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Ocrevus (okrelizumab) 0T.4331.36.2018

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z o.o.

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

Podstawa prawna wyfgczenia 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 p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o. o.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm.) zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz.U.2018 r., poz. 1000 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agenc;ji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Najlepsza dostepna terapia podtrzymujgca (ang. Best Supportive Care)
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)
wspdtczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Terapia modyfikujgca przebieg SM (ang. disease-modifying therapy)
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European Committee of Treatment of Research in Multiple Sclerosis/European Academy of Neurology

rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej (ang. Expanded Disability Status Scale)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Ocena systemow funkcjonalnych (ang. Functional Systems Score)
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Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
limitowa dawka dobowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r.,

poz. 2211 z pézn. zm.)
lata zycia (life years)
réznica $rednich (mean difference)

Kwestionariusz Dotyczacy Wptywu Przemeczenia (ang. Modified Fatigue Impact Scale)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
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Brak progresji niesprawnosci (ang. No Evidence of Progression)

Brak progresji niesprawnosci lub aktywnosci choroby (ang. No Evidence of Progression or Active Disease)

Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentoéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu

koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu

koncowego (number needed to treat)
okrelizumab

iloraz szans (odds ratio)
Pharmaceutical Management Agency
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produkt krajowy brutto

placebo

postaé pierwotnie postepujgca (ang. primary progressive multiple sclerosis)
poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Neurologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

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 musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

Posta¢ rzutowo-remisyjna (ang. relapsing-remitting miltiple sclerosis)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

rok zycia

Powazne zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. Short Form-36)
Stwardnienie rozsiane (ang. sclerosis multiplex)

Scottish Medicines Consortium

Posta¢ wtérnie postepujaca (ang. secondary progressive multiple sclerosis)
Test szybkosci marszu na dystansie 25 stop (ang. Timed 25-Foot Walk)

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2018 ., poz. 1510, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Woytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznk do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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Ocrevus (okrelizumab) 0T.4331.36.2018

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.08.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1625.2018.8.PD

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Ocrevus (okrelizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30mg/ml, 1 fiol. 10 ml,
EAN: 5902768001174

=  Whnioskowane wskazanie:
.Leczenie pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G.35)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

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.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.08.2018, znak PLR.4600.1625.2018.8.PD (data wptywu do AOTMIT 21.08.2018), 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ocrevus (okrelizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN:
5902768001174, w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)".

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ocrevus stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotnie

ostepuiaca postacia stwardnienia rozsianego, N S
i, Krakéw — maj 2018, Wersja 1.0;

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Ocrevus stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z pierwotnie

ostepuiaca postacia stwardnienia rozsianego, NN S
i, Krakéw — maj 2018, Wersja 1.0;

e Analiza ekonomiczna dla leku Ocrevus stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotnie
postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego, ,
Krakow — maj 2018, Wersja 1.0;

e Analiza wptywu na budzet dla leku Ocrevus stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotnie
postepujaca stwardnienia rozsianego, [ RN Krakow - maj 2018,
Wersja 1.0;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Ocrevus stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotnie
postepujaca postacig stwardnienia rozsianego| N NG Krakow — maj 2018, Wersja 1.0.
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Ocrevus (okrelizumab)

0T.4331.36.2018

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

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

Ocrevus, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN: 5902768001174

Kod ATC

L04 AA 36

Substancja czynna

Okrelizumab

Whioskowane
wskazanie

Zgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego: ,Leczenie pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10: G.35)"

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Ocrevus powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy
specjalistow majgcych doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu stanéw neurologicznych, posiadajgcych
dostep do odpowiednich srodkéw medycznych niezbednych w leczeniu cigzkich reakgiji, takich jak cigzkie
reakcje zwigzane z wlewem.
Premedykacja zapobiegajgca reakcjom zwigzanym z wlewem
Przed kazdym podaniem produktu leczniczego Ocrevus konieczne jest zastosowanie nastepujgcych dwoch
rodzajow premedykacji, aby zmniejszyé czestotliwos¢ 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 pdzniej drugi wlew 300 mg.
Kolejne dawki
Kolejne dawki produktu leczniczego Ocrevus to pojedynczy wlew dozylny dawki 600 mg podawany
co 6 miesiecy. Pierwszg kolejng dawke 600 mg nalezy poda¢ 6 miesiecy po pierwszym wlewie dawki
poczatkowej. Pomiedzy kolejnymi dawkami produktu leczniczego Ocrevus nalezy zachowaé odstep minimum
5 miesigcy.
Dostosowanie podania w przypadku wystgpienia reakcji
Zagrazajgce Zyciu reakcje zwigzane z wlewem
Jezeli w czasie podania wlewu wystgpig objawy $wiadczgce o reakcji zwigzanej z wlewem stanowigcej
zagrozenie zycia lub powodujgcej niesprawnos¢, takie jak nadwrazliwos¢ lub zespodt ostrej niewydolnosci
oddechowej, podanie nalezy natychmiast przerwa¢, a pacjentowi nalezy zapewni¢ odpowiednie leczenie.
Stosowanie produktu leczniczego Ocrevus u tych pacjentéw nalezy zakonczy¢ i nie nalezy go wznawiac.
Ciezkie reakcje zwigzane z wlewem
Jezeli u pacjenta wystgpi ciezka reakcja zwigzana z wlewem (taka jak dusznos¢) lub zespét nastepujgcych
objawdw: zaczerwienienie twarzy, gorgczka i bl gardta, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie wlewu oraz
zastosowac leczenie objawowe. Podanie wlewu nalezy wznowi¢ dopiero po ustgpieniu wszystkich objawéw.
Podanie wlewu nalezy wznowi¢ z szybkoscig réwng potowie szybkosci w chwili wystgpienia reakciji.
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 fagodnym do umiarkowanego

e Jezeli u pacjenta wystapi tagodna lub umiarkowana reakcja zwigzana z wlewem (np. bdle gtowy),
szybkos¢ 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$¢ podania wlewu mozna nastgpnie zwigkszy¢ zgodnie z poczatkowa
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 przykfady przerwania podawania produktu lub zmniejszenia szybkosci wlewu (z powodu tagodnych,
umiarkowanych lub ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem) spowodujg zmiane predkosci podania wlewu oraz
wydiuzg 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 pominigcia 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).

Szczegdlne populacje pacjentow

Doro$li w wieku powyzej 55 lat i pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie dostepnych ograniczonych danych nie ma potrzeby dostosowywania dawkowania
u pacjentéw w wieku powyzej 55 lat. Pacjenci wtaczeni do trwajgcych badan klinicznych kontynuujg
przyjmowanie dawki 600 mg okrelizumabu co sze$¢ miesiecy po ukonczeniu 55 lat i péznie;j.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Ocrevus u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
byli wtaczeni do badan klinicznych. Brak doswiadczenia u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Produkt leczniczy Ocrevus jest przeciwcialem monoklonalnym usuwanym na drodze
katabolizmu (tj. rozpadu na peptydy i aminokwasy), dlatego zmiana dawkowania nie wydaje sie konieczna
u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono formalnych badan bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego
Ocrevus u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby byli wtgczeni do badan klinicznych. Brak doswiadczenia u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Produkt leczniczy Ocrevus jest przeciwciatem monoklonalnym usuwanym
na drodze katabolizmu (a nie metabolizmu watrobowego), dlatego zmiana dawkowania nie wydaje sie
konieczna w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Ocrevus u dzieci
i miodziezy wieku od 0 do 18 lat. Dane nie sg dostepne.

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, rozcienczajgc produkt
leczniczy w worku infuzyjnym zawierajgcym 0,9% roztwor chlorku sodu, do uzyskania korcowego 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 przeciwciatem monoklonalnym, ktére jest selektywnie
skierowane przeciwko limfocytom B z ekspresjg antygenu CD20.

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

Doktadny mechanizm odpowiedzialny za terapeutyczne dziatanie okrelizumabu w stwardnieniu rozsianym nie

Mechanizm _dzialania jest w pemni wyjasniony, ale zaktada sie, ze obejmuje on immunomodulacje poprzez zmniejszenie liczby
na podstawie ChPL i pogorszenie funkcjonowania limfocytom B z ekspresjg antygenu CD20. Po potgczeniu sie z powierzchnig
komorki, okrelizumab wybiorczo usuwa limfocyty B z ekspresjg antygenu CD20 w mechanizmie fagocytozy
komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular phagocytosis — ADCP),

cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity — ADCC),
cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity — CDC) i apoptozy.
Zdolno$¢ odnowy limfocytow B i wczesniejszej odpornosci humoralnej zostajg zachowane. Ponadto,
odporno$¢ wrodzona i catkowita liczba limfocytéw T nie sg zmienione.

[Zrédto: ChPL Ocrevus]

Oprécz wnioskowanego opakowania produktu leczniczego Ocrevus dopuszczone do obrotu jest réwniez inne
opakowanie tego produktu: 2 fiol. 10 ml, Rpz. Nr EU: EU/1/17/1231/002.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

08.01.2018 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 chorobg, definiowang

Zarejestrowane na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych.
wskazanig do Produkt leczniczy Ocrevus jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesng pierwotnie postepujgca
stosowania 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.
Status leku sierocego NIE
Syr_nbol czarnego TAK
tréjkata
Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedkiadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
Warunki dopuszczenia stosowania produktu Ocrevus (wymagania okreslone sg w wykazie unjnych dat referencyjnych (wykaz
do obrotu EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach

ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow).

[Zrédfo: ChPL Ocrevus]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

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

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania
Proponowana cena
zbytu netto
Kategoria dostepnosci
refundacyjnej Program lekowy
Poziom odptatnosci Bezptatny
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/67



Ocrevus (okrelizumab)

0T.4331.36.2018

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Zgodne z kryteriami wtgczenia do programu lekowego ,Leczenie pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)"

Kryteria kwalifikacji
do programu

Kwalif kowani sg pacjenci spetniajgcy tgcznie nastepujgce kryteria:
1. Wiek od 18 roku zycia;

2. Rozpoznanie postaci pierwotnie postepujgcej stwardnienia rozsianego oparte na kryteriach diagnostycznych
McDonalda (2017);

3. EDSS od 3 do 6,5;

4. Czas trwania od pierwszych objaw6w postaci pierwotnie postepujacej stwardnienia rozsianego:
- mniej niz 10 lat u pacjentéw z wyn kiem EDSS w chwili kwalifikacji < 5,0 lub
- mniej niz 15 lat u pacjentéw z wyn kiem EDSS w chwili kwalif kacji >5,0;

5. Potwierdzona aktywnosc¢ zapalna w MRI:

uniemozliwiajace
wiaczenie do
programu

a b wWN =

lekowego - przynajmniej 1 ognisko wzmacniajgce sie po Gd lub
- przynajmniej 1 nowe lub powigkszajgce ognisko T2
w stosunku do poprzednio wykonanego badania MRI.;
6. W przypadku kobiet w wieku rozrodczym stosowanie antykoncepcij;
7. Ponadto do programu lekowego, w celu zapewnienia kontynuacji terapii sg kwalifikowani réwniez pacjenci,
ktérzy rozpoczeli leczenie okrelizumabem przed dniem dd/mm/rrrr i spetniajg tacznie nastgpujgce kryteria:
Leczenie zostato wigczone zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego i powyzsze znajduje
odzwierciedlenie w dokumentacji medycznej pacjenta
- Nie podlegajg kryteriom uniemozliwiajgcym wigczenie do programu okreslonym w pkt 2.
. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;
Kryteria . Trwajgce aktualnie, czynne zakazenie;

. Ciezkie obnizenie odpornosci;
. Rozpoznany, czynny nowotwor ztosliwy;
. Inne przeciwskazania wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Kryteria wytaczenia z
programu

Kryterium wytaczenia z leczenia okrelizumabem jest spetnienie co najmniej jednego z nizej wymienionych
kryteriow:

1. Nietolerancja okrelizumabem;

2. Czynne zakazenie do momentu jego ustgpienia;

3. Stan ciezkiego ostabienia odpornosci;

4. Nowotwor ztosliwy;

5. Cigza, chyba, ze potencjalne korzysci dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko dla ptodu;

6. Brak skutecznosci leczenia — p. 4.

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po kazdych petnych 12 miesigcach terapii. Za brak skutecznosci
leczenia okrelizumabem uzasadniajgcy zmiane lub przerwanie leczenia, przyjmuje sie wystapienie jednego
z ponizszych:

- wystgpienie nieskutecznosci leczenia definiowana jako pogorszenie w skali EDSS o co najmniej 2 pkt
w ciggu 12 miesiecy lub

- EDSS powyzej 8.

Dawkowanie

Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania okrelizumabu nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego. Przy rozpoczynaniu leczenia okrelizumabem nalezy wzig¢ pod uwage
farmakodynamike innych wczesniej stosowanych lekéw modyf kujgcych przebieg stwardnienia rozsianego.

Badania przy
kwalifikacji do
leczenia
okrelizumabem

1. Badania biochemiczne w tym oceniajace:
a. Funkcje nerek,
b. Funkcje watroby;
2. Badanie ogdlne moczu;
. Morfologia krwi z rozmazem (dodatkowo stezenie immunoglobulin G i M w surowicy, jesli zasadne);

4. Rezonas magnetyczny i maksymalnie 2 odcinkéw rdzenia kregowego przed i po podaniu kontrastu; rezonans
magnetyczny wykonuje sie w okresie kwalifikacji do programu. Jezeli leczenie nie zostanie rozpoczete
w okresie 12 miesiecy od jego wykonania to badanie powtarza sie tuz przed zastosowaniem pierwszej dawki
leku;

5. Test cigzowy u pacjentek w wieku rozrodczym;
6. Ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;

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

8. Standardowe badania przesiewowe w kierunku raka piersi zgodnie z lokalnymi wytycznymi;
9. RTG pluc, a w razie potrzeby konsultacja specjalisty chorob ptuc;

w

10. O ostatecznym doborze badan decyduje specjalista neurolog.
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1. Ocena stanu neurologicznego co 3 miesigce;
Monitorowanie 2.Badania laboratoryjne, w tym: morfologia krwi z rozmazem, badania funkcji nerek, watroby,
leczenia anty-HBcAg, badanie ogdlne moczu, test cigzowy przed kazdym podaniem leku;

3. O ostatecznym doborze badan decyduje specjalista neurolog.

1. Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawienie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2. Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3. Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

Monitorowanie
programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wiaczenia do refundacji w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnie
postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10: G.35)” produktu leczniczego Ocrevus, do stosowania
u dorostych pacjentéw.

Populacja wnioskowana jest wezsza niz wskazanie zarejestrowane produktu Ocrevus.

Produkt leczniczy Ocrevus ma by¢ 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 wiekszo$¢ swiadczen realizowanych
w ramach programu lekowego, bedg bezptatne dla pacjenta.

W ramach oszacowan AWB wnioskodawcy wtgczono populacje zgodng z wnioskowana.
Whnioskodawca proponuije finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowe;.

Tres¢ wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami

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

o ,Dziatania uboczne - infekcje oraz reakcje uczuleniowe.” — dr hab. n. med. A. Lasek-Bal (KW w dz. neurologii);

¢ ,Aktualnie nie dostrzegam problemdéw zwigzanych ze stosowaniem leku Ocrevus, jesli lek bedzie stosowany
zgodnie z programem terapeutycznym i przez neurologdéw, ktérzy majg doswiadczenie
w stosowaniu cial monoklonalnych w terapii SM.” — prof. dr hab. n. med. H. Bartosik-Psujek
(KW w dz. neurologii);

o ,Koniecznosé¢ przeprowadzenia doktadnego wywiadu medycznego celem weryfikacji uprzednio stosowanych
lekdw immunosupresyjnych/modyfikujgcych przebieg choroby i ewentualne zastosowanie tzw. okresu
.wash-out”. Leczenie wysokoskutecznymi lekami immunomodulujgcymi powinno by¢é prowadzone
w wyspecjalizowanych os$rodkach celem minimalizowania potencjalnych dziatan niepozgdanych.”
dr hab. n. med. M. Adamczyk-Sowa (Prezes Elekt Sekcji SM i Neuroimmunologii PTN);

e ,Gléwnym problemem, jaki obecnie dostrzegam ze stosowaniem obecnej technologii, to Swiadomos¢ lekarzy
po jej wprowadzaniu, iz istniejg mozliwosci leczenia pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego
(pod warunkiem jej zapalnej aktywnos$ci rezonansowej). Wydaje sie, iz w zwigzku z wprowadzeniem zupetnie
innowacyjnego leczenia dla do tej pory nieobjetej leczeniem immunomodulujgcym grupy pacjentéw, nalezy
rozwazyé, w jaki sposob edukowac lekarzy (szczegdlnie w o$rodkach niezaangazowanych w realizacje badan
klinicznych czy programéw lekowych), aby pacjenci sprawnie byli referowani do osrodkéw, w ktérych
prowadzone bedzie leczenie, bez niepotrzebnych opdznieh.” — Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego

Eksperci kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazali nastepujgce rozwigzania zwigzane z systemem ochrony

zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw z wnioskowanej populacji:

e ,Poprawa dostepu do rehabilitacji, system opieki koordynowanej” — dr hab. n. med. A. Lasek-Bal
(KW w dz. neurologii);

e Do leczenia postaci postepujgcej SM nalezy wprowadzi¢ okrelizumab” — prof. dr hab. n. med. H. Bartosik-
Psujek (KW w dz. neurologii);

e ,a. Mozliwos¢ refundowanego leczenia jedynym skutecznym lekiem u chorych z PPMS - okrelizumabem_;
b. obecnie dostepne opcje terapeutyczne dla pacjentow z SM wymagajg od lekarzy neurologdw duzego
doswiadczenia i wiedzy w tym zakresie. Leczenie powinno byé prowadzone w o$rodkach posiadajgcych duze
doswiadczenie w prowadzeniu programéw leczenia SM ze wzgledu na konieczno$é monitorowania
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skutecznosci oraz dziatarh niepozadanych.” — dr hab. n. med. M. Adamczyk-Sowa (Prezes Elekt Sekcji SM
i Neuroimmunologii PTN);

o ,Dotad pacjenci z tg postacig choroby nie otrzymywali w ogdle leczenia modyfikujgcego przebieg choroby,
a jedynie leczenie objawowe. Z doswiadczen infolini SM w naszym stowarzyszeniu, ale rowniez
z doswiadczeh os6b zgromadzonych w Oddziatach PTSR w catej Polsce wynika, iz opieka nad takimi
pacjentami nie jest wystarczajgca. O ile pacjenci korzystajacy z programoéw lekowych w ramach leczenia | i Il
linii rzutowo-remisyjnych postaci SM, dzieki monitorowaniu w programie objeci sg statg opiekg neurologa, za$
postep choroby i ich stan neurologiczny poddawany jest czestej ocenie, sytuacja pacjentéw
z postepujgcymi postaciami SM jest duzo trudniejsza. Wielu z nich nie otrzymuje wystarczajgcego wsparcia
w postaci farmakoterapii objawowej, nie zawsze informowani sg o duzej roli rehabilitacji w ich schorzeniu oraz
koniecznosci konsultacji z innymi specjalistami w zwigzku z powikfaniami wspétwystepujgcymi
w SM (psychiatra, neuropsycholog, rehabilitant, fizjoterapeuta, logopeda, neurologopeda, urolog itp.).
Paradoksalnie, cho¢ wraz z postepem choroby opieka nad pacjentem powinna by¢ coraz intensywniejsza
(rehabilitacyjna, leczenie objawowe, opieka paliatywna i pielegniarska w domu chorego), czesto wtasnie
postep choroby i poczucie lekarzy neurologéw nie specjalizujgcych sie w SM, ze ,nic sie juz nie da zrobi¢”
powoduje znaczgce obnizenie jakosci zycia tych oséb, utrudnia dostep do opieki medycznej i whasciwych dla
stopnia niepetnosprawnosci form wsparcia (medycznego, ekonomicznego, spotecznego). Dodatkowym
elementem wsparcia i opieki, jaki wart bytby wprowadzenia jako komplementarny w ramach systemu opieki
zdrowotnej, bytaby wspotpraca z systemami zabezpieczenia spotecznego (informacja o systemie wsparcia
ZUS, PFRON, opieka spoteczna). W tym kierunku zmierzajg pomysty opieki koordynowane;j
w SM (planowany pilotaz), jak i koordynowany, holistyczny proces rehabilitacji (z uzupetnianiem sie
rehabilitacji medycznej, zawodowej i spotecznej — réwniez planowany pilotaz koordynowany przez PFRON).
W krajach zachodnich bardzo dobrze funkcjonujgcymi jednostkami sg Centra SM, gdzie prowadzi sie nie tylko
leczenie SM, ale i calo$ciowo poddaje sie opiece pacjenta z postepujgcymi postaciami choroby, wraz
z dolegliwosciami wspétistniejgcymi. Mozliwos¢ konsultacji specjalistycznej z réznymi specjalistami, ale
réwniez mozliwos¢ catosciowego objecia sytuacji zdrowotnej pacjenta przez zesp6ét wspotpracujgcych ze sobg
specjalistow, koordynujgcych dziatania - w znaczacym stopniu poprawitby stan zdrowia
i jako$¢ zycia chorych na SM z postacig postepujacg choroby, wpltywajac na mozliwos¢ szybkiego
i skutecznego reagowania na pogarszanie sie stanu funkcjonalnego chorych (np. problemy
z przetykaniem, bardzo grozne dla zycia i zdrowia). Dodatkowo, takie centra winny pracowaé¢ z rodzing
i opiekunami chorego, uczac go jak postepowaé z osobg niepetnosprawng. Z catg pewnoscig w obecnie
funkcjonujgcym systemie nalezy rowniez potozy¢ nacisk na REALNY a nie iluzoryczny dostep do rehabilitacji
(w czesci wojewddztw nie jest w ogdble realizowane kontraktowanie z NFZ rehabilitacji domowej —
wojewodztwo zachodniopomorskie, opolskie i pomorskie). Brakuje tez wyspecjalizowanych osrodkéw
rehabilitacji neurologicznej, prowadzacej rehabilitacje jako proces koherentny i ciaglty (z naciskiem
na fizjoterapie, kluczowg dla funkcjonowania pacjenta, nie zas fizykoterapie, jak to sie dzieje w obecnhym
systemie). Wazne jest réwniez wprowadzenie jako standardu postepowania w SM rehabilitacji neurologicznej
(realnie dostepnej).” — Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 14/67



Ocrevus (okrelizumab) 0T.4331.36.2018

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 nieprawidiowo funkcjonujgcego ukladu immunologicznego gospodarza.
Na poczatku choroby najczestsza jest posta¢ z rzutami i remisjami, ktéra przechodzi w posta¢ wtérnie
postepujgcg. Choroba ma charakter przewlekty i postepujgcy oraz dotyczy miodych ludzi, dlatego tez
niesprawnos¢ powodowana nig stanowi duzy problem spoteczny.

Opieka nad chorym na SM jest ztozona 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
zostaly opisane ponizej — w czesci Klasyfikacja). Kryterium dla tego podziatu stanowi charakter wystepujacych
objawow klinicznych i przebieg narastania deficytu neurologicznego.

