Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Ocrevus (okrelizumab) koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 30mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 5902768001174, w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwotnie postepujqcej postaci stwardnienia
rozsianego(ICD-10 G35)”.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Ocrevus (okrelizumab) koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 30mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN: 5902768001174, w ramach jednego,
scalonego programu lekowego dla stwardnienia rozsianego, w ramach nowej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztow
leczenia .

Rada Przejrzystosci uznaje propozycje instrumentu dzielenia ryzyka za daleko
niewystarczajgcq.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
z2017 r. poz. 1844, z pdin. zm.) w przedmiocie objecia refundacjq produktu
leczniczego Ocrevus (okrelizumab) koncentrat do sporzqdzania roztworu
do infuzji, 30mg/ml, 1 fiol. 10 ml, EAN: 5902768001174, w ramach programu
lekowego , Leczenie pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G35)”.

Dowody naukowe

Dowody naukowe na skutecznosc i bezpieczenstwo okrelizumabu w porownaniu
z BSC u dorostych pacjentow w leczeniu pierwotnie postepujgcej postaci
stwardnienia rozsianego (PPMS) pochodzq z jednego randomizowanego
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badania wysokiej jakosci ORATORIO. Wykazano, Zze stosowanie okrelizumabu
istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia utrwalonej progresji
niesprawnosci po 12 (CPD12) oraz po 24 tygodniach (CPD24) w analizie czas
do zdarzenia. Podawanie okrelizumabu  zwiqzane  byto rowniez
z korzystniejszymi wynikami w innych ocenianych parametrach tj. testach:
9 otwordw (9HPT) i szybkosci marszu na dystansie 25 stop (T25FW) (po 12 i 24
tyg.), analizie zmian objetosci ognisk w obrazie T2 (po 120 tyg), obecnosci
nowych lub powiekszajgcych sie zmian T2-zaleznych (po 120 tyg) jak rowniez
pod wzgledem zmian w objetosci mdzgu pomiedzy 24. a 120 tyg. obserwacji.
Dodatkowo wykazano, ze u istotnie statystycznie wyzszego odsetka pacjentow
w grupie otrzymujgcej okrelizumab 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 > 20% wyniku 9HPT) w poréwnaniu do BSC.

Ocena jakosci Zycia oceniana za pomocq kwestionariusza SF-36 w zakresie
podskali fizycznej nie wykazata istotnej statystycznie roznicy pomiedzy grupami.
W obu grupach (okrelizumabu i placebo) zaobserwowano niewielkie
pogorszenie wyniku po 120 tygodniach terapii w pordwnaniu do wartosci
wyjsciowych. Wyniki samooceny funkcji psychicznych (wg kwestionariusza SF-
36) oraz zmeczenia (ocenianego kwestionariuszem MFIS), wskazujq, ze po 120
tygodniach terapii samoocena stanu pacjentow w ramieniu OKR ulegta
poprawie w obu ocenianych parametrach.

Nalezy zauwazyé, ze analiza podgrup pacjentow podzielonych pod wzgledem
obecnosci wzmacniajgcych sie ognisk Gd(+) nie wykazata istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupq otrzymujgcq okrelizumab a grupq otrzymujgcq placebo.
Podobnie nie wykazano istotnych rdznic w analizowanych parametrach
w podgrupie pacjentow w wieku powyzej 45 roku Zycia oraz dla pacjentow
z wynikiem w skali EDSS>5.5.

