Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 1/2019
z dnia 9 stycznia 2019r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Ocrevus
(ocrelizumab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,
30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, w ramach programu lekowego:
,Leczenie pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G.35)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego: Ocrevus (ocrelizumab)
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN 5902768001174,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G.35)”, pod warunkiem

e pogiebienia propozycji instrumentu dzielenia ryzyka w taki sposdb, aby koszt
stosowania leku zostat znaczgco obnizony;

e doprecyzowania zapiséw ocenianego programu lekowego.

Uzasadnienie rekomendacji

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

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa okrelizumabu (OKR) u dorostych pacjentéw
z wczesng, pierwotnie postepujacg postacig stwardnienia rozsianego (ang. primary
progressive MS, PPMS) przeprowadzono na podstawie badania RCT porownujgcego OKR
z najlepszg terapig podtrzymujaca (ang. Best Supportive Care, BSC).

W ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego OKR vs FNG wykazano istotne
statystycznie réznice dotyczgce skutecznosci na korzy$é OKR w punktach koncowych: ryzyko
wystgpienia utrwalonej progresji niesprawnosci utrzymujacej sie przez 12 tyg. (CPD12) oraz
przez 24 tygodnie (CPD24). Stosowanie OKR zwigzane byto réwniez z korzystniejszymi
wynikami w pozostatych ocenianych punktach zwigzanych z progresja choroby: testach 9HPT
i T25FW oraz ztozonym punkcie koricowym, zaréwno dla progresji utrzymujacej sie przez co
najmniej 12 tyg., jak i przez co najmniej 24 tyg. Réwniez w przypadku punktéw korncowych
zwigzanych ze zmianami w obrazie MRI (zmiana w objetosci zmian w obrazie T2 po 120. tyg.,
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liczba nowych lub powiekszajacych sie zmian T2-zaleznych po 120 tyg., oraz zmiana
w objetosci moézgu pomiedzy 24. a 120. tyg.) odnotowano rdéznice pomiedzy grupami na
korzys¢ OKR w poréwnaniu z BSC.

Natomiast w zakresie oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariusza SF-36 odnotowano
niejednoznaczne wyniki — w zakresie komponenty fizycznej nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami, zas w zakresie komponenty psychicznej odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzys¢ OKR w poréwnaniu z BSC po 120 tyg. terapii wzgledem
wartosci wyjsciowych. Znamienne statystycznie réznice pomiedzy OKR vs BSC na korzysé
ocenianej technologii odnotowano takze w zakresie oceny wptywu zmeczenia na jakos$¢ zycia
za pomoca kwestionariusza MFIS.

Ocena profilu bezpieczenstwa wykazata, ze do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozadanych nalezaty 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.
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Ocrevus do dziatan niepozadanych
wystepujgcych bardzo czesto (21/10) nalezg: zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenia
nosogardta, grypa, zmniejszone stezenie immunoglobuliny M we krwi, reakcja zwigzana
z wlewem.

Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest dostepnosé tylko
jednego badania RCT dotyczgcego ocenianej technologii, ktére zostato przeprowadzone na
szerszej populacji niz wnioskowana. Niemniej jednak wyniki analizy klinicznej wskazujg na
mozliwe korzysci terapeutyczne wsrdd pacjentow.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze wnioskowana technologia lekowa w poréwnaniu
zBSC jest droisza i skuteczniejsza z kazidej ocenianej perspektywy, bez wzgledu na
zastosowanie RSS. Nalezy podkresli¢, ze oszacowane wartosci inkrementalnego wspoétczynnika
kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio, ICUR) prog
optacalnosci. Ponadto nalezy zwrdéci¢ uwage, iz ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie
na wyniki analizy ekonomicznej, w szczegdlnosci w zakresie zgodnosci populacji z badania
ORATORIO z potencjalng populacjg polskich pacjentéw chorych na PPMS wtgczanych do
programu lekowego oraz wptywu efektywnosci terapii na zmiane wspotczynnika ICUR.

W rezultacie analizy wptywu na budzet ptatnika oszacowano, ze finansowanie wnioskowanej
technologii moze spowodowaé, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego niezaleznie od przyjetej perspektywy na poziomie od ponad
13 min do ponad 34 min PLN w poszczegdlnych latach analizy (z RSS odpowiednio ponad 10
min i 26 min PLN), przy czym nalezy mieé¢ na uwadze niepewnos¢ zwigzang z liczebnoscia
populacji uwzgledniong w obliczeniach.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi oceniana technologia stanowi aktualnie
jedyna mozliwg opcje aktywnego leczenia dla pacjentéw z PPMS.

Biorgc pod uwage ograniczone wnioskowanie z analizy klinicznej, brak efektywnosci kosztowej
wzgledem ustawowego progu optacalnosci oraz wysokie przewidywane wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii medycznej, Prezes Agencji
uznaje za zasadne pogtebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka w taki sposob,
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aby koszt stosowania leku zostat znaczaco obnizony, a takie rozwazenie wprowadzenia
mechanizmu opartego o skutecznos¢ leczenia.

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

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w ramach programu lekowego:
,Leczenie pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)”. Przewidywany
poziom odptatnosci dla pacjenta — bezptatnie. Lek ma by¢ finansowany w ramach nowej grupy
limitowej. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawéw
wyroéznia sie cztery podstawowe postacie choroby:

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

Najczesciej wystepujaca postac choroby — dotyczy okoto 60% chorych, objawy — rzuty wystepuja
przez pewien czas (dni, tygodnie, miesigce), a nastepnie stan neurologiczny ulega czesciowej lub
catkowitej poprawie. Pod pojeciem rzutu rozumie sie stwierdzenie wystgpienia nowych lub
nasilenia juz istniejagcych objawdw neurologicznych, ktdére trwajg >24 godz. i powodujgcych
pogorszenie stanu neurologicznego o 21 punkt w skali EDSS, gdy jednoczesnie nie stwierdza sie
innych przyczyn chorobowych mogacych byé przyczyng ich wystapienia.