[Zrédio: AWA OT.4331.31.2018]
Klasyfikacja

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawéw rozrézniamy
nastepujgce postacie:

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

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 objawéw neurologicznych, ktére
trwajg = 24 godz. i powodujgcych pogorszenie stanu neurologicznego o = 1 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 dotyczgca 10-15% chorych. Osoby z pierwotnie postepujgcym 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 postepujgca (ang. secondary progressive MS, SPMS)

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

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

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

[Zrédio: AWA OT.4331.31.2018]
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 wspétczynnik 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 osdb na rok. Stwardnienie
rozsiane dotyka 2,5 min oséb na catym sSwiecie, 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.
mieszkancow. Choroba ujawnia sie najczesciej w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpi¢ rowniez w mtodszym
i starszym wieku. Ze wzgledu na rdéznice w metodach diagnostycznych oraz konieczno$¢ stosowania w duzych
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populacjach subiektywnych klinicznych kryteriow rozpoznania SM, mozna uznaé, ze catkowita liczba przypadkow
choroby na danym terenie nie jest doktadna.

Pierwotnie postepujgca posta¢ SM wystepuje u 10-15% pacjentéw. Choroba zaczyna sie 10 lat pdzniej
(ok. 40. r.z.) niz postaé¢ rzutowo-remisyjna; w rownym stopniu dotyczy kobiet i mezczyzn. Wystepuje zwykle
u chorych z wieloma schorzeniami towarzyszgcymi, ktére mogg wpltywac¢ na przebieg choroby i stosowane
leczenie.

[Zrédfo: AWA OT.4331.31.2018, PTN 2016]

Obraz kliniczny

Objawy SM sg zréznicowane, a ich posta¢ kliniczna zalezy w duzej mierze od lokalizacji zmian patologicznych.

Typowy zespot kliniczny dla PPMS to postepujgca parapareza spastyczna korczyn dolnych (60-84%). Stwierdza
sie tez postepujgcy zespot moézdzkowy (21%) czy zespot uszkodzenia pnia mézgu (10%). Postep niesprawnosci
jest zmienny. Starszy wiek pacjenta w czasie wystgpienia pierwszych objawow i zespdt mézdzkowy sg zwigzane
Z szybszym narastaniem niesprawnosci.

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

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

Nazwa skali Opis skali

Ocena dla osmiu systemoéw funkcjonalnych OUN: motoryka, funkcje mézdzkowe, funkcje pnia moézgu, czucie
powierzchniowe i gtebokie, funkcje pecherza moczowego i jelita grubego, wzrok, funkcje mentalne i inne zaburzenia.

Wedtug skali:

0.0 Prawidtowe badanie neurologiczne (wszystkie stopnie 0 w skali czynnosci ukladéw FS (,functional systems” —
uktad piramidowy, moézdzek, pien modzgu, czucie, czynnosci jelita grubego i pecherza moczowego, zmiany
psychiczne, czynnosci narzadu wzroku);

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 dwdch 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 upos$ledzeniem 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, a bo pie¢ punktéw o stopniu 2 (pozostate
0 lub 1);

4.0 W petni chodzgcy bez pomocy oraz samoobstugujgcy sie powyzej 12 godzin dziennie, pomimo stosunkowo
ciezkiego uposledzenia czynnosci, na ktéry sktada sie zwykle jeden punkt FS o stopniu 4 (pozostate O lub 1) albo
kombinacje nizszych stopni o wartosciach wyzszych od poprzednich. Zdolny do przejscia 500 m bez pomocy
Rozszerzona Skala | lub odpoczynku;

) Stanu 145 W pelni chodzacy bez pomocy przez wigkszosé dnia, mogacy jednak wymaga¢ minimalnej pomocy,
Niepeinosprawnosci | charakteryzujacy sie stosunkowo cigzkim uposledzeniem czynnosci, na ktéry skiada sie zwykle jeden punkt

Kurtzke 90_(3”9; FS o stopniu 4 (pozostate 0 lub 1) a bo kombinacje nizszych stopni o warto$ciach wyzszych od poprzednich. Zdolny
Expanded Disability | 4o przejscia 300 m bez pomocy Iub odpoczynku;

Status Scale) EDSS 5.0 Zdolny do przejscia bez pomocy lub odpoczynku okoto 200 m. Niewydolno$¢ ruchowa wystarczajgco 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$é ruchowa wystarczajaco 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 dwoch 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 dwéch punktéw FS o stopniu 3).

7.0 Niezdolny do przejscia ponad 5 metrow nawet z pomocga, poruszajacy sie gtéwnie na wozku, porusza kotami
wobzka i przemieszcza sie przy jego pomocy samodzielnie, przebywa w wézku 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 kika krokdw, porusza sie na woézku, moze wymaga¢ pomocy przy
przemieszczaniu sig, porusza kotami wézka samodzielnie, ale nie moze przebywaé w standardowym woézku przez
caly dzien (zwykle odpowiednia punktacja FS jest kombinacjg z wigcej 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
czynnosci samoobstugi, zazwyczaj potrafi efektywnie uzywaé konczyn goérnych (zwykle odpowiednia punktacja jest
kombinacja stopnia 4 w kilku uktadach);
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Nazwa skali Opis skali

8.0 Zasadniczo chory jest ograniczony do tézka lub fotela a bo jest wozony w wozku 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 wykonywacé niektére czynnosci jedng
lub obydwoma koriczynami gérnymi. Zachowane sa niektore czynnosci samoobstugi (zwykle odpowiednia punktacja
jest kombinacjg stopnia 4 w kilku uktadach);

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

9.5 Chory lezacy catkowicie bezradny, nie moze efektywnie porozumiewac sig 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 Czynpqéci/ a) badanie konczyn dolnych odbywa sie z uzyciem testu szybkosci chodzenia na odcinku 7,5 m (25 stop)
Sprawnosci (T25FW),
w stwardnieniu . . . . - - . .
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).

[Zrédto: AWA OT.4331.31.2018, Stepieri 2015]

Wg opinii Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego, ,(...) objawy sa bardziej dotkliwe niz w RRMS,
poniewaz w tej odmianie choroby czesciej wystepuje zespot rdzeniowy — skutkujgcy u 83% chorych stopniowym
narastaniem niedowtadu konczyn dolnych, w 6 % niedowtadem potowicznym (...) To odmiana z szybszym
postepem niepetnosprawnosci, w ktorej po 8 latach potowa chorych osigga EDSS 6 (wymagajgc jednostronnego
podparcia przy chodzeniu). U 11% chorych stwierdza sie postepujacy zespdt mozdzkowy, ale rownocze$nie
zaburzenia pnia mézgu, zaburzenia widzenia, zaburzenia funkcji poznawczych. (...) Zaburzenia poruszania sie
wydajg sie powazne i dotkliwe, jednak rowniez inne objawy wspotwystepujgce w SM, jak zaburzenie funkgciji
poznawczych czy depresja, mogg rowniez dotkliwie wptywaé na jakos¢ zycia i zdolno$¢ do samodzielnego
funkcjonowania i wypetniania rél spotecznych (w pracy, rodzinie). Podobnie jak zaburzenia wydalania czy funkcji
seksualnych. (...) Ze wzgledu na czestsze zaburzenia funkcji rdzenia kregowego, objawy w PPMS moga by¢
powazniejsze i dotyczg dtugich drég nerwowych, nasilajgc niedowtady konczyn, uczucie zimna, mrowienie
w obrebie tutowia i kohczyn dolnych, prowadzac w rozwinietych postaciach choroby do zaburzeh czucia
gtebokiego. Niedowtad piramidowy skutkuje niedowtadem koriczyn, postepujgcymi zaburzeniami ruchowymi.
Moze im towarzyszyé wzmozone napiecie miesniowe (spastyka) znacznie utrudniajgce codzienne
funkcjonowanie i wykonywanie nawet prostych czynnosci dnia codziennego. Zaburzenia funkcji pnia mézgu
i moézdzku prowadzg do problemdéw ruchomosci gatki ocznej (oczoplas, izolowane uszkodzenie nerwow
gatkoruchowych). W pézniejszych fazach choroby, przy zaburzeniach nerwéw twarzowych jednym
z powazniejszych objawéw moze by¢ zaburzenie potykania, zaburzenia moéwienia (dyzartria). Czesto chorzy
skarzg sie na zaburzenia funkcji uktadu autonomicznego (zaburzenia czynnosci pecherza moczowego,
zaburzenia oddawania stolca, zaburzenia czynnosci seksualnych, parestezje — zaburzenia czucia). Do czestych
objawdw, niewidocznych a dotkliwych dla osob chorych nalezg problemy zwigzane z tzw. zespotem zmeczenia
(bez zwigzku z depresjg i zaburzeniami ruchowymi), powazne zaburzenia funkcji poznawczych (skupienie uwagi,
przetwarzanie informacji, pamieé¢ werbalna i wzrokowa) - utrudniajgc realizacje zadan zlozonych.
W literaturze naukowej zwraca sie uwage na fakt, ze wtasnie w postepujgcych postaciach SM wystepuje wieksze
nasilenie zaburzenia funkcji poznawczych. Mozliwo$¢ przetwarzania informacji znacznie pogarsza sie rowniez
w korelacji z czesto wystepujgcg w SM depresjg. Wraz z nasileniem objawéw i postepem niepetnosprawnosci
zaburzajgcej codzienne funkcjonowanie pogarsza sie jako$¢ zycia. Chorzy na stwardnienie rozsiane opisywani
sg tez jako grupa szczegdlnego ryzyka jesli chodzi o zagrozenie samobdjstwem (...).”

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 obecnos¢ prazkéw
oligoklonalnych);
» badania potencjatéw wywotanych — ang. Evoked Potentials (wzrokowe, pniowe, somatosensoryczne).
Do diagnostyki SM stosuje sie obecnie kryteria McDonalda opracowane pod kierunkiem Amerykanskiego

Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego oraz Miedzynarodowej Federacji Towarzystw SM. Obecnie
w diagnostyce wykorzystuje sie zmodyfikowane kryteria — rewizja 2017.

[Zrédto: AWA OT.4331.31.2018]

Leczenie i cele leczenia

Leczenie stwardnienia rozsianego obejmuje terapie:

= rzutdw choroby, ktére ma na celu minimalizacje zmian w obrebie uktadu 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;

= leczenia objawowego, zwigzanego ze znoszeniem objawéw choroby takich jak: spastycznosé,
meczliwosc¢, bdl, zaburzenia czynnosci fizjologicznych i seksualnych oraz zaburzenia psychiczne.

W przypadku PPMS nie ma skutecznego leczenia. Zazwyczaj podejmuje sie proby stosowania immunosupres;ji
w dawkach i schematach typowych dla postaci wtérnie postepujacej.

[Zrédfo: AWA OT.4331.31.2018, Stepieri 2015]
Rokowanie

Rokowanie co do aktywnosci klinicznej choroby opiera sie a ocenie parametréw klinicznych i MR. Uwaza sie, ze
gorsze rokowanie w SM wystepuje u mezczyzn, szczegolnie, jesli choroba rozpoczyna sie po 40 r.z. Niekorzystnie
rokuja:

e poczatek wieloogniskowy z zajeciem drég ruchomych,

¢ niepetne cofanie sie objawow po pierwszych rzutach,

e duzy wspétczynnik rzutdéw w pierwszych 2-5 latach choroby,

e  krotki czas miedzy | a Il rzutem,

e istotna niepetnosprawnos$¢ po 5 latach,

o stata postepujgca niepetnosprawnos¢ oraz zaburzenia poznawcze we wczesnym okresie choroby.

Gorzej rokujg pacjenci z obecnymi prgzkami oligoklonalnymi IgG oraz z duza liczbg zmian w MR. Oprécz liczby
i objetosci zmian w istocie biatej za najsilniejsze czynniki rokownicze uwaza sie obecnie atrofie mdzgu
w obrebie istoty biatej i szarej. Progresja niepetnosprawnosci powoduje, ze po ok. 10 latach u pacjentéw
wystepuje ograniczenie dystansu chodu (EDSS), po 15-20 latach konieczno$¢ jednostronnego podparcia
(EDSS 6).

[Zrédio: Stepien 2015]

Wg opinii Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego ,ta posta¢ choroby charakteryzuje sie tez gorszym
rokowaniem.”
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Z uwagi na fakt, ze dane populacyjne posiadane przez NFZ dotyczg kodu ICD-10: G 35, ktéry obejmuje réwniez
inne postaci SM oraz ze wzgledu na brak mozliwosci gromadzenia przez systemy informatyczne NFZ informacji
0 szczegotowych kodach ICD-10, w ramach niniejszej analizy nie wystepowano do NFZ z prosbg o dane na temat
wielkosci populacji pacjentéw z rozpoznaniem PPMS.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie ekspertow klinicznych dotyczgce liczebnosci populacji docelowe;j.

Tabela 6. Oszacowania liczebnosci populacji wg ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje

Odsetek os6b, u ktorych oceniana
technologia bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Liczba nowych zachorowan w ciggu

Obecna liczba chorych w Polsce
roku w Polsce

dr hab. n. med. Anetta Lasek-Bal - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii

25% (uwzgledniajac proponowane warunki

Ok. 4000 200 RN
realizacji programu lekowego)

Prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii

4000 Ok. 150 50%

Dr hab. n. med. Monika Adamczyk-Sowa - Prezes Elekt Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii PTN, Kierownik Katedry
i Klin ki Neurologii

450-500 pacjentéw (ok. 10% ogolinej liczby

Okoto 3500-5000 pacjentow Okoto 100-300 pacjentéw rocznie okoto S
pacjentow)

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujgce zrodia:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);
e HAS - Haute Autorité de Santé, (http://www.has-sante.fr/)

e Agency for Health Research and Quality, (http://www.ahrq.gov/research/findings/evidence-based-
reports/search.html)

o Trip DataBase, (www.tripdatabase.com)

e Strony internetowe instytutow i towarzystw naukowych: Polskie Towarzystwo Neurologiczne
(https://ptneuro.pl/), American Academy of Neurology (https://www.aan.com/), European Academy of
Neurology (https://www.ean.org), European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
(https://www.ectrims.eu/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.12.2018 r. Z uwagi na fakt, ze pierwsze wyniki badania ORATORIO
zostaty opublikowane w 2015 roku, wyszukiwanie przeprowadzono od 2015 roku (wigcznie).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

AAN 2018
(USA)
Konflikt interesow:

AAN ogranicza udziat
autoréw z istotnym
konfliktem interesow;
szczegoty znajdujg
sie na stronie
internetowey:
ann.com

Rekomendacje dotyczaca stosowania DMT u dorostych ze stwardnieniem rozsianym

e Lekarze powinni oferowa¢ OKR osobom z PPMS, ktére moga czerpac korzysci z tej terapii, chyba ze istnieje
ryzyko leczenia, ktore przewyzsza korzysci. [sita zalecenia: B]

Sita zalecen:

A - najsilniejszy poziom zalecen, bazujacy na dowodach o wysokiej jakosci, wymagajacy duzej korzysci i niskiego
ryzyka,

B — zalecenia bardziej powszechne i mniej rygorystyczne, ale nadal bazujgce na dowodach i relacji korzy$é—ryzyko,
C — najnizszy dopuszczalny poziom zalecern AAN, przydatny w zakresie praktyki klinicznej.

ECTRIM/EAN 2018
(europejskie)
Konflikt intereséw:
autorzy zgtaszaja
potencjalny konflikt
intereséw (szczegoty
s. 112 wytycznych)

Wytyczne dotyczg leczenia farmakologicznego pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
o Rozwazy¢ leczenie OKR u pacjentéw z pierwotnie postepujacym SM. [sita zalecen: stabal

Sita zalecen:

Poziom dowodéw naukowych opisano zgodnie ze standardami GRADE. Site rekomendacji okreslono na: silng
(strong), staba (weak) oraz konsensus ekspertéw (consensus statement).

Rekomendacija dotyczaca leczenia stwardnienia rozsianego.

W prébach klinicznych w postaci pierwotnie postepujacej stosowano leki immunosupresyjne, immunomodulacyjne

(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
(szczegoty zwigzane
Z listg sponsorow
ABN zawarto na str.
227 wytycznych)

PTN 2016 (Polska) | | Potencjalnie neuroprotekcyjne. Nie wykazano skutecznosci klinicznej Zadnego z badanych lekéw. Jedynie w
Konflikt i . badaniach Il fazy z 2015 roku udowodniono korzystny wptyw leczenia OKR na op6znienie progresji utrwalonej
onflikt interesow: niepetnosprawnosci. W badaniach z zastosowaniem rytuksymab wykazano korzystny wptyw leku na progresje
brak danych niewydolnosci ruchowej w podgrupie pacjentéw z pierwotnie postepujgcym SM ponizej 51. roku zycia
oraz z aktywnymi zmianami w MRI mézgowia.
Sita zalecen: nieokreslona.
ABN 2015

Wytyczne dotyczg zalecanego przepisywania DMT w stwardnieniu rozsianym. (Autorzy publikacji zaznaczajg, ze
wytyczne bedg wymagac korekty ze wzgledu na trwajace zatwierdzanie nowych lekéw takich jak np. okrelizumab
i daklizumab).

Zadne z aktualnie dostepnych metod leczenia nie jest zalecana w nie-rzutowym wtérnym postepujgcym SM lub
w pierwotnie postepujgcym SM.

Sita zalecen: nieokreslona

Skréty: AAN — American Academy of Neurology, ABN — Association of British Neurologists, DMT — leki modyf kujgce przebieg choroby,
ECTRIM/EAN — European Committee of Treatment of Research in Multiple Sclerosis/European Academy of Neurology, OKR — okrelizumab,
SM - stwardnienie rozsiane, PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w leczeniu DMT w PPMS zaleca sie stosowanie okrelizumabu
(ECTRIM/EAN 2018, AAN 2018) chyba, ze istnieje ryzyko leczenia, ktére przewyzsza korzysci (AAN 2018).
Polskie wytyczne PTN 2016 nie formutujg zalecen, jednakze w opisie leczenia DMT podajg informacje
o istniejgcym badaniu (ORATORIO), w ktérym udowodniono korzystny wptyw leczenia OKR na opdéznienie
progresji utrwalonej niepetnosprawnosci. Brytyjskie wytyczne ABN 2015 nie zalecajg zadnej z 6wczesnie
dostepnych metod leczenia (autorzy zaznaczajg, ze wytyczne bedg wymagac korekty ze wzgledu na trwajgce
zatwierdzanie nowych lekéw, m.in. okrelizumab).
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Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 4 odpowiedzi, przy czym jeden z ekspertéw zgtosit wystepowanie konfliktu intereséow. W zwigzku
z powyzszym w AWA uwzgledniono opinie 3 ekspertow, ktére przedstawiono w tabeli ponizej. Ponizsze opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Odsetek pacjentéw stosujgcych

Aktualnie

W przypadku objecia refundacja

Technologia
najtansza

ocenianej technologii

Krotkie uzasadnienie
i/albo odpowiednie referencje
bibliograficzne

Technologia
najskuteczniejsza

dr hab. n. med. Anetta Lasek-Bal - Konsultant Wojewodzki w dziedzinie neurologii

,Brak aktywnego leczenia”

Prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek - Konsultant Wojewddzki w dziedzinie neurologii

Mitoxantron

40%

20%

Azatiopryna

30%

20%

,Nie znam ceny leku”

,Brak randomizowanych

badan poréwnawczych” Nie wypeiniono

Dr hab. n. med. Monika Adamczyk-Sowa - Prezes Elekt Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii PTN, Kierownik Katedry i Klin ki Neurologii

JAktualnie jedynym zarejestrowanym
skutecznym lekkiej dla pacjentow
z pierwotnie postepujgcg postacig SM
jest okrelizumab.”

Nie wypetniono

Tabela 9. Opinia eksperta klinicznego dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii

dr
Pytanie z formularza

hab. n. med. Anetta Lasek-Bal
Konsultant Wojewddzki w dz.
neurologii

Prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek
Konsultant Wojewddzki w dz. neurologii

Dr hab. n. med. Monika Adamczyk-Sowa - Prezes Elekt
Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii PTN,
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii

Problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

tera

,Brak alternatywnych opcji

peutycznych.”

,Zaden z lekéw wymienionych powyzej (Tabela 8.)
nie ma rejestracji w PPMS. Stosowane s3
z braku innej opcji terapeutycznej. Ponadto, maja
duze ograniczenia co wynika z objawéw ubocznych
tych lekéw. Przy stosowaniu Mitoxantronu leczenie
stosowane jest tylko przez ograniczony okres czasu
do osiggniecia maksymalnej dawki zyciowe;j.
Ponadto, jest ryzyko pojawienia sig¢ powaznych
objawéw niepozadanych — uszkodzenia migsnia

sercowego, biataczki. Przy dtugoterminowym
stosowaniu azatiopryny istnieje ryzyko
mielosupresji, uszkodzenia watroby i rozwoju

procesow nowotworowych.”

,Dla postaci PPMS pierwszym lekiem o udowodnionej
skutecznosci  jest  okrelizumab. Dotychczas  chorzy
z rozpoznaniem PPMS - najgorzej rokujgcej i szybko

postepujacej — nie byli leczeni. Obecnie, pacjenci ze wczesnie
zdiagnozowang postacig pierwotnie postepujagca SM oraz
cechami procesu zapalnego powinni jak najszybciej otrzymac
terapig, aby zahamowacé proces postepu inwalidztwa.

a. Brak dostepnosci okrelizumabu jako terapii refundowane;j
w postaci PPMS, uniemozliwiajacy postepowanie zgodnie
z  aktualnymi  wytycznymi leczenia EAN/ECTRIMS,
opublikowanymi na poczatku 2018 roku,

b. Trudnosci diagnostyczne w rozpoznawaniu postaci pierwotnie
postepujacej SM (brak wystarczajgcej wiedzy neurologdw na
temat aktualnych kryteriéw rozpoznania).”

Mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane

z objeciem refundacjg ocenianej
technologii

,Btedna kwalifikacja do programu”

,Nie widze mozliwosci naduzy¢ czy niewtasciwego
zastosowania leku Ocrevus zwigzanych z objgciem
tego leku refundacja, jesli to leczenie bedzie
prowadzone zgodnie z wytycznymi programu.”

,Zapis programu lekowego jasno okresla warunki zastosowania
leku — brak mozliwosci niewtasciwego zastosowania.”
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Pytanie z formularza

dr hab. n. med. Anetta Lasek-Bal
Konsultant Wojewodzki w dz.
neurologii

Prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek
Konsultant Wojewodzki w dz. neurologii

Dr hab. n. med. Monika Adamczyk-Sowa - Prezes Elekt
Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii PTN,
Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢

ze stosowania ocenianej
technologii

,Z uwagi na mechanizm dziatania -
pacjenci z wspotistniejgcg chorobag
z autoimmunosupresji (z kregu
reumatycznych).”

,Pacjenci we wczesnym okresie choroby
i z niewie kg niesprawnoscig, moga najbardziej
skorzysta¢ z ocenianej technologii we wskazaniu
PPMS.”

