwac i nie wznawiac.

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B:
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Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus — HBV), w niektérych przypadkach
prowadzgca do piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu, byta zgtaszana
u pacjentéw leczonych innymi przeciwciatami anty-CD20.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Ocrevus u wszystkich pacjentéow nalezy wykonaé
badania przesiewowe w kierunku HBV, zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Pacjentéw z czynnym wirusem
HBV (tj. aktywne zakazenie potwierdzone dodatnimi wynikami badan na obecnos¢ antygenu
powierzchniowego wirusa HBV (HBsAgQ) i przeciwciat anty-HB) nie nalezy leczy¢ produktem leczniczym
Ocrevus. Pacjentéw z dodatnim wynikiem badan serologicznych (j. ujemny wynik HBsAg i dodatni wynik
przeciwciata przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa HBV (HBcAg +), nosiciele HBV (obecnosé
antygenu powierzchniowego, HBsAg+) nalezy skonsultowa¢ przez specjalistow choréb watroby przed
rozpoczeciem leczenia. Pacjentéw tych nalezy monitorowaé i leczy¢ zgodnie z lokalnymi standardami
medycznymi, aby zapobiec reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B.

Nowotwory ztosliwe

W badaniach klinicznych obserwowano zwiekszong liczbe nowotworéw ztosliwych (w tym raka piersi) u pacjentéw
leczonych okrelizumabem, w poréwnaniu z grupami kontrolnymi. Jednak zapadalnos¢ miescita sie w przedziale
wartosci przewidywanych dla populacji pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Nalezy dokona¢ indywidualnej
oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka wystgpienia nowotworow
ztosliwych oraz u pacjentow, ktérzy sg aktywnie monitorowani ze wzgledu na ryzyko nawrotu nowotworu
ztosliwego. Pacjentdw ze znanym aktywnym nowotworem ztosliwym nie nalezy leczy¢ produktem leczniczym
Ocrevus. Pacjenci powinni podda¢ sie standardowym badaniom przesiewowym w kierunku raka piersi, zgodnie
z lokalnymi wytycznymi.

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie dodatkowych informacji i komunikatéw
bezpieczenstwa dotyczacych stosowania produktu leczniczego Ocrevus na stronach: URPL, EMA, FDA, MHRA.

»W wyniku przeszukania stron internetowych agenc;ji i urzedéw ds. lekéw nie zidentyfikowano zadnych ostrzezen
dotyczacych stosowania OKR.”

W ramach wyszukiwania wtasnego analitycy Agenciji, przeprowadzonego w dniu 24.09.2018 r., nie odnaleziono
zadnych informacji i komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych OKR.

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg MTC dla OKR vs FNG.
Dodatkowo przedstawiono réwniez wyniki z badan OPERA 1 i Il poréwnujgcych OKR vs IFNB1a sc. u pacjentow
z RRMS niezaleznie od wczesniejszej terapii

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie lekowg z wtasciwym komparatorem. Wnioskowanie o réznicach w skutecznosci i bezpieczenstwie
terapii OKR w poréwnaniu z komparatorem na podstawie wynikow przedstawionego poréwnania posredniego
obarczone jest duzg niepewnoscig (uwzgledniono szerszg populacje pacjentéw niz wnioskowana).

W ramach przeprowadzonego metodg MTC porownania posredniego OKR vs FNG wykazano IS réznice
dotyczgcg skutecznosci dla CDP12 i CDP24 na korzy$¢ ocenianej terapii.

W ramach metaanalizy badarh OPERA | i Il wydzielono m.in. subpopulacje: pacjentéw z bardzo aktywng chorobg
pomimo leczenia oraz pacjentdw z aktywng chorobg pomimo leczenia, ktére sg bardziej zblizone do populacji
wnioskowanej przedmiotowego wniosku refundacyjnego niz populacja ogdélna badan.

Nalezy pamietac, ze IFNB1a nie jest wlasciwym komparatorem dla OKR (jest refundowany jako lek I linii).

Nalezy zwréci¢ uwage, iz w badaniu pierwotnym OPERA Il nie uzyskano IS réznicy dla oceny CDP12, CDP24
oraz CDI12 (parametr OR).

W analizie klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono takze wyszukiwanie opracowan wtérnych. Odnaleziono
3 opracowania wtérne: ICER 2017, Siddiqui 2017, Deleu 2016, w ramach ktérych dokonano oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa m.in. OKR w leczeniu RRMS. Zaden z przeglagdéw nie byt dedykowany wytgcznie wnioskowanej
technologii lekowej. Wiarygodnos¢ wszystkich trzech przegladow zostata oceniona w skali AMSTAR na krytycznie
niska.

W ramach przeglagdu ICER 2017 przeprowadzono metaanalize sieciowg 33 badah RCT dotyczacych oceny
skutecznosci klinicznej DMT w leczeniu RRMS. Najwieksza redukcja ARR wzgledem PLC wystgpita u pacjentow
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leczonych OKR, ALEM i NAT: ~70%, nizszg redukcja ARR wystgpita u pacjentéw leczonych RTX, DAC, FNG
i DMF: 47-53%, natomiast najmniejszy wptyw na redukcje ARR wystgpit u pacjentéw leczonych IFNB, GA oraz
TERI: 17-37%. Najwieksza redukcja CDP wzgledem PLC wystgpita u pacjentéw leczonych OKR i ALEM: 53-
58%, nizsza redukcja CDP wystgpita u pacjentéw leczonych DAC: 46%, NAT: 44% oraz FNG, DMF, IFNB-1b,
Peg-IFNB-1a: 32-38%.

W ramach przegladu Siddiqui 2017 przeprowadzono metaanalize sieciowg 46 badan RCT w celu poréwnania
skutecznosci klinicznej kladrybiny z DMT (w tym okrelizumabu) w leczeniu RRMS. ,W odniesieniu do punktow
koncowych dotyczgcych skutecznosci wykazano, ze:

¢ w poréwnaniu z kladrybing lepszg skutecznoscig w redukcji ARR charakteryzowata sie terapia OKR (RR =
1,14), NAT (RR = 1,22) oraz alemtuzumabem (RR = 1,30), jednak rdéznice te nie byly istotne statystycznie.

o w redukcji CDP24 lepsze od kladrybiny okazaty sie¢ OKR (HR = 1,26), NAT (HR = 1,21), alemtuzumab (HR
= 1,37), IFNB-1b-SC (HR = 1,79) oraz DAC (HR=1,07). Zadna z tych réznic nie osiggneta istotnosci
statystycznej.

Wyniki analizy bezpieczehstwa wykazaty, ze wyzszym ryzykiem AE w stosunku do kladrybiny charakteryzowaty
sie: alemtuzumab, IFNB-1a-SC, IFNB-1b-SC, PegIFN-1a-SC, GA i OKR. Réznice te jednak nie byly istotne
statystycznie.”

W ramach przeglagdu Deleu 2016 przeprowadzono na podstawie wynikow 25 badan RCT poréwnanie
skutecznosci klinicznej DMT w leczeniu RRMS. W odniesieniu do punktéw koncowych dotyczacych
skutecznosci wykazano, ze w badaniach poréwnujgcych skutecznos¢ OKR z IFNB-1a-SC, terapia OKR
prowadzita do znaczacej redukcji ARR w ciggu 2 lat (46-47%), CDP12 (37-43%) oraz aktywnos$ci choroby
w obrazie MRI, m.in. liczby zmian Gd+ (94-95%) oraz liczby nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2
(77-83%). W badaniach klinicznych profil bezpieczenstwa OKR byt zblizony do PLC. Nie obserwowano
wystepowania oportunistycznych infekcji lub istotnych klinicznie zmian wynikéw badan laboratoryjnych
u pacjentow leczonych OKR. Zaleca sie jednak ostroznos¢ w stosowaniu OKR do czasu lepszego poznania jego
profilu bezpieczenstwa (m.in. w odniesieniu do ryzyka wystgpienia PML).”
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem przeprowadzonej analizy ekonomicznej (AE) byta ,ocena optacalnosci terapii okrelizumabem (OKR)
u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), u ktérych choroba pozostaje
aktywna pomimo leczenia interferonem beta (INFB), pegylowanym interferonem beta 1a, octanem glatirameru,
teryflunomidem lub fumaranem dimetylu”.

Jako komparator dla okrelizumabu (stosowanego w schemacie zgodnym z ChPL) przyjeto fingolimod (FNG)
w dawkowaniu zgodnym z ChPL (fj. 1 kapsutka & 0,5 mg/d przyjmowana doustnie).

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analisis).
W uzasadnieniu wnioskodawca wskazatl, iz w ramach przeprowadzonego poréownania posredniego
z zastosowaniem metody MTC (ang. mixed treatment comparison) wykazano istotne statystycznie réznice
w zakresie CDP-24 miedzy terapig OKR i FNG.

Analize przeprowadzono z perspektywy: podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), wspdlnej (NFZ i pacjent) oraz spoteczne;.

Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym (63 lata).

Obliczenia przeprowadzono z wykorzystaniem kohortowego modelu Markowa, skonstruowanego w programie
Microsoft Office Excel. Uwzgledniono stany zdrowia odzwierciedlajgce klasyfikacje choroby: posta¢é RRMS,
SPMS (wtdrnie postepujgcg posta¢ stwardnienia rozsianego) oraz stopnie zaawansowania niesprawnosci
pacjenta, okreslony za pomocg skali EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale; wartosci od 0 — oznaczajgce
prawidtowg sprawnos¢ neurologiczng, do 10 — oznaczajgce zgon). Stany zdrowia ,odzwierciedlajg postepujgca
niepetnosprawnos$¢ oraz nasilenie objawow (okreslane jako rzut)”. ,Kazdy stan EDSS jest zwigzany z kosztem
i uzyteczno$ciag stanu zdrowia, podobnie rzutom choroby przypisano koszt i spadek uzytecznosci”.

W modelu uwzgledniono nastepujgce zdarzenia:

rzuty choroby,

e progresje choroby (mierzong w skali EDSS),
e przejscie z postaci RRMS do SPMS,

e zgony,

e przerwanie terapii,

e zdarzenia niepozgdane.

Pacjenci wchodzg do modelu w jednym ze stanéw EDSS, a nastepnie, ,mogg zmienia¢ stany zaréwno
,do przodu”, tj. ze zwiekszeniem poziomu niepetnosprawnosci jak i ,do tytu” tj. ze zmniejszeniem poziomu
niepetnosprawnosci’.

W kazdym rocznym cyklu modelu pacjenci moga:

e zmieni¢ stan EDSS w ramach leczonego RRMS (,prawdopodobienstwa przejs¢ okreslone sg na
podstawie danych dla naturalnej progresji choroby zmodyfikowane zgodnie z danymi dot. efektywnosci
poszczegoblnych terapii”);

e przerwa¢ leczenie i przejs¢ do nieleczonego RRMS (np. ,z powodu wystgpienia zdarzenh
niepozgdanych”);

e przejs$¢ do postaci SPMS, a nastepnie przechodzi¢ miedzy stanami EDSS w SPMS
(,prawdopodobienstwa przejs¢ okreslone sg na podstawie danych dla naturalnej progresji choroby”);
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e przejsc do stanu ,zgon” (prawdopodobienstwa przej$¢ okreslone na podstawie danych dot. Smiertelnosci
naturalnej i mnoznikéw odzwierciedlajacych wyzsze ryzyko zgonu w zaleznosci od stanu EDSS”).

Na rysunku ponizej przedstawiono uproszczony schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy.

Nieleczony
RRMS

EDSSO ¢

Zgon

m
O
(%]
(%]
o

(EDSS 10)

Rysunek 1. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy (na podstawie AE wnioskodawcy)

W modelu wnioskodawcy zastosowano korekte potowy cyklu, dtugos¢ cyklu wynosita 1 rok.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, dane dotyczgce wplywu poszczegdlnych interwencji na przebieg
choroby zaczerpnieto z analizy klinicznej wnioskodawcy, w ramach ktérej przeprowadzono poréwnanie posrednie
za pomocg metaanalizy sieciowej. ,Ze wzgledu na ograniczong jakos¢ i ilos¢ dowoddéw naukowych
potwierdzajgcych skutecznos$¢ interwencji oraz komparatoréw w populaciji po niepowodzeniu | linii, do analizy
klinicznej wtgczono wszystkie badania dotyczace dorostych pacjentow z RRMS, bez wzgledu na stopien
zaawansowania i linie leczenia (populacja ogdlna). Ze wzgledu na brak danych wskazujgcych na zmniejszanie
sie efektéw terapeutycznych w czasie (zaréwno dla OKR jak i FNG) zatozono, ze skutecznos¢ terapii jest stafa
w czasie.”
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Dane odnoszgce sie do wptywu OKR i FNG na progresje choroby ,skompilowano z danymi dotyczgcymi
naturalnego przebiegu choroby w nastepujgcy sposob:

e progresja w ramach RRMS — uwzgledniono oszacowane w ramach analizy klinicznej wspétczynniki
hazardu wzglednego dla utrwalonej progresji niepetnosprawnosci (CDP) i z ich wykorzystaniem
stosownie zmodyfikowano macierze przejs¢ dla naturalnej progresii,

e progresja z RRMS do SPMS — przyjeto, ze korzy$¢ ze stosowania interwencji jest o potowe mniejsza niz
korzy$¢ w zakresie zmniejszenia tempa progresji w ramach RRMS,

e progresja w ramach SPMS — zatozono, ze terapia nie wptywa na tempo progres;ji”.

.Prawdopodobienstwo zmiany stanu EDSS (progresja niepetnosprawnosci) oraz prawdopodobienstwo rzutu
okreslone zostaty w oparciu o dane dot. naturalnego przebiegu choroby (tempo progresji choroby u pacjentéw
niestosujagcych terapii lekami modyfikujgcymi przebieg choroby).” Zatozono, iz stosowanie terapii zmniejsza
prawdopodobienstwo progresji choroby i zmniejsza czestos¢ rzutéw ,poprzez zaadoptowanie danych
o efektywnosci terapii do danych o naturalnym przebiegu choroby”. Zatozono réwniez, iz ,w przypadku progres;ji
do postaci SPMS pacjenci przerywajg terapie”.

Utrwalong progresje choroby definiowano jako utrzymujacy sie wzrost wyniku w skali EDSS. W modelu
whnioskodawcy uwzgledniono wspétczynniki HR wyznaczone dla poréwnywanych interwencji wzgledem placebo
odnoszace sie do progresji choroby utrzymujgcej sie przez 24. tygodnie.

~Sptyw poréwnywanych interwencji na wskaznik czestosci rzutéw choroby (ARR, ang. annualized relapse rate)
okreslono na podstawie analizy klinicznej. Wskaznik ten zdefiniowano jako catkowitg liczbe zdarzen podzielong
przez liczbe pacjento-lat. Wyniki uzyskane w ramach analizy MTC skompilowano z naturalng czestoscig rzutow.”
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wspoétczynniki RR, ktére zostaty wyznaczone dla poréwnywanych
interwencji wzgledem placebo.

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono wptywu interwencji na ryzyko zgonu. ,Smiertelnosé modelowano
oddzielnie od stanéw EDSS i zatozono brak bezposredniego wptywu stosowanej terapii na redukcje
Smiertelno$ci.” Jako wyjasnienie, wnioskodawca wskazat, iz dane z badarh OPERA | i OPERA Il nie pozwalajg
na okreslenie wptywu stosowanych interwencji na ryzyko zgonu. W modelu $miertelno$¢ ,zalezy od stosowanej
interwencji w sposéb posredni. Réznice w skutecznosci lekdw w zakresie tempa progresji przekfadajg sie na
rozne odsetki pacjentdw w poszczegdlnych stanach EDSS, co jest zwigzane z réznicami w zakresie ryzyka
zgonu”.