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

Jest to forma SM dotyczaca 10-15% os6b chorych. Osoby z pierwotnie postepujacym
SM s3 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 okoto 65% 0s6b z SM rzutowo-remisyjnym po Srednio
15 latach rozwija sie postaé wtdrnie postepujaca.

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

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

Populacja chorych na SM w Polsce wynosi 40-60 tys. osdb. 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 przypadkdéw na 100 tys. osdb na
rok. Stwardnienie rozsiane dotyka 2,5 mln oséb na catym Swiecie, z czego okoto 500 tys. przypadkow
wystepuje w Europie, a okoto 400 tys. w Stanach Zjednoczonych. Czestos$¢ wystepowania SM w Europie
wynosi 83 na 100 tys. mieszkancéw. Choroba ujawnia sie najczesciej w wieku 20-30 lat, ale moze
wystgpi¢ rowniez w mtodszym i starszym wieku. Ze wzgledu na rdznice w metodach diagnostycznych
oraz koniecznos$¢ stosowania w duzych populacjach subiektywnych klinicznych kryteriow rozpoznania
SM, mozna uznaé, ze catkowita liczba przypadkow choroby na danym terenie nie jest doktadna.
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Pierwotnie postepujgca posta¢ SM wystepuje u 10-15% pacjentédw. Choroba zaczyna sie 10 lat pdzniej
(ok. 40. r.z.) niz postac rzutowo-remisyjna i w rownym stopniu dotyczy kobiet i mezczyzn. Wystepuje
zwykle u chorych z wieloma schorzeniami towarzyszgcymi, ktére mogg wptywaé na przebieg choroby
i stosowane leczenie.

Zgodnie z opiniami ekspertdéw klinicznych szacowana liczbnos¢ populacji z PPMS wynosi ok. 3500-5000
pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne praktyki klinicznej wérdd opcji terapeutycznych stosowanych w PPMS wymieniajg oproécz
whnioskowanego okrelizumabu jedynie leczenie objawowe.

Wiekszos¢ ekspertow klinicznych wskazuje w swoich opiniach, iz obecnie brak jest aktywnego leczenia
dla pacjentéw z PPMS. Zdaniem jednego z ekspertéw klinicznych aktualnie w PPSM stosuje sie z braku
innej opcji terapeutycznej mitoksantron (do osiggniecia dawki zyciowej) i azatiopryne, jednakze zaden
z tych produktow leczniczych nie jest zarejestrowany w leczeniu PPMS.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz Urz. Min. Zdr. z 2018 r., poz. 106), obecnie we leczeniu PPMS nie s3 finansowane ze
srodkdéw publicznych w Polsce zadne produkty lecznicze.

Natomiast w leczeniu objawowym SM finansowane sg substancje czynne: methylprednisolonum,
oxybutyninum oraz tizanidinum.

Whnioskodawca jako komparator dla produktu leczniczego Ocrevus (okrelizumab) w analizowanym
wskazaniu przyjat najlepszg dostepng terapie podtrzymujacag (ang. Best Supportive Care, BSC), co
nalezy uznad za zasadne. BSC stanowi aktualnie standard leczenia w Polsce w analizowanym wskazaniu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

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

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

e zwczesnhg pierwotnie postepujgca postacia 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.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana (pacjenci z PPMS) do objecia refundacjg jest
zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego leku (ze wzgledu na zapisy programu lekowego).
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii okrelizumabem (OKR) u pacjentéw z pierwotnie
postepujacg postacig stwardnienia rozsianego (PPMS), przeprowadzono na podstawie poréwnania
z BSC (najlepszg terapia podtrzymujgcg, definiowang jako leczenie wytgcznie objawowe i brak leczenia
modyfikujacego przebieg choroby, ktére w warunkach badan klinicznych odpowiada grupie placebo,
PLC). Analize kliniczng oparto na jednym badaniu RCT o akronimie ORATORIO, ktére zostato opisane
w publikacji gtéwnej 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):

e badanie wieloosrodkowe, dwuramienne, randomizowane, podwdjnie zaslepione;
e typ hipotezy: superiority;
e komparator: BSC

e okres obserwacji: okres leczenia 2120 tyg. + monitorowanie (follow up) 248 tyg. po otrzymaniu
ostatniej infuzji (mediana czasu trwania badania w grupie OKR — 2,9 lat, w grupie BSC 2,8 lat);

e liczba pacjentdow: w grupie OKR: 488, w grupie BSC: 244;

o ryzyko btedu systematycznego wedtug Cochrane zostato ocenione jako niejasne w domenie:
niekompletne dane nt. efektéw. Natomiast w przypadku pozostatych domen: metoda
randomizacji, ukrycie kodu randomizacji, zaslepienie badaczy i pacjentéw, zaslepienie oceny
efektdw oraz selektywne raportowanie, ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie.

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa postuzono sie m.in. parametrami statystycznymi:
e HR-—ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;
e RR-—ang. relative risk, risk ratio, ryzyko wzgledne;

e NNT — ang. number needed to treat, liczba pacjentéow, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu koncowego.