,a. pacjenci z wczesnie rozpoznang postacig PPMS choroby.
b. pacjenci z cechami aktywnosci choroby.

c. pacjenci z umiarkowang i $redniozaawansowang
niesprawnoscig.”

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce ({j.

LPacjenci ze zwigkszonym ryzykiem
reakcji uczuleniowych,

~We wskazaniu PPMS z leczenia lekiem Ocrevus
nie skorzystajg pacjenci z zaawansowang postacig

,a. pacjenci z wieloletnim (powyzej 15 lat) przebiegiem PPMS.
b. Pacjenci bez cech aktywnosci choroby.

stosowane u pacjentow po
niepowodzeniu leczenia
okrelizumabem, w przypadku,
gdy zostanie on objety
refundacjg w ocenianym
wskazaniu

rehabilitacja, terapia objawowa.”

zastosowac immunosupresje (Mitoxantron,
azatiopryna, cyklofosfamid) z zachowaniem okresu
wash-out okre$lonego dla poszczegdinego leku.
Inng opcja terapeutyczng mogg by¢ terapie
eksperymentalne.”

subpopulacje), ktére nie bronchospazmu.” choroby i z duzg niesprawnoscig.” c. Pacjenci ze znaczng niesprawnoscia.”
skorzystajg ze stosowania

ocenianej technologii

Leczenie/postepowanie ,Obecnie  realizowane  metody: | ,Po niepowodzeniu leczenia okrelizumabem mozna | ,Aktualnie brak mozliwosci leczenia pacjentow

z postaciag PPMS w przypadku niepowodzenia leczenia
okrelizumabem.”

Jednoczesnie otrzymano opinie Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego, ktérg zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Pytanie z formularza

Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

4Postac pierwotnie postepujaca stwardnienia rozsianego obecnie w Polsce nie jest leczona. Jedyne leczenie proponowane pacjentom to leczenie objawowe, nie
wptywajgce w zaden sposob na przebieg choroby i szybko$¢ postepowania zmian, a jedynie odrobine poprawiajgce jako$¢ zycia z chorobg (poprawa probleméw
z napieciem miesniowym, leczenie wspoétwystepujacej depresji itp.). Pozostawienie pacjentéw bez leczenia sprawia, iz postep choroby jest nieuchronny.
Oceniana terapia bytaby wiec przetomowa, innowacyjna, pozwalajgca na zatrzymanie postepu choroby, wprawdzie nie u wszystkich chorych z pierwotnie postepujacg
postacig stwardnienia rozsianego, ale u tych, u ktérych wystepuje komponent zapalny w przebiegu SM (widoczny w obrazowaniu rezonansem magnetycznym
wzmocnionym kontrastem).

Zwolnienie postepu PPMS to szansa na dtuzsze zachowanie sprawnosci i stanowitaby jedyng szanse i terapeutyczng nadzieje dla chorych, ktérzy do tej pory pozbawieni
byli mozliwosci leczenia zmieniajgcego naturalny przebieg choroby.”
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Pytanie z formularza

Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego

Aspekty choroby,
odnosnie ktorych
pacjenci oczekujg
poprawy po
zastosowaniu nowej
technologii

,Dla pacjentéw obecnie oceniana technologia bytaby jedyng szansg na zatrzymanie postepu choroby, a co za tym idzie, nieuchronnie w przypadku pierwotnie postepujacej
postaci SM, postepujacej niepetnosprawnosci. Mozna sie spodziewaé, iz oceniana technologia miataby przede wszystkim wptyw na takie aspekty jak postep
niepetnosprawnosci (pierwszorzedowy pkt koncowy) i zmiany w obrazie T2, jak réwniez mniejsze zmiany w obrebie objetosci mézgowia.

Oceniana technologia jest innowacyjna, albowiem wczesniej zaden z testowanych lekéw nie pokazat skutecznosci w badaniach 11l fazy Dopiero badania ORATORIO dla
okrelizumabu wskazaty na skuteczno$¢ technologii poréwnywanej z probg placebo. Wiekszo$¢ z oséb wtaczonych do badania nie byto wczesniej objetych zadnym
leczeniem modyfikujgcym przebieg choroby. Badanie wskazato na mniejszy odsetek pacjentéw przy ocenie 12tygodniowej potwierdzonej niepetnosprawnosci (32,9%
w grupie okrelizumabu vs 39,3% w grupie placebo) po 120 tygodniach badania. Objeto$¢ zmian w obrazie T2 MRI zmalata w grupie okrelizumabu, podczas gdy
w grupie placebo ulegta powiekszeniu, za$ objeto$¢ mézgu w grupie leczonych zmniejszyta sie mniej anizeli w grupie placebo — wskaznik atrofii mézqu zmniejszony
0 17.5% w grupie leczonych w stosunku do placebo.

Jak wskazuje czes$¢ badaczy, efekty terapeutyczne moga by¢ lepsze w grupie o wiekszej aktywnosci choroby i mtodszych.

Na mniejszy potwierdzony postep niepetnosprawnosci (confirmed disability progression - CDP) wskazujg réwniez kontynuowane obserwacje po przedtuzeniu okresu
terapii (Wolinsky J, Monta ban X, Hauser SL et al., ,Sustained and durable reduction in confirmed disability progression in patients with primary progressive multiple
sclerosis receiving ocrelizumab: findings from the phase 1l ORATORIO study extended control period”).

Okrelizumab zyskat lepsze wyn ki w stosunku do placebo jesli chodzi o takie wskazn ki jak:

- powazny postep niepetnosprawnosci (Kappos L, Giovannoni, De Seze J et al. ,Impact of ocrelizumab on reducing more severe disability progression in primary
progressive multiple sclerosis (abstract nr 01216, European Journal Neurology 2017; 24 (Suppl1):44),

- ryzyko wdzka inwalidzkiego, (Giovannoni G, De Seze J, Kappos L, et al. An exploratory analysis of the risk of being restricted to wheelchair in patients with primary
progressive multiple sclerosis in the ORATORIO ftrial [abstract no. PR1087]. Eur J Neurol. 2017;24(Suppl 1):494)

- znacznie postepujgcy postep niepetnosprawnodci, (Fox EJ, Markowitz C, Applebee A, et al. Efect of ocrelizumab on upper limb function in patients with primary
progressive multiple sclerosis in the ORATORIO study [abstract no. P1236]. Mult Scler J. 2017;23(Suppl 3):658-9.)

- brak progresji niesprawnosci, (Wolinsky J, Montalban X, Arnold DL, et al. Evaluation of no evidence of progression (NEP) in patients with primary progressive multiple
sclerosis in the ORATORIO trial [abstract no. P0O15]. Mult Scler J. 2017;23 (Suppl 1):17.)

- brak progresji niepetnosprawnoS$ci i aktywnosci choroby (Montalban X, Wolinsky J, Kappos L et al., Evaluation of evidence of Progression of Active Disease (NEPAD) in
patients in primary progressive multiple sclerosis in ORATORIO trial (abstract no. PR2086) Eur J Neurol. 2017; 24 (Suppl 1):576).”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz Urz. Min. Zdr. z 2018 r., poz. 106), obecnie we leczeniu PPMS nie sg finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce zadne produkty lecznicze. Jedynie leki, ktére stosuje sie w leczeniu objawowym SM widniejg na
niniejszym obwieszczeniu MZ. Szczegdty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 11. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

UCZ | CHB | WLF | . | WD$
[z] [=1] [=1] [z]

82.1 Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego - glikokortykoidy - metyloprednisolon

Meprelon, proszek i rozpuszczalnik
Methylprednisolonum do sporzagdzania roztworu do
wstrzykiwan/infuzji, 1000 mg
Solu-Medrol, proszek i 1 fiol. z
Methylprednisolonum | rozpuszczalnik do sporzgdzania prosz. + 1 [5909990236817 | 84,49 | 88,71 65,22 | ryczalt | 36,71
roztworu do wstrzykiwan, 1000 mg | fiol. z rozp.
Solu-Medrol, proszek i 1 fiol. z
Methylprednisolonum | rozpuszczalnik do sporzgdzania prosz. + 1 | 5909990236718 | 35,05 | 36,80 | 32,61 | ryczailt | 14,03
roztworu do wstrzykiwan, 500 mg | fiol. z rozp.

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN

1 fiol. + 1

amp 5909990939220 | 52,57 | 55,20 | 65,22 | ryczalt | 3,20

75.1 Leki urologiczne stosowane w nietrzymaniu moczu - oksybutynina

Oxybutyninum Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 5909991304140 | 8,10 8,51 11,82 30% 3,55
Oxybutyninum Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 5909991290887 | 8,26 8,67 11,98 30% 3,59
Oxybutyninum Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 5909991239503 | 8,63 9,06 11,98 30% 3,98
Oxybutyninum Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 5909997013947 | 10,21 10,72 | 11,98 30% 5,64
Oxybutyninum Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 5909990163519 | 11,34 | 11,91 11,98 30% 6,83
Oxybutyninum Driptane, tabl., 5 mg 60 szt. 5909997065892 | 17,77 | 18,66 | 23,90 30% 7,17
Oxybutyninum Driptane, tabl., 5 mg 60 szt. 5909990783816 | 17,82 | 18,71 | 23,95 30% 7,19
Oxybutyninum Uralex, tabl., 5 mg 60 szt. 5909991036034 | 15,55 | 16,33 | 21,57 30% 6,47

Uralex/Oxybutynin hydrochloride
Accord, tabl., 5 mg 30 szt. 5909991035983 | 7,78 8,17 11,47 30% 3,44

144.0 Leki dziatajace rozkurczowo na migsnie szkieletowe - tizanidyna

Oxybutyninum

Sirdalud MR, kaps. o 30 szt. (3

Tizanidinum zmodyfikowanym uwalnianiu, blist.po 10 [5909990671410| 43,79 | 45,98 | 43,56 30% 23,18
twarde, 6 mg szt.)

Tizanidinum Tizanor, tabl., 4 mg 30 szt. 5909990784486 | 21,98 | 23,08 | 29,04 30% 8,71

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

LAktualnie dla pacjentéw z PPMS nie ma w Polsce dostepnego zadnego leku modyfikujgcego
przebieg choroby, ktérego zastosowane pozwolitoby na skuteczne spowolnienie postepujgce;j

niesprawnosci. W zwigzku z powyzszym aktualnie dostepne jest Biorac pod uwage brak

finansowania ze
srodkéw  publicznych
terapii  opcjonalnych,
BSC Zgodnie z aktualng wiedzg medyczng okrelizumab jest zatem pierwszym i obecnie jedynym | przyjecie  najlepszej
lekiem, dla ktorego wykazano skutecznos$¢ w terapii pierwotnie postepujacego stwardnienia | terapii podtrzymujaca
rozsianego. Jest to rowniez jedyny lek posiadajacy w Polsce rejestracje w terapii PPMS. Wobec | jako komparatora jest
braku alternatywnej opcji, komparatorem w analizach oceny technologii medycznej dla | w opinii analitykéw
okrelizumabu, stosowanego w terapii PPMS, jest zatem leczenie objawowe, ktére odpowiada | zgsadne.

grupie placebo w badaniach RCT.”

Wybrany komparator (BSC) stanowi aktualny standard leczenia w Polsce. Odnalezione wytyczne kliniczne
(szczegotowy opis w rozdziale 3.4.1. AWA) rowniez wskazuja, ze w leczeniu PPMS jedyng opcja terapeutyczng
(oprdécz leczenia objawowego) jest okrelizumab.

Komparatory przyjete dla AKL, AE i AWB s3g spéjne.

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych (dane przedstawione w rozdziale 3.4.2.” Opinie ekspertéw klinicznych”)
obecnie brak jest aktywnego leczenia dla pacjentéw z PPMS. Jedynie prof. Halina Bartosik-Psujek wskazuje, ze
aktualnie w tej postaci SM stosuje sie z braku innej opcji terapeutycznej mitoksantron (do osiggniecia dawki
zyciowej) i azatiopryne, jednakze zaden z tych produktoéw leczniczych nie jest zarejestrowany w leczeniu PPMS.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wg Wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii okrelizumabem (OKR) u dorostych pacjentow
z wczesng, pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego (PPMS) z niesprawnoscig oceniong na 3 do
6,5 pkt. w skali EDSS, czasem trwania choroby od pierwszych objawéw nie dtuzszym niz 15 lat, a takze
z obecnoscig cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej (=1 ognisko gadolinozalezne lub
=1 nowa lub powiekszajgca sie zmiana w sekwencji T2).

Whnioskodawca na potrzeby przeglgdu systematycznego wykonat 2 oddzielne wyszukiwania:

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono przeszukanie ukierunkowane na odnalezienie badan
randomizowanych poréwnujgcych OKR wzgledem zdefiniowanego komparatora BSC, a w przypadku ich braku
poréwnujgcych OKR z innym komparatorem. (...) przeprowadzono takze przeszukanie ukierunkowane
na odnalezienie przegladow systematycznych oraz badan dla efektywnosci rzeczywistej OKR w PPMS.”

W tabelach ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych efektywnosci klinicznej do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia w;f(m:;;ia Uwagi oceniajacego
Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z wczesna, Brak informacji w programie lekowym
pierwotnie postgpujacg postacia stwardnienia rozsianego okreslono rozpoznanie PPSM
z poziomem niesprawnos$ci ocenionym na 3 do 6,5 pkt. w skali na podstawie kryteriow
EDSS., czasem trwania choroby od pierwszych objawéw nie diagnostycznych  McDonalda
diuzszym niz 15 lat, z obecnoscig cech radiologicznych (2017), oraz okreslono czas

Populacja charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej (=1 ognisko trwania choroby <10 lat
gadolinozalezne lub 21 nowa lub powigkszajgca sie zmiana w u pacjentéw z wynikiem EDSS
sekwencji T2 w stosunku do poprzednio wykonanego badania). w chwili kwalifikacji < 5,0 lub

<15 lat u pacjentow z wynikiem
EDSS w chwili kwalifikacji
>5,0.

I . Okrelizumab w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym: Brak informaciji Brak uwag

nterwencja 600 mg w infuzji dozylnej pod 24 tygodni
g w infuzji dozylnej podawane co ygodnie.
BSC (najlepsza terapia podtrzymujgca), rozumiana jako Brak informacji Brak uwag

Komparatory leczenie wytacznie objawowe i brak leczenia modyfikujgcego
przebieg choroby.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Punkty
koncowe

Progresja niesprawnosci oceniana jako:

e Utrwalona progresja niesprawnosci trwajgca przez 12
tygodni (CDP12)

e Utrwalona progresja niesprawnosci trwajgca przez 24
tygodnie (CDP24)

e Obnizenie sprawnosci konczyn dolnych oceniane za
pomoca T25FW (test szybkosci marszu na dystansie 25
stép)

¢ Obnizenie sprawnosci konczyn gérnych oceniane za
pomoca 9HPT (test 9 kotkéw i 9 otworow)

e Ztozona progresja niesprawnosci (cCDP)
e Brak progresji niesprawnosci (NEP)

o Brak progresji niesprawnosci lub choroby aktywnej
(NEPAD)

Zmiany w obrazie MRI w odniesieniu do:

e Liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian w obrazie
T2

* Zmiana objetosci zmian w obrazie T2

¢ Procentowa zmiana objetosci mézgu
Jakos¢ zycia oceniona za pomoca skali SF-36
Zmeczenie oceniane za pomocg skali MFIS (Kwestionariusz
Dotyczacy Wplywu Przemeczenia)
Zaprzestanie leczenia:

e Ogotem

o Z powodu braku skutecznosci
Bezpieczenstwo

o AE ogotem,

o SAE ogdtem,

e Poszczegdlne rodzaje AE.

Brak informacji

Brak uwag

Typ badan

Randomizowane badania kliniczne z podwojnym
zaslepieniem

Opracowania
wtorne

Brak uwag

Inne kryteria

e Badania opublikowane w jezyku angielskim, francuskim,
niemieckim lub polskim

e Badania przeprowadzone u ludzi

» Badania opublikowane wytgcznie w postaci petnych
tekstow

Opublikowane
wytgcznie w
postaci doniesien
konferencyjnych

Brak uwag

systematycznego

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych efektywnosci praktycznej

wnioskodawcy

oraz przegladow systematycznych do przegladu

Kryteria

Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z wczesna, Brak informacji w progresie lekowym
pierwotnie postepujacg postacia stwardnienia rozsianego okreslono rozpoznanie PPSM
z poziomem niesprawnosci ocenionym na 3 do 6,5 pkt. w skali na podstawie kryteriow
EDSS., czasem trwania choroby od pierwszych objawéw nie diagnostycznych  McDonalda
diuzszym niz 15 lat, z obecnoscig cech radiologicznych (2017), oraz okreslono czas

Populacja charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej (=1 ognisko trwania choroby <10 lat u
gadolinozalezne lub 21 nowa lub powigkszajgca sie zmiana pacjentéw z wynikiem EDSS w
w sekwencji T2 w stosunku do poprzednio wykonanego chwili kwalifikacji < 5,0 lub <15
badania). lat u pacjentéw z wynikiem
EDSS w chwili kwalifikacji
>5,0.
Okrelizumab w dawce zgodnej ze wskazaniem Brak informacji Brak uwag
Interwencja rejestracyjnym: 600 mg w infuzji dozylnej podawane co 24
tygodnie.
K Brak ograniczen Brak informaciji Brak uwag
omparatory
Skutecznos¢ terapii Brak informaciji Brak uwag
Punkty Jakosé zycia
koncowe Y
Bezpieczenstwo
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. . Kryteria . .
Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dane dotyczgce efektywnosci rzeczywistej: badania Brak informacji Brak uwag
Typ badan obserwacyjne / rejestry pacjentéw
Przeglady systematyczne
Badania opubl kowane wytgcznie w postaci petnych tekstow Opublikowane Brak uwag
wylgcznie w

Inne kryteria : S
yt postaci doniesien

konferencyjnych

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (przez PubMed), Embase, The Cochrane Library (Central). Jako date
wyszukiwania podano 24.10.2017, a jako date aktualizacji wyszukiwania 24.05.2018 r.

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwane w dodatkowych zrdodtach: rejestry badan klinicznych, strony
internetowe konferencji, towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematyka stwardnienia rozsianego, strony
wybranych agencji rzgdowych oraz strone producenta.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystania haset i sposoéb ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach w Medline (przez PubMed), Embase, The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 4 oraz 6 wrzesnia 2018 i aktualizowane 12 grudnia 2018 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostaé
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg, poréwnujgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo OKR w poréwnaniu z BSC (ORATORIO, opisane w publikacji gtownej
Montalban 2017 i pozycjach dodatkowych: doniesienia konferencyjne de Seze 2017, Montalban 2016, Wolinsky
2017a, Wolinsky 2017b; dane z rejestru badan klinicznych Eudra; raport do badania — dane poufne).

W ramach wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej i przegladoéw systematycznych wnioskodawca nie
odnalazt zadnej publikacji spetniajacej kryteria wtgczenia do analizy.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Montalban 2017)

Zrédio
finansowania:

F. Hoffmann—-La
Roche

- inne — Badanie zaprojektowano jako
event-driven study, tj. bez z gory
okreslonego czasu obserwacji.
Kontrolowang, podwdjnie zaslepiong
faze badania kontynuowano do czasu,
gdy zaobserwowana zostanie z gory
okreslona (tj. 253) liczba zdarzen
zdefiniowanych jako pierwszorzedowy
punkt koncowy.

oligoklonalnego prazka IgG w ptynie
mébzgowo-rdzeniowym

Kryteria wykluczenia:

- postac¢ rzutowo-remisyjna, wtérnie
postepujaca lub pierwotnie
postepujaca z rzutami MS

- przeciwwskazania do wykonania
MRI

- istnienie przeciwwskazan lub
niemozliwe do zaakceptowania
dziatania niepozadane w wyniku
stosowania doustnych lub dozylnych
glikokortykoidow

- wczesniejsze leczenie terapig
celowang dla komoérek B, lub inne
leczenie immunosupresyjne
zdefiniowane w protokole.

Liczba pacjentow
Grupa OKR: 488
Grupa PLC: 244

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- Wi 3 - wiek 18-55 lat CDP12 - odsetek pacjentéw
wieloosrodkowe, ]
) . - zdiagnozowany PPMS (wg | Z progresja n.iepe’mosp'rawnoéci
dwuramienne, kryteriow McDonalda z 2005 roku) | PO 12 tygodniach analizy czas-
- randomizowane, - punkty w skali EDSS od 3 do 6,5 do-zdarzenia (oceniar)a w skali
_podwéjnie Zaé|epione’ . EDSS - wzrost Wynlku EDSS
- tvo hibotezy: Cority** - 22 pkt. w ocenie systemu | 5 >q pkt z wartosci wyjéciowej,
yp hipotezy: superionty™, piramidowego ~wg skali Oceny | jogji wartos¢ wyjsciowa wynosita
- okres obserwaciji: okres leczenia 2120 | Systeméw Funkcjonalnych (FSS) <5,5 lub wzrost wyniku o 0,5 je$li
tyg. + 248 tyg. po otrzymaniu ostatniej | - czas trwania objawdéw MS: <10 lat | wartos¢ wyjéciowa wynosita
infuzji (mediana czasu badania w gr | u pacjentbw z wynikiem EDSS | >55)
OKR - 2,9 lat, w gr PLC 2,8 lat) w chwili kwalifikacji < 5,0 lub <15 lat
i - u pacjentow z wynikiem EDSS .
C;::egNg;c;?;)krelizumab 600 mg iv, co w chwili kwalif kacji >5,0 Cossae (Wybfane?- i
24 Ft)yg. (dawka podzielona ng dwa |  Podwyzszony indeks 1gG (w chwili Testowane hierarchicznie:
- ; + | kwalifikacji lub udokumentowany | - CDP24 - odsetek pacjentow
podania 300 mg w odstepie 2 tyg.) istorii 6 z progresjg niepetnosprawnosci
ORATORIO Grupa PLC: Placebo w historii) lub obecno$¢ 21 progresja p p

po 12 tygodniach analizy czas-
do-zdarzenia,

- zmiana wynku w tescie
szybkosci chodzenia na odcinku
25 stop (T25FW) po 120 tyg.,

- zmiana w objetosci zmian T2-
zaleznych w moézgu po120 tyg.,

- zmiana w objetosci mdzgu
miedzy 24 a 120 tyg.,

- zmiana jakosci zycia oceniana
za pomoca SF-36 (ver.2),

- bezpieczenstwo i zdarzenia
niepozadane (wg klasyfikaciji
MedDRA ver 18.0).

** zrodto - Eudra
Skroty:

* Rozbiezno$¢ sposobu dawkowania wg informacji z ChPL Ocrevus ,W trakcie badania fazy 3 z udziatem pacjentéw z PPMS pacjentom
podawano dawke 600 mg produktu Ocrevus co 6 miesiecy w dwdch wlewach po 300 mg w odstepie dwdch tygodni, przez caty czas
trwania leczenia. Wlewy dawki 600 mg podawane pacjentom z RMS i wlewy dawki 2 x 300 mg w PPMS wykazywaty spojne profile
farmakokinetyczne/farmakodynamiczne. Profile reakcji zwigzanej z wlewem dla kazdego podania byly réwniez podobne, (...) ale z powodu
ogdlnie wigkszej liczby podan wlewdw w schemacie dawkowania 2 x 300 mg, catkowita liczba reakcji wigzanych z wlewem byta wyzsza.
Dlatego rekomenduje sie, aby po podaniu dawki 1. produkt leczniczy Ocrevus podawac w pojedynczym wlewie 600 mg, aby zmniejszy¢
catkowitg liczbe podan wlewow (...) i reakcji zwigzanych z wlewem.”