W modelu wnioskodawcy zatozono, iz pacjenci przerywajg terapie w przypadku progresji z RRMS do SPMS.
,2Dodatkowo uwzgledniono przerywanie terapii z innych przyczyn (m.in. z powodu zdarzen niepozagdanych)
zgodnie z wynikami raportowanymi w badaniach klinicznych”, wigczonych do AKL wnioskodawcy. Dane
dotyczace przerwania terapii zaczerpnieto z przeprowadzonej w ramach ALK wnioskodawcy analizy metodg
MTC, w analizie podstawowej uwzgledniono wynik OR odnoszacy sie do utraty pacjentéw z badania, a nastepnie
»przekonwertowano wyniki MTC na roczne prawdopodobienstwa przerywania terapii”. W AE wnioskodawcy nie
wskazano, czy w modelu uwzgledniono mozliwo$é powrotu do leczenia pacjentéw w ramach wnioskowanego
programu po wyleczeniu zdarzen niepozgdanych.

»Zatozono, ze pacjenci po przerwaniu terapii OKR lub FNG nie bedg stosowaé kolejnej linii leczenia lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (...).”

W analizie podstawowej nie uwzgledniono wystepowania zdarzen niepozgdanych (ZN). Wnioskodawca wskazat,
iz w badaniach wykorzystanych w analizie ekonomicznej do okreslenia ZN (dla OKR: badania OPERA | i OPERA
II, dla FNG: Kappos 2010 (badanie FREEDOMS 1), Calabresi 2014 (badanie FREEDOMS Il) i Cohen 2010
(badanie TRANSFORMS)) nie przedstawiono informacji odnoszacych sie stopnia nasilenia poszczegdinych
zdarzen niepozgdanych, a ,wiekszos¢ raportowanych zdarzeh niepozadanych stanowig objawy grypopodobne
lub zdarzenia o fagodnym przebiegu, ktérych leczenie nie generuje znaczgcych kosztéw i nie wptywa znaczgco
na jako$¢ zycia”. Ponadto, wnioskodawca wskazat, iz ,specyfika czesci wymienionych (komentarz analitykow
Agencji: w badaniach wtgczonych do przeglagdu wnioskodawcy) zdarzen nieopozgdanych nie pozwala na
jednoznaczne okreslenie sposobu ich leczenia, a w konsekwencji na wiarygodne wyznaczenie kosztow”.
W badaniach tych, okreslono jedynie, iz u pacjentéw stosujgcych terapie OKR ciezkie ZN wystepowaty u okoto
8% osbb, a w przypadku terapii FNG: u 8-15%. W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca uznat, iz ,mozna
przypuszczac, ze pominiecie wptywu zdarzen niepozadanych na koszty terapii i jakos¢ zycia nie bedzie miato
znaczacego wptywu na wyniki analizy”. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktérym uwzgledniono
koszty leczenia i uzytecznosci dla ZN zwigzanych z terapig OKR, natomiast nie testowano zadnego wariantu
uwzgledniajgcego ZN zwigzanych z terapig FNG.
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Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne i niemedyczne oraz koszty posrednie:
o koszty lekdw,
e koszty podania lekow i monitorowania terapii,
e  koszty rzutéw choroby,
e koszty niepetnosprawnosci,
e koszty zdarzen niepozgdanych.

Koszty komparatora (fingolimod)
»Lokreslono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 roku (wariant bez RSS) oraz
danych z komunikatéw DGL za okres od stycznia do grudnia 2017 roku (wariant z RSS)”.

Okrelizumab podawany jest we wlewie dozylnym i wymaga zastosowania premedykacji (dozylnie podawany
metyloprednizolon lub jego odpowiednik, lek antyhistaminowy, ewentualna premedykacja lekiem
przeciwgorgczkowym). W zwigzku z tym zatozono, iz ,podanie OKR bedzie odbywac¢ sie¢ w ramach hospitalizaciji
jednodniowej”. Zgodnie z ChPL, pierwsza dawka podawana jest w 2 oddzielnych wlewach w odstepie
dwutygodniowym, natomiast kolejne dawki w pojedynczych wlewach. Przyjeto, ze ,koszt premedykacji zwigzanej
z podaniem OKR bedzie rozliczany w ramach hospitalizacji”. W analizie uwzgledniono 3 hospitalizacje zwigzane
z podaniem OKR w pierwszym roku leczenia oraz 2 hospitalizacje w kazdym kolejnym roku terapii. ,Zgodnie
Z zapisami programu lekowego B.46 inicjacja leczenia FNG musi by¢ przeprowadzona w warunkach krétkotrwatej
hospitalizacji bgdz w poradni przyszpitalnej”. W AE wnioskodawcy zatozono, iz pierwsze podanie FNG odbedzie
sie w warunkach jednodniowej hospitalizacji, natomiast koszty kolejnych - rozliczane bedg w ramach wizyt
ambulatoryjnych. W pierwszym roku terapii FNG, w ramach kosztéw podania leku, uwzgledniono koszty
1 hospitalizacji i 12,04 wizyt ambulatoryjnych, a w kolejnych latach terapii FNG: koszty 13,04 wizyt
ambulatoryjnych. ,Koszty podania lekéw okreslono na podstawie zarzgdzenia Nr 125/2017/DGL Prezesa NFZ".

Tabela 21. Koszty zwigzane z podaniem lekéw zastosowane w modelu wnioskodawcy

I . Cena za Koszt
Kod swiadczenia Nazwa procedury Punkty NFZ punkt jednorazowy
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z
5.08.07.0000003 wykonaniem programu 486,72 1 PLN 486,72 PLN
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
5.08.07.0000004 wykonaniem programu 108,16 1 PLN 108,16 PLN

W analizie wnioskodawcy zatozono, iz koszty monitorowania terapii OKR bedg tozsame z kosztami
smonitorowania terapii innymi lekami uwzglednionymi w analizie”. Koszty monitorowania terapii FNG oszacowano
na podstawie zarzgdzenia Nr 125/2017/DGL Prezesa NFZ.

Tabela 22. Koszty monitorowania terapii

Cena za

punkt Koszt

Kod swiadczenia Nazwa procedury Punkty NFZ

Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego
5.08.08.0000053 | po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko 1297,92 1PLN 1297,92 PLN
rozw jajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego

Koszty zwigzane z leczeniem rzutéw choroby oszacowano na podstawie badania Selmaj 2017 oraz dokonano
ich aktualizacji na podstawie danych GUS z grudnia 2017 r. odnoszacych sie do wartosci wskaznika cen towarow
i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem (w odniesieniu do kosztéw ponoszonych przez NFZ oraz
pacjenta) oraz do danych o przecietnym wynagrodzeniu w 2016 r. (w odniesieniu do kosztéw spotecznych).
Whnioskodawca wskazat, iz na podstawie badania Selmaj 2017 nie byto mozliwosci rozréznienia czesci kosztow
ponoszonych przez NFZ i przez pacjenta. W zwigzku z tym, wykorzystujac dane z publikacji Szmurto 2014
obliczono, iz ,koszt leczenia rzutu przypadajgcy na ptatnika publicznego wynosi 92,35% wszystkich kosztow
wspolnych ptatnika i pacjenta”.

W analizie podstawowej w AE wnioskodawcy koszty zwigzane z niepetnosprawno$cig dla pacjentéw z SM
oszacowano na podstawie badania Selmaj 2017. Ze wzgledu na fakt, iz koszty w tym badaniu zostaty wyznaczone
w 2015 roku, w analizie wnioskodawcy dokonano ich aktualizacji, uwzgledniono: dla kosztéw NFZ i pacjenta
.wartosci wskaznika cen towardéw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem na rok 2017” z danych GUS
oraz ,dla kosztéw spotecznych dane dotyczgce przecietnych wynagrodzen na rok 2016 (brak dostepnych danych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/85



Ocrevus (okrelizumab) 0T.4331.31.2018

pozwalajgcych na poprawne przeliczenie na ceny z 2017 roku) oraz kosztéw transportu” pochodzace z danych
GUS. ,Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na rozréznienie kosztéw dla postaci RRMS i SPMS, przyjeto
takie same koszty niepetnosprawnosci dla obu tych postaci.”

W analizie podstawowej wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw zdarzen niepozadanych, jedynie w ramach
analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktéorym uwzgledniono koszty leczenia zdarzer niepozadanych
u pacjentow stosujgcych OKR. Uwzgledniono w nim natepujgce zdarzenia niepozadane: reakcje zwigzane
z infuzjg (zatozono, iz leczone sg ambulatoryjnie) oraz zapalenia nosogardzieli, infekcje gérnych drég
oddechowych, bdl gtowy, infekcje drog moczowych (zatozono leczenie w ramach hospitalizaciji).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wartosci uzytecznosci oszacowano na podstawie danych z badan
odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania wnioskodawcy, niesystematycznego przeszukania sieci
Internet oraz przegladu referencji odnalezionych publikacji. W AE wnioskodawcy ostatecznie uwzgledniono
badania, w ktérych bezposrednio wyznaczono uzytecznosci stanéw zdrowia za pomocg kwestionariusza EQ-5D
(EuroQol 5D).

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce parametry uzytecznosci:

e uzytecznos$ci zwigzane z zaawansowaniem choroby okreslonym wg skali EDSS u pacjentéw z RRMS
oraz SPMS — w modelu uwzgledniono ,uzytecznoséci dla 20 stanéw zdrowia w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby wyrazonego w skali EDSS, z uwzglednieniem postaci choroby — 10 stanéw
odpowiednio dla postaci rzutowo-remisyjnej (RRMS) oraz 10 stanéw dla postaci wtérnie postepujacej
(SPMS)”. W analizie podstawowej, dane odnoszace sie do uzytecznosci zwigzanych z zaawansowaniem
choroby zaczerpnieto z badania Orme 2007, ze wzgledu na rozréznienie w nim wartosci uzytecznosci
wszystkich standéw zdrowia dla postaci RRMS i SPMS;

e spadek uzytecznosci podczas rzutu choroby — oszacowano na podstawie badania Orme 2007 (w ktorym
sposéb szacowania spadku uzytecznosci polegat na odejmowaniu uzytecznos¢ pacjentéw bedgcych
w stanie rzutu od uzytecznosci pacjentéw bedgcych w stanie stabilnej choroby).

W ramach obliczen z perspektywy spotecznej, w AE wnioskodawcy uwzgledniono spadek uzytecznosci stanu
zdrowia opiekunéw zwigzany z niepetnosprawnoscig pacjentéw z MS. Dane dotyczace tego spadku oszacowano
na podstawie publikacji NICE 2011 (w ktdrej okreslono spadek jako$ci zycia opiekunéw pacjentéw z chorobg
Alzheimera — wnioskodawca przyjat, Zze stopieh opieki nad pacjentem z MS w stanie EDSS 9 jest rowny z opiekg
nad pacjentem z chorobg Alzheimera) oraz badania UK MS Survey (publikacje Orme 2007, Tyas 2007) (w ktérym
»okreslano liczbe godzin w ciggu doby, w ktérych chory z MS wymaga pomocy opiekuna w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby wyrazonego w skali EDSS”). Przyjeto zatozenie, iz maksymalna warto$¢ tego spadku
wynosi -0,14 (na podstawie NICE 2011). ,Przyjeto, ze spadki uzytecznosci opiekundw pacjentéw z MS zwigzane
ze stopniem niepetnosprawnosci sg takie same dla postaci RRMS i SPMS.”

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci testowane alternatywne stopy dyskontowe (0% dla kosztow
i efektéw zdrowotnych).

Tabela 23. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédio
CZN Ocrevus (okrel_izumab) za wniosek refundacyjny
opakowanie
Obwieszczenie MZ z
CHB Gilenya (fingolimod) z opakowanie 7 128,89 PLN (z RSS: 6 185,96 PLN) 262'220'i?elsssrt'};c"zc;mhf‘g”riﬁj;gfL
2017 .
Dyskontowanie 5% koszty, 3,5% efekty zdrowotne Wytyczne AOTMIT
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Parametr Wartosé Zrédto
Postac¢ RRMS - SPMS —
choroby wg czestosc czestosc
EDSS rzutow rzutow
0 0,709 0
1 0,729 0
2 0,676 0,465
‘2 . 3 0,720 0,875 badanie Patzold 1982, UK MS
Czestos¢ rzutoéw choroby Surve
4 0,705 0,545 y
5 0,591 0,524
6 0,490 0,453
7 0,508 0,340
8 0,508 0,340
9 0,508 0,340

Efektywnos¢ terapii CDP24

OKR vs. PLC: HR=0,26
FNG vs. PLC: HR=0,67

AKL wnioskodawcy

Efektywnos¢ terapii ARR

OKR vs. PLC: RR=0,37
FNG vs. PLC: RR=0,47

AKL wnioskodawcy

Roczne prawdopodobienstwo
przerwania terapii

OKR: 6,19%
FNG: 6,14%

AKL wnioskodawcy (badania
OPERA 1 Il, analiza MTC)

Naturalna progresja choroby w RRMS i

Tabela 5., AE wnioskodawcy

baza British Columbia MS

SPMS (Palace 2014)
EDSS 0: 1,00
EDSS 1: 1,43
EDSS 2: 1,60
EDSS 3: 1,64
e as
EDSS 6: 2,27
EDSS 7: 3,10
EDSS 8: 4,45
EDSS 9: 6,45
Posta¢
choroby wg RRMS SPMS
EDSS
0 0,870 0,825
1 0,799 0,754
2 0,705 0,660
Wartosci uiytesc;':l/l%s'ci dla RRMS i 3 0,574 0,529 Orme 2007
4 0,610 0,565
5 0,518 0,473
6 0,460 0,415
7 0,297 0,252
8 -0,049 -0,094
9 -0,195 -0,240
Spadek uzytecznosci w trakcie rzutu 0,071 (0,013) Orme 2007

(SE)

Spadek uzytecznosci stanu zdrowia
opiekunéw (perspektywa spoteczna)

Tabela 37., AE wnioskodawcy

NICE 2011, UK MS Survey

Koszty stanéw zdrowia

Tabela 55., AE wnioskodawcy

Selmaj 2017

Koszty rzutow

perspektywa NFZ: 1 868 PLN
perspektywa wspolna: 2 023 PLN
perspektywa spoteczna: 4 012 PLN

Selmaj 2017, dane GUS dot.
cen towardw i ustug (2017 r.),
dane GUS dot.
wynagrodzenia (2016 r.)
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej w dozywotnim horyzoncie czasowym

[zakres]
Parametr

OKR FNG

Efekt [QALY]*

Efekt inkrementalny [QALY]*

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN /QALY]

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN /QALY]

Perspektywa spoteczna

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

ICUR [PLN /QALY]

* Dane dotyczace efektdw zdrowotnych odnoszg sie do perspektywy NFZ i wspolne;.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY), jest
rowny wysokosci progu?l, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

1134 514 PLN/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/85



Ocrevus (okrelizumab) 0T.4331.31.2018

W opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz analiza
kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgacych wyzszosci OKR nad
technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (fj. fingolimodem). W analizie
wnioskodawcy uwzgledniono RCT, w ktérych poréwnywano oceniang technologie z IFNB-1a-SC (lek | rzutu
w SM, finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.29.). Nalezy tez zwrdci¢ uwage,
iz zgodnie z Cochrane Handbook, poréwnania posrednie nie sg poréwnaniami randomizowanymi, opierajg sie na
zatozeniu, ze wtgczone badania sg porownywalne pod kazdym wzgledem za wyjatkiem zastosowanej interwencji,
a ryzyko btedu wynikajgce z poréwnania posredniego moze by¢ poréwnywalne z ryzykiem btedu badanh
obserwacyjnych.