W badaniu wtgczonym do analizy klinicznej wykorzystano skale pomiarowe:

e EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale), Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej —
odnosi sie do o$miu obszarow funkcjonalnych: piramidowego, mdzdzkowego, pnia mozgu,
zmystowego, odbytnicy i pecherza moczowego, wzrokowego, psychicznego i kategorii ,,inne”.
Ocena dotyczy réwniez zdolnosci poruszania sie. Zakres skali 0-10 (10-najwyzszy mozliwy
wynik). Poprawe oznacza wynik malejgcy. Minimalnie istotna klinicznie réznica (MICD) wynosi
0,5;

e MSIF (ang. Modified Fatigue Impact Scale), Kwestionariusz dotyczgcy wptywu przemeczenia —
skala sktada sie z 21 pozycji i jest narzedziem do ustalenia wptywu zmeczenia na trzy wymiary
jakosci zycia. Czes$¢ | zawiera 9 pytan odnoszgcych sie do subiektywnej oceny wptywu
zmeczenia na funkcjonowanie fizyczne (Physical MFIS, Ph-MFIS). W czesci Il pacjent
odpowiada na 10 pytan odnoszacych sie do wptywu zmeczenia na funkcje poznawcze
(Cognitive MFIS, C-MFIS), natomiast na czes¢ Il sktadajg sie 2 pytania okreslajgce funkcje
psychosocjalne (Psychosocial MFIS, Ps-MFIS). Odpowiadajgc na pytania pacjent okresla
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czestotliwos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen odnoszacych sie do zmeczenia w okresie
ostatnich 4 tygodni. Odpowiedz na kazde z pytan oceniana jest w skali od 0 do 4 punktéw.
Wyisza liczba punktéw wskazuje na bardziej nasilony wptyw zmeczenia. Maksymalny wynik
to 84 punkty. Skala jest modyfikacjg Skali Oceny Stopnia Zmeczenia (Fatigue Severity Scale,
FSS). Poprawe oznacza wynik malejacy;

MSFC (ang. Multiple Sclerosis Functional Composite), Ztozona skala sprawnosci — ocena
dotyczy trzech obszaréw funkcjonowania: poruszania sie, sprawnosci manualnej i funkcji
poznawczych. Wynik opisany jest przy uzyciu skali interwatowej (liczba poprawnych
odpowiedzi lub sekundy). Ogdlnym wynikiem jest srednia z wystandaryzowanych wynikéw
poszczegdblnych testow. Poprawe oznacza wynik malejgcy (test T25FW - ocena sprawnosci
konczyn dolnych, test 9HPT — ocena sprawnosci manualnej). Minimalnie istotna klinicznie
réznica (MICD) wynosi 1;

SF-36 (36-Item Short-Form Health Survey), Skala oceny ogdlnej jakosci zycia — kategorie skali
zgrupowane sg w dwie domeny: sprawnos¢ fizyczna i sprawnos¢ emocjonalna. Oceniane s3:
sprawnos¢ fizyczna, sprawnosé socjalna, zdrowie emocjonalne, zdrowie fizyczne, ogdlna
percepcja zdrowia, odczuwanie bélu, witalnos¢. Zawiera w sumie 36 pytan, a S$rednia
udzielonych odpowiedzi stanowi wynik koricowy. Zakres skali 0—100 (100 — najwyzszy mozliwy
wynik). Poprawe oznacza wynik rosnacy. Minimalnie istotna klinicznie réznica (MICD) wynosi
4,2.

Do oceny skutecznosci wykorzystano m.in. punkty koricowe dotyczgce progresji niesprawnosci
i przebiegu choroby, ktére oceniano jako:

Utrwalona progresja niesprawnosci trwajgca przez 12 tygodni (CDP12);
Utrwalona progresja niesprawnosci trwajgca przez 24 tygodnie (CDP24);

Utrwalona progresja niesprawnosci oceniana po 12 tyg. — CDP12, po 24 tyg. — CPD24:
zdefiniowana jako wzrost wyniku EDSS o 21 pkt z wartosci wyjsciowej, jesli wartos¢ wyjsciowa
wynosita 5,5 pkt. lub wzrost wyniku o 0,5 pkt, jesli wartos¢ wyjsciowa wynosita >5,5 pkt i
oceniana zwykle po uptywie 3 lub 6 miesiecy. Zgodnie z oceng Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA) ocena CPD przeprowadzana po uptywie 6 miesiecy jest bardziej miarodajna, niz ta po 3
miesigcach.

Obnizenie sprawnosci konczyn dolnych oceniane za pomocg T25FW (test szybkosci marszu na
dystansie 25 stdp — ocena sprawnosci koriczyn dolnych; malejgcy wynik oznacza poprawe);

Obnizenie sprawnosci koriczyn gérnych oceniane za pomocg 9HPT (test 9 kotkdw i 9 otwordéw
— ocena sprawnosci manualnej; malejgcy wynik oznacza poprawe);

Ztozony punkt koricowy - stwierdzenie CDP12 (lub odpowiednio CDP24) lub 20-procentowego
pogorszenia wyniku T25FW stép lub 20-procentowego pogorszenia wyniku 9HPT;

Brak progresji niesprawnosci (ang. No Evidence of Progression, NEP);

Skutecznos$¢ kliniczna

W wyniku poréwnania OKR z BSC odnotowano istotne statystycznie rdznice na korzy$¢ OKR w punktach
koncowych:

progresja niesprawnosci utrzymujgca sie > 12 tyg.:

o utrwalona progresja niesprawnosci utrzymujaca sie przez 12 tygodni (CDP12) — mniejsze
024% prawdopodobienstwo wzgledne utrwalonej progresji niepetnosprawnosci
utrzymujacej sie przez 12 tygodni w grupie leczonej OKR vs BSC, HR=0,76 (95%Cl 0,59;
0,98). Wyniki dla parametréw OR i NNT nie byly istotne statystycznie;
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o 20% pogorszenie wyniku w tescie T25FW — w grupie OKR w poréwnaniu z ramieniem BSC
znamiennie nizszy byt odsetek pacjentdw z 20-procentowym pogorszeniem wyniku
uzyskanego w tescie szybkosci marszu na dystansie 25 stép (T25FW) (49% w grupie OKR vs
59 w grupie BSC). Szansa uzyskania ww. punktu koncowego byta o 35% mniejsza w grupie
OKR w poréwnaniu z BSC, OR=0,65 (95%CI 0,48; 0,89);

o 20% pogorszenie wyniku w tescie 9HPT - szansa pogorszenia sie funkcji konczyn gérnych
mierzonych za pomocg testu 9 kotkdéw i 9 otworéw (9HPT) byta 0 45% mniejsza w grupie
OKR vs BSC, OR=0,55 (95%Cl 0,38; 0,80);

o ztozony punkt koncowy (stwierdzenie CDP12 (lub odpowiednio CDP24) lub 20-
procentowego pogorszenia wyniku T25FW stép lub 20-procentowego pogorszenia wyniku
9HPT) — szansa wystgpienia ww. punku korncowego byta 0 39% mniejsza w grupie OKR vs
BSC, OR=0,61 (95%CI 0,44; 0,85).