EDSS - Rozszerzona skala niewydolno$ci ruchowej (zakres skali 0 — 10, gdzie wyzsza warto$¢ oznacza wiekszg niepetnosprawnosc);
FSS - Ocena Systeméw Funkcjonalnych (zakres skali 0 — 6, gdzie wyzsza warto$¢ oznacza wiekszg niepetnosprawnosé);
MRI — obrazowanie rezonansem magnetycznym; MS — stwardnienie rozsiane; SF-36 — kwestionariusz oceny ogdlnej jakosci.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 3.2. oraz aneksie B.1. AKL

wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego klinicznego badania randomizowanego
wigczonego do przeglgdu systematycznego, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 roku,
wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.
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ryzyka btedu systematycznego we wigczonych do analizy badaniach przeprowadzona przez

wnioskodawce i analitykoéw Agencji nie wykazata roznic. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg ocene
ryzyka btedu systematycznego we wigczonym badaniu.

Tabela 16. Ocena ryzyka bitedu systematycznego badania ORATORIO wg Cochrane na podstawie AKL wnioskodawcy oraz analityka

Agenciji
Rodzaj btedu
Badanie Metoda Ukrycie Zaslepienie | Zaslepienie | Niekompletne Selektywne
L kodu badaczy i oceny dane nt. - Inny
G| randomizacji | pacjentow efektow efektow LB
ORATORIO niskie niskie niskie niskie niejasne niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

W badaniu ORATORIO zastosowano nieco inny niz we wskazaniu rejestracyjnym sposob podawania
infuzji. Zgodnie z informacjg zawartg w ChPL OKR nalezy podawaé¢ w dawce 600 mg, podawanej co 24
tygodnie w pojedynczej infuzji. Tylko dawka poczgtkowa, podawana powinna by¢ w dwoch infuzjach
po 300 mg w odstepie dwutygodniowym. W badaniu ORATORIO kazda kolejna infuzja wykonywana byta
w schemacie 2 x 300 mg.”

»Zgodnie z propozycjg programu lekowego, kandydatami do terapii okrelizumabem sg chorzy, u ktérych
potwierdzono aktywnos¢ zapalng, tymczasem do badania ORATORIO rekrutowano chorych niezaleznie
od obecnosci cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej. Niemniej jednak 26,5%
chorych miato wyjsciowo zmiany Gd+, a co wiecej srednia iloS¢ zmian w obrazie T2 wynosita
48,5/pacjenta (odsetka pacjentdéw z nowymi lub powiekszajgcymi sie zmianami w sekwencji T2 nie
podano). Nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie z informacjami dla badania ORATORIO zawartymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla leku Ocrevus opublikowanej na stronie EMA, MRI glowy
wykazywato cechy charakterystyczne dla aktywnosci zapalnej poprzez zmiany w obrazach T1-zaleznych
wzmachiajgcych sie po gadolinie lub zmiany T2.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

41.4.

Wedtug proponowanego programu lekowego rozpoznanie choroby ma byé na podstawie kryteridw
diagnostycznych McDonalda z 2017 roku, natomiast populacja wigczana do badania jest diagnozowana
na podstawie starszych kryteribw McDonalda z 2005 roku (rozpoczecie badania miato miejsce przed
publikacjg nowszych kryteriow diagnostycznych).

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

»Z uwagi na niedawng rejestracje leku nie ma jeszcze dostepnych danych na temat efektywnosci
rzeczywistej OKR.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera poufne dane, ktdére nie mogly zosta¢ zweryfikowane przez
analitykdw Agenciji, dotyczg one progresji niesprawnosci oceniana w podgrupie pacjentéw w wieku
do 50 lat zawarte w tabeli 22. (tabela 10. str. 28, AKL wnioskodawcy), oraz

zawarte w tabeli 27. (tabela 16. str. 32 AKL wnioskodawcy).

W przypadku, gdy parametr OR byt nieistotny statystycznie, a parametr NNH istotny statystycznie (tabela
19. na str. 34 AKL wnioskodawcy), a ponadto brak byto parametru p-value, wnioskodawca interpretowat
taki wynik jako istotny statystycznie. W opinii analitykdéw Agencji, taka interpretacja wynikow jest
niepoprawna (tabela 30. niniejszej analizy).

Whnioskodawca wskazuje na istotno$¢ statystyczng w przypadku wartosci NNT/RD ,Brak CDP12-20% |

9HPT”, w tabeli 11. AKL wnioskodawcy na str. 29 (tabela 23. niniejszej analizy), jednak w opinii analityka
wynik jest nieistotny statystycznie, gdyz p>0,05.

W tabeli 15. str. 32 w AKL wnioskodawcy, w punkcie koncowym dla zmeczenia ocenianego
kwestionariuszem MFIS nieprawidtowo obliczono réznice miedzy grupami, wynik prawidiowy wedtug
Analitykéw Agenciji przedstawiono tabeli 26. niniejszej analizy.
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Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy skutecznosci klinicznej Wnioskodawcy.

OT.4331.36.2018

Petne wyniki sg dostepne w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Progresja niesprawnosci

W badaniu ORATORIO wykazano, ze stosowanie OKR w poréwnaniu do BSC istotnie statystycznie zmniejszato
ryzyko wystgpienia utrwalonej progresji niesprawnos$ci utrzymujacej sie przez 12 tyg. (CPD12) oraz przez 24
tygodnie (CPD24) réwniez w analizie populacji z wykluczeniem pacjentéw doswiadczajgcych rzutow.

Stosowanie OKR zwigzane byto réwniez z korzystniejszymi wynikami w pozostatych ocenianych punktach
tj. testach 9HPT i T25FW oraz zlozonym punkcie koricowym, zaréwno dla progresji utrzymujacej sie przez
co najmniej 12 tyg., jak i przez co najmniej 24 tyg.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — progresja niesprawnosci (ORATORIO)

)
Punkt koricowy niN (%) [95'|:/:RCI]* [95?/0RCI] g’;;: ré?] p*
OKR | BSC
Progresja niesprawnosci utrzymujaca sie 2 12 tyg.
CDP12 160/487 (33) 96/244 (39) 0,76 [0,59; 0,98] 0,75 [0,55; 1,04] -0,06 [-0,14; 0,01] 0,03
CcDP12® bd/256 bd/204 0,74 [0,56; 0,98] bd bd 0,03
20% | T25FW 238/488 (49) 145/244 (59) 0,751[0,61; 0,92] 0,65 [0,48; 0,89] NNT = 10 [6; 33] 0,005
20% | 9HPT 83/488 (17) 66/244 (27) 0,56 [0,41; 0,78] 0,55 [0,38; 0,80] NNT =10 [7; 29] <0,001
Ztozony PK 287/488 (59) 171/244 (70) 0,74 [0,61; 0,89] 0,61[0,44; 0,85] NNT = 9 [6; 25] 0,001
Progresja niesprawnosci utrzymujaca sie 2 24 tyg.
CDP24 144/487 (30) 87/244 (36) 0,75 [0,58; 0,98] 0,76 [0,55; 1,05] -0,06 [-0,13; 0,01] 0,04
CDP12° bd/256 bd/204 0,71 [0,53; 0,95] bd bd 0,02
20% | T25FW 202/488 (41) 127/244 (52) 0,73 [0,59; 0,91] 0,65 [0,48; 0,89] NNT =10 [6; 34] 0,006
20% | 9HPT 69/488 (14) 57/244 (23) 0,55 [0,38; 0,77] 0,54 [0,37; 0,80] NNT =11 [7; 33] <0,001
Ztozony PK** 251/488 (51) 155/244 (64) 0,71 [0,58; 0,87] 0,61 [0,44; 0,83] NNT =9 [6; 22] <0,001
* Dane raportowane w publ kacji.
;*'_Z”’f:?_riony PK - stwierdzenie CDP12 (lub odpowiednio CDP24) lub 20% pogorszenia wyniku T25FW stép lub 20% pogorszenia wyniku
a - wyniki analizy wrazliwosci po wykluczeniu pacjentéw, u ktérych obserwowano wystapienie rzutéw choroby.
Skroty:
| - pogorszenie; 9HPT - test 9 kotkéw i 9 otwordw (ocena sprawnosci manualnej; malejgcy wnika oznacza poprawe), T25FW - test
szybkosci marszu na dystansie 25 stép (ocena sprawnosci konczyn dolnych; malejacy wynik oznacza poprawe), CPD12 - Utrwalona
progresja niesprawnosci po 12 tyg., CPD24 - Utrwalona progresja niesprawnosci po 24 tyg. (zdefiniowana jako wzrost wyniku EDSS o =1
E:::) z warto$ci wyjsciowej, jesli warto$¢ wyjsciowa wynosita 5,5 pkt. lub wzrost wyniku o 0,5 pkt., jesli warto$¢ wyjsciowa wynosita >5,5

Srednia zmiana wyniku w te$cie T25FW w 120. tygodniu terapii wzgledem wartosci wyjéciowych uzyskana przez
pacjentéw w grupie OKR byta znamiennie statystycznie nizsza niz w ramieniu BSC.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — szybkos¢ marszu na dystansie 25 stop [%] po 120 tyg.

Punkt koncowy

Estymator
[95% CI]

OKR

BSC

Réznica [95% Cl]

Srednia zmiana T25FW [%] 38,9

55,1

29,3 [-1,6; 51,5]*

0,04

* Dane raportowane w publ kacji
a) procentowa redukcja wzgledem BSC

Skroty: T25FW - test szybkosci marszu na dystansie 25 stop (ocena sprawnosci konczyn dolnych; malejgcy wynik oznacza poprawe)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

30/67



Ocrevus (okrelizumab) 0T.4331.36.2018

Analiza w podgrupach — obecnos¢ zmian gadolino-zaleznych

Analize przeprowadzono w podgrupach podzielonych ze wzgledu na obecnos¢ zmian gadolino-zaleznych
w momencie rozpoczecia badania. Wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ stosowania OKR dla
odsetka pacjentéw z co najmniej 20 procentowym pogorszeniem wyniku 9HPT zaréwno w podgrupie chorych ze
zmianami Gd+, jak i w przypadku podgrupy Gd-, natomiast dla ztozonej progresji niesprawnosci tylko w podgrupie
Gd-. W pozostatych przypadkach roznice nie byty istotne statystycznie (wnioskodawca ttumaczy
to niewystarczajgcg moca badania do wykazania réznic w subpopulacjach, jednoczesnie konkludujgc, ze efekty
terapeutyczne uzyskane dla populacji ogolnej badania ORATORIO odpowiadajg efektom dla podgrupy
pacjentéw, u ktorych stwierdzono obecnos$é zmian gadolino-zaleznych).

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — progresja niesprawnosci - analiza w podgrupach w zaleznosci od wystepowania zmian
gadolino-zaleznych (ORATORIO)

Punkt | oo niN (%) HR OR NNT/RD . R tde'ra
koncowy [95% CI]* [95% CI] [95% CI] P keii
OKR BSC ]
PR + 43/133 (32) 27/60 (45) 0,65 [0,40; 1,06] 0,58 [0,31; 1,09] -0,13 [-0,28; 0,02] 0,0826 0.380
- 115/350 (33) 68/183 (37) 0,84 [0,62; 1,13] 0,83 [0,57; 1,20] -0,04 [-0,13; 0,04] 0,2441 '
— + 39/133 (29) 23/60 (38) 0,67 [0,40; 1,14] 0,67 [0,35; 1,27] -0,09 [-0,24; 0,06] 0,1417 0.544
- 103/350 (29) 63/183 (34) 0,81 [0,59; 1,10] 0,79 [0,54; 1,16] -0,05 [-0,13; 0,03] 0,1783 '
+ 78/133 (59) 43/60 (72) 0,77 [0,52; 1,13] 0,56 [0,29; 1,08] -0,13 [-0,27; 0,01] bd
cCDP12 0,908
- 206/351 (59) 127/183 (69) 0,75 [0,60; 0,94] 0,63 [0,43; 0,92] NNT = 10 [6; 44] bd
20% | + 65/133 (49) 38/60 (63) 0,67 [0,45; 1,02] 0,55 [0,30; 1,03] | -0,14[-0,29; 0,004] bd 0.542
T25FW - | 170/350 (49) | 106/183 (58) 0,78[0,61; 1,001 | 0,69[0,48:0,98] | NNT =11 [6; 206] bd '
20% | + 24/133 (18) 22/60 (37) 0,42 [0,23; 0,76] 0,38 [0,19; 0,76] NNT =6 [4; 21] bd 0.247
9HPT - 58/350 (17) 43/183 (23) 0,64 [0,43;0,95] | 0,65[0,42;1,01] | -0,07 [-0,14; 0,003] bd '
* dane raportowane w publikaciji
Skroty:
| - pogorszenie; 9HPT - test 9 kotkéw i 9 otworéw (ocena sprawnosci manualnej; malejgcy wnika oznacza poprawe), T25FW - test
szybkosci marszu na dystansie 25 stép (ocena sprawnosci konczyn dolnych; malejacy wynik oznacza poprawe), CPD12 - Utrwalona
progresja niesprawnosci po 12 tyg., CPD24 - Utrwalona progresja niesprawnosci po 24 tyg. (zdefiniowana jako wzrost wyniku EDSS o =1
pkt. z wartosci wyjsciowej, jesli warto$¢ wyjsciowa wynosita <5,5 pkt. lub wzrost wyniku o 0,5 pkt., jesli warto$¢ wyjSciowa wynosita >5,5
pkt).

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — progresja niesprawnosci - analiza w podgrupach w zaleznosci od wystepowania zmian
gadolino-zaleznych (ORATORIO)

OKR BSC L.
Punkt koncowy Gd N Estymator N Estymator ggf/?'gla] Interakcja
[95% CI] [95% CI]
Zmiana T25FW po 120. + 128 42,1 57 65,3 35,566 [-27,957; 69,750] 0.597
tyg. [%] - 341 38,3 181 50,0 23,489 [- 23,084; 52,490] '

Wszystkie réznice wyrazono w [%]; a — $rednia geometryczna;

Analiza w podgrupach — pozostate subpopulacje

Ponizej zaprezentowano wyniki analiz dla wybranych subpopulacji wydzielonych za wzgledu na poczatkowag
charakterystyke pacjentéw, tj. wiek, wyjsciowy wynik w skali EDSS, dlugos$¢ okresu od pojawienia sie pierwszych
objawow MS i obecnos¢ zmian gadolino-zaleznych (dane poufne udostepnione dla agencji; wybrane na
podstawie kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego). Analiza dla pozostatych subpopulacji
znajduje sie w AKL wnioskodawcy na str. 26-28.

(dane poufne udostepnione dla Agencji)
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W analizowanych podgrupach odsetek pacjentéw z potwierdzong progresjg choroby byt numerycznie nizszy
w grupie pacjentow stosujgcych OKR niz w ramieniu BSC, jednak réznice istotne statystycznie dla obydwu
punktéw koncowych wykazano jedynie dla chorych w wieku <45 lat spos$réd prezentowanych wyzej podgrup.
Whnioskodawca uzasadnia te wyniki tym, ze badanie nie bylo nastawione na wykazanie réznic pomiedzy OKR
i BSC w poszczegoélnych subpopulacjach, a brak zaobserwowanych interakcji pomiedzy podgrupami oznacza,
ze efekty terapeutyczne uzyskane w catej populacji badania ORATORIO odpowiadajg efektom takze dla

analizowanych subpopulacji chorych.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci — analiza w podgrupie pacjentéw w wieku <50 lat

0,
Podgrupa Punkt koncowy HR|[35% Cl]
Pacjenci z obecnoscig zmian gadolino-zaleznych w (w baseline) .
obrazach T-1 (aktywnos¢ zapalna w baseline) w wieku <50 lat CopP12 0,53 [0,31; 0,89]
* Dane poufne nieudostepnione Agenciji
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Progresja niesprawnosci oceniana w podgrupie pacjentow w wieku do 50 lat, ze stwierdzong obecnoscig zmian
gadolino-zaleznych w obrazach T-1 lub z nowymi zmianami T2 istotnie statystycznie wigzata sie ze zmniejszenia
ryzyka wystgpienia progresji niesprawnosci (CDP12 oraz CDP24) u chorych stosujgcych OKR w poréwnaniu
z BSC. Réwniez w populacji do 50 lat z obecnoscig zmian gadolino-zaleznych w obrazach T-1 jest obserwowana
korzys¢ ze stosowania OKR w poréwnaniu z BSC. Powyzsze dane poufne z uwagi na ich nieudostepnienie
Agencji (tabeli 22. niniejszej analizy, tabela 10. str. 28 AKL wnioskodawcy) nie zostaty zweryfikowane przez
analityka Agenciji.

Wyniki w dluzszym okresie obserwaciji, tj. od randomizacji do petnego odtajnienia alokac;ji i przejscia wszystkich
pacjentow do otwartej fazy przedtuzonej zaprezentowane sg w analizie wnioskodawcy w Aneksie B.2 na str. 59.

Przebieg choroby

W badaniu ORATORIO wykazano, ze u istotnie statystycznie wyzszego odsetka pacjentéw w grupie OKR
zaobserwowano wystgpienie ztozonego punktu koncowego NEP do 120 tygodnia (stan choroby bez progresiji,
zdefiniowany jako brak wystgpienia CDP12, brak pogorszenia = 20% wyniku T25FW i brak pogorszenia = 20%
wyniku 9HPT) w poréwnaniu do BSC. Réwniez dla wiekszo$ci punktéw koncowych wchodzgcych w sktad NEP
zaobserwowano istotng przewage OKR nad BSC.

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci — stan choroby bez progresji (NEP) (ORATORIO)

Punkt koricow niN (%) RR OR NNT/RD .
y [95% CIJ* [95% CI] [95% CI] P
OKR BSC
. 197/461 | 67/230 147 1,82 e
Ziozony PK (NEP) 43) (29 (1184 | [1.26 255 NNT = 8 [5; 17] 0,0006
Brak CDP12-20% | 206/461 | 72/230 143 1,77 .
T25FW? (45) (31) [1,15;1,78] | [1,27;2,48] NNT =815: 18] 0,0007
oo o | 283461 | 123/230 1,15 1,38 ar
Brak CDP12-20% | OHPT® | 2501 ) 099 132 | (1,004 1,90 NNT = 13 [7; 1246] 0,0506
\ ompye | 223/461 | 83/230 1,34 1,66 o
Brak 20% | T25FW-9HPT= | #2001 o (110163 | (1.20-2.30] NNT =9 [5; 22] 0,0024

Woyniki zawarte w publikacjach dodatkowych Montalban 2016 oraz Wolinsky 2017b.

* dane raportowane w publikaciji

a - brak CDP12 oraz brak pogorszenia = 20% wyniku testu T25FW trwajgcego 212 tyg.

b - brak CDP12 oraz brak pogorszenia = 20% wyniku testu 9HPT trwajgcego 212 tyg.

¢ - brak pogorszenia = 20% wyniku testowT25FW oraz 9HPT trwajacego 212 tyg.

Skroty:

| - pogorszenie; 9HPT - test 9 kotkdéw i 9 otwordw (ocena sprawnos$ci manualnej; malejagcy wnika oznacza poprawe), T25FW - test
szybkosci marszu na dystansie 25 stép (ocena sprawnosci koriczyn dolnych; malejacy wynik oznacza poprawe), CPD12 - Utrwalona
progresja niesprawnosci po 12 tyg., (zdefiniowana jako wzrost wyniku EDSS o 21 pkt. z warto$ci wyjsciowej, jesli warto$¢ wyj$ciowa
wynosita <5,5 pkt. lub wzrost wyn ku o 0,5 pkt., jesli wartos¢ wyjsciowa wynosita >5,5 pkt), NEP (Ztozony PK) — stan choroby bez progres;ji
zdefiniowano jako brak wystgpienia CDP12, brak pogorszenia = 20% wyniku T25FW (20% | T25FW) i brak pogorszenia = 20% wyniku
9HPT (20% | 9HPT).

Whnioskodawca wskazuje na istotnosé¢ statystyczng w przypadku wartosci NNT/RD ,Brak CDP12-20% | 9HPT”,
jednak w opinii analityka wynik jest nieistotny statystycznie, gdyz p>0,05.

Wyniki dla braku CPD12 oraz braku pogorszenia w T25W, 9HPT wskazane w publikacji w Montalban 2016 jako
wyniki analizy post-hoc, zaprezentowane sg w AKL wnioskodawcy w rozdziale 4.1.2. na str. 29-30.

Odstgpiono od prezentacji wynikow analizy post-hoc w zakresie ztozonego punktu koncowego NEPAD (brak
aktywnosci choroby lub progresji), gdyz wytyczne Agencji nie zalecajg analizowania zlozonych punktéw
koncowych zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc. Wyniki te znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w rozdziale
4.1.2. na str. 29-30.

Zmiany w obrazie MRI

Raportowane przez autoréw publikacji punkty korncowe tj. zmiana w objetosci zmian w obrazie T2 po 120. tyg.,
liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych po 120 tyg., oraz zmiana w objetosci mézgu pomiedzy
24. a 120. tyg., wyrazone w Srednich réznicach miedzy grupami wykazaty korzy$¢ ze stosowania OKR
w poréwnaniu BSC.
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Tabela 24. Wyniki analizy skutecznosci — zmiany w obrazie MRI (ORATORIO).

Estymator
s 5
Punkt koricowy [95% CI] itz Bh b () p*
OKR BSC
Parametry oceniane pomiedzy baseline a 120. tygodniem
Zmiana w objetosci zmian 3,37 [-4,99; —1,72]° 7,43 [4,97; 9,94]° 0,90 [0,88; 0,92]* <0,001

w obrazie T2

Liczba nowych lub
powiekszajacych sie zmian 0,313 [0,246; 0,397] 3,880 [2,841; 5,299] -91,9 [-88,9; 94,2]* <0,001
T2-zaleznych®

Parametry oceniane pomiedzy 24. a 120. tygodniem

Zmiana w objetosci mézgu -0,90 [-1,00; -0,80] -1,09 [-1,24; -0,95] 17,5 [3,2; 29,3]* 0,02

* Dane raportowane w publ kacji, Wszystkie réznice wyrazono w [%];

a — $rednia geometryczna;

b —wyn ki dla N = 465 pacjentéw w gr OKR oraz N = 234 w gr. PLC;

¢ - Srednia skorygowana o warto$¢ wyjsciows, region geograficzny i wiek pacjenta;

d - Srednia skorygowana o wiek, rejon geograficzny oraz objeto$é mézgu w 24. tygodniu.

Analiza w podgrupach — obecnos$¢ zmian gadolino-zaleznych

W odniesieniu do przyrostu objetosci zmian w sekwencji T2 wykazano istotne statystycznie réznice na korzysc
OKR zaréwno w podgrupie chorych ze zmianami gadolino-zaleznymi jak i w podgrupie bez tych zmian.

