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Rekomendacja nr 96/2018
z dnia 17 pazdziernika 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ocrevus
(ocrelizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30
mg/ml, 1 fiol. 10 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
stwardnienia rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego: Ocrevus (ocrelizumab)
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN 5902768001174,
ktéry zgodnie z przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym miat by¢ refundowany w ramach
programu lekowego: ,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”, pod warunkiem

e stosowania leku w ramach istniejgcego programu lekowego B46 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”, w populacji chorych po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu w postaci RRMS, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie;

e pogtebienia propozycji instrumentu dzielenia ryzyka w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku nie byt wyzszy niz koszt dotychczas refundowanej ze srodkow
publicznych technologii medycznej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, a takze uwzglednienie mechanizmu
opartego o skutecznos¢ leczenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest zasadne.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeAstwa okrelizumabu u dorostych pacjentéw
Z rozpoznaniem rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRMS, z ang. relapsing-
remitting multiple sclerosis) po niepowodzeniu terapii | linii przeprowadzono w gtéwne;j
mierze na podstawie pordwnania posredniego wykonanego metodg meta-analizy sieciowej
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MTC (ang. mixed treatment comparison) z jednym z obecnie stosowanych aktywnych
komparatoréw — fingolimodem (FNG).

W ramach przeprowadzonego pordwnania posredniego OKR vs FNG wykazano istotne
statystycznie rdznice dotyczgce skutecznosci na korzys¢ OKR w punktach koncowych:
utrwalona progresja niesprawnosci trwajaca przez 12 tygodni (CDP12) oraz utrwalona
progresja niesprawnosci trwajgca przez 24 tygodnie (CDP24). Natomiast réznice w zakresie
skutecznosci OKR vs FNG w odniesieniu do punktéw koricowych: roczna czestosc rzutéw (ARR)
i przerwanie terapii z dowolnej przyczyny nie osiggnety znamiennosci statystycznej.

Ocena profilu bezpieczenistwa zostata przeprowadzona na postawie zestawienia wynikéw
badan klinicznych dla ramion leczonych OKR i FNG. Odsetki pacjentéw, u ktérych wystapity
analizowane zdarzenia niepozgdane sg zblizone. Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Ocrevus do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (>1/10) nalezg:
zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenia nosogardfa, grypa, zmniejszone stezenie
immunoglobuliny M we krwi, reakcja zwigzana z wlewem.

Majac na uwadze wykonane pordwnanie posrednie i zwigzane z nim ograniczenia,
jednoznaczne wnioskowanie o wyzszej skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem
komparatora jest utrudnione. Nalezy podkreslic, ze poréwnanie posrednie zostato
przeprowadzone na szerszej populacji niz wnioskowana. Niemniej jednak wyniki analizy
klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci terapeutyczne wsréd pacjentow.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze wnioskowana technologia lekowa

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii moze spowodowaé, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,

Biorgc pod uwage ograniczone wnioskowanie z analizy klinicznej oraz wysokie przewidywane
wydatki pfatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medycznej,
Prezes Agencji uznaje za zasadne pogtebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka
w taki sposdb, aby koszt stosowania leku nie byt wyzszy niz koszt dotychczas refundowanej ze
srodkéw publicznych technologii medycznej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskanych
efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania, a takze uwzglednienie mechanizmu opartego
o skutecznosc¢ leczenia.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ocrevus (okrelizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10
ml, EAN 5902768001174 z ceng zbytu netto w wysokosci

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
(ICD-10 G35)”. Przewidywany poziom odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Lek ma by¢ finansowany
w ramach nowej grupy limitowej. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.
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Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex, SM, ang. multiple sclerosis, MS; ICD-10: G35) jest
przewlektym, demielinizacyjnym schorzeniem osrodkowego uktadu nerwowego o nieznanej etiologii.

Uwzgledniajac obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawdéw
wyrdéznia sie cztery podstawowe postacie choroby:

e rzutowo-remisyjng (ang. relapsing-remmitting MS, RRMS)

Najczesciej wystepujgca postaé¢ choroby — dotyczy ok. 60% chorych, objawy — rzuty wystepuja
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 objawéw neurologicznych, ktdére trwajg 224 godz. i powodujacych
pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza sie
innych przyczyn chorobowych mogacych by¢ przyczyng ich wystgpienia.