e progresja niesprawnosci utrzymujgca sie > 24 tyg.:

o utrwalona progresja niesprawnosci utrzymujgca sie przez 24 tygodnie (CDP24) — mniejsze
o 25% prawdopodobiedstwo wzgledne utrwalonej progresji niepetnosprawnosci
utrzymujacej sie przez 24 tygodnie w grupie leczonej OKR vs BSC, HR=0,75 (95%Cl 0,58;
0,98). Wyniki dla parametréw OR i NNT nie byly istotne statystycznie.

o 20% pogorszenie wyniku w tescie T25FW — w grupie OKR w porédwnaniu z ramieniem BSC
znamiennie nizszy byt odsetek pacjentéw z 20-procentowym pogorszeniem wyniku
uzyskanego w tescie szybkosci marszu na dystansie 25 stop (T25FW) (41% w grupie OKR vs
52 w grupie BSC). Szansa uzyskania ww. punktu koncowego byta o 35% mniejsza w grupie
OKR w pordwnaniu z BSC, OR=0,65 (95%Cl 0,48; 0,89);

o 20% pogorszenie wyniku w tescie 9HPT - szansa pogorszenia sie funkcji koficzyn gérnych
mierzonych za pomocg testu 9 kotkdw i 9 otworéw (9HPT) byta o 46% mniejsza w grupie
OKR vs BSC, OR=0,54 (95%CI 0,37; 0,80);

o ztozony punkt koncowy (stwierdzenie CDP12 (lub odpowiednio CDP24) lub 20-
procentowego pogorszenia wyniku T25FW stép lub 20-procentowego pogorszenia wyniku
9HPT) — szansa wystgpienia ww. punku koricowego byta 0 39% mniejsza w grupie OKR vs
BSC, OR=0,61 (95%CI 0,44; 0,83);

e Przebieg choroby

o U istotnie statystycznie wyzszego odsetka pacjentdw w grupie OKR zaobserwowano
wystgpienie ztozonego punktu koricowego NEP do 120 tygodnia (stan choroby bez
progresji, zdefiniowany jako brak wystgpienia CDP12, brak pogorszenia = 20% wyniku
T25FW i brak pogorszenia 2 20% wyniku 9HPT) w poréwnaniu do BSC (43% vs 29%).
Szansa wystgpienia ww. punku koricowego byta o 82% wieksza w grupie OKR vs BSC,
OR=1,82 (95%Cl 1,29; 2,55);

e Zmiany w obrazie MRI:

o liczba nowych lub powiekszajgcych sie zmian w obrazie T2 oceniana po 120 tyg.
wzgledem wartosci wyjsciowej wynosita 0,313 (95%Cl 0,246; 0,397) w grupie OKR vs
3,880 (95%Cl 2,841; 5,299) w grupie BSC. Rdznica pomiedzy grupami wynosita -91,9
(95%Cl -88,9; 94,2) na korzys¢ OKR w poréwnaniu z BSC;

o srednia geometryczna zmiany w objeto$ci zmian w obrazie T2 oceniana po 120 tyg.
wzgledem wartosci wyjsciowej wynosita —3,37 (95%Cl —4,99; —1,72) w grupie OKR vs
7,43 (95%Cl 4,97; 9,94) w grupie BSC. Réznica ww. Srednich wynosita 0,90 (95%Cl 0,88;
0,92) na korzy$¢ OKR w poréwnaniu z BSC;
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o procentowa zmiana objetosci mdzgu oceniana pomiedzy 24. a 120. tyg. wyniosta -0,90
(95%Cl -1,00; -0,80) w grupie OKR vs -1,09 (95%Cl -1,24; -0,95) w grupie BSC. Réznica
pomiedzy grupami wynosita 17,5 (95%Cl 3,2; 29,3) na korzy$s¢ OKR w poréwnaniu
z BSC;

e Jakos¢ zycia po 120 tyg. wzgledem wartosci wyjsciowych:

o Jako$é zycia oceniana za pomocg kwestionariusza SF-36 w zakresie komponenty
psychicznej — rdéznica wynikéw byta istotna statystycznie na korzys¢ OKR vs BSP
i wyniosta 3,060, przy czym przedstawiono jedynie wartos¢ parametru p-value,
p=0,0006).

o Zmeczenie oceniane za pomocg skali MFIS

v" rdznica wynikdéw dotyczacych oceny zmeczenia za pomocy skali MFIS byta
istotna statystycznie na korzy$¢ OKR vs BSP i wynosita 3,456, przy czym
przedstawiono jedynie wartos¢ parametru p-value, p=0,0091)

e Zaprzestanie leczenia:

o ogoétem — byto znamiennie statystycznie nizsze w grupie OKR w pordéwnaniu z grupa
BSC — 101/488 (21%) pacjentdw w grupie OKR vs 82/244 (34%) pacjentdw w grupie
BSC. Szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta 0 48% mniejsza w grupie OKR
vs w grupie BSC, OR=0,52 (95%Cl 0,37; 0,73);

o z powodu braku skutecznosci — byto znamiennie statystycznie nizsze w grupie OKR w
poréwnaniu z grupga BSC — 21/488 (4%) pacjentdw w grupie OKR vs 27/244 (11%)
pacjentéw w grupie BSC. Szansa wystgpienia ww. punktu koincowego byta o 64%
mniejsza w grupie OKR vs w grupie BSC, OR=0,36 (95%ClI [0,20; 0,65).