Stosowanie OKR w poréwnaniu do BSC przyczyniato sie do istotnej statystycznie redukcji atrofii mdozgu
w podgrupie chorych bez zmian gadolino-zaleznych (wnioskodawca konkluduje, ze odnotowany brak interakcji
pomiedzy podgrupami, $wiadczy o tym, iz obserwowany efekt zdrowotny zwigzany ze stosowaniem OKR jest
staty, niezaleznie od obecnosci zmian gadolinozaleznych).

Tabela 25. Wyniki analizy skutecznosci — zmiany w obrazie MRI — analiza w podgrupach w zaleznosci od wystepowania zmian
gadolino-zaleznych (ORATORIO)

OKR BSC
Punkt koncowy Gd [I;g;ng:l?* Interakcja
. Estymator N Estymator °
[95% CI] [95% CI]
A objetosci zmian T2 + 127 bd 56 bd 0,859 [0,818; 0,901]
pomiedzy baseline a 0,040
120. tyg.? - 335 bd 178 bd 0,913 [0,885; 0,943]
-1,208 -1,388 .
A objetosci catkowitej | * | 112\ [ 4444 0071) | ** | [1739;-1038 | 129681721729 34,441]
moézgu pomiedzy 24. 0.795 1001 0,561
tyg. a 120. tyg. R —Y, -1, .
yg Y9 294 [0,906; —0,683] 159 [-1,152; —0,849] 20,579 [3,454; 34,567]
Wszystkie réznice wyrazono w [%];.
* Dane raportowane w publ kacji.
a — $rednia geometryczna.
A — zmiana

Jakos$é zycia
Ocena jakosci zycia oceniana za pomocg kwestionariusza SF-36 w zakresie komponenty fizycznej nie wykazata

istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, zaréwno w grupie OKR, jak i BSC zaobserwowano niewielkie
pogorszenie wyniku pomiedzy po 120 tygodniach terapii wzgledem wartosci wyjsciowych.

Tabela 26. Wyniki analizy skutecznosci — ocena jakosci zycia po 120 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych (ORATORIO).

Estymator
s o
Punkt koficowy [95% Cl] Réznica [95% Cl) p
OKR BSC
SF-36 — komponenta fizyczna -0,73 [-1,66; 0,19] -1,11[-2,39; 0,18] 0,38 [-1,05; 1,80] 0,6
SF-36 — komponenta psychiczna* 1,577 -1,483 3,060 [bd] 0,0006
MFIS* -0,462 2,994 -3,456[bd]** 0,0091
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Estymator
Punkt koficowy [95% CI] Roznica [95% Cl) p
OKR BSC
MFIS - podskala fizyczna -0,842 0,798 -1,64 [bd] 0,0149
MFIS - podskala poznawcza 0,432 1,880 -1,448 [bd] 0,0380
MFIS - podskala psychosocjalna -0,009 0,378 -0,387 [bd] 0,0411

Przedstawione parametry to skorygowane $rednie.

* wyn k opublikowany w publikacji dodatkowej de Seze 2017

**Whnioskodawca w analizie podaje wynik ,-2,532”, jednak wedtug analityka Agencji prawidlowym jest wyn k przedstawiony powyzej
Opis zastosowanych skal

SF-36 — kwestionariusz oceny ogdlnej jakosci zycia, kategorie podlegajace ocenie sg zgrupowane w dwie domeny: sprawnos¢ fizyczna i
sprawnos$¢ emocjonalna. Zakres skali 0—100 punktéw, gdzie 0 to najgorsza jakos¢ zycia; 100 najlepsza).

MFIS - Skala ta jest narzedziem do ustalenia wptywu zmeczenia na trzy wymiary jakosci zycia: wptywu zmeczenia na funkcjonowanie
fizyczne, wplywu zmeczenia na funkcje poznawcze, okreslajgce funkcje psychosocjalne. Zakres skali 0-84, gdzie wyzszy wynik punktowy
wskazuje na bardziej nasilony wptyw zmeczenia, a poprawe oznacza wyn k malejgcy.

Dodatkowe dane na temat jakosci zycia pochodzace z publikacji dodatkowych, pokazywaty réwniez wyniki
samooceny funkcji psychicznych (wg kwestionariusza SF-36), a takze dla zmeczenia, ocenianego
kwestionariuszem MFIS, ktére to wskazuja, ze po 120 tygodniach terapii samoocena stanu pacjentéw w ramieniu
OKR ulegta poprawie zaréwno w przypadku oceny stanu psychicznego, jak i oceny zmeczenia (réwniez
w poszczegolnych domenach, podczas gdy u chorych z grupy kontrolnej raportowano pogorszenie wynikéw.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci —

Zawarte w tabeli dane poufne nieudostepnione dla Agencji.

Powyzsze dane poufne nieudostepnione dla Agencji, zawarte w tabeli 27. niniejszej analizy (tabela
16. str. 32 AKL wnioskodawcy) nie zostaty zweryfikowane przez analityka Agenciji.

Zaprzestanie leczenia

Zaprzestanie leczenia ogétem, jak réwniez zaprzestanie terapii spowodowane brakiem skuteczno$ci przypisanej
terapii byto znamiennie statystycznie nizsze w ramieniu OKR niz u chorych leczonych BSC.

Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci — zaprzestanie leczenia (ORATORIO)

. n/N (%) OR NNT
Punkt koncowy [95% CI] [95% CI] p
OKR BSC
Zaprzestanie leczenia ogotem 101/488 (21) 82/244 (34) 0,52 [0,37; 0,73] 8[6; 17] bd
Zaprzestanie leczenia z powodu 21/488 (4) 27/244 (11) 0,36 [0,20; 0,65] 15 [10; 42] bd
braku skutecznosci
4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane ogoétem

W badaniu ORATORIO istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw doswiadczat co najmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego (AE) w grupie OKR w poréwnaniu z grupg BSC, jednakze liczba zdarzen w przeliczeniu
na 100 pacjento-lat byta zblizona w obu grupach (260,5 [252,2; 269,1] vs 267,0 [254,7; 279,8], p = NS). Czestos¢
wystepowania AE nie wzrastata po podaniu kolejnych dawek leku.

Roéwniez pacjenci leczeni OKR istotnie czesciej doswiadczali wszystkich oraz tagodnych zdarzen zwigzanych
z infuzja, a takze AE prowadzgcych do modyfikacji czestosci lub przerwania infuzji. Nie raportowano istotnych
réznic miedzy grupami w zakresie: AE prowadzgcych do przerwania leczenia, odsetka zgondéw, umiarkowanych
i ciezkich zdarzen zwigzanych z infuzjg, reakcji zwigzane z infuzjg prowadzace do przerwania terapii i powaznych
AE (SAE) ogétem.
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Tabela 29. Wyniki analizy skutecznosci — AE og6tem (ORATORIO)

Punkt koficow L OR NNH/RD X
y [95% CI] [95% CI] P
OKR BSC
AE ogoétem 462/486 (95%) | 215/239 (90%) 2,15[1,19; 3,87] NNH =19 [10; 119] bd
I browadzace do przenvania 201486 (4%) 8/239 (3%) | 1,24[0,54;2,86] | 0,01[-0,02;0,04] bd
Zgon 4/486 (1%) 1/239 (0,4%) 1,98 [0,22; 17,77] 0,004 [-0,01; 0,02] bd
Zdarzenia zwigzane z infuzjg 194/486 (40%) 61/239 (26%) 1,94 [1,38; 2,73] NNH = 6 [4; 13] bd
-tagodne 129/486 (27%) 38/239 (16%) 1,91 [1,28; 2,85] NNH =9 [5; 21] bd
-umiarkowane 59/486 (12%) 19/239 (8%) 1,60 [0,93; 2,75] 0,04 [-0,003; 0,09] bd
-ciezkie 6/486 (1%) 4/239 (2%) 0,73[0,21; 2,63] -0,004 [-0,02; 0,01] bd
Reakcje zwigzane z infuzja . .
prowadzace do przerwania terapii 2/486 (0,4%) 0/239 (0) 2,4710,12; 51,69] | 0,004 [-0,004; 0,013] bd
AE prowadzace do modyfikacji
czestosci infuzji lub przerwania 47/486 (10%) 12/239 (5%) 2,03 [1,05; 3,89] NNH = 21 [11; 120] bd
infuzji
SAE ogétem 99/486 (20%) 53/239 (22%) 0,90 [0,62; 1,31] -0,02 [-0,08; 0,05] bd
* — dane raportowane w publikacji

Raportowano 4 zgony w grupie OKR z powodu: zatorowosci ptucnej, zapalenia ptuc, raka trzustki oraz
aspiracyjnego zapalenia ptuc oraz 1 zgon z powodu wypadku drogowego w grupie BSC.

Zdarzenia niepozadane z podziatem na zdarzenia

Dla wiekszosci zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, poza
infekcjami gérnych drég oddechowych, ktére istotnie czesciej wystepowaty w grupie OKR oraz depresjg
i zmeczeniem ktére istotnie rzadziej raportowano w grupie OKR. Whnioskodawca wskazuje na istotno$é
statystyczng w przypadku ,,opryszczkowego zapalenia jamy ustnej” (wystepujgce czesciej w grupie OKR), jednak
w opinii analityka wartos¢ OR jest nieistotna statystycznie.

Tabela 30. Wyniki analizy skutecznosci — AE z podziatem na zdarzenia (ORATORIO)

Punkt koficow bl () OR NNH/RD .
y [95% CI] [95% CI] P
OKR BSC
Nowotwory ogétem 11/486 (2%) 2/239 (1%) 2,74 [0,6; 12,48] 0,01 [-0,003; 0,03] bd
Rak piersi 4/486 (1%) 0/239 (0%) 4,47 [0,24; 83,32] | 0,01[-0,002; 0,02] bd
Rak podstawno-komérkowy 3/486 (1%) 1/239 (0,4%) | 1,48[0,15;14,29] | 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Rak szyjki macicy 0/486 (0%) 1/239 (0,4%) 0,16 [0,01; 4,03] -0,004 [-0,01; 0,01] bd
Anaplastyczny chtoniak . .
wielkokomérkowy 1/486 (0,2%) 0/239 (0%) 1,48 [0,06; 36,46] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Rak trzonu macicy 1/486 (0,2%) 0/239 (0%) 1,48 [0,06; 36,46] 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Ztosliwy widknisty migsak histiocytarny 1/486 (0,2%) 0/239 (0%) 1,48 [0,06; 36,46] | 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Przerzutowy rak trzustki 1/486 (0,2%) 0/239 (0%) 1,48 [0,06; 36,46] | 0,002 [-0,01; 0,01] bd
Infekcje ogétem 347/486 (71%) | 167/239 (70%) | 1,08 [0,77; 1,51] 0,02 [-0,06; 0,09] bd
Cigzkie infekcje 30/486 (6%) 14/239 (6%) 1,06 [0,55; 2,03] 0,003 [-0,03; 0,04] bd
Nieciezkie infekcje wymagajace zast. . .
dozylnych lekéw przeciwzap. 37/486 (8%) 21/239 (9%) 0,86 [0,49; 1,50] -0,01 [-0,05; 0,03] bd
Reakcje zw. z infuzjg prowadzace do . .
przerwanla terapil 2/486 (0,4%) 0/239 (0) 2,47[0,12; 51,69] | 0,004 [-0,004; 0,01] bd
L“;i'l‘;f spowodowane wirusem Herpes 23/486 (5%) 8/239 (3%) 1,43 [0,63; 3,26] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
Opryszczkowe zapalenie jamy ustnej 11/486 (2%) 1/239 (0,4%) 5,51 [0,71; 42,94] NNH = 54 [29; 344] bd
Zapalenie nosogardzieli 110/486 (23%) 65/239 (27%) 0,78 [0,55; 1,12] -0,05 [-0,11; 0,02] bd
Infekcja drég moczowych 96/486 (20%) 54/239 (23%) 0,84 [0,58; 1,23] -0,03 [-0,09; 0,04] bd
Bol glowy 65/486 (13%) 33/239 (14%) 0,96 [0,61; 1,51] -0,004 [-0,06; 0,05] bd
BAl plecow 59/486 (12%) 36/239 (15%) 0,78 [0,50; 1,22] -0,03 [-0,08; 0,02] bd
Grypa 56/486 (12%) 21/239 (9%) 1,35 [0,80; 2,29] 0,03 [-0,02; 0,07] bd
Infekcja goérnych d. oddechowych 53/486 (11%) 14/239 (6%) 1,97 [1,07;3,62] | NNH=19[10;102] | bd
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Punkt koncow /N (%) e D &
y [95% CI] [95% CI] P
OKR BSC
Depresja 37/486 (8%) 30/239 (13%) 0,57 [0,35; 0,95] NNT =21[11; 819] bd
Bol konczyn 33/486 (7%) 25/239 (11%) 0,62 [0,36; 1,07] -0,04 [-0,08; 0,01] bd
Zmeczenie 27/486 (6%) 24/239 (10%) 0,53 [0,30; 0,93] NNT = 23 [12; 604] bd
* — dane raportowane w publikacji

Wyniki dla diuzszego okresu obserwacji oraz szczegétowe zestawienie poszczegdlnych rodzajow zdarzen
spetniajgcych kryteria SAE zaprezentowano w Aneksie B.2 AKL wnioskodawcy.

W ramach AKL wnioskodawca w poszerzonej analizie bezpieczenstwa przedstawit rowniez wyniki analiz fgcznych
dotyczacych bezpieczenstwa terapii OKR u pacjentéw z MS, zarbwno w postaci pierwotnie postepujacej, jak
i rzutowo-remisyjnej z publikacji spoza przegladu systematycznego. Wyniki te przedstawione sg w rozdziale 5.2.
na stronach 36-37.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia do analizy weryfikacyjne;.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb

wykonujacych zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Ocrevus

Wedtug ChPL Ocrevus do bardzo czestych (>1/10) reakcji niepozadanych nalezg: zakazenie gornych drég
oddechowych, zapalenie nosogardfa, grypa, zmniejszone stezenie immunoglobuliny M we krwi oraz reakcje
zwigzane z wlewem.

Do zdarzen wystepujgcych czesto (1/100 do < 1/10) naleza: zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, opryszczka jamy
ustnej, zapalenie Zotgdka i jelit, zakazenie uktadu oddechowego, zakazenie wirusowe, potpasiec, zapalenie
spojowek, zapalenie tkanki tgcznej, kaszel, niezyt btony Sluzowej nosa, zmniejszone stezenie immunoglobuliny
G we krwi oraz neutropenia.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania zawarte ChPL Ocrevus dotyczg m.in.:

Reakcje zwigzane z wlewem

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

Objawy reakcji zwigzanych z wlewem mogg wystgpi¢ w trakcie kazdego podania wlewu, ale czesciej zgtaszano
je w trakcie pierwszego podania wlewu. Reakcje zwigzane z wlewem moga wystapi¢ w ciggu 24 godzin od
podania. Reakcje tego typu mogg mieé posta¢ swigdu, wysypki, pokrzywki, rumienia, podraznienia gardta, bolu
jamy ustnej i gardta, dusznos$ci, obrzeku gardta lub krtani, zaczerwienienia twarzy, hipotensji, gorgczki,
zmeczenia, bolu 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 by¢ klinicznie niemozliwe do odrdznienia od objawdéw reakcji
zwigzanych z wlewem. Reakcja nadwrazliwosci moze rozwing¢ sie w trakcie kazdego podania wlewu, chociaz
zazwyczaj nie wystepuje w trakcie pierwszego podania wlewu. Jezeli w trakcie kolejnych podan wystgpig objawy
ciezsze niz poprzednio lub jesli wystgpig nowe ciezkie objawy, nalezy zatozy¢ podejrzenie wystgpienia reakgciji
nadwrazliwosci. Nie nalezy stosowal leczenia u pacjentdw ze znang nadwrazliwoscig IgE-zalezng
na okrelizumab.

Zakazenie

Podawanie produktu leczniczego Ocrevus musi by¢ opdznione u pacjentéw z aktywnym zakazeniem do czasu
ustagpienia tego zakazenia. Zaleca sie ocene stanu uktadu immunologicznego pacjenta przed podaniem produktu
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leczniczego, poniewaz pacjenci z ciezkim obnizeniem odpornosci (np. z limfopenig, neutropenia,
hipogammaglobulinemig) nie powinni by¢ leczeni.
Catkowity odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpito ciezkie zakazenie byt podobny, jak po podaniu produktéw
poréwnywanych w badaniu. Czesto$¢ wystepowania zakazen stopnia 4. (zagrazajgcych zyciu) i stopnia 5.
(Smiertelnych) byta niska we wszystkich grupach poddanych leczeniu, jednak w przypadku PPMS czestos¢
wystepowania zakazen zagrazajgcych zyciu (1,6% w poréwnaniu z 0,4%) i Smiertelnych (0,6% w poréwnaniu
z 0%) byta wieksza po zastosowaniu produktu Ocrevus niz placebo. Wszystkie zakazenia zagrazajgce zyciu
ustgpity bez koniecznosci zaprzestania podawania okrelizumabu.
W PPMS pacjenci z trudnosciami w przetykaniu podlegajg wyzszemu ryzyku aspiracyjnego zapalenia ptuc.
Leczenie produktem Ocrevus moze dodatkowo zwiekszac ryzyko ciezkiego zapalenia ptuc u tych pacjentow.
Lekarze powinni podjgé niezwitoczne dziatania w przypadku pacjentéw z objawami zapalenia ptuc.
e Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia:
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML),
poniewaz zakazenie wirusem Johna Cunninghama powodujgcym PML obserwowano u pacjentéw
leczonych przeciwciatami anty- CD20 i innymi lekami stosowanymi w stwardnieniu rozsianym i byto ono
zwigzane z czynnikami ryzyka (np. populacja pacjentow, terapia wielolekowa lekami
immunosupresyjnymi). W przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu
leczniczego Ocrevus, jezeli rozpoznanie PML zostanie potwierdzone, leczenie nalezy przerwaé i nie
wznawiac.

¢ Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B:

Reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV), w niektérych przypadkach prowadzgca
do piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu, byla zgtaszana u pacjentéw
leczonych innymi przeciwciatami anty-CD20. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Ocrevus u wszystkich pacjentéw nalezy wykona¢ badania przesiewowe w kierunku HBV, zgodnie
z lokalnymi wytycznymi. Pacjentéw z czynnym wirusem HBV nie nalezy leczy¢ produktem leczniczym
Ocrevus. Pacjentéw z dodatnim wynikiem badan serologicznych, nosiciele HBV nalezy skonsultowac
przez specjalistéw chordb watroby przed rozpoczeciem leczenia.

Nowotwory zto$liwe

W badaniach klinicznych obserwowano zwiekszong liczbe nowotwordéw ztosliwych (w tym raka piersi) u pacjentéw
leczonych okrelizumabem, w poréwnaniu z grupami kontrolnymi. Jednak zapadalno$é miescita sie w przedziale
wartosci przewidywanych dla populacji pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Nalezy dokona¢ indywidualnej
oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentdw ze znanymi czynnikami ryzyka wystgpienia nowotworéw
ztosliwych oraz u pacjentéw, ktorzy sg aktywnie monitorowani ze wzgledu na ryzyko nawrotu nowotworu
ztosliwego. Pacjentow 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 w dniu 23.05.2018 r przeprowadzono wyszukiwanie dodatkowych informaciji
i komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Ocrevus na stronach: URPL, EMA,
FDA, MHRA i WHO, w wyniku przeszukania nie zidentyfikowano zadnych ostrzezen.

W ramach wyszukiwania wtasnego analitycy Agenc;ji, przeprowadzonego w dniu 18.12.2018 r., nie odnaleziono
zadnych informacji i komunikatoéw bezpieczenstwa dotyczgcych OKR na stronach URPL, FDA oraz EMA.
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4.3. Komentarz Agencji

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przeprowadzit ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Ocrevus u dorostych pacjentéw z PPMS, z poziomem niesprawnosci ocenionym
na 3 do 6,5 pkt. w skali EDSS, czasem trwania choroby od pierwszych objawdw nie dtuzszym niz 15 lat, a takze
z obecnoscig cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnos$ci zapalnej tj. = 1 ognisko wzmacniajgce sie
po gadolinie lub =21 nowe lub powiekszajgce ognisko T2 w stosunku do poprzednio wykonanego badania. Obecnie
brak jest skutecznej terapii PPMS, z tego wzgledu jako komparator gtéwny w analizie klinicznej wnioskodawcy
przyjeto BSC rozumiany jako najlepsza dostepna terapia podtrzymujgca, ktére w warunkach badan klinicznych
odpowiada grupie placebo.

Ograniczeniem analizy jest dostepnos¢ tylko jednego badania RCT oraz brak badan dla oceny efektywnosci
rzeczywistej. Wigczone do analizy badanie ORATORIO jest badaniem o niskim ryzyku btedu w zakresie
wiekszosci ocenianych punktéw, wg oceny wnioskodawcy jak i analitykdw Agencji, jedynym obszarem
0 niejasnym ryzyku jest punkt ,niekompletne dane na temat efektow”.

Do gtéwnych ograniczen badania ORATORIO nalezy zaliczy¢ inny zastosowany sposob podazy leku niz we
wskazaniu rejestracyjnym. W badaniu pacjenci kazdg kolejng dawke otrzymywali w dwoch infuzjach po 300 mg
podawanych co 2 tygodnie, natomiast zgodnie z zapisami w ChPL tylko dawka poczatkowa powinna byc¢
podawana w dwodch infuzjach po 300 mg w odstepie 2-tygodniowym, podczas gdy kolejne dawki 600 mg leku
podawac nalezy co 24 tygodnie w pojedynczej infuzji, w celu ograniczenia catkowitej liczbe podan wlewow i reakgji
z nimi zwigzanych.

W wyniku wyszukiwania zardwno wnioskodawca jak i analitycy Agenciji nie odnalezli opublikowanych przeglgdéw
systematycznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania OKR w leczeniu PPMS.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg tekstowg w plikach elektronicznych analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab, OKR) u dorostych pacjentow
z pierwotnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego (PPMS, Primary Progressive Multiple Sclerosis),
z poziomem niesprawnosci EDSS wynoszgcym 3 do 6,5 pkt., czasem trwania choroby od pierwszych objawéw
nie diuzszym niz 15 lat, a takze z cechami radiologicznymi charakterystycznymi dla aktywnosci zapalnej
(21 ognisko gadolinozalezne lub =1 nowa lub powiekszajgca si¢ zmiana w sekwencji T2 w stosunku do
poprzednio wykonanego badania MRI).