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

Jest to forma SM dotyczaca 10-15 % o0sdéb chorych. Osoby z pierwotnie postepujacym
SM sg na ogot diagnozowane w wieku 40 lat lub pdzniej. W tej postaci proces chorobowy
przebiega od poczatku bez rzutéw, ale ze statym pogarszaniem sie stanu neurologicznego.

e wtdrnie 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 % 0sdb z SM rzutowo-remisyjnym po s$rednio
15 latach rozwija sie postaé wtdrnie postepujaca.

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

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

Najwieksza zachorowalno$é¢ na SM odnotowana jest u ludzi rasy biatej zyjacych w klimacie
umiarkowanym. Szacunkowo na $wiecie choruje okoto 2,5 mIn osdb, z tego ok. 500 tys. w Europie.
SM jest zazwyczaj diagnozowane u oséb miedzy 20. a 40. rokiem zycia. Kobiety chorujg 2-3 razy czesciej
niz mezczyzni.

Zgodnie z danymi NFZ liczba dorostych pacjentéw bez szybko rozwijajgce] sie ciezkiej postaci SM,
leczonych w Il linii w ramach programu lekowego B.46 ,lLeczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” w latach 2013-2018 wyniosta tgcznie 1 117 osdb, w tym
odpowiednio: 260 w 2013 r., 208 w 2014 r., 247 w 2015 r., 206 w 2016 r., 142 w 2017 r.oraz 72 w 2018
r. (niepetne dane).

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej wsrdd opcji terapeutycznych stosowanych w Il linii leczenia RRMS
wymieniajg oprdcz ocenianego okrelizumabu: natalizumab, fingolimod i mitoksantron. Stosowanie
fingolimodu i natalizumabu w terapii SM znajduje takze potwierdzenie w opiniach ekspertow
klinicznych.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 2018.51) obecnie w analizowanym wskazaniu finansowane ze
srodkow publicznych w Polsce sg nastepujace substancje czynne: fingolimodum oraz natalizumabum
— w ramach programu lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
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lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)".

Whnioskodawca jako komparator dla produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab) w analizowanym
wskazaniu przyjat fingolimod (w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego uwzgledniono takze
natalizumab). Wybdr komparatora uznano za prawidtowy, co jednak nie wyczerpuje opcji
terapeutycznych w tym wskazaniu (brak uwzglednienia w pozostatych analizach natalizumabu, ktory
stanowi aktualng praktyke kliniczng).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Ocrevus zawiera substancje czynng okrelizumab — rekombinowane, humanizowane
przeciwciato monoklonalne, ktére jest selektywnie skierowane przeciwko limfocytom B z ekspresjg
antygenu CD20. Doktadny mechanizm odpowiedzialny za terapeutyczne dziatanie okrelizumabu
w stwardnieniu rozsianym nie jest w petni wyjasniony, ale zaktada sie, ze obejmuje on
immunomodulacje poprzez zmniejszenie liczby i pogorszenie funkcjonowania limfocytom B z ekspresjg
antygenu CD20.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Ocrevus jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw:

e 7z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego (ang. relapsing forms of multiple sclerosis,
RMS), z aktywng chorobg, definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych;

e zwczesng pierwotnie postepujgcg postacia stwardnienia rozsianego (ang. primary progressive
multiple sclerosis, PPMS) oceniang na podstawie czasu trwania choroby ipoziomu
niesprawnosci, a takze cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana (pacjenci z RRMS po niepowodzeniu leczenia | linii)
do objecia refundacjg jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego leku (ze wzgledu na zapisy
programu lekowego).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii okrelizumabem (OKR) u pacjentdéw z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), u ktérych choroba pozostaje aktywna pomimo leczenia
interferonem beta (IFNB), pegylowanym interferonem beta 1a (peg-IFNB-1a), octanem glatirameru
(GA), teryflunomidem (TERI) lub fumaranem dimetylu (DMF), przeprowadzono na podstawie
poréwnania posredniego z fingolimodem i oparto na badaniach RCT, w tym:

2 dla okrelizumabu:

e OPERA | (Hauser 2017) — wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
kliniczne fazy lll, prowadzone w grupach réwnolegtych. Typ hipotezy: superiority. Okres
obserwacji: 96 tyg. + 48 tyg. follow up. Liczba pacjentédw: w grupie OKR: 410, w grupa IFNB-
la-sc: 411;
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e OPERA Il (Hauser 2017) — wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
kliniczne fazy lll, prowadzone w grupach réwnolegtych. Typ hipotezy: superiority. Okres
obserwacji: 96 tyg. + 48 tyg. follow up. Liczba pacjentéw: w grupie OKR: 417, w grupa IFNpB-
la-sc: 418;

oraz 4 dla fingolimodu (FNG):

e FREEDOMS | (Kappos 2010) — wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne fazy Ill, prowadzone w grupach réwnolegtych. Typ hipotezy: superiority.
Okres obserwacji: 24 mies. Liczba pacjentéw: w grupie FNG: 425, w grupie placebo (PLC): 418;

e FREEDOMS Il (Calabresi 2014) — wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne fazy Ill, prowadzone w grupach réwnolegtych. Typ hipotezy: superiority.
Okres obserwacji: 24 mies. Liczba pacjentow: w grupie FNG: 358, w grupie PLC: 355;

e GOLDEN (Comi 2017) — wieloosrodkowe, randomizowane, pojedynczo zaslepione (personel
oceniajacy efekty leczenia) badanie kliniczne fazy IV, prowadzone w grupach réwnolegtych.
Typ hipotezy: superiority. Okres obserwacji: 18 mies. Liczba pacjentéw: w grupie Grupa FNG:
80, w grupie INFB1b-sc: 28;

e TRANSFORMS (Cohen 2010a) — wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne fazy Ill, prowadzone w grupach réwnolegtych. Typ hipotezy: superiority.
Okres obserwacji: 12 mies. Liczba pacjentéw: w grupie FNG: 431, w grupa INFB1a-im: 435
(podanie domiesniowe tac. intra musculum);

Ryzyko btedu systematycznego wedtug Cochrane zostato ocenione w badaniach dotyczgcych OKR jako
wysokie w domenie btedu utraty, a w pozostatych domenach jako niskie. Natomiast w przypadku
badan dotyczacych fingolimodu ryzyko wysokie stwierdzono w domenach: btgd wykonania i btad
utraty w badaniu GOLDEN; ryzyko niejasne w domenach: utajnienie kodu randomizacji (FREEDOMS |,
FREEDOMS II, GOLDEN), losowy przydziat do grup (GOLDEN) oraz btagd utraty (FREEDOMS ).

Celem przeprowadzenia poréwnania posredniego w analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono
rowniez 20 badan RCT dotyczacych innych interwencji stosowanych u pacjentow z RRMS
(teryflunomidu, fumaranu dimetylu, daklizumabu, octanu glatirameru, interferonu B). Przy czym
z uwagi na fakt, iz nie stanowig one komparatoréw dla ocenianej technologii w niniejszej rekomendacji
nie przedstwawiono szczegétowych inforamcji nt. ww. badan.

Dodatkowo, w ramach dtugookresowe] analizy bezpieczenstwa przedstawiono wyniki abstraktu
konferencyjnego Hauser 2017, w ktérym uwzgledniono dane dla szerszej populacji pacjentéw (chorzy
z RRMS i PPMS) oraz wyniki z przedtuzenia badarn OPERA I i Il.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie m.in. nastepujagcym parametrem:

e HR-ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;
Do oceny skutecznosci wykorzystano punkty koricowe:

e utrwalona progresja niesprawnosci (ang. Confirmed Disability Progression, CDP) - definiowana
jako pogorszenie niesprawnosci, oznaczajgce wzrost o 1 pkt na skali EDSS (lub o 0,5 pkt w
przypadku pacjentéw z poczatkowg punktacjg =5,5) w dwdch nastepujgcych po sobie
pomiarach, odlegtych od siebie zwykle o 3 lub 6 miesiecy (CPD12 i CPR24). Zgodnie z oceng
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) ocena CPD przeprowadzana po uptywie 6 miesiecy jest
bardziej miarodajna, niz ta po 3 miesigcach.

e roczny wskaznik rzutéw (ang. Annualized Relapse Rate, ARR) - stuzy do oceny ilosci rzutéw,
ktore pojawity sie w ciggu 1 roku.