W uzupetnieniach wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit CURy dla OKR i FNG oraz ceny
maksymalne dla produktu Ocrevus. Warto jednak zauwazy¢, ze model wnioskodawcy nie pozwalat na weryfikacje

przedstawionych cen. Ponizej podano maksymalne ceny produktu Ocrevus wynikajgce ze zrownania CUROw
poréwnywanych terapii:

Oszacowane ceny dla perspektywy NFZ i wspolnej

Whnioskodawca nie przedstawit ceny wynikajgcej z zapiséw art. 13 ust. 4 ustawy o refundacji, gdyz uznat taki
sposob kalkulacji za niepoprawny metodycznie, szczegoéty przedstawiono w piSmie z uzupetnieniami ws wymagan
minimalnych.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata
deterministyczng, jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Pogrubiong czcionkg zaznaczono
warianty skrajne. Szczegoétowe wyniki dla wszystkich testowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 5.2. AE
wnioskodawcy.

Tabela 25. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci — wartosci ICUR dla poréwnania OKR vs FNG

i - ICUR [PLN/QALY]
Testowany parametr / zalozenie BRI L UG A Perspektywa Perspektywa
danych Perspektywa NFZ .
wspolna spoleczna

Wyniki analizy podstawowe;j

Scen.1.: Dyskontowanie 0% dla kosztéw i efektow
Scen.2.: Horyzont czasowy lat
Scen.3a.: Uzytecznosci dla stanow EDSS: Selmaj 2017,

EDSS, spadek uzytecznosci
zwigzany z rzutem

Scen.3b.: Uzytecznosci dla stanéw | EDSS: wariant minimalny (Fisk

rzuty: Orme 2007

EDSS, spadek uzytecznosci 2005, Fogarty 2013),
zwigzany z rzutem rzuty: Orme 2007
Scen.3c.: Uzytecznosci dla stanéw EDSS: wariant maksymalny
EDSS, spadek uzytecznosci (Fisk 2005, Fogarty 2013),
zwigzany z rzutem rzuty: Orme 2007
Scen.3d.: Uzytecznosci dla standow EDSS: OPERA I I,

EDSS, spadek uzytecznosci

zwigzany z rzutem rzuty: OPERA1ill: 0,101
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. - ICUR [PLN/QALY]
Testowany parametr / zalozenie B Perspektywa Perspektywa
danych Perspektywa NFZ ;
wspolna spoleczna

Scen.3e.: Uzytecznosci dla stanow
EDSS, spadek uzytecznosci
zwigzany z rzutem

EDSS: Orme 2007,

rzuty: wariant minimalny: 0,021
(Kobelt 2000)

Scen.3f.: Uzytecznosci dla stanéw
EDSS, spadek uzytecznosci
zwigzany z rzutem

EDSS: Orme 2007,

rzuty: wariant maksymalny:
0,468 (Parkin 2000)

Scen.4.: Spadek uzytecznosci
stanu zdrowia opiekunéw

nieuwzglednione

Scen.5.: Koszty stanéw zdrowia

Szmurto 2014

Scen.6.: Koszty rzutow

Zarzadzenie Prezesa NFZ
(zatozono, iz ,wszyscy chorzy, u
ktorych wystapi rzut choroby,
bedg wymagac hospitalizacji”)

Scen.7.: AE

Uwzglednienie kosztow i
spadkow uzytecznosci AE dla
OKR (OPERA i Il)

Scen.8a.: Efektywnos¢ terapii —
CDP24

wariant minimalny (krancowa
wartosé przedziatu ufnosci z
analizy podstawowej): OKR vs.
PLC: HR=0,12;
FNG vs. PLC: HR=0,51

Scen.8b.: Efektywnos¢ terapii —
CDP24

wariant maksymalny (krancowa
wartosé przedziatu ufnosci z
analizy podstawowej): OKR vs.
PLC: HR=0,53; FNG vs. PLC:
HR=0,87

Scen.9a.: Efektywnos¢ terapii —
ARR

wariant minimalny (krancowa
wartos¢ przedziatu ufnosci z
analizy podstawowej): OKR vs.
PLC: RR=0,29; FNG vs. PLC:
RR=0,41

Scen.9b.: Efektywnos¢ terapii —
ARR

wariant maksymalny (krancowa
warto$¢ przedziatu ufnosci z
analizy podstawowej): OKR vs.
PLC: RR=0,48; FNG vs. PLC:
RR=0,53

Scen.9c.: Efektywnos¢ terapii —
ARR

brak réznic: OKR vs. PLC:
RR=0,37; FNG vs. PLC:
RR=0,37

Scenariusz 10a: Roczne
prawdopodobienstwo przerwania
terapii

wariant minimalny (krancowa

warto$¢ przedziatu ufnosci z

analizy podstawowej): OKR:
6,19%, FNG: 3,00%

Scenariusz 10b: Roczne
prawdopodobienstwo przerwania
terapii

wariant maksymalny (krancowa
warto$¢ przedziatu ufnosci z
analizy podstawowej): OKR:
6,19%, FNG: 11,92%

Scen.11.: Naturalna progresja
choroby w RRMS i SPMS

rejestr London Ontario

Scen.12.: Smiertelnosé

Kingwell 2012

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w scenariuszach, w ramach ktérych testowano roczne prawdopodobienstwa przerwania

terapii (warianty minimalny i maksymalny) uwzgledniono tylko rézne wartosci dla FNG, natomiast dla OKR
w kazdym z wariantow warto$¢ jest ta sama.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

53/85



Ocrevus (okrelizumab) 0T.4331.31.2018

Analiza probabilistyczna

W probabilistycznej analizie wrazliwosci przyjeto: dla parametrow okreslajgcych strukture (,np. dla poczatkowego
rozktadu miedzy stanami EDSS, macierze przejs¢ w ramach RRMS i SPMS): rozkfad Dirichleta; dla parametrow
ilorazu czestosci, ilorazu szans, hazardu wzglednego oraz mnoznikéw dla $miertelnosci: rozktad logarytmiczny;
dla odsetkéw, proporcji i prawdopodobienstw przejs¢: rozkiad beta; dla parametréw kosztowych: rozktad gamma.
Przeprowadzono 1 000 symulaciji.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej wnioskodawcy, przy obecnej wielkosci progu
opfacalnosci (134 514 PLN/QALY).

Tabela 26. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla porownania OKR vs FNG,

Wynik Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna Perspektywa spoteczna

Prawdopodobienstwo, ze terapia OKR jest
bardziej optacalna od terapii FNG

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Warto jednak zauwazy¢, ze w modelu ekonomicznym
zastosowano dane dotyczace szerszej populacji pacjentéw
niz wnioskowana.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano

2 whasciwym komparatorem? TAK Patrz uwaga wskazana w roz. 3.6. niniejszej AWA.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztéw uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

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

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, ze wzgledu na
przewlekty charakter choroby, a takze by moc uwzglednic

. o =

S [P () B g el G TAK réznice w efektach zdrowotnych i kosztach poréwnywanych
terapii.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

zdrowotnych?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analize deterministyczng i

probabilistyczng.

Ograniczenia wg wnioskodawcy

e ,Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikow analizy efektywnosci klinicznej, w
zwigzku z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie takze w niniejszej analizie. W
szczegolnosci ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych OKR z komparatorem, modelowanie
przeprowadzono w oparciu o przeprowadzone w ramach analizy klinicznej poréwnanie posrednie metoda
MTC.

e Zalozono, ze w przypadku zakonczenia rozwazanych terapii pacjenci nie sg poddawani dalszemu leczeniu
lekami immunomodulujgcymi, aby wskaza¢ na efekty zdrowotne i koszty wynikajgce bezposrednio z
poréwnywanych interwenciji.

e Zalozono, ze odsetek pacjentdow przerywajacych terapie z powodu zdarzeh niepozgdanych lub braku
skutecznosci jest staty w czasie i nie zalezy od stanéw zdrowia, w ktérych znajdujg sie pacjenci. Zatozono,
ze odsetek pacjentdow przerywajgcych terapie z tych powoddédw z badan klinicznych dostatecznie dobrze
przybliza odsetek przerywajgcych terapie w warunkach programu lekowego (w tym — precyzyjnych kryteriéw
braku skutecznosci, potencjalnie innych niz kryteria stosowane w poszczegdlnych badaniach). W badaniach
klinicznych nie raportuje sie danych o przerywaniu terapii w stopniu dostatecznie szczegétowym, by byto
mozliwe odniesienie sie w obliczeniach do poszczegdlinych kryteriow wytgczenia z programow lekowych.

¢ Nie uwzgledniono kosztéw AE. W ramach analizy testowano konserwatywny wariant z uwzglednieniem
kosztow AE dla OKR. Wptyw kosztow AE na catkowite wyniki jest niewielki.

e W analizie podstawowej nie uwzgledniono polskich danych dot. uzytecznosci, jako ze w jedynej dostepne;j
publikacji dot. jakosci zycia polskich pacjentow z MS nie wyrézniono wartosci uzytecznosci z podziatem na
RRMS i SPMS. Dane opublikowane w innych badaniach wskazujg na istotng statystycznie réznice w
uzytecznosciach dla RRMS i SPMS, zatem uwzglednienie takich samych wartosci dla obydwu typéw bytoby
nieuzasadnione i prowadzitoby do niewiarygodnych wynikéw modelowania. W celu zbadania wptywu
przyjecia polskich danych dot. uzytecznosci przeprowadzono stosowng analize wrazliwo$ci.

e W publikacji stanowigcej zrodto danych dla kosztéw stanéw zdrowia i kosztéw rzutéw choroby w analizie
podstawowej (Selmaj 2017) nie wyrdzniono kosztow z podziatem na perspektywe NFZ i pacjentéw. W
konsekwencji przyjeto, ze podziat kosztow bedzie na takim samym poziomie jak w innym odnalezionym
zrodle danych kosztowych (Szmurto 2014).”

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Model wnioskodawcy zbudowano w wiekszosci poprawnie. Watpliwosci wzbudza jednak mozliwos¢ poprawy
niepetnosprawnosci u pacjentéw nieleczonych w RRSM oraz tych z SPMS (ktérzy takze nie otrzymujg leczenia,
po przejsciu do tej postaci choroby). W raporcie CADTH 2017 (w ktérym przedstawiono takg samg strukture
modelu jak u wnioskodawcy) podano, ze po konsultacji z ekspertami, spontaniczna poprawa niepetnosprawnosci
jest rzadko obserwowana w praktyce klinicznej, dlatego tez mozliwos¢ powrotu do stanéw z mniejszym poziomem
niepetnosprawnosci w przypadku braku leczenia moze by¢ niewtasciwa. W raporcie ICER 2017 u pacjentéow z
SPMS mozliwe byto jedynie zwiekszenie niepetnosprawnosci lub pozostanie w tym samym stanie (zatozono, ze
nie moze sie ona zmniejszac). Warto zwrdci¢ uwage, ze mozliwosci poprawy w obrebie SPMS nie przyjmowano
w innej analizie ocenianej w Agenciji dla produktu Lemtrada oraz przyjmowano dla leku Mavenclad, przy czym w
modelu dla tej technologii nie rozrézniano postaci RRMS od SPMS — usredniono prawdopodobienstwa przejsé
miedzy poszczegolnymi stanami. Jak poinformowano w ramach walidacji konwergenciji przeprowadzonej przez
wnioskodawce, pominiecie tego zatozenia powodowato zmniejszenie uzyskanego QALY dla OKR z

Model stanowi uproszczenie rzeczywistego postepowania z chorymi, gdyz nie uwzgledniono w nim innych terapii,
ktére mogg byc stosowane w przypadku braku skutecznos$ci lub nietolerancji aktualnie ocenianej technologii lub
komparatora. Stosowania sekwencji terapii nie testowano w analizie wrazliwosci. Wnioskodawca uzasadnit takie
podejscie, m.in. fatwiejszg interpretacjg wynikow analizy.
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W analizie zatozono, ze skutecznos¢ zaréwno ocenianej technologii, jak i komparatora bedg utrzymywacé sie w
czasie. Wnioskodawca wskazat, ze ,dostepne dane wskazuja, ze efekt terapeutyczny utrzymuje sie co najmniej
przez 4 lata (maksymalny horyzont, dla ktérego dostepne sg wyniki badania OPERA”. W rekomendacji NICE
2018 dla OKR wskazano, ze dane te mogg by¢ narazone na btad selekcji (25% pacjentéw wypadto do 4 roku z
okresu obserwacji, pacjenci byli wtgczani do fazy przedtuzonej, tylko jezeli klinicysci uznali, ze mogg odnies¢
korzys¢ z dalszego leczenia OKR), a efekt terapeutyczny moze by¢ podtrzymany przez 4 lata dla wielu, ale nie
wszystkich pacjentow i ze nie ma dostepnych wynikéw z diuzszego niz ww. okres obserwacji. W rekomendaciji
SMC 2018 dla OKR zwrdcono uwage, ze z powodu braku danych diugoterminowych, podtrzymujgcych zatozenie
whnioskodawcy, wiasciwe byloby zatozenie zmniejszania sie skutecznosci w czasie. W analizie wnioskodawca
uwzglednit prawdopodobienstwo utraty z leczenia (m.in. z powodu braku skutecznosci), w zwigzku z czym w
jakims stopniu bedzie to odpowiadato zanikowi skutecznosci terapii. Warto jednak zwréci¢ uwage na ograniczenia
samego sposobu szacowania tego parametru (utraty z leczenia — patrz roz. 5.3.2 niniejszej AWA), jak i
rozbieznosci miedzy definicjami braku skuteczno$ci, okreslanymi w RCT (nie odnoszono si¢ do zmian w
badaniach MRI), a ocenianym programem lekowym.

Wszelkie zatozenia poczynione w analizie wnioskodawcy sg niepewne, np. te dotyczace przyjecia takich samych
prawdopodobienstw przejs¢ w SPMS, jak w obrebie RRSM czy takich samych kosztéw niepetnosprawnosci w
obu tych postaciach choroby.

Niepewnosci wzbudza oszacowanie kosztu podania FNG. W analizie podstawowej przyjeto, ze pierwszy raz lek
podawany jest w ramach hospitalizacji jednodniowej, a nastepnie w ambulatorium — co 4 tygodnie. Niniejszego
zatozenia nie uargumentowano w wystarczajgcym stopniu pod wzgledem czestosci wizyt ambulatoryjnych. W
analizie wrazliwosci nie testowano takze alternatywnych wariantéw dla tego postepowania. W innych analizach
ekonomicznych, ocenianych przez Agencje w 2018 r., w ktérych uwzgledniono FNG zatozono, ze jest on
jednorazowo podawany w hospitalizacji, przy czym zaznaczono, ze jest to podejscie konserwatywne, bo nie
uwzglednia wizyt, na ktérych przepisuje sie pacjentowi lek (AE Lemtrada) lub tez przyjeto, ze jest podawany
samodzielnie przez pacjenta, a wydawany w ambulatorium co 2 miesigce (AE Mavenclad). W aktualnie
obowigzujgcym programie podano, ze inicjacja leczenia FNG musi by¢ prowadzona w warunkach krétkotrwatej
hospitalizacji lub w poradni przyszpitalnej, natomiast nie podano informacji o warunkach jego kontynuowania.
Tym samym podejs$cie zastosowane przez wnioskodawce nie jest konserwatywne dla komparatora. Mimo to,
parametr ten nie ma wiekszego wptywu na wyniki z analizy wnioskodawcy (wzrost ICUR o ok przy testowaniu
pierwszorazowego podania w hospitalizacji lub w ambulatorium).