W wyniku poréwnania OKR vs BSC nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi technologiami w punkcie koncowym dotyczgcym jakosci zycia, w zakresie komponenty
fizycznej, ocenianym za pomocg kwestionariusza SF-36.

Ponadto w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla wybranych subpopulacji

wydzielonych za wzgledu na poczgtkowa charakterystyke pacjentéw, m.in. wiek ,
wyjsciowy wynik w skali EDSS , dtugosc okresu od pojawienia sie pierwszych objawdéw
MS i obecnos¢ zmian gadolino-zaleznych

W analizowanych podgrupach odsetek pacjentéw z potwierdzong progresjg choroby byt numerycznie
nizszy w grupie pacjentéw stosujgcych OKR niz w ramieniu BSC, jednak rdznice istotne statystycznie
dla obydwu punktéw korcowych wykazano jedynie dla chorych w wieku <45 lat.

Progresja niesprawnosci oceniana w podgrupie pacjentéw 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 zmniejszeniem ryzyka wystgpienia progresji niesprawnosci u chorych stosujgcych OKR w
porownaniu z BSC.

Skutecznosc¢ praktyczna
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Nie odnaleziono badan dotyczgcych oceny skutecznosci praktycznej okrelizumabu.

Bezpieczeristwo

W wyniku poréwnania OKR z BSC odnotowano istotne statystycznie réznice na niekorzys¢ OKR
w punktach koncowych:

e zdarzenia niepozgdane (adverse events, AE) ogdtem wystgpity u 462/486 (95%) pacjentow
w grupie OKR vs 215/239 (90%) w grupie BSC. Szansa wystgpienia ww. punktu koricowego
byta istotnie statystycznie 2,15 razy wieksza w grupie OKR vs BSC, OR=2,15 (95%Cl 1,19; 3,87);

e zdarzenia zw. z infuzjg wystgpity u 194/486 (40%) pacjentéw w grupie OKR vs 61/239 (26%)
w grupie BSC. Szansa wystgpienia ww. punktu koncowego byfa istotnie statystycznie o 94%
wieksza w grupie OKR vs BSC, OR=1,94 (95%Cl 1,38; 2,73);

e zdarzenia zw. z infuzjq tagodne wystapity u 129/486 (27%) pacjentow w grupie OKR vs 38/239
(16%) w grupie BSC. Szansa wystgpienia ww. punktu koficowego byta istotnie statystycznie
0 91% wieksza w grupie OKR vs BSC, OR=1,91 (95%CI 1,28; 2,85);

e AE prowadzgce do modyfikacji czestosci infuzji lub przerwania infuzji wystapity u 47/486 (10%)
pacjentow w grupie OKR vs 12/239 (5%) w grupie BSC. Szansa wystgpienia ww. punktu
koncowego byta istotnie statystycznie 2,03 razy wieksza w grupie OKR vs BSC, OR=2,03 (95%Cl
1,05; 3,89);"

e infekcje gornych drég oddechowych wystapity u 53/486 (11%) pacjentéw w grupie OKR vs
14/239 (6%) w grupie BSC. Szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta istotnie
statystycznie 0 97% wieksza w grupie OKR vs BSC, OR=1,97 (95%Cl 1,07; 3,62).

W wyniku poréwnania OKR vs BSC nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
ocenianymi technologiami w pozostatych ocenianych punktach koricowych:

AE prowadzace do przerwania leczenia,

e zdarzenia zwigzane z infuzjg (umiarkowane, ciezkie),

e reakcje zwigzane z infuzjg prowadzace do przerwania terapii,

e ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event, SAE) ogdtem,

e AE z podziatem na zdarzenia (z wyjgtkiem ww. infekcji gérnych drég oddechowych).

W badaniu 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.
Wyniki nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Dodatkowe informacje dot. bezpieczerstwa

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

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Ocrevus do dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto
(21/10) naleza: zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie nosogardta, grypa, zmniejszone
stezenie immunoglobuliny M we krwi oraz reakcje zwigzane z wlewem. Wsrdd dziatan wystepujacych
czesto (> 1/100 do < 1/10) odnotowano: zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, opryszczke jamy ustnej,
zapalenie zotadka i jelit, zakazenie uktadu oddechowego, zakazenie wirusowe, potpasiec, zapalenie
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spojowek, zapalenie tkanki facznej, kaszel, niezyt btony s$luzowej nosa, zmniejszone stezenie
immunoglobuliny G we krwi, neutropenie.

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

Ograniczenia analizy

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

dostepnosc tylko jednego badania RCT dotyczgcego wnioskowanej technologii;

brak badan dotyczacych oceny skutecznosci praktycznej okrelizumabu w analizowanym
wskazaniu. Natomiast program lekowy nie przewiduje przerwania terapii jesli stan pacjenta
nie pogarsza sie szybko (zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego wytgczenie
nastepuje tylko przy pogorszeniu o 2 punkty w ciggu roku lub osiggnieciu EDSS > 8);