Skutecznos¢ kliniczna
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Poréwnanie posrednie

W wyniku poréwnania posredniego okrelizumabu z fingolimodem odnotowano istotne statystycznie
roznice na korzys¢ OKR w punktach koricowych:

e utrwalona progresja niesprawnosci trwajgca przez 12 tygodni (CDP12) — mniejsze o 49%
prawdopodobienstwo wzgledne utrwalonej progresji niepetnosprawnosci trwajacej przez 12
tygodni w grupie leczonej OKR vs FNG, HR=0,51 (95%Cl 0,31; 0,86);

e utrwalona progresja niesprawnosci trwajgca przez 24 tygodnie (CDP24) — mniejsze o 62%
prawdopodobienstwo wzgledne utrwalonej progresji niepetnosprawnosci trwajgcej przez 24
tygodnie w grupie leczonej OKR vs FNG, HR=0,38 (95%CI 0,18; 0,84).

W wyniku poréwnania posredniego OKR vs FNG nie odotowano znamiennych statystycznie rdznic
pomiedzy ocenianymi technologiami w punktach korncowych:

e roczna czestosé rzutdw (ARR);

e przerwanie terapii z dowolnej przyczyny.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dotyczgcych oceny skutecznosci praktycznej okrelizumabu.

Bezpieczeristwo

Z uwagi na brak poréwnania posredniego w zakresie wynikow dotyczacych bezpieczeristwa ocenianej
technologii i komparatora, przedstawiono zestawienie wynikdw badan klinicznych odnoszacych sie do
profilu bezpieczeristwa w ramionach leczonych OKR i FNG:

e zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AE) ogdtem wystepowaty u: 80-86%
pacjentow leczonych OKR i 80-98% pacjentéw leczonych FNG;

e ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse event, SAE) ogdétem wystepowaty u: 7%
pacjentow leczonych OKR i 7-15% pacjentow leczonych FNG;

e utrata pacjentéw z badania ogétem wynosita: 10-14% wsrdd leczonych OKR, 8-24% wsréd
leczonych FNG;

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

e AE prowadzace do przerwania leczenia wystepowaty u: 3-4% pacjentow leczonych OKR i 5-
18% pacjentow leczonych FNG;

e zgony wystapity u: <1% pacjentéw leczonych OKR i 0% pacjentéw leczonych FNG.
W badaniach OPERA | i Il wystgpity tgcznie 3 zgony, 1 wsérdd pacjentéw leczonych OKR
(samobojstwo, badanie OPERA 1l) i 2 wsréd pacjentow leczonych IFNB1a sc (samobdjstwo
w badaniu OPERA |i zgon z powodu mechanicznej niedroznosci jelit w badaniu OPERA II).
W badaniach dla FNG nie raportowano zgondéw;

e nowotwory wystgpity u <1% pacjentéow leczonych OKR i od 1% do 6,5% pacjentéw
leczonych FNG.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
e w badaniach dla OKR (OPERA 1 Il):
o infekcje ogdétem;

o urazy, zatrucia i powiktania proceduralne;
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o reakcja zwigzane z infuzjg (odsetek pacjentéw z min. 1 reakcjg zwigzang z infuzjg);

e w badaniach dla FNG (profil bezpieczenstwa oceniano w badaniach TRANSFORMS,
FREEDOMS I, FREEDOMS 1):

o infekcje ogétem;
o zaburzenia zotgdkowo-jelitowe ogétem;
o zaburzenia uktadu oddechowego ogdétem.

Dtugookresowa ocena bezpieczenstwa

Wyniki abstraktu konferencyjnego Hauser 2017, raportujgcego bezpieczeristwo stosowania OKR
w badaniu przedtuzonym dla prac OPERA | i OPERA Il oraz ORATORIO w populacji pacjentéw z RRMS
oraz pacjentdw z postacig pierwotnie postepujaca (tgcznie 2301 pacjentédw przyjmujgcych OKR w ciggu
7748 pacjentolat) wskazuja, ze:

e w analizie dtugoterminowe] nie wykazano dodatkowych zdarzen niepozgdanych dla OKR;

e dane dotyczace AE ogdtem, SAE, odsetka infekcji (w tym ciezkich) oraz nowotworéow byty
zblizone w stosunku do danych zaobserwowanych w gtéwnych badaniach klinicznych.

Dodatkowe informacje dot. bezpieczernstwa

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych — URPL; Europejska Agencja Lekéw ang.
European Medicines Agency — EMA oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug
Administration — FDA, Medicines and Healthcare products Regulatory Agency — MHRA) nie odnaleziono
komunikatéw, ostrzezen i dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
okrelizumabu.