Ze wzgledu na niemozliwos¢ wiarygodnego oszacowania kosztow zdarzen niepozgdanych, nie uwzgledniono ich
w analizie podstawowej. Koszty dla zdarzen niepozgdanych, dla ktérych prawdopodobienstwo wystgpienia w
ciagu roku bylo >5%, po zastosowaniu wnioskowanej technologii wraz z dekrementami dla tych zdarzen
testowano w analizie wrazliwosci. Jednak miato to niewielki wptyw na wyniki z analizy (wzrost ICUR o ponad

w poréwnaniu z analizg podstawowg).

Model wnioskodawcy nie pozwalat na przesledzenie wszystkich obliczen przedstawionych w analizie ze wzgledu
na brak odwotah do pierwotnych danych zrédtowych, np. rocznego odsetka nawrotow, kosztow
niepetnosprawnosci (standw zdrowia), kosztow rzutu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Brak jest danych specyficznych dla ocenianej populacji, wiec wnioskodawca przyjmowat dostepne dane dla
populacji szerszych. W zwigzku z czym dane dla wnioskowanej populacji pacjentow moga sie rézni¢ od tych
zastosowanych w modelu.

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych terapii okreslono na podstawie badan dla OKR i FNG, w ktorych
odpowiednio ok. 27% i 43-74% pacjentéw stosowato wczesniej leki modyfikujgce przebieg choroby.

W modelu wykorzystywano takze dane z innych krajow, tym samym mogg one nie odzwierciedla¢ wartosci dla
polskich pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem, np. ze wzgledu na odmienne warunki udzielania swiadczen
czy oferowanej opieki.

Prawdopodobienistwa przej$¢ miedzy stanami zdrowia okreslajgcymi poziom niepetnosprawnosci (EDSS) w
obrebie RRMS i SPMS modelowano w oparciu o dane z rejestru British Columbia (Palace 2014). W modelu
wykorzystano dane z tego rejestru dla pacjentéw =28 lat z SM wczesniej nieleczonych z populacji brytyjskiej,
obserwowanych w latach 1980-1995. W samej publikacji Palace 2014 zwrécono uwage, ze naturalna historia
choroby moze sie zmienia¢ w czasie. W analizie wrazliwosci testowano dane z rejestru London Ontario dla
kanadyjskich pacjentow z RRMS i SPMS (odpowiednio: 34%, 66%), obserwowanych w latach 1972-1989. Miaty
one jednak maty wptyw na zmiane wynikdw w poréwnaniu z analizg podstawowg (ICUR wzrést o ok
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Czestosé rzutdw obliczono na podstawie badania Patzold 1982 obejmujacego niemieckich pacjentéw z SM,
ktérzy w trakcie nawrotéw otrzymywali prednizon (duzo pacjentéw przeszto tez dlugoterminowe leczenie
azatiopryng), obserwowanych w latach 1976-1980, przez =22 lata. Chcgc uzyskaé czestos¢ rzutéw w zaleznosci
od postaci choroby ww. dane skompilowano z danymi z UK MS Survey. Przy czym ,ze wzgledu na matg liczbe
pacjentow w stanach EDSS wyzszych niz 6,5 w badaniu UK MS Survey, czesto$é rzutéw dla tych standw zostata
skumulowana, zarowno w RRMS jak i SPMS.”

Podwyzszone ryzyko zgonu u pacjentéow z MS w zaleznosci od stanu EDSS oszacowano na podstawie publikacji
Pokorski 1997. Badanie to obejmowato pacjentéw z SM z Danii od 1948 r. W analizie wrazliwosci testowano
alternatywng wartos$¢ z badania Kingwell 2012 (nie wskazano w analizie w jaki spos6b odnaleziono te publikacje),
oszacowang dla pacjentéw (wiekszos¢ nigdy nie byta leczona immunomodulacyjnie lub immunosupresyjnie) z
Kanady z MS, obserwowanych w latach 1980-2004.

Wartosci uzytecznosci okreslono na podstawie badania Orme 2007, ktére pozwalato na ich rozréznienie w
zalezno$ci od postaci. Badanie to przeprowadzono w Wielkiej Brytanii z zastosowaniem norm brytyjskich. W
analizie wrazliwosci testowano wartosci z alternatywnych zrédet danych, m.in. z badania Selmaj 2017, w ktérym
okreslono je dla polskich pacjentéw z SM (ze wzgledu na brak rozréznienia, przypisano te same wartosci dla
RRMS i SPMS). Sposrod alternatywnych wartosci uzytecznosci testowanie tych z badania Selmaj 2017
powodowato najwiekszy wzrost ICUR, tj. o w poréwnaniu z analizg podstawowa. W innych analizach
ekonomicznych, ocenianych przez Agencje (dla lekéw Lemtrada i Mavenclad) w analizie podstawowej
zastosowano dane polskie z badania Selmaj 2017. Przy czym badanie to miato takze swoje ograniczenia, np. nie
byto reprezentatywne dla catej populacji polskiej z SM, poniewaz przeprowadzono je na 411 mtodych, dobrze
wyedukowanych pacjentach z dostepem do Internetu i pochodzacych z miast.

Dekrementy zdarzen niepozgdanych oszacowano na podstawie danych dla daklizumabu (zmiana uzytecznosci i
czas trwania zdarzenia) oraz odsetka ciezkich zdarzen niepozadanych dla OKR, raportowanego w badaniu
OPERA. Tym samym dekrementy te mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wartoéci dla wnioskowanej
technologii.

Ze wzgledu na brak wiasciwych danych dla spadku uzytecznosci opiekunéw, pacjentéw z MS, przyjmowano
zatozenia i wykorzystano dane dla innych choréb (brytyjskie dane dla opiekunéw chorych z Alzheimerem z ciezka
demencjg). Tym samym zastosowane wartosci mogg nie odzwierciedla¢ sytuacji w Polsce.

Brak jest takze danych dtugoterminowych dotyczgcych efektywnosci klinicznej poréwnywanych lekéw, w zwigzku
z czym wnioskodawca okreslat je na podstawie danych z krétszych okreséw obserwaciji i przyjmowat, Zze nie bedg
sie zmieniaty w czasie. Tak tez postapit z oszacowaniem prawdopodobieristwa przerwania leczenia, na podstawie
wynikéw z poréwnania posredniego MCT, do ktérego wigczono RCT dla OKR i FNG, odpowiednio z 1,8 roku lub
2 lat obserwacji (przerwanie leczenia odbywato sie z powodu m.in. zdarzen niepozgdanych, braku skutecznosci,
nieakceptowalnych zmian w parametrach laboratoryjnych, cigzy, niestosowania sie do zalecen). W analizie
wrazliwosci testowano minimalne i maksymalne wartosci dla tego parametru dla OKR, ktére powodowaty
najwieksze zmiany wynikéw, wsrod wszystkich testowanych przez wnioskodawce parametrow (patrz roz. 5.2.3.
niniejszej AWA).

,Dane dot. poczatkowej struktury EDSS przyjeto zgodnie z danymi zaimplementowanymi w modelu na podstawie
niepublikowanych wynikéw badania OPERA | i OPERA 11).” Pomimo prosby Agencji o przedstawienie danych
niepublikowanych, wnioskodawca ich nie dostarczyt, w zwigzku z czym nie bylo mozliwosci ich weryfikaciji.

Koszty zastosowane w modelu ekonomicznym sg aktualne na dzieh oceny. Przy czym pojawit sie nowy komunikat
DGL za okres 1-VI.2018 r., wedlug ktérego zmniejszyta sie cena za opakowanie FNG
(5 851,69 PLN), co powodowato wzrost ICUR o ok w zaleznosci od perspektywy (

) w poréwnaniu z analizg podstawowg
wnioskodawcy. Warto jednak zauwazyé, Zze koszty oszacowane na podstawie komunikatu DGL mogg nie
odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez NFZ dla FNG, ze wzgledu na brak informacji o
aktualnie obowigzujgcym RSS dla tego leku.

Koszty niepetnosprawnosci i rzutu oszacowano gtéwnie na podstawie badania Selmaj 2017. Jak wskazano wyzej
badanie to nie jest reprezentatywne dla catej polskiej populacji pacjentéw z SM (btad proby). Zastosowane
wartosci moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztow generowanych przez wnioskowang populacje.

W opisie analizy odnaleziono drobne nieprawidtowosci (np. dekrementy opiekundw pacjentéw z MS zwigzane ze
stopniem niepetnosprawnosci), ktére nie miaty wptywu na wyniki, poniewaz w modelu ekonomicznym
zastosowano prawidtowe dane zgodne ze wskazanymi zrédtami danych.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W AE wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej, konwergencji i zewnetrzne;.

W ramach walidacji wewnetrznej podano, ze systematycznie testowano model w celu ujawnienia btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen. ,Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametréw. Sprawdzono kod zrodiowy pod katem bteddédw syntaktycznych oraz
przetestowano powtarzalno$¢ wynikoéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych. Wszystkie
btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.” Nie przedstawiono jednak raportu z jej
przeprowadzenia, w zwigzku z czym trudno oceni¢ poprawnosc¢ przedstawionych informaciji.

W ramach walidacji konwergencji poréwnano wyniki modelu wnioskodawcy z wynikami innych, odnalezionych
analiz ekonomicznych, ktére dotyczyty tego samego tematu (Yang 2017, Frasco 2017, CADTH 2017). Wedtug
autoréw AE wnioskodawcy efekty zdrowotne (QALY) OKR i FNG, po dostosowaniu do gtdéwnych zatozen z analizy
kanadyjskiej, sg zblizone do tych przedstawionych w analizie CADTH 2017, a r6znice moga wynikaé np. z oparcia
skutecznosci leczenia na CDP12, a nie jak w analizie wnioskodawcy na CDP24. Z powodu znacznych réznic
miedzy QALY dla OKR (nie uwzgledniono wynikéw dla komparatora, ktérym byt INFB-1a), model wnioskodawcy
dostosowano do niektérych zatozen z analizy Yang 2017 lub Frasco 2017. Mimo to miedzy QALY dla OKR z
dostosowanego modelu wnioskodawcy, a tym z analizy Yang 2017 utrzymywaty sie réznice w wysokosci  QALY.
Autorzy AE wnioskodawcy ttumaczyli te réznice sposobem modelowania przej$¢ miedzy stanami w RRMS u
pacjentow otrzymujgcych OKR, w ktérym wykorzystano dane z RCT OPERA. Miedzy QALY dla OKR z
dostosowanego modelu wnioskodawcy, a tym z analizy Frasco 2017 utrzymywaly sie réznice w wysokosci
QALY. Autorzy analizy wnioskodawcy ttumaczyli te réznice wykorzystaniem innych danych dotyczgcych
Smiertelnosci w poszczegolnych stanach EDSS (w badaniu nie podano wartosci macierzy przej$¢ dla pacjentow
leczonych OKR). Poinformowali, ze w analizie Frasco 2017 przyjeto szereg ,upraszczajgcych zatozen, ktére nie
odzwierciedlajg rzeczywistej praktyki klinicznej.”

Dodatkowo we wskazanej przez eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, amerykanskiej analizie
ekonomicznej Zimmermann 2018 w Il linii leczenia RRMS oszacowano nizsze QALY dla OKR (o ) idla FNG
( ) niz te w analizie wnioskodawcy. Niniejsze roznice mogg wynika¢ z zastosowania odmiennych danych
zrodtowych, np. dotyczgcych uzyteczno$ci czy réznic w wynikach odnoszgcych sie do efektywnosci klinicznej, np.
rocznego prawdopodobienstwa przerwania leczenia.

W ramach walidacji zewnetrznej nie bytlo mozliwosci poréwnania wynikéw dla OKR z modelu wnioskodawcy, z
tymi z badan dtugoterminowych, ze wzgledu na ich brak (produkt Ocrevus zarejestrowano w Europie 08.01.2018
r.). W zwigzku z tym poréwnano wskazniki ARR dla FNG z modelu dla okresu obserwacji 12 i 24 miesigce, {j.
odpowiednio: 0,33 i 0,32 z odnalezionymi warto$ciami z badan obserwacyjnych, tj. 0,33 (Baroncini 2016) i 0,19-
0,40 (Guger 2017, Baroncini 2016, Puz 2016, Izquierdo 2017). Jednoczes$nie dodano, ze ,precyzyjne poréwnanie
wynikéw nie jest jednak mozliwe ze wzgledu na brak danych dot. charakterystyk poczatkowych w zakresie
struktury stanéw EDSS u pacjentéw w poszczegdlnych badaniach. Przy czym analityk Agencji w modelu nie
odnalazt danych podanych przez autoréw AE wnioskodawcy (0,33 i 0,32). Natomiast w zaktadce ,Inputs —
treatment effect” dla ARR dla FNG widnieje wartos¢ 0,47, ktora nie zmieniata sie w czasie.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ponizej przedstawiono wyliczenia urzedowej ceny zbytu leku Ocrevus zgodnej z zapisami art. 13 ust. 4 ustawy o
refundacji, czyli gdy koszt jego stosowania nie jest wyzszy niz koszt technologii medycznej, dotychczas
refundowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskanych efektéw zdrowotnych do
kosztéw ich uzyskania. Aktualnie w programie lekowym B46. w podobnych wskazaniach do ocenianego
finansowane ze srodkdéw publicznych sg dwie technologie: fingolimod i natalizumab. Wykorzystujac model
ekonomiczny dostarczony dla produktu Lemtrada, w ktérym uwzgledniono oba ww. komparatory oraz
zaktualizowano koszty lekéw wedtug najnowszego komunikatu DGL [|-VI. 2018 technologig alternatywng o
najnizszym CUR byt fingolimod z perspektywy NFZ.

Urzedowa cena zbytu leku Ocrevus, przy ktorej koszt OKR nie jest wyzszy od kosztu FNG wynosi
z perspektywy NFZ:

. )- Niniejsze oszacowane ceny sg nizsze niz te zaproponowane przez
whioskodawce.

W powyzszych uproszczonych oszacowaniach uwzgledniono roczny koszt stosowania jednej lub drugiej

substancji czynnej, przy dawkowaniu zgodnym z wtasciwymi ChPL oraz aktualnymi cenami z obwieszczenia MZ

z dnia 01.09.2018 r. (cena bez RSS) lub komunikatem DGL I-VI. 2018 r. (cena z RSS) dla komparatora oraz
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danymi wnioskodawcy dla ocenianej interwenciji. Ponadto wzieto pod uwage koszty podania ww. lekéw, zgodnie
z zatozeniami wnioskodawcy, majgc na uwadze ograniczenia opisane w roz. 5.3.1. niniejszej AWA.

5.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykazaty, iz produkt leczniczy Ocrevus w ocenianym wskazaniu byt
technologia w poréwnaniu do fingolimodu bez wzgledu na perspektywe i , wyjatkiem
byto w perspektywie spotecznej, kiedy to oceniana technologia komparator.