W ramach analizy dokonano poréwnania terapii z zastosowaniem OKR z BSC.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze S$rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i $wiadczeniobiorcy, a takze wytgcznie z perspektywy ptatnika
publicznego. Dodatkowo przeprowadzono obliczenia z perspektywy spotecznej, jako ze MS generuje znaczgce
koszty posrednie, kitdre zostaty oszacowane w opublikowanych badaniach. Wszystkie wydatki zwigzane
bezposrednio z procesem leczenia choroby (koszty lekéw i ich podania, koszty monitorowania terapii, koszty
ponoszone na swiadczenia w zwigzku ze stanem niesprawnosci lub rzutami choroby) w perspektywie spotecznej
rozumiane sg jako koszt alternatywny. W 2zwigzku z tym, w obliczeniach dla perspektywy spotecznej
prezentowano wytgcznie sumaryczne wydatki (bez podziatu na koszty alternatywne szacowane
w poszczegolnych kategoriach i utracong produktywnos¢ chorego).

Analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.

W analizie zastosowano kohortowy model Markowa, umozliwiajgcy przeprowadzenie analizy w dozywotnim
horyzoncie czasowym, w cyklach rocznych. Stany zdrowia odzwierciedlajg klasyfikacje choroby i stopien
zaawansowania niesprawnosci. Do zasadniczych objawéw klinicznych w MS zaliczamy nasilenie objawow
(okreslane jako rzut) oraz postepujgcg niesprawno$¢. Ze wzgledu na istotny wptyw na jako$¢ zycia pacjentow
z PPMS uwzgledniono dodatkowo dwa zdarzenia: obnizenie sprawnosci koriczyn gérnych oraz zmeczenie.

W modelu uwzgledniono nastepujace zdarzenia: progresja choroby, obnizenie sprawnosci konczyn gornych,
zZmeczenie, zgon, przerywanie terapii oraz zdarzenia niepozgdane.

Progresja choroby jest mierzona z zastosowaniem skali EDSS. W modelu stany sg zdefiniowane zgodnie z tg
skala, z uwzglednieniem 10 standéw (EDSS 0-9). Skala EDSS umozliwia okre$lenie stopnia niesprawnosci
z doktadnoscig do 0,5 punktu, jednak w modelu ograniczono sie do wartosci catkowitych w celu zachowania
spojnosci z dostepnymi danymi.

Pacjenci wchodzg do modelu w jednym ze stanéw EDSS. W kazdym rocznym cyklu modelu pacjenci moga:
zmieni¢ stan EDSS, przerwac leczenie lub przejs¢ do stanu ,.zgon”.
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Struktura modelu

PrawdopodobiehAstwo zmiany stanu EDSS (progresja niesprawnosci) okreslone zostato w oparciu o dane dot.
naturalnego przebiegu choroby (tempo progresji choroby u pacjentéw niestosujgcych terapii lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (DMT, Disease Modifying Therapy)). Zatozono, Zze stosowanie terapii spowalnia
progresje choroby i zmniejsza czesto$¢ wystepowania dysfunkcji konczyn gérnych i zmeczenia, poprzez
zaadoptowanie danych o efektywnosci terapii do danych o naturalnym przebiegu choroby. Zgodnie z zapisami
projektu programu lekowego osiggniecie przez pacjentéw z PPMS stanu EDSS 8 uwzgledniono w modelu jako
moment przerwania leczenia, dodatkowo uwzgledniono réwniez dane dotyczace przerywania terapii z badania
klinicznego (np. z powodu wystgpienia zdarzeh niepozgdanych). W modelu uwzgledniono réwniez wplyw
wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem OKR na koszty i uzytecznosci. Smiertelnosé
modelowano w zaleznosci od stanéw EDSS i zatozono brak bezposredniego wplywu stosowanej terapii na
redukcje Smiertelno$ci. Ze wzgledu na wptyw terapii na zmniejszenie tempa progres;ji, wystepuje posredni wptyw
stosowanej interwencji na Smiertelnos¢ jako, ze $miertelnos¢ jest zalezna od stanu EDSS.

Kazdy stan EDSS jest zwigzany z kosztem i uzytecznoscig stanu zdrowia. Ponadto przypisano réwniez spadki
uzytecznosci innym zdarzeniom, tj. obnizeniu sprawnosci koriczyn gérnych i zmeczeniu.

Pacjenci w modelu mogg zmienia¢ stany EDSS zaréwno ,do przodu”, tj. ze zwiekszeniem poziomu niesprawnosci
jak i ,do tylu” tj. ze zmniejszeniem poziomu niesprawnosci. Prawdopodobienstwa przejs¢ pacjentéw pomiedzy
stanami EDSS wynikajg z dostepnych danych o naturalnym przebiegu choroby. Pokazujg one, ze u chorych
z PPMS moze nastgpi¢ poprawa w zakresie stopnia nasilenia objawodw.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Dane dotyczace wptywu stosowanej interwencji na przebieg choroby okreslono na podstawie badania klinicznego
ORATORIO, w oparciu o ktére wyznaczono wspétczynniki hazardu wzglednego dla progresji niesprawnosci
i ryzyka wzglednego dla zmeczenia w celu poréwnania ocenianej interwencji (OKR) wzgledem BSC. Ze wzgledu
na brak danych wskazujgcych na zmniejszanie sie efektéw terapeutycznych OKR w czasie zalozono,
ze skutecznos¢ terapii jest stata w czasie.

Uwzglednione koszty

Koszty lekéw

Koszty OKR uzyskano od podmiotu odpowiedzialnego.
Koszty monitorowania terapii

Przyjeto, ze koszty monitorowania terapii OKR bedg na tym samym poziomie co koszty monitorowania terapii
w RRMS w ramach programéw lekowych B.29 i B.46. Koszty monitorowania terapii okre$lono na podstawie
zarzgdzenia Nr 25/2018/DGL Prezesa NFZ.

Przyjeto, ze w ramieniu BSC nie ma kosztéw zwigzanych z monitorowaniem terapii, co jest zatozeniem
konserwatywnym. Uznano, ze wszystkie koszty monitorowania mieszczg sie w kosztach standéw zdrowia.

Koszty podania lekow
Dawkowanie produktu leczniczego Ocrevus przyjeto zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego:

e dawka poczgtkowa: 600 mg w 2 oddzielnych infuzjach dozylnych po 300 mg w odstepie 2 tygodni,
¢ kolejne dawki: pojedyncza infuzja 600 mg co 6 miesiecy.

Dodatkowo w celu zmniejszenia czestotliwo$ci i nasilenia reakcji zwigzanych z wlewem, przed kazdg dawkg
konieczne jest zastosowanie dwdch nastepujgcych schematéw premedykacji:

e 100 mg metyloprednizolonu (lub jego odpowiednika) i.v., okoto 30 minut przed kazdg infuzjg produktu
leczniczego Ocrevus,
¢ lek antyhistaminowy na okoto 30—60 minut przed kazdg infuzjg produktu leczniczego Ocrevus.

Zatozono, ze podanie OKR bedzie odbywac sie w ramach hospitalizacji jednodniowej. Przyjeto przy tym, ze koszt
premedykacji zwigzanej z podaniem OKR bedzie rozliczany w ramach hospitalizaciji.

Koszty podania lekow okreslono na podstawie zarzadzenia Nr 25/2018/DGL Prezesa NFZ. Zestawienie kosztéw
jednostkowych uwzglednionych $wiadczen oraz rocznych kosztéw podania zaprezentowano w ponizszych
tabelach.

Koszty stanow zdrowia

Whnioskodawca odnalazt 4 polskie badania kosztowe, na podstawie ktérych mozliwe byto okreslenie kosztow
niesprawnosci dla chorych z MS: Orlewska 2005, opracowanie AOTMIT z roku 2007, Szmurto 2014 oraz Selmaj
2017. Finalnie w analizie uwzgledniono dane z dwéch najnowszych sposréd odnalezionych prac, odrzucono
natomiast dwa pozostate opracowania. Roczne koszty niesprawnosci obliczone na podstawie Selmaj 2017
wykorzystano w wariancie podstawowym analizy, za§ w analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia
z wykorzystaniem wartosci oszacowanych na podstawie pracy Szmurto 2014. Zdaniem wnioskodawcy, za
wykorzystaniem w analizie podstawowej badania Selmaj 2017 przemawia fakt, ze zuzycie zasobdw przez chorych
z MS zostalo okreslone bezposrednio na podstawie danych od polskich pacjentéw, zas praca Szmurto 2014
opiera sie na danych pacjentéw z rejestru z Czech. Ponadto w badaniu Selmaj 2017 koszty okreslono na
podstawie danych o kosztach jednostkowych aktualnych na rok 2015, a wiec ich dostosowanie do cen obecnych
jest obarczone nizszym ryzykiem niedoszacowania lub przeszacowania finalnych wartos$ci.

Koszty zdarzen niepozgdanych

Zdarzenia niepozadane i ich czestosci wystepowania okreslono w oparciu o dane z publikacji Montalban 2017
raportujgcej wyniki badania klinicznego ORATORIO.

W celu okreslenia kosztow leczenia przyjeto konserwatywnie, Zze leczenie zapalenia nosogardzieli oraz zakazenia
drog moczowych wigze sie z hospitalizacjg pacjenta. Hospitalizacje wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem
119/2017/DSOZ Prezesa NFZ. W przypadku reakcji w miejscu wkiucia zatozono leczenie ambulatoryjne ze
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wzgledu na tagodniejszy charakter zdarzenia (okoto 97% przypadkéw w stopniu nasilenia tagodnym lub
umiarkowanym). Koszt wizyty ambulatoryjnej okreslono na podstawie Zarzgdzenia 22/2018/DSOZ Prezesa NFZ.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie danych
z badania klinicznego ORATORIO oraz wynikéw przeprowadzonego systematycznego przeszukania bazy
PubMed (analiza wrazliwosci).

Biorgc pod uwage wyniki przeprowadzonej analizy, w ktorej wykazano istotny statystycznie wplyw zmeczenia
oraz dla stanéw EDSS 5 i wyzszych obnizenia sprawnosci konczyn gérnych na wartosci uzytecznosci pacjentow
z PPMS, zdecydowano w ramach analizy podstawowej przyjg¢é w modelu dane otrzymane z badania klinicznego
ORATORIO. Pozwolito to na uwzglednienie efektywnosci OKR wzgledem BSC w punktach koncowych: 20%
pogorszenie wyniku w 9HPT oraz uzyskanie co najmniej 38 punktow w MFIS, dla ktérych wykazano znamienng
statystycznie przewage ocenianej interwenciji.

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono brak uwzglednienia spadkow uzytecznosci zwigzanych z obnizeniem
sprawnosci konczyn gornych dla stanéw EDSS 5 i wyzej oraz zmeczenia (Wariant 4).

W modelu uwzgledniono rowniez spadek uzytecznosci zwigzany z ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych
oraz w analizie z perspektywy spotecznej uwzgledniono wplyw niesprawnos$ci pacjentéw z MS na jakos$¢ zycia
ich opiekunéw (dane z analizy ekonomicznej daclizumabu dla NICE)

Dyskontowanie

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ

p A OKR BSC
arametr z RSS / bez RSS z RSS / bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] 6,863 5,982
Efekt inkrementalny [QALY] 0,881
ICUR [z/QALY]
Wyniki z uwzglednieniem RSS
Srednie koszty leczenia jednego pacjenta wyniosty dlaOKRIi dla BSC. Oszacowana roznica
w kosztach miedzy OKR oraz BSC wyniosta ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast BSC
wyniést
Wyniki przy braku uwzgledniania RSS
Srednie koszty leczenia jednego pacjenta wyniosty dlaOKRi dla BSC. Oszacowana roznica
w kosztach miedzy OKR oraz BSC wyniosta ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast BSC
wyniost
Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa wspélna
Parametr ol .
z RSS / bez RSS z RSS / bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [z}]
Efekt [QALY] 6,863 5,982
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Parametr

OKR
z RSS / bez RSS

BSC
z RSS / bez RSS

Efekt inkrementalny [QALY]

0,881

ICUR [zHQALY]

Wyniki z uwzglednieniem RSS

Srednie koszty leczenia jednego pacjenta wyniosty
w kosztach miedzy OKR oraz BSC wyniosta
wyniost .

Wyniki przy braku uwzgledniania RSS

Srednie koszty leczenia jednego pacjenta wyniosty
réznica w kosztach miedzy OKR oraz BSC wyniosta
BSC wyniost

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa spoteczna

dla OKRIi

dla OKR i

dla BSC. Oszacowana rdéznica
. ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast BSC

dla BSC. Oszacowana

. ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast

Parametr eI G
z RSS / bez RSS z RSS / bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [z}]
Efekt [QALY] 6,273 5,330
Efekt inkrementalny [QALY] 0,943
ICUR [24/QALY]
Wyniki z uwzglednieniem RSS
Srednie koszty leczenia jednego pacjenta wyniosty dla OKR i dla BSC. Oszacowana

réznica w kosztach miedzy OKR oraz BSC wyniosta
BSC wyni6st

Wyniki przy braku uwzgledniania RSS

Srednie koszty leczenia jednego pacjenta wyniosty
réznica w kosztach miedzy OKR oraz BSC wyniosta
BSC wyni6st

. ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast

dla OKR i

dla BSC. Oszacowana

ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast

Wyniki dla subpopulacji pacjentéw w wieku do 50 lat ze stwierdzona aktywnos$cia zapalna

W przypadku perspektywy NFZ srednie koszty leczenia jednego pacjenta wyniosty dla OKR i
dla BSC w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz dla OKR i dla BSC w wariancie
bez uwzglednienia RSS. ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast BSC wynidst w wariancie
ZRSSi w wariancie bez RSS.
Tabela 34. Wyniki subpopulacja pacjentéw z aktywnoscig zapalng, w wieku < 50 lat — perspektywa NFZ
OKR BSC
Raamet z RSS / bez RSS z RSS / bez RSS
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [z{]
Efekt [QALY] 7,274 5,653
Efekt inkrementalny [QALY] 1,621
ICUR [zH/QALY]
W przypadku perspektywy wspdlnej, srednie koszty leczenia jednego pacjenta wyniosty dla OKR i

dla BSC w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz
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bez uwzglednienia RSS. ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast BSC wynidst W wariancie
zRSSi w wariancie bez RSS.
Tabela 35. Wyniki subpopulacja pacjentéw z aktywnoscia zapalng, w wieku < 50 lat — perspektywa wspélna
Parametr 2L e
z RSS / bez RSS z RSS / bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [zf]
Efekt [QALY] 7,274 5,653
Efekt inkrementalny [QALY] 1,621
ICUR [z{/QALY]

W przypadku perspektywy spotecznej srednie koszty leczenia jednego pacjenta wyniosty dla OKR
i dla BSC w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz dla OKR i dla BSC

w wariancie bez uwzglednienia RSS. ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast BSC wyniést
w wariancie z RSS i w wariancie bez RSS.

Tabela 36. Wyniki subpopulacja pacjentéw z aktywnoscia zapalna, w wieku < 50 lat — perspektywa spoteczna

Parametr OKR BSC
z RSS / bez RSS z RSS / bez RSS
Koszt leczenia [zi]
Koszt inkrementalny [z}]
Efekt [QALY] 6,722 4,972
Efekt inkrementalny [QALY] 1,750
ICUR [z{/QALY]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

e W perspektywie NFZ, z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS -

e W perspektywie wspdlnej, z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS -

e W perspektywie spotecznej, z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS —

e W subpopulacji pacjentéw z aktywnoscig zapalng, w wieku < 50 lat:
— w perspektywie NFZ z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS —
— w perspektywie wspolnej z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS —
— w perspektywie spotecznej z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS —

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z faktem zidentyfikowania badania randomizowane poréwnujgcego bezposrednio OKR i BSC, w opinii
analitykdw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

1139 953 PLN/QALY
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza probabilistyczna

Dla poszczegodlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady prawdopodobienstwa
(wartos¢ srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy deterministycznej, wariancje wyznaczono
na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametréw okreslajgcych strukture (np. dla poczgtkowego rozktadu miedzy stanami EDSS, macierz
przej$¢ w ramach PPMS), z ktérych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i wszystkie sumujg sie do 1
przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0O; 1]; rozktad Dirichleta jest wielowymiarowym uogodlnieniem
rozktadu beta i posiada te wtasnos$é, ze liczby wylosowane z tego rozktadu bedg sumowaty sie do 1;

e dla parametrow zwigzanych z efektywnoscig (CDP24) oraz mnoznikéw dla $miertelnosci przyjeto rozktad
lognormalny; przy obliczaniu przedziatéw ufnosci dla tych parametrow w badaniach klinicznych korzysta
sie z transformacji logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania
niepewnosci w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametréw ma rozkfad
normainy;

e dla odsetkow (przerywanie terapii) przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozkiad beta pozwala na
okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione
zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad normalny z uwzglednieniem dekompozycji
Cholesky’ego, w zaleznosci od przyjetych danych w modelu i stanu EDSS;

dla parametréw kosztowych zwigzanych z stanami EDSS przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy
uzyciu tego rozktadu moga przyjaé¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co uwzglednia
sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie koszty;

Analiza jednokierunkowa
Zestawienie wartosci parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Wartosci parametréw uwzglednionych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci.

Scenariusz cylieRisaviRaamEty Lo L S| A Uzasadnienie zakresu zmiennosci
(domysina wartosc¢) wrazliwosci
i 0,
Dys|’<on_towa;1n|e (5% dla) 0% dla kosztéw i 0% dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i minimalnymi
1 kosztéw i 3,5% dla efektow efektéow zdrowotnych maganiami dot. analizy ekonomicznej
zdrowotnych) Y wymag ’ y !
W celu spetnienia wytycznych AOTMIT w ramach analizy
9 Horyzont czasowy (dozywotni) 26 Iat wrazliwosci uwzgledmono _alte_rnatywn_y h_oryzont czasowy,
bedgcy mediang przezycia w ramieniu interwencji
oceniane;j.
3a Badanie Orme 2007
W celu zbadania wptywu uzytecznos$ci na wyniki analizy,
3b . - . Selmaj 2017 w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant
Uzytecznosci stanéw EDSS inimalnveh i mak Inveh rézni k6 Uz -
(ORATORIO) : — minimalnych i maksymalnych roznic, a takze uzytecznosci
3c Wariant minimalny wyznaczone na podstawie polskich danych (Selmaj 2017)
oraz dane z badania Orme 2007.
3d Wariant maksymalny
Spadek uzytecznosci W celu zbadanla'\./vpiyvy_u na wyniki anjclll_zy uyvzgledr]lenla
) o . | wmodelu zdarzen: obnizenia sprawnosci korniczyn gérnych
zwigzany z obnizeniem Brak wptywu tych zdarzen . - :
4 AT . . . (EDSS =5) i zmeczenia przetestowano scenariusz, w
sprawnosci konczyn gérnych na uzytecznosci 2 . - X
. ktorym przyjeto brak wptywu wystgpienia tych zdarzen na
oraz zmeczeniem . o . . L
uzytecznos$ci stanéw zdrowia pacjentéw z PPMS.
Spadek uzytecznosci stanu Analiza wptywu uwzglednienia spadku uzytecznosci
5 zdrowia opiekunow Nieuwzglednione opiekundéw pacjentéw na wyniki analizy z perspektywy
(uwzglednione) spofecznej
6a Wariant minimalny W celu zbadania wptywu efektywnosci terapii na wyniki
Efektywnos¢ terapii — CDP24 analizy, w ramach analizy wrazliwosci przetestowano
6b (wariant srednia) Wariant maksymalny wariant minimalny i mak_symalny gdplny i gorny kraniec
przedziatu ufnosci).
7 Koszty stanéw zdrowia Szmurto 2014 Ze wzgledu na zidentyfikowanie dwoch wiarygodnych
(Selmaj 2017) badan kosztowych dla MS, w ramach analizy wrazliwosci
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. Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie ] - o
Scenariusz . Y A Uzasadnienie zakresu zmiennosci
(domysina wartos¢) wrazliwosci
testowano wptyw przyjecia alternatywnych danych na
wyniki analizy.
W badaniach klinicznych wiekszo$¢ zdarzen
Nieuwzglednione koszty i niepozgdanych miata charakter tagodny. W konsekwencji
8 Zdarzenia niepozadane spadki uzytecznosci dla koszty i spadki uzytecznosci z nimi zwigzane sg znikome
(uwzglednione) zdarzen niepozadanych w stosunku do innych kategorii kosztowych. W ramach
dla OKR analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym nie
uwzgledniono zdarzen niepozadanych dla OKR.

Brak uwag analityka odnosnie oszacowan zakreséw parametréw testowanych w analizie wrazliwosci.

Najwiekszy wptyw na zmiane wspétczynnika ICUR miat parametr ,Efektywnos$¢ terapii — CDP24”, w ramach
analizy wrazliwosci przetestowano wariant minimalny i maksymalny wartosci HR (dolny i gorny kraniec przedziatu
ufnosci, tj. 0,58 i 0,98). Przyjecie wariantu minimalnego skutkowato obnizeniem wartosci wspotczynnika ICUR,
natomiast przyjecie wariantu maksymalnego jego wzrostem.

W zadnym ze scenariuszy nie zachodzi zmiana wnioskowania, ICUR jest wyzszy od progu optacalnosci w kazdym
ze scenariuszy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

We wszystkich trzech rozpatrywanych perspektywach, zaréwno w przypadku uwzglednienia RSS
jak i w przypadku braku RSS 0% punktéw znajduje sie ponizej progu optacalnosci, co znaczy, ze z takim
prawdopodobiehstwem terapia z zastosowaniem OKR jest bardziej optacalna od BSC.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac elementy }
schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wlasciwym }
komparatorem? TAK
Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztéw )
uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla rozpatrywanego )
problemu decyzyjnego? TAK
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu z
wybranym komparatorem zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK -
systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem czasowym TAK -
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat }
przeprowadzony prawidtowo? TAK
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK -
Przeprowadzono probabilistyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwos$ci oraz
jednokierunkowe analizy wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Brak zastrzezen analityka do wybranej techniki analitycznej, wyboru komparatoréw, diugosci horyzontu
czasowedo, typu i struktury modelu, rodzaju oraz zakresu uwzglednionych w modelu danych.

Elementy analizy zostaly dobrze uzasadnione, nie pominieto danych moggcych w istotny sposdb wptyng¢ na
wyniki analiz.

W opinii analityka konstrukcja modelu byta prawidtowa.

Jednoczesnie, interpretujgc wyniki niniejszej analizy ekonomicznej nalezy mie¢ na uwadze kilka aspektéw:

* Zgodnos¢ populacji z badania ORATORIO z potencjalng populacjg polskich pacjentéw chorych na PPMS
wigczanych do programu lekowego. Sredni wiek dla tych dwoch populacji moze sie réznié.

e Wplyw wielkosci parametru HR odnosnie progresji niepetnosprawnosci na wysokosé wspoétczynnika ICUR
— w analizie wrazliwo$ci ten parametr miat najwiekszy wptyw na wahania wysoko$ci wspétczynnika ICUR.

o Ekstrapolacje wynikow skutecznosci klinicznej z ok. 3 lat w badaniu ORATORIO na horyzont 56 lat w
analizie ekonomicznej (tj. dozywotni).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W opinii Agencji wnioskodawca przyjat poprawne wartosci dla kluczowych zatozeh modelu, tj. dotyczacych
réznicy efektu klinicznego, uzytecznosci standéw zdrowia i najwazniejszych kosztéw. Analitycy nie zidentyfikowali
alternatywnych danych. Brak uwag Agencji do zasadnosci, aktualnosci, wiarygodnosci, poprawnosci doboru
i poprawnosci ekstrakcji danych wejsciowych.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazal, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje:

o Wewnetrzna, poprzez systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod Zrodtowy pod kagtem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametréw wejsciowych.
Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

o Konwergenciji, poprzez poréwnanie wynikow modelowania z wynikami uzyskanymi w innych modelach
dotyczacych tego samego problemu. Wnioski opisano w rozdziale 4.4.