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Ocrevus do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto
(21/10) naleza: zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenia nosogardta, grypa, zmniejszone
stezenie immunoglobuliny M we krwi, reakcja zwigzana z wlewem. Wsrdd dziatan wystepujacych
czesto (> 1/100 do < 1/10) odnotowano: zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, opryszczke jamy ustnej,
zapalenie zotadka i jelit, zakazenie uktadu oddechowego, zakazenie wirusowe, pdtpasiec, zapalenie
spojowek, zapalenie tkanki tacznej, kaszel, niezyt btony Sluzowej nosa, zmniejszone stezenie
immunoglobuliny G we krwi, neutropenie.

Wedtug ChPL Ocrevus specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotycza wystepowania m.in.: reakcji
zwigzanych z wlewem, reakcji nadwrazliwosci, zakazen i nowotworéw ztosliwych.

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, m.in.:

e brak badan bezposrednio poréwnujgcych okrelizumab z fingolimodem. W zwigzku
z powyiszym przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg metaanalizy sieciowej MTC
(ang. mixed treatment comparison), przy czym wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscig,
poniewaz badania wtgczone do analizy byty niejednorodne. Analiza homogenicznosci wskazata
roznice w zakresie metodyki i populacji wtgczonej do badan. Najwieksza heterogenicznosc
dotyczyta dtugosci okresu interwencji;

e w ramach analizy klinicznej nie uwzgledniono drugiego ze stosowanych i finansowanych
w analizowanym wskazaniu komparatorow — natalizumabu. Zatem wnioskowanie nt.
skutecznosci okrelizumabu wzgledem terapii opcjonalnych jest ograniczone i niepetne.

o brak wynikéw dla populacji zgodnej z wnioskowang. Populacje wtgczone do badan byty szersze
i uwzgledniaty zaréwno pacjentéw nieleczonych jak i leczonych lekami modyfikujgcymi
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przebieg choroby (DMT) — odsetek oséb wczesniej leczonych wahat sie w zaleznosci od badania
od 9% do 74%. Przeprowadzenie poréwnania posredniego w populacji pacjentéw z chorobg
aktywng mimo leczenia DMT nie byto mozliwe ze wzgledu na brak danych. 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 RRMS leczonych jakimkolwiek lekiem na SM w ciggu 2 lat przez
randomizacjg. Jednakze powyzisze nie zostato zaplanowane w protokole, co zwieksza
niepewnos¢ wnioskowania. Ponadto nalezy pamietaé, ze w badaniach dla OKR jako
komparator stosowano IFNB1a, ktéry obecnie jest refundowany jako lek | linii. Zatem nie jest
wiasciwym komparatorem dla wnioskowanej technologii.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Jako instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) zaproponowano rozwigzanie:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng porédwnujgc produkt leczniczy Ocrevus
(okrelizumab, OKR) z fingolimodem (FNG) przy wykorzystaniu analizy uzytecznosci kosztéw (ang. cost-
utility analisis, CUA). W oszacowaniach uwzgledniono perspektywy: ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ), wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta) oraz spoteczna.
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (63 lata).

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce koszty:
lekéw, podania lekéw i monitorowania terapii, rzutéw choroby, niepetnosprawnosci i zdarzen
niepozadanych (tylko w analizie wrazliwosci).
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Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos$¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY), jest rowny wysokosci progu optacalnosci, wynosi:

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, ze prawdopodobienstwo, iz terapia OKR jest
bardziej optacalna od terapii FNG wynosi:

Ograniczenia analizy

Wszystkie ograniczenia wiarygodnosci oraz niepewnosci oszacowan, dotyczace skutecznosci
i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii, znajdujg zastosowanie réwniez w odniesieniu do oceny
ekonomicznej wnioskowanej technologii medycznej.

Najwiekszym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak szczegétowych danych dla wnioskowanej
populacji, co powodowato koniecznos¢ przyjmowania zatozen oraz wykorzystania danych dla szerszych
populacji niz wnioskowana.