Najwazniejszymi ograniczeniami wynikdw analizy wnioskodawcy bylo wykorzystanie danych dla szerszej
populacji niz oceniana (wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa), krotkoterminowych (zaktadano utrzymywanie sie
efektéw w czasie) oraz zagranicznych, ktére mogg nie odzwierciedla¢ warunkéw polskich (np. dane dotyczgce
uzytecznosci, czestosci rzutdw). Ponadto watpliwosci wzbudza uwzglednienie w modelu mozliwosci poprawy
niepetnosprawnosci u pacjentow nieleczonych. Koszty zastosowane dla komparatora mogg nie odzwierciedla¢
rzeczywistych kosztoéw ponoszonych przez NFZ, ze wzgledu na brak informacji o RSS.

W Agencji w 2018 r. oceniono produkt leczniczy Mavenclad i Lemtrada w podobnych wskazaniach co
whnioskowana technologia. Oba te leki poréwnywano, m.in. z FNG. Przy czym dla produktu Mavenclad wykonano
analize minimalizacji kosztéw w 5 letnim horyzoncie czasowym, w zwigzku z czym trudno odnies¢ te wyniki do
wynikéw analizy dla leku Ocrevus. Przy poréwnaniu wynikow z analizy kosztéw uzytecznosci dla iroduktu

Lemtrada w 50 letnim horyzoncie czasowym uzyskano wyzsze QALY ( ) oraz nizsze koszty (|
R (- .G i tc w analizie wnioskodawcy dia 63 letniego
horyzontu ( ). Niniejsze réznice mogg wynikaé
gtdwnie z odmiennych zatozen oraz zastosowania innych zrédet danych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie prognozowanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ) zwigzanych z objeciem refundacjg okrelizumabu (Ocrevus) w leczeniu dorostych chorych
Z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi
na leczenie pierwszego rzutu (interferonem beta, PEG-interferonem beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem
dimetylu lub teryflunomidem). Zatozono, ze OKR finansowany bedzie w ramach wnioskowanego programu
lekowego.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego, wspdlng w sytuacji wspotptacenia
pacjentaza leki (uwzgledniajgcg NFZ i pacjenta) oraz spoteczng?. W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki
dla perspektywy ptatnika oraz wspolnej (wyniki perspektywy spotecznej dostepne sg w rozdziale 3. AWB
wnioskodawcy).

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy na lata 2019-2020 zaktadajgc, ze produkt Ocrevus zostanie objety
refundacjg od 1 stycznia 2019r.

Poréwnywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazowat sytuacje obecna, w ktérej
produkt leczniczy Ocrevus nie jest finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, natomiast
pacjenci z populacji docelowej przyjmujg fingolimod (FNG) lub natalizumab (NAT). Scenariusz nowy zaktada
sytuacje, w ktérej Ocrevus jest objety finansowaniem w ramach nowo utworzonej odrebnej grupy limitowej i bedzie
przejmowat rynek NAT i FNG u pacjentow kwalifikowanych do programu B.46. ,zgodnie z rozktadem okreslonym
w oparciu o dane zebrane od ekspertéw w badaniu ankietowym”.

AWB wnioskodawcy uwzglednia warianty skrajne (opisane w rozdz. 6.1.2. AWA) oraz analize wrazliwosci,
w ktérej testowano niepewne parametry analizy (rozdz. 2.10. i A.1. AWB wnioskodawcy i 6.3.2. AWA).

Obliczenia analizy przeprowadzono w programie MS Excel 2013.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg stanowig pacjenci z RRMS, u ktérych pomimo co najmniej rocznej terapii lekami | rzutu
choroba pozostaje aktywna.

W prognozie szacowania populacji wykorzystano regresje liniowg. Jak wskazat wnioskodawca liczebnos¢
populacji docelowej w przyjetym horyzoncie czasowym analizy oszacowano w oparciu o dane sprzedazowe (na
podstawie komunikatow DGL2 za posrednictwem serwisu IkarPro) dotyczgce stosowania lekéw pierwszego rzutu
(z ktérych obliczat Srednig liczbe pacjentéw leczonych w ciggu roku — w AWB wnioskodawcy ,pacjentolata”) oraz
odsetki przerwania terapii tymi lekami przyjete na podstawie danych z analizy klinicznej (badania OPERA I,
OPERA I, wyniki metaanalizy sieciowej). Nastepnie, uzyskany wynik zderzano z odsetkiem pacjentéw
kwalifikujgcych sie do programu B.46. Odsetek ten uzyskano na podstawie odpowiedzi ekspertow z badania
ankietowego przeprowadzonego przez wnioskodawce (NAT: , FNG OKR: oraz przyjeto
zatozenie, ze po niepowodzeniu dwéch terapii z programu B.29, 100% pacjentéw przejdzie bezposrednio
do programu B.46.

2 Wnioskodawca w swojej analizie wskazat, ze wydatki zwigzane z leczeniem, takie jak: koszty lekdw i ich podania, monitorowania terapii,
ponoszone na $wiadczenia w zwigzku ze stanem niesprawnosci lub rzutami choroby ,w perspektywie spotecznej rozumiane sg jako koszt
alternatywny. W zwigzku z tym, w obliczeniach dla perspektywy spotecznej prezentowano wytacznie sumaryczne wydatki (bez podziatu na
koszty alternatywne szacowane w poszczegolnych kategoriach i utracong produktywnos$c¢ chorego).”

8 ,Ocena zuzycia lekéw przeprowadzona zostata w oparciu o kwote refundaciji i ceny jednostkowe dla okresu 01.2011-06.2012 (brak danych
o liczbie opakowan dla tego okresu) oraz w oparciu o liczbe opakowan objetych refundacjg dla okresu 07.2012-12.2017".
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W analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci, ktérzy przerywajg terapie z zastosowaniem ktéregokolwiek
z preparatow dostepnych w programie B.29 automatycznie rozpoczynajg leczenie z wykorzystaniem innego leku
(z programu B.29 lub B.46).”

Dla drugiego roku horyzontu czasowego oprécz pacjentdw nowo zakwalifikowanych uwzgledniono réwniez
pacjentow kontynuujgcych leczenie. Ich odsetek oszacowano w oparciu o dane z analizy klinicznej i zatozenia
wiasne wnioskodawcy. Ponadto, wnioskodawca zatozyl, Zze liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia
w ramach programu B.46 nie zmieni sie w sytuacji objecia refundacjg wnioskowanej technologii.

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty: lekéw, podania lekéw i monitorowania terapii, rzutéw choroby,
stanéw zdrowia.

Udziaty poszczegdinych lekéw, tj.: okrelizumabu, fingolimodu i natalizumabu (OKR, FNG i NAT) oszacowano
na podstawie danych od ekspertow ankietowanych przez wnioskodawce. W wariancie podstawowym analizy
wyliczono wartosci srednie z uzyskanych odpowiedzi. Alternatywne wartosci udzialdéw OKR (najnizsze
i najwyzsze wartosci wskazane przez ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce) zostaty przetestowane
w ramach analizy wrazliwosci. Badanie ankietowe przeprowadzono wsrdd 6 ekspertéw w 2016 r.

Tabela 28. Rozpowszechnienie lekéw na rynku wg oszacowan wnioskodawcy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Technologia lekowa
I rok Il rok I rok ‘ Il rok
OKR 0%
NAT
FNG

Whioskodawca szacujgc minimalny i maksymalny wariant analizy przyjat alternatywne rozpowszechnienie OKR.
Wariantem minimalnym jest wariant z najnizszym prognozowanym rozpowszechnieniem OKR: , @ wariantem
maksymalnym — wariant z najwyzszym rozpowszechnieniem:

Dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie ChPL poszczegdlnych lekéw i zgodnie z programami lekowymi
(B.46. i uzgodnionym).

, koszty NAT i FNG oszacowano na podstawie komunikatu DGL
(I-XI11 2017) dla wariantu z RSS i obwieszczenia MZ (z 26.02.2018) - bez RSS.

Pozostate koszty zostaty oszacowane wykorzystujgc dane i zatozenia analizy ekonomicznej wnioskodawcy.
Whnioskodawca dane do niniejszej AWB uzyskat przeprowadzajgc symulacje przy zatozeniach 2-letniego
horyzontu czasowego, braku dyskontowania oraz wyznaczajgc srednioroczne koszty dla OKR i FNG. Dodatkowo,
na potrzeby AWB wnioskodawca oszacowat réwniez koszty dla NAT.

Przyjeto, ze koszty monitorowania terapii OKR bedg na tym samym poziomie, co koszty monitorowania terapii
FNG i NAT. Zostaty one oszacowane na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ (Nr 98/2017/DGL?%).

Zatozono, ze koszty premedykaciji uwzglednione zostang w ramach hospitalizacji. Zgodnie z analizg ekonomiczng
wnioskodawcy, koszt podania lekow okreslono na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ (Nr 125/2017/DGL).
Zatozono, ze podawanie OKR odbywac¢ sie bedzie w ramach hospitalizacji jednodniowej. Pierwsze podanie FNG
miatoby sie odby¢é w ramach hospitalizacji jednodniowej, a kazde kolejne w ramach wizyty ambulatoryjnej.
Natomiast, kazdorazowe podanie NAT zwigzane bytoby z hospitalizacjg jednodniowa.

Koszty zwigzane ze stanem zdrowia i leczeniem rzutéw terapii szacowano na podstawie publikacji i danych GUS
(szczegoty opisano w rozdziale 5.1.2. niniejszej AWA). Wnioskodawca zatozyt, ze ,wartosci charakteryzujgce
terapie NAT odpowiadajg wartosciom dla OKR (...)".

4 W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, jako zrodto oszacowan kosztdw monitorowania terapii podano Zarzadzenie Prezesa NFZ
125/2017/DGL, przy czym cena w obu zrodtach nie rézni sie.
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W ponizszej tabeli podano liczby pacjentéw w wariancie podstawowym, a w nawiasie w wariantach skrajnych
(dla ktérych wyniki przedstawiono w tab. 32 w niniejszej AWA).

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja

I rok (min-max)

Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku *

270

569

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* oszacowana przez wnioskodawce liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do rozpoczecia leczenia od 1 stycznia 2019 r. w ramach programu
lekowego B.46.

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS / z RSS)

[mIn PLN]

Perspektywa wspoélna (bez RSS / z RSS)

[mIn PLN]

I rok

Il rok

I rok

1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty OKR

Koszty NAT i FNG

Koszty pozostate #

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty OKR

Koszty NAT i FNG

Koszty pozostate A

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty OKR

Koszty NAT i FNG

Koszty pozostate *

Koszty sumaryczne

A koszty monitorowania, podania lekow, koszty stanéw zdrowia i leczenia rzutéw.

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane

z
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Prognozujagc  liczebnos¢  populacji  wnioskodawca
wykorzystywat rézne zrédta danych historycznych (dane
NFZ czy opinie ekspertéw) oraz ekstrapolowat dane,
co wptywa na niepewnos¢ tych oszacowan. Poréwnanie
TAK danych wnioskodawcy z otrzymanymi przez Agencje
danymi z NFZ i od ekspertéw klinicznych nie pozwala na
jednoznaczng ocene poprawnosci przedstawionych
przez wnioskodawce oszacowan (patrz rozdz. 6.3.1
AWA).

Whioskodawca zatozyt, ze 2-letni horyzont czasowy jest
wystarczajgcy do ustalenia sie stanu réwnowagi

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu

TAK h . . ) . )
czasowego? i wskazat, ze zatozenie to jest zgodne z zapisami ustawy
o refundaciji.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Na dzien ziozenia wniosku zatozenia zostaty przyjete
poprawnie, natomiast okreslenie rzeczywistego tempa
przejmowania rynku przez OKR nie jest mozliwe.

Na podstawie opinii ekspertow ankietowanych przez
? Agencje mozna wnioskowaé, ze w przypadku objecia
refundacja OKR bedzie stosowany u 15 do 30%
pacjentéw (przy czym wskazana liczba pacjentéw
populacji docelowej bytg wyzsza niz oszacowana przez
wnioskodawce).

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

W przedstawionych przez wnioskodawce analizach
NIE (ekonomicznej i Klinicznej) komparatorem byt FNG,
natomiast dla AWB uwzgledniono réwniez NAT.

Na podstawie danych otrzymanych od NFZ nie mozna

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej jednoznacznie stwierdzi¢ jak bedzie ksztattowata sie
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? sprzedaz wnioskowanego leku. Tym  bardziej,
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ze aktualnie toczg sie postepowania ws. refundacji

innych lekéw w tozsamym wskazaniu.

Zadeklarowana we wniosku roczna wielko$¢ dostaw,
w przypadku objecia refundacja OKR pokrywa
zapotrzebowanie wskazane w wariancie podstawowym
analizy wnioskodawcy, natomiast w przypadku
przekroczenia liczby  pacjentow z  wariantu
podstawowego - juz nie.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Lek miatby byé dostepny bezptatnie dla pacjenta
w ramach programu lekowego.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Whioskowany lek miatby by¢ dostepny w ramach nowo
utworzonej odrebnej grupy limitowej.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono  analize  wariantéw  skrajnych
oszacowan? TAK i wrazliwo$ci.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe wykorzystane w ramach analizy
ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej i klinicznej majg zastosowanie takze
W niniejszej analizie.

e Oszacowania przedstawione w analizie wptywu na budzet zostaty przeprowadzone w obecnej sytuacji
rynkowej (marzec 2018). Kazda zmiana otoczenia mogaca wptyng¢ na rynek lekow na MS -
w szczegolnosci obejmowanie refundacjg kolejnych lekéw, czy tez rozszerzenie wskazan refundacyjnych
dla lekow juz finansowanych ze srodkéw publicznych — moze wptynaé na przeprowadzone prognozy.
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e Analize w wariancie podstawowym przeprowadzono przy zatozeniu, ze ceny urzedowe preparatéow
stosowanych w programach lekowych pozostang na poziomie aktualnym w kwietniu 2018 roku.
W rzeczywistosci realne ceny lekow mogg sie zmienia¢ w czasie. Analiza zostata oparta o najbardziej
aktualne dostepne w domenie publicznej dane, wartos¢ RSS oszacowano na podstawie aktualnych
danych DGL NFZ.