brak wynikéw dla populacji zgodnej z wnioskowang. Populacja wtgczona do badania byta
szersza niz wynika to z zapisdw wnioskowanego programu lekowego. Zgodnie z zapisami
proponowanego programu lekowego, do terapii okrelizumabem majg by¢ kwalifikowani
chorzy, u ktorych potwierdzono aktywnos¢ zapalng. Natomiast do badania ORATORIO
rekrutowano chorych niezaleznie od obecnosci cech radiologicznych charakterystycznych dla
aktywnosci zapalnej. Niemniej jednak 26,5% chorych miato wyjsciowo zmiany Gd+, a $rednia
ilo$¢ zmian w obrazie T2 wynosita 48,5/pacjenta (odsetka pacjentow z nowymi lub
powiekszajgcymi sie zmianami w sekwencji T2 nie podano). Nalezy jednak zauwazyé¢, ze
zgodnie z informacjami dla badania ORATORIO zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla leku Ocrevus opublikowanej na stronie EMA, MRI gtowy wykazywato cechy
charakterystyczne dla aktywnosci zapalnej poprzez zmiany w obrazach T1-zaleinych
wzmacniajacych sie po gadolinie lub zmiany T2. Ponadto wedfug proponowanego programu
lekowego rozpoznanie choroby ma by¢ na podstawie kryteriéw diagnostycznych McDonalda
z 2017 roku, natomiast populacja wtgczana do badania jest diagnozowana na podstawie
starszych kryteriow McDonalda z 2005 roku (rozpoczecie badania miato miejsce przed
publikacja nowszych kryteriow diagnostycznych). Kryteria kwalifikacji do programu lekowego
obejmujg pacjentéw w wieku od 18 r.z. Natomiast do badania byli wtgczani pacjenci w wieku
18-55 lat.

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej wptywajg nastepujgce czynniki m.in.

inny zastosowany sposéb podazy leku niz we wskazaniu rejestracyjnym. W badaniu pacjenci
kazda kolejng dawke otrzymywali w dwdch infuzjach po 300 mg podawanych co 2 tygodnie.
Natomiast zgodnie z zapisami w ChPL tylko dawka poczgtkowa powinna by¢ podawana
w dwéch 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 wlewdw i reakcji z nimi zwigzanych. Réwniez wnioskowany program lekowy
przewiduje, ze kolejne dawki produktu leczniczego Ocrevus to pojedynczy wlew dozylny dawki
600 mg podawany co 6 miesiecy;

analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera poufne dane, ktére nie mogty zosta¢ zweryfikowane
przez Agencje, dotycza one progresji niesprawnosci ocenianej w podgrupie pacjentéow
w wieku do 50 lat oraz

Powyzisze kwestie wptywajg na ograniczenie wnioskowania nt. skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

10
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Jako instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) zaproponowano nastepujgce
rozwigzanie:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zi).

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

Whioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujac produkt leczniczy Ocrevus
(okrelizumab, OKR) z najlepszg dostepng terapig podtrzymujgcy (ang. Best Supportive Care, BSC) przy
wykorzystaniu analizy kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analisis, CUA). W oszacowaniach
uwzgledniono perspektywy: ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ), wspdlna
(ptatnika publicznego i pacjenta) oraz spoteczng. Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie
czasowym.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce koszty:
lekéw, podania lekéw i monitorowania terapii, niepetnosprawnosci i zdarzen niepozadanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie OKR w miejsce BSC, w perspektywie NFZ,
wspdlnej oraz spotecznej, bez wzgledu na zastosowanie lub niezastosowanie RSS, jest droisze
i skuteczniejsze.

Wartos¢ oszacowanego inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost
utility ratio, ICUR) wynosi:

ez perspektywy NFZ:
e 7 perspektywy wspdlnej:
e z perspektywy spoteczne;j:
Oszacowane wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc¢ (QALY), jest rowny wysokosci progu optacalnosci, niezaleznie od RSS, wynosi:

ez perspektywy NFZ:

e 7 perspektywy wspdlnej:

11
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e 7z perspektywy spoteczne;j:
Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto produktu Ocrevus.

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit oszacowania dla subpopulacji pacjentéw w wieku do 50 lat ze
stwierdzong aktywnoscig zapalng, zgodnie z ktérymi stosowanie OKR w miejsce BSC, w perspektywie
NFZ, wspdlnej oraz spotecznej, bez wzgledu na zastosowanie lub niezastosowanie RSS, jest drozsze
i skuteczniejsze.

Wartos$¢ oszacowanego inkrementalnego wspdtczynnika kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost
utility ratio, ICUR) wynosi:

ez perspektywy NFZ:
ez perspektywy wspdlnej:
e 7z perspektywy spoteczne;j:
Oszacowane wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc¢ (QALY), jest rowny wysokosci progu optacalnosci, z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia
RSS, wynosi:

e 7z perspektywy NFZ:
e 7z perspektywy wspdlnej:
e 7z perspektywy spotecznej:
Oszacowane wartosci progowe sg nizsze od wnioskowanej ceny zbytu netto produktu Ocrevus.

Zgodnie z wynikami jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy najwiekszy wptyw na wyniki
analizy wykazano podczas testowania parametr ,Efektywnos$¢ terapii — CDP24”. W Zzadnym ze
scenariuszy nie zachodzi zmiana wnioskowania, ICUR jest wyzszy od progu opfacalnosci w kazdym ze
scenariuszy.

Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci we wszystkich trzech rozpatrywanych
perspektywach, zarowno w przypadku uwzglednienia RSS jak i w przypadku braku RSS, 0% punktow
znajduje sie ponizej progu optacalnosci, co znaczy, ze z takim prawdopodobienstwem terapia
z zastosowaniem OKR jest bardziej optacalna od BSC.