Ponadto na niepewnos¢ oszacowan analizy klinicznej majg wptyw nizej wymienione aspekty:
e wykorzystano dane krétkoterminowe (zaktadano utrzymywanie sie efektéw w czasie);

e opierano sie na danych zagranicznych, ktére mogg nie odzwierciedla¢ warunkéw polskich (np.
dane dotyczgce uzytecznosci, czestosci rzutéw).

e watpliwosci wzbudza uwzglednienie w modelu mozliwosci poprawy niepetnosprawnosci
u pacjentdw nieleczonych w RRSM oraz tych z SPMS (ktdrzy takze nie otrzymujg leczenia, po
przejsciu do tej postaci choroby). W raporcie CADTH 2017 (w ktérym przedstawiono taka
samg strukture modelu jak u wnioskodawcy) podano, ze po konsultacji z ekspertami,
spontaniczna poprawa niepetnosprawnosci jest rzadko obserwowana w praktyce klinicznej,
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dlatego tez mozliwos¢ powrotu do standw z mniejszym poziomem niepetnosprawnosci
w przypadku braku leczenia moze by¢ niewtasciwa. W raporcie ICER 2017 u pacjentdw z SPMS
mozliwe byto jedynie zwiekszenie niepetnosprawnosci lub pozostanie w tym samym stanie
(zatozono, ze nie moze sie ona zmniejszaé). Warto zwrdci¢ uwage, ze mozliwosci poprawy
w obrebie SPMS nie przyjmowano w innej analizie ocenianej w Agencji dla produktu Lemtrada
oraz przyjmowano dla leku Mavenclad, przy czym w modelu dla tej technologii nie
rozrézniano postaci RRMS od SPMS — us$redniono prawdopodobieistwa przejs¢ miedzy
poszczegblnymi stanami. Jak poinformowano w ramach walidacji konwergencji
przeprowadzonej przez wnioskodawce, pominiecie tego zatozenia powodowato zmniejszenie
uzyskanego QALY dla OKR z ;

o koszty zastosowane dla komparatora moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych kosztéw
ponoszonych przez NFZ, ze wzgledu na brak informacji o RSS.

Ponadto, w Agencji, w 2018 r., w podobnym do analizowanego wskazania, oceniano leki: Mavenclad
(kladrybina) i Lemtrada (alemtuzumab) w poréwnaniu m.in. z fingolimodem, ktéry przyjeto jako
komaparator dla wnioskowanej technologii. Przy czym w przypadku produktu leczniczego Mavenclad
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw w 5 letnim horyzoncie czasowym, w zwigzku z czym
trudno poréwnywacé wyniki analizy dla kladybiny i okrelizumabu. Natomiast w przypadku poréwnania
wynikéw z analizy kosztow uzytecznosci dla produktu Lemtrada w 50 letnim horyzoncie czasowym
uzyskano wyzsze QALY (-) oraz nizsze koszty (
) dla FNG niz te w analizie wnioskodawcy dla 63 letniego horyzontu (

). Wskazane rdéznice mogg wynika¢ gtéwnie z odmiennych

zatozen oraz zastosowania innych zrédet danych.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z péin. zm.)

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

W zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorami zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab), przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéow ich uzyskania
(w analizowanym przypadku jest to fingolimod) wynosi z perspektywy NFZ

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

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

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

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

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Ocrevus) (okrelizumab, OKR) w leczeniu dorostych chorych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego (RRMS), u ktdérych stwierdzono brak odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu
(interferonem beta, PEG-interferonem beta-1a, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu lub
teryflunomidem), przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,
NFZ), wspdlnej (NFZ i pacjenta) i spotecznej. Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Uwzgledniono koszty lekdw oraz pozostate (monitorowania, podania lekéw, stanéw
zdrowia i leczenia rzutéw). Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. Liczebnos¢
populacji docelowej pacjentéw, ktdrzy bedg stosowad oceniang technologie oszacowano na
w | oraz 0s6b w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii medycznej bedzie
zwigzane

Wydatki z perspektywy NFZ wyniosga:

Wydatki z perspektywy wspdlnej wyniosa:

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy miata zmiana udziatéw OKR w populacji docelowej analizy, czyli
testowane warianty skrajne. W wariancie minimalnym ,a W
wariancie maksymalnym