¢ Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. W ramach analizy ekonomicznej testowano
konserwatywny wariant z uwzglednieniem kosztéw zdarzen niepozgadanych dla OKR. Wplyw kosztow
leczenia dziatan niepozgdanych na catkowite wyniki jest minimalny, dlatego w analizie wptywu na budzet
element ten zostat pominiety.”

e ,Analiza przeprowadzona zostata w giéwnej mierze w oparciu o dane o zuzyciu i wartosci refundacji
preparatéw immunomodulujgcych stosowanych w terapii stwardnienia rozsianego w ramach
terapeutycznych programéw zdrowotnych i programoéw lekowych w latach 2009-2017. Oznacza to,
ze W ocenie zuzycia nie uwzgledniono ewentualnych pacjentéw, ktérzy obecnie leczeni sg poza
systemem refundacji. Moze prowadzi¢ to do pewnego niedoszacowania wynikow inkrementalnych, przy
czym wydaje sie, ze liczebnos$¢ populacji pacjentéw z MS, ktérzy samodzielnie finansujg terapie jest
niewielka, a zwigzane z tym uproszczenie ma marginalny wptyw na wyniki.

e Prognoza liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie z zastosowaniem DMT przeprowadzona zostata
przy zatozeniu, ze dynamika liczby osob leczonych w programie B.29, w hipotetycznej sytuacji
zachowania zakresu opcji terapeutycznych dostepnych w okresie 2013—-2016 (1j., wytgcznie IFNB i GA),
zachowa zgodno$¢ z trendem historycznym. Analizujgc te teoretyczng sytuacje wyznaczono liczbe
pacjentow rozpoczynajacych leczenie immunomodulujgce w latach 2017-2020. Nastepnie na uzyskane
wartosci natozono rozktad zuzycia poszczegoélnych preparatow wiasciwy dla obecnej i prognozowanej
sytuacji rynkowej (tj. z uwzglednieniem nie tylko IFNB i GA, ale rowniez peglFNB, FD i TERI
i w scenariuszu nowym — OKR). W rzeczywistosci dynamika wigczania pacjentdw do leczenia
immunomodulujgcego regulowana jest przez wiele czynnikédw — w tym w sposdb bezposredni przez
dostepnos$¢ swiadczehn wynikajgcg z wysokosci kontraktéw. W analizie zatozono, ze diuzszy czas
leczenia w programie lekowym B.29 zwigzany z udostepnieniem pacjentom nowych opcji
terapeutycznych nie przetozy sie na zahamowanie dynamiki kwalifikacji pacjentéw do leczenia. Mozliwa
jest jednak réwniez sytuacja, w ktorej dostep do swiadczeh w ramach tego rozszerzonego programu
bedzie ograniczony — i wéwczas w pierwszej kolejnosci terapie bedg otrzymywaé najprawdopodobniej
pacjenci kontynuujacy uprzednio rozpoczete leczenie, natomiast liczba oséb nowo kwalifikowanych
spadnie. Przyjete zalozenie potencjalnie zawyza liczbe pacjentéw leczonych w programie B.29,
co przektada sie na ewentualne zawyzenie liczby pacjentéw po niepowodzeniu terapii w tym programie,
a zatem na przeszacowanie populacji docelowe;.

e Analize oparto na interpretacji liczby pacjentolat jako liczby pacjentéw. Jest to istotne uproszczenie.
W rzeczywistosci liczba pacjentéw leczonych $rednio w dowolnym momencie w roku faktycznie
odpowiada liczbie pacjentolat, jednak liczba indywidualnych pacjentéw, u ktérych w danym roku
kalendarzowym zastosowana zostanie dana terapia jest wyzsza niz liczba pacjentolat. W kontekscie
obliczen przyjete rozwigzanie wigze sie z aplikowaniem odsetka pacjentow przerywajacych leczenie
do jednostki ,pacjentoroku” oraz przypisywania tejze jednostce rocznych kosztéw stanéw zdrowia. Cho¢
formalnie rozwigzanie to jest powaznym uproszczeniem, jego wptyw na wyniki finansowe wydaje sie by¢
niewielki. Oczywistg konsekwencjg opisywanego ograniczenia jest natomiast niedoszacowanie liczby
indywidualnych pacjentéw faktycznie poddanych leczeniu — z uwzglednieniem oséb leczonych tylko przez
czesc roku.

e W analizie wykorzystano dane z badanh ankietowych przeprowadzonych wsréd ekspertéw zajmujgcych
sie terapig MS w 2016 i 2017 roku. Badania te dotyczyty miedzy innymi przewidywanego rozktadu
populacji pacjentéw w przypadku dostepnosci nowych preparatéw w terapii MS i miato z koniecznosci
charakter badania opinii.

e W obliczeniach w miejscach, w ktorych positkowano sie wynikami badan ankietowych, wykorzystywano
Srednig arytmetyczng wartosci przedstawianych przez ekspertdw, podczas gdy faktycznie decyzje
terapeutyczne dokonywane przez poszczegoélnych specjalistbw mogg dotyczy¢ réznej liczby pacjentow.

e W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze udziaty poszczegdlnych terapii bedg state i bedg utrzymywac sie
na poziomie okreslonym w badaniach ankietowych przeprowadzonym wsréd ekspertéw. Niepewnosé
rozktadu wybieranych opcji leczenia testowana byta w analizie wrazliwo$ci.

e W analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci, ktdrzy przerywajg terapie z zastosowaniem ktéregokolwiek
z preparatow dostepnych w programie B.29 automatycznie rozpoczynajg leczenie z wykorzystaniem
innego leku (z programu B.29 lub B.46). Podstawowym ograniczeniem zwigzanym z tym rozwigzaniem
jest przeszacowanie liczebnosci populacji leczonej w kolejnych liniach — w rzeczywistosci u czesci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/85



Ocrevus (okrelizumab) 0T.4331.31.2018

pacjentdw, u ktérych przerwano terapie jednym preparatem, wdrozenie kolejnej linii leczenia nie jest
mozliwe. Wsréd powoddw przerywania terapii w badaniach klinicznych wymienia sie np. zgon, cigze,
wystgpienie dziatan niepozagdanych (ktére nie musi wigzaé sie ze spetnieniem kryteriéw nieskutecznoéci
leku pozwalajgcych na wdrozenie kolejnego leczenia) — we wskazanych sytuacjach nie ma mozliwosci
wigczenia pacjenta do programu B.46, zastosowane rozwigzanie prowadzi zatem do przeszacowania
liczebnosci populacji docelowej.

e Powody przerywania terapii w badaniach klinicznych (w oparciu o ktére wyznaczono odsetek pacjentéw
przerywajgcych leczenie w analizie klinicznej) nie muszg odpowiadac kryteriom wykluczenia z programow
lekowych B.29 i B.46, dostepne dane kliniczne nie umozliwiajg jednak oceny odsetka populacji
spetniajgcej szczegdtowe kryteria braku odpowiedzi na terapie zapisane w tresci programéw lekowych.

e W analizie nie uwzgledniono rozréznienia ,czesciowego braku odpowiedzi” i ,braku odpowiedzi” zgodnie
z definicjg z programu lekowego B.29, ktére to rozrdznienie zgodnie z trescig programu warunkuje
mozliwosé kontynuacji leczenia w ramach programu B.29 z wykorzystaniem kolejnego preparatu lub
przejscie do programu B.46. Wydaje sie jednak, ze w praktyce kryteria te sg traktowane stosunkowo
elastycznie. W odpowiedziach udzielanych przez ekspertow wskazujgcych jakg terapie stosujg w sytuacji
decyzji o zmianie leczenia wskazywane odsetki pacjentdow kwalifikowanych do programu B.46 mieszczg
sie w zakresie i zalezg od dostepnosci DMF i TERI. Tymczasem obiektywny odsetek pacjentow
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do populacji HAD RRMS nie powinien istotnie rézni¢ pomiedzy grupami
leczonymi przez poszczegolnych ekspertéw i w szczegdlnosci — nie jest on zalezny od zakresu opcji
dostepnych po niepowodzeniu danego leczenia. Tym samym teoretyczne ograniczenie zwigzane
z pominigciem szczegotowych wynikow klinicznych w kontekscie decyzji o kwalifikacji do programu B.46
w rzeczywistosci pozwala uwzgledni¢ parametry rzeczywistej praktyki postepowania u pacjentéw
leczonych w warunkach polskich.

e W analizie przyjeto upraszczajgco, ze w ramach programu B.29 mozliwa jest tylko jedna zmiana terapii,
natomiast drugie niepowodzenie leczenia implikuje automatycznie kwalifikacje do programu B.46.
Rozwigzanie to wydaje sie mie¢ ograniczony wptyw na wyniki, poniewaz liczebno$¢ po dwoch
niepowodzeniach w programie B.29 jest stosunkowo niewielka (co roku kryteria te spetnia ok. 80—-100
oséb). Ponadto zgodnie z opiniami ekspertéw obecnie u pacjentéw po niepowodzeniu pierwszego
leczenia, w wiekszosci przypadku stosuje sie DMF, natomiast juz po niepowodzeniu DMF wiekszos¢
pacjentow jest juz kierowana do programu B.46. Cho¢ w badaniu ankietowym wskazywano, ze mozliwe
jest dokonywanie wiecej niz 1 zmiany terapii w ramach programu B.29, to wydaje sie, ze w praktyce taka
sytuacja dotyczy bardzo matej grupy pacjentéw.

e Zakres interwencji uwzglednionych w metaanalizie w analizie klinicznej nie obejmowat PeglFNB oraz
NAT. Dla okreslenia odsetka pacjentéw przerywajgcych terapie z zastosowaniem tych preparatéw
konieczne bylo przyjecie dodatkowych zatozen. Niepewnos¢ dotyczgca wskazanych parametréw
oceniona zostata w ramach analizy wrazliwosci.” (W przedstawionej analizie klinicznej nie odnaleziono
takich oszacowar — komentarz analityka Agencji)

e W analizie pominigeto koszty zwigzane ze stanami zdrowia lub leczeniem rzutéw u pacjentéw, ktorzy
przerywajg leczenie w programie B.46. Grupa ta jest obecnie leczona wytgcznie przy zastosowaniu terapii
podtrzymujgcych, a wiec nie generuje kosztéw w ramach programu lekowego, wcigz jednak wymaga
terapii objawowych. Pominiecie kosztéw zwigzanych z terapig tej grupy ma marginalne znaczenie
dla analizy, poniewaz w sytuacji, gdy tempo przerywania terapii w programie lekowym B.46 jest niemal
takie samo dla wszystkich rozwazanych interwenciji, element ten ma charakter kosztéw nieréznigcych.”

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia
dotyczace sposobu i poziomu finansowania Swiadczenh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych biteddw, ktére wptywalyby na zmiane wnioskowania
z analizy. Pozostate zidentyfikowane ograniczenia opisano ponizej.

Niepewne jest oszacowanie liczby pacjentéw z populacji docelowej, ktére wykonano na podstawie kompilacji
danych z réznych zrédet (dane NFZ, dane ankietowe, prognozy zuzycia lekéw). W prognozie szacowania
populacji wykorzystano regresje liniowg, przy czym nie podano uzasadnienia dla wyboru tej linii oraz nie
testowano wariantu alternatywnego tego parametru. Brak argumentacji dla wyboru linii trendu oraz tgczenie
réznych zrédet danych, ktére cechujg sie ograniczeniami moze mie¢ wptyw na wiarygodnos¢ przedstawionych
oszacowan.
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Nalezy réowniez zauwazy¢, ze eksperci ankietowani przez Agencje wskazali wiekszg liczbe osoéb, u ktérych
oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg (200 — 300), co moze sugerowac, ze populacja
przedstawiona przez wnioskodawce jest niedoszacowana. Ponadto, poréwnujgc liczbe dorostych pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie Il linii w programie B.46 na podstawie danych NFZ otrzymanych przez Agencje
i danych wnioskodawcy kierunek zmian nie jest zachowany. W danych NFZ liczba pacjentéw maleje, natomiast,
wartosci przedstawione przez wnioskodawce rosng i sg wyzsze.

W populacji docelowej pacjentéw nie uwzgledniano pacjentéw kontynuujgcych leczenie NAT lub FNG ktérzy
rozpoczeli leczenie w 2018 r. lub wczeéniej. Jednoczesnie wigczenie ich do obliczeh oraz oszacowane dla nich
koszty (rowniez w przypadku ewentualnej zmiany terapii w ramach programu) nie powinny mie¢ wiekszego
wptywu na wnioskowanie z AWA.

W niniejszej analizie wartosci udziatdw NAT i FNG okreslono na podstawie opinii eksperckich. Natomiast

w analizie dla produktu Lemtrada (ocenianego w Agencji w tozsamym wskazaniu) udziaty tych lekow
w scenariuszu istniejgcym okreslono ) na podstawie

danych NFZ za IV kwartat 2017 r. Wartosci udziatow przedstawione w analizach leku Lemtrada (alemtuzumab)
oraz oszacowane na podstawie otrzymanych przez Agencje danych NFZ (z 2017 r.) réznig sie od tych
przedstawionych przez wnioskodawce — wskazujg na znacznie szersze przejecie rynku przez FNG w poréwnaniu
Z NAT.

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, iz oprécz usuniecia z programu B.46. zapisu dotyczgcego maksymalnego czasu
terapii NAT, zmieniono m.in. kryteria wykluczenia oraz monitorowania leczenia (terapii NAT) zwigzane
z obecnoscig przeciwciat anty-JCV. Obecnie pacjenci ze stwierdzonymi przeciwciatami anty-JCV mogg zostac
wigczeni do programu, co prawdopodobnie bedzie zwigzane ze wzrostem liczby pacjentéow, ktérzy mogg
stosowaé to leczenie. Powyzsze zmiany mogg mie¢ wpltyw na ksztattowanie sie zardwno populaciji
(ktéra w zwigzku z powyzszym, moze by¢ zanizona), jak i udziatéw w rynku.

Dodatkowo, udziaty OKR wskazane przez wnioskodawce sg wyzsze w porownaniu do tych, ktére przedstawili
eksperci ankietowani przez Agencije.

Ponadto, ewentualne objecie refundacjg dwdch innych lekéw, nad ktérymi dotychczas toczy sie postepowanie
(w tozsamym lub szerszym wskazaniu) moze spowodowac zupetnie inny podziat rynku pomiedzy dostepne
technologie niz przedstawit to wnioskodawca.

Whnioskodawca w rozdziale 2.7. AWB wskazat, iz ,Wyodrebniono nastepujace kategorie kosztowe: (...) koszty
zdarzen niepozgdanych”. Natomiast w rozdziale 6. AWB wskazat, ze ,Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych.” Réwniez w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca nie uwzglednit alternatywnych wartosci
dla powyzszych kosztéw, jak to zrobit w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca wskazat, Ze odsetki przerwania terapii lekami | linii przyjete zostaty na podstawie danych z analizy
klinicznej (badania OPERA |, OPERA II, wyniki metaanalizy sieciowej). Jednak w analizie klinicznej nie wykonano
metaanalizy sieciowej dla wyzej wymienionego punktu koricowego dla lekéw stosowanych w | linii. W zwigzku
z powyzszym weryfikacja tych danych nie byta mozliwa.

W toku prowadzonej oceny, analitycy Agencji zweryfikowali ceny NAT i FNG wedtug aktualnego komunikatu DGL
na |-Vl 2018 r. (dla wariantu z RSS). W poréwnaniu do ceny uzyskanej przez wnioskodawce (DGL [-XIl 2017)
cena NAT nie zmienita sig istotnie (réznica < 0,5%), natomiast FNG jest nizsza o ok. 5%. Uwzglednienie zmian
cen (na podstawie zmian z obwieszczenia MZ w wariancie bez RSS oraz na podstawie komunikatu DGL 1-VI
2018 r. dla wariantu z RSS) nie powoduje istotnych zmian i nie wptywa na zmiane wnioskowania z analizy.
Natomiast nalezy mie¢ na uwadze, iz dane te mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw ponoszonych przez
NFZ w zwigzku z aktualnie obowigzujgcymi RSS dla FNG i NAT.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci wedtug wnioskodawcy — koszty inkrementalne

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Parametry [min PLN] [mIn PLN]

I rok Il rok | rok I rok

Wariant podstawowy

Odsetek kwalifikacji do

Minimalna podana warto$¢
programu B.46. na
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podstawie odpowiedzi

ekspertow Maksymalna podana
ankietowanych przez warto$é

wnioskodawce

Minimalne oszacowanie na
podstawie odpowiedzi

Rozpowszechnienie ekspertow

OKR

Maksymalne oszacowanie
na podstawie odpowiedzi
ekspertow

- Przerywanie terapii
PeglFNB na poziomie
przerywania terapii GA

- Przerywanie terapii NAT
na poziomie przerywania

Przerywanie terapii — I
terapii FIN

interwencje
nieuwzglednione w Przerywanie terapii
analizie klinicznej PegIFNB na poziomie
przerywania terapii IFNB
Przerywanie terapii NAT na
poziomie przerywania
terapii OKR

Najwiekszy wptyw na wyniki AWB wnioskodawcy miata zmiana udziatéw OKR w populacji docelowej analizy, czyli
testowane warianty skrajne. W wariancie minimalnym a w wariancie
maksymalnym

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkoéw ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej w kazdej z rozpatrywanych perspektyw
i bez wzgledu na zastosowanie RSS. Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji
oraz ksztaltowania sie udziatdw w rynku analizowanych lekéw opartego gtéwnie na opiniach ekspertow
ankietowanych przez wnioskodawce w 2016 r. Nalezy zaznaczy¢ jednoczesnie, ze to alternatywne wartosci
dotyczace udziatbw OKR w analizie wrazliwosci wnioskodawcy miaty najwiekszy wptyw na ksztattowanie sie
przysztych wydatkéw pfatnika publicznego.