Ograniczenia analizy

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

Ponadto na niepewnos¢ oszacowan analizy klinicznej majg wptyw nizej wymienione aspekty:

e zgodnos¢ populacji z badania ORATORIO z potencjalng populacjg polskich pacjentéw chorych
na PPMS wtaczanych do programu lekowego. Sredni wiek dla tych dwdéch populacji moze sie
roznic;

o wptyw wielkosci parametru HR odnosnie progresji niepetnosprawnosci na wysokosé

wspotczynnika ICUR — w analizie wrazliwosci ten parametr miat najwiekszy wptyw na wahania
wysokosci wspotczynnika ICUR;

o ekstrapolacje wynikéw skutecznosci klinicznej z ok. 3 lat w badaniu ORATORIO na horyzont 56
lat w analizie ekonomicznej (tj. dozywotni).
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

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

W zwigzku z wykazaniem wyzszosci wnioskowane] technologii nad komparatorem nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

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

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

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

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

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

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Ocrevus) (okrelizumab, OKR) w terapii dorostych pacjentéw z pierwotnie postepujaca 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
objawéw choroby nie dtuzszym niz 15 lat oraz obecnoscig cech radiologicznych charakterystycznych
dla aktywnosci zapalnej, przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia, NFZ), wspdlnej (NFZ i pacjenta) i spotecznej. Oszacowania przeprowadzono w 2-letnim
horyzoncie czasowym. Uwzgledniono koszty bezposrednie koszty medyczne, jak i koszty bezposrednie
niemedyczne oraz koszty posrednie (w perspektywie spotecznej), ktére sg ponoszone przez ptatnika
publicznego oraz pacjentoéw, tj.: koszty lekow, podania lekdow, monitorowania terapii, niesprawnosci
oraz leczenia dziatan niepozgdanych. Liczebnosé populacji docelowej pacjentéw, ktorzy bedg stosowac
oceniang technologie oszacowano na 127 (w tym pacjenci < 50 r.z. 77 oséb) w | oraz 323 (w tym
pacjenci < 50 r.z. 198) osdb w Il roku refundaciji.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg ocenianej technologii medycznej bedzie
zwigzane ze wzrostem wydatkéw niezaleznie od przyjetej perspektywy.

Wydatki z perspektywy NFZ wyniosg: w lroku i
w Il roku (z RSS odpowiednio
Wyniki z perspektywy wspélnej nieznacznie (o ok. 1 400
zt) réznig sie od wynikéw z perspektywy NFZ.

Wydatki z perspektywy spotecznej sg nizsze od wynikéw z perspektywy NFZ o mniej niz 1% i wyniosa:
w | rokui w |l roku finansowania (z RSS odpowiednio: i PLN).

13



Rekomendacja nr 1/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 9 stycznia 2018 r.

W ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci wykazano, Zze najwiekszy wzrost wydatkéw
inkrementalnych ptatnika publicznego w | roku refundacji

Natomiast w Il roku refundacji najwiekszy

wzrost wydatkéw inkrementalnych ptatnika 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

Ograniczenia analizy

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

niepewnosci oszacowania populacji — Liczebnosé populacji docelowej wyznaczono w oparciu
o dane epidemiologiczne oraz opinie eksperckie. Liczbe chorych oszacowano na podstawie
wskaznikdw chorobowosci i zapadalnosci na MS, czestosci wystepowania PPMS w populacji
chorych z MS w Polsce oraz odsetkdw pacjentdw z niesprawnoscig w stopniu 3—6,5 pkt w skali
EDSS i aktywna chorobg okreslonych przez ekspertéw klinicznych. Nalezy zaznaczyé, ze
alternatywne wartosci dotyczace liczebnosci populacji pacjentédw w analizie wrazliwosci
whnioskodawcy miaty najwiekszy wptyw na ksztattowanie sie przysztych wydatkéw ptfatnika
publicznego;

dynamiki rozpowszechniania sie OKR opartej na danych dotyczgcych rozpowszechnienia
terapii immunomodulujgcych w leczeniu innej postaci stwardnienia rozsianego, tj. RRMS,
w pierwszych latach refundacji w Polsce — Z uwagi na brak danych, ktére pozwolityby na ocene
rozpowszechnienia okrelizumabu w populacji PPMS wnioskodawda przeprowadzit prognoze
rozpowszechnienia preparatu Ocrevus w oparciu o dane o wykorzystaniu innych lekéw
stosowanych w MS. W tym celu zestawiono ze sobg liczebnos$¢ populacji stosujgcej terapie
immunomodulujgce (na podst. prognozy danych NFZ) z liczebnoscig populacji docelowej dla
takich terapii. Jak wskazano w analizie wnioskodawcy stanowi to podejscie konserwatywne,
poniewaz przyjmuje sie w nim, ze skala zastosowania OKR juz w pierwszym okresie refundacji
osiggnie poziom rozpowszechnienia terapii immunomodulujgcych w RRMS, ktéry uzyskany
zostat po wielu latach ich finansowania ze srodkéw publicznych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorac pod uwage ograniczone wnioskowanie z analizy klinicznej, brak efektywnosci kosztowe] oraz
wysokie przewidywane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii
medycznej, Prezes Agencji uznaje za zasadne pogtebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia
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ryzyka w taki sposéb, aby koszt stosowania leku zostat znaczgco obnizony, a takie rozwazenie
wprowadzenia mechanizmu opartego o skutecznos$é leczenia.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
W opinii Agencji nalezy takze zwréci¢ uwage na nastepujgce kwestie:

e rozwazenie umieszczenia zapisu o gérnej granicy wieku pacjentdow witgczanych do programu
lekowego, pozwalajgcej na wczesne rozpoczecie terapii, spetniajgce kryteria kwalifikacji do
programu. W badaniu ORATORIO gdérna granica wieku wynosita 55 lat. W analizowanych
podgrupach odsetek pacjentéow z potwierdzong progresjg choroby byt numerycznie nizszy
w grupie pacjentdw stosujacych OKR vs BSC, jednak rdznice istotne statystycznie dla obydwu
punktéw koricowych (CDP12, CDP24) wykazano jedynie dla chorych w wieku <45 lat;

e rozwazenie mozliwosci modyfikacji okresu monitorowania leczenia. We wnioskowanym
programie lekowym zaproponowano, ze monitorowanie leczenia polegajgce na ocenie stanu
neurologicznego ma sie odbywaé co 3 miesigce. W 2015 r. Europejska Agencja Lekdéw
zasugerowata, ze ocena progresji choroby moze by¢ przeprowadzana po uptywie 6 miesiecy.
Zgodnie z ChPL Ocrevus, lek podaje sie co 6 miesiecy. Przed kazdym podaniem leku stan
neurologiczny kazdego pacjenta powinien by¢ oceniony.