Ograniczenia analizy

Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet jest uzalezniona m.in.
od nastepujgcych aspektow:

e niepewnosci oszacowania populacji — prognozujac liczebnos¢ populacji wykorzystano rézne
zrédta danych historycznych (dane NFZ, opinie ekspertow) oraz dokonano ekstrapolacji
danych. Przy czym nie uargumentowano przyjecia regresji liniowej oraz nie testowano
alternatywnych sposobdéw ekstrapolacji, co moze mie¢ wplyw na niepewnosc
przedstawionych oszacowan;

e ksztattowania sie udziatéw w rynku analizowanych lekéw opartego gtdéwnie na opiniach
ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce w 2016 r. Nalezy zaznaczy¢, ze parametry
dotyczace udziatéw OKR w analizie wrazliwosci wnioskodawcy miaty najwiekszy wptyw na
ksztattowanie sie przysztych wydatkéw ptatnika publicznego. Warto réwniez podkreslic, iz
aktualnie toczg sie postepowania w sprawie refundacji innych lekéw w tozsamym wskazaniu,
co w przypadku ewentualnej pozytywnej decyzji o refundacji moze wptyng¢ na inne
ksztattowanie sie rynku lekéw w scenariuszu nowym;
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e zatozen dotyczgcych struktury i zmian w analizowanym rynku lekdéw, ktdre nie sg spdjne
z zatozeniami dotyczgcymi komparatordéw, przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej —
w analizach ekonomicznej i klinicznej jako komparator przyjeto fingolimod, natomiast
w analizie wptywu na budzet uwzgledniono réwniez natalizumab;

e braku uwzglednienia kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. Parametr nie byt réwniez
testowany w ramach analizy wrazliwos$ci. Postepowanie wnioskodawcy nie jest spdjne
z podejsciem zastosowanym w analizie ekonomicznej, w ktdrej uwzgledniono ww. kategorie
kosztéw w ramach analizy wnioskodawcy.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z przeprowadzonym w Agencji postepowaniem oceny lekéw Mavenclad (kladrybina)
i Lemtrada (alemtuzumab) dokonano poréwnania kosztéw pierwszego roku tych terapii z oceniang

technologia. Koszt kladrybiny wynidst , alemtuzumabu
- , okrelizumabu —

. Dla porédwnania powyzsze koszty NAT i FNG wyniosty odpowiednio (w obliczeniach
uwzgledniono cene z aktualnego komunikatu DGL I-VI 2018): 66 811,08 PLN i 76 590,03 PLN. W zwigzku
z powyzszymi réznicami w cenie nowych lekdow 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 ksztattowad sie inaczej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorac pod uwage ograniczone wnioskowanie z analizy klinicznej oraz wysokie przewidywane wydatki
ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medycznej, Prezes Agenciji
uznaje za zasadne pogtebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka w taki sposéb, aby
koszt stosowania leku nie byt wyzszy niz koszt dotychczas refundowanej ze srodkédw publicznych
technologii medycznej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskanych efektéw zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania, a takze uwzglednienie mechanizmu opartego o skutecznosé leczenia.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Majgc na uwadze opinie Rady Przejrzystosci oraz opinie ekspertéw klinicznych Prezes Agencji uwaza
za zasadne ujednolicenie zapiséw z aktualnie obowigzujacym programem lekowym (PL) B.46.

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

W opinii Agencji, jak rowniez w opinii NFZ do zaproponowanego programu lekowego zwrdcono uwage
na zawarcie zapisu mowigcego, ze do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktorzy rozpoczeli
leczenie OKR przed datg, natomiast nie okreslono jakg (zapis w zaproponowanym programie:
»dd/mm/rrer”).

Ponadto, w opinii NFZ wskazano, iz wsréd kryteriow 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 sprecyzowac¢ 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.
Jednoczesnie w australijskiej rekomendacji refundacyjnej dla substancji alemtuzumab PBAC 2014
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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 stwierdzajace wystgpienie takiej sytuacji, podpisane przez radiologa.
Zdaniem Agencji nalezy rozwazy¢ umieszczenie w PL zapiséw umozliwiajgcych leczenie pacjentow,
u ktérych nie ma mozliwosci wykonania badan obrazowych.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

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

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na obnizeniu limitu finansowania w jednej grupie limitowej (1057.0 Cetuximab z czesci B wykazu lekéw
refundowanych), w ktdrej oszczednosci miatyby wynikaé z wprowadzenia na rynek odpowiednikéw
leku oryginalnego Erbitux (cetuksymab), ktéremu wygasa prawo ochrony patentowe].