W zwigzku z prowadzonym postepowaniem oceny lekow Mavenclad (kladrybina) i Lemtrada (alemtuzumab)

dokonano poréwnania kosztow pierwszego roku tych terapii z oceniang technologig. Koszt kladrybiny wynidst
" alemtuzumany - I
, okrelizumabu — Dla poréwnania powyzsze koszty NAT

i FNG wyniosty odpowiednio (w obliczeniach uwzgledniono cene z aktualnego komunikatu DGL [-VI 2018):
66 811,08 PLN i 76 590,03 PLN. W zwigzku z powyzszymi réznicami w cenie nowych lekéw a dostepnych
na rynku technologii opcjonalnych wprowadzenie kazdego nowego leku bedzie wigzato sie najprawdopodobniej
z dodatkowymi kosztami ponoszonymi przez ptatnika w poczatkowym okresie refundacji. Nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze powyzsze koszty dotyczg jedynie pierwszego roku leczenia, a w latach kolejnych w zwigzku
z dawkowaniem czy zaproponowanym RSS bedg mogty ksztattowac¢ sie inaczej.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy bylo ,wskazanie oszczednosci pozwalajgcych na pokrycie
wydatkéw zwigzanych z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych okrelizumabu
(Ocrevus) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS),
u ktérych pomimo co najmniej rocznego cyklu leczenia interferonem beta, pegylowanym interferonem beta 1a,
octanem glatirameru, fumaranem dimetylu lub teryflunomidem choroba pozostaje aktywna (...)".

W analizie zaproponowano rozwigzanie polegajgce na obnizeniu limitu finansowania w jednej grupie limitowej
(1057.0 Cetuximab z czesci B wykazu lekow refundowanych), w ktérej oszczednosci miatyby wynikac
z wprowadzenia na rynek odpowiednikéw leku oryginalnego Erbitux (cetuksymab), kiébremu wygasa prawo
ochrony patentowe;.

Na podstawie danych sprzedazowych NFZ zaczerpnietych z serwisu lkarPro przeprowadzono prognoze
sprzedazy powyzszych produktow leczniczych na okres styczen 2019 — grudzien 2020 (wybierajgc model
regresji). Do obliczen wykorzystano ceny lekéw przyjete na podstawie obwieszczenia MZ (z 26.02.2018 r.)
i przyjeto, ze wprowadzenie odpowiednikow spowoduje spadek limitu finansowania wszystkich lekéw w grupie
limitowej 0 25%.

Zastosowanie zaproponowanego rozwigzania miatoby pozwoli¢ na wygenerowanie od 2,28 do 2,48 min PLN
w | i Il roku przyjetego horyzontu czasowego, co pozwoli na kompensacje wydatkéw zwigzanych z refundacjg
OKR.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Oceniany program stanowi rozszerzenie obecnie funkcjonujgcego programu lekowego B.46 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej
postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)". W zwigzku z tym zapisy ocenianego programu sg w wiekszosci
zgodne z tym aktualnie obowigzujgcym.

Nalezy zaznaczy¢, ze zaproponowane zapisy programu pozwalajg na zastosowanie OKR jedynie u pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie po niepowodzeniu terapii lekami | rzutu.

Zaréwno analitycy Agenciji, jak i NFZ (uwagi NFZ do zaproponowanego programu lekowego otrzymano w toku
niniejszego postepowania pismem o znaku DGL.4450.157.2018 2018.38633.AUQO z dnia 11 lipca 2018 r.) zwrdcili
uwage na zawarcie zapisu méwigcego, ze do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy rozpoczeli
leczenie OKR przed datg, natomiast nie okreslono jakg (zapis w zaproponowanym programie: ,dd/mm/rrrr”).
Ponadto, NFZ wskazal, iz wsrod kryteridbw zakonczenia udziatu w programie powinna znajdowac sie progresja
choroby objawiajgca sie pogorszeniem stanu neurologicznego, ale nie zwigzana z wystgpieniem rzutu czy
pojawieniem sie nowych zmian w MRI (co moze sugerowac progresje do postepujgcej postaci MS). Dodatkowo
wskazano, ze w punktach dotyczgcych badan przy kwalifikacji i monitorowaniu nalezatoby sprecyzowaé
minimalny zakres badan oceniajgcych funkcje nerek i watroby.

Zgodnie z zapisami aktualnie obowigzujgcego PL B.46, jak i w tresci wnioskowanego projektu PL znajdujg sie
zapisy wymagajgce potwierdzenia diagnozy RRMS za pomocg badan obrazowych. Jednoczes$nie w australijskiej
rekomendacji refundacyjnej dla substancji alemtuzumab PBAC 2014 zawarto zapis, iz w przypadku braku
mozliwosci wykonania badania obrazowego ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia obrazen fizycznych (nie
psychicznych), w ramach kwalifikacji do leczenia nalezy przedstawi¢ oswiadczenie stwierdzajgce wystgpienie
takiej sytuacji, podpisane przez radiologa. Zdaniem analitykow Agencji nalezy rozwazy¢ umieszczenie w PL
zapiséw umozliwiajgcych leczenie pacjentéw, u ktérych nie ma mozliwosci wykonania badan obrazowych.
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Tabela 33. Uwagi ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, do projektu programu lekowego

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

Przewodniczacy Sekcji

Stwardnienia Rozsianego
PTN

Prof. dr hab. n. med. Alina
Kutakowska

Zastepca Kierownika Kliniki

Neurologii i Oddziatu
Udarowego

Magdalena Fac-Skhirtladze
Sekretarz Generalna Rady Gtéwnej PTSR

dr hab. n. med. Anetta Lasek-Bal

Konsultant wojew6dzka w
dziedzinie neurologii

Kryteria kwalifikacji

JKryteria
wiasciwe”

kwalif kaciji sa

»1. Nalezatoby ztagodzic¢ kryteria
nieskutecznosci  leczenia |-
liniowego zgodnie z wytycznymi
ekspertéw-neurologow, tzn.
wystgpienie 1 umiarkowanego
lub ciezkiego rzutu i
jednoczesne stwierdzenie zmian
w badaniu MRl (minimum 1
zmiany gadolino  (+) lub
minimum 2 zmian
hiperintensywnych w obrazie
T2)

,Jwaga dotyczy catego programu lekowego (réwniez pozostatych lekéw); konieczne
jest naszym zdaniem uwzglednienie réwniez w ramach leczenia w tym programie
sytuaciji, kiedy pacjent kontynuuje leczenie ww. lekami w ramach terapii stosowanej
w innym sposobie finansowania (po badaniu kliniczny oraz przede wszystkim po
powrocie z zagranicy z leczenia). Chodzi o zapis analogiczny do zapisu w | linii:

(...) Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii sa
kwalifikowani réwniez pacjenci uprzednio leczeni ocrelizumabem, fingolimodem,
natalizumabem w ramach innego sposobu finansowania terapii, o ile na dzien
rozpoczecia terapii spetnili stosowne kryteria kwalifikacji wskazane w programie oraz
jednoczesnie nie speili kryteriow uniemozliwiajgcych wigczenie do programu
wskazanych w punktach (...).

Obecnie w ramach programu lekowego leczenia sm po niepowodzeniu leczenia
lekami | rzutu (tzw. Il linia) brakuje uwzglednienia sytuacji pacjentéw wymagajgcych
leczenia, ktorzy kontynuujg terapie. Znane nam sg przypadki oséb powracajgcych z
zagranicy albo po badaniach klinicznych, ktérzy bez tego zapisu sg arbitralnie
pozbawieni mozliwosci kontynuowania skutecznej dla nich terapii.

Zapis ten jest naszym zdaniem konieczny i mozliwy do wprowadzenia
administracyjnie (mimo braku wniosku ze strony podmiotéw odpowiedzialnych
sktadajgcych aplikacje o refundacje). Wymaga tego zabezpieczenie sytuacji
zdrowotnej tych oséb (wracajgcych z zagranicy, po badaniu klinicznym). Zaktadamy,
ze problem ten dotyczy relatywnie niewielkiej grupy osob (ki ka, kilkanascie w roku).

Nadmienie tylko, iz zwracali$my si¢ juz z tym wnioskiem do Ministerstwa Zdrowia.
Pozytywne zaopiniowanie tej zmiany przez AOTMIT mogtoby rozwigzaé¢ trudnag
sytuacje tych pacjentéw. Szczegdlnie w kontekscie zapisu istniejgcego w | linii
leczenia, wydaje sie on mozliwy do wprowadzenia i wysoce uzasadniony.

Nalezy rozwazy¢ zapis o czasie, w ktédrym pacjent winien rozpoczg¢ leczenie w
ramach programéw lekowych. Niedopuszczalna jest sytuacja, kiedy pacjenci
zmuszeni sg oczekiwa¢ w kolejce na wigczenie do leczenia, co moze skutkowac
suboptymalng odpowiedzig na leczenie, badz przy bardzo aktywnej postaci choroby
— znaczacym pogorszeniem sprawnosci, aktywnoscig rzutowg, w najgorszym
wypadku — niemoznoscig wigczenia leczenia poprzez opdznienie i niemoznosc
spetnienia kryteriéw kwalifikacji — ze wzgledu na postep choroby.”

LZbyt restrykcyjny wymég spehienia
jednoczesnie kryteribw Klinicznych i
radiologicznych”

Badania przy kwalifikacji do leczenia

,Badania przy kwalifikacji do
leczenia sg wtasciwe”

,Brak uwag”

.Brak uwag”

.Bez uwag”
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prof. dr hab. n. med. Halina
Bartosik-Psujek
Przewodniczacy Sekcji
Stwardnienia Rozsianego

Prof. dr hab. n. med. Alina
Kutakowska

Zastepca Kierownika Kliniki
Neurologii i Oddziatu

Magdalena Fac-Skhirtladze
Sekretarz Generalna Rady Gtéwnej PTSR

dr hab. n. med. Anetta Lasek-Bal

Konsultant wojew6dzka w
dziedzinie neurologii

we wskazanej grupie terapeutycznej, jako technologii komplementarnej wobec juz
stosowanych. Stosowana technologia ze wzgledu na inny mechanizm terapeutyczny
moze stanowi¢ nadzieje dla pacjentéw, ktorych odpowiedz na dotychczasowe
leczenie jest suboptymalna abo dla tych, dla ktérych oceniana technologia lepiej
odpowiada ich specyfice i potrzebom, ocenionym przez lekarza ordynujgcego terapie
w ramach Il linii leczenia SM (specjalisci z wysoko referencyjnych osrodkéow z
doswiadczeniem leczenia SM w Il linii). W diuzszej perspektywie, wprowadzenie
skutecznej technologii medycznej w SM (szczegdlnie dla postaci choroby o duzej
aktywnosci) moze przynie$¢ duze korzysci w zakresie kosztow posrednich, kosztéw
produktywnosci, w postaci pozostania osdb na rynku pracy i sprawnych (nie
generujgcych kosztéw dla swojej rodziny i systemu opieki spotecznej). Zwazywszy,

PTN Udarowego
Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
+Monitorowanie skutecznosci | ,Brak uwag” .Brak uwag” .Bez uwag”
leczenia jest odpowiednie”
Specjalne ostrzezenia i $rodki dotyczgce stosowanego leku
L~Specjalne  ostrzezenia i | ,Brak uwag” s1ak jak przy kazdym leku stosowanym w ramach leczenia stwardnienia rozsianego, | ,Uwzglednione w obecnym zapisie
srodki dotyczace stosowania pacjent winien zosta¢ poinformowany o potencjalnych zdarzeniach niepozadanych i | warunkéw realizacji programu”
leku sg wyszczegdlnione w koniecznosci ich zgtaszania, a takze o mozliwych alternatywach terapeutycznych tak,
programie i chpl leku” aby wybrac¢ optymalny lek dla danego pacjenta (ze wzgledu na jego uwarunkowania
zdrowotne, ale i styl zycia).”
Czas leczenia w programie
.Nalezy wprowadzi¢ zapis o | ,Brak uwag” ,Brak uwag” .Bez uwag”
mozliwosci  zamiany leku
Ocrevus na inny preparat z
powodu objawow
niepozgdanych lub ze
wzgledu na bezpieczenstwo
chorego”
Kryteria wytgczenia
JKryteria  wylgczenia sg | ,Brak uwag” ,Brak uwag” .Bez uwag”
wiasciwe”
Inne uwagi
- - ~Podsumowujgc, rekomendujg pozytywnie wigczenie leku do stosowania u pacjentéw | ,Brak”
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prof. dr hab. n. med. Halina
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Przewodniczacy Sekcji

Stwardnienia Rozsianego
PTN

Prof. dr hab. n. med. Alina
Kutakowska

Zastepca Kierownika Kliniki

Neurologii i Oddziatu
Udarowego

Magdalena Fac-Skhirtladze

Sekretarz Generalna Rady Gtéwnej PTSR

dr hab. n. med. Anetta Lasek-Bal

Konsultant wojew6dzka w
dziedzinie neurologii

iz SM diagnozowany jest zazwyczaj u mtodych dorostych, korzysci systemowe moga

by¢ wysokie.”
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Ocrevus
(okrelizumab) w leczeniu dorostych pacjentéow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii | linii przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.09.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Ocrevus, ocrelizumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i 2 negatywne z mozliwoscig przedstawienia
korzystniejszych warunkéw ekonomicznych w celu ponownej oceny leku. W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie gtéwnie uwage na wykazanie w badaniach wyzszosci technologii (superiority) nad interferonem beta-

la oraz wykazaniem non-inferiority w stosunku do FNG. Czes$¢ pozytywnych rekomendacji jest uzalezniona
od spetnienia okreslonych warunkéw, m.in. obnizenia kosztéw OKR. W rekomendacjach negatywnych zwraca sig

gtéwnie uwage na brak efektywnosci kosztowej ocenianej technologii. Szczegoéty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NICE 2018
(Wielka Brytania)

Dorosli pacjenci
z RRMS, u ktérych
aktywnos¢ choroby
zostata potwierdzona
przez objawy kliniczne
lub badania obrazowe

Okrelizumab jest rekomendowany jako opcja leczenia RRMS pod warunkiem, ze:

- nie ma mozliwosci zastosowania alemtuzumabu (przeciwwskazania lub brak
mozliwosci zastosowania z innych wzgledow),

- okrelizumab bedzie dostarczany zgodnie z okreslonymi warunkami refundacii.
Wykazano wyzsza skuteczno$¢ OKR w poréwnaniu do interferonu beta-1a (wskazuje
si¢ na brak poréwnan bezposrednich z innymi terapiami). Poréwnania posrednie
sugerujg, ze OKR redukuje liczbe nawrotéw choroby w poréwnaniu do interferonu beta-
1a, octanu glatirameru, fumaranu dimetylu, fingolimodu i teryflunomidu i jest tak samo
efektywny jak alemtuzumab i natalizumab. Nie jest pewne czy OKR spowalnia progresje
choroby u chorych z wysokg aktywnoscig choroby i szybko postepujaca ciezkg postacig
choroby. W zwigzku z tym, ze OKR jest drozszy od alemtuzumabu, decyzja o objeciu
OKR refundacjg jest warunkowana.