Aktualne wytyczne kliniczne dotyczqce leczenia PPMS (ECTRIM/EAN 2018, AAN
2018) wskazujg na mozliwos¢ stosowania okrelizumabu, sita zalecenia
okreslana jest jako staba (ECTRIM/EAN 2018). Polskie wytyczne (PTN 2016)
zwierajq informacje o obiecujgcych wynikach badan z okrelizumabem jednakze
nie formutujg ostatecznych zalecen.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne sq rozbiezne. Pozytywne (CADTH
2018, HAS 2018) wskazujg na zasadnos¢ finansowania wnioskowanej
technologii z powodu wykazanej efektywnosci w badaniu ORATORIO jednakze
pod warunkiem obnizenia ceny leku (CADTH 2018). Negatywne zwracajq uwage
na niewielkie korzysci kliniczne i wysokie koszty leczenia okrelizumabem (PBAC
2017), niepewnosc¢ co do skutecznosci i bezpieczenistwa terapii oraz btedy
systematyczne w badaniu Zrodtowym (PTAC 2018), wgtpliwosci dotyczgce
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analizy ekonomicznej (NCPE 2018). Eksperci kliniczni wskazujg na zasadnosc
finansowania ocenianej technologii.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozqdanych w badaniu ORATORIO
nalezaty reakcje zwiqgzane z infuzjq, raportowane czesciej w grupie leczonej
okrelizumabem. Ponadto, stosowanie okrelizumabu zwigzane byto z istotnie
statystycznie czestszym wystepowaniem infekcji gornych drog oddechowych,
natomiast rzadziej raportowano zmeczenie oraz depresje w porownaniu
do grupy BSC. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci opisane w ChPL Ocrevus
dotyczq m.in. wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem, reakcji
nadwrazliwosci, zakazen (w tym PML i HPV-B) i nowotwordw zfosliwych.

Wyniki nielicznych, gtownie retrospektywnych analiz, mogq wskazywac
na skutecznosc¢ rytuksymabu stosowane off-label w tym samym wskazaniu.

Problem ekonomiczny

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomicznq formie analizy kosztow-
uzytecznosci. Finansowanie ocenianej technologii w porownaniu z BSC jest
niezaleznie od zastosowanego instrumentu podziatu
ryzyka, w tym takze dla wydzielonej subpopulacji ponizej 50 roku Zzycia
ze stwierdzong aktywnosciq zapalng, a ICUR
. Analiza wptywu na budzet wskazuje, Zze finansowanie okrelizumabu
bedzie sie wigzato wydatkow ptatnika publicznego.

Gltowne argumenty decyzji

Okrelizumab jest jedynym lekiem, ktdory w chwili obecnej uzyskat rejestracje
w leczeniu PPMS. Dostepne dane wskazujq na zadowalajgcqg skutecznosc
kliniczng oraz profil bezpieczenstwa. Nalezy jednakze zauwazyc, ze dane
dotyczgce skutecznosci leku pochodzg z jedynego badania klinicznego,
a w analizie podgrup (uwzgledniajgcych miedzy innymi wiek, obecnosc¢ zmian
Gd+ czy tez czas trwania choroby) nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
grupg leczonqg a grupqg kontrolnqg. Zaobserwowano takze, wymagajqgce
szczegolnej ostroznosci, problemy zwigzane z bezpieczeristwem okrelizumabu
(reakcje nadwrazliwosci, zakazenia, ryzyko wystgpienia nowotwordow). Ponadto
we wszystkich analizowanych scenariuszach ekonomicznych, terapia
okrelizumabem jest i wigze sie ze

Biorgc pod uwage wymienione dane Rada rekomenduje finansowanie
wnioskowanej technologii pod warunkiem obnizenia kosztow leczenia

, W ramach scalonego programu lekowego dla
leczenia stwardnienia rozsianego.

Rada sugeruje Ministrowi Zdrowia, zlecenie AOTMIT oceny stosowania
rytuksymabu w stwardnieniu rozsianym.



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 1/2019 z dnia 3 stycznia 2019 r.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
zpdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr: 0T.4331.36.2018znak ,Wniosek o objecie refundacjg leku Ocrevus (okrelizumab) w ramach programu

lekowego «Leczenie pierwotnie postepujacej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10: G.35)»”.
Data ukonczenia: 21 grudnia 2018 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentéw/eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia.



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.