Ponadto, zgodnie z uwagami ekspertéw klinicznych nalezy rozwazyé weryfikacje zapiséw prgramu
lekowego w odniesieniu do:

e badan przy kwalifikacji do leczenia — jeden z ekspertow klinicznych zasugerowat iz, aktualne
sformutowanie jest nieczytelne. Zdaniem eksperta do kwalifikacji wystarczajgce jest badanie
MR gtowy i/lub rdzenia (odc. szyjnego lub piersiowego) z kontrastem;

e kryteribw wytgczenia — w opinii jednego z ekspertéw klinicznych nalezy usciscli¢ zapis
dotyczacy wyniku w skali EDSS: = 8, zamiast > 8.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na obnizeniu limitu finansowania spowodowanego wprowadzeniem do refundacji odpowiednikéw
generycznych i biopodobnych, po wygasnieciu ochrony patentowej lekow oryginalnych oraz uptywie
okresu wytgcznosci rynkowej, w nastepujacych grupach limitowych:

e 1050.1 blokery TNF - adalimumab (czesé¢ B wykazu lekéw refundowanych),

e 1043.1 czynniki stymulujgce erytropoeze — darbepoetyna (czes¢ B i C wykazu lekdw
refundowanych),

e 1102.0 Omalizumabum (cze$¢ B wykazu lekéw refundowanych),
e 1087.0 Gefitynibum (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych),

e 244.0 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego — lakozamid (cze$¢ A wykazu lekéw
refundowanych),
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e 11.0 Kortykosteroidy do stosowania doustnego o dziataniu miejscowym na przewdd
pokarmowy — budesonid (czes¢ A wykazu lekow refundowanych).

Oszacowane przez wnioskodawce oszczednosci beda wystarczajgce na pokrycie wydatkéw
wynikajgcych z objecia refundacjg leku Ocrevus we wnioskowanym wskazaniu we wszystkich
wariantach analizy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne (w tym 1 polskie) odnoszace sie do
leczenia stwardnienia rozsianego, w tym wytyczne dla leczenia m.in. PPMS:

e American Academy of Neurology (AAN 2018) — USA,

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

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN 2016) — Polska;
e Association of British Neurologists (ABN 2015) — Wielka Brytania.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi w leczeniu modyfikujgcym przebieg choroby (ang. disease-
modifying therapy, DMT) w PPMS zaleca sie stosowanie okrelizumabu (ECTRIM/EAN 2018, AAN 2018)
chyba, ze istnieje ryzyko leczenia, ktdre 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 opdznienie progresji
utrwalonej niepetnosprawnosci. Brytyjskie wytyczne ABN 2015 nie zalecajg zadnej z éwczesnie
dostepnych metod leczenia. Jednakze ABN 2015 zaznacza, ze wytyczne bedg wymagac¢ korekty ze
wzgledu na trwajace zatwierdzanie nowych lekdw, m.in. okrelizumabu (zostaty wydane przed data
rejestracji leku).

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5 rekomendacji dotyczacych
stosowania okrelizumabu w leczeniu pacjentéw z PPMS, w tym:

- 2 pozytywne:
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADATH 2017), Kanada;
e Haute Autorité de Santé (HAS 2018), Francja;

- 3 negatywne:
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2017), Australia
e Pharmacology and Therapeutic Advisory Committee (PTAC 2018), Nowa Zelandia;
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE 2017), Irlandia.

Zaréwno w rekomendacji HAS 2018, jak i CADTH 2018, rekomendowano finansowanie leczenia
dorostych pacjentow z wczesng pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego, oceniane
na podstawie czasu trwania choroby i poziomu niesprawnosci, a takze cech radiologicznych
charakterystycznych dla aktywnosci zapalnej. Jedakaze w dokumencie HAS 2018 nie przedstawiono
jednoznacznego uzasadnienia. Natomiast CADTH 2018 rekomenduje refundacje okrelizumabu pod
warunkiem spetnienia okreslonych kryteriéw i warunkow, co uzasadniono przewagg okrelizamabu nad
placebo, wykazang w badaniu ORATORIO w zakresie CDP12 i CDP24 oraz zapewnieniem obnizki ceny
leku o 82% w celu osiggniecia efektywnosci kosztowej. W rekomendacjach negatywnych wskazano
gtéwnie na fakt, iz ograniczenia zwigzane z badaniem ORATORIO przektadajg sie na niepewnosci
wynikéw analizy ekonomiczne;.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Ocrevus jest finansowany
w 8 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). W krajach tych poziom refundacji ze srodkéw 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 s3
stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Oceniany produkt nie jest refundowany w krajach
o zblizonym do Polski PKB.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.08.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1625.2018.8.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Ocrevus (okrelizumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN
5902768001174, w ramach programu lekowego: , Leczenie pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10
G35)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 1/2019 z dnia 3 stycznia 2019 roku w sprawie oceny leku Ocrevus (okrelizumab) w ramach programu
lekowego ,,Leczenie pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego(ICD-10 G35)”.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 1/2019 z dnia 3 stycznia 2019 roku w sprawie oceny leku Ocrevus (okrelizumab)
w ramach programu lekowego , Leczenie pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego(ICD-10 G35)”.

2.  Whniosek o objecie refundacjg leku Ocrevus (okrelizumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwotnie
postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10: G.35)”. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4331.36.2018; data
ukoriczenia: 21.12.2018 r.
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