PTAC 2018
(Nowa Zelandia)

Dorosli pacjenci
z RRMS

Rekomenduje sie objecie refundacjg produktu leczniczego okrelizumab u pacjentéw
z RRMS pod warunkiem osiggnigecia podobnych parametréow kosztowych, jakimi
charakteryzuja sie aktualnie refundowane terapie.

Dorosli z rzutowymi
postaciami
stwardnienia
rozsianego (RMS) z

czerwiec 2018
Okrelizumab nie jest rekomendowany do stosowania w$réd pacjentdw z rzutowg
postacia MS. Pomimo, ze wskazano, iz w dwoch badaniach Il fazy OKR wykazat

SMC 2018 aktvwna chorob wyzszo$¢ nad innymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, to uznano,
(Szkocja) ywng a ze przedstawione dowody analiz ekonomicznych nie byty wystarczajgce.

potwierdzong

objawami k||n|pznym| listopad 2018
oraz badaniami - .
) Planowana jest ponowna ocena leku w tym samym wskazaniu.
obrazowymi
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

GBA 2018
(Niemcy)

Dorosli z rzutowymi
postaciami
stwardnienia
rozsianego (RMS) z
aktywng chorobg
potwierdzong
objawami klinicznymi
oraz badaniami
obrazowymi

GBA objat refundacjag produkt Ocrevus do stosowania u dorostych pacjentéw z rzutowa
postaciag stwardnienia rozsianego z aktywng chorobg.

Decyzje podjeto na podstawie opracowania IQWIG, w ktérej wskazano, iz u w grupie
dorostych pacjentéw z wysoce aktywng postacig rzutowg MS, u ktérych leczenie lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby nie powiodto sie nie wykazano dodatkowej korzysci
ze stosowania okrelizumabu. Natomiast, w grupach pacjentéw z rzutowa postacig MS,
ktorzy nie byli uprzednio leczeni lekami modyfikujgcymi przebieg choroby lub pacjentow,
u ktorych choroba nie jest wysoce aktywna (i byli leczenie lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby) w wieku ponizej 40 r.z. wykazano znaczng dodatkowg korzysé
zwigzang ze stosowaniem OKR, a w wieku = 40 r.z. — niewielkg dodatkowg korzys¢.

CADTH 2017
(Kanada)

Dorosli pacjenci
z RRMS - z aktywng
chorobg potwierdzong
objawami klinicznymi
oraz badaniami
obrazowymi

CADTH rekomenduje objecie refundacja produktu Orevus pod warunkiem
prowadzenia terapii przez specjalistdw z doswiadczeniem w diagnozie i leczeniu
stwardnienia rozsianego oraz pod warunkiem obnizenia ceny leku o przynajmniej 50%.
Za pozytywng rekomendacjg przemawiajg wyniki dwoch badan (OPERA-I i OPERA-II),
ktére wskazaty, na wyzszg skutecznosé¢ OKR w poréwnaniu do interferonu beta-1a.
Analiza przedstawionych kosztéw wskazata, ze OKR nie jest efektywny kosztowo.

NCPE 2017
(Irlandia)

Doro$li pacjenci
z RRMS, u ktérych
aktywno$¢ choroby
zostata potwierdzona
przez objawy kliniczne
lub badania obrazowe

NCPE nie rekomenduje objecia produktu leczniczego Ocrevus refundacjg, chyba
ze zostanie przedstawiona korzystniejsza efektywnos$é kosztowa tego leku wzgledem
dostepnych aktualnie metod leczenia.

PBAC 2017
(Australia)

Dorosli pacjenci
z RRMS

Rekomenduje sie objecie refundacjg okrelizumabu w leczeniu RRMS. Pozytywng
opinie oparto o analize minimalizacji kosztéw (poréwnanie z fingolimodem).
Zaznaczono, ze okrelizumab powinien by¢ dostepny wytgcznie w ramach leczenia
szpitalnego.

Dowody naukowe wykazaty, ze OKR jest skuteczniejszy w poréwnaniu do interferonu
beta-1a. PBAC zaakceptowat réwniez interpretacje wynikow, w ktérej OKR jest
prawdopodobnie nie gorszy niz FNG i w zwigzku z tym zalecono objecie refundacja
na podstawie analizy minimalizacji kosztow z FNG. Podkreslono jednak, ze nie
wskazano odpowiednich dowoddéw, aby stwierdzi¢ non-inferiority w przypadku
poréwnania OKR z NAT lub ALEM.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

W ponizszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB (+/-15%).

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wielka Brytania
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ocrevus jest finansowany w  krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). W krajach tych poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi i w kazdym z nich
refundacja jest
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Szczegotowe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab) koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN 5902768001174 w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)".
Whnioskodawca zaproponowat finasowanie leku w ramach nowej grupy limitowe;j.

Produkt leczniczy Ocrevus w leczeniu pacjentéw z RRMS po niepowodzeniu terapii | linii nie byt wczesniej
przedmiotem oceny Agencji.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (tac. sclerosis multiplex, SM) jest przewleklym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem zwigzanym
z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna) w osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN).

Populacja chorych w Polsce wynosi 40-60 tys. os6b. U kobiet czgsto$¢ wystepowania SM jest od 1,4 do 3,1 razy
wyzsza niz u mezczyzn. Sredni wspotczynnik zapadalnosci w Europie wynosi 4,3 nowych przypadkéw na 100
tys., zas w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 osdéb na rok.

Wediug danych Whnioskodawcy, opartych na publikacji Kutakowska 2010 u co najmniej 13,2% pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym wystgpity 2 lub wiecej rzuty choroby. Warunki konieczne zwigzane z wystepowaniem
zmian w rezonansie sg z duzym prawdopodobienstwem spetnione przez wiekszos¢ pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym (zgodnie z kryteriami McDonalda).

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wybrat: w AKL i AE: FNG, natomiast w AWB: FNG i NAT. Sg to technologie
aktualnie refundowane w ramach PL B.46 u pacjentow z RRMS po niepowodzeniu leczenia | linii.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa OKR w leczeniu dorostych
pacjentéw po niepowodzeniu terapii | linii.

Whnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg MTC dla OKR vs. FNG.
Dodatkowo przedstawiono réwniez wyniki z badani OPERA | i Il oraz ich metaanalizy, poréwnujgcych OKR vs.
IFNB1a sc. u pacjentéw z rozpoznaniem RRMS.

Podstawowym ograniczeniem AKL wnioskodawcy jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang
technologie lekowg z uwzglednionym refundowanym komparatorem. Wnioskowanie o skutecznosci
i bezpieczenstwie terapii Ocrevusem na podstawie wynikow poréwnania posredniego obarczone jest duzg
niepewnoscia.

W ramach przeprowadzonego metodg MTC poréwnania posredniego OKR vs. FNG wykazano IS roznice
w 2 z 4 PK dotyczgcg skutecznosci: CDP 12 i CDP 24.

W badaniach pierwotnych OPERA 1 i Il oraz ich metaanalizie (w tym dla wydzielonych subpopulacji) wykazano IS
przewage OKR nad IFNB1a-sc dla ARR. Dla CDP12, CDP24 i CDI12 wykazano IS przewage OKR nad IFN31a-
sc w badani pierwotnym OPERA | oraz metaanalizie badan OPERA [ i Il

natomiast w badaniu pierwotnym OPERA Il nie uzyskano IS réznicy dla oceny CDP12, CDP24 oraz CDI12
(parametr OR).

W ramach metaanalizy badarh OPERA | i Il wydzielono m.in. subpopulacje: pacjentéw z bardzo aktywng chorobg
pomimo leczenia oraz pacjentdw z aktywng chorobg pomimo leczenia, ktére sg bardziej zblizone do populacji
wnioskowanej przedmiotowego wniosku refundacyjnego niz populacja ogélna badan.

Nalezy pamietac, ze IFNB1a nie jest wlasciwym komparatorem dla OKR (jest refundowany jako lek I linii).

Analiza bezpieczenstwa
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W badaniach OPERA | i || wystgpity tacznie 3 zgony, 1 wérdd pacjentdéw leczonych OKR (samobdjstwo, badanie
OPERA 1) i 2 wsréd pacjentéw leczonych IFNB1a sc (samobojstwo w badaniu OPERA | i zgon z powodu
mechanicznej niedrozno$ci jelit w badaniu OPERA 11).

W ramach przeprowadzonego metodg MTC poréwnania posredniego OKR vs. FNG nie przeprowadzono oceny
parametréw dotyczgcych bezpieczenstwa.

Dodatkowo przeprowadzono zestawienie wynikéw z badan klinicznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy
z ramion aktywnie leczonych OKR i FNG:

o AE ogotem wystepowaty u: 80-86% pacjentow leczonych OKR i 80-98% pacjentéw leczonych FNG;
o SAE ogdtem wystepowaty u: 7% pacjentéw leczonych OKR i 7-15% pacjentéw leczonych FNG;

e Zgony wystgpity u: <1% pacjentow leczonych OKR i 0% pacjentoéw leczonych FNG;

¢ Nowotwory wystgpity u <1% pacjentéw leczonych OKR i od 1% do 6,5% pacjentéw leczonych FNG.

Specjalne ostrzezenia i $srodki ostroznosci z ChPL Ocrevus dotyczg wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem,
reakcji nadwrazliwosci, zakazen (w tym PML i HPV-B) i nowotorow ztosliwych.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci terapii OKR w leczeniu pacjentow RRMS,
u ktérych choroba pozostaje aktywna pomimo leczenia interferonem beta (INFB), pegylowanym interferonem beta
la, octanem glatirameru, teryflunomidem lub fumaranem dimetylu. Analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ), wspodinej (NFZ i pacjent) oraz spotecznej, w dozywotnim (63 lata) horyzoncie
czasowym.

Najwazniejszymi ograniczeniami przedstawionych wynikéw byto wykorzystanie danych dla szerszej populacji niz
oceniana (np. dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa), krotkoterminowych (np. zaktadajgcych utrzymywanie
sie efektow w czasie) oraz zagranicznych, ktére moga nie odzwierciedla¢ warunkéw polskich (np. dane dotyczgce
uzytecznosci, czestosci rzutéw). Ponadto watpliwosci wzbudza uwzglednienie w modelu mozliwosci poprawy
niepetnosprawnosci u pacjentéw nieleczonych.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie konsekwencji finansowych dla systemu ochrony
zdrowia w Polsce w zwigzku z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Ocrevus
(okrelizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznang rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego, u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi na leczenie lekami pierwszego rzutu. Analize
przeprowadzono

z perspektywy NFZ, wspdlnej (NFZ + pacjent) i spotecznej. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

Wedlug oszacowan wnioskodawcy objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie zwigzane
z

Analiza wariantu minimalnego i maksymalnego (przyjecie odpowiednio minimalnych i maksymalnych warto$ci
dla udziatbw OKR) wykazata, ze wydatki w poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej mog3g sie

Gltéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz ksztattowania sie udziatow
w rynku analizowanych lekéw oraz lekéw, ktére mogg wejs¢ do refundacji w najblizszym czasie, co ma najwiekszy
wptyw na ksztattowanie sie przysztych wydatkéw ptatnika publicznego.
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Uwagi do zapisow programu lekowego
Zdaniem analitykow Agencji nalezy zwrdci¢ uwage na:

e zapis méwigcy, ze do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie OKR przed
datg — nie okreslono jakg datg (zapis w zaproponowanym programie: ,dd/mm/rrrr”);

e rozwazenie dodania zapisow umozliwiajacych leczenie pacjentdéw, u ktérych nie ma mozliwosci
wykonania badan obrazowych (MRI).

W opiniach otrzymanych przez Agencje eksperci kliniczni wskazali na:

e uwzglednienie tagodniejszych kryteridw niepowodzenia leczenia | linii: ,wystgpienie 1 umiarkowanego lub
ciezkiego rzutu i jednoczesne stwierdzenie zmian w badaniu MRI (minimum 1 zmiana gadolino (+) lub
minimum 2 zmiany hiperintensywne w obrazie T2)”;

e umozliwienie leczenia w ramach PL dla pacjentéw leczonych wczes$niej w ramach innego sposobu
finansowania (np.: zagranicg, w ramach badan klinicznych);

o zbyt restrykcyjny wymadg spetnienia jednoczesnie kryteriow klinicznych i radiologicznych”;

e mozliwo$¢ zmiany leczenia z okrelizumabu na inny preparat z powodu objawdw niepozgdanych lub ze
wzgledu na bezpieczehstwo chorego;

¢ mozliwosé wprowadzenia zapisu o czasie, w ktérym pacjent powinien rozpoczaé leczenie w ramach PL.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych i 2 rekomendacje negatywnych. W rekomendacjach pozytywnych
zwraca sie uwage na wykazanie w badaniach wyzszosci technologii (superiority) nad interferonem beta-1a oraz
wykazaniem non-inferiority w stosunku do FNG. Czes¢ pozytywnych rekomendacji jest uzalezniona
od spetnienia okreslonych warunkéw, m.in. obnizenia kosztow OKR. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie
gtébwnie uwage na brak efektywnosci kosztowej ocenianej technologii.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w

tabeli ponizej.

Tabela 36. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Komentarz oceniajacego

Wykaz niezgodnosci Czy uzupetniono (TAK/NIE/?)
Analiza ekonomiczna nie zawiera dokumentu

elektronicznego, umozliwiajgcego powtoérzenie

wszystkich kalkulacji i oszacowan, szczegdlnie tych, o NIE

ktorych mowa w § 5. ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 7
Rozporzadzenia).

Model  wnioskodawcy nie  zawiera
oszacowania ceny maksymalnej produktu
Ocrevus, wynikajgcej z wspomnianych
zapisow Rozporzadzenia, tym samym nie
ma mozliwosci jej weryfikaciji.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: Brak uwag.

Analiza problemu decyzyjnego: Brak uwag.

Analiza kliniczna:

e Populacja w badaniach klinicznych uwzglednionych w AKL wnioskodawcy do wykonania poréwnania
posredniego metodg MTC byta znaczgco szersza niz wnioskowana. Obejmowata wszystkich pacjentéw
z potwierdzong diagnozg RRMS bez wzgledu na wczesniejsze leczenie.

Analiza ekonomiczna:

e W analizie nie podano w jaki sposéb odnaleziono publikacje Kingwell 2012, z ktérej dane testowano
w analizie wrazliwosci.

Analiza wptywu na budzet: Brak uwag.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ocrevus (okrelizumab) stosowanego w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

Krakoéw, kwiecien 2018, wersja 1.00;

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Ocrevus (okrelizumab) stosowanego w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu,

Krakow, sierpien 2018, wersja 2.00;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Ocrevus (okrelizumab) stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjnej
ostaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu, ﬂ
h Krakéw, sierpien 2018, wersja 2.00;

Zat. 4. Analiza wptywu na system ochrony dla leku Ocrevus (okrelizumab) stosowanego w leczeniu rzutowo-
remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po hiepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu,
ISR 2/ 6w, Siorpier 2015, wersja 2.00,

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Ocrevus (okrelizumab) stosowanego w leczeniu rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu, ﬂ
Krakoéw, kwiecien 2018, wersja 1.00;
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