Przeprowadzenie walidacji zewnetrznej nie bylo mozliwe, gdyz nie zidentyfikowano badan, ktére pozwolity
na oceneg zgodnosci wynikéw z modelu oraz danych empirycznych.

Nie zidentyfikowano btedéw w obliczeniach wnioskodawcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zmiang wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
(komunikat Prezesa AOTMIT z dn. 31.10.2018 r. opublikowany na stronie http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/Wysokosc-progu-kosztu-uzyskania-dodatkowego-roku-zycia_komunikat.pdf), analityk Agenc;ji
dokonat przeliczenia cen progowych stosownie do obowigzujgcego progu optacalnosci, tj. 139 953 z/QALY.
Zaktualizowane ceny progowe zamieszczono w Rozdz. 5.2.2 niniejszej analizy weryfikacyjnej.

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata bteddw, ktére wptywajg na wiarygodnosé przedstawionych przez
wnioskodawce wynikow (zidentyfikowano jedynie jeden btgd w obliczeniach). Ponadto, nie zaszty istothe zmiany
w obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, ktére miaty miejsce po ztozeniu wniosku
refundacyjnego. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych
w tym zakresie.
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5.4. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca odnalazt 2 analizy ekonomiczne: Suh 2016 i CADTH 2018. Wyniki i zatozenia analizy Suh 2016
zaprezentowane zostaly jedynie w formie abstraktu, brak jest zatem mozliwosci poréwnania jej metodyki
z zalozeniami niniejszej analizy iwyjasnienia przyczyn réznic w wynikach. Wynik analizy wydaje sie
nierealistycznie wysoki, w tym kontek$cie wyniki niniejszej analizy majg charakter konserwatywny. Struktura
modelu oraz wigkszo$¢ danych wejsciowych w analizie CADTH 2018 jest taka sama jak w niniejszej analizie.

W celu przeprowadzenia poréwnania dostosowano model do zatozen kanadyjskiej analizy: przyjeto stope
dyskontowg 1,5% dla kosztow i efektéw zdrowotnych; uwzgledniono przerywanie terapii, gdy EDSS 2 7 oraz nie
uwzgledniono wptywu obnizenia sprawnosci konczyn goérnych oraz zmeczenia na jakos¢ zycia i przyjeto
uzytecznosci zgodne z analizg CADTH 2018 (na podstawie ORATORIO oraz Orme 2007). Wyniki otrzymane
w modelu wykorzystanym w niniejszej analizie (po dostosowaniu zatozen) sg zblizone do wartosci raportowanych
w odnalezionej publikaciji.

Analityk odnalazt dodatkowg analize ekonomiczng opublikowang po ztozeniu wniosku refundacyjnego,
tj. Zimmermann 2018. Analiza wykazata brak efektywnosci kosztowej okrelizumabu w PPMS w poréwnaniu
z BSC, przy jednoczesnej réznicy 0,58 QALY na korzy$¢ OCR (2,75 vs 3,33). W analizie wrazliwosci najwiekszy
wplyw na wysokos$¢ wspotczynnika ICUR miaty parametry dotyczace ryzyka wzglednego progresji i koszt leku.
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6. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
whnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej AWB jest prognoza wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ)
zwigzanych z finansowaniem okrelizumabu (preparat Ocrevus) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotnie
postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego (z rozpoznaniem opartym na aktualnych kryteriach
diagnostycznych McDonalda), z niesprawnoscig oceniong na 3 do 6,5 pkt w skali EDSS, czasem trwania od
pierwszych objawdéw choroby nie dtuzszym niz 15 lat oraz obecnoscig cech radiologicznych charakterystycznych
dla aktywnosci zapalnej. Zalozono, ze okrelizumab bedzie finansowany w ramach wnioskowanego programu
lekowego.

Whnioskodawca w swojej analizie uwzglednit perspektywe pfatnika publicznego (NFZ), wspoing
(NFZ + $wiadczeniobiorca) oraz dodatkowo spoteczng?, gdyz MS generuje znaczne koszty posrednie.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy na lata 2019-2020 zakfadajgc, ze produkt Ocrevus zostanie objety
refundacijg od 1 stycznia 2019 roku.

Porownywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejacy przedstawia obecng sytuacje,
w ktorej produkt leczniczy Ocrevus nie jest finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu
(pacjenci leczeni sg objawowo). Scenariusz nowy zakfada sytuacje, w ktérej produkt leczniczy Ocrevus objety
jest finansowaniem w ramach nowo utworzonej odrebnej grupy limitowej w ramach programu lekowego.

AWB wnioskodawcy uwzglednia warianty skrajne (opisane w rozdz. 6.1.2. AWA) oraz analize wrazliwosci,
w ktorej testowano niepewne parametry analizy (rozdz. 2.9. i 3.6. 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 dorosli pacjenci z pierwotnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego
(z rozpoznaniem opartym na aktualnych kryteriach diagnostycznych McDonalda), z niesprawnoscig oceniong na
3 do 6,5 pkt w skali EDSS, czasem trwania od pierwszych objawdw choroby nie dtuzszym niz 15 lat
oraz z obecnoscig cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalne;.

Jak wskazat wnioskodawca populacje pacjentéw z PPMS okreslono w oparciu o chorobowos$é MS oraz czestos¢
wystepowania rozwazanej postaci MS, ktére zostaty wyznaczone na podstawie badan epidemiologicznych
i odnalezionych publikacji (Brola 2017, Brola  2017a, Rocznik  demograficzny  2017).
W oszacowaniu wnioskodawcy uwzgledniono odsetek pacjentdw z niesprawnoscig w stopniu 3—6,5 w skali EDSS
oraz odsetek pacjentéw z aktywng chorobg w MRI okreslonych na podstawie odpowiedzi ekspertéw. Ponadto,
wnioskodawca konserwatywnie zatozyt, ze wszyscy pacjenci z PPMS 2z niesprawnoscia oceniong
na 3 do 6,5 pkt w skali EDSS oraz obecnoscig cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalne;j
beda leczeni produktem leczniczym Ocrevus.

W celu okreslenia wptywu oszacowan (przyjetych przez wnioskodawce na podstawie badania ankietowego) na
obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
parametrow okreslonych na podstawie odsetkdw wskazywanych przez ankietowanych ekspertéw.
Ponadto, wnioskodawca zbadat wptyw odsetka chorych z niesprawnoscig w stopniu 3-6,5 oraz odsetka chorych
z aktywng chorobg przyjmujgc w kolejnych wariantach obliczen warto$ci minimalne i maksymalne sposrod
wartosci podanych przez ekspertéow. Najwiekszg zmiane liczby pacjentéw z populacji docelowej zaobserwowano
podczas obliczeh opartych na skrajnych warto$ciach odsetka pacjentéw z aktywng chorobg w MRI — wartoéci
te w analizie wnioskodawcy przyjeto do wyznaczenia odpowiednio minimalnego i maksymalnego oszacowania
populacji docelowe;j.

Jednoczesnie w AWB wnioskodawcy przeprowadzono dodatkowe obliczenia dla subpopulacji pacjentow
w wieku ponizej 50 lat, gdyz otrzymane wyniki (z AKL i AE wnioskodawcy) wskazujg, ze ta grupa chorych odnosi
najwieksze korzysci kliniczne z terapii OKR wynikajgce ze skutecznego opodzniania progresji utrwalonej
niesprawnosci u tych pacjentow.

2 Wszystkie wydatki zwigzane bezposrednio z procesem leczenia choroby (koszty lekéw i ich podania, koszty monitorowania terapii, koszty
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 wytgcznie sumaryczne wydatki (bez podziatu na
koszty alternatywne szacowane w poszczegdlnych kategoriach i utracong produktywnos¢ chorego).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 50/67



Ocrevus (okrelizumab) 0T.4331.36.2018

W celu oszacowania liczebnosci podgrupy pacjentéw w wieku ponizej 50 lat wnioskodawca wykorzystat dane
z publikacji Brola 2017a dotyczgce wieku pacjentéw objetych badaniem (Srednia: 46,2; odchylenie standardowe:
13,6) oraz wieku, w ktérym zdiagnozowano u nich PPMS ($rednia 44,6; odchylenie standardowe: 12,8).
Zakfadajac, ze wiek pacjentéw ma rozktad normalny oszacowano, ze 61,0% pacjentéw z PPMS ma mniej niz 50
lat, zas w populacji nowo diagnozowanych odsetek ten wynosi 66,3%.

Whnioskodawca przeprowadzit prognoze rozpowszechnienia OKR w oparciu o dane o wykorzystaniu innych lekow
stosowanych w MS. W tym celu zestawiono ze sobg liczebnosé populacji stosujgcej terapie immunomodulujgce
z liczebnoscig populacji docelowej dla takich terapii.

Odsetek chorych potencjalnie leczonych okrelizumabem w horyzoncie czasowym analizy okreslono na 20,7%
w roku 2019 oraz 24,8% w roku 2020, tj. na poziomie, jaki wynosi rozpowszechnienie terapii DMT stosowanych
w RRMS w pierwszych latach ich refundacji.

Ponadto, wnioskodawca zdecydowat sie konserwatywnie uwzgledni¢ szacowany wspotczynnik zapadalnosci na
MS w roku 2020, a dla analizy w latach 2019-2020 przyjgt upraszczajgce zatozenie o zerowej $miertelnosci,
przyjmujac konserwatywnie, ze liczba pacjentéw z PPMS w roku 2020 jest sumg liczby pacjentow z PPMS
z roku 2019 (chorobowos¢) i liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw z MS w roku 2020.

Wspotczynnik zapadalnosci zostat wyznaczony w oparciu o publikacje Brola 2017, w ktérej prezentowano dane
z lat 2010-2015.

Z uwagi na brak danych na temat niesprawnosci w momencie diagnozy PPMS w obliczeniach wnioskodawca
konserwatywnie przyjat, ze 100% nowo zdiagnozowanych pacjentéw spetnia kryterium wtgczenia do programu
lekowego dotyczace stopnia niesprawnosci. Analogicznie do powyzszych obliczen przeprowadzono oszacowanie
populacji pacjentow w wieku ponizej 50 lat.

W obliczeniach w AWB wnioskodawcy przyjeto, ze w roku 2019 pacjenci bedg wtgczani do terapii w ramach
programu lekowego réwnomiernie w ciggu roku, tj. zaktadany poziom rozpowszechnienia osiggniety zostanie na
koniec grudnia. Analogicznie witgczani bedg nowo diagnozowani pacjenci w roku 2020 — kolejne terapie
rozpoczynane bedg w ten sposéb, aby w grudniu osiggng¢ prognozowang liczbe pacjentéw z PPMS
zdiagnozowanych w tym roku.

W modelu uwzgledniono zaréwno bezposrednie koszty medyczne, jak i koszty bezposrednie niemedyczne oraz
koszty posrednie (w perspektywie spotecznej), ktére sg ponoszone przez ptatnika publicznego oraz pacjentow,
tj.:
koszty lekow,

koszty podania lekéw,

koszty monitorowania terapii,

koszty niesprawnosci,

koszty leczenia dziatahh niepozgdanych.

Dawkowanie okrelizumabu przyjeto na podstawie ChPL Ocrevus.

Cene OKR uzyskano od wnioskodawcy. Zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg OKR lek finansowany
bedzie w ramach osobnej grupy limitowej. Koszty podania lekéw okreslono na podstawie zarzgdzenia
Nr 25/2018/DGL Prezesa NFZ3.

Pozostate koszty zostaly oszacowane wykorzystujgc dane i zatozenia analizy ekonomicznej wnioskodawcy
(szczegbty opisano w rozdziale 5. AWA i rozdziale 3.7. AE wnioskodawcy).

Przyjeto, ze koszty monitorowania terapii OKR bedg na tym samym poziomie, co koszty monitorowania terapii
w RRMS w ramach programéw lekowych B.29 i B.46. Koszty monitorowania terapii okreslono na podstawie
zarzgdzenia Nr 25/2018/DGL Prezesa NFZ*. W ramieniu BSC wnioskodawca zatozyt, ze nie ma kosztéw
zwigzanych z monitorowaniem terapii, co jest zalozeniem konserwatywnym. Uznano, ze wszystkie koszty
monitorowania mieszczg sie w kosztach stanéw zdrowia.

Zatozono, ze koszty premedykacji uwzglednione zostang w ramach hospitalizacji.

Koszty niesprawnosci i zdarzen niepozgdanych szacowano na podstawie publikacji (Selmaj 2017 i Montalban
2017) i danych NFZ (szczegoty opisano w rozdziale 5.1.2 AWA).

3w analizie ekonomicznej wnioskodawcy, jako zrodito oszacowan kosztéw monitorowania terapii podano Zarzadzenie Prezesa NFZ
25/2018/DGL, przy czym cena w obu zrédtach nie rozni sie.

4W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, jako zrodto oszacowan kosztéw monitorowania terapii podano Zarzgdzenie Prezesa NFZ
25/2018/DGL, przy czym cena w obu zrddtach nie rozni sie.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(w tym pacjenci < 50 r.z.)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (bez
wzgledu na wiek)

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym
(w tym pacjenci < 50 r.z.)

Tabela 40. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy, w nawiasach zaprezentowano wyniki dla subpopulacji
pacjentéw < 50 r.z.

Perspektywa NFZ bez RSS Perspektywa NFZ z RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku
[mIn PLN]

Koszty pozostate*
[mIn PLN]

Koszty sumaryczne
[min PLN]

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku
[mIn PLN]

Koszty pozostate*
[mIn PLN]

Koszty sumaryczne
[min PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku
[mIn PLN]

Koszty pozostate*
[mIn PLN]
Koszty sumaryczne
[min PLN]
*koszty monitorowania, koszty podania lekéw, koszty stanéw zdrowia i koszty zdarzen niepozgdanych

Wyniki AWB wnioskodawcy wykazaly, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie
zwigzane z dodatkowymi kosztami w kazdej analizowanej perspektywie. Wydatki z perspektywy NFZ wyniosa:
w | roku i w |l roku (z RSS odpowiednio [ .

Wydatki z perspektywy spotecznej sa nizsze od wynikow z perspektywy NFZ o mniej niz 1% i wynosza:

w | roku i w |l roku finansowania (z RSS odpowiednio: i )
w 2-letnim horyzoncie czasowym. Z uwagi na réznice mniejsza niz 1% pomiedzy wydatkami inkrementalnymi
z perspektywy NFZ a wydatkami inkrementalnymi z perspektywy spotecznej, odstgpiono od prezentacji wynikow
z perspektywy spotecznej w postaci tabelarycznej (szczegdtowe wyniki znajdujg sie w rozdziale 3. AWB
wnioskodawcy).

Z uwagi na znikome réznice w kosztach inkrementalnych miedzy perspektywag NFZ a perspektywg
wspoing (NFZ + Swiadczeniobiorca), odstgpiono od prezentacji wynikow perspektywy wspdinej (wyniki dostepne
sg w rozdziale 3. AWB wnioskodawcy).
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw,
w ktoérej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK -
zostaty dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu czasowego? TAK -

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow (ceny, limity,
poziom odptatnosci) iinnych uwzglednionych swiadczen

(wycena punktowa i warto$¢ punktéw) stosowanych w TAK -

danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

whniosku?
Whnioskodawca przeprowadzit prognoze
rozpowszechnienia OKR w oparciu o dane
o wykorzystaniu innych lekéw stosowanych
w RRMS w pierwszych latach ich refundaciji
w Polsce, zestawiajac ze sobg liczebnosc
populacji stosujgcej terapie immunomodulujgce

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw ” z liczebnoscig populacji docelowej dla takich

zostaty dobrze uzasadnione? : terapii. Nalezy mie¢ na uwadze, ze preparat

Ocrevus jest pierwszym lekiem zarejestrowanym
w PPMS i jego dynamika przejmowania rynku
moze sig rozni¢ od dynamiki przejmowanie rynku
w przypadku juz refundowanych lekow
immunomodulujacych, ktére stosowane sag
w leczeniu RRMS.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym
rynku lekéw sa zgodne z =zalozeniami dotyczacymi
komparatorow, przyjetymi w analizach  klinicznej
i ekonomicznej?

TAK -

Dane populacyjne posiadane przez NFZ dotyczg
kodu ICD-10: G 35, ktéry obejmuje réwniez inne
postaci SM, dlatego nie wystepowano do NFZ
z pro$bg o udostepnienie danych.
Zadeklarowana we wniosku roczna wielkosé
dostaw, w przypadku objecia refundacjg
OKR pokrywa zapotrzebowanie wskazane
TAK w wariancie podstawowym analizy
wnioskodawcy, natomiast w przypadku
przekroczenia liczby pacjentéw z wariantu
podstawowego - juz nie.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi ?
udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przyszlej sprzedazy
whnioskowanego leku sa spéjne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek miatby by¢ dostepny bezptatnie w ramach
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy o TAK programu lekowego. Szczegdétowo zagadnienie
refundacji? omoéwiono w rozdziale 3 AWA

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do Qcrevus miatby byé dostepny w ramach nowo

o . - TAK utworzonej grupy limitowej.  Szczegdétowo
grupy limitowej zostaty dobrze uzasadnione? zagadnienie oméwiono w rozdziale 3 AWA
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono  jednokierunkowe analizy
oszacowan? TAK wrazliwosci
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

e sprawdzenie zgodno$ci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

o weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy.

W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci.
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Kategoria odpfatnosci w analizie wnioskodawcy jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone
dla danej kategorii odptatnosci (art. 14 ustawy o refundac;ji).

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Ocrevus ma by¢ dostepny w ramach nowej, odrebnej
grupy limitowej zgodnie art. 15 ustawy o refundacji. (Rozdziat 3.1.2.3 AWA)

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego
w analizie ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez
zastosowanie do analizy wptywu na budzet.

Whnioskodawca nie odnalazt danych dotyczacych faktycznego lub potencjalnego rozpowszechnienia preparatu
Ocrevus w populacji pacjentéw z PPMS. W 2zwigzku z powyzszym w AWB wnioskodawcy prognoze
rozpowszechnienia OKR przeprowadzono w oparciu o dane o wykorzystaniu innych lekéw stosowanych
w RRMS w pierwszych latach ich refundacji w Polsce, zestawiajgc ze sobg liczebnos$¢ populacji stosujacej terapie
immunomodulujgce z liczebnoscig populacji docelowej dla takich terapii. Nalezy mie¢ na uwadze, ze preparat
Ocrevus jest pierwszym lekiem zarejestrowanym w PPMS i jego dynamika przejmowania rynku moze sie rézni¢
od dynamiki przejmowania rynku w przypadku juz refundowanych lekéw immunomodulujgcych, ktére stosowane
sg w leczeniu RRMS.

Wiegkszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie parametréw wejsciowych wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwosci. Zakres testowanych parametrow uznano za wystarczajacy.

Przyjeta perspektywa analizy oraz horyzont czasowy sg zgodne z wytycznymi AOTMiT, natomiast dane kosztowe
uwzglednione w analizie sg zgodne z Obwieszczeniem MZ oraz komunikatem DGL NFZ aktualnym na dzien
ztozenia wniosku.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

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

e ,Liczebnos¢ populacji MS okreslono na podstawie danych epidemiologicznych dotyczgcych chorobowosci MS
w wojewodztwie Swietokrzyskim. Wszystkie odnalezione w ramach przeprowadzonego przeszukania baz
informacji medycznych publikacje raportowaty wskazniki epidemiologiczne wyznaczone w oparciu
o fragmentaryczne dane z niektérych regionéw Polski — nie odnaleziono badan o zasiegu ogdlnokrajowym.
W analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne oszacowanie na podstawie prognozy danych NFZ
okredlajgcych liczbe pacjentdw z rozpoznaniem G35, ktorzy korzystali z jakichkolwiek $wiadczen
refundowanych przez NFZ w latach 2008-2016.”

e W ocenie liczebnosci populacji docelowej wykorzystane dane uzyskane od ekspertow w badaniu ankietowym
— dane te miaty charakter subiektywnej oceny.”

e _Nie odnaleziono danych na temat faktycznego lub potencjalnego rozpowszechnienia okrelizumabu
w populacji pacjentéw z PPMS. W zwigzku z tym zuzycie OKR w populacji docelowej okreslono na podstawie
danych o rozpowszechnieniu terapii immunomodulujgcych w leczeniu RRMS w pierwszych latach refundac;i
w Polsce.”

e Przyjety w analizie 2-letni horyzont czasowy nie obejmuje przedziatu czasu koniecznego do osiggniecia
docelowego rozpowszechnienia OKR w populacji docelowej. Ustalenie réwnowagi rynkowej w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji OKR, przewidywane na podstawie dynamiki zastosowania lekow
immunomodulujgcych w populacji pacjentéw z RRMS, trwa¢ moze nawet kilkanascie lat. Przeprowadzenie
analizy w tak dtugim horyzoncie czasowym wigzatoby sie z uzyskaniem niewiarygodnych wynikéw ze wzgledu
na dynamicznie zmieniajaca sie sytuacje na rynku swiadczen zdrowotnych.”
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci — perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ
Wydatki (+) / oszczednosci () inkrementalne [min PLN]

Wariant Rok bez uwzglednienia RSS z uwzglednieniem RSS
taczne wydatki (+) / wrngI;zs;ity taczne wydatki (+) / w tym koszty
oszczednosci (-) Ocrevu ; oszczednosci (-) refundacji Ocrevus

Analiza podstawowa

E2— wariant
maksymalny w | roku I

B2 — wariant |
maksymalny w ||
roku I

B1 — wariant |
minimalny w i Il
roku I

Najwiekszy wzrost wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego w | roku refundacji

Natomiast w Il roku refundacji najwiekszy wzrost wydatkéw inkrementalnych ptfatnika publicznego

Scenariuszem minimalnym w | i Il roku refundacji OKR jest

W przypadku perspektywy spotecznej najwiekszy wzrost wydatkéw inkrementalnych

Natomiast najmniejszy wzrost wydatkéw inkrementalnych w perspektywie
spotecznej nastepuje
(szczegotowe wyniki — rozdziat 3.6.2. AWB wnioskodawcy).