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci wyniosg od 2,28 do 2,48 min PLN w | i Il roku przyjetego
horyzontu czasowego i sg wyzsze niz prognozowane catkowite wydatki inkrementalne ptatnika
publicznego z uwzglednieniem RSS, zwigzane z refundacjg preparatu leczniczego Ocrevus
(okrelizumab) w analizowanym okresie.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia
stwardnienia rozsianego, w tym takze rekomendacje polskie:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN 2016) — Polska;
e American Academy of Neurology (AAN 2018) — USA;

e European Academy of Neurology and European Committee of Treatment of Research in
Multiple Sclerosis (ECTRIMS EAN 2018) — Europa;

e  Multiple Sclerosis Coalition (MSC 2017) — USA;
e Association of British Neurologists (ABN 2015) — Wielka Brytania.

Zgodnie z polskimi wytycznymi PTN 2016 u chorych z RRMS zaleca sie leki modyfikujace przebieg
choroby (DMT). Do lekéw pierwszego wyboru (I linia) naleza: interferon beta, octan glatirameru,
fumaran dimetylu i teryflunomid. Leczenie drugiego rzutu (Il linia) obejmuje: natalizumab, fingolimod,
mitoksantron i alemtuzumab.

DMT dzielone sg na dwie grupy biorgc pod uwage ich skutecznos¢. Do lekdw o umiarkowanej
skutecznosci zaliczajg sie B-interferony (w tym pegylowany pB-interferon), octan glatirameru,
teryflunomid, fumaran dimetylu, fingolimod. Natomiast wsréd lekéw o wysokiej skutecznosci
wytyczne wymieniajg alemtuzumab i natalizumab (ABN 2015).

W przypadku wykazywania objawéw aktywnosci choroby pomimo leczenia interferonem lub octanem
glatirameru (rzuty i/lub postep niepetnosprawnosci i/lub aktywnos$¢ potwierdzona badaniem MRI po
6/12 miesigcach) zaleca sie zastosowanie skuteczniejszego leczenia. Wymieniane sg wowczas
alemtuzumab, fingolimod lub natalizumab (ECTRIMS EAN 2018).
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Amerykanskie wytyczne (AAN 2018) zalecajg zastosowanie u pacjentéw z wysoka aktywnoscig choroby
jednego z nastepujacych lekdw: alemtuzumab, fingolimod, natalizumab.

Okrelizumab zostat wymieniony w 3 najnowszych wytycznych (AAN 2018, ECTRIMS EAN 2018 i MSC
2017). Przy czym nie przedstawiono szczegdtowych zalecen dotyczacych jego stosowania. ECTRIMS
EAN 2018 wskazuje jedynie, ze w leczeniu aktywnej postaci RRMS wybér leku od $rednio do wysoko
skutecznego bedzie zalezat od charakterystyki pacjenta i choréb wspétistniejgcych, nasilenia
i aktywnosci choroby, profilu bezpieczeristwa danego leku oraz dostepnosci leku.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 7 rekomendacji dotyczacych
stosowania okrelizumabu w leczeniu pacjentéw z RRMS, w tym

- 5 pozytwnych/pozytywnych warunkowych:
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018), Wielka Brytania;
e Pharmacology and Therapeutic Advisory Committee (PTAC 2018), Nowa Zelandia;
e Gemeinsame Bundesausschuss (GBA 2018), Niemcy;
e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADATH 2017), Kanada;
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2017), Australia
- 2 negatywne:
e Scottish Medicines Consortium (SMC 2018), Szkocja;
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2017), Irlandia.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie uwage na wykazanie wyzszosci okrelizumabu nad
interferonem beta-1a oraz stwierdzenie, ze oceniany lek nie jest gorszy w pordwnaniu z fingolimodem.
Rekomendacje pozytywne warunkowe uzalezniajg finansowanie leku m.in. od obnizenia kosztow
ocenianej technologii. W rekomendacjach negatywnych wskazano na brak efektywnosci kosztowej
ocenianej technologii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy 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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.08.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.801.2018.11.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa 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)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 98/2018 z dnia 15 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Ocrevus
(ocrelizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 98/2018 z dnia 15 pazdziernika 2018 roku w sprawie oceny leku Ocrevus
(ocrelizumab) w ramach programu lekowego , Leczenie stwardnienia rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35)”.

Whniosek o objecie refundacjg leku Ocrevus (okrelizumab) w programie lekowym: ,Leczenie stwardnienia
rozsianego okrelizumabem po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G35). Analiza weryfikacyjna
Nr: OT.4331.31.2018; data ukoriczenia: 04.10.2018 r.
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