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen czy btedoéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wzrost wydatkow ptatnika publicznego w zwigzku
z wprowadzeniem do refundacji wnioskowanej technologii medycznej w kazdej z rozpatrywanych perspektyw
i bez wzgledu na zastosowanie RSS. Giéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populaciji
oraz dynamiki rozpowszechniania sie OKR opartej na danych dotyczacych rozpowszechnienia terapii
immunomodulujgcych w leczeniu RRMS w pierwszych latach refundacji w Polsce. Nalezy jednoczesnie
zaznaczyé, ze to alternatywne wartosci dotyczgce liczebnosci populacji pacjentdw w analizie wrazliwosci
wnioskodawcy miaty najwiekszy wptyw na ksztattowanie sie przysztych wydatkéw pfatnika publicznego.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 55/67



Ocrevus (okrelizumab) 0T.4331.36.2018

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Zgodnie z przedstawiong przez wnioskodawce analizg racjonalizacyjng (AR), proponowane zrédio oszczednosci
z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) wynika¢é ma z obnizenia limitu finansowania spowodowanego
wprowadzeniem do refundacji odpowiednikdw generycznych i biopodobnych, po wygasnieciu ochrony patentowej
lekoéw oryginalnych oraz uptywie okresu wytgcznosci rynkowej, w nastepujgcych grupach limitowych:

¢ 1050.1 blokery TNF - adalimumab (cze$¢ B wykazu lekéw refundowanych),

e 1043.1 czynniki stymulujgce erytropoeze — darbepoetyna (cze$¢ B i C wykazu lekéw refundowanych),

e 1102.0 Omalizumabum (cze$¢ B wykazu lekéw refundowanych),

¢ 1087.0 Gefitynibum (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych),

o 2440 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — lakozamid (czes¢ A wykazu lekow
refundowanych),

¢ 11.0 Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na przewdd pokarmowy — budesonid
(czes¢ A wykazu lekow refundowanych).

W zwigzku z zapisami ustawy refundacyjnej urzedowa cena zbytu limitowej dawki dobowej odpowiednika nie
moze by¢ wyzsza niz 75% tej ceny za LDD jedynego leku refundowanego w danym wskazaniu.

W AR wnioskodawcy zatozono, ze w przypadku rozpoczecia finansowania pierwszego odpowiednika podstawe
limitu w danej grupie wyznacza¢ bedzie opakowanie odpowiednika z liczbg DDD takg samg jakg zawiera
opakowanie wyznaczajgcego obecnie podstawe limitu.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej wskazujg, ze przedstawione rozwigzanie
wygeneruje oszczednosci wystarczajgce na pokrycie wydatkéw wynikajgcych z objecia refundacjg leku Ocrevus
we wnioskowanym wskazaniu we wszystkich wariantach analizy. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy
racjonalizacyjnej dla wariantu podstawowego z uwzglednieniem RSS.

Tabela 43. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Wielkos¢ wydatkéw [min zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Koszty inkrementalne — wariant
podstawowy z RSS

Redukcja kosztéw refundacji po
wystapieniu zaproponowanego -26,78 -29,10
rozwiazania

Réznica
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8.

Uwagi do zapiséw projektu programu lekowego

OT.4331.36.2018

Uwagi do zapiséw programu lekowego

o Nalezatoby rozwazy¢ umieszczenie zapisu 0 gornej granicy wieku pacjentéw wigczanych do programu
lekowego, adekwatnie do kryterium wiekowego uwzglednionego w badaniu ORATORIO, tj. wiek 55 lat.

e W programie lekowym, monitorowanie leczenia polegajgce na ocenie stanu neurologicznego miato by sie
odbywac co 3 miesigce. W 2015 r. Europejska Agencja Lekéw zasugerowata, ze ocena progresji choroby
moze by¢ przeprowadzana po uptywie 6 miesiecy. [EMA 2015]

Ponizej zamieszczono w tabeli uwagi ekspertdow klinicznych, ankietowanych przez Agencje.

Tabela 44. Uwagi ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje, do projektu programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Halina
Bartosik-Psujek
Konsultant Wojewodzki w dz.
neurologii

dr hab. n. med. Anetta Lasek-Bal

Konsultant Wojewodzki w dz.
neurologii

Dr hab. n. med. Monika Adamczyk-Sowa

Prezes Elekt Sekcji Stwardnienia Rozsianego i
Neuroimmunologii PTN, Kierownik Katedry i Kliniki
Neurologii

Kryteria kwalif kacji

JKryteria Kwalifikacji sg wtasciwe” »Z wykorzystaniem doswiadczen | ,Brak uwag”
z bad. ORATORIO”
Badania przy kwalifikacji do leczenia

,Badania przy kwalifikacji do leczenia
sg whasciwe”

Jw.

,Pkt 4. Rezonans magnetyczny gtowy i maksymalnie 2
odcinkéw rdzenia kregowego przed i po podaniu
kontrastu: rezonans magnetyczny wykonuje sie w okresie
kwalif kacji do programu. Jezeli leczenie nie zostanie
rozpoczete w okresie i12 miesigcy od jego wykonania to
badanie powtarza sie tuz przed zastosowaniem pierwszej
dawki leku.”

Do kwalifikacji wystarczajgce jest badanie MR gtowy i/lub
rdzenia (odc. szyjnego lub piersiowego) z kontrastem;
obecne sformutowanie jest nieczytelne (w szczegélnosci
,maksymalnie”).

LLiterowka” i 12miesiecy

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia

zmienione do EDSS = 8, zamiast > 8”

,Monitorowanie skutecznosci | ,Bez uwag” ,Brak uwag”
leczenia jest odpowiednie”
Czas leczenia w programie
,Czas leczenia okreslony wtasciwie” | ,Bez uwag” ,Brak uwag”
Kryteria wytgczenia
JKryteria wylgczenia powinny by¢ | ,Bez uwag” .Brak uwag”
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Ocrevus (okrelizumab) we wskazaniu
leczenia pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Australia — http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/;
Francja — http://www.has-sante.fr/;

Kanada — http://www.cadth.com/;

Nowa Zelandia - https://www.pharmac.health.nz/;

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

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

Irlandia — http://ncpe.ie/;
Walia — http://www.awmsg.org/;

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 06.09.2018 r. oraz 18.12.2018 r. przy zastosowaniu stow kluczowych
ocrevus i ocrelizumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 3 rekomendacje
negatywne. Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab) w leczeniu PPMS

Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

PBAC 2017

Rekomendacja negatywna
PBAC nie zaleca stosowania okrelizumabu do leczenia pacjentéw z pierwotnie postepujgca postacig stwardnienia
rozsianego.

Uzasadnienie:

Niewielkie korzysci kliniczne i wynikajgcy z nich wysoki i niepewny wspétczynnik ICER.

PBAC wyrazit watpliwosci odnosnie:

- przekiadalnosci wynikéw badania na populacje docelowg oraz faktu, ze warto$¢ wspétczynnika ICER w analizie
podsatwowej moze by¢ niedoszacowana, jako, ze okrelizumab moze byé mniej skuteczny w populacji rzeczywistej niz
w populacji z badania.

- niepewnosci, co do oszacowan uzytecznosci wyn kajgcych z problemow z okresleniem populaciji docelowej oraz wysoki
i prawdopodobnie niedoszacowany wptyw na budzet ptatn ka.

CADTH 2018

Rekomendacja pozytywna
CADTH zaleca refundacje okrelizumabu do leczenia dorostych pacjentéw z wczesnym
PPMS oceniang na podstawie czasu trwania choroby i poziomu niesprawnosci, a takze cech radiologicznych
charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej, jezeli spetnione sg nastepujace kryteria i warunki:
e wiek od 18 do 55 lat,
e potwierdzong diagnoze PPMS z rozszerzong skalg stanu niepetnosprawnosci (EDSS) od 3,0 do 6,5,
* wynik co najmniej 2,0 w skali systemoéw funkcjonalnych systemu piramidowego z powodu ustalen konczyn dolnych,
e czas trwania choroby kroétszy niz 15 lat dla oséb z EDSS > 5,0 lub mniejszg niz 10 lat dla oséb z EDSS < 5,0,
leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku pacjentéw z oceng EDSS réwng lub wigkszg niz 7,0,
pacjent jest pod opiekg specjalisty z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu stwardnienia rozsianego,
zapewnienie obnizonej ceny leku

Uzasadnienie:
1. Przewaga nad placebo wykazana w badaniu ORATORIO w zakresie CDP12 i CDP24.
2. Zapewnienie obnizki ceny leku 0 82% w celu osiggniecia efektywnosci kosztowej.

HAS 2018

Rekomendacja pozytywna

Pozytywna opinia Komisji odnosnie wpisania produktu leczniczego na liste lekéw we wskazaniu "Leczenie dorostych
pacjentow z wczesng pierwotnie postepujgca postacig stwardnienia rozsianego, oceniang na podstawie czasu trwania
choroby i poziomu niesprawnosci, a takze cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej

Uzasadnienie:
Brak jednoznacznego uzasadnienia.

PTAC 2018

Rekomendacja negatywna
PTAC nie zaleca stosowania okrelizumabu do leczenia pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego.

Uzasadnienie:
Z powodu braku danych, trudno byto ustali¢ zaréwno bezpieczenstwo, jak i skutecznos¢ w obecnie nieleczonej grupie,
a kluczowe badanie byto obcigzone btedami systematycznymi.

NCPE 2018

Rekomendacja negatywna
NCPE wydato rekomendacje negatywng odnosnie refundacji okrelizumabu (Ocrevus) w leczeniu dorostych pacjentow
z wczesng pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego.

Uzasadnienie:

Brak jednoznacznego uzasadnienia.

NCPE uznato, ze wyniki badania ORATORIO maja wptyw na niepewnos¢ wynikéw analizy ekonomicznej, zaréwno
w scenariuszu podstawowym przedstawionym przez wnioskodawce jak i scenariuszy alternatywnych opracowanych
przez NCPE.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo r;z:i:;:;ji Warunki i ograniczenia refundacji dzli':;:;;n:yr;?ka
Austria 100% Rzutowa postaé sptgvsat;déniscicviaaré?]zig;ai\gerggsii gri%r;;n:)otnie postepujaca Nie
Belgia nd nd nd

Butgaria nd nd nd

Chorwacja nd nd nd

Cypr nd nd nd
Czechy nd nd nd
Dania 100% Rzutowa postaé sptgsat;dénisetwaarg?]zi::gerggsii g:]eerg\gotnie postepujaca Nie
Estonia nd nd nd

Finlandia 100% Rzutowa postaé s;gsatradéniset\r;iaar;(r)‘zi:ﬁger(g)gsii ;);eers\;/\gotnie postepujaca Nie
Francja nd nd nd
Grecja nd nd nd

Hiszpania nd nd nd

Holandia 100% Rzutowa postaé s;gsatra(iénisetcviaarg(r)]zi:in?gerggsii ;);eerg\gotnie postepujaca Nie
Irlandia nd nd nd
Islandia nd nd nd

Liechtenstein nd nd nd
Litwa nd nd nd
totwa 100% Pierwotnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego Nie

Luksemburg 100% Rzutowa postaé s;gv:t;déni;aliaa“rj%zi;a;giggsii ;):]eerg\gotnie postepujaca Nie
Malta nd nd nd

Niemcy 100% Rzutowa postaé sptgv:t;ciénisti\?vi:rgc')ﬁ::]ailgerggsii ap;zrg\(/)otnie postepujaca Nie

Norwegia 0% Produkt dostepny w obrocie, ale nierefundowany nd

Portugalia nd nd nd

Rumunia nd nd nd

Stowacja nd nd nd

Stowenia nd nd nd

Szwajcaria 100% Rzutowa postaé s;gsat:jén;?w:réﬁesin?gerggsii a[\)ile;rg\;\(/)otnie postepujaca Nie

Szwecja nd nd nd

Wegry nd nd nd
Wielka Brytania nd nd nd
Wiochy nd nd nd

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Ocrevus jest finansowany w 8 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). W krajach tych poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100% . Finansowanie leku
Ocrevus jest ograniczone do stosowania w rzutowej postaci oraz pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia
rozsianego. W zadnym z rozpatrywanych krajow, nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. 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

Pismem z dnia 21.08.2018, znak PLR.4600.1625.2018.8.PD (data wptywu do AOTMIT 21.08.2018), 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 lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab) koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 30mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN: 5902768001174, w ramach programu lekowego ,Leczenie
pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”.

Whnioskodawca zaproponowat finasowanie leku w ramach nowej grupy limitowej oraz przedstawit RSS.
Produkt leczniczy Ocrevus w leczeniu pacjentéw z PPMS nie byt wczeéniej przedmiotem oceny Agenciji.
Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (fac. 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 ukfadzie
nerwowym (OUN). Osoby z pierwotnie postepujagcym SM sg na ogét diagnozowane w wieku 40 lat lub pézniej. W
tej postaci proces chorobowy przebiega od poczatku bez rzutéw, ale ze stalym pogarszaniem sie stanu
neurologicznego.

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$ci w Europie wynosi 4,3 nowych przypadkéw
na 100 tys., zas w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 os6b na rok. Stwardnienie
rozsiane dotyka 2,5 min os6b na catym Swiecie, z czego okoto 500 tys. przypadkéw wystepuje w Europie,
a okoto 400 tys. w Stanach Zjednoczonych. Czesto$¢ wystepowania SM w Europie wynosi 83 na 100 tys.
mieszkancow. Choroba ujawnia sie najczesciej w wieku 20-30 lat, ale moze wystgpi¢ rowniez w mtodszym
i starszym wieku. Ze wzgledu na réznice w metodach diagnostycznych oraz koniecznosé stosowania w duzych
populacjach subiektywnych klinicznych kryteriow rozpoznania SM, mozna uznaé, ze catkowita liczba przypadkéw
choroby na danym terenie nie jest doktadna.

Pierwotnie postepujgca posta¢ SM dotyczy 10-15% chorych.
Alternatywne technologie medyczne

Wybrany komparator (BSC) stanowi aktualny standard leczenia w Polsce.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeglgdu systematycznego do analizy klinicznej zakwalifikowano badanie ORATORIO, badanie RCT
oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania OKR vs BSC u dorostych pacjentow z wczesng, pierwotnie
postepujacyg postacig stwardnienia rozsianego.

W badaniu ORATORIO wykazano, ze stosowanie OKR w poréwnaniu do BSC istotnie statystycznie zmniejszato
ryzyko wystgpienia utrwalonej progresji niesprawnosci utrzymujacej sie przez 12 tyg. (CPD12) oraz przez 24
tygodnie (CPD24) réwniez w analizie populacji z wykluczeniem pacjentéw doswiadczajgcych rzutéw. Stosowanie
OKR zwigzane byto réwniez z korzystniejszymi wynikami w pozostatych ocenianych punktach tj. testach 9HPT
i T25FW oraz ztozonym punkcie kohcowym, zaréwno dla progresji utrzymujacej sie przez co najmniej 12 tyg., jak
i przez co najmniej 24 tyg.

Raportowane przez autoréw publikacji punkty koricowe tj. zmiana w objetosci zmian w obrazie T2 po 120. tyg.,
liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych po 120 tyg., oraz zmiana w objetosci mdézgu pomiedzy
24. a 120. tyg., wyrazone w $rednich réznicach miedzy grupami wykazaty korzys¢ ze stosowania OKR
w porownaniu BSC.

Ocena jakosci zycia oceniana za pomocg kwestionariusza SF-36 w zakresie komponenty fizycznej nie wykazata
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami, zaréwno w grupie OKR, jak i BSC zaobserwowano niewielkie
pogorszenie wyniku pomiedzy po 120 tygodniach terapii wzgledem wartosci wyjsciowych. Dane pochodzace
z dodatkowych publikacji wskazujg na istotng réznice na korzys¢ OKR w ocenianych samooceny funkcji
psychicznych (wg kwestionariusza SF-36), a takze dla zmeczenia, ocenianego przy uzyciu kwestionariusza MFIS.
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Analiza bezpieczenstwa

W badaniu ORATORIO do najczesciej wystepujgcych AE nalezaly reakcje zwigzane z infuzjg raportowane
czesciej w grupie leczonej OKR, najczesciej majgce charakter tagodny lub umiarkowany. Stosowanie OKR
zwigzane byto z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem infekcji gérnych drég oddechowych, natomiast
rzadziej raportowano zmeczenie oraz depresje w poréwnaniu do grupy BSC.

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

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W perspektywie NFZ przy uwzglednieniu RSS, oszacowane $rednie koszty leczenia jednego pacjenta wynoszg
dla OKR i dla BSC. Oszacowana réznica w kosztach miedzy OKR oraz BSC wyniosta
ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast BSC wynosi

W perspektywie NFZ, przy braku uwzgledniania RSS, oszacowane srednie koszty leczenia jednego pacjenta

wynosza dla OKR i dla BSC. Oszacowana rdznica w kosztach miedzy OKR oraz BSC
wyniosta ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast BSC wynosi
W perspektywie wspdlnej przy uwzglednieniu RSS, oszacowane $rednie koszty leczenia jednego pacjenta
wynosza dla OKR i dla BSC. Oszacowana rdznica w kosztach miedzy OKR oraz BSC
wyniosta ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast BSC wynosi
W perspektywie wspdlnej, przy braku uwzgledniania RSS, oszacowane $rednie koszty leczenia jednego pacjenta
wynosza dla OKR i dla BSC. Oszacowana roznica w kosztach miedzy OKR oraz BSC
wyniosta . ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast BSC wynosi
W perspektywie spotecznej, przy uwzglednieniu RSS, oszacowane $rednie koszty leczenia jednego pacjenta
W Wynoszg dla OKR i dla BSC. Oszacowana réznica w kosztach miedzy OKR oraz BSC
wyniosta ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast BSC wynosi
W perspektywie spotecznej, przy braku uwzgledniania RSS, oszacowane $rednie koszty leczenia jednego
pacjenta wynosza ztdla OKR i dla BSC. Oszacowana roznica w kosztach miedzy OKR oraz
BSC wyniosta ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast BSC wynosi
Woyniki dla subpopulaciji pacjentow w wieku do 50 lat ze stwierdzong aktywnoscig zapalng
W przypadku perspektywy NFZ oszacowane Srednie koszty leczenia jednego pacjenta wynoszg dla
OKR i dla BSC w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz dla OKR i dla BSC
w wariancie bez uwzglednienia RSS. ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast BSC wynosi
w wariancie z RSS i w wariancie bez RSS.
W przypadku perspektywy wspoélnej oszacowane srednie koszty leczenia jednego pacjenta wynoszg
dla OKR i dla BSC w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz dla OKR i dla BSC
w wariancie bez uwzglednienia RSS. ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast BSC wynosi
w wariancie z RSS i w wariancie bez RSS.
W przypadku perspektywy spotecznej oszacowane $rednie koszty leczenia jednego pacjenta wynoszg

zt dla OKR i dla BSC w wariancie z uwzglednieniem RSS oraz dla OKR i
dla BSC w wariancie bez uwzglednienia RSS. ICUR w przypadku zastosowania OKR zamiast BSC wynosi

w wariancie z RSS i w wariancie bez RSS.

Oszacowana przez wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest réwny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:
W perspektywie NFZ, z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS -
W perspektywie wspdlnej, z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS -
W perspektywie spotecznej, z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS —
W subpopulacji pacjentdow z aktywnoscig zapalng, w wieku < 50 lat:
—  w perspektywie NFZ z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS —
— w perspektywie wspdlnej z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS —
— w perspektywie spotecznej z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS —

Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5139 953 PLN/QALY
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W zwigzku z faktem zidentyfikowania badania randomizowane poréwnujgcego bezposrednio OKR i BSC, w opinii
analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego.

Celem przedtozonej AWB jest prognoza wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ)
zwigzanych z finansowaniem okrelizumabu (preparat Ocrevus) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotnie
postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego (z rozpoznaniem opartym na aktualnych kryteriach
diagnostycznych McDonalda), z niesprawnoscig oceniong na 3 do 6,5 pkt w skali EDSS, czasem trwania
od pierwszych objawdéw choroby nie dluzszym niz 15 lat oraz obecnoscig cech radiologicznych
charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej. Zatozono, ze okrelizumab bedzie finansowany w ramach
wnioskowanego programu lekowego. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
wspolnej (NFZ + Swiadczeniobiorca) oraz dodatkowo spotecznej. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

Wyniki AWB wnioskodawcy wykazaty, Zze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej bedzie
zwigzane z dodatkowymi kosztami w kazdej analizowanej perspektywie. Wydatki z perspektywy NFZ wyniosa:
w | roku i w Il roku (z RSS odpowiednio [ .

Wydatki z perspektywy spotecznej sg nizsze od wynikow z perspektywy NFZ o mniej niz 1% i wynosza:
w | roku i w Il roku finansowania (z RSS odpowiednio: i )
w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Analiza wrazliwos$ci

Najwiekszy wzrost wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego w | roku refundacji

Natomiast w 1l roku refundacji najwiekszy wzrost wydatkéw inkrementalnych ptfatnika publicznego

Scenariuszem minimalnym w | i Il roku refundacji OKR jest

W przypadku perspektywy spotecznej najwiekszy wzrost wydatkéw inkrementalnych

Natomiast najmniejszy wzrost wydatkow inkrementalnych w perspektywie
spotecznej nastepuje
(szczegotowe wyniki — rozdziat 3.6.2. AWB wnioskodawcy).

Gléwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji oraz dynamiki rozpowszechniania
sie OKR opartej na danych dotyczacych rozpowszechnienia terapii immunomodulujgcych w leczeniu RRMS
w pierwszych latach refundacji w Polsce.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

e Nalezatoby rozwazy¢ umieszczenie zapisu 0 goérnej granicy wieku pacjentéw wigczanych do programu
lekowego, adekwatnie do kryterium wiekowego uwzglednionego w badaniu ORATORIO, tj. wiek 55 lat.

o W programie lekowym, monitorowanie leczenia polegajgce na ocenie stanu neurologicznego miatoby sie
odbywac co 3 miesigce. W 2015 r. Europejska Agencja Lekéw zasugerowata, ze ocena progresji choroby
moze by¢ przeprowadzana po uptywie 6 miesiecy. [EMA 2015]

Uwagi ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje zamieszczono w Tabeli 44.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (CADTH 2018, HAS 2018) i 3 rekomendacje
negatywne (PBAC 2017, PTAC 2018, NCPE 2018).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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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:

Czes¢ analiz we wigczonych badaniach klinicznych zostata przeprowadzona w ramach analizy post-hoc. Zgodnie
z Wytycznymi HTA, nie zaleca sie wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach takiej
analizy. W uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji) dopuszcza sie wykorzystanie
danych z analiz post-hoc, jednak wyniki takich analiz nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Analiza ekonomiczna: Brak uwag

Analiza wptywu na budzet: Brak uwag.
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Ocrevus stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
z iierwotnie iostiiulici iostacia stwardnienia rozsianego, *

, Krakow — maj 2018, Wersja 1.0;

Zat. 2. Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Ocrevus stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow
2 pevonic pocouzca poieia svardiena rozsinego S

, Krakéw — maj 2018, Wersja 1.0;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Ocrevus stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotnie
postepujaca postacia stwardrienia rozsiancgo, NSNS 6

—maj 2018, Wersja 1.0;

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet dla leku Ocrevus stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotnie
postepuiaca stwardnienia rozsianego, NN 2o - mai
2018, Wersja 1.0;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Ocrevus stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z pierwotnie
postepujgca postacig stwardnienia rozsianegoh Krakéw — maj 2018, Wersja 1.0.

Zat. 6. Uzgodniony projekt programu lekowego